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　 　 随着现代诊治技术的发展，依赖造影剂的诊疗操作不断

增加，造影剂肾病（ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＮ）的发生率

也随之增加。 ＣＩＮ 是含碘造影剂在使用过程中的严重并发

症，一旦发生，病死率可高达 ３５％ ［１］ 。 目前临床上对于 ＣＩＮ 尚

无特殊的治疗方法［２］ ，早期诊断、及时采取有效措施干预对于

预防 ＣＩＮ 的发生至关重要。
临床上常用的 ＣＩＮ 早期检测指标为血清肌酐（Ｓｃｒ），但其

存在延迟效应，无法及时诊断 ＣＩＮ，可导致延误治疗［３］ 。 因

此，临床急需一种更加敏感、特异的生物标志物取代 Ｓｃｒ 成为

早期诊断 ＣＩＮ 的标志物。 近年来研究较多的 ＣＩＮ 早期诊断标

志物包括胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、白细胞介素（ＩＬ）⁃１８、肾损伤分子 １
（ＫＩＭ⁃１）、Ｌ 型脂肪酸结合蛋白（Ｌ⁃ＦＡＢＰ）、中性粒细胞明胶酶

相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）等。 而国外最新研究显示尿液中的纤

维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｇ）可作为急性肾损伤（ＡＫＩ）的早期诊

断标志物［４］ ，国内鲜有提及。 本文通过对以上 ＣＩＮ 早期诊断

标志物横向对比，进一步探讨最适合于 ＣＩＮ 早期诊的断标志

物，为临床 ＣＩＮ 的早期诊断、早期干预提供新思路。

１　 ＣＩＮ 的定义及诊断标准

ＣＩＮ 又称为造影剂急性肾损伤［５］ ，是指使用含碘的造影

剂后 ２ ～ ３ ｄ 内出现的无其他原因可解释的急性肾功能减退，
其本质就是造影剂诱发的急性肾损伤［６］ 。 但目前尚无统一的

诊断标准。 大多数学者采用的标准为使用造影剂后 ２ ～ ３ ｄ 发

生的血清肌酐（Ｓｃｒ）水平较基线水平升高≥２５％ ，或 Ｓｃｒ 水平

上升 ０ ５ ｍｇ ／ ｄｌ（４４ μｍｏｌ ／ Ｌ）以上的急性肾功能损害［７］ ，这是

２００９ 年美国出版的《造影剂应用指南》所采用的诊断标准。

２　 ＣＩＮ 的发病机制

ＣＩＮ 的发病机制非常复杂，尚未完全阐明。 目前研究较

多的是造影剂对肾小管的直接毒性作用、对肾脏血流动力学

的影响、免疫因素及 Ｔａｍｍ⁃Ｈｏｒｓｆ⁃ａｌｌ 糖蛋白引起的肾小管梗阻

等［８］ 。 其中造影剂对肾小管的直接毒性作用及对肾脏血流动

力学的影响为关键因素，两者相互影响，促进 ＣＩＮ 的发生

发展。
２ １　 肾小管的毒性损伤　 临床诊疗操作中使用的含碘造影

剂均为水溶性，主要通过肾脏的肾小球滤过排泄，不在肾小管

重吸收和分泌，当造影剂通过肾小管时由于水分的重吸收导

致造影剂浓度升高，从而通过改变肾小管上皮细胞的形态、代
谢及氧自由基的产生等机制损伤肾小管上皮细胞［９］ 。
２ ２　 肾脏的血流动力学改变　 多项研究显示造影剂对肾脏

血流动力学的影响可能与肾脏内多个血管活性物质的活性有

关。 造影剂能使体外培养的内皮细胞释放内皮素，也使内皮

素 ｍＲＮＡ 增加，并持续维持数小时较高浓度，内皮素能使局部

血管强烈而持久地收缩，从而造成肾脏的损伤［１０］ 。

３　 ＣＩＮ 早期诊断相关标志物

３ １　 胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ） 　 ＣｙｓＣ 是由 １２２ 个氨基酸残基组成的

半胱氨酸蛋白酶抑制剂，相对分子质量约为 １３ ０００，也被称为

γ⁃微量蛋白及 γ⁃后球蛋白，可由机体所有有核细胞产生，产生

率恒定，不受年龄、性别、饮食、炎症等影响。 循环中的 ＣｙｓＣ
仅经肾小球滤过而被清除，不依赖任何外来因素，是一种反映

肾小球滤过率变化的理想的内源性标志物［１１］ 。
早在 ２００４ 年 Ｈｅｒｇｅｔ⁃Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ 等［１２］报道称 ＣｙｓＣ 诊断 ＡＫＩ

的敏感性、特异性均明显优于 Ｓｃｒ，可比 Ｓｃｒ 提前 １ ～ ２ ｄ。 Ｂｒｉｇ⁃
ｕｏｒｉ 等［１３］ 在对 ４１０ 例慢性肾脏病、周围血管造影患者的研究

中发现，ＣｙｓＣ 是可靠的 ＣＩＮ 早期诊断标志物，并认为造影后

２４ ｈ ＣｙｓＣ 升高≥１０％ 是早期预警 ＣＩＮ 的最佳数值。 Ｅｂｒｕ
等［１４］对 １２０ 冠状动脉造影术患者术前 ４８ ｈ 及术后 ４８ ｈ 测定

ＣｙｓＣ 发现，ＣｙｓＣ 较基线水平升高 ２５％ ，并认为 ＣｙｓＣ 可能是敏

感的 ＣＩＮ 诊断指标。 大多数研究认可以上 ＣｙｓＣ 的 ＣＩＮ 早期

预测作用，然而 Ｒｉｂｉｃｈｉｎｉ 等［１５］ 对 １６６ 例（其中 ３０ 例发展为

ＣＩＮ）冠状动脉造影干预的患者的前瞻性研究发现，１２ ｈ Ｓｃｒ 的
诊断敏感性和诊断特异性分别为 ４３％和 ９３％ ，ＣｙｓＣ 的诊断敏

感性和诊断特异性较 Ｓｃｒ 差（ＡＵＣ ＝ ０ ４８，Ｐ ＝ ０ ７４），ＣｙｓＣ 的

ＣＩＮ 早期预测作用并没有被观察到。
综上所述，目前关于 ＣｙｓＣ 的 ＣＩＮ 早期诊断作用研究还存

在较多争议，ＣｙｓＣ 是否能完全替代 Ｓｃｒ，尚无定论，仍需大样本

的临床研究及 ＣＩＮ 具体发病机制的研究证实。
３ ２　 ＩＬ⁃１８　 ＩＬ⁃１８ 是由 １５７ 个氨基酸残基组成的促炎性因

子，主要由巨噬细胞产生，脂肪细胞、肾脏细胞和胰岛细胞等

也可产生，当肾小管受到缺血再灌注损伤时大量释放入

尿液［１６］ 。
Ｐａｒｉｋｈ 等［１７］对重症监护室 １３８ 例 ＡＫＩ 患者进行的前瞻性

研究中发现，ＩＬ⁃１８ 是重症患者 ＡＫＩ 早期诊断的可靠指标。
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Ｌｉｎｇ 等［１８］收集了 １５０ 例接受冠脉造影介入治疗患者的资料，
造影剂组使用造影剂后 ２４ ｈ，尿 ＩＬ⁃１８ 水平显著升高，相关分

析显示，ＣＩＮ 组尿液 ＩＬ⁃１８ 与 Ｓｃｒ 呈正相关，ＲＯＣ 分析证实，尿
液 ＩＬ⁃１８ 在 ＣＩＮ 早期诊断中的准确性较高，ＩＬ⁃１８ 可能为较好

的 ＣＩＮ 早期诊断标志物。 Ｈｅ 等［１９］ 对 １８０ 例（其中 １６ 例发展

为 ＣＩＮ）行冠状动脉造影干预的患者研究发现，ＣＩＮ 组 ２ ｈ 尿

液 ＩＬ⁃１８ 水平较非 ＣＩＮ 增高，差异但无统计学意义 （ Ｐ ＞
０ ０５）。 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ 尿液 ＩＬ⁃１８ 水平 ＣＩＮ 组较非 ＣＩＮ
组增高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 相关分析显示造影干

预 ２４ ｈ 后 ＣＩＮ 组尿 ＩＬ⁃１８ 与 ＳＣｒ 呈正相关。 ＲＯＣ 曲线分析结

果证实，尿液 ＩＬ⁃１８ 在 ＣＩＮ 早期诊断中的准确性较高，以

８１５ ６１ ｐｇ ／ ｍｌ 作为诊断截点，诊断 ＣＩＮ 的敏感性和特异性分

别为 ８７ ５％ 和 ６２ ２％ ，相比 Ｓｃｒ，尿 ＩＬ⁃１８ 可更早提示肾脏损

害，可能是早期诊断 ＣＩＮ 的标志物。 上述研究提示，ＩＬ⁃１８ 对

早期诊断 ＡＫＩ 有较高的敏感性和特异性，但这些研究样本量

都较小，且有多种混杂因素以及某些潜在因素的识别与排斥

也影响尿液 ＩＬ⁃１８ 的水平，因此 ＩＬ⁃１８ 尚不足以作为 ＣＩＮ 的早

期诊断标志物。
３ ３　 肾损伤分子 １（ＫＩＭ⁃１） 　 ＫＩＭ⁃１ 是免疫球蛋白（ Ｉｇ）基因

超家族成员之一，由 ３３４ 个氨基酸残基组成的Ⅰ型跨膜糖蛋

白［２０］ 。 据研究报道，ＫＩＭ⁃１ 在正常肾组织中表达甚微，而在缺

血缺氧引起的肾损伤组织中表达量迅速提高，且 ＫＩＭ⁃１ 升高

明显早于 Ｓｃｒ， 尿 ＫＩＭ⁃ｌ 水平与肾组 织 ＫＩＭ⁃１ 表 达 水 平

一致［２１］ 。
李慧凛等［２２］观察低渗造影剂诱导大鼠 ＣＩＮ 模型中 ＫＩＭ⁃１

的表达，研究结果显示，自造模后 ２ ｈ 开始，造影剂组较阴性对

照组大鼠肾组织 ＫＩＭ⁃１ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 表达水平均显著增

加，较 Ｓｃｒ 更早反映肾损伤。 有研究对 １６０ 例经皮冠状动脉介

入治疗（ＰＣＩ）术后的患者（其中 １４ 例发展为 ＣＩＮ）研究发现，
ＣＩＮ 组较非 ＣＩＮ 组尿 ＫＩＭ⁃１ 显著增高（Ｐ ＜ ０ ０１），Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关系数显示，尿 ＫＩＭ⁃１ 与 Ｓｃｒ 成正相关（ ｒ ＝ ０ ７５８，Ｐ ＜ ０ ０１）。
以 ４ ５９５ μｇ ／ Ｌ 作为诊断截点，诊断 ＣＩＮ 的敏感性和特异性分

别为 ８５ ７％和 ７１ ４％ ，得出的结论为尿 ＫＩＭ⁃１ 可能较 Ｓｃｒ 更
早预测 ＣＩＮ 的发生。 Ｄｕａｎ 等观察 ６０ 例 （其中 ８ 例发展为

ＣＩＮ）行 ＭＲＩ 造影的老年患者发现，造影后 ２４ ｈ 尿液 ＫＩＭ⁃１、
ＩＬ⁃１８、ＣｙｓＣ 均显著增高。 这些研究均提示尿液 ＫＩＭ⁃１ 可能作

为 ＣＩＮ 的早期诊断标志物之一。
３ ４　 Ｌ⁃型脂肪酸结合蛋白（Ｌ⁃ＦＡＢＰ）　 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 是相对分子质

量约为 １４ ４００ 的小分子蛋白，是脂肪酸结合蛋白家族的重要

成员，肾脏中的 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 主要表达于近端肾小管细胞，在肝脏、
小肠中也有表达。 在肾小管细胞损伤、细胞膜通透性升高时

Ｌ⁃ＦＡＢＰ 快速溢出，被认为是反映肾组织损伤的特异性标

志物［２３］ 。
早在 ２００９ 年 Ｆｕｋｕｄａ 等［２４］ 就第一次提出尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 可能

是 ＣＩＮ 的早期诊断标志物，以 １３ ４ ｍｇ ／ Ｌ 作为诊断截点，诊断

ＣＩＮ 的敏感性和特异性分别为 ８０ ０％ 和 ９６ ３％ 。 Ｋａｔｏ 等［２５］

报道称，在中度肾功能不全患者中，Ｌ⁃ＦＡＢＰ 是唯一可以检测

一过性肾小管损伤的生物标志物。 Ｏｈｔａ 等［２６］ 报道了 １８ 例肾

功能正常行含碘血管造影的患者，造影后当天尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 较造

影前升高了 ５７８％ ，尿 ＮＡＧ 水平升高了 ９３％ ，后者升高幅度明

显低于 Ｌ⁃ＦＡＢＰ，造影后第 ２ 天尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 降至基础值，而此时

Ｓｃｒ、尿素氮均无明显变化，表明尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 可敏感反映肾小管

急性损伤，监测尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 可早期预测 ＣＩＮ 的发生。 Ｎａｋａｍｕｒａ
等［２７］进一步观察了 ６６ 例冠脉造影的轻度肾功能不全患者，其
中 １３ 例患者发生 ＣＩＮ，ＣＩＮ 组术后第 ２ 天尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 升至峰

值，第 ３ 天开始逐渐下降，但直至第 １４ 天尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 仍维持在

高水平，而此时 Ｓｃｒ 浓度已恢复到基础水平，在研究期间非

ＣＩＮ 组尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 变化很小，该研究进一步证实尿 Ｌ⁃ＦＡＢＰ 有

助早期诊断 ＣＩＮ。
３ ５　 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ） 　 ＮＧＡＬ 又称

脂运蛋白 ２，由一条含有 １７８ 个氨基酸残基的多肽链构成，是
载脂蛋白家族成员之一。 在肾脏主要表达于近曲小管，生理

状态下肾组织很少表达 ＮＧＡＬ，肾小管上皮细胞受损时，ＮＧＡＬ
大量表达，使血液和尿液 ＮＧＡＬ 浓度迅速增加，提示 ＮＧＡＬ 可

能作为急性期反应蛋白预测肾功能的早期损害［２８］ 。 Ｂａｃｈｏｒｚｅ⁃
ｗｓｋａ⁃Ｇａｊｅｗｓｋａ 等［２９］对 １００ 例行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）
的患者研究发现，血 ＮＧＡＬ 水平在 ＰＣＩ 术后 ２ ｈ、４ ｈ、８ ｈ 显著

升高，尿 ＮＧＡＬ 水平在 ＰＣＩ 术后 ２ ｈ、８ ｈ、２４ ｈ 显著升高，而 Ｃｙ⁃
ｓＣ 仅在 ＰＣＩ 术后 ８ ｈ 及 ２４ ｈ 才开始显著升高，提示 ＮＧＡＬ 是

ＰＣＩ 术后肾损伤敏感的早期标志物。 Ｌｉｅｂｅｔｒａｕ 等［３０］ 对 １２８ 例

（１４ 例发展为 ＣＩＮ）ＰＣＩ 术后患者随访发现，术后 ２４ ｈ ＣＩＮ 患

者较阴性患者 ＮＧＡＬ 显著增高［１００ １ ｎｇ ／ ｍｌ（４１ ５ ～ １２９ ２） ｖｓ
１６ ６ ｎｇ ／ ｍｌ（９ １ ～ ２８ １）；Ｐ ＜ ０ ００１］。 Ｈｉｒｓｃｈ 等［３１］ 观察 ９１ 例

０ ～ １８ 岁先天性心脏病需要行心脏介入治疗的儿童，发现与无

ＣＩＮ 的患儿比较，注射造影剂后 ２ ｈ ＣＩＮ 患儿血 ＮＧＡＬ 明显升

高［（１５１ ± ３４）ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ（３６ ± ４）ｎｇ ／ ｍｌ，Ｐ ＜ ０． ００１］，尿 ＮＧＡＬ 明

显升高［（１３５ ± ３２）ｎｇ ／ ｍｌ ｖｓ（１１． ６ ± ２） ｎｇ ／ ｍｌ，Ｐ ＜ ０ ００１］，多
变量回归分析显示术后 ２ ｈ 血、尿 ＮＧＡＬ 可以作为预测 ＣＩＮ 的

指标。

４　 ＣＩＮ 早期诊断标志物的新进展

纤维蛋白原是纤维蛋白的前体，是由肝脏合成的具有凝

血功能的蛋白质，相对分子量为 ３４０ ０００，由 α、β、γ 三对不同

多肽链所组成，多肽链间以二硫键相连［３２ － ３３］ 。 除了凝血功能

外，纤维蛋白原也是公认的急性期反应蛋白并在不同的病理

炎症刺激时显著上调［３４ － ３６］ 。
Ｈｏｆｆｍａｎｎ 等［４］ 通过建立两种不同机制引起的 ＡＫＩ 模型，

分别为缺血再灌注导致的肾小管急性损伤模型、顺铂化合物

毒性导致的肾小管急性损伤模型，研究发现尿液纤维蛋白原

在损伤后 ２４ ｈ 显著增加，且与肾脏组织的病理损伤程度相关。
在缺血再灌注肾损伤模型中，纤维蛋白原三个片段（Ｆｇα、Ｆｇβ、
Ｆｇγ）ｍＲＮＡ 表达在损伤后 ２４ ｈ 显著增加，其中 Ｆｇβ ｍＲＮＡ 在

损伤后 ７２ ｈ 表达量最高。 尿液纤维蛋白原在再灌注损伤 ２４ ｈ
明显增高，７２ ｈ 达到峰值，１２０ ｈ 开始降低。 在肾毒性肾小管

损伤模型中，纤维蛋白原三个片段 ｍＲＮＡ 在损伤 ２４ ｈ 表达显

著增加，其中 Ｆｇγ ｍＲＮＡ 表达量最高。 尿液纤维蛋白原同样

在损伤后 ２４ ｈ 明显升高。 提示：尿液纤维蛋白原是小鼠 ＡＫＩ
的早期标志物；不论何种原因引起的小鼠 ＡＫＩ，纤维蛋白原
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ｍＲＮＡ 表达水平均显著增高。
Ｈｏｆｆｍａｎｎ［４］等随后对 ３１ 例行腹主动脉瘤修复手术后发展

为 ＡＫＩ 的患者纵向随访中发现，尿液纤维蛋白原增高较 Ｓｃｒ 敏
感。 并将 ５３ 例 ＡＫＩ 患者与 ５９ 例非 ＡＫＩ 患者对比，结果显示

ＡＫＩ 患者尿液纤维蛋白原显著升高，提示尿液中纤维蛋白原

可以作为 ＡＫＩ 的敏感的早期诊断标志物。
为了评估纤维蛋白原对 ＡＫＩ 早期诊断的特异性，研究者

们给小鼠腹腔注射半乳糖苷酶，造成小鼠肝脏损伤模型，研究

结果显示小鼠肝脏损伤指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ 显著升高，而小鼠肾脏

结构和功能正常，纤维蛋白原三个片段 ｍＲＮＡ 表达无变化，尿
液中纤维蛋白原也无变化，因此提示纤维蛋白原是 ＡＫＩ 特异

性的标志物。 因此，尿液中纤维蛋白原被认为是 ＡＫＩ 的敏感

的、特异性的早期诊断标志物。
我们的实验研究也证实了以上 Ｈｏｆｆｍａｎｎ 的观点，我们给

雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠应用内皮损害药物吲哚美辛（ ＩＮＤＯ，１０
ｍｇ ／ ｋｇ）、Ｌ⁃ＮＧ⁃硝基精氨酸甲酯（Ｌ⁃ＮＡＭＥ，１０ ｍｇ ／ ｋｇ）共同作为

基础肾损害的因素，并在此基础上应用不同浓度碘克沙醇造

影剂（ Ｉｏｄｉｘａｎｏｌ，４ ０ ｇＩ ／ ｋｇ 、６ ０ ｇＩ ／ ｋｇ 、８ ３２ ｇＩ ／ ｋｇ、１０ ４０ ｇＩ ／
ｋｇ）成功建立了小鼠 ＣＩＮ 模型。 ２４ ｈ 后处死小鼠，石蜡包埋小

鼠肾脏组织，光镜下观察小鼠肾脏的病理损伤；酶联免疫

（ＥＬＩＳＡ）分别测定小鼠 Ｓｃｒ 含量及尿液纤维蛋白原的含量。
研究结果显示 ４ ０ ｇＩ ／ ｋｇ 组及 ６ ０ ｇＩ ／ ｋｇ 组小鼠肾脏组织病变

轻微，肾小球结构正常，仅见局灶性肾小管上皮细胞水肿，肾
间质炎症细胞浸润，处于 ＣＩＮ 的可逆性阶段，ＥＬＩＳＡ 结果显示

小鼠 Ｓｃｒ 较空白对照组未见明显变化（Ｐ ＞ ０ ０５），而小鼠尿液

纤维蛋白原较空白对照组明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ８ ３２ ｇＩ ／ ｋｇ
组肾小管上皮细胞颗粒空泡变性，灶状脱落，ＥＬＩＳＡ 结果显示

小鼠 Ｓｃｒ 及尿液纤维蛋白原均明显升高；１０ ４０ ｇＩ ／ ｋｇ 组肾小

管上皮细胞颗粒空泡变性，弥漫坏死脱落，可见管型，伴有肾

间质水肿，ＥＬＩＳＡ 结果同样显示小鼠 Ｓｃｒ 及尿液纤维蛋白原明

显升高，且随着造影剂剂量的增加，小鼠肾脏组织的损伤程度

也逐渐加重。
综上所述，尿液中纤维蛋白原在 ＣＩＮ 的肾脏水肿期（即

ＣＩＮ 的可逆性阶段）能较早的反映小鼠的肾脏损伤，对 ＣＩＮ 的

早期诊断及随后的预防治疗有着非常积极的意义，因此，我们

认为纤维蛋白原在 ＣＩＮ 的早期诊断中有潜在的应用前景。

５　 结　 语

人们希望理想的 ＣＩＮ 诊断标志物是具备敏感性、特异性

等特点，以便能够及时有效地诊断 ＣＩＮ，进而早期预防 ＣＩＮ 的

发生或者干预 ＣＩＮ 的发展，而纤维蛋白原标志物可能符合以

上敏感性、特异性等特点。
ＣＩＮ 是造影剂诱发的 ＡＫＩ，Ｈｏｆｆｍａｎｎ 等［４］通过建立两种不

同机制引起的 ＡＫＩ 模型，证实了不论何种原因引起的小鼠

ＡＫＩ，纤维蛋白原 ｍＲＮＡ 表达水平均显著增高，这就提示我们

可以通过检测纤维蛋白原的 ｍＲＮＡ 表达水平及时预测 ＣＩＮ 的

发生。 同时我们的实验研究也提示我们小鼠尿液纤维蛋白原

在 ＣＩＮ 的早期肾损伤阶段（即 ＣＩＮ 的可逆性阶段）就开始明显

增高，较 Ｓｃｒ 更敏感地反映了肾脏的早期可逆性损伤。 纤维蛋

白原特异性方面研究者们也通过建立小鼠肝脏损伤模型，证
实了在小鼠肾脏功能正常而肝脏功能损伤时，小鼠尿液纤维

蛋白原并不会升高。
目前大量研究发现 ＣｙｓＣ、ＩＬ⁃１８、ＫＩＭ⁃１ 等是早期诊断 ＣＩＮ

可靠指标，但各种生物标志物的确切作用仍存在较多的争议，
仍需要大样本临床研究的证实。

总之，纤维蛋白原可能符合人们理想的 ＣＩＮ 的早期诊断

标志物敏感性、特异性等特点，纤维蛋白原的早期诊断作用还

有待全面、系统的评定，可从纤维蛋白原 ｍＲＮＡ 的表达水平方

面着手进一步研究。
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