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[摘　 要] 　 纤维蛋白原是在肝脏中合成的一种血浆蛋白凝血因子,与凝血功能和炎症反应相关。 冠心病是当今社

会中高发病率、高死亡率的疾病。 已有研究表明血浆纤维蛋白原浓度升高与冠心病的发病、严重程度及预后呈正

相关,纤维蛋白原可作为冠心病的独立预测因子。 深入研究纤维蛋白原与冠心病的相关性可指导临床诊断与治

疗。 本文总结了纤维蛋白原与冠心病的相关性研究。
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[ABSTRACT]　 Fibrinogen is a plasma protein coagulation factor synthesized in the liver and is associated with coagula-
tion function and inflammation. 　 Coronary heart disease is a disease with high morbidity and mortality in today􀆳s society. 　
Previous studies have shown that increased plasma fibrinogen concentration is positively correlated with the morbidity, se-
verity and prognosis of coronary heart disease, which can be used as an independent predictor of coronary heart disease. 　
Further study on the correlation between fibrinogen and coronary heart disease can guide clinical diagnosis and treatment. 　
This article reviews the research progress on the correlation between fibrinogen and coronary heart disease.

　 　 纤维蛋白原是由肝细胞合成并分泌的血浆蛋

白凝血因子,可以参与机体止血与血栓形成,调节

凝血与纤维化,防止感染和炎症扩散[1]。 研究发

现,纤维蛋白原与癌症[2-3]、神经系统疾病[4]、肺系

疾病[5]、炎性疾病[6]及心血管疾病[7] 等疾病有一定

的相关性,这可能与纤维蛋白原在凝血酶的作用下

转化为纤维蛋白时会形成不溶性凝块或凝胶有关。
研究表明,高水平的纤维蛋白原与冠心病的严重程

度密切相关, 可指导冠心病的诊断, 判断其预

后[8-10]。 本文就纤维蛋白原与冠心病的危险致病因

素、发病机制、严重程度、预后等方面的相关性研究

进展进行综述。

1　 纤维蛋白原的结构与功能

纤维蛋白原是一种相对分子质量为 340 kDa 的

可溶性大分子糖蛋白,通常存在于人血浆中,质量浓

度约为1. 5 ~4 g / L,总蛋白浓度约为8. 8 mmol / L。 纤

维蛋白原由 FGA、FGB 和 FGG 三个基因组成,每个

基因分别对应 Aα、Bβ 和 γ 三对多肽链,每条肽链分

别由 610、461 及 411 个氨基酸残基构成,其相对分

子质量分别为 66 500、52 000 和 46 500 Da,肽链与

肽链之间由二硫键连接[11]。 当血管壁损伤或血细

胞活化时,纤维蛋白原在凝血酶的作用下转化为纤

维蛋白单体,相互共价结合形成纤维蛋白多聚体,
进而形成不溶性凝块或凝胶,这些物质与血小板、
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红细胞及其他细胞共同作用形成血栓[12-13]。 生理

状态下,血栓的形成对止血、伤口愈合等功能至关

重要;病理状态下,纤维蛋白原通过调节细胞黏附

和增殖、内皮损伤部位的血管收缩、刺激血小板聚

集和血液黏度作用于动脉粥样硬化病变过程,是冠

心病、急性心肌梗死等心血管疾病最常见的成

因[14-16]。 此外,纤维蛋白原可以作为配体与细胞表

面受体结合,通过与白细胞、成纤维细胞等相互作

用促进炎症发生[17]。 研究显示,纤维蛋白原可激活

炎性信号通路,刺激巨噬细胞等炎性细胞分泌细胞

因子,如肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-
α)、白细胞介素 10(interleukin-10,IL-10)和核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB),从而调节炎症反应[18-19]。

2　 纤维蛋白原与冠心病发病的相关性

冠心病是冠状动脉发生粥样硬化病变导致血

管腔狭窄甚至阻塞,造成心肌缺血、缺氧、坏死而引

发的心脏病。 冠心病的发生与凝血系统功能紊乱

及炎症反应相关[20-22],因而纤维蛋白原与冠心病的

发生也可能存在相关性。
2. 1　 纤维蛋白原与冠心病危险致病因素的相关性

2. 1. 1　 年龄　 　 血浆纤维蛋白原水平随着年龄的

增长呈现增高趋势[23],这可能与纤维蛋白原在肝脏

的合成代谢速度随年龄变化而变化相关。 Schreiner
等[24]认为纤维蛋白原(尤其是 γ′纤维蛋白原)增加

了对年轻人群动脉粥样硬化疾病的预测能力。 一

项对 35 岁以下的年轻冠心病患者的研究显示,纤维

蛋白原是判断极年轻心肌梗死患者冠状动脉狭窄

是否存在及严重程度的独立指标,但是这项研究的

局限性在于没有女性患者[25]。 血浆纤维蛋白原也

是老年冠心病患者冠状动脉狭窄的独立危险因

素[26],与老年男性冠心病患者死亡率呈显著相

关[27],这可能与老年人共同突变的基因 TET2 在动

脉壁通过增加巨噬细胞驱动的炎症有关[28]。 由此

可见,高水平的纤维蛋白原与不同年龄阶段人群冠

心病及心血管事件(cardiovascular events,CVE)的发

生之间均具有密切的关系。
2. 1. 2　 性别　 　 有研究调查 329 例冠心病患者纤

维蛋白原在预测非钙化斑块(non-calcified plaques,
NCP)或混合斑块(mixed plaques,MP)存在中的作

用,分析发现纤维蛋白原是女性 NCP / MP 存在的独

立危险因素,且女性预测 NCP / MP 存在的纤维蛋白

原最佳截断值为 3. 41 g / L,但这种相关性在男性患

者中并未发现,此项研究对女性存在 NCP / MP 病变

的冠心病患者的诊断及降纤方案治疗提供了依

据[15]。 另一项研究对 407 例早衰冠心病患者(其
257 例年龄小于 55 岁的女性,150 例年龄小于 45 岁

的男性)血浆纤维蛋白原水平分析发现,女性冠心

病患者血浆纤维蛋白原水平升高较男性显著,这可

能与女性血管紧张素转换酶 DD 基因型相关[29],但
是此研究的局限性在于男性样本量较少,且女性和

男性的基线特征存在显著差异,可能对结果的准确

性有一定的影响。
2. 1. 3　 其他因素　 　 血浆纤维蛋白原水平与不良

饮食、生活习惯等冠心病相关危险因数有关。 研究

表明,肥胖儿童的纤维蛋白原水平均有所升高,这
会促进动脉粥样硬化斑块形成,增加心血管疾病发

生风险[30-31]。 巴西的一项研究也发现肥胖青少年

纤维蛋白原水平较正常偏高[32],这可能与肥胖患者

脂肪组织分泌的促炎细胞因子或是由于铁缺乏引

起的相关炎症有关。 一项长达 13 年的调查研究结

果显示,纤维蛋白原水平随着体质指数、低密度脂

蛋白、甘油三酯的增加而增加,随着高密度脂蛋白

和体力活动的增加而降低,且戒烟与纤维蛋白原的

水平变化也有相关性[33],这项研究可作为引导患者

养成低脂饮食、运动等良好生活习惯的依据。 Ok-
wuosa 等[34]认为,与从不饮酒的参与者相比,持续饮

酒的人纤维蛋白原水平在 13 年间仅有少量升高,相
反戒酒的人纤维蛋白原水平显著升高,此结果为了

解适度饮酒对冠心病等心血管疾病的保护作用机

制提供了新的见解,但是这项研究仅聚焦在美国人

群,欧美人群偏爱红酒可能也会对结果造成影响。
此外,纤维蛋白原还与冠心病相关疾病有关。

葡萄牙的一项前瞻性研究表明,γ′纤维蛋白原可增

加原发性高血压发生风险,这可能与纤维蛋白原能

使两个红细胞短暂桥接有关,是冠心病一个重要的

危险因素[35]。 Yang 等[36]通过对比不同纤维蛋白原

水平患者相关指标,发现纤维蛋白原升高的患者糖

化血红蛋白和空腹血糖水平较高,这些患者发生心

血管事件的风险也随之增加,但此研究并未阐明纤

维蛋白原与糖尿病的相关机制。 高血压、高血糖等

疾病属于冠心病可改变的危险因素,纤维蛋白原与

这些疾病的相关性研究对指导临床治疗有重要

意义。
2. 2　 纤维蛋白原与冠心病发病机制的相关性

血管中纤维蛋白原沉积既能引发动脉粥样硬

化[37],又能促进斑块生长,这与纤维蛋白溶解活性

和纤维蛋白溶酶原浓度的降低有关[38]。 流行病学

研究表明,高水平的纤维蛋白原可预测缺血性心脏
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病(ischemic heart disease,IHD)事件的发生[39],对
冠心病的诊断也有重要意义[40]。 冠心病的发病风

险与纤维蛋白原水平升高呈正相关,与正常人相

比,冠心病患者血浆纤维蛋白原水平显著增高。 血

浆纤维蛋白原水平>3. 5 g / L 可作为冠心病的独立

预测因素[41],当血浆纤维蛋白原水平增高 1 g / L
时,对冠心病预测的比值比 ( odds ratio, OR) 为

0. 94[42]。 一项来自 31 项前瞻性研究的 154 211 名

没有已知心血管疾病的个体参与者的数据评估了

纤维蛋白原水平与心血管疾病之间的关系,结果显

示纤维蛋白原水平是冠心病的危险因素,且血浆纤

维蛋白原水平每增加 1 g / L,发生冠心病的风险增加

2. 42 倍[43]。 Haybar 课题组通过冠状动脉造影对慢

性稳定型心绞痛患者的研究也发现,这些患者存在

明显更高的纤维蛋白原水平,这对提高冠心病患者

的识别具有重要意义[44]。 在冠心病患者中,高水平

的纤维蛋白原与主要不良心血管事件(major adverse
cardiovascular events,MACE)的发生显著相关[45],且
基线纤维蛋白原水平升高可能是经皮冠状动脉介

入治疗 ( percutaneous coronary intervention, PCI) 后

MACE 发生的重要独立预测因素[46]。 Yang 等[36]对

1 466 名冠心病患者进行评估发现,与未发生心血管

事件的患者相比,发生心血管事件的患者纤维蛋白

原水平更高,且血清纤维蛋白原中水平 (2. 91 ~
3. 51 g / L)和高水平(≥3. 51 g / L)患者发生心血管

事件概率分别为纤维蛋白原低水平患者的 1. 23 倍

和 2. 20 倍,且 3. 515 g / L 可作为纤维蛋白原预测心

血管事件的临界值。 这些结果在分子生物学研究

中也得到证实。 此前研究表明,纤维蛋白原链中几

种基因多态性可能会影响纤维蛋白原水平,从而影

响冠心病的发生。 在对纤维蛋白原的 β 基因启动

子区的基因多态性进行研究发现,纤维蛋白原单核

苷酸多态性 ( single nucleotide polymorphism, SNP)
-455G / A、-148C / T 与血浆纤维蛋白原水平升高及

冠心病的发生相关[47],这两个基因多态性可能通过

改变启动子与胞嘧啶 IL-6 的相互作用参与冠状动

脉事件相关炎症反应。 冠心病的发生与凝血系统

紊乱相关,人体内的抗凝蛋白组织因子途径抑制物

(tissue factor pathway inhibitor,TFPI)升高是血栓形

成和心血管疾病风险的主要因素[48]。 Naji 等[49] 发

现 TFPI 的变异与血浆纤维蛋白原水平显著相关,并
通过实验证明了 TFPI SNP rs10931292 与冠心病发

病风险的相关性,该结果对阐明纤维蛋白原水平和

冠心病发展的遗传基础和生物学途径具有重要意义。
虽然大多数研究结果支持纤维蛋白原与冠心

病的相关性,但也有少部分研究表明纤维蛋白原水

平与冠心病之间没有联系[50-54]。 几项动物研究结

果也表明,转基因小鼠高水平的纤维蛋白原并未加

重动脉粥样硬化病变过程[55-56],而对于心肌缺血再

灌注大鼠,补充低浓度和高浓度的纤维蛋白原对心

肌梗死面积也没有影响[57]。 因为大多数的研究已

经很好地评估了纤维蛋白原在冠心病发病机制中的

作用,这些矛盾的结果也说明纤维蛋白原在冠心病进

展过程中作用的复杂性,究竟纤维蛋白原是冠心病发

病的原因还是冠心病形成的标志物还有待探究。

3　 纤维蛋白原与冠心病严重程度的相关性

血浆纤维蛋白原可使血液黏度增加,加速血小

板和红细胞聚集,促进血栓形成,使平滑肌细胞增

殖从而促进斑块生长[58],除了提高冠心病的发病率

之外,还可导致冠状动脉病变程度和范围加重。 在对

581 名急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)或稳定型心绞痛患者进行冠状动脉造影及血

浆纤维蛋白原分析后发现,当斑块负荷≥70%时,纤
维蛋白原与其存在显著正相关,这说明纤维蛋白原

水平可反映冠状动脉粥样硬化程度(尤其对 ACS 患

者),但 此 结 果 可 能 与 C 反 应 蛋 白 ( C-reactive
protein,CRP)存在交互作用[59-61]。 血浆纤维蛋白原

水平与冠状动脉狭窄程度有相关性。 用 Syntaxs 评

分法评估 752 例 ACS 患者严重程度,发现 Syntaxs
评分高的患者中普遍存在更高水平的纤维蛋白原,
当纤维蛋白原水平>4. 17 g / L 时,对高 Syntaxs 患者

预测准确性达 80. 0% [62]。 多项研究也采用此评分

法评估了冠心病患者冠状动脉狭窄程度,并对冠心

病的严重程度进行了分析,结果显示纤维蛋白原水

平与冠心病严重程度相关[63-64]。 也有研究采用

Gensini 评分评估 2 288 例新发冠状动脉粥样硬化患

者冠状动脉狭窄程度,分析后发现高 Gensini 评分患

者纤维蛋白原水平显著升高,并发现纤维蛋白原预

测冠状动脉狭窄程度的临界值为 3. 21 g / L[65]。 Gao
等[25]对 418 名 35 岁以下男性急性心肌梗死患者冠

状动脉狭窄程度进行评估,发现高水平的血浆纤维

蛋白原患者存在更严重的冠状动脉狭窄。 纤维蛋白

原与 Gensini 评分的正向相关性[66-67]等结果提示血浆

纤维蛋白原水平与冠状动脉狭窄及严重程度显著相

关,这可能与高动脉粥样硬化性脂质水平的介导有

关[68],可作为预测冠心病严重程度的独立预测因子。
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4　 纤维蛋白原与冠心病预后的相关性

冠心病的死亡率随着纤维蛋白原水平的升高

而增加[69-70],且全因死亡率也与纤维蛋白原水平显

著相关[71-72]。 研究发现,冠心病患者血浆纤维蛋白

原水平(>4. 65 g / L)显著增高,当血浆纤维蛋白原>
4. 50 g / L 时与死亡率相关[47]。 与此研究结果相似,
Peng 等[73]对 3 020 例冠心病患者的死亡率的研究

发现,纤维蛋白原预测死亡率的最佳截断值为 3. 17
g / L,无论是对于全因死亡率还是心脏死亡率,纤维

蛋白原≥3. 17 g / L 患者的死亡风险显著高于纤维

蛋白原<3. 17 g / L 的患者,这也证实了纤维蛋白原

水平与冠心病患者死亡风险相关。 另一项研究结

果表明,纤维蛋白原是非 ST 段抬高型 ACS 患者 PCI
术后死亡或非致死性再梗死的独立预测因子,且其

准确性与 GRACE 系统相似[74]。 因此,纤维蛋白原

水平升高可作为冠心病预后的参考指标,指导临床。

5　 小　 结

纤维蛋白原作为一种急性期蛋白,通过凝血与

炎症刺激反应参与冠心病的发生发展过程中。 上

述多数研究结果表明高水平的纤维蛋白原与冠心

病的发病呈高度相关性,可评估冠状动脉硬化和狭

窄的严重程度,是冠心病预后的独立危险因素,可
指导临床治疗。 但是目前纤维蛋白原与冠心病的

相关研究还存在以下几个问题:①二者相关性的研

究基本局限于临床病例观察,仅有少数研究涉及冠

心病与纤维蛋白原基因层面上的相关性及动物实

验研究;②目前还没有具体的实验研究揭示纤维蛋

白原与冠心病的关系是单纯的存在相关性还是导

致冠心病发生的致病因素;③对于纤维蛋白原升高

到底是导致冠心病发生的原因还是冠心病进展过

程中的结果仍未有定论;④对于纤维蛋白原与冠心

病的发病及冠心病严重程度的浓度参考值还没有

统一的共识。 因此,今后还需结合基因研究探索纤

维蛋白原与冠心病的因果关系,并制定统一的纤维

蛋白原预测值,实现纤维蛋白原对冠心病的精准预

测与诊断,有针对性地开展治疗,以谋求降低冠心

病患者的死亡率,改善预后。
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