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D-二聚体对新型冠状病毒肺炎患者危重程度及预后的评估价值

张利娟,谢 丹,陈海华,赵 剡,夏 剑△

(武汉大学中南医院急救中心/湖北省急救与复苏临床医学研究中心 430071)

  [摘要] 目的 探讨新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者血浆D-二聚体水平与患者危重程度及预后的相

关性。方法 回顾性分析2020年1月5日至2月15日该院隔离病房经核酸检测确诊的105例COVID-19患

者资料。根据患者的急性生理和慢性健康评分(APACHE-Ⅱ)分值分为非重型组(n=22)、重型组(n=37)和危

重型组(n=46),比较3组患者的血浆D-二聚体水平及病死率。根据预后将患者分为存活组(n=88)和死亡组

(n=17),比较两组患者的APACHE-Ⅱ分值、血浆D-二聚体水平。分析血浆D-二聚体水平与APACHE-Ⅱ分

值的相关性,并利用受试者工作曲线(ROC)分析血浆D-二聚体水平与预后之间的关系。结果 危重型组患者

血浆D-二聚体水平明显高于重型组[(1
 

785±420)ng/mL
 

vs.(628±127)ng/mL,P<0.01],且重型组高于非

重型组[(628±127
 

)ng/mL
 

vs.(277±87)ng/mL,P<0.01]。危重型组、重型组和非重型组各有14、3、0例患

者死亡。死亡组患者的血浆D-二聚体水平明显高于存活组[(1
 

257±364
 

)ng/mL
 

vs.(461±384)ng/mL,P<
0.01],APACHE-Ⅱ分值也明显高于存活组(17.7±4.6

 

vs.8.3±3.5,P<0.05)。Pearson相关分析提示死亡

患者的血浆D-二聚体水平与APACHE-Ⅱ分值呈正相关(r=0.647,P<0.01)。ROC分析结果表明血浆D-二

聚体水平在1
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ng/mL阈值时,预测患者死亡的ROC曲线下面积为0.91,灵敏度为75%,特异度为93%。
结论 COVID-19患者血浆D-二聚体水平与患者APACHE-Ⅱ分值呈正相关,对预测患者危重症程度及预后

有一定评估价值。
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  [Abstract] Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

and
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia.Methods Data
 

of
 

105
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia
 

patients
 

diagnosed
 

by
 

nucleic
 

acid
 

in
 

the
 

isolation
 

ward
 

from
 

January
 

5,2020
 

to
 

February
 

15
 

were
 

retrospec-
tively

 

collected.According
 

to
 

the
 

APACHE-Ⅱ
 

score,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-severe
 

group
 

(n=
22),the

 

severe
 

group
 

(n=37)
 

and
 

the
 

critical
 

group
 

(n=46),and
 

the
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

and
 

mortality
 

rate
 

of
 

the
 

3
 

groups
 

were
 

compared.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n=88)
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(n=17)
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,and
 

the
 

APACHE-Ⅱ
 

score
 

and
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Correlation
 

between
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

and
 

APACHE-Ⅱ
 

score
 

was
 

was
 

ana-
lyzed,and

 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC).Results The
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

in
 

the
 

critical
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

[(1
 

785±420)ng/mL
 

vs.(628±127)ng/mL,P<0.01],and
 

that
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-severe
 

group[(628±127)ng/mL
 

vs.
 

(277±87)ng/mL,P<
0.01)].There

 

were
 

14,3
 

and
 

0
 

deaths
 

in
 

the
 

critical,severe
 

and
 

non-severe
 

groups.The
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

[(1
 

257±364
 

)ng/mL
 

vs.(461±
384)ng/mL,P<0.01],and

 

the
 

APACHE-Ⅱ
 

score
 

was
 

also
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
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(17.7±4.6
 

vs.8.3±3.5,P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHE-Ⅱ
 

score
 

(r=0.647,P<0.01).ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

plas-
ma

 

D-dimer
 

level
 

was
 

at
 

the
 

threshold
 

of
 

1
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ng/mL,the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

for
 

predicting
 

patient
 

death
 

was
 

0.91,the
 

sensitivity
 

was
 

75%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

93%.Conclusion The
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHE-Ⅱ
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia,which
 

is
 

of
 

certain
 

evaluation
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

degree
 

of
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  2019新型冠状病毒SARS-CoV-2感染引发的肺

炎被称为新型冠状病毒肺炎(COVID-19)。经研究发

现SARS-CoV-2属于β属冠状病毒,具有极强的传染

性[1-2],轻症患者主要表现为发热、寒战、肌肉酸痛、咽
痛、乏力、咳嗽、咳痰,可伴有腹泻等伴随症状。部分

患者病情加重,可出现高热、气喘、胸闷等呼吸困难症

状并需要重点监护治疗。而这部分危重患者,多伴有

其他系统的基础疾病,也是导致危重患者病死率偏高

的主要原因之一。急性生理和慢性健康评分(A-
PACHE-Ⅱ)在临床上已广泛应用,可准确判断急危

重患者的病情和预后[3]。国家卫生健康委员会的多

版新型冠状病毒肺炎诊疗方案及临床观察均表明,
COVID-19患者常伴有血浆D-二聚体水平的升高[4]。
但是目前仍缺乏相关研究表明血浆D-二聚体水平与

患者的危重程度及预后相关。本研究通过观察COV-
ID-19患者血浆D-二聚体水平、APACHE-Ⅱ分值,分
析血浆D-二聚体水平与疾病严重程度及预后转归的

相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2020年1月5日至2月15日于武汉

大学中南医院隔离病房住院的经核酸检测确诊的

COVID-19患者,其中男65例,女45例,剔除既往有

凝血功能障碍、长期接受抗凝药物治疗及有严重糖尿

病的5例患者。最终共105例患者纳入研究;患者年

龄23~82岁,其中88例康复出院,17例死亡,具体资

料见表1。患者住院期间均严格按照中国国家卫生健

康委员会颁布的相关诊疗方案进行治疗,主要包括抗

病毒、抗生素、氧疗、糖皮质激素及对症支持治疗等。
表1  患者基本资料

项目
非重型组

(n=22)
重型组

(n=37)
危重型组

(n=46)

年龄(x±s,岁) 50.2±11.7 58.9±14.1 64.8±11.3

性别(n)

 女 10 16 16

 男 12 21 30

慢性病史(n) 4 14 24

 慢性心脏病 2 4 5

 慢性肺病 2 3 3

续表1  患者基本资料

项目
非重型组

(n=22)
重型组

(n=37)
危重型组

(n=46)

 脑血管病 0 6 9

 糖尿病 2 8 9

 恶性肿瘤 0 1 0

 老年痴呆 0 0 1

 慢性营养不良 0 0 1

1.2 方法

所有研究对象进入隔离病房后立即采集血液标

本进行血浆D-二聚体等常规检测。根据入住隔离病

房后的第一个24
 

h内各项生理参数和实验室检查结

果的最差值进行 APACHE-Ⅱ评分。然后根据 A-
PACHE-Ⅱ分值将患者分为3组,0~7分为非重型

组,共22例,占21.0%;8~<14分为重型组,共37
例,占 35.2%;≥14 分 为 危 重 型 组,共 46 例,占
44.8%。
1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计学分析,计量资料

以x±s表示,采用t检验;计数资料以百分率表示,
采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson相关性分析;
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者APACHE-Ⅱ分值和血浆D-二聚体水

平比较

危重型组患者的 APACHE-Ⅱ分值为
 

21.2±
3.7,明显高于重型组(10.6±2.1,P<0.01)、非重型

组(5.5±1.3,P<0.01)
 

。而危重型组患者D-二聚体

水平为(1
 

785±420)ng/mL,明显高于重型组[(628±
127)ng/mL,P<0.01]及非重型组[(277±87)ng/
mL,P<0.01]

 

。危重型组病死率为30.4%,明显高

于重型组(8.1%)和非重型组(0),见表2。Pearson相

关分析显示,血浆D-二聚体水平与APACHE-Ⅱ分值

呈明显正相关(r=0.647,P<0.01)。
2.2 死亡组与存活组APACHE-Ⅱ分值和血浆D-二

聚体水平比较

死亡组APACHE-Ⅱ分值(17.7±4.6)
 

明显高于

存活组(8.3±3.5,P<0.05),而 D-二聚体水平为

(1
 

257±364)ng/mL,明显高于存活组的(461±384)
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ng/mL,差异均有统计学意义(P<0.05),
 

见表3。
表2  患者血浆D-二聚体水平、APACHE-Ⅱ

   分值和预后比较

组别 n
D-二聚体

(x±s,ng/mL)
APACHE-Ⅱ
分值(x±s)

死亡

人数

病死率

(%)

非重型组 22 177±87ab 5.5±1.3
 ab 0 0

重型组 37 628±127a 10.6±2.1a 3 8.1

危重型组 46 2
 

785±420  21.2±3.7 14 30.4

  a:P<0.01,与危重型组比较;b:P<0.01,与重型组比较。

表3  死亡组与存活组APACHE-Ⅱ分值和

   血浆D-二聚体水平比较(x±s)

组别 n D-二聚体(ng/mL) APACHE-Ⅱ分值

存活组 88 461±384a 8.3±3.5a

死亡组 17 1
 

257±364 17.7±4.6

  a:P<0.05,与死亡组比较。

2.3 血浆D-二聚体预测患者死亡风险的ROC分析

受试者工作曲线(ROC)分析表明,血浆D-二聚

体水平最佳cut-off值1
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ng/mL时灵敏度为75%
和特异度为93%,曲线下面积为0.91,见图1。

图1  血浆D-二聚体的受试者工作曲

3 讨  论

  APACHE-Ⅱ包含12项生理参数,也包括既往健

康状况和患者年龄等参数,是国内外普遍应用的疾病

危重度评估模型之一,既可通过分值的高低评估病情

的严重程度,还可以计算出患者的死亡率,并进一步

预测患者预后[5]。本科室在治疗COVID-19患者的

过程中,发现危重患者血浆D-二聚体水平异常升高,
考虑血浆D-二聚体水平与 APACHE-Ⅱ分值可能存

在关联。
凝血过程中,凝血酶使纤维蛋白原水解,释放出

纤维蛋白肽A(FPA)和纤维蛋白肽B(FPB),然后形

成纤维蛋白单体,最后形成纤维蛋白。血浆D-二聚体

是纤维蛋白单体经活化因子交联后,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。D-二聚体来源于纤溶酶溶解的交联

纤维蛋白凝块[6]。只要体内有活化的血栓形成及纤

维溶解活动,血浆D-二聚体水平就会升高。血浆D-
二聚体水平升高,说明患者体内可能发生了血栓形成

过程。笔者在临床诊疗过程中发现几乎所有危重患

者血浆D-二聚体水平都存在异常升高,在诊治初期,
患者行床旁心脏超声检查发现部分D-二聚体升高的

患者同时存在右心室增大或者三尖瓣反流,考虑可能

有肺动脉高压形成。考虑这类患者存在肺栓塞的可

能,并在呼吸支持下为3例重症患者进行CT肺动脉

成像,结果发现这3例患者肺动脉主干均为通畅的。
笔者考虑COVID-19患者可能发生微循环血栓形成,
近期报道的部分COVID-19患者尸体解剖结果证实

了其肺部微血栓的存在[7-8]。
目前普遍的观点认为,最终导致患者死亡的原因

是发生了重度急性呼吸窘迫综合征(ARDS)[9]。首先

从ARDS的病理生理机制来看,炎性反应和炎症因子

的产生、肺 动 脉 收 缩、细 胞 增 殖、微 血 栓 形 成 均 为

ARDS的病理生理基础[10];其次,肺动脉高压的主要

病理机制是肺动脉收缩、血管重塑和原位血栓形成。
这二者的病理生理过程都包含了血栓形成,符合笔者

的推断:即在COVID-19患者体内发生了微血栓形

成。但就目前的检查手段,并不能明确患者在疾病进

展过程中的病理生理变化,根据目前有限的尸检和病

理检查结果可以发现:患者肺泡隔血管充血、水肿,可
见单核细胞和淋巴细胞浸润及血管内透明血栓形成;
肺组织灶性出血、坏死,可出现出血性梗死。COVID-
19患者尸检结果可见患者肺部有淤血、出血,以肺边

缘带为重,肺肉眼观可见灰白色病灶及 暗 红 色 出

血[11-12],尸检结果解释了患者病情演变过程中的确存

在出血及凝血过程,印证了笔者的猜测。血浆D-二聚

体水平越高,说明肺小动脉发生的出血、凝血越严重。
肺微小血栓的形成直接影响肺的换气功能,这就解释

了大部分重度ARDS患者机械通气效果不佳的原因。
此外,血浆D-二聚体还能促进血小板黏附、聚集从而

加重血栓,体内凝血和纤溶系统处于持续活化状态,
加重患者凝血功能紊乱,到后期血栓机化、炎性反应

和炎症因子的大量产生,肺换气功能完全丧失,死亡

不可避免[13-14]。
  

影响血浆D-二聚体的因素还包括感染,COVID-
19早期以病毒感染为主,后期炎症因子大量产生,容
易合并细菌感染,也会出现血浆D-二聚体水平的升

高,而且D-二聚体水平越高可能预示感染越严重[15]。
另外,笔者也在临床中观察到,对血浆D-二聚体升高

的患者予以低分子肝素治疗可能会延长患者的生存

期,但对生存率的影响仍需大量临床数 据 进 一 步

证实。
本研 究 通 过 回 顾 性 研 究 COVID-19 患 者 A-

PACHE-Ⅱ评分及血浆D-二聚体水平的ROC分析,
显示随着APACHE-Ⅱ分值升高,血浆D-二聚体水平

也相应升高,血浆D-二聚体水平与APACHE-Ⅱ分值

呈正相关。ROC分析表明,血浆D-二聚体水平最佳
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cut-off值1
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ng/mL时灵敏度为75%和特异度为

93%,曲线下面积为0.91,说明血浆D-二聚体表现出

极强的特异度。
综上所述,随着 APACHE-Ⅱ分值升高,血浆D-

二聚体水平也相应升高,血浆 D-二聚体水平与 A-
PACHE-Ⅱ分值呈正相关。血浆D-二聚体可以作为

COVID-19患者病情严重程度的判断指标之一,与患

者的危重程度密切相关,对患者的预后评估具有重要

价值。
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