
性肾损伤模型的一种介质。在急性呼吸窘迫综合征
患者中，在发生 AKI 前 24 h 和 48 h，尿 IL-18 水平明
显升高，IL-18 的 ROC 曲线下面积能很好地预测
AKI 的发生，并和患者的预后相关。我们也发现PNS

并发 AKI 时尿 IL-18 显著高于非 AKI 组，AKI 组尿
IL-18 与 Scr 呈正相关。并且本研究进一步证实血
Cys C、尿 NGAL 和 IL-18 升高是 PNS 并发 AKI 的独
立危险因素，其检测可作为早期诊断的依据。

综上所述，本研究结果显示血 Cys C、尿 NGAL

和 IL-18可用于PNS所致AKI的早期诊断和预测，其
联合检测可作为临床上的诊断标准物。
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D-二聚体及纤维蛋白原检测在类风湿关节炎中的临床意义
张 薇

(南京医科大学附属江宁医院风湿免疫科，江苏 南京 211100)

【摘要】 目的 检测类风湿关节炎(RA)患者血浆D-二聚体(DD)及纤维蛋白原(Fib)表达水平，探讨其在RA

中的临床意义。方法 58例RA患者按DAS28 (疾病活动指数28）评分分为病情活动组(32例)及病情缓解组(26

例)，正常对照组30例，测定其血浆DD、Fib及血浆C反应蛋白及血沉水平并做相关性分析。结果 活动性RA组

DD [(2.06±1.34) µg/ml]和Fib [(4.6±1.2) g/L]升高，与RA缓解组[DD (0.35±0.19) µg/ml，Fib (2.4±0.8) g/L]及正常对

照组[DD (0.31±0.18) µg/ml，Fib (2.1±0.9) g/L]相比较差异有统计学意义(P<0.05)，而RA缓解组与正常对照组比

较差异无统计学意义(P>0.05)。相关性分析显示，RA组患者血浆DD及Fib水平与血沉水平呈正相关(r=0.74，

P<0.01；r=0.32，P＜0.05)，与CRP水平亦呈正相关(r=0.59，P<0.05；r=0.35，P<0.05)。结论 血浆DD及Fib水平与

RA患者的病情活动有关，对RA患者的病情判断及预后估计有重要的临床意义。

【关键词】 类风湿关节炎；D-二聚体；纤维蛋白原
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Detection and clinical significance of plasma D-dimer and fibrinogen in rheumatoid arthritis. ZHANG Wei.
Department of Rheumatology, Jiangning Hospital Affiliated to Nanjing Medical University, Nanjing 211100, Jiangsu, CHINA

【Abstract】 Objective To detect the value of D-dimer and fibrinogen in the plasma of rheumatoid arthritis

(RA) patients and to investigate their clinical significance in RA. Methods Fifty-eight patients with RA were divided

into two groups according to DAS28, including 32 active patients and 26 inactive patients. Thirty patients were selected

as the control group. The plasma levels of DD, Fib and CRP were detected, and ESR was also tested. Results The titer

of D-dimer [(2.06±1.34) μg/ml] and Fib [(4.6±1.2) g/L] in RA active patients was significantly higher than that of the

inactive group [D-dimer (0.35±0.19) μg/ml, Fib (2.4±0.8) g/L] and the control group [D-dimer (0.31±0.18) μg /ml, Fib

(2.1±0.9) g/l], P<0.05. However, there was no statistically significant difference between RA inactive group and the

control group (P>0.05). There was a positive correlation between D-Dimer and ESR (r=0.74, P<0.01; r=0.32, P<0.05),

D-dimer and CRP (r=0.59, P<0.05; r=0.35, P<0.05). Conclusion The titers of D-dimer and Fib in the plasma of RA

patients are correlated with disease activities, which is of great importance to the evaluation of RA patients' symptoms

change and prognosis.

【Key words】 Rheumatoid arthritis; D-dimer; Fibrinogen
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类风湿关节炎(Rheumatoid arthritis，RA)是一种
伴有炎性细胞浸润和骨组织侵蚀的滑膜组织增生的

自身免疫性疾病，影响世界上 0.5%~1%的人群。D-

二聚体(DD)是纤维蛋白单体经过活化因子XII交联
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后，再经纤溶酶水解所后所产生的一种特异性降解产
物，是一个特异性纤溶过程的标记物。D-二聚体来
源于纤溶酶溶解的交联纤维蛋白凝块，D-二聚体检
测最主要的临床价值是用于排除静脉血栓性疾病(如
DVT 和 PE 等)。 但 DD 为非特异性指标，手术、创
伤、妊娠、炎性疾病、肿瘤、周围血管病变、肾脏疾病、肝
炎以及高龄等情况下亦可出现 DD 升高[1-2]。近年在
风湿性疾病中尤其是系统性红斑狼疮中的应用逐渐增
多[3]，而其在类风湿性关节炎应用报道尚不多。本文
对健康人群、活动期RA患者及缓解期RA患者进行血
清DD及纤维蛋白原(Fibrinogen，Fib)检测，并与ESR、
CRP等炎症指标进行相关性分析，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 研究对象 58 例为我院风湿免疫科 2011

年1月至2012年12月门诊或住院RA患者，其中男性
7例，年龄 45~75岁，女性51例，年龄22~75岁。所有
入选病例均符合美国风湿病学会 1987年修订的RA

分类标准。所有观察对象除外感染、皮肌炎、多肌炎、
系统性红斑狼疮、硬皮病、白塞氏病、原发性免疫性血
小板减少性紫癜等疾病。所有患者均排除血栓性疾
病，近半年内无手术、肿瘤及外伤病史。所有入选者
肾功能均正常，检测前两周未使用抗凝溶栓类药物。
其中活动期 RA 组 32 例，男性 4 例，女性 28 例，年龄
33~75岁，平均(49±13)岁；病情活动的判断标准为疾
病活动指数(DAS)28评分>2.6，活动组RA平均(5.3±

0.9)分。病情缓解组26例，男性3例，女性23例，年龄
22~71 岁，平均(43±17)岁；病情缓解的判断指标为
DAS 28评分≤2.6，缓解组RA平均(2.1±0.5)分。正常
对照组 30例，为本院健康体检者，男性 9例，女性 21

例，年龄 40~69岁，平均(49±17)岁。三组人群在年龄
分布(t=0.13，P>0.05)、性别分布(t=0.11，P>0.05)方面
差异无统计学意义，具有可比性。

1.2 观察指标与检测方法 RA 患者和正常
对照组于清晨空腹采血：采静脉血以 9：1 比例加
到 109 mmol/L 枸橼酸钠抗凝管，轻轻颠倒混匀，
离心 10 min，分离血浆 2 h内检测。Fib使用法国ST-

AGO 公司 STA 全自动血凝仪测定，用 clauss 法测
定。DD 使用法国 VIDS 仪器,用免疫荧光比浊法测
定。试剂均为法国STAGO公司产品。血浆C反应蛋
白(C-reactive protein，CRP)采用速率散射比浊法检
测，红细胞沉降率 (Erythrocyte sedimentation rate，
ESR)采用魏氏法测定。

1.3 统计学方法 应用SPSS11.0统计分析软件
进行资料分析，计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，组
间比较采用 t检验，相关性分析采用Spearman相关分
析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组血浆 ESR、CRP、Fib、DD 测定结果比
较 活动性RA组4项均升高，与缓解组及健康对照组
比较差异有统计学意义(P<0.05)。而正常对照组与RA

病情缓解组相比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。

2.2 活动性RA 组及RA缓解组患者血浆 DD与
ESR、CRP 相关性分析 RA 组患者血浆 DD 水平与
ESR呈显著正相关(r=0.74，P＜0.01)(图 1)，与CRP水
平亦呈正相关(r=0.59，P<0.05)(图 2)。RA 组患者血
浆Fib水平与ESR呈正相关(r=0.32，P<0.05）(图3)，与
CRP水平亦呈正相关(r=0.35，P<0.05)(图4)。

图1 RA患者DD与ESR相关性分析(r=0.74，P＜0.01)

图2 RA患者DD与CRP相关性分析(r＝0.59，P＜0.05)

图3 RA患者Fib与ESR相关性分析(r＝0.32，P＜0.05)

表1 三组患者血浆ESR、CRP、Fib、DD测定结果比较(x-±s)

组别

正常对照组

RA缓解组

RA活动组

例数

30

26

32

CRP (mg/l)

11±9

13±11c

69±37ab

ES (mm/h)

10±6

25±6c

61±25ab

Fib (g/L)

2.1±0.9

2.4±0.8c

4.6±1.2ab

DD (μg/ml)

0.31±0.18

0.35±0.19c

2.06±1.34ab

注：a与正常对照组比较，P<0.05；b与 RA 缓解组比较，P<0.05；c与正

常对照组比较，P＞0.05。
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图4 RA患者Fib与CRP相关性分析(r=0.35，P＜0.05)

3 讨 论
RA是一种常见的主要累及关节组织的慢性自身

免疫病，一般不直接引起死亡，但可累及关节以外的
其他脏器。RA的基本病理改变为血管炎及滑膜炎，
可产生大量炎性介质和细胞因子，尤其在疾病活动期
水平更高，在临床上ESR和CRP常用于RA疾病活动
度的判断，且CRP与病情严重程度相关，但二者诊断
准确性一般[4]。临床上，部分进展性RA患者的ESR

和(或) CRP水平并无明显升高[5]，由此可见，积极探索
可靠的活动性评价标准具有重要的临床意义。有研
究发现 RA 患者血清中 DD 及 Fib 水平增高，此后又
有学者发现二者可作为评价RA治疗反应的敏感指
标[6-7]，进一步说明RA患者体内可能存在凝血系统的
异常，DD、Fib 水平可能与 RA 患者的病情严重程度
和疾病活动度相关。

目前研究已发现炎性反应与凝血功能的关系越
来越密切，在体内炎性反应的发生可以诱发和加重凝
血反应，而血栓形成又可以影响炎性反应。炎性反应
时，体内产生的炎症介质如TNF-α、IL-1及内皮细胞
的损伤，可以促进凝血发生，同时，凝血系统亦被认为
是血浆源性炎性反应介质[8]。研究表明，全身炎性反
应综合征时体内存在着凝血系统功能紊乱，主要表现
为各种促凝物质增加，而体内抗凝物质减少[9]。Fib及
DD即属于体内促凝物质。纤维蛋白原(Fibrinogen，
Fib)是一种由肝脏合成的，具有凝血功能的蛋白质，
是纤维蛋白的前体，在凝血酶作用下生成纤维蛋白单
体。既往研究发现 Fib与全血黏度、血浆黏度、血沉
及血小板聚集之间呈显著正相关[10]，提示血浆Fib含
量升高，可使血液黏度增高，从而使血液处于高凝状
态促进血栓形成。血浆 Fib 含量升高是除红细胞外
使血液粘滞度增高的重要因素，在判断疾病的发生发
展上具有十分重要的意义。同时 Fib 也是一种急性
时相反应蛋白，其增高亦被看作是机体的一种非特异
性炎性反应。DD 是纤维蛋白单体经活化因子ⅩⅢ
交联后，再经纤溶酶水解所产生的一种特异性降解产
物，是一个特异性的纤溶过程标记物。DD来源于纤
溶酶溶解的交联纤维蛋白凝块，其水平的升高在一定
程度上反映出继发性纤溶活性的增强，常见于血栓栓

塞性疾病，此外，尚可作为判断炎症活动的辅助指标。
RA中血浆纤维蛋白常常聚集于关节滑液，尤其

是在滑膜的表面，提示体内存在有异常的 Fib代谢。
Fib 的聚集和其降解产物能减少养分和氧向软骨弥
散，增加血管通透性，促进细胞因子的产生，并可诱导
白细胞向炎症部位聚集[11]从而加重炎性反应。

本研究结果显示，活动性 RA 组 Fib、DD、ESR、
CRP均升高，且显著高于病情缓解组及健康对照组。
此外，RA组患者血浆DD水平与ESR呈显著正相关
(r=0.74，P＜0.01)，与 CRP 水平亦呈正相关 (r=0.59，
P＜0.05)。RA组患者血浆 Fib水平与ESR呈正相关
(r=0.32，P＜0.05)，与 CRP 水平亦呈正相关 (r=0.35，
P＜0.05)RA患者的血清DD、Fib水平与ESR、CRP等
炎症指标显著相关，表明活动性RA患者纤溶水平与
病情活动性密切相关，证实其在RA中可能成为判断
病情活动的指标，值得临床推广。但关于凝血-纤溶
系统异常以及D-二聚体水平升高在RA发病过程中
的具体作用机制尚需进一步研究探索。
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