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［摘要］ 　 目的　 探讨基线纤维蛋白原（ＦＩＢ）对经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的冠心病（ＣＨＤ）
合并糖尿病患者死亡的预测价值。 方法　 共纳入行 ＰＣＩ 治疗的 ＣＨＤ 合并糖尿病患者 ９９０ 例，根据

ＦＩＢ 最佳截断值将其分为低 ＦＩＢ 组（ＦＩＢ ＜ ３． ２９５，５７８ 例）和高 ＦＩＢ 组（ＦＩＢ≥３． ２９５，４１２ 例）。 收集

所有患者一般资料和实验室检查指标并分组进行比较。 采用多因素 Ｃｏｘ 比例风险模型评估 ＦＩＢ
在随访期间对死亡结局事件的预测价值；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估死亡事件的预测因

子；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析进行生存分析。 结果 　 高 ＦＩＢ 组 ＷＢＣ 计数、Ｎｅｕｔ、ＰＬＴ 计数、ＰＴ、ＴＣ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、Ｍｏｎｏ 及高血压病病史患者比例均高于低 ＦＩＢ 组，ＤＢｉｌ 及 Ａｌｂ 水平均低于低 ＦＩＢ 组；两组患

者性别构成比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 高 ＦＩＢ 组患者死亡发生率明显高于低 ＦＩＢ 组（Ｐ ＝
０． ００１）。 多因素 Ｃｏｘ 比例风险模型显示，ＦＩＢ 是经 ＰＣＩ 治疗的 ＣＨＤ 合并糖尿病患者死亡事件的独

立预测因子（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＦＩＢ 的曲线下面积为 ０． ６１６。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

分析结果显示，两组患者生存情况比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＦＩＢ 与死亡独立相

关，并可作为 ＰＣＩ 术后 ＣＨＤ 合并糖尿病患者不良预后的独立预测因子。
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　 　 冠心病（ＣＨＤ）是世界范围内发病率和死亡率的

主要原因［１］，据 ＷＨＯ 估计，全球每年有 ７４０ 万人死于

ＣＨＤ［２］。 近年来，糖尿病患者心血管疾病的死亡或发

病风险较普通人群增加了 ２ ～ ４ 倍［３］。 因此，寻求新的

标志物预测经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的 ＣＨＤ 合

并糖尿病患者的死亡事件至关重要。 纤维蛋白原

（ＦＩＢ）是一种由肝脏合成的 ３４０ｋＤａ 六聚体血浆糖蛋

白。 研究发现，ＦＩＢ 与急性冠状动脉综合征或稳定型

ＣＨＤ 患者的血糖代谢呈正相关［４］。 然而，很少有数据

可用于检查接受 ＰＣＩ 的 ＣＨＤ 患者 ＦＩＢ 与血糖代谢之

间的相关性。 此外，在该人群中，ＦＩＢ 与死亡结局事件

的研究也很少，特别是在血糖代谢受损的人群中。 本

文将研究 ＦＩＢ 对 ＰＣＩ 术后 ＣＨＤ 合并糖尿病患者死亡

的预测价值。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１２ 年 １ 月 ～ ２０２０ 年 １２ 月

在新疆维吾尔自治区人民医院接受 ＰＣＩ 的 ＣＨＤ 合并

糖尿病患者 ９９０ 例，其中男 ７２７ 例、女 ２６３ 例，年龄 ３５ ～
９４ 岁，平均年龄（６４． ４８ ± ９． ８８）岁。 纳入标准：（１）均
符合 ＣＨＤ 的诊断标准［５⁃６］，包括 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

（ＳＴＥＭＩ）、非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）、不稳定

性心绞痛（ＵＡ）、稳定性心绞痛（ＳＣＡＤ）；ＰＣＩ 术均由经

验丰富的冠状动脉介入治疗专家进行。 （２）均符合糖

尿病的诊断标准（空腹血糖≥７． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或餐后 ２ ｈ
血糖≥１１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）或有糖尿病史且正在使用降糖药

物。 排除标准：有严重心力衰竭、风湿性心脏病、心脏

瓣膜病、先天性心脏病、肺心病和严重肝肾功能障碍。
本研究经新疆维吾尔自治区人民医院伦理委员会审核

批准，所有患者均知情同意。
２． 方法

（１）一般资料和实验室检查指标收集：一般资料

包括患者性别、年龄、基础疾病（ＣＨＤ、糖尿病、高血压

病）病史、吸烟史及饮酒史。 所有患者入院后 ＰＣＩ 术

前采集肘静脉血，测定 ＦＩＢ、ＷＢＣ 计数、ＲＢＣ 计数、中
性粒细胞计数（Ｎｅｕｔ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、ＡＬＴ、直接

胆红素（ＤＢｉＬ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密

度脂蛋白胆固醇 （ ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、白蛋白（Ａｌｂ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、单核

细胞计数（Ｍｏｎｏ）和 ＰＬＴ 计数。
（２）随访及分组：经统一培训的人员分别于患者

出院后 １ 个月、３ 个月、６ 个月及 １ 年通过电话对其进

行随访，随访时间截至 ２０２１ 年 １２ 月，终点事件为患者

的生物学死亡。 依据终点事件绘制不良预后的受试者

工作特征（ＲＯＣ）曲线，计算 ＦＩＢ 的最佳截断值。 根据

最佳截断值，将所有患者分为低 ＦＩＢ 组（ＦＩＢ ＜ ３． ２９５，
５７８ 例）和高 ＦＩＢ 组（ＦＩＢ≥３． ２９５，４１２ 例）。

３． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用秩和检验。 计数资料以例和百分比

表示，组间比较采用 χ２ 检验。 采用多因素 Ｃｏｘ 比例风

险模型评估 ＦＩＢ 在 １０ 年随访期间对死亡结局事件的

预测价值；采用 ＲＯＣ 曲线评估死亡事件的预测因子；
采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析进行生存分析，组间比较采用

ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般资料和实验室检查指标比较：高
ＦＩＢ 组 ＷＢＣ 计数、 Ｎｅｕｔ、 ＰＬＴ 计数、 ＰＴ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、
Ｍｏｎｏ 及高血压病病史患者比例均高于低 ＦＩＢ 组，ＤＢｉｌ
及 Ａｌｂ 水平均低于低 ＦＩＢ 组；两组患者性别构成比较

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），其余指标比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者生存情况比较：随访期间共有 ３９ 例患

者发生死亡事件，其中高 ＦＩＢ 组 ２６ 例（６． ３％ ），低 ＦＩＢ
组 １３ 例（２． ２％ ），高 ＦＩＢ 组患者死亡发生率明显高于

低 ＦＩＢ 组（Ｐ ＝０． ００１）。 多因素 Ｃｏｘ 比例风险模型显示，
ＦＩＢ 是经 ＰＣＩ 治疗的 ＣＨＤ 合并糖尿病患者死亡事件

的独立预测因子（校正前 ＨＲ ＝ １． ３１８，９５％ ＣＩ １． ０２６ ～
１． ６９２，Ｐ ＝ ０． ０３１；校正后 ＨＲ ＝ １． ５３５，９５％ ＣＩ １． １４０ ～
２． ０６７，Ｐ ＝ ０． ００５）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＦＩＢ 的曲

线下面积为 ０． ６１６，表明在施行 ＰＣＩ 术的 ＣＨＤ 合并糖

尿病患者中，ＦＩＢ 是死亡事件的预测因子，见图 １。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析结果显示，两组患者生存情况比

较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。

图 １　 ＦＩＢ 预测行 ＰＣＩ 术的 ＣＨＰ 合并糖尿病患者的 ＲＯＣ 曲线

讨　 　 论

ＦＩＢ 是动脉粥样硬化慢性炎症过程的作用因

子［７］，其水平会因各种慢性炎症状况而升高，包括糖

尿病、肥胖和动脉粥样硬化。其还通过多种机制直接
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表 １　 两组患者一般资料和实验室检查指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别［例，（％ ）］

男 女
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

随访时间
（个月）

吸烟史
［例，（％ ）］

饮酒史
［例，（％ ）］

高血压病病史
［例，（％ ）］

低 ＦＩＢ 组 ５７８ ４５４（７８． ５） １２４（２１． ５） ６２． ７０ ± ９． ８４ ２７． １２ ± ３． ３４ ３４． ４７ ± ２６． １２ ２２０（３８． １） １４４（２４． ９） ３９０（６７． ５）
高 ＦＩＢ 组 ４１２ ２７３（６６． ３） １３９（３３． ７） ６３． ４３ ± １０． ２７ ２７． ２６ ± ３． ３８ ３５． ９４ ± ２６． ２７ １４１（３４． ２） ９１（２２． １） ３０２（７３． ３）
ｔ ／ χ２ ／ Ｚ 值 １８． ６０８ － ０． ９５０ － ０． ５３７ － ０． ８７２ １． ５３０ １． ０６１ ３． ８８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ３４３ ０． ５９２ ０． ３８３ ０． ２１６ ０． ３０３ ０． ０４９

组别 例数
ＷＢＣ 计数
（ × １０１２ ／ Ｌ）

ＲＢＣ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

Ｎｅｕｔ
（ × １０９ ／ Ｌ）

ＰＬＴ 计数
［ × １０９ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＰＴ
（ｓ）

ＡＬＴ
（Ｕ ／ Ｌ）

ＤＢｉｌ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

低 ＦＩＢ 组 ５７８ ７． ６３ ± ２． ５１ ４． ９０ ± ３． １２ ５． ０８ ± ２． ７７ ２１８． ００（１７６． ００，２５９． ００） １２． ０８ ± ２． ７９ ２８． １７ ± １９． ５５ ４． ６４ ± ２． ３７ １． ８１ ± １． １２
高 ＦＩＢ 组 ４１２ ８． ４２ ± ２． ４８ ４． ６３ ± １． １２ ５． ７８ ± ２． ３４ ２５５． ００（２１２． ２５，３１１． ００） １２． ９９ ± ２． ２４ ２９． ６０ ± ２１． ８８ ４． ０２ ± ２． ６４ １． ８３ ± １． １７
ｔ ／ χ２ ／ Ｚ 值 － ４． ９４９ １． ６３７ － ４． ２００ － ８． ９１０ － ５． ５００ － １． ０８４ ３． ８４３ － ０． ３５８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． １０２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ２７９ ＜ ０． ００１ ０． ７２１

组别 例数
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ａｌｂ

［ｇ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｒ

［μｍｏｌ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＵＡ

［μｍｏｌ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｍｏｎｏ

［ ×１０９ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
低 ＦＩＢ 组 ５７８ ３． ７９ ±１． ０３ ５４． ８５（４０． ０８，６２． ７０） ０． ９０ ±０． ２１ ２． １６ ±０． ８１ ６８． ９５（５９． ００，７９． ２３） ３０３． ２７（２５３． ６８，３５２． ５７） ０． ４８（０． ３６，０． ５９）
高 ＦＩＢ 组 ４１２ ３． ９９ ±１． ０９ ４１． ６０（３７． ６４，５６． ００） ０． ８９ ±０． ２１ ２． ３２ ±０． ８７ ７０． ５７（５８． ５３，８６． １１） ３１５． ００（２５７． ４４，３８０． ４６） ０． ５１（０． ３８，０． ６７）
ｔ ／ χ２ ／ Ｚ 值 － ２． ８８８ － ８． ３８０ ０． ７５５ － ２． ８７５ － １． ９４０ － １． ８２４ － ２． ７２８
Ｐ 值 ０． ００４ ＜ ０． ００１ ０． ４５１ ０． ００４ ０． ０５２ ０． ０６８ ０． ００６

参与动脉粥样硬化的发病机制，如诱导内皮功能障碍、
刺激平滑肌细胞增殖和迁移、促进单核细胞或巨噬细

胞黏附和浸润动脉粥样硬化病变，共同促进斑块演

变［８⁃９］。 作为动脉粥样硬化斑块的重要组成部分，ＦＩＢ
可引起平滑肌细胞迁移、增殖及 ＩＬ⁃６ 和肿瘤坏死因子⁃α
等促炎细胞因子水平的升高。 其还通过细胞间黏附分

子（ＩＣＡＭ）⁃１ 和 Ｐ⁃选择素改变内皮细胞层的完整性和

血管壁通透性，通过配体受体诱使 ＷＢＣ 到血管壁，诱
导 ＰＬＴ 的积累和活化等［１０］。 在凝血酶的作用下，ＦＩＢ
转化为纤维蛋白单体，然后交联 ＰＬＴ，增加血液黏度并

最终导致凝块形成［１１］。 作为凝血的关键组成部分及

炎症的生物标志物，ＦＩＢ 在血栓形成和动脉粥样硬化

的病理生理过程中起着至关重要的作用［１２⁃１４］。 然而，
在接受 ＰＣＩ 的 ＣＨＤ 患者中，ＦＩＢ 与长期死亡率之间的

关系仍不清楚，特别是在合并糖尿病的个体中。
ＦＩＢ 是普通人群死亡率和心血管事件的独立危险

因素。 流行病学研究表明，ＦＩＢ 与冠状动脉疾病患者

的心血管结局事件显著相关［４］。 Ｋａｒａｈａｎ 等［１５］学者报

道了 ＦＩＢ 和 Ａｌｂ 的比值与 ＣＨＤ 患者的 ＳＹＮＴＡＸ 评分

显著相关。 Ｘｉａｏ 等［１６］ 的研究发现 ＦＩＢ 与 Ａｌｂ 的比值

是经 ＰＣＩ 治疗的 ＳＴＥＭＩ 患者的独立预测因子。 我们

通过研究发现高 ＦＩＢ 与经 ＰＣＩ 治疗的 ＣＨＤ 合并糖尿

病患者的死亡事件显著相关。 将 ＦＩＢ 纳入临床预测模

型可能会显著提高对 ＰＣＩ 术后 ＣＨＤ 合并糖尿病患者

死亡的预测能力。 因此，ＦＩＢ 可能为预测 ＣＨＤ 合并糖

尿病患者的心血管事件提供了更有价值的信息。 既往

研究表明，糖化血红蛋白对糖尿病患者 ＦＩＢ 水平有积

极影响［１７］。 糖尿病是公认的冠状动脉疾病的危险因

素，葡萄糖代谢异常在稳定型 ＣＨＤ 患者中很常见，且

与较差的预后相关。 ＦＩＢ 在糖尿病前期和 ２ 型糖尿病

患者中合成显著增加，尤其是在多面体 ＲＢＣ 水平高的

人群中［１８］。 Ｇａｒｇａｎｏ 心脏研究表明，在 ６４． ２ 个月的平

均随访时间内，ＦＩＢ 是 ３２０ 例 ＣＨＤ 合并糖尿病患者主

要心血管不良结果的独立预测因子，包括非致命性心

肌梗死、中风和心血管死亡［１９］。 本研究结果显示，高
ＦＩＢ 组的死亡发生率明显高于低 ＦＩＢ 组。 糖尿病患者

内分泌长期处于代谢紊乱状态，葡萄糖代谢受损和胰

岛素抵抗状态均导致氧化应激、炎症反应、凝血激活的

发生，并加速了动脉粥样硬化的进展。 我们还发现，高
ＦＩＢ 组和低 ＦＩＢ 组在性别、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、Ａｌｂ 等指标之间

存在显著差异。 在对这些混杂因素进行调整后，ＦＩＢ
仍然与经 ＰＣＩ 治疗的 ＣＨＤ 合并糖尿病患者的死亡事

件独立相关。 以上结果表明，ＦＩＢ 可能在增加糖尿病

血管并发症风险方面发挥了独立作用。
综上所述，ＦＩＢ 与经 ＰＣＩ 治疗的 ＣＨＤ 合并糖尿病

患者病情进展密切相关，这有助于评估患者预后，并为

基础研究提供了新思路。 然而本研究存在一定的局限

性：（１）为单中心观察性队列研究，来自一些未测量的

混杂因素可能会影响研究结果。 （２）需要更长的随访

时间和更大的样本人群来研究 ＦＩＢ 对长期结局事件的

预后价值。 （３）仅招募了 ＣＨＤ 合并糖尿病的参与者，
这可能会产生一定的偏倚。
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　 　 患者，男，７０ 岁，因“间断头晕、头痛，伴心慌 １ 月余” 于

２０２０ 年 ６ 月 ９ 日入我院心内科，住院期间血常规提示 ＲＢＣ、ＰＬＴ
计数明显降低，ＷＢＣ 计数偏低，遂转入我院血液科进行进一步

诊治。 既往有冠心病支架植入病史 ２ 年，近 ２ 年常规体检未发

现血常规结果异常。 入院体格检查：神志清楚，贫血貌，浅表淋

巴结未触及，心肺检查无异常，肝脾不肿大。 实验室检查结果：
血常规检查：ＷＢＣ 计数 ３． ４ × １０９ ／ Ｌ，ＲＢＣ 计数 ２． ３９ × １０１２ ／ Ｌ，
ＰＬＴ 计数 ２０ × １０９ ／ Ｌ。 外周血涂片检查：原始粒细胞占 ５８％ ；
ＰＬＴ 单个、小簇分布，散在易见，形态未见异常。 骨髓细胞学检

查：骨髓增生明显活跃，粒系占 ６７． ５％ ，其中原始粒占 ６２％ ，胞
体大小不一，胞浆可见 Ａｕｅｒ 小体及空泡，胞核不规则，可见 １ ～
３ 个核仁；红系以中晚幼红细胞为主，部分胞体增大、胞浆增多，
可见核出芽、核分裂和花瓣样核幼红细胞；巨核细胞易见，ＰＬＴ
少见。 骨髓病理活检结果：骨髓增生活跃，造血组织容积占

５０％ ；幼稚细胞明显增多，占 ６０％ ，网状纤维染色结果示骨髓纤

维化 Ｉ 级，免疫组化结果示 ＣＤ３４ ＋ 、ＣＤ１１７ ＋ 、ＭＰＯ ＋ 、Ｌｙｓｏｚｙｍｅ ＋ 、
ＣＤ４２ｂ － 、ＰＡＸ５ － 、ＣＤ３ － 。 染色体检测结果：染色体核型为 ４６，

ＸＹ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２１ｑ２３） ／ ４６，ＸＹ， － ９，ｄｅｌ（１１）（ｑ２１ｑ２３） ＋ ｍａｒｋ ／ ４６，
ＸＹ 可见克隆性 １１ｑ － ，可疑 －９ 及 ＋ ｍａｒｋ 异常。 基因检测结果：
ＷＴ１ 基因表达阳性，ＷＴ１ ／ ＡＢＬ ５． １７％ ，白血病相关融合基因阴

性，ＣＥＢＰＡ 基因外显子双突变阳性，ＭＰＮ 诊断相关基因突变检

测示 ＣＡＬＲ Ｅ３８１Ａ 突变阳性。 免疫分型：骨髓存在一群异常细

胞，占有核细胞的 ３７． ２％ ，表达 ＣＤ５６、ＣＤ７、ＣＤ１１７、ＣＤ１３、ＨＬＡ⁃
ＤＲ、ＣＤ３４、ＣＤ３８、ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＭＰＯ。 患者确诊为急性髓系白

血病 Ｍ２ 型（ＡＭＬ⁃Ｍ２ 型）。 由于患者为高龄，遂于 ２０２０ 年 ６ 月

１６ 日选择以地西他滨（４０ ｍｇ 每日 １ 次持续 ５ 日）为主的化疗方

案。 １ 月后复查外周血原始细胞 ２０％ ，ＰＬＴ 计数 ５１ × １０９ ／ Ｌ。
２０２０ 年 ７ 月 ２２ 日接受第 ２ 次化疗，地西他滨 ２０ ｍｇ 每日 １ 次持

续 ５ 日，阿糖胞苷 ２０ ｍｇ 每日 ２ 次持续 １０ 日。 化疗结束后半个

月，复查外周血未检出原始细胞，骨髓原始细胞比例降至 ２％ ，
ＷＴ１ 基因阴性，ＣＥＢＰＡ 突变基因阴性，ＣＡＬＲＥ３８１Ａ 阳性，ＰＬＴ
计数 ９５４ ×１０９ ／ Ｌ。 ２０２０ 年 ８ 月 ２５ 日开始第 ３ 次化疗，地西他滨

２０ ｍｇ 每日 １ 次持续 ５ 日后，复查骨髓和外周血均未检出原始

细胞，处于完全缓解状态，ＣＡＬＲＥ３８１Ａ 阳性，ＷＴ１ 基因 ０． ２３％ ，
ＰＬＴ 计数３２１ ×１０９ ／ Ｌ。 出院后采用干扰素维持治疗，２０２１ 年１ 月

１５ 日复查 ＰＬＴ 计数 １４９ × １０９ ／ Ｌ，外周血检查结果未见原始细

胞，骨髓原始细胞占 ０． ５％ ，ＷＴ１ ／ ＡＢＬ ０． ８２％ ，ＣＥＢＰＡ 突变基因
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