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纤维蛋白单体及其在ＤＩＣ等疾病诊断监测方面的临床意义

张　鹏 综述，汤荣华 审校

（皖南医学院弋矶山医院检验科，安徽芜湖２４１００１）

　　关键词：纤维蛋白原；　纤维蛋白纤维蛋白原降解物；　弥散性血管内凝血
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　　大量临床研究表明，许多疾病如冠状动脉疾病、缺血性心

脏病、卒中、血栓性疾病与纤维蛋白原的聚集转化密切相

关［１３］。有研究表明，这些疾病患者的血栓结构和稳定性与健

康者血浆中血栓的结构和稳定性不同［４７］。一旦重症患者发生

弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）时，微血管内将有大量血栓形成，纤

维蛋白原转化成纤维蛋白，其中纤维蛋白单体（ＦＭ）产生的最

早，其次是纤维蛋白原降解产物（ＦＤＰ），Ｄ二聚体（ＤＤｉ）虽稍晚

但较稳定，持续时间较长。ＤＤｉ在肺动脉栓塞、深静脉血栓、恶

性肿瘤、心梗、脑梗、肝脏疾病、胸主动脉夹层、系统性红斑狼

疮、肾病、新生儿窒息、肺动脉高压等疾病中有着很好的应用价

值，现已在临床上广泛开展此项目用以对上述疾病尤其是ＤＩＣ

的诊断及疗效监测。由于ＦＭ 在ＤＩＣ发生过程中出现较早，

如今对ＦＭ的研究越来越深入，发现ＦＭ在疾病的诊断及监测

方面也有重要的应用价值，现就ＦＭ 及其在ＤＩＣ等疾病诊断

监测方面的临床意义简单作一综述。

１　ＦＭ的产生与结构

人类纤维蛋白原是一大小为３４０×１０３ 的糖蛋白。它含有

３个多肽链，ＡαＢβγ
［８］。它有一个中心Ｅ区含有六条肽链的 Ｎ

端，从中心两端延伸出去的三条肽链形成两股终止于两个球形

Ｄ区。Ｂβγ链Ｃ端各自独立形成β结和γ结，而 Ａα链Ｃ端穿

过Ｄ区折叠回来形成四股链，成为４α螺旋
［９］，Ａα链Ｃ端包含

两个区域，称为αＣ连接区（Ａα２２１～３９１）和αＣ主区（Ａα３９１～

６１０）
［１０］。当血管受损时，受损部位血管内皮细胞表面发生一

系列反应，导致产生大量凝血蛋白酶。凝血酶作用于纤维蛋白

原的Ａα链和Ｂβ链，使纤维蛋白原释放纤维蛋白肽 Ａ和纤维

蛋白肽Ｂ。纤维蛋白肽Ａ首先被剪切，暴露新位点称为球形Ａ
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位点，该位点和γ结上的一个位点ａ洞相互结合，这一结合便

形成了半交叉双股纤维蛋白物［１１］。随后纤维蛋白肽Ｂ被剪切

后暴露球形Ｂ位点，该位点和β结上的一个位点ｂ洞相互结

合，当纤维蛋白肽Ｂ释放时，纤维蛋白原就形成类似纤维蛋白

的产物了，该产物是一个三维纤维蛋白网状结构［１２］。在这里，

纤维蛋白单体的整体结构包括以下三个标志性的部分：双股盘

绕线圈式连接区、折叠球形结点以及αＣ区
［１３］。Ｆａｌｖｏ等

［１４］发

现不同物种αＣ区长度不一样，尤其αＣ连接区的重复序列可

能和纤维蛋白的伸展性有关。

２　ＦＭ与ＤＤｉ的区别

纤维蛋白原在凝血酶的作用下会首先生成ＦＭ，同时ＦＭ

形成纤维蛋白多聚物，在活化的因子和稳定的纤维蛋白聚合

酶的作用下，ＦＭ多聚物之间的Ｄ区紧密相连，最后由纤溶酶

降解成ＤＤｉ和ＦＤＰ。另外有一部分ＦＤＰ是由纤维蛋白原在血

浆中自身降解而来。因此，纤维蛋白相关标志物包括 ＤＤｉ、

ＦＤＰ、ＦＭ，ＤＤｉ是血栓形成后纤维蛋白降解的二级产物，ＦＭ是

纤维蛋白原释放纤维蛋白肽Ａ后的产物，继而形成纤维蛋白。

所以，ＤＤｉ被视为血栓后标志物、ＦＭ 被视为即将发生血栓的

标志物。

３　ＦＭ在ＤＩＣ等疾病诊断监测方面的应用

３．１　ＦＭ与ＤＩＣ　Ｐａｒｋ等
［１５］研究ＦＭ 在ＤＩＣ诊断中的参考

价值，收集２１０例对照组健康人群血浆作参考ＦＭ 临界值，根

据此标准，收集１３９例ＤＩＣ相关患者或ＤＩＣ评分较高的患者

的血浆标本，患者根据ＤＩＣ评分分为非ＤＩＣ、非显性ＤＩＣ、显性

ＤＩＣ组，测其ＦＭ值，ＦＭ测定方法为ＳＴＡＬＩＡＴＥＳＴＦＭ免疫

比浊法，ＲＯＣ曲线分析其结果。ＲＯＣ曲线分析非显性ＤＩＣ和

显性ＤＩＣ患者的ＦＭ、ＤＤｉ（犘分别为０．５９６和０．５３３）。在区别

显性ＤＩＣ和非ＤＩＣ方面，通过ＡＵＣ曲线下最大面积设定ＤＤｉ

和ＦＭ临界值为３．９２μｇ／ｍＬ和９．９５μｇ／ｍＬ，在临界值下ＦＭ

比ＤＤｉ有较高的敏感度，特异度，阳性预测值，阴性预测值。

尤其在显性ＤＩＣ组内，发现有２例患者ＦＭ 升高同时ＤＤｉ不

升高，对于ＦＭ在诊断ＤＩＣ方面有着积极的支持意义。

３．２　ＦＭ与新生儿重症监护　Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［１６］研究２１６例严

重新生儿患者，发现体质量低于１５００ｇ的新生儿ＦＭ 与ＤＤｉ

有相关性，与凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、抗凝血酶（ＡＴ）及血小板计数无

关；体质量大于１５００ｇ的新生儿ＦＭ 与ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＤＤｉ

有关，与ＡＴ和血小板计数无关。表明ＦＭ是监测严重缺氧新

生儿体内高凝状态的有效指标。

３．３　ＦＭ与纤溶亢进　Ｉｅｋｏ等
［１７］研究发现可溶性纤维蛋白

单体复合物（ＦＭ／ＳＦ）高的患者，体内ＤＤｉ和ＦＤＰ也增加，利用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＦＭ、ＳＦ的Ｘ、Ｙ片段发现ＤＩＣ患者，尤其是

高凝状态下有纤溶亢进的患者，监测ＦＭ对于其诊断凝血状态

有着重要意义。

３．４　ＦＭ 与深静脉血栓　Ｓｃｈｕｔｇｅｎｓ等
［１８］利用ＦＭ 检测４６４

例深静脉血栓患者，ＦＭｃｕｔｏｆｆ≤３ｍｇ／ｍＬ，敏感度为８８％，阴

性预测值为８８％，特异度为５９％，ＤＤｉ分别为９８％、９８％、

４２％。但在３４３例ＤＤｉ正常的深静脉血栓患者体内ＦＭ 阴性

预测值为９７％。在此研究中 ＦＭ 不及 ＤＤｉ，但当超声正常、

ＤＤｉ不正常时，ＦＭ可以作为补充实验加以证明。

３．５　ＦＭ 与急性心梗　ＢｒüｇｇｅｒＡｎｄｅｒｓｅｎ等
［１９］研究３８例

ＳＴＥＭＩ患者，１８例使用替奈替普酶溶血栓治疗，２０例行经皮

冠脉介入治疗（ＰＣＩ）术，溶栓治疗后ＦＭ和ＤＤｉ与溶栓前相比

均增加，ＦＭ更加明显（犘＝０．０１３）。该实验证明ＦＭ可以作为

监测溶栓效果的指标之一。

４　ｓＦＭ的定量检测方法及评价

在凝血发生的早期阶段，可溶性纤维蛋白单体即出现在血

液中与纤维蛋白原形成可溶性纤维蛋白单体复合物。临床上

尤其针对心肌梗死的患者，ｓＦＭ 的检测可反映患者体内凝血

状态。Ｉｅｋｏ等
［２０］收集４７例急性心梗患者４８ｈ和１２０～６００ｈ

的血样本，将其与健康人群比较ｓＦＭ、ＤＤｉ、ＴｎＴ、ＣＫＭＢ等相

关参数，结果发现心梗急性期ｓＦＭ为（６．４３±３．９９）μｇ／ｍＬ，与

心梗恢复期（２．３８±２．００）μｇ／ｍＬ及健康人群（１．４１±０．７０）

μｇ／ｍＬ相比，差异有统计学意义（犘＝０．００１）。其中心梗２４ｈ

内ｓＦＭ 为（１４．８１±２５．８７）μｇ／ｍＬ，２４～４８ｈ 内 ｓＦＭ 为

（１．１５±０．８４）μｇ／ｍＬ，两者相比差异有统计学意义（犘＝

０．００３）。而相应时段内 ＤＤｉ比较差异有统计学意义（犘＝

０．０１１）。ＲＯＣ曲线分析表明ｓＦＭ 是急性心梗２４ｈ内较好的

标志物，而不是ＤＤｉ。

５　小　　结

临床研究证实血栓疾病的发生与纤维蛋白的生成及凝块

形成有关，随着对凝血机制及ＤＩＣ的不断深入研究，ＦＭ 被越

来越多的学者重视，ｓＦＭ只在血管内产生，对血管外纤维蛋白

生成没有影响，有助于对诊断ＤＩＣ患者血管内纤维蛋白生成，

临床上已开始逐步应用其诊断监测疾病的发生及疗效的评价。

很多机构的前瞻性研究表明在区别前ＤＩＣ和非ＤＩＣ方面，ＦＭ

不是一个有用的指标，但ＦＭ 在检测非显性ＤＩＣ代偿期早期

阶段方面是一个有用的标志物，且在ＤＩＣ早期诊断方面，ＦＭ

比ＤＤｉ具有更好的监测效果。
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ＨＢＶＤＮＡ基因分型研究进展

汪　媛
１，２综述，徐元宏２△审校

（１．芜湖市中心血站，安徽芜湖２４１０００；２．安徽医科大学第一附属医院检验科，安徽合肥２３００００）
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染在世界各地均有不同程度的流

行，地区差异非常明显。近年来，随着分子生物学技术的迅猛

发展和对 ＨＢＶ认识的不断深入，国内外许多学者对 ＨＢＶ基

因分型及其与临床的相关性开展了大量的研究，发现 ＨＢＶ基

因分型比血清亚型更能准确地反映原型病毒株之间的自然异

质性，ＨＢＶ基因型与乙型肝炎病情的进展、临床表现、治疗、预

后有密切的关系。为此，本文对 ＨＢＶ基因型研究进展和临床

意义作一综述。

１　ＨＢＶ基因型的发现和发展

以往大多数 ＨＢＶ的诊断是运用血清学方法检测特异性

病毒相关蛋白及其抗体。１９８８年，Ｏｋａｍｏｔｏ等
［１］建立了以

ＨＢＶ全基因系列核苷酸异源性大于或等于８％为不同基因型

的分型标准，并将 ＨＢＶ分为 Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ４种基因型，从而首次

提出了 ＨＢＶ 基因型的概念和基因分型法；１９９４年 Ｎｏｒｄｅｒ

等［２］根据Ｓ基因异源性大于或等于４％，发现了２种新基因型

Ｅ和Ｆ，并由此简化了分型方法；２０００年Ｓｔｕｙｖｅｒ等
［３］发现了

基因型Ｇ；２００２年 Ｗｕ等
［４］又发现了Ｈ基因型；同年Ｋａｏ等

［５］

在研究日本献血员Ｂ，Ｃ型 ＨＢＶ血清时发现存在混合型感染。

根据 ＨＢＶ全基因系列异源性大于或等于８％或Ｓ基因序列异

源性大于或等于４％，已将 ＨＢＶ分为ＡＨ８种基因型，而随着

ＨＢＶ基因分型的广泛开展，已陆续发现Ａｅ和Ａａ，Ｂａ和Ｂｊ，Ｃ１

和Ｃ２等基因亚型，此外，还发现了 Ａ／Ｄ，Ｂ／Ｃ，Ｂａ和Ｂｊ等不同

的重组体［６８］。基因分型的方法已日趋简化、灵敏和准确，方便

广泛使用，基因型和临床的关系亦日趋明朗。

２　ＨＢＶ基因型的流行病学分布

ＨＢＶ基因型分布具有明显的地域差异。ＨＢＶ各基因型

流行区域见表１
［３４］。我国北方城市以基因Ｃ型流行为主，由

北方至南方，基因Ｂ型感染率逐渐增高，少数民族地区基因Ｄ

型有较高的感染率，如新疆［９］。同一基因型内不同亚型的分布

也具有一定的地域性，如我国中西部、北部及东南部地区以Ｃ２

亚型为主，Ｃ１亚型多见于南方地区
［１０］。目前普遍认为，不同

地区优势基因型反映了 ＨＶ自然感染史发生的变异特点，是

病毒变异进化的后果。

表１　　世界各地 ＨＢＶ基因型流行病学分布

基因型 血清学亚型 主要流行区域

Ａ ａｄｗ２，ａｙｗ１ 西欧，北欧，北美洲，撒哈拉非洲

Ｂ ａｄｗ２，ａｙｗ１ 东南亚，中国，日本

Ｃ ａｙｒ，ａｄｒｑ＋，ａｄｒｑ－，ａｄｒ，ａｄｗ２ 东南亚，中国，日本，澳洲，美国

Ｄ ａｙｗ２，ａｙｗ３，ａｙｗ４ 地中海区，俄国，印度，美国

Ｅ ａｙｗ４ 西非洲

Ｆ ａｙｗ４，ａｄｗ２，ａｄｗ４ｑ 中美洲，南美洲，波利尼西亚

Ｇ ａｄｗ２ 美国，法国，德国

Ｈ ａｄｗ４ 墨西哥，美国
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