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糖尿病病人的纤维蛋
、

白原
、

纤维

蛋白 (原 )降解产物
、

第 vll l 因子

相关抗原的临床研究
’

梁奕让 余斌杰

(第一附属 医院内科内分泌科 )

糖尿病微血竹病变 的 友 病 机 理 仍 未 清

楚
。

近年一共研究认为
一

与代谢异 常
、

内皮 狈

伤
、

凝血机能改变
,

最后导致微血栓形成
,

血

管阻塞有关
广” “ 〕。

第租因子相关抗原 (租 R , A g)

的合成和储存主要在血管的内皮细胞
,

当内皮

细胞受损时
,

祖R :
A g 在血浆 中含童升 高

。

受

损的内皮如有纤维蛋白沉着
,

因 自身的保护作

用而同时发生纤维蛋白溶解
,

使血中的纤维蛋

白 ( 原 ) 降解产物 ( F D P )升高
。

为了解糖尿病

微血管病变与内皮损伤
、

血凝
、

纤溶 的关系
,

我们对本院 45 例糖尿病病人 的纤维蛋 白 原
、

F D P 和 顶 R
:
A g 进行了研究

。

现予报道
。

研究衬象和方法

一
、

病例选择 45 例糖尿病病人为我院住

院和专科门诊病人
。

男 18 例
,

女 27 例
。

年龄17 ~

73 岁
,

平均 4 8士扭岁
。

全部病例根据 1 9 8 1年华东

地区糖尿病协作组糖尿病诊断标准
,

经临床及

实验室检查确诊
。

其中胰岛素依赖型 ( I 型 )1 4

例
,

非胰岛素依赖型 ( 亚型 ) 31 例
。

微血管病变

的诊断系以病人有糖尿病视网膜病变 及 /或 肾

病变为依据
。

视网膜病变主要通过直接眼底镜

检查
,

部份病人应用荧光视网膜血管造影照相

技术
。

糖尿病肾病的诊断是排除其它原因引起

的间歇性或持续性蛋白尿
,

伴有或不伴有 A / O

倒置
、

血尿素氮升高
。

本组无微血管病变者 ”

例
,

合并微血管病变者 26 例
。

全部病例均无明

显的出血倾向和大血管血栓性疾患 ( 如脑血栓

形成
、

心肌梗塞等 )

正常对照组 34 名为健康成人
,

无出凝血疾

患
。 J卜均年岭侧 士 1全岁

。

并经 口服 1 00 克萄葡

粉耐员试脸止常者
。

其中此名分别于每次测定

租 R :
A g 时进行对照

。

二乙
、

实验方法 试验当天早上空腹静脉采

血
。

川双埔脉方法迸行血浆纤维蛋白原测定
。

F D P 测定采用红细胞免疫凝集抑制试 验 法
,

灵敏度 1
.

25卜s /m l ( 纤维蛋白原抗血清为本科

实验室制备 )
。

现 R
:
A S 的测定采用免疫电 泳

方法进行
仁4 〕 。

( 顶 R :
A g 抗血清为上海生 物制

况
:
研究所提供 )

,

纤维蛋白原和 F D P 的测 定

当天完成
。

孤 R :
A g 的测定如试验当天未能完

成
,

把标本置于 一 20 ℃低温冰箱中保存
,

二周

内测定
。

全部病人 同时进行空腹血糖测定
。

血

糖测定用邻甲苯胺法
。

结 果

一
、

正常人及糖尿病病人血浆 纤 维 蛋 自

原
、 F D P 及顶 R

:
A g 测定结采 3 4名正常人血

浆纤维蛋白原测定结果是 3 20 士 1 2m g / dl ( x 土

S E
,

下同 )
。

血清 F D p 为 2
.

5 3士 0
.

2 6卜g /m l ;

1 3名正常人现 R
:
A g 的测定结果是 93 士 7%

。

肠 例糖尿病病人的纤维蛋 白 原 测 定 结 果是

4 7 2 土 1 9m g / d l
,

较正常人明显升高 ( P < 0
.

0 1 )
。

朽例糖尿病病者 F D P 测定结果是 6
.

78 士 1
.

01

协8 /m l ,

较正常人明显升 高 ( p < 0
.

0 5 )
。

3 8 例

糖尿病病者的理 R : A g测定结果是 138 士 10 %
,

较正常对照组明显升高 (P < 0
.

0 5 )
。

糖尿病病

人有无合并微血管病变的纤维蛋白原
、

F D P和

.
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顶 R : A g 测定结果见表 1
。

二
、

纤维蛋白原
、

F D P
、

现 R : A g 和 糖尿

病病情控制关系 为了解糖尿病的病情控制优

劣与纤维蛋白原
、

F D P
、

孤 R : A g 关 系
,

我们

把 45 例糖尿病病人 4一 8 周内血糖和尿糖重复

测定的平均值
,

根据下列分级 标 准
,

将 病 情

控制优 劣程 度 分 为 4 级
。

1 级
: 空 腹 血 糖

< 1 50 m g / d1
,

24 小时尿糖 < 5克
,

尿糖定 性

( 一 ) ~ ( + ) ; 2 级
:

空腹血糖 1 5 1~ 2 0 0m g / d l
,

2 4小时尿糖 5
.

1~ 1 5 克
,

尿搪 定
J

性 (
+ +

) ; 3

级
:

空腹血游 2 01 一巧 。m g / d1
,

24 小 时 尿 糖

1 5
.

1~ 知克
,

尿糖定性 (
十 十 *

) ; 4 级
:

空腹血

糖>
`

之s o m鲜 dl
,

粼 小时尿糖 > 3。 克
,

尿 糖定

性 (
+ + + +

)
。

不 同控 击」级 别 的 F D p
、

理 R : A S

和纤维蛋白原的结果见表 2
。

从表 2 中可以看

到在控制 3 级组中 F D P 含量较 1
、

2 级组明

显升高 (P < 0
.

0 5 ) ; 控 制最差的 4 级组中的纤

维蛋白原含量较 1 、 2 级控制组亦 明显 升 高

(P < 0
.

05 )
。

但 飞 R : A g 的含量在各组之 间无

明显差异
。

表 1 糖尿病病人有
、

无微血管病变的纤维蛋白原
、

F D P
、

飞 R : A g

测 定 结 果 ( 又士 S E )

正常人 糖尿病病人

无微血管病变 有微血管病变

纤维蛋白原

( m s d/ 1)

F D P

(林g / m l )

植R : A g

( % )

病程

(年 )

3 2 0士 12

( N 34 )

4 40土 1 9八

( N 1 9 )

4 8 5士 30。

( N 26 )

2
。

8 3 士 0
。

26

( N 34 )

3
。

68 士 0
。

47

( N 1 9 )

9
。

0 4 士 1
。

7 0 .
必

( N 2 6 )

9 3士 7

( N 1 3 )

1 1 1 土 1 1

( N 1 9 )

1 6 5土 15二△

( N 1 9 )

( N 1 9 ) ( N 2 6 )

注
: .

与无微血管病变组比较 P < 0
。

。5o

二 与无微血管病变组比较 P < 0
.

0 1
。

0 与正常人组比较 P < 。
.

0 1
。

“ 与正常人组比较 P < 0
。

0 5
。

表 2 糖尿病病情控制的纤维蛋白原
、

F D P
、

飞 R : A g

测 定 结 果 ( 又士 S E )

2 级 3 级

纤维蛋白原

( m s /d l )

F D P

(卜口m/ I )

恤R : A g

( % )

4 39士 2 3

( N 1 2 )

4 5 6土 27

( N 1 9 )

4 6 6土 46

( N 6 )

3
。

9 6土 0
。

70

( N 1 2 )

5
。
5 9土 1

。

0 1

( N 19 )

13
。
7 5土 5

。

7 1 .

( N 6 )

1 27士 18

( N 11 )

1 4 1土 17

( N 1 3 )

1 27土 33

( N 6 )

4 级

56 8 士 6 4 .

( N S )

5
。

78 土 2
。

08

( N S )

16 6土 2 5

( N S )

注
: .

与 i
、

2 级比较P < O
。

0 .5



兰
、

F D P和糖尿病微血管病变关系 19 例

糖尿病无微血管病变者 的F D P为 3
.

6 3士 0
.

4 7件 g

/ m l , 虽较 正常人升高
,

但无统计学意义 (P >

。
.

c s )
。

扎 例糖尿合并微血管病变者的 F D P 为

9
·

0连土 1
。

丁即 g / m l ,

较 无微血管病变组明显升

高 ( P < 0
.

肠 )
。

在合并微血管病变的 2 6例中 3

例 F D P达 2 0件g加 l , i 例达 4 0件g /m l ,

均同时

合并明显 的糖尿病肾病和视 网膜病变
。

而无视

网膜病变或肾病变者无 1 例F D P超过1 0 1、 g /m l
。

可见 F D P 升高主要见于有微血管病变的 糖 尿

病病者
。

四
、

现 R
:
A g 和糖尿病微血管 病 变 的 关

系 1 9例糖尿病无微血管病变者的现 R :
A g 测

定结果为 n l 士 i1 %
。

虽较正常人组为高
,

但无

统计学意义 ( P> 0
.

0 5 )
。

19 例有微血管病变者

的现 R
,
A g 为 1 6 5士 1 5%

,

较无微血管病变组及

正常人组明显升商 ( P < 0
.

01 )
。

孤 R : A g 的升

高和 F D P 相似
,

主要见于合并微血管病变的

糖尿病病者
。

五
、

纤维蛋 白原和糖尿病微血 管 病 变 关

系 1 9例无微血管病变者的纤维蛋白原 为 4 40

土 1 9m g / d l
,

较正常人显 著 升 高 ( P < 0
.

0 1 )
。

2 6 例有微血管病变者的纤维 蛋 白原 为 48 5士

3 0m g / d l
。

较正常人显著升高 ( p < 0
.

0 1 )
,

与无

微血管病变组相比较亦有轻度升高
,

但无统计

学意义 ( P > 0
.

0 5 )
。

讨 论

近年研究表明糖尿病的微血管病变和血小

板的粘附
、

聚集功能增强
、

因子孤
,

因子孤相

关血管性假性血友病因子 ( 现 R
`

W F )
,

孤 R :

A g ,

纤维蛋白原升高 有 关
〔 ” ” ·

。 〕 。

现 R , A s 的

合成和储存主要是在血管的内皮细胞
。

它的升

高是反映血管内皮受损的一个指标
。

近年报告

提出糖尿病病人 的理 R : A g 升高
,

尤其在合并

微血管病变者最为明显
仁’ 」。

我们对 38 例糖尿病

病人 的理 R
,
A g 进行了测定

,

结果为 1 3 8士 10 %
,

较正常对照组明显升高 (P < 0
.

0 5)
。

而值得 注

意的是
,

在 i9 例合并微血管病变组的 孤 :R A g

为 1 6 5士 15 %
。

较无微血管病变组显著升高 (P <

0
.

01 )
,

与文献报道一致
仁7 ’ . ’ 。

有报 告 用萤光

素作血一视网膜屏障检查
,

发现萤光素在视 网

膜毛细血管中渗出的多少与顶 R :
A g 的升高 相

一致
一

7 」。

因此顶 R
:
A g 的升高可作为糖尿病微

血管病变的一个指标
。

租 R : A g是血小板粘附到血管壁上的基础
,

血小板的粘附功能会随着 孤 :R A g 的升高而增

强
。

在正常人
,

由于保护性的抗粘 附 机 制 作

用
,

血小板的粘附功能很快会回复正常
,

不受

孤 R
: A g 影响 ; 但在糖尿病病人则这种抗粘 附

机能下降
仁。 〕 。

近期报告体外用 A D P 诱导血小

板聚集其所用引起血小板聚集的最低 A D P 浓

度与孤 R
:
A g 的血浆浓度成负相关

7 3 。

因此
,

在糖尿病病人 中
,

孤 R
:
A g 升高会加剧血小板

和受损内皮的相互作用
,

最后导致微血管内纤

维蛋白的沉着
、

微血栓形成
、

血管阻塞
、

微血

管病变出现
。

F D P 是反映纤维蛋白沉着的一个

敏感指标
。

我们在糖尿病病人中 F D P 测定的

结果显示在合并微血管病变组较无合并微血管

病变组明显升高 ( P < 0
.

05 )
。

提示合并微血管

病变时
,

受损的微血管内纤维蛋白沉着明显
。

本文合并微血管病变组 F D P 和现 R
:
A g 均较无

微血管病变高
,

说明内皮受损和纤维蛋白沉积

是糖尿病微血管病变发病机理之一
。

合并微血

管病变组的 26 例中只有 3例的 F D P 达 2 0林g / m l
,

仅 1 例为 4 0卜g /m l ,

其余仅呈轻度升高
。

A m “

报告糖尿病病人血管壁的纤维蛋白溶解活性和

纤溶酶原活化素 活 性 (p一a s m i n o g e n a e t iv a t o r

a c t i v i t y ) 较正常 人 降 低
仁’ 。 〕 ,

以致清除沉着在

受损内皮的纤维蛋白能力下降
,

因 而 F D P 仅

呈轻度 的升高
。

与正常的相比
,

保护性纤溶活

性的降低也可能是糖尿病容易合并微血管病变

的原因
。

糖尿病病人的血浆纤维蛋白原较正常人明

显升高 ( 表 1 )
。

有报告糖尿病微血管病变者

的血浆纤维蛋白原较无微血管病变 者 明显 升

高
. ` . 。

本文结果显示有微血管病变组纤维蛋

白原较无微血管病变组虽有轻度 升 高
,

但 无

统计学差异
,

是否在微血管病变时伴有纤维蛋

自沉着
,

纤维蛋自原消耗所致
,

抑或有其它原



. 4 7
.

因
,

值得进一步探讨
。

糖尿病病情控制对糖尿病的血凝异常的影

响
,

报道很不一致
。 ·

”
l 。

但 多 认 为 病 情 控

制好能改善血小板功能和部份凝血因子异常
。

本文在病情控制差 的 3
、

4 级组中
,

纤维蛋 白

原和 F D P 均较病情控制较好 的 1 级组明 显 升

高 ( p < 。
.

05 )
,

说 明病情控制良好能改 善 高

凝状态
,

可影响糖尿病微血管病变的发生和发

展
。
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h i n g t o d o w i t h d i a b e t i e m i e r o v a s e u l a r

d主s e a s e 佗 D i a b e t e s 3 2 ( s u P P 1 2 ) : 2 4
,

1 98 3
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l C i nie al S t ud ie s of theF b il . i nog e n
,

F i b r i n 一至i b r i n o g e n

D eg r a d a t i o n P r o d u e t s a n d F a e t o r 顶一 r e l a t e d

A n t i g e n i n D i a b e t e s M e l l i t u s

L i a n g Y i q u a n Y u B i n j i e

( D iv i s i o n o f E n d o c n i n o l o g y
,

D e P a r t m e n t o f M e d i e i n e ,

F i r s t A f f i l i a t e d

H o s P i t a l
,

S u n Y a t
一

s e n U n i v e r 、 i t y 仗 M e d i e a l S e i e n e e s )

A b s t r a C t

D e t e r m i n a t i o n o f P l a s m a f i b r i n o g e n
,

f a c t o r 珊
一
r e l a t e d a n t i g e n (现 R : A g ) a n d S e r u m

f i b r i n
一

f ib r i n o s e n d e s r a d a t i o n P r o d u e t S ( F D p ) l e v e l s i n 4 5 P a t i e n t s w i t h d i a be t e s m e l l i t u s

15 r e p o r t e d
.

T h e s e P a t i e n t s c o n s i s t of 1 4 I D D M a n d 3 1 N I D D M
, 2 6 e o m P l i e a t e d w i t h a n d

1 9 w i t h o u t m i e r o a n g iO P a t h y
.

I n o u r s t u d y
,

t h e d i a be t i e P a t i e n t s h a d h i s h e r l e v e l s o f p l a s m a f i b r i n o g e n ( 4 7 2士

1 9m s / d l )
,

姐 R : A g ( 1 3 5 士 1 0 % ) a n d s e r u m F D p ( G
.

7 8 士 1
.

0 1卜: g /m l ) t h a n t h o s e o f t h e

n o r m a l s u b je e t s ( 3 2 0士 1 2m s / d l
, 9 3士 7%

, a n d 2
.

8 3士 0
.

2 6 拼 g /m l , r e s P e e t iv e l y
,

P < 0
.

0 5 )
·

T h e l e v e l s o f F D P a n d 租 R : A名 w e r e f o u n d t o b e s i g n i f i e a n t l y h i s h e r i n d i a b e t i e s

e o m P l i e a t e d w i t h m i e r o a n g i o P a t h y t h a n i n t h o s e w i t h o u t
.

T h e l e v e l s o f f i b r i n o g e n i n

d i a b e t i e P a t i e n t s w i t h m i e r o a n g i o P a t h y w e r e h i g h e r t h a n i n t h o s e w i t h o u t
,

b u t t h e d i行e
-

r e n e e w a s n o t s t a t i s t i e a l l y s i g n i f i e a n t
.

F a s t i n g b l o o d s l u e o s e a n d u r i n a r y s u g a r w e r e t e s t e d

f r e q u e n t l y w i t h i n 4~ 8 w e e k s a n d t h e a v e r a g e v a l u e s o f f a s t i n g b 10 o d g l u e 0 S e a n d u r i n
·

a r y s u g a r w e r e u s e d i n a s s e s s m e n t o f d i a b e t i c e o n t r o l
.

I t w a s ! o u n d t h a t t h e l e v e l s o ! 上i b r i n
-

o g e n a n d F D P i n e r e a s e d w i t h PO o r d之a b e t i c c o n t r o l
,
b u t t h e r e w a s n o S i g n i f i e a n t d i f f e r e n e e

i n 孤 R : A g
·

T h e s e f i n d i n g s s u g s e s t e d t h a t P o o r d i a b e t i C c o n t r O I 15 c o r r e l a t e d w 主t h m i c r o a n g i o p a
·

t h i e e o m P l i e a t i o n s a n d g o o d e o n t r o l o f d i a b e t e s m i g h t P r e v e n t o r i n h i b i t t h e d e v e l o Pm e n t

o 丈 t h i s P a t h o l o g i e P r o e e s s , a n d t h e l e v e l o全孤 R : A g m i g h t b e t a k e n a ` a n i n d e x f o r t h e

a s s e s s m e n t o ! m i e r o a n g i o P a t h i e e o m P l i e a t i o n s i n d i a b e t e s m e l l i t u s
,


