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[摘摇 要] 摇 目的摇 明确 D鄄二聚体(DD)和纤维蛋白原(FIB)是否有助于改善短暂性脑缺血发作(TIA)患者风险分

层,提高预后预测能力。 方法摇 本研究为前瞻性研究,选择急诊入院的 TIA 患者 132 例。 所有患者均进行 ABCD2

评分,0 ~ 3 分为低危患者(46 例);4 ~ 5 分为中危患者(70 例);6 ~ 7 分为高危患者(16 例)。 同时检测 D鄄二聚体和

纤维蛋白原水平。 主要结局采用复合终点事件来衡量,包括在 90 天内发生脑卒中或死亡,与症状相关大动脉狭窄

逸50% ,或有心源性栓子需要抗凝治疗。 结果摇 以发生复合终点事件的患者为阳性组,共 34 例;未发生复合终点

事件的患者为阴性组,共 98 例。 与阴性组比较,阳性组 FIB 明显升高(P < 0郾 05)。 DD 与终点事件无关联(P >
0郾 05)。 在大动脉狭窄逸50%的患者中,FIB 水平升高(P < 0郾 05),DD 水平无明显变化(P > 0郾 05)。 ABCD2逸4 分

(中危:RR =2郾 18,95%CI 1郾 26 ~ 3郾 61,P = 0郾 008;高危:RR = 3郾 43,95% CI 1郾 91 ~ 6郾 39,P = 0郾 001)及 FIB逸3郾 5 g / L
(RR =2郾 81,95%CI 1郾 05 ~ 6郾 32,P = 0郾 044)是 TIA 患者复合终点事件的预测因素。 结论摇 FIB 可以作为一个独立

危险因素,结合 ABCD2 评分法可以有效的预测 90 天内 TIA 患者预后。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To determine the predictive value of d鄄dimer (DD) and fibrinogen (FIB) for risk鄄stratification
of patients with transient ischemic attack (TIA). 摇 摇 Methods摇 We designed a prospective study. 摇 132 patients with a鄄
cute TIA in hospitalization were enrolled. 摇 These patients were divided into low (0 ~ 3 points, 46 patients), medium (4
~ 5 points, 70 patients) and high (6 ~ 7 points, 16 patients) risk groups according to their ABCD2 scores. 摇 DD and FIB
were measured. 摇 The primary outcome measure was a composite endpoint event, which was consisted of stroke or death
within 90 days, or 逸50% stenosis in a artery association with clinical symptoms, or cardioembolic source warranting anti鄄
coagulation. 摇 摇 Results摇 According to the results of the composite endpoint, all patients were divided into positive group
(34 patients) and negative group (98 patients) . 摇 FIB were higher in positive group compared to negative group (P <
0郾 05). 摇 There was no relationship between DD and composite endpoint (P > 0郾 05). 摇 FIB were elevated in patients with
逸50% stenosis (P < 0郾 05). 摇 ABCD2 score 逸4 (moderate risk: RR = 2郾 18, 95%CI 1郾 26 ~ 3郾 61, P = 0郾 008; high risk
group: RR = 3郾 43, 95%CI 1郾 91 ~ 6郾 39, P = 0郾 001) and FIB 逸3郾 5 g / L (RR = 2郾 81, 95%CI 1郾 05 ~ 6郾 32, P = 0郾 044)
were significantly associated with the composite endpoint. 摇 摇 Conclusion摇 FIB is an independent risk factor for TIA, and
the combination of FIB and the ABCD2 score can improve the ability to predict stroke and death within 90 days after TIA.
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摇 摇 目前短暂性脑缺血发作( transient ischemic at鄄
tack,TIA)患者临床风险预测分数如 ABCD2 评分等

有所发展,但该评分只考虑了临床因素,未考虑生

物指标,而且药物干预有可能改变患者的预后,因
此 ABCD2 评分法仍然不十分完美[1鄄3]。 理想风险分

层方案是既可以评价 TIA 患者是否即将发生脑卒

中,又能评价高危患者通过具体的早期干预后是否

可以避免或降低发生脑卒中的风险[4]。 凝血活化

生物标记物的检测可能有助于提高 TIA 预后风险预

测水平。 之前研究[5鄄6] 已经显示:D鄄二聚体(D鄄di鄄
mer,DD)和纤维蛋白原( fibrinogen,FIB)增高表明

体内有纤维蛋白血栓形成和纤溶发生,两者可作为

体内高凝状态的分子标志物,在急性脑梗死和 TIA
患者中明显升高。 本研究目的是明确 D鄄二聚体和 /
或纤维蛋白原是否可以作为独立危险因素,改善

TIA 患者的危险分层,在 ABCD2 评分基础上提高预

测 TIA 预后的准确度,以便于对 TIA 进行早期干预

和处理。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 实验方案

摇 摇 本研究系前瞻性研究。 选择 2009 年 1 月至

2013 年 12 月在发病后 48 h 内急诊入院的 TIA 患者

132 例,男性 78 例,女性 54 例,年龄 35 ~ 81 岁,平均

68郾 2 依 11郾 7 岁。 主要结局衡量选用复合终点事件,
包括在 90 天内发生脑卒中或死亡,与症状相关大动

脉狭窄逸50% ,或有心源性栓子需要抗凝治疗。 所

有患者均入院时抽取相关血样,随后行双颈部血管

彩色超声确定血管狭窄程度,心脏彩色超声明确有

无心源性栓子。 相同事件多次发生计 1 次,不同事

件连续发生计最严重的事件。
1郾 2摇 研究对象

病例的纳入和排除标准:纳入标准[7]:(1)由颅

内血管病变引起的一过性或短暂性、局灶性脑或视

网膜功能障碍;(2)表现为颈内动脉系统和(或)椎

基底动脉系统的症状和体征;临床症状一般持续

10 ~ 15 min,多在 1 h 内,不超过 24 h,不遗留神经功

能缺损症状和体征;(3)结构性影像学 CT、磁共振

(magnetic resonance,MR)检查无责任病灶。
排除标准:(1)临床表现为类似 TIA 发作的部

分性癫痫患者;(2)其他类似 TIA 表现的颅内疾病,
如硬膜下血肿、脑出血、脑囊虫病、脑肿瘤等患者;
(3)仅表现为头晕而无其他颅神经症状的类似椎基

底动脉系统供血不足的患者;(4)偏瘫型偏头痛和

基底型偏头痛患者;(5)低血糖所致的一过性偏瘫

或椎基底动脉系统症状的患者;(6)曾患脑梗死的

患者;(7)有严重疾病影响到评价和随访效果的患

者;(8)服用华法林的患者,因为抗凝治疗可能影响

到 FIB 和 DD 的水平。
1郾 3摇 ABCD2 评分

对所有患者进行 ABCD2 评分[1],总分为 0 ~ 7
分:(1)年龄逸60 岁为 1 分;(2)收缩压逸140 mmHg
(1 mmHg =0郾 133 kPa)和 / 或舒张压逸90 mmHg 为

1 分;(3)临床表现:单侧肢体无力为 2 分,言语障碍

而不伴肢体无力为 1 分,其他症状为 0 分;(4)症状

持续时间:逸60 min 为 2 分,10 ~ 59 min 为 1 分, <
10 min 为 0 分;(5)有糖尿病史为 1 分。 0 ~ 3 分为

低危患者,46 例;4 ~ 5 分为中危患者,70 例;6 ~ 7 分

为高危患者,16 例。
1郾 4摇 标本收集

所有患者于入院后第 2 天晨起抽取空腹静脉血

样 5 mL,由我院检验科完成相关生物标记物检测。
DD 和 FIB 均采用日本 Sysmex(希森美康)全自动

CA7000 型血凝仪及相关试剂检测。 DD 正常值为

0 ~ 0郾 55 mg / L,FIB 正常值为 1郾 8 ~ 3郾 5 g / L。
1郾 5摇 统计分析

采用 SPSS 19郾 0 统计软件。 呈正态分布的计量

资料用x 依 s 表示,两组间均数的比较用 t 检验,多组

间均数比较用单因素方差分析。 呈非正态分布的

计量资料,采用中位数及四分位间距表示,两两比

较用 Mann鄄Whitney U 检验,多组比较用 Kruskal鄄
Wallis H 检验。 计数资料以百分比(% )表示,率的

比较用 字2 检验。 对预后因素的分析采用多因素

Cox 比例风险回归模型。 DD 和 FIB 分别选用 0郾 55
mg / L 和 3郾 5 g / L 作为截断点。 P < 0郾 05 表示差异

有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 复合终点事件阳性组和阴性组基线资料比较

摇 摇 132 例患者中,34 例发生了复合终点事件,此为

阳性组;其中脑梗死 7 例,与症状相关大动脉狭窄逸
50% 17 例,心源性栓子需要抗凝治疗 8 例,死亡 2
例。 另 98 例未发生复合终点事件,此为阴性组。 与

阴性组比较,阳性组中高血压、糖尿病、临床症状、
症状持续时间明显升高(P < 0郾 05;表 1);两组年龄、
性别差异无统计学意义(P > 0郾 05)。
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表 1. 两组患者基线资料比较

Table 1. Comparison of basic data between positive and
negative composite endpoint groups

项摇 目 阳性组(n = 34) 阴性组(n = 98) P 值

年龄(岁) 70郾 3 依 8郾 7 67郾 1 依 6郾 3 0郾 710
男性(例) 20(57郾 8% ) 59(60郾 3% ) 0郾 890
高血压(例) 28(82郾 4% ) 55(56郾 1% ) 0郾 006
糖尿病(例) 16(47郾 1% ) 24(24郾 5% ) 0郾 014
临床症状(例) 25(73郾 5% ) 53(54郾 1% ) 0郾 047
症状持续时间(例)
摇 逸60 min 28(82郾 4% ) 49(50郾 0% )
摇 10 ~ 59 min 4(11郾 8% ) 28(28郾 6% ) 0郾 004
摇 < 10 min 2(5郾 8% ) 21(21郾 4% )

2郾 2摇 90 天时 ABCD2 评分预测能力分析

根据 ABCD2 评分将 132 例患者分为低危组、中
危组、高危组,比较 3 组终点事件发生情况和终点事

件阳性率,结果显示 3 组有统计学差异 ( 字2 =
20郾 855,P = 0郾 001;表 2)。 同时绘制受试者工作特

征曲线 ( receiver operating characteristic curve,ROC
曲线),线下面积为 0郾 730(95% CI 0郾 635 ~ 0郾 825,P
= 0郾 001),患者评分为 4 分时,工作点的敏感度为

0郾 845,特异度为 0郾 512,6 分时工作点的敏感度为

0郾 154,特异度为 0郾 934(图 1)。

表 2. 不同 ABCD2 评分组之间终点事件阳性率比较(n =
132)
Table 2. Comparison of the endpoint events incidence in
different ABCD2 score groups(n = 132)

分摇 组 例数及百分比 终点事件例数及阳性率

低危组 46(34郾 8% ) 3(17郾 4% )
中危组 70(53郾 1% ) 21(28郾 6% )
高危组 16(12郾 1% ) 10(37郾 5% )

图 1. 90 天 ABCD2 评分预测阳性事件 ROC 曲线

Figure 1. The ROC curve for the predicting value of AB鄄
CD2 score at 90 days

2郾 3摇 不同分组患者 DD 和 FIB 水平比较

与阴性组比较,阳性组 FIB 水平明显升高(P <
0郾 05),DD 水平无明显差异(P > 0郾 05)。 低危组、中
危组、高危组中 FIB 水平有显著性差异(P < 0郾 05)。
亚群分析,大动脉硬化患者中 FIB 水平明显升高(P
< 0郾 05),DD 水平无明显差异(P > 0郾 05);DD 和

FIB 水平与心源性栓子、脑卒中 /死亡无关联(P >
0郾 05)(表 3)。

表 3. 不同分组患者 DD 和 FIB 水平比较(n = 132)
Table 3. Comparison of DD and FIB in patients with differ鄄
ent groups (n = 132)

项摇 目 例数 DD(mg / L) P 值 FIB(g / L) P 值

复合终点事件

摇 阳性组 34 0郾 76(0郾 69 ~ 0郾 83)

摇 阴性组 98 0郾 69(0郾 64 ~ 0郾 74)
0郾 52

4郾 53 依 0郾 99

3郾 05 依 0郾 93
0郾 04

ABCD2 评分

摇 低危组 46 0郾 47(0郾 45 ~ 0郾 49)

摇 中危组 70 0郾 76(0郾 68 ~ 0郾 84)

摇 高危组 16 0郾 91(0郾 88 ~ 0郾 94)

0郾 06

2郾 98 依 0郾 86

3郾 54 依 1郾 47

5郾 16 依 1郾 68

0郾 03

大动脉硬化

摇 有 17 0郾 74(0郾 65 ~ 0郾 83)

摇 无 115 0郾 71(0郾 65 ~ 0郾 77)
0郾 88

5郾 18 依 1郾 63

2郾 82 依 0郾 84
0郾 02

心源性栓子

摇 有 8 0郾 82(0郾 78 ~ 0郾 86)

摇 无 124 0郾 68(0郾 65 ~ 0郾 71)
0郾 18

3郾 88 依 1郾 58

3郾 66 依 1郾 52
0郾 84

脑卒中 / 死亡

摇 有 9 0郾 85(0郾 79 ~ 0郾 91)

摇 无 123 0郾 61(0郾 57 ~ 0郾 65)
0郾 20

3郾 74 依 1郾 55

3郾 63 依 1郾 51
0郾 63

2郾 4摇 多因素 Cox 逐步回归分析

多因素分析校正年龄、性别、高血压、糖尿病、
ABCD2 评分、DD 水平、FIB 水平、临床症状、症状持

续时间等因素,结果显示,ABCD2逸4 分及 FIB逸3郾 5
g / L 是 TIA 患者复合终点事件的预测因素,而年龄、
性别、高血压、糖尿病、DD 水平、临床症状、症状持

续时间等对终点事件无预测价值(表 4)。

表 4. 多因素 Cox 逐步回归分析

Table 4. Multivariate analysis by Cox proportional
hazard model

变摇 量 RR 值 95%CI P 值

ABCD2(4 ~ 5 分) 2郾 18 1郾 26 ~ 3郾 61 0郾 008
ABCD2(6 ~ 7 分) 3郾 43 1郾 91 ~ 6郾 39 0郾 001
FIB逸3郾 5 g / L 2郾 81 1郾 05 ~ 6郾 32 0郾 044
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3摇 讨摇 论

一些研究[8鄄10]表明,TIA 患者血液中 DD 和 FIB
含量明显高于正常人,对 TIA 的发生、发展起到重要

作用,可能与其凝血功能增强并高发血栓形成有

关。 DD 和 FIB 能否作为独立危险因素来判断 TIA
患者的预后值得进一步研究。

本研究表明,虽然 DD 含量与阳性终点事件之

间并无明显关联,但在低危组、中危组和高危组中,
DD 含量随着 ABCD2 评分的增加而增加,提示 DD
含量虽然不能作为独立危险因素来判断 TIA 患者预

后,但 ABCD2 评分与 TIA 预后密切相关,因此 DD
增高仍能提示 TIA 预后可能不佳。 Cucchiara 等[11]

研究表明,DD 含量测定不能为 TIA 预后判断提供

额外支持,但其在低危组、中危组和高危组中的变

化也与本研究有类似趋势(P = 0郾 08),差异可能与

TIA 患者人种及基线资料特征不同相关。 另一项研

究[12]表明 DD 含量与临床和亚临床脑血管损伤相

关,有助于改善危险分层。
既往研究表明,高纤维蛋白原血症与心脑血管

疾病密切相关,在颈动脉进展性动脉粥样硬化患者

中 FIB 含量明显升高,与 TIA 患者动脉粥样硬化斑

块的组织构成密切相关,独立于其他危险因素[6];
颈动脉粥样硬化斑块与 TIA 发生密切相关[13]。 本

研究显示,FIB 含量与阳性终点事件密切相关,与
ABCD2 评分也呈正相关,其在大动脉硬化患者中明

显升高;Cox 回归分析结果显示,FIB逸3郾 5 g / L 可以

作为一个独立危险因素,FIB 水平越高,TIA 患者发

生阳性终点事件的风险越大;FIB 水平结合 ABCD2

评分法可以有效的判断 TIA 患者预后。 本研究与国

内外学者的一些研究结果[14鄄16]相同或相近。
多项研究[17鄄18] 证实,FIB 不仅能够预测 TIA 后

卒中发生风险,还有助于鉴别真正的 TIA 和癫痫、偏
头痛等其他易误诊为 TIA 的神经系统疾病。 本研究

Cox 回归分析结果显示,ABCD2逸4 分是 TIA 患者阳

性终点事件的危险因素,在中危组、高危组中,AB鄄
CD2 评分越高,其发生阳性终点事件的风险越高。
ROC 曲线显示,ABCD2 评分可以有效预测 TIA 患者

90 天内发生阳性终点事件的风险,与前述研究结论

基本一致。 最近香港学者[19] 研究认为,ABCD2 评

分对香港 TIA 患者预测价值较低,90 天内预测价值

不大,与本研究有类似趋势(P = 0郾 066);该文作者

分析可能与香港患者平素重视口服阿司匹林肠溶

片、华法林等药物有关。 本研究选择的终点事件与

香港研究仅部分相同,故结果存在差异。
本研究虽然证明 FIB 水平与 TIA 预后密切相

关,但因样本量及单中心的原因,尚无法准确确定

FIB 阈值。 FIB 可以作为一个独立危险因素,结合

ABCD2 评分法可以有效的判断 TIA 患者预后,但其

阈值需要进一步研究确定。 结合国内外研究,我们

还可以得出一个初步结论:DD 含量虽然不能作为

独立危险因素来判断 TIA 患者预后,但 DD 增高仍

能提示其预后可能不佳。 我们研究的缺陷为单中

心研究,且样本量较小,终点事件选择较少。 尽管

如此,本研究为寻找 TIA 患者新的危险因素提供了

一条思路。
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