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摘  要 

糖尿病是由多病因引起的以血糖水平慢性升高为特征的代谢性疾病，长期慢性高血糖会对多器官造成损

伤，从而导致多种并发症的发生，影响患者的生命健康。血浆纤维蛋白原(Fibrinogen, Fib)是由肝脏合

成的表示机体处于急性时相的反应蛋白，是凝血级联反应中的关键成分，同时也有相关研究表明Fib与糖

尿病及其多种并发症相关。本文将对Fib在糖尿病及其并发症中的相关研究展开综述。 
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Abstract 
Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by chronic elevated blood glucose le-
vels caused by multiple causes. Long-term chronic hyperglycemia will cause damage to multiple 
organs, resulting in a variety of complications and affecting the life and health of patients. Plasma 
fibrinogen (Fib) is a reactive protein synthesized by the liver indicating that the body is in the 
acute phase, which is a key component of the coagulation cascade. At the same time, related stu-
dies have shown that Fib is related to diabetes and its complications. This article will review the 
related research of Fib in diabetes mellitus and its complications. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是由多病因引起的以血糖水平慢性升高为特征的代谢性疾病，其病因复

杂，长期慢性高血糖会损伤全身多器官，导致多种并发症的发生。糖尿病的并发症传统上分为大血管并

发症(例如心血管疾病)和微血管并发症(例如肾脏、视网膜和周围神经病变) [1]，是导致患者死亡以及残

疾的主要原因[2]。因此，对其相关并发症的管理给公共卫生事业带来了巨大的挑战，也给社会经济带来

沉重的负担。 
纤维蛋白原(Fibrinogen, Fib)是由肝脏合成的表示机体处于急性时相反应蛋白，是凝血级联反应中的

关键成分。近年来研究表明，血浆 Fib 的水平不仅与心血管疾病[3]、神经系统疾病[4]以及某些癌症(例如

胃癌、肝癌和结直肠癌) [5] [6]等密切相关，还对糖尿病及其并发症有一定的评估价值。现就 Fib 在糖尿

病及其并发症中的相关研究进行综述，以期为糖尿病并发症的诊疗提供新思路，及时干预及延缓疾病发

生发展。 

2. Fib 的结构与功能 

Fib 是由肝脏合成的一种分子量为 340 kDa 的六聚体血浆糖蛋白，由二硫键连接三对多肽链 α，β和
γ链组成[6]。Fib 是机体凝血过程的主要参与者，它通过凝血酶酶促作用最终形成纤维蛋白的血凝块，促

进血液凝固，防止过度出血。Fib 不仅参与凝血过程，在炎症反应中也扮演了重要的角色。Fib 作为全身

炎症反应的标志物，通过增加炎症部位的血管通透性、促进炎症细胞的黏附等方式介导炎症反应。近来

也有许多研究发现 Fib 在糖尿病及其并发症的发生发展中也发挥了重要的作用。 

3. Fib 与糖尿病 

研究发现，Fib 与糖尿病密切相关。国外的一项大规模抽样调查中，对 1485 例参与者(无糖尿病及心

血管病既往病史)进行了为期 10 年的跟踪随访，最终有 191 名受试者被归类为糖尿病。比较在 10 年随访

时患糖尿病的受试者和没有患糖尿病的参与者的特征，发现他们的 Fib 值更高，从而得出 Fib 越高，患者

10 年患糖尿病的风险越大的结论。但这项研究并未承认单一指标 Fib 对于糖尿病发病率具有预测作用，

仅证明 Fib 在联合 C-反应蛋白的情况下对于糖尿病发病率具有预测作用[7]。然而，仍有少部分研究[8] [9]
认为 Fib 是糖尿病的独立预测因子，这一观点背后的机制尚没有完全阐明，仍需要进一步的探讨。Alman
等在对287例1型糖尿病(type 1 diabetes mellitus, T1DM))青年患者进行炎症与动脉硬化进展之间关系的研

究中，观察得出 Fib 水平在 T1DM 患者中比健康组更高[10]。另有研究表明，糖尿病和糖尿病前期患者

的 Fib 水平较高，并参与了异常血糖代谢和胰岛素抵抗[11]。 
此外，Agarwal 等人发现在糖尿病患者实验室指标中可以观察到 Fib 水平的升高，且糖尿病合并并发

症患者的 Fib 水平高于无并发症的糖尿病患者[12]。Manal Khudder 等研究表明 HbA1c 对血浆 Fib 有显著

正向影响[13]，长期高血糖会导致高 Fib 血症，并激活凝血级联反应，导致血栓的形成引发相应的临床表
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现。Bosevski 等对 62 名 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者进行了为期 36 个月的随访，并测

定了合并血管病变患者的 Fib 浓度，该研究小组认为 Fib 是 T2DM 和糖尿病血管疾病患者预后模型中的

危险因素，其研究结果显示Fib与T2DM受试者未来的心脏事件密切相关，使相对风险增加 1.5~2.5倍[14]。
国外一些学者的研究也证实了 Fib 水平与 T2DM 患者预后相关[15]。 

综上，监测 Fib 水平在糖尿病患者(尤其是长期糖尿病和慢性并发症患者)一般管理中具有重要意义。 

4. Fib 与糖尿病并发症 

4.1. Fib 在糖尿病大血管病变中的研究 

糖尿病大血管病变是糖尿病常见并发症，据统计，约 70%~80%糖尿病患者死于糖尿病大血管病变。

糖尿病大血管病变病理基础是动脉粥样硬化，主要包括冠状动脉疾病、脑血管疾病和外周动脉疾病。现

在多数研究认为动脉粥样硬化实际是一种慢性炎症状态，炎症反应贯穿于动脉粥样硬化形成的整个过程。

而 Fib 作为炎症因子在糖尿病大血管病变中也扮演了不可或缺的角色。 
中国一项 T2DM 合并稳定性冠心病患者 Fib 与心血管事件的前瞻性观察研究发现，Fib 水平升高与其

心血管事件增加独立相关[16]。有摩洛哥学者在当地进行调查发现，糖尿病人群中血浆 Fib 浓度与冠心病

严重程度显著相关[17]，这说明 Fib 对疾病进展及不良预后有一定的预测价值。同时，有研究报道 Fib 不

仅是 T1DM 患者颈动脉内膜–中层厚度进展的重要预测因子，而且与患者冠状动脉钙化显著相关[18]。
另有学者报道了伴有 T2DM 的外周动脉疾病患者与无 T2DM 的外周动脉疾病患者在 Fib 浓度方面存在差

异，得出外周动脉疾病中的 T2DM 导致 Fib 浓度升高，可能与病变过程中的炎症与血栓形成过程有关的

结论[19]。该研究与 Chen 等[20]学者的观点一致。 
关于 Fib 在糖尿病大血管病变中的作用，相关研究表明，体内长期持续的高血糖状态下促使 Fib 发生

糖基化和氧化，造成纤维蛋白结构与功能的改变，形成更为坚硬致密的血凝块，以及血栓中结合的抗纤

溶蛋白共同增加了纤维蛋白网抵御纤溶的能力。同时由于 Fib 及其产物表达水平升高刺激血清纤溶酶原

激活物抑制剂的表达，而使机体纤溶活性降低[21]，这也可能进一步导致了糖尿病大血管病变的发生。 

4.2. Fib 在糖尿病肾病中的研究 

糖尿病肾病是临床慢性肾功能衰竭的常见原因，主要表现为肾功能受损和蛋白尿。大量研究表明，

长期血液高凝状态是糖尿病患者肾功能受损的主要原因之一[22]。Pan 等通过研究凝血指标对 T2DM 和糖

尿病肾病的预测意义，结果显示 T2DM 合并糖尿病肾病组其 Fib 含量为(3.51 ± 1.33)明显高于单纯 T2DM
组(2.75 ± 0.83)，差异具有统计学意义(P < 0.05)。并且 Fib 的 ROC 曲线下面积为 0.874 (95%CI = 0.83, 
0.921)，对糖尿病肾病具有较高的敏感性(85%)和特异性(76%)，证明了 Fib 对于糖尿病肾病的发生具有较

高的预测能力[23]。 
虽然糖尿病肾病患者经常观察到 Fib 水平升高，但与其疾病严重程度和进展的关系尚不清楚。为探

讨糖尿病肾病患者 Fib 水平与其临床病理特征及肾脏预后的关系，Zhang 等通过对 174 例糖尿病肾病患者

进行研究发现高水平的 Fib 是终末期糖尿病肾病的独立危险因素[24]。提示血浆 Fib 与糖尿病肾病关系密

切，是评价糖尿病肾病的良好参考指标。 
国外学者通过一项动物实验推测了 Fib 导致糖尿病肾病的发病机制。持续高血糖期间甲基乙二醛

(methylglyoxal，MG)诱导的 Fib 发生糖基化因而暴露或产生新的表位，导致体内产生高度特异性的抗体

(MG-Fib-IgG)，最终形成糖化免疫复合物(MG-Fib + MG-Fib-IgG)。接着免疫复合物的形成和沉积改变了

肾小球的过滤能力，从而导致糖尿病肾病的发生[25]。 
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4.3. Fib 在糖尿病视网膜病变中的研究 

糖尿病视网膜病变是一种与糖尿病相关的神经微血管并发症，主要包括两个临床阶段即非增殖性糖

尿病视网膜病变和增殖性糖尿病视网膜病变[26]，最终导致失明和视力损害。据统计，它是西方国家 20~74
岁成年人致盲的主要原因[27]，不仅严重降低了患者的生活质量，缩短了他们的预期寿命，同时也增加了

社会的经济负担。因此关于糖尿病视网膜病变病变的发生发展需要得到我们的重视。 
在临床研究中，相关学者发现血浆 Fib 浓度与糖尿病视网膜病变的发生显著相关。Huang 等将 307

名确诊为 T2DM 的患者纳入研究对象，并对收集的数据进行统计分析。从统计结果来看，T2DM 合并糖

尿病视网膜病变患者与无并发症的 T2DM 患者的 Fib 浓度分别为 3.29 ± 1.00 和 2.60 ± 0.63 g/L，前者的

Fib 浓度明显高于后者，差异具有统计学意义(P < 0.05)。在进一步研究中，他们又根据糖尿病视网膜病变

严重程度分为增生期组与非增殖期组，结果显示增生期组 Fib 浓度明显高于非增殖期组[28]，差异具有统

计学意义(P < 0.05)。这证明了血浆 Fib 不仅是糖尿病视网膜病变发生有用的预测因子，而且对于疾病的

严重程度具有诊断意义。 
早有资料显示在生理情况下，正常人视网膜无 Fib 的存在。但研究表明，高血糖诱导的病理改变会

导致糖尿病视网膜中 Fib 的异常表达，进一步加剧视网膜缺血同时诱导血–视网膜屏障的破坏[8]。也正

是因为糖尿病视网膜 Fib 升高所引发的一系列损害，最终导致了糖尿病视网膜病变的发生发展。 

4.4. Fib 在糖尿病周围神经病变中的研究 

糖尿病周围神经病变是 T2DM 常见的并发症之一[29]，发病率约为 50%。糖尿病周围神经病变除引

起感觉异常外，也会导致各种严重疾病的发展，如足部溃疡、感染、坏疽和非创伤性下肢截肢[30]。目前，

多达 25%的糖尿病患者可能发展为足部溃疡，其中至少 25%的溃疡无法愈合[31]，容易导致感染，而糖

尿病患者足部感染是一个非常严重的问题。感染性糖尿病足溃疡多发生于糖尿病周围神经病变的基础上，

基础病的原因糖尿病患者溃疡比非糖尿病患者难愈合，常引起感染的扩散而造成严重的后遗症，甚至截

肢。调查发现因糖尿病足导致截肢的预后极差，5 年生存率仅约 50%。 
就有关 Fib 在感染性糖尿病足溃疡的相关研究，其中 Li 等通过对 152 例糖尿病足溃疡患者和 52 名

不伴有糖尿病足溃疡的糖尿病患者的静脉血进行分析对比，结果显示两组的血浆 Fib 含量分别为 4.50 ± 
1.49 g/L 和 3.01 ± 1.07 g/L，差异具有统计学意义(P < 0.05)。这提示 Fib 在早期诊断糖尿病足溃疡中具有

一定价值。之后研究小组根据糖尿病足溃疡患者的病变程度分为 5 级，再次对不同级别的血浆 Fib 含量

进行统计分析，并最终得出发现血浆 Fib 水平与糖尿病足溃疡的严重程度和截肢有关的结论[32]。另外一

个研究则证明了血 Fib 水平可有效区分感染的糖尿病足溃疡和未感染的糖尿病足溃疡[33]。以上两个研究

观点说明了 Fib 水平可能是评估糖尿病足溃疡患者病情严重程度和监测疾病进展的重要指标。 

5. 总结 

糖尿病及其并发症的患病率逐年升高，不仅影响了人们的生命健康，也为社会带来了沉重的经济负

担。这些都迫切需要我们更深入地探究糖尿病及其并发症的发病机制、影响因素。近年来，Fib 在糖尿病

及其并发症中的关系备受关注，研究也表明 Fib 在早期预测糖尿病并发症(如糖尿病大血管病变、糖尿病

肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病周围神经病变)中有一定的预测价值，但是仍然需要更多研究来提供理

论支持，期待为临床诊断及评估预后等方面提供参考。 
综上所述，作为临床医生，对于糖尿病及其并发症患者在临床工作中不仅要控制可能导致 Fib 升高

的因素，同时应该注意 Fib 的动态变化，以便更好地控制病情的发展，改善患者预后。 
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