
[收稿日期] 　 ２０１６￣０１￣０４ [修回日期] 　 ２０１６￣０３￣２６
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(８１４００１７８)
[作者简介] 　 王记远ꎬ硕士研究生ꎬ主要从事冠心病临床研究及介入治疗ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ８２３２５６７７１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ 通讯作者钱文浩ꎬ
主任医师ꎬ教授ꎬ硕士研究生导师ꎬ主要从事冠心病临床研究及介入治疗ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｘｚｑｗｈａｏ＠ ａｌｉｙｕｎ.ｃｏｍꎮ 李文华ꎬ主任医师ꎬ
教授ꎬ硕士研究生导师ꎬ主要从事心血管病基础与临床研究ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｗｅｎｈｕａ０２０２＠ ｙａｈｏｏ.ｃｏｍ.ｃｎꎮ

􀅰临床研究􀅰 [文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１６)２４￣１２￣１２３４￣０４

纤维蛋白原与冠状动脉临界病变血流储备分数的相关性
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[摘　 要] 　 目的　 探讨血浆纤维蛋白原水平与冠状动脉临界病变血流储备分数(ＦＦＲ)的相关性及其临床意义ꎮ
方法　 入选经冠状动脉造影检查为冠状动脉临界病变(冠状动脉狭窄程度为 ５０％~７０％)并行 ＦＦＲ 检查的患者ꎬ根
据冠状动脉 ＦＦＲ 测得值分为 ＦＦＲ≥０.８ 组(２３ 例)和 ＦＦＲ<０.８ 组(１４ 例)ꎮ 入选患者均于入院后检测纤维蛋白原、
总胆固醇、甘油三酯、尿酸、肌酐、血糖等指标ꎮ 采用相关分析和 ＲＯＣ 曲线分析纤维蛋白原与 ＦＦＲ 的相关性ꎮ 结果

应用偏相关分析控制可能影响纤维蛋白原及冠状动脉血管病变的因素包括年龄、性别、血脂、血糖水平等ꎬ结果显

示 ＦＦＲ<０.８ 组患者血浆纤维蛋白原水平明显高于 ＦＦＲ≥０.８ 组(３.５０±０.７２ ｇ / Ｌ 比 ２.６８±０.６３ ｇ / ＬꎬＰ<０.０５)ꎬ纤维蛋

白原水平与 ＦＦＲ 值呈负相关( ｒ＝ －０.４７７ꎬＰ<０.０１)ꎻＲＯＣ 曲线分析显示ꎬ最适宜的截断点为 ２.６９２ ｇ / Ｌꎬ应用 ＦＦＲ 值＝
０.８ 作为判断冠状动脉临界病变有无缺血的敏感度为 ９２.９％ꎬ特异度为 ６５.２％ꎮ 结论　 血浆纤维蛋白原可用于检测

冠状动脉临界病变心肌有无缺血ꎬ与冠状动脉临界病变心肌缺血程度相关ꎬ可作为预测冠状动脉临界病变心肌有

无功能性缺血及支架植入的影响因素ꎮ
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　 　 冠心病是由多种因素导致的冠状动脉粥样硬

化性疾病ꎬ发病率高ꎬ且死亡率逐年增高ꎮ 冠状动

脉造影(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＡＧ)是判断冠状动脉

病变程度的金标准ꎬ冠状动脉造影联合压力导丝行

心肌血流储备分数( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｆｌｏｗ ｒｅｓｅｒｖｅꎬＦＦＲ)测

定能够判断特定病变血流储备功能ꎬ可提供冠状动

脉狭窄处血流动力学信息[１]ꎬ能准确的判断心肌缺

血情况[２￣３]ꎮ 冠状动脉临界病变在冠状动脉造影中

较为常见ꎬＦＦＲ 在准确评价冠状动脉临界病变的血

管功能上具有重要的价值[４￣５]ꎮ 纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎ￣
ｏｇｅｎꎬＦＧ)是参与和促进动脉硬化形成的重要因素

之一ꎬ在冠心病发生、发展中是发挥着重要的病理

生理作用[６]ꎮ 因此ꎬ本研究通过对冠状动脉临界病

变患者纤维蛋白原水平的检测来探讨纤维蛋白原

水平与 ＦＦＲ 的相关性及临床应用价值ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

　 　 选择 ２０１３ 年 ２ 月至 ２０１５ 年 １１ 月于徐州医学

院附属医院心内科住院诊断为冠心病并接受冠状

动脉造影检查且多体位造影明确冠状动脉狭窄程

度为 ５０％~７０％(冠状动脉临界病变)ꎬ并行 ＦＦＲ 检

查的患者 ３７ 例ꎬ男 ２１ 例ꎬ女 １６ 例ꎮ 所选患者均需

排除以下条件:①发热和感染性疾病等ꎻ②严重肝

肾功能异常和肿瘤患者ꎻ③血液病患者ꎻ④近 ３ 个月

有手术创伤、烧伤以及外伤等病史ꎻ⑤血栓栓塞性

疾病ꎻ⑥免疫系统疾病ꎬ如系统性红斑狼疮等ꎻ⑦明

显左心功能不全伴肥厚者ꎮ
１.２　 一般资料收集

详细收集并记录所有患者入院后的临床资料ꎬ
包括入院时患者的年龄、性别、高血压、糖尿病病

史等ꎮ
１.３　 生物化学指标测定

所有患者入院当日晚餐后禁食 ８~１２ ｈꎬ次日抽

静脉血 ５ ｍＬꎬ迅速将标本送入徐州医学院附属医院

检验科及时分离出血清ꎬ采用 Ｃｏｂａｓ￣８０００ 全自动生

化分析仪ꎬ两点法定量检测肌酐、空腹血糖 ( ｆａｓｔ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ)、尿酸ꎬ终点法检测甘油三酯

( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)ꎬ
应用 ＣＳ￣５１００ 凝血分析仪采用比浊法检测纤维蛋

白原ꎮ
１.４　 冠状动脉造影

所选患者均采用 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法行冠状动脉造影检

查ꎬ多体位投照显示左右冠状动脉病变情况ꎮ 造影

结果由两名或以上经验丰富的专业心血管介入医

师共同参与诊断ꎬ应用国际通用的直径法测定冠状

动脉狭窄程度ꎬ以冠状动脉临界病变(冠状动脉狭

窄程度为 ５０％~７０％)作为行 ＦＦＲ 值测定的标准ꎮ
１.５　 ＦＦＲ 检查方法及分组

ＦＦＲ 测量系统由美国圣犹达医疗用品有限公

司提供ꎮ 首先校准主动脉压压力感受器ꎬ校准导丝

压力ꎬ将导丝换能器送往指引导管及冠状动脉口

处ꎬ校对主动脉及导丝压力ꎮ 然后ꎬ经引导管将压

力导丝(压力感受器距导丝远端 ３ ｃｍ)送入冠状动

脉靶病变的远端 ２ ~ ３ ｃｍ 处ꎬ经肘静脉持续静脉泵

入 ＡＴＰ １８０ μｇ / (ｋｇ􀅰ｍｉｎ)ꎬ３０ ~ ６０ ｓ 达到最大充血

状态ꎬ连续通过压力导丝测得血管远端的平均压力

与冠状动脉导管内测得的平均主动脉压力ꎬ在分析

仪上读出 ＦＦＲ 值ꎮ 根据 ＦＦＲ 值将 ３７ 例患者分为两

组:ＦＦＲ≥０.８ 组 ２３ 例ꎬＦＦＲ<０.８ 组 １４ 例ꎬ以 ＦＦＲ ＝
０.８ 为界判定冠状动脉有无功能性缺血[７]ꎮ
１.６　 统计学分析

计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎬ计数资料比

较采用 χ２ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基本资料分析

　 　 两组患者中年龄、性别构成、高血压比例及 ＴＣ、
ＴＧ、ＦＢＧ、尿酸、肌酐水平差异无统计学意义 (Ｐ >
０.０５)ꎬＦＦＲ<０.８ 组患者血浆纤维蛋白原水平明显高

于 ＦＦＲ≥０.８ 组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组患者临床基本资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项 目
ＦＦＲ≥０􀆰 ８ 组

(ｎ＝ ２３)
ＦＦＲ<０􀆰 ８ 组
(ｎ＝ １４) Ｐ 值

男 /女(例) １２ / １１ ９ / ５ ０.４７７
年龄(岁) ６４±７ ６１±１１ ０.３３９
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８４±１.０７ ４.７８±１.３８ ０.８７８
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３９±０.６２ １.６０±０.７６ ０.３８２
高血压(例) ７ ７ ０.２４０
ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.４５±０.９６ ６.０６±１.４７ ０.１３４
尿酸(μｍｏｌ / Ｌ) ２９４.０８±５８.６７ ３０１.２８±６６.５６ ０.７３３
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ６４.９１±１４.３３ ６４.３６±１３.４３ ０.９０７
纤维蛋白原(ｇ / Ｌ) ２.６８±０.６３ ３.５０±０.７２ ０.００１

２.２ 　 血浆纤维蛋白原水平与冠状动脉临界病变

ＦＦＲ 的相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 简单相关分析显示ꎬ血浆纤维蛋白原水
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平与冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值呈负相关 ( ｒ ＝
－０.４２７ꎬＰ<０.０１)ꎬ而 ＴＣ、ＴＧ、尿酸、肌酐、ＦＢＧ、性别

及高血压与冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值无相关性(Ｐ
>０.０５)ꎮ 偏相关分析显示ꎬ排除这些危险因素的影

响后ꎬ血浆纤维蛋白原水平与冠状动脉临界病变

ＦＦＲ 值之间仍呈负相关( ｒ＝ －０.４７７ꎬＰ<０.０１)ꎮ 各个

患者所做的散点图显示纤维蛋白原与 ＦＦＲ 值呈直

线负相关(图 １)ꎮ

图 １. 纤维蛋白原与冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值散点分布图

及线性走势图(ｙ＝ －０.０４３ｘ＋０.９４８ꎬｒ２ ＝ ０.１８２)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ｔｒｅｎｄ ｃｈａｒｔ ａｂｏｕｔ
ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｎｄ ＦＦＲ ｖａｌｕｅ

２.３　 ＲＯＣ 曲线

ＲＯＣ 曲线下面积为 ０. ８０６ꎬ面积的标准误为

０.０７４ꎬ以 ＦＦＲ ＝ ０.８ 为判断冠状动脉临界病变心肌

有无缺血的临界值ꎬ最适宜的截断点为 ２.６９２ ｇ / Ｌꎬ
敏感度为 ９２.９％ꎬ特异度为 ６５.２％ꎬ提示纤维蛋白原

用于判断冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值有显著意义(Ｐ
＝ ０.００２)ꎬ纤维蛋白原水平越高ꎬ其冠状动脉临界病

变的 ＦＦＲ 检查阳性可能性越高ꎬ面积的 ９５％可信区

间为 ０.６６２~０.９５０(图 ２)ꎮ

３　 讨　 论

本研究通过对 ３７ 例入选患者进行冠状动脉造

影及冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 检查ꎬ简单相关分析显

示纤维蛋白原水平与冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值在

统计学上具有相关性ꎬ在随后的偏相关分析中ꎬ控
制可能影响纤维蛋白原水平的其他因素后仍显示

相关ꎮ 对其作散点图及相关直线ꎬ证明纤维蛋白原

水平与冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值呈负相关ꎮ 根据

图 ２. 纤维蛋白原水平预测 ＦＦＲ 值的 ＲＯＣ 曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＦＦＲ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌ

随后的 ＲＯＣ 曲线结果ꎬ应用 ＦＦＲ ＝ ０.８ 作为判断冠

状动脉临界病变有无缺血的敏感度为 ９２.９％ꎬ特异

度为 ６５.２％ꎬ同样说明应用纤维蛋白原预判冠状动

脉临界病变 ＦＦＲ 值具有可行性ꎮ
有研究认为ꎬ纤维蛋白原与冠状动脉病变及狭

窄程度有关[８￣９]ꎬ是冠心病的重要危险因素之一ꎮ
本研究主要是观察纤维蛋白原对冠状动脉临界病

变的影响ꎮ 纤维蛋白原与冠状动脉临界病变的关

系主要取决于冠状动脉血管的功能性以及血液流

变的影响ꎮ 纤维蛋白原可导致冠状动脉内皮损伤

与冠状动脉粥样硬化的发生、发展ꎮ 冠状动脉内皮

细胞损伤可导致内皮功能障碍ꎬ导致血管功能失

调ꎬ血管舒张功能障碍[１０]ꎻ纤维蛋白原可通过炎症、
内皮损伤促进炎症细胞聚集以及脂质沉积、胆固醇

浸润等作用引起或加重冠状动脉粥样硬化的发生、
发展ꎬ导致血管功能受限[１１]ꎻ纤维蛋白原还可促进

血小板及红细胞聚集ꎬ影响血液流变学ꎬ使血液黏

滞性增加ꎬ导致血流减慢ꎬ从而造成冠状动脉血液

供应减少ꎬ影响冠状动脉氧供ꎬ还可导致微循环

障碍[１２]ꎮ
冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 检查能够对冠状动脉

病变是否缺血做出功能性评价ꎬ对冠状动脉病变是

否导致缺血的功能学评价至关重要ꎬ是决定支架植

入的重要依据[１３]ꎮ 由于冠状动脉造影本身具有局

限性ꎬ无法对冠状动脉临界病变是否缺血进行有效

地评估ꎬ冠状动脉 ＦＦＲ 检查与无创缺血评估具有良

好的相关性[１４]ꎮ 虽然 ＦＦＲ 检查能够避免不必要的

ＰＣＩꎬ指导治疗决策[１５]ꎬ但由于 ＦＦＲ 检查是有创检
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查ꎬ且费用较高ꎬ因此ꎬ根据纤维蛋白原水平与 ＦＦＲ
值的相关性ꎬ可应用其作为预判冠状动脉临界病变

支架植入的重要影响因素ꎮ
综上所述ꎬ纤维蛋白原水平对 ＦＦＲ 值的影响是

多种因素的结果ꎬ且各种因素相互作用ꎬ其最终的

结果影响冠状动脉粥样硬化的发生发展以及血管

功能学、血液流变学的改变ꎬ导致冠状动脉临界病

变 ＦＦＲ 值降低ꎻ对于同一狭窄病变ꎬ纤维蛋白原越

高ꎬ血管的动脉粥样硬化越重ꎬ对血管功能影响就

越大ꎬ血液流变学变化越明显ꎬ其导致 ＦＦＲ 值降低

的可能性越高ꎮ 通过本研究结果可以看出ꎬ纤维蛋

白原水平可影响冠状动脉血管功能及血液流变学ꎬ
可作为评价冠状动脉临界病变 ＦＦＲ 值的重要影响

因素ꎮ
本研究尚有不足之处:由于本研究样本量有

限ꎬ且属于单中心研究ꎬ必要时可对冠状动脉临界

病变程度进行分组以进一步研究临界病变范围内

的不同狭窄程度各组与纤维蛋白原的相关性ꎮ
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