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D一二聚体(D—dimer，D—D)是纤维蛋白(原)降解的产物。

当体内凝血系统激活后生成凝血酶．凝血酶催化纤维蛋白原

生成可溶性纤维蛋白单体，后者在活化凝血因子XⅢ(acti—

vated coa异ulation factor，FXⅢa)的作用下生成稳定的纤维蛋

白，使血液发生凝固；在纤溶酶的作用下，纤维蛋白(原)生成

一系列的降解产物，而最终的产物是D—D。因此．D—D是反映

体内凝血系统和纤溶系统激活的特异性指标之一。本文就

D—D的检测及其临床应用作一浅述。

1 D—D的检测旧

临床实验室检测的D—D．不是单纯的一种，而是一组复

合体(包括D—D、DXD、YXD、DYX、YD、DY和DD—E等)，也

有高分子量的纤维蛋白(原)降解产物(砧rin／仙rinogen

degradation pmducts，FDPs)。

1．1检测方法的选择检测D—D的方法超过30种。其中20

多种是用单克隆抗体法检测的。常用全定量法有传统的酶联

免疫吸附法、酶联荧光免疫分析法、免疫比浊法、光电散射免

疫比浊法、胶体金免疫渗透法和胶乳免疫比浊法等；半定量

法有乳胶凝集法和全血凝集法等。

由于方法较多，每种方法又有多种商品化的试剂盒．这

些试剂盒有各自不同的原理，采用的抗体和识别抗原，使用

的技术和方法，标本的处理和结果的判断均不尽相同。因此，

要根据不同的需求选择最佳的试剂盒。例如，在用于静脉血

栓栓塞症(venous thmmboembolism，V7IE)的排除诊断时，理

想的检测试剂盒需达到以下要求：①有较高的敏感性(≥

97％)，有较高的阴性预测值(≥98％)和较好的重复性(批内

cv≤7．5％)；②有一定的特异性；(多检测方法可以定量，操作

简便、快捷，能满足急救需要；④诊断效率经大规模临床应用

所证实。然而目前尚无公认的标准品和校准品。

1．2正常值和临界值 D—D正常值的界定是以健康人群检

测结果的95％作为参考范围。因各种试剂盒的参考范围不

同，在对VTE的排除诊断中，参考范围并不适用，而需用临界

值(Cut—off值)作为判断的标准。

Cu卜off值是指健康人群与患病人群对某实验结果的临

床分界值，更准确地讲，是用一个实验的敏感性和特异性作

受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线，

并计算曲线下面积(area under curve，AUC)作为该实验的

Cut—o{f值。虽然各种试剂盒的Cut—off值不同，但对排除VTE

的诊断却是必要的。迄今，WHO仍推荐EUSA法以500 m∥L

作为D—D检测在排除VTE诊断的Cut—off值，然而该Cut—off

值对不同的试剂盒也有很大地变化范围。

1．3结果报告的单位类型和数量等级

1．3．1单位类型①以分子结构中D—D片段含量为基础的

报告单位，即DD单位(DDUs)，其中包括DD和DY等片段，

其相对分子质量为190×103；②以一个纤维蛋白原分子能产

生2个分子D—D片段的报告单位．即FEU单位(FEUs)，其中

包括多种片段(DD—E、XD、DXD、YXD、XXD等)，其相对分子

质量为340×1 03。如果D—D片段的浓度是以FEUs表示，则其

浓度是以DDUs为单位的1．7倍(临床认可为2．0倍)．但两种

报告单位之间不宜相互比较和换算。

1．3．2数量等级在临床应用中，厂商常以各种数量等级作

为检测结果的报告形式(例如pg／mL、ng／mL、斗g／mL和mg／L

等)，而较少使用DDUs或FEUs作为报告形式。因此，一个完

整的D—D检测结果的报告形式应该注明检测的方法、参考范

围、检测结果、单位类型、数量等级以及用以排除VTE诊断的

Cut—of!f值(尤其重要)等，以供临床医师应用或参考。

1．4检测结果的影响因素 有许多因素可以影响D—D检测

的结果．在分析和应用D—D检测结果时务必要充分的认识和

理解。

1．4．1使D—D检测结果升高的因素(V7rE诊断假阳性)①

生理性：随年龄的增长而升高，随孕期的延长而升高，高脂饮

食、大量酗酒、剧烈运动等也可导致D—D水平升高；②病理

性：严重感染(败血症、脓毒血症)，组织坏死(炎症、创伤)，恶

性肿瘤(活动期或治疗中)，分娩和产褥期，广泛手术，动脉粥

样硬化(心脑血管病)，慢性肝病／肾功能损害，甲状腺疾病／

免疫疾病等；③药物性：主要是应用溶栓药尿激酶、链激酶和

重组纤溶酶原激活剂等。

1．4．2使D—D检测结果降低的因素(VTE诊断假阴性)①

末梢小血管的陈旧血栓(肢体远端和亚段肺动脉水平的肺栓
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塞)，上肢／锁骨下血栓等；(爹组织纤溶酶原激活剂活性减低

造成低纤溶活性状态和少数(17％)儿童肺血栓栓塞症(pul—

monary thmmboembolism，PItE)患者；③药物因素：抗凝治疗

后(>14 d)或正处于抗凝治疗过程中：(少D—D监测时间与血

栓形成时问的间隔过长等。

1．4．3干扰物因素 标本的采集和贮存、试剂和仪器、方法

和操作以及干扰物质(胆红素、血脂、溶血、血红蛋白、类风湿

因子)等因素都对D—D检测的结果有不同程度的干扰。

2 D—D检测的临床应用

2．1 D—D检测结合临床可能性评估在深静脉血栓(deeD ve—

nous thrombosis，DVT)／P11E排除诊断中的应用 这是D—D

检测最重要的应用，广泛推荐对临床诊断疑似DVT和”E

的患者务必首先做出临床可能性评估分层(见表1)，然后再

分别用加压静脉多普勒超声(compression venous ultmsonogm—

phy，cus)和螺旋cT肺动脉造影(computerfomogmphy pul—

monary angiography，CTPA)或核素肺动脉通气／灌注显像，做

出DVT／门E的排除性诊断(见图1)川。需要注意的是，不能单

独根据D—D检测结果作为DVT／胛E的诊断依据：D—D检测

仅在临床可能性预测评分为低度和中度疑似的患者中有助

于排除DVT／门E的诊断．而对于高度疑似的患者应直接进

行影像学检查，此时D—D检测的排除诊断无价值。周静等【目研

究了五种常用D—D检测方法在排除VTE诊断中的价值，结

果表明免疫比浊法及荧光散射免疫比浊法检测D—D快速、简

便，有良好的诊断效益，适合临床应用(见表2)【21。

2．2 D—D检测在特定人群的应用 所谓特定人群主要指住

院患者和年龄、妊娠／产后、外科手术、恶性肿瘤和VTE复发

患者等。

2．2．1住院患者和年龄 随着年龄增长．D—D水平升高的发

生率增加(尤其多见>70岁的老年人)。在住院患者中(尤其

是老年人)，急性感染、急性呼吸衰竭、心力衰竭、脑卒中、心

肌梗死和许多慢性疾病等．D—D水平也可升高，此时不能单

图1 DVT／盯E的诊断路径图

独根据D—D水平的升高来诊断VTEp】。

2．2．2妊娠／产后 在正常妊娠(尤其在中、晚期妊娠)、分娩

的过程中和产后．D—D水平随妊娠过程的进程而升高。目前

尚缺乏公认的用于排除妊娠VTE诊断的D—D检测Cut—off

值。因此，不能单独用D—D水平升高来诊断VTEH。

2．2．3恶性肿瘤 常指血液肿瘤和实体瘤，特别是腺体肿瘤

伴转移和浸润、手术和放(化)疗以及制动和感染时，D—D的

水平可明显升高或持续高水平，提示有发生VTE的危险，但

不能据此而诊断VTE旧。

2．2．4外科手术 术后D—D的水平取决于术前患者的状态、

手术类型和手术破坏组织的程度。一般而言，D—D水平在达

峰值后需7—38 d逐步降至术前水平．因此术后连续监测D—D

水平十分重要．若D—D水平持续增高提示有血栓风险【6】。

2．2．5 VTE的复发 对于D—D水平增高的VTE患者，临床

鉴别是原发性VTE抑或复发性VTE十分困难。近期文献荟

萃分析【31显示，首次原发性VTE患者，在停止抗凝治疗后D—

D水平低于临界值者其年复发率为3．5％，而高于临界值者其

表l Wills DVT／胛E临床可能性预测评分
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表2 5种D—D检测方法在排除VTE中的诊断性能比较

年复发率为8．9％。意大利一项前瞻性随机对照Ⅱ期研究Ⅲ指

出，停止抗凝治疗3个月后D—D持续增高者其VTE年复发

率为27．0％，而D—D持续正常者其VTE年复发率为2．9％。因

此，连续监测D—D水平呈持续升高趋势时有助于发现VTE

的复发。

特别需要指出的是，在上述特定人群中。即使在无V‘rE

时也存在D—D水平的增高，其敏感性和阴性预测值也较高，

但由于排除VTE诊断的比率下降．势必造成需进行影像学检

查的比率增加。此时在应用D—D检测作为排除诊断VTE的

指标时应慎重；然而D—D的水平呈持续高水平或者持续增

高，特别是超过Cut一础值．应注意有血栓发生的可能，需结

合临床和影像学检查。

2．3 D—D检测在抗凝／溶栓治疗中的应用 D—D检测可作

为观察和判断抗凝／溶栓治疗疗效的指标。对接受抗凝治疗

的VTE患者，有效者在短期内升高的D—D水平可很快显著

地降低或降至治疗前水平；对接受溶栓治疗的V7rE患者，典

型有效者在溶栓后2 h D—D水平达峰值，4—12 h逐渐减低，

48 h后基本降至溶栓前水平[8]。若D—D的水平呈持续高水平

状态或持续逐渐升高．提示抗凝／溶栓药物用量不足或提示

血栓在继续扩张／延伸。

2．4 D—D检测在弥散性血管内凝血(disseminated intravascu一

1ar coagulation，DIC)诊断中的应用 D—D／FDPs检测是DIC

实验诊断的指标之一。单独应用D—D检测诊断DIC的敏感

性、特异性和诊断效率分别为91％、68％和80％；若结合FDPs

检测则分别为91％、94％和95％【91。因此，研究f81认为，动态观

察血小板计数减低、Pr／APITI'延长、纤维蛋白原含量降低和

D—D／FDPs检测升高是诊断DIC的有用指标。

综上所述，检验工作者和临床医师必须充分了解D—D检

测的相关问题．充分认识D—D检测须结合临床实际情况才有

最佳应用价值，否则会引起临床混淆、漏诊和误诊。
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