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·论著·

急性脑梗死患者血浆血管性血友病因子抗原、D-二

聚体和纤维蛋白原降解产物的改变及临床意义

冯红选 奚晓雪 程庆璋 沈明强 吴冠会

【摘要】 目的 观察急性脑梗死患者血浆血管性血友病因子抗原（vWF：Ag）、D-二聚体（DD）和纤维
蛋白原降解产物（FDP）的改变及临床意义。方法 采用免疫比浊法测定vWF：Ag、DD和FDP的水平。分
析急性脑梗死组与对照组间vWF：Ag、DD和FDP水平的差异，随访脑梗死组1年后vWF：Ag、DD和FDP
的水平。结果 共纳入94例急性脑梗死患者，其中男56例（59.6%），女38例（40.4%）。对照组为120名健康
体检者，其中男68名（56.7%），女52名（43.3%）。急性脑梗死组血浆vWF：Ag和DD水平高于对照组（P＜0.01）。
Logistic回归分析显示，vWF：Ag、DD水平升高是急性脑梗死的危险因素。vWF：Ag、DD与NIHSS评分呈正
相关（r=0.625、0.582，P＜0.01）， vWF：Ag与DD呈正相关（r=0.320，P＜0.01）。出院一年后，预后差的脑梗
死患者血浆vWF：Ag、DD、FDP水平高于预后良好的患者（P＜0.05）。结论 急性脑梗死患者血浆中vWF：
Ag、DD水平明显增高，且与病情严重程度相关。检测急性脑梗死患者的vWF：Ag、DD水平，有助于对病
情严重程度及预后的判断。
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【Abstract】 Objective To explore the changes and clinical signification of von Willebrand Fator 

Antigen （vWF：Ag）， D-dimer（DD） and Fibrinogen Degradation Products （FDP） in acute cerebral infarction 
patients. Methods Levels of vWF：Ag， DD and FDP were measured by immune nephelometry. The differences 
of vWF：Ag， DD and FDP were analyzed between two groups. And the levels of vWF：Ag， DD and FDP were fol-
lowed up for one year after the event. Results Totals of 94 patients with acute cerebral infarction were included
［56（59.6%） males and 38（40.4%） females］. 120 healthy controls were included in the control group［68（56.7%） 

males and 52（43.3%） females］. Levels of vWF：Ag and DD in patients group were higher than that in control 
group（P＜0.01）.  The logistic regression analysis showed that increasing of vWF：Ag and DD were risk factors of 
acute cerebral infarction. Levels of vWF：Ag and DD were positive correlated with score of NIHSS（r=0.625，0.510；
P＜0.01）. Level of vWF：Ag was positive correlated with DD（r=0.688，P＜0.01）. Levels of vWF：Ag， DD and 
FDP in patients with poor prognosis were higher than that in patients with good prognosis（P＜ 0.05）. Conclu-
sions Levels of vWF：Ag and DD are signifiantly increased in acute cerebral infarction patients， and positive 
correlated with NIHSS score. Detection of vWF：Ag and DD in acute cerebral infarction patients is contributed to 
the judgment of severity and prognosis of the disease.
【Key words】 Von Willebrand factor； D-dimer； Fibrinogen degradation products； Acute cerebral 

infarction

脑梗死是多病因、多致病基因的疾病，血管内皮

细胞系统、凝血-纤溶系统失衡在急性脑梗死的发

生、发展中起着重要作用［1］。血管性血友病因子抗

原 (vWF：Ag)是血管内皮损伤的敏感性标志物，是血

管内皮细胞受损时动脉粥样硬化和血栓形成的始动

因子。而D-二聚体(DD)和纤维蛋白原降解产物(FDP)
可反映凝血、纤溶系统的变化。本研究通过检测急

性脑梗死患者血浆中vWF：Ag、DD和FDP的水平，
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探讨急性脑梗死患者血浆vWF：Ag、DD和FDP的改

变及临床意义。

1 对象与方法
1.1 研究对象
1.1.1 病例组 选自南京医科大学附属苏州市立医

院本部神经内科2011年4月~2013年4月入院的急

性脑梗死患者。纳入标准：(1)符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南 2010》［2］中急性脑梗死的诊断

标准。(2)于72 h内行头颅MRI或CT证实诊断。排

除标准：(1)近期服用免疫抑制剂、激素或影响血小

板功能药物的患者。(2)有慢性肝、肾疾病的患者。 
(3)既往有自身免疫性疾病、肿瘤、血液病。(4)入院

时已发生感染或近期有感染性疾病患者。(5)入院后

出现严重并发症如应激性溃疡、急性心肌梗死等。

1.1.2 对照组 为同期本院健康体检者，否认冠心

病、脑卒中、严重肝肾疾病、免疫系统疾病病史，否

认服用影响血小板功能药物。

1.2 方法
1.2.1 神经功能评分 所有患者均于入院时采用

美国国立卫生研究院卒中量表 (National Institutes of 
Health Stroke Scale，NIHSS)进行神经功能缺损评分，

了解其神经功能缺损情况。

1.2.2 血液标本采集 患者入院后 24 h内抽取空

腹静脉血，置于含 109 mmol/L枸橼酸钠的小容量 
(2.7 ml)厚壁双倍硅化内壁真空采血管 (无死腔 )内， 
3 000 r/min离心10 min，分离血浆待检vWF：Ag、DD、FDP。
1.2.3 检测方法 vWF：Ag、DD和FDP测定采用

Sysmex CA-7000全自动血凝分析仪，vWF：Ag采用

SIEMENS试 剂，DD采 用 SIEMENS Advanced试 剂，

FDP采用积水公司试剂及质控品，均保证室内质控

合格。

1.2.4 随访方法 脑梗死组患者出院后1年进行血

浆 vWF：Ag、DD、FDP测定并进行改良的Rankin量
表 (mRS)评分，mRS评分 0~2分为预后良好，3~5分
为预后差，6分为死亡。

1.3 统计学方法 采用SPSS 17.0软件进行统计学

处理，计数资料组间比较采用卡方检验；符合正态

分布或近似正态分布的计量数据以均数±标准差

(x±s)表示，组间比较采用独立样本 t检验和方差分

析。非正态分布计量资料采用Mann-Whitney U检

验，以中位数 (M)和四分位数 (Q25，Q75)表示。采用

Logistic回归分析独立危险因素定量关系，Wald检验

回归系数的显著性。相关分析采用Pearson直线相

关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组研究对象的一般特征 共入组急性脑梗

死患者94例，其中男56例 (59.6%)，女38例 (40.4%)，
年龄 44~85岁，平均 (66.66±9.06)岁。对照组共纳

入120名健康体检者，其中男68名 (56.7%)，女52名
(43.3%)，年龄35~82岁，平均 (63.68±10.33)岁。

2.2 两组研究对象的血浆 vWF：Ag、DD及FDP水
平 见表1。急性脑梗死组的血浆vWF：Ag和DD水

平高于对照组，差异有统计学意义 (P＜0.01)，两组

之间FDP水平差异无统计学意义 (P＞0.05)。
表1 两组研究对象血浆vWF：Ag、DD和FDP水平 (x±s)

组别 例数
vWF:Ag

(%，x±s)
DD

(μg/L，x±s)
FDP

［mg/L，M(Q25，Q75)］
急性脑梗死组 94 196.73±58.19 274.38±142.43 1.3(0.6，3.3)

对照组 120 111.19±40.43 133.05±94.38 1.9(0.6，3.6)

t/U值 12.667 8.703 -0.776

P 值 ＜0.001 ＜0.001 0.438

2.3 急性脑梗死的危险因素 见表 2。以≤参考

值范围赋值为0，参考值为赋值截距，采用向前LR 
(P入=0.05，P出=0.10)二元 logistic逐步回归分析筛选

急性脑梗死的危险因素。结果显示，vWF：Ag、DD
水平升高是急性脑梗死的危险因素 (P＜0.05)，其优

势比 (OR)分别为16.727和2.324。
表2 急性脑梗死危险因素的 logistic回归分析

变量 β SE Wals χ2 P值 OR 95%CI
常数项 -2.174 0.322 45.726 ＜0.001 0.114

vWF:Ag 2.817 0.365 59.435 ＜0.001 16.727 8.173~34.232

DD 0.843 0.371 5.156 0.023 2.324 1.122~4.811

FDP 0.712 0.518 1.888 0.169 2.039 0.738~5.633

2.4 vWF：Ag、DD、FDP与NIHSS评分的相关性 见

图1~3。结果表明，vWF:Ag、DD与NIHSS评分呈正

相关 (r=0.625、0.582，P＜0.01），vWF：Ag与DD呈正

相关（r=0.320，P＜0.01），FDP与NIHSS、vWF:Ag、DD
无相关性 (P＞0.05）。
2.5 不同预后脑梗死患者血浆vWF：Ag、DD、FDP
水平的比较 见表3。mRS评分0~2分为预后良好，

3~5分为预后差，6分为死亡。出院1年后，脑梗死

患者中2例死亡，4例失访。预后差的患者血浆vWF：
Ag、DD、FDP水平高于预后良好的患者 (P＜0.05)。
3 讨论

血管内皮细胞损伤、凝血 —纤溶系统失衡在急

性脑梗死的发生、发展中起着重要作用。vWF：Ag是
一种由血管内皮细胞和骨髓巨核细胞合成的多聚糖

蛋白，贮存在血小板的A颗粒和内皮细胞的Weibel-
Palade小体内［3］。当内皮细胞激活或受损时，血浆

中vWF：Ag释放增多，其在血小板粘附、聚集以及血

栓形成中占主导作用［4］。Wieberdink等［5］研究显示，
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vWF：Ag水平升高增加卒中的风险。亦有研究表明

vWF：Ag水平变化是卒中后死亡的独立危险因素［6］。

最新研究报道，vWF：Ag水平会增加卒中严重程度

及临床症状预后［7］。本研究显示，急性脑梗死患者

组vWF：Ag水平较对照组明显升高，与国外的研究

结果基本一致［8］。说明血管内皮细胞损伤在急性脑

梗死的发生、发展过程中起着重要作用。因此血浆

中vWF：Ag的水平可以反映急性脑梗死患者内皮功

能受损。

DD是交联纤维蛋白经纤溶酶降解后的标志物，

是凝血因子活化和纤维蛋白溶解系统作用启动的首

要分子标志物，血浆中含量升高提示有血管内血栓

形成及继发性纤溶发生［9］。Wannamethee等［10］的一

项前瞻性研究表明，DD水平升高使脑梗死的发生风

险增加，尤其是在患有高血压病的老年男性患者中。

王元业等［11］研究发现，急性脑梗死患者血浆DD水

平升高，并与脑梗死体积呈正相关，随病情演变，DD
含量逐渐回落，但仍维持在高水平。本研究显示，急

性脑梗死组患者的DD水平较对照组升高，可以推测

急性脑梗死患者血管内有血栓形成。

FDP是在纤溶解亢进时产生的纤维蛋白溶解酶

的作用下，纤维蛋白 (原 )降解产物 (X碎片、Y碎片、

D碎片、E碎片 )的总称。包括Fg降解产物 (FgDP)、
非交联纤维蛋白和包括DD在内的交联纤维蛋白降

解产物 (FbDP)。内皮细胞损伤以及内皮基质的暴

露，胶原纤维的聚集导致血栓形成，纤维蛋白溶解系

统激活，血液呈高凝状态，最终导致急性脑梗死的

发生。本研究显示，急性脑梗死组患者的FDP水平

较对照组升高，但两组间差异无统计学意义。其原

因可能为：(1)概率原因，与研究入选的样本量有关； 
(2)检测方法和研究设计不同；(3)本研究组患者入院

后立即给予抗血小板药物及其他药物治疗，可能会

影响FDP水平。

脑梗死危险因素的 logistic回归分析结果显示，

高水平 vWF：Ag和DD是急性脑梗死的危险因素。

相关性分析显示，vWF：Ag、DD与NIHSS评分呈正相

关，vWF：Ag与DD呈正相关，与既往研究结果一致［12］。

而FDP与NIHSS、vWF：Ag、DD无相关性。因此可以

推断，病情严重的脑梗死患者血管内皮细胞受损的

程度重，vWF：Ag明显增高，加重血小板的聚集和血

栓形成。

近年来，国外有研究者陆续发现vWF：Ag、DD、
FDP水平升高与急性脑梗死的严重程度、预后差和

死亡率增加有关。然而目前国内主要针对脑梗死的

病因及危险因素进行研究，罕见报道vWF：Ag、DD、
FDP水平与脑梗死预后的关系。本研究发现，急性

图1 vWF：Ag与NIHSS评分的相关性

图2  DD与NIHSS评分的相关性

图3  vWF：Ag与DD水平的相关性

表3 不同预后脑梗死患者血浆vWF：Ag、DD、FDP水平的比较

出院1年后

mRS评分
例数

vWF:Ag

(%，x±s)
DD

(μg/L，x±s)
FDP

［mg/L，M(Q25，Q75)］

0~2分 53 161.02±60.00 213.73±112.15 1.1（0.4，2.1）

3~5分 35 188.93±61.07 268.80±105.00 1.8（0.9，3.2）

t/U值 -2.112 -2.311 -2.136

P 值 0.038 0.023 0.033
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脑梗死患者恢复期血浆中vWF：Ag、DD、FDP的水平

低于急性期，但仍未恢复正常，且预后差的患者血浆

vWF：Ag、DD、FDP水平明显高于预后良好的患者，

与国外的研究结果基本一致［13］。这可能由于脑梗死

患者伴有多种血管危险因素，应激程度较重，引起内

环境紊乱，从而导致恢复期血管内皮细胞、凝血及纤

溶系统呈持续性受损状态，且与病情严重程度相关。

综上所述，血管内皮细胞损伤、凝血—纤溶系

统失衡在急性脑梗死的发生、发展中起着重要作用。

vWF：Ag是目前反映血管内皮损伤的敏感标志物之

一，是血管内皮细胞受损时动脉粥样硬化和血栓形

成的始动因子。而DD、FDP可反映凝血、纤溶系统

的变化。脑梗死患者发病后血浆中vWF：Ag、DD明

显高于对照组，且与病情的严重程度有关，病情越

重，vWF：Ag、DD水平升高越明显。因此检测急性

脑梗死患者的vWF：Ag、DD水平，有助于对病情严

重程度及其预后的判断。
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