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Abstract
AIM
to investigate whether the four fibrin-related markers 
(FRMs) f ibrin monomer (FM), D-dimer (D-D), 
fibrinogen (FIB), and fibrin degradation products (FDP) 
reflect the extent of coagulation activation in vivo and to 
assess the predictive value of the FRMs in determining 
persistent organ failure (POF) and pancreatic necrosis 
(PN) in acute pancreatitis (AP) patients.

METHODS
One hundred and fifty-two AP patients were included in 
this prospective observational study. The final outcome 
was disease severity assessed by presence of POF and 
PN. The levels of the four FRMs were measured on days 
1, 2, 3, and 7 after admission. ROC curves were used to 
compare the sensitivity, specificity, PPV, and NPV of FM, 
D-D, and FDP in predicting POF and PN with those of 
regular biochemical markers C-reaction protein (CRP) 
and lactate dehydrogenase (LDH).

RESULTS
Of the 152 patients included, 32 had POF and 44 had 
PN. There was no significant difference in serum FM 
levels between AP with POF and AP without POF at 
the first week after admission. Patients with PN had 
significantly higher FM than those without PN on day 
1 (P = 0.043), day 2 (P = 0.008), day 3 (P = 0.001), and 
day 7 (P = 0.002) after admission. D-D was significantly 
higher in patients with POF than in those without on 
day 1 (P = 0.001), day 2 (P = 0.004), day 3 (P = 0.000), 
and day 7 (P = 0.002). Patients with PN had significantly 
higher D-D on day 1 (P = 0.023), day 2 (P = 0.045), day 3 (P 
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= 0.000), and day 7 (P = 0.000) after admission. FDP was 
significantly higher in patients with POF than in those 
without on day 1 (P = 0.000), day 2 (P = 0.000), day 3 
(P = 0.000), and day 7 (P = 0.000). Patients with PN had 
signficantly higher FDP on day 2 (P = 0.021), day 3 (P 
= 0.000), and day 7 (P = 0.000) after admission. FIB did 
not differ significantly between AP patients with POF 
and those without, or between AP patients with PN and 
those without. ROC analysis revealed that D-D (AUC 
= 0.693) and FDP (AUC = 0.711) were superior to CRP 
(AUC = 0.615) and LDH (AUC = 0.672) in predicting 
POF on day 1 of hospital admission, and D-D (AUC = 
0.832) and FDP (AUC = 0.814) were superior than LDH 
(AUC = 0.639) and CRP (AUC = 0.706) in predicting PN 
on day 3 of hospital admission.

CONCLUSION
Plasma FRMs in AP patients increase significantly on 
the first week after admission. FDP and D-D correlate 
with disease severity of AP and can be considered as a 
potentially useful tool for the early diagnosis of AP with 
POF and PN.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Acute pancreatitis; fibrin-related markers; 
persistent organ failure; pancreatic necrosis 

Lei jj, Zhou l, Xiong C, Liu Q, Deng WH. clinical utility of fibrin-
related biomarkers in human acute pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2018; 26(19): 1176-1185  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i19/1176.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i19.1176

摘要
目的
观察4种纤维蛋白相关标志物(fibrin-related markers, 
FRMs): 纤维蛋白单体(fibrin monomer, FM)、D-二
聚体(D-Dimer, D-D)、纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)
和(或)纤维蛋白降解产物(fibrin degradation products, 
F D P)和F I B在不同严重程度急性胰腺炎(a c u t e 
pancreatitis, AP)中的动态变化, 评价其对AP伴持续
器官功能衰竭(persistent organ failure, POF)和胰腺坏
死(pancreatic necrosis, PN)的预测价值. 

方法
我们的研究前瞻性的纳入152例AP病人. AP的严重
性根据最终出现的POF和PN判定, 检测入院后第1、
2、3和7天AP病人血浆中4种FRMs的浓度, 比较4种
FRMs在不同严重程度AP中的变化, 采用ROC曲线
计算FM、D-D、FDP预测POF和PN的临界值及其敏
感性, 特异性, 阳性预测值和阴性预测值, 并与常用
的C-反应蛋白(C-reaction protein, CRP)和乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH)作比较. 

结果
152例AP病人中, 32例发生POF, 44例发生PN. 血清
FM在有无POF的AP病人组间差异无显著性; PN
组血清FM在入院后第1(P  = 0.043)、2(P  = 0.008)、
3(P  = 0.007)和7天(P  = 0.002)明显高于无PN组. 入院
后第1(P  = 0.001)、2(P  = 0.004)、3(P  = 0.000)和7天
(P  = 0.002)POF组病人的D-D高于无POF组; 入院后
第1(P  = 0.023)、2 (P  = 0.045)、3(P  = 0.000)和7天(P  
= 0.000), PN组病人的D-D高于无PN组. 入院后1(P  = 
0.000)、2(P  = 0.000)、3(P  = 0.000)和7天(P  = 0.000), 
POF组的FDP高于无POF组; 入院后第2(P = 0.021)、
3(P = 0.000)和7天(P  = 0.000), PN组的FDP高于无PN
组. 入院后1 wk在有无POF组和有无PN组间血浆FIB
差异无显著性; ROC曲线分析表明, 入院后第1天FDP 
(AUC = 0.711)和D-D (AUC = 0.693)对POF的预测优
于常用的CRP(AUC = 0.615)和LDH(AUC = 0.672). 
入院后第3天D-D(AUC = 0.832)和FDP(AUC = 0.814)
对PN有较好的预测价值, 优于LDH(AUC = 0.639)和
CRP(AUC = 0.706). 

结论
入院后1 wk 4种FRMs在AP伴POF和PN组中高于AP
无POF和PN组, D-D和FDP与AP的严重性明显相关, 
对AP的严重程度有一定的预测价值, 可以作为AP发
生POF和AP发生PN的较好的辅助诊断指标. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究检测了入院后第1、2、3和7天的血清

4种纤维蛋白相关标志物(fibrin-related markers, FRMs)在
不同严重程度急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)中的变

化; 通过ROC曲线, 分析了FRMs对AP发生持续器官功能

衰竭和胰腺坏死的预测价值, 并与常用的预测AP严重性

的指标: 如C-反应蛋白和乳酸脱氢酶等做了比较. 
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0  引言

纤维蛋白相关标志物(fibrin-related markers, FRMs)是
包括纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)、纤维蛋白(fibrin, 
F i b)及其活化产物—可溶性纤维蛋白单体(f i b r i n 
monomer, FM), 以及D-二聚体(D-Dimer, D-D)和纤维蛋
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白(原)降解产物(fibrinogen and fibrin degradation products, 
FDP)在内的蛋白或片段, 是体内凝血活化和纤溶亢进

的标志, 由于其在体内血液凝固通路中所处的位置不

同, 其改变代表的临床意义也不同. FM是血液凝固途径

上游标志物, 含量增加提示凝血酶生成增加, 是疾病进

程中凝血系统被激活的敏感指标[1,2], 是血栓即将发生的

标志, 又被称为血栓前标志物[3,4]. FDP和D-D是纤维蛋

白血栓被纤溶酶降解的产物, 是一种血栓后的标志物, 
不仅代表凝血系统的活化, 还代表纤溶系统的活化, 被
称为血栓后标志物[5,6]. FIB是形成FM、FDP和D-D的前

体物质, 由肝细胞和内皮细胞合成, 在炎症状态下可能

增高2-3倍, FIB增高提示机体处于高凝状态[7]. 在正常生

理状态下, 体内凝血、抗凝和纤溶系统处于动态的平衡

中, 这些分子标志物的血浆含量稳定在一定范围. 
研究急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)时凝血和纤

溶指标的变化的报道较多, 且有文献报道D-D预测重

症胰腺炎的AUC大于0.9, 敏感性高达90%以上[8,9], 与
Gravante等[10]对58篇文献的分析和临床上观测到的单

一的血清标志物预测AP严重性价值有限的观点不一致, 
为了帮助临床医生更好的理解FRMs 在AP病人血浆中

的变化和临床意义, 我们监测了入院后第1、2、3和7天
AP病人的FRMs的变化, 对其预测AP早期发生POF和PN

的价值进行了评估, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 在这个前瞻性的观察试验中, 我们收录了从

2015-04/2016-12入住贵州医科大学附属白云医院消化

内科的152个AP病人, 男92例, 平均年龄46.73岁±12.90
岁, 女60例, 平均年龄48.92岁±16.92岁, 男女AP病人年

龄差异无显著性(t  = -0.871, P  = 0.386). 所有病人均是

第1次因AP住院, 症状发生到入院时间小于24 h, 需要

外科手术的胆源性AP被退出研究, ERCP和药物诱导

的AP不包括在内, 病例的纳入标准和AP的诊断标准见

已发表文献[11]. AP的严重性分类采用2012年修订的亚

特兰大标准[12], 按照有无持续器官功能衰竭(persistent 
organ failure, POF)分为无POF组120例和POF组32例(图
1A). 按照有无胰腺坏死(pancreatic necrosis, PN)分为PN
组44例, 无PN组108例(图1B). 贵州医科大学附属白云

医院学术委员会批准本临床研究, 入选病例征得病人

本人和家属的同意并签署了知情同意书. 
1.2 方法 患者入院后第1(入院当时)、2、3和7天(清晨

空腹)抽血查血常规、肝肾功电解质、血淀粉酶、DIC
全套、C-反应蛋白(C-reaction protein, CRP)、抗凝血

酶Ⅲ(antithrombin-Ⅲ, AT-Ⅲ)和FM. 为减少血标本放置

     

表  1  有无POF的AP病人的人口统计学和生化指标的比较

变量 POF组 (n  = 32) 无POF组 (n  = 120) t (χ2) P

年龄     50.28 ± 14.13     46.88 ± 14.43 -1.191 0.2351 

性别 (男/女)     24/8 (75.0%)       68/52 (56.7%)    3.554  0.0592 

病因

   高脂血症       12/65 (18.5%)        53/65 (81.5%)  0.47  0.9252 

   胆源性       13/57 (22.8%)        44/57 (77.2%)

   酗酒         1/4 (25.0%)         3/4 (75%)

   不明原因       6/26 (23.1%)        20/26 (76.9%)

ALT (U/L)       97.39 ± 169.14       74.56 ± 127.42    0.822 0.4121 

AST (U/L)     73.57 ± 92.08       67.04 ± 118.20    0.281 0.7791 

总胆 (mg/dL)     29.08 ± 34.31     16.25 ± 11.81  2.05 0.0491 

直胆 (mg/dL)     15.58 ± 27.91     6.04 ± 7.75    1.914 0.0651 

LDH (U/L)   283.87 ± 82.20   239.43 ± 92.45    2.369 0.0191 

淀粉酶 (U/L)     590.18 ± 572.56       635.85 ± 1010.81 -0.229 0.8191 

血糖 (mg/dL)   11.26 ± 4.77     8.17 ± 3.99    3.714 0.0001 

BUN (mg/dL)     4.70 ± 2.24       6.74 ± 12.95 -0.884 0.3781 

Cr (mg/dL)     68.19 ± 27.43     61.87 ± 23.81    1.287 0.2001 

白蛋白 (g/L)   39.67 ± 9.16   44.73 ± 7.60 -3.188 0.0021 

钙 (mg/dL)     2.54 ± 1.54     2.29 ± 0.40 0.86 0.3971 

钠 (mmol/L) 137.31 ± 5.22 138.19 ± 4.78 -0.877 0.3821 

CRP (mg/L)     76.03 ± 88.97     46.70 ± 75.41    1.874 0.0631 

1t -检验, 2χ2检验. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; LDH: 乳酸脱氢酶; BUN: 血尿素氮; Cr: 肌酐; 

CRP: C-反应蛋白.
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过久和抗凝剂对FRMs测定的影响, 分离血浆测定FRMs
水平的血标本采用3.2%枸橼酸钠抗凝, 并在采血后立即

送检. 血浆FRMs水平测定采用STAGO-R EVOLUTION
全自动血凝分析仪(免疫比浊法, 法国Stago公司). 血浆

FM参考值: 0-6 µg/mL; D-D 参考值: 0.22-4 µg/mL; FDP
参考值0-5 µg/mL; FIB参考值2-4 g/L, 并在入院第3天后

做上腹增强CT了解有无PN. 
统计学处理 采用EXCEL表收集资料, SPSS21.0统

计软件包进行统计分析. 正态分布的连续变量用均数

±标准差表示, 两组间均数比较采用独立样本t检验与

Mann-Whitney U检验. 偏态分布的连续变量用中位数 
(Q1,Q3) 表示, 两组间比较采用Mann-Whitney t检验或

者Two-Sample Kolmogorov-Smirnov检验. 卡方检验用

于其他的分类变量. P <0.05定义为差异具有统计学意

义. ROC曲线分析用于比较FM、FDP和D-D等血清标

志物预测POF和PN的敏感性, 特异性, 阳性预测值和

阴性预测值, 曲线下面积的比较采用正态性Z检验, 设
定P <0.05为差异具有统计学意义. 

     

表  2  有无PN的AP病人的人口统计学和生化指标的比较

变量 PN组 (n  = 44) 无PN组 (n  = 108) t (χ2) P

年龄 (岁)     47.64 ± 13.26     47.57 ± 14.89   0.024 0.9811

性别 (男/女)   26/18(59.1%)   66/42(61.1%)   0.053 0.8172

病因   0.660 0.8822

   高脂血症   19/65(29.2%)   46/65(70.8%)

   胆源性   18/57(31.6%)   39/57(68.4%)

   酗酒       1/4(25.0%)      3/4(75.0%)

   不明原因     6/26(23.1%)   20/26(76.9%)

ALT (U/L)       84.78 ± 152.65       77.17 ± 130.67   0.305 0.7611

AST (U/L)     69.61 ± 98.77       67.87 ± 118.98   0.084 0.9331

TB (µmol/L)     26.82 ± 31.68   15.70 ± 9.54   2.260 0.0291

DB (µmol/L)     14.17 ± 25.73     5.61 ± 5.57   2.160 0.0361

LDH (U/L)   274.62 ± 92.29   237.30 ± 90.06   2.272 0.0251

AMY (U/L)     750.33 ± 705.14       579.00 ± 1005.02   0.938 0.3501

GLu (mmol/L)   10.13 ± 5.19     8.29 ± 3.83   2.406 0.0171

BUN (mmol/L)     4.90 ± 3.22       6.87 ± 13.52 -0.941 0.3481

Cr (µmol/L)     64.85 ± 32.33     62.54 ± 20.81   0.519 0.6051

ALB (g/L)   41.71 ± 8.75   44.45 ± 7.85 -1.877 0.0621

Ca2+ (mmol/L)     2.32 ± 0.69     2.35 ± 0.81 -0.233 0.8161

Na+ (mmol/L) 136.98 ± 6.18 138.45 ± 4.16 -1.684 0.0941

CRP (mg/L)     64.03 ± 94.06     48.52 ± 72.23   1.084 0.2801

1t-检验, 2χ2检验. PN: 胰腺坏死; AP: 急性胰腺炎; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; LDH: 乳酸脱氢酶; BUN: 血尿素氮; Cr: 肌酐; 

ALB: 白蛋白; CRP: C-反应蛋白.

n  = 32
21.10%

n = 120
78.90%

有持续器官功能衰竭
无持续器官功能衰竭

A

n  = 44
28.90%

n = 108
71.10%

有胰腺坏死
无胰腺坏死

B

图  1  AP的分组. A: 按照有无POF的AP分组; B: 按照有无胰腺坏死的AP分组. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎.
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2  结果

2.1 入院后第1天的AP病人的人口统计学特征和生化

指标比较 结果发现无论是按照有无POF分组, 还是

按照有无PN分组, 年龄、性别和病因构成比在不同

严重程度的AP中差异无显著性(P ˃0.05), 转氨酶(ALT

和AST)、肾功能(BUN和Cr)、电解质(Ca2+和Na+)和
AMY在不同严重程度的AP中差异无显著性(P ˃0.05). 
二种分组的SAP中均明显增高的是TB和Glu, ALB在
POF组和PN组均减低, 在POF组和无POF组间差异有

显著性. 乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)在

     

表  3  入院后第1、2、3和7天, 有无POF的AP病人中FRMs的变化

FM POF组 无POF组 Z (t ) P

FM1   5.12 (5.00, 13.25) 5.49 (5.00, 8.02) -0.290 0.7711

FM2   6.80 (5.00, 14.35) 5.22 (5.00, 6.98) -1.854 0.0641

FM3 5.90 (5.00, 7.21) 5.17 (5.00, 7.60) -0.643 0.5201

FM7   6.90 (5.00, 12.11) 5.96 (5.00, 8.31) -0.926 0.3541

D-D1 1.41 (0.66, 4.00) 0.67 (0.39, 1.15) -3.247 0.0011

D-D2 2.79 (1.39, 4.00) 1.43 (0.69, 2.48) -2.911 0.0041

D-D3 4.00 (2.51, 4.00) 1.38 (0.82, 2.75) -4.353 0.0001

D-D7 4.00 (2.01, 4.00) 1.90 (0.81, 3.36) -3.060 0.0021

FDP1   7.26 (3.01, 25.84) 3.07 (1.73, 5.46) -3.497 0.0001

FDP2 16.95 (5.20, 27.15) 4.49 (3.23, 8.82) -3.158 0.0021

FDP3 22.15 (8.66, 27.78)   6.26 (3.47, 13.48) -4.223 0.0001

FDP7 15.93 (8.33, 31.63)   5.38 (2.91, 11.40) -3.753 0.0001

FIB1 3.91 ± 1.95 3.70 ± 1.33   0.564 0.5762

FIB2 5.45 ± 2.38 4.72 ± 1.45   1.211 0.2332

FIB3 5.57 ± 1.93 4.96 ± 1.98   1.426 0.1572

FIB7 5.04 ± 1.69 4.29 ± 1.27   2.300 0.0242

1秩和检验, 2t-检验. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; FRMs: 纤维蛋白相关标志物; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白

降解产物; FIB: 纤维蛋白原.

     

表  4  入院后第1、2、3和7天, 有无PN的AP中FRMs的变化

FM PN组 (44) 无PN组 (108) Z  (t ) P

FM1     6.82 (5.00, 18.09) 5.00 (5.00, 7.69) -2.026 0.0431

FM2     6.47 (5.00, 12.58) 5.00 (5.00, 6.98) -2.650 0.0081

FM3     7.11 (5.00, 13.09) 5.00 (5.00, 6.93) -3.277 0.0011

FM7     7.50 (5.91, 10.68) 5.52 (5.00, 7.60) -3.030 0.0041

D-D1   0.97 (0.63, 1.83) 0.66 (0.39, 1.30) -2.276 0.0231

D-D2   1.79 (1.28, 4.00) 1.42 (0.73, 3.56) -1.163 0.0451

D-D3   4.00 (2.66, 4.00) 1.30 (0.75, 2.49) -5.676 0.0001

D-D7   4.00 (2.66, 4.00) 1.57 (0.88, 2.93) -4.115 0.0001

FDP1   3.73 (2.56, 8.41) 3.14 (1.72, 6.17) -1.803 0.0711

FDP2     9.38 (4.06, 22.24) 4.68 (3.11, 9.85) -2.324 0.0211

FDP3 20.69 (10.14, 27.65)   5.74 (3.31, 11.26) -5.392 0.0001

FDP7   17.34 (7.57, 30.90) 4.81 (2.79, 8.42) -5.207 0.0001

FIB1 3.63 ± 1.62   3.80 ± 1.43 -0.649 0.5172

FIB2 4.82 ± 1.98 5.02 ± 1.6 -0.353 0.7262

FIB3 5.46 ± 2.16   4.95 ± 1.88   1.220 0.2272

FIB7 4.59 ± 1.64   4.42 ± 1.32   0.545 0.5872

1秩和检验, 2t-检验. PN: 胰腺坏死; AP: 急性胰腺炎; FRMs: 纤维蛋白相关标志物; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; FIB: 

纤维蛋白原.
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POF组和PN组明显高于无POF和无PN组. CRP在有无

POF组和有无PN组间差异无显著性(表1和2). 
2.2 有无POF组AP病人的FRMs的变化 入院后1 wk, 
FM在有无POF组间差异无显著性. 入院后1 wk, POF组
的D-D和FDP明显高于无POF组. 入院后1 wk, POF组
FIB高于无POF组, 但只在入院后第7天差异才有显著

性(表3). 

     

表  5  入院后第1、2和3天FRMs其他生化指标对AP伴POF的预测

Cut-off 

value
AUC 95%CI Sn (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Z P

D-D1     1.18 0.693 (0.611, 0.767) 60.00 76.99 40.91 87.88 3.247   0.0012

FDP1     4.63 0.711 (0.629, 0.784) 65.52 70.80 36.53 88.89 3.725   0.0002

LDH1 218.72 0.672 (0.590, 0.747) 82.76 49.58 28.57 92.19 3.528   0.0004

GLU1 8.6 0.720 (0.640, 0.790) 71.87 75.21 42.24 90.72 3.913   0.0001

A1 40.58 0.661 (0.579, 0.737) 53.13 81.90 44.74 86.37 2.725   0.0064

CRP1  84 0.615 (0.532, 0.694) 34.38 86.32 40.74 82.78 2.022   0.0431

D-D2   2.07 0.731 (0.604, 0.836) 73.68 74.42 56.01 86.48 3.357   0.0008

FDP2 10.69 0.755 (0.632, 0.854) 61.11 82.61 57.89 84.21 3.881   0.0001

AT-Ⅲ2  55 0.584 (0.498, 0.666) 25.00 98.25 77.82 84.21 1.330   0.1836

LDH2 261.59 0.761 (0.684, 0.828) 54.84 87.93 54.84 87.93 5.156 <0.0001

CRP2 74.05 0.718 (0.684, 0.828) 83.33 51.72 30.86 92.30 4.446 <0.0001

D-D3   1.94 0.776 (0.687, 0.849) 88.90 61.90 42.85 94.55 5.651 <0.0001

FDP3 15.51 0.769 (0.682, 0.843) 66.67 80.68 51.43 88.75 4.997 <0.0001

AT-Ⅲ3  95 0.664 (0.581, 0.740) 93.33 37.39 28.00 95.55 2.930   0.0034

LDH3 233.64 0.731 (0.651, 0.801) 55.17 82.91 44.45 88.18 4.363 <0.0001

CRP3 203 0.777 (0.506, 0.680) 45.16 95.65 73.67 86.62 6.151 <0.0001

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; D-D: D-二聚体; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白; FDP: 纤维蛋白降
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图  2  ROC曲线分析入院后第1、2和3天FRMs及其他生化指标对AP
伴POF的预测. A: 入院后第1天FRMs对AP伴POF的预测; B: 入院后

第2天FRMs对AP伴POF的预测; C: 入院后第3天FRMs对AP伴POF

的预测. POF: 伴持续器官功能衰竭; AP: 急性胰腺炎; FRMs: 纤维蛋

白相关标志物; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳

酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.



雷静静, 等. 急性胰腺炎血浆纤维蛋白相关标志物的动态变化及临床意义

2018-07-08|Volume 26|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1182

2.3 有无PN组AP病人的FRMs的变化 入院后1 wk, FM
在PN组明显高于无PN组, 差异有显著性, 入院后1 wk, 
D-D在PN组明显高于无PN组, 入院后第2、3和7天PN
组的FDP高于无PN组. 有无PN组的FIB在入院后1 wk
差异均无显著性(表4). 
2.4 FRMs对POF的预测 因入院后1 wk FM、FIB在有

无POF的患者中表现并无差异性, 故我们对有差异性

的D-D、FDP作ROC曲线进一步评价其预测POF的
价值, 并与临床上常用的评价指标ALB[13,14], Glu[15,16], 
L D H[17,18]和C R P[19,20]作一比较, 结果发现上述指标

对POF均有一定的预测价值(P <0.05), 但入院后第1
天AUC>0.7的指标只有FDP和Glu, 入院后第2、3天
FDP、LDH、D-D、CRP预测POF的效果相当, AUC均
>0.7. LDH在第2天预测效果较好, 而CRP在入院后第3
天最好(表5和图2). 
2.5 FRMs对PN的预测 ROC曲线分析表明, 入院后第1
天, 对PN有预测价值的指标有D-D, Glu, LDH和Alb, 入
院后第2天, 对PN有预测价值的指标FDP、FM、LDH
和CRP, 但AUC均<0.7; 入院后第3天D-D和FDP预测

PN的AUC分别为0.832和0.814, 明显优于CRP和LDH. 
入院后第7天FM、D-D、FDP和AT-Ⅲ, LDH和CRP对
AP伴PN均有中等程度的预测价值, 但FDP预测价值最

高, AUC为0.825(表6和图3). 

3  讨论

关于AP时FM的研究报道最早见于1990年Lindahl等[21]

对癌症病人和急性炎症病人的研究, 提示AP时FM是

增高的, 但研究的例数较少, 只有4例AP病人而且无AP
严重程度的描述, 由于FM的半衰期只有2.3 h, 仅来源

于血管内, FM被认为是体内凝血活化最敏感的指标, 
而且与炎症反应和纤溶活化无关, 我们的研究中FM在

AP病人中明显增高. 
关于FM与PN的研究未见报道, 我们的研究表明

PN组的FM高于无PN组, 但FM在有无POF的AP组间差

异并不显著, 提示AP时发生POF除了与凝血活化相关

外, 更与个体对凝血活化产生的炎症反应相关, 有全身

炎症反应者更可能发生多器官功能的衰竭[22]. 
四种FRMs中D-D对AP严重性的预测研究报道最

     

表  6  入院后第1、2、3和7天FRMs及其他生化指标对PN的预测

Cut-off

value
AUC 95%CI Sn (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) Z P

FM1 5.58 0.595 (0.506, 0.680) 62.50 58.70 39.68 78.26 1.810   0.0703

D-D1 0.86 0.622 (0.537, 0.702) 63.41 62.75 40.62 81.01 2.354   0.0186

LDH1 240.66 0.635 (0.552, 0.712) 66.44 64.76 43.93 82.93 2.620   0.0088

GLU1 8.2 0.629 (0.546, 0.706) 56.82 68.57 40.68 79.42 2.483   0.0130

ALB1 43.15 0.607 (0.523,0.686) 61.36 62.50 40.91 79.27 2.064   0.0390

CRP1 78 0.545 (0.462, 0.627) 27.91 83.96 41.38 74.17 0.854   0.3931

FM2 5.94 0.639 (0.549, 0.723) 60.98 69.41 49.02 78.67 2.711   0.0067

D-D2 1.42 0.590 (0.458, 0.713) 76.19 51.22 44.44 80.77 1.212   0.2256

FDP2 6.23 0.676 (0.548, 0.788) 68.18 66.67 51.73 80.00 2.489   0.0128

LDH2 278.31 0.633 (0.550, 0.711) 31.82 91.26 60.86 75.81 2.569   0.0102

CRP2 102 0.614 (0.530, 0.694) 53.49 68.93 41.81 78.02 2.186   0.0288

FM3 5.87 0.683 (0.590, 0.766) 65.71 67.50 46.93 81.82 3.339   0.0008

D-D3 2.63 0.832 (0.749, 0.896) 77.14 81.58 65.85 88.57 8.422 <0.0001

FDP3 14.09 0.814 (0.731, 0.881) 69.44 83.54 65.78 85.71 7.502 <0.0001

AT-Ⅲ3 81 0.635 (0.551, 0.713) 59.09 68.32 44.82 79.31 2.613   0.0090

LDH3 160.89 0.639 (0.556, 0.717) 88.10 37.50 36.27 88.64 2.754   0.0059

CRP3 105.03 0.706 (0.625, 0.779) 65.91 76.47 54.72 83.37 4.072 <0.0001

FM7 5.87 0.698 (0.596, 0.788) 88.46 52.17 41.07 92.31 3.574   0.0004

D-D7 3.87 0.761 (0.664, 0.841) 65.52 86.96 67.86 85.72 4.371 <0.0001

FDP7 8.79 0.825 (0.735, 0.894) 75.00 82.09 66.66 87.30 6.610 <0.0001

AT-Ⅲ7 94 0.639 (0.552, 0.720) 78.05 45.26 38.10 82.69 2.679   0.0074

LDH7 177.12 0.661 (0.575, 0.740) 78.57 50.00 41.25 83.93 3.182   0.0015

CRP7 42 0.708 (0.624, 0.783) 60.98 81.91 59.52 82.80 3.934   0.0001

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; PN: 胰腺坏死; FM: 纤维蛋白单体; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.
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多, Radenkovic等[8]报道入院时D-D预测OF的敏感性为

90%、特异性为89%、AUC = 0.908, 入院后24 h D-D预

测OF的敏感性为90%、特异性为81%、AUC = 0.916, 
明显高于我们研究中入院第1天D-D预测POF的敏感

性60.00%、特异性76.99%和AUC = 0.693, 入院后第2
天预测POF的敏感性73.68%、特异性74.42%和AUC = 
0.731. 我们的研究与Badhal等[23]报道的敏感性81.7、特

异性54.2%, AUC = 0.683类似, 说明D-D预测POF只有

中等程度的预测价值, 并不优于入院时的LDH, 敏感性

为82.76%, AUC = 0.672和入院第二天的CRP, 敏感性为

83.33, AUC = 0.718. 对于D-D对PN预测研究未见报道, 
我们的研究表明入院后第3天D-D预测PN的敏感性、

特异性分别为77.14%、81.58%, AUC = 0.832, 明显优于

LDH和CRP, 与Boskovic等[24]的研究相近. 我们的研究中

发现D-D在入院后第7天继续增高, 无论在轻症还是重

症, 其原因和意义有待进一步阐述. 
FDP是在纤溶酶作用下, FIB发生降解产生X, Y, D, 

E碎片(ＦgDP)和纤维蛋白发生降解产生X', Y', D', E'(Ｆ

bDP)的总称. FDP的升高可以来源于血管内和或血管外

纤维蛋白原-纤维蛋白的降解. 临床上主要与D-D联合检

测来区别原发和继发的纤溶. 关于FDP预测AP的严重性

的研究有限, Maeda等[25]报道入院时FDP-E˃894 ng/mL
预测AP伴死亡的敏感性、特异性分别为93%, 73%, 
AUC = 0.873, 多数研究认为FDP在AP中是增高的[26,27], 
与我们的研究相同, 但未对FDP预测AP伴POF和PN作

进一步的分析, 我们的研究表明入院后第1天AUC>0.7
的指标只有FDP和血糖, 提示FDP预测POF可能优于

D-D, 而入院后第3天FDP预测PN的敏感性为69.44%, 特
异性为83.54%, AUC为0.814, 提示FDP对AP严重性的判

断与D-D的价值相近. 
FIB是血浆中含量最高的凝血因子, 在正常人血浆

浓度是2.0-4.0 g/L, 其在血中的浓度受酶解的速度和生

成的速度的影响, 如生成速度下降或酶解速度加快, 血
浆中FIB就下降, 如生成速度加快或酶解速度变慢, FIB
就升高. 我们的研究表明AP病人在入院后1 wk的FIB均
明显高于对照组, 但FIB的增高在有无POF组间差异不
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图  3  ROC曲线分析入院后第1、2和3天FRMs及其他生化指标对AP伴PN的预测. A: 入院后第1天FRMs对AP伴PN的预测; B: 入院后第2天

FRMs对AP伴PN的预测; C: 入院后第3天FRMs对AP伴PN的预测; D: 入院后第7天FRMs对AP伴PN的预测. PN: 胰腺坏死; AP: 急性胰腺炎; 

FRMs: 纤维蛋白相关标志物; D-D: D-二聚体; FDP: 纤维蛋白降解产物; LDH: 乳酸脱氢酶; CRP: C-反应蛋白.
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显著, 在有无PN的病人中差异也不显著, 提示AP病程中

FIB增高与急性炎症时肝脏合成FIB增高有关, 与国内外

的研究就AP时FIB是增高的是吻合的[28].
总之, 我们的研究表明AP时4种FRMs均是增高的. 

其中FDP和D-D的增高可持续1 wk, FDP和D-D对POF的
预测在入院后第1天优于CRP和LDH, 而对PN的预测在

入院后第3天较好, 优于常用的CRP和LDH. 但与其他预

测AP伴POF的指标一样, FDP和D-D对POF和PN均有一

定程度的预测价值 (AUC均大于0.7), 但并不能作为AP
伴发POF和PN的预测指标(一个好的诊断试验其AUC应
大于0.9), 只能作为AP严重性判断的辅助指标. 

文章亮点

实验背景 

关于急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)时凝血和纤溶

相关指标的研究文献较多, 但多数是对作为血栓后标

志物D-二聚体(D-Dimer, D-D)的研究, 对作为纤溶亢进

指标的纤维蛋白降解产物(fibrin degradation products, 
FDP)的研究较少, 而对于血栓前标志物的纤维蛋白单

体(fibrin monomer, FM)的研究罕有报道. 

实验动机

AP时凝血和纤溶系统的活化是AP严重性的表现, 纤维

蛋白相关标志物在AP发病的不同时期有什么样的变

化？该变化在多大程度上反映了AP的严重性？ 

实验目标 

我们采用FM代表凝血活化, D-D和FDP代表血栓形成和

纤溶亢进, 纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)代表血液的高凝

状态, 研究入院后1 wk的AP的4种纤维蛋白单体的变化, 
及该变化与AP严重性的关系. 

实验方法

我们采用了前瞻性的研究方法, 动态观察不同严重程

度AP的4种FRMs在入院后1 wk的变化, 并且通过ROC
曲线分析, 对FRMs和C-反应蛋白(C-reaction protein, 
CRP)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)等血清

标志物对胰腺坏死和POF的预测价值进行了比较

实验结果

AP发病1 wk内4种纤维蛋白相关标志物均增高, AP中
FDP和D-D的增高可持续1 wk, 入院后1 wk D-D和FDP
在POF组高于无POF组, PN组FM、D-D、FDP高于无

PN组. 入院第3天D-D和FDP预测PN的AUC分别为0.832
和0.814, 明显优于CRP和LDH. 

实验结论

AP病人在发病的早期均有凝血和纤溶系统的活化, FIB
与AP的严重性无关, FM持续增高与PN相关, D-D和FDP
与AP的严重性明显相关; 对于预测POF和PN来说, D-D
和FDP只有辅助价值. 

展望前景

本课题的不足在于研究周期短, 是一个单中心的研究, 
入组病例数较少, 没有按照病因分类, 未来的研究是对

不同病因, 尤其是高脂血症AP的FRMs的变化进行研究. 
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