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D-二聚体测定在慢性阻塞性肺疾病的疗效评价及预后意义的研究进展 *
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摘要：慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）是一种呼吸科常见病，其并发症多，病死率高。在慢阻肺急加重期，细胞因子、炎症介质及

内毒素首先损伤血管内皮，引发全身凝血功能障碍和负氮平衡。作为体内高凝状态和纤溶亢进的分子标志物之一，D-二聚体是交

联纤维蛋白在纤溶酶作用下产生的一种特异性降解产物，其反映继发性纤溶活性意义。多项研究表明，D-二聚体水平对慢阻肺的

治疗效果的评价及预后有重要意义。本文将通过总结 D-二聚体的结构及与吸烟、年龄、血气分析及肺功能等方面的关系来阐述

D-二聚体与慢阻肺相关性，并总结 D-二聚体相关的慢阻肺的治疗方法及其对慢阻肺预后方面的相关意义。
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Evaluation of Efficacy and Prognostic Significance of D-dimer in Patients
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease*

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a respiratory disease, complications, mortality is high. In acute ex-

acerbation of COPD, endotoxin, inflammatory mediators and cytokines first vascular endothelial injury, caused systemic coagulopathy

and negative nitrogen balance. As in vivo coagulation State and fibrinolysis molecular marker of hyperthyroidism, d-dimer is d-dimer is

the cross-linking of fibrin in the fibrinolytic enzyme producing a specific degradation product, which reflects the fibrinolytic activity in

the secondary meaning. Several studies showed that d-dimer levels in the treatment of chronic obstructive pulmonary evaluation of the ef-

fects and prognosis is important. This paper will summarize the d-dimer structure, age and smoking, arterial blood gas analysis and pul-

monary function, and so on, instead of an aperture in d-dimer correlation with COPD, and d-dimer in the treatment of COPD and its rele-

vance to the prognosis of chronic obstructive pulmonary.
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前言

慢阻肺是一种常见的，以进行性，气流受限为特征的疾病，

其并发症多，病死率高[1]，随着疾病发展，常引起机体缺氧及二

氧化碳潴留，易引起酸碱平衡紊乱，血液高凝，加速病情发展，

导致形成肺动脉高压和肺栓塞，近年来,发病率逐年上升，导致

每年超过 300万人死亡[2]。D-二聚体[3]是近年来反应凝血功能

中比较简单易测的指标，此外多项研究表明 D-二聚体水平对

慢阻肺的治疗效果的评价及预后有重要意义[4]。慢阻肺往往伴

随着各种各样的后果，其中包括全身性炎症[5]。血液的高凝状态

可引发炎症，促进内皮细胞组织因子基因的表达[6]。D-二聚体

反映内源性纤溶活性和炎症过程有关。慢阻肺是炎性病变的特

点是血液的高凝状态[7-9]。在慢阻肺稳定期和急性发作期其 D-

二聚体都高于正常健康人，且急性发作期更高。最近的研究表

明全身炎症与慢阻肺相关[10]慢性炎症性疾病可能增加血浆 D-

二聚体水平[11]。同时慢阻肺是肺栓塞的危险因素之一。

1 D-二聚体的结构特点，形成及检测方法

1.1 D-二聚体的结构特点

Gaffney 1972年最先指出 D-二聚体可用于检测凝血相关

疾病。血清 D-二聚体是凝血酶及因子 XII作用的交联纤维蛋

白经纤溶酶降解作用降解作用后的终末产物，其含量增高表明

体内有血栓形成和纤容系统激活。D-二聚体是反应内源性纤

溶系统的功能的指标[12]，正常情况下，机体存在微量的 D-二聚

体，当机体凝血 -纤容失衡时，D-二聚体会增高。能引起 D-二

聚体升高的疾病很多，除肺栓塞外，还有炎症性疾病如慢性支
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气管炎、肺炎，肺心病和肿瘤性疾病如肺癌等。肺栓塞和肺癌患

者 D-二聚体升高程度较其他肺部疾病更明显。此外手术、外

伤、妊娠、周围血管性病变和高龄等也可影响 D-二聚体检测结

果。临床上常用 D-二聚体的作为疾病排除性诊断的指标。

1.2 D-二聚体的形成

D-二聚体是一种纤维蛋白分解产物是代表内源性纤溶活

性的指标[13]。作为局部纤维蛋白的形成和溶解的一部分的炎症

反应，已被证明有不同的炎症反应和急性期反应的影响[14]D-二

聚体的出现是特异性反映体内高凝状况和继发性纤溶亢进的

标志。

1.3 D-二聚体检测的方法

D-二聚体抗原分析方法很多，常用的有：① 酶联免疫吸附

法(ELISA)：优点是敏感性高，能定量，但是操作时间长，无法用

于急诊检测。② 乳胶凝集法：此种方法简单、快速，但其缺点是

敏感性较低，检测成本较高，重复性差。③ 乳胶金免疫渗滤法：

临床应用较广泛，它的特点是快速、简单且定量报告，且敏感性

较其他方法高[15]，常用于急诊诊断。

2 D-二聚体与慢阻肺的相关性

2.1 D-二聚体与炎症介质

持续的炎症反应可以导致血液的高凝状态，可能通过细胞

因子诱导激活内皮细胞或单核细胞诱导表达组织因子[16,17]。D-

二聚体和其他纤维蛋白降解产物可能促进炎症反应和急性期

反应，促进中性粒细胞和单核细胞活化，诱导 IL-6[18,19]活化。研

究表明[20]D-二聚体与白细胞数呈正相关。慢阻肺患者血液处于

高凝状态的原因如下：1.慢阻肺长期乏氧及酸性代谢产物的聚

集，使血管内膜受损，暴露出基底膜，激活内源性凝血系统；2.

长期的乏氧使红细胞代偿性增多和红细胞细胞膜代谢障碍，使

血液粘稠性增高，血液瘀滞；3.长期持续缺氧使机体肝脏和肾

脏的功能受到不同程度影相，对诸多凝血因子的清除减少；4.

慢阻肺急性发作时感染、乏氧及高碳酸血症可通过各种炎性介

质激活肝脏及巨噬细胞升成及释放纤维蛋白原增多，刺激血小

板粘附及聚集；5.慢阻肺患者肺功能不同程度的减低，影响患

者的正常后动，是活动量减少，甚至长期的卧床状态；以上原因

均可导致体内凝血 -纤容系统失衡，致肺动脉高压、肺栓塞，加

快病情的进展。

2.2 D-二聚体与吸烟

有研究表明长时间抽烟抑制纤溶系统。抽烟在慢阻肺发病

机制中必不可缺，抽烟损伤血管内皮细胞，降低纤溶系统的潜

在激活能力，增加血小板聚集，增加血液黏稠度，使炎症介质释

放增多，加速微血栓形成，使抽烟者体内处于高凝，激活内源性

凝血通路，导致凝血 -纤溶系统异常。另外何士杰等[17]研究表

明，D-聚体水平与抽烟指数正相关。

2.3 D-二聚体与年龄

国内外研究结果显示,老年人的凝血、纤溶和内皮系统都

有不同程度的改变，既往研究证实Ｄ-二聚体水平随年龄增长

而升高，且与年龄正相关[21]。D-二聚体高低与慢阻肺病情相关。

年龄越大，老年患者肺部感染相关性疾病、心血管、脑血管方面

疾病及糖尿病等的发病率越高，这些疾病的共同病理生理学特

点为内皮细胞的功能性损伤[22-24]，损伤的血管内皮细胞加剧机

体凝血与抗凝血功能的失衡，使老年患者机体原来的高凝状态

加剧，更易发生血栓性疾病，加快病情进展。随着年龄的增长，

机体的纤溶酶原激活物、血浆凝血因子Ⅴ、Ⅶ的活性增高，机体

内皮细胞介导的凝血作用加强，抗凝作用、纤溶作用减弱，血小

板黏附和聚集作用增强，血液高凝，有利于血栓的形成[25]。

2.4 D-二聚体与肺功能

在慢阻肺稳定期患者血浆 D-二聚体水平与 FEV1%预计

值（R=0.409，P=0.006）和 FEV1/FVC（R=0.343，P=0.024）呈负相

关[20]。慢阻肺患者 D-二聚体水平在急性发作期较稳定期升高

更明显。

2.5 D-二聚体与血气分析

研究[26]显示慢阻肺急性发作期 D-二聚体的含量高低影响

患者的 pH值、PaO2、PaCO2，动脉 PaO2与 D-二聚体水平呈显

著负相关(r=-0.66)，动脉血 PaCO2与 D-二聚体水平呈显著正

相关(r=0.74)，具有明显的差异（P＜0.05），这表明 PaCO2增高，

PaO2降低与患者血浆 D-二聚体的增高密不可分。

2.6 D-二聚体与慢阻肺急性发作期

肺疾病急性加重期炎症介质的大量释放、组织的灌注不良

最终导致器官功能障碍的临床表现。其病生机制之一是机体的

凝血相关因子活化，抗凝血因子消耗，纤溶相关因子受抑制，内

皮损伤，炎症相关介质激活，从而引起凝血的功能紊乱。慢阻肺

急性发作期机体的高凝状态[27]，使病情复杂化甚至加重，严重

威胁患者的生命。D-二聚体恰是反映慢阻肺急性发作期患者凝

血状态的理想的标志。Rizkallah等[28]通过检测系统评价和Meta

分析结果发现，19.9%的慢阻肺急性加重期可能并发肺栓塞。

3 D-二聚体相关性慢阻肺的治疗

近年来临床研究表明,慢阻肺患者急性期常规的治疗的基

础上加用抗凝治疗可明显改善慢阻肺患者的高凝状态[29]。临床

常用的抗凝药物有肝素和低分子肝素。普通肝素具有易引起自

发性出血，需要定期监测 APTT的特点，一定程度上阻碍了其

在临床上的应用。低分子肝素的特点是对血小板影响小，抗凝

作用强，半衰期长，副作用少和无需特殊监测等特点，临床应用

安全，方便。黄建辉[30]研究证实，常规治疗联合低分子肝素钠治

疗重度慢阻肺急性发作期的患者，较常规治疗相比，治疗后 Fib

及 D-二聚体含量降低更明显，肺功能改善更显著，对控制病情

的及改善预后具有重要意义。杨梅等[31]对慢阻肺急性发作期患

者在常规治疗的基础上联合应用低分子肝素钠，与常规治疗对

比，肺功能、血气分析、凝血功能改善更明显，住院天数明显减

少。最近研究[32]表明肝素可抑制血管内皮素释放，降低肺动脉

高压，减缓肺功能降低的速度,降低病死率。D-二聚体可作为

血栓相关性疾病溶栓是否有效的重要指标。在溶栓过程中，D-

二聚体含量变化一般有以下特点[33]：① 如果溶栓后，D-二聚体

含量，持续上升或下降较慢，提示溶栓药物的用量不足；② 如果

溶栓后，D-二聚体含量在短期内明显升高，后又逐渐降低，提

示溶栓治疗是有效；③ D-二聚体含量降至正常，是停止溶栓的

指征，溶栓治疗应该持续到D-二聚体水平降低至正常标准以下。

4 D-二聚体相关慢阻肺的预后

大量的临床研究证实，D-二聚体检测对慢阻肺的预后和
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效果判断具有重要的意义[3]。Geersing等[34]研究建议将 D-二聚

体联合Wells评分来进行肺栓塞的预测，其灵敏度及特异度分

别可达 94.5%、51.0%，并指出阴性的 D-二聚体检测结合Wells

评分≤ 4分安全高效除外肺栓塞的诊断。因为细菌和病毒性呼

吸道感染被认为在慢阻肺的发病机制中起主要作用，D-二聚

体升高可能代表增加炎症负担，因此与死亡率增加相关。文献

报道血浆 D-二聚体的含量的高低与慢阻肺患者的预后有明显

关系[4]。有证据表明[35,36]，在慢阻肺稳定期，肺功能减少与增加患

者全身炎症标志物水平提高相关的证据。慢阻肺病人肺功能受

损程度不同，急性加重期较稳定期明显，且病情愈重，其变化愈

显著。慢阻肺急性发作期血液明处于高凝状态，可导致肺小动

脉的血栓形成，可形成肺动脉高压及 DIC[37]，这是引起慢阻肺

患者病情逐渐恶化及最终死亡重要的原因。李艳[38]研究指出慢

阻肺急性发作期，患者机体内存在凝血 -纤容失衡，且血液的

高凝状况与病情发展正相关，同时病情发展越重，D-二聚体含

量越高。

5 小结及展望

慢阻肺因为其患病人数多，死亡率高，已成为一个重要的

公共卫生难题。在世界范围内慢阻肺是导致当前死亡原因的第

四位[39]。D-二聚体是反映机体凝血 -纤溶功能重要的指标，特

别是内源性凝血功能，其监测具有方便、廉价的特点，临床可应

用价值高。本文通过介绍 D-二聚体结构，及其与慢阻肺患者的

肺功能、血气分析等的关系，最后对其在慢阻肺患者疗效评价、

预后方面做了较为详细的总结。临床慢阻肺急性发作期患者血

液高凝状态的情况非常常见，D-二聚体检查具有实用性强的

特点，若对其能进行更深一步的相关研究，可能具有更大的临

床应用价值。本文目的在于提醒临床医生提高对 D-二聚体动

态检测的重要性的认识，同时结合慢阻肺病情进行评估，以期

其对评价慢阻肺治疗效果及最后转归有更深层次的价值。目前

的 D-二聚体检测方法有限，其在慢阻肺疗效判断及预后方面

的认识还有好多不足的地方，但其仍对以后相关研究有重要的

参考价值。
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