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［摘要］　目的　探讨Ｄ二聚体在类风湿关节炎（ＲＡ）中的临床意义。方法　纳入 ＲＡ患者
１３４例（ＲＡ组），同时纳入健康体检者（健康对照组）、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ，ＳＬＥ组）及原发性干燥
综合征（ＰＳＳ，ＰＳＳ组）患者各３０例。依据２８个关节的疾病活动度评分（ＤＡＳ２８），将 ＲＡ患者分为
缓解组（ＤＡＳ２８＜２．６）、低疾病活动组（２．６≤ＤＡＳ２８＜３．２）、中疾病活动组（３．２≤ＤＡＳ２８≤５．１）及
高疾病活动组（ＤＡＳ２８＞５．１）。检测各组受试者血浆 Ｄ二聚体水平并进行比较，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＲＡ患者 Ｄ二聚体与其他指标之间的相关性。结果 ＲＡ组
受试者Ｄ二聚体水平明显高于健康对照组、ＳＬＥ组、ＰＳＳ组（Ｐ＜０．０１）。不同疾病活动组 ＲＡ患者
Ｄ二聚体水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中缓解组低于３个疾病活动组，低疾病活动组
和中疾病活动组均低于高疾病活动组（Ｐ＜０．０１）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＲＡ患者 Ｄ二聚体
与年龄、ＰＬＴ计数、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白、ＤＡＳ２８、凝血酶原时间、纤维蛋白降解产物、纤维蛋
白原水平均呈正相关，与血红蛋白呈负相关（Ｐ＜０．０１）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，
ＤＡＳ２８、纤维蛋白降解产物水平升高是ＲＡ患者 Ｄ二聚体水平升高的危险因素（Ｐ＜０．０１）。结论
ＲＡ患者Ｄ二聚体水平可较好地反映疾病活动度，对判断预后具有意义，可作为评价ＲＡ病情活动
性的参考指标之一。
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　　 类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以滑膜炎、侵蚀性关
节炎为主要表现的全身性自身免疫性疾病［１］。在临

床中发现ＲＡ患者常伴血浆Ｄ二聚体升高，而 Ｄ二聚
体是纤维蛋白交联后被纤溶酶降解的产物，可作为体

内高凝状态和纤溶亢进的标志物之一［２］。我们通过

分析１３４例ＲＡ患者血浆Ｄ二聚体水平及其与相关实
验室指标的关系，旨在探讨Ｄ二聚体在ＲＡ中的意义。

对象与方法

１．对象：纳入２０１０年１月～２０１８年７月于我科住
院的ＲＡ患者１３４例（ＲＡ组），其中男２４例，女１１０例，
年龄１８～８８岁，平均年龄（５７．９１±１１．１１）岁，其中
３５例使用糖皮质激素（强的松）＋甲氨蝶呤＋羟氯喹＋
柳氮磺吡啶治疗，８８例使用甲氨蝶呤 ＋羟氯喹 ＋柳氮
磺吡啶或来氟米特治疗，１１例使用甲氨蝶呤 ＋羟氯喹
治疗。纳入标准：（１）符合 ２００９年美国风湿病协会
（ＡＣＲ）关于ＲＡ的诊断标准［１］；（２）临床资料包括血常
规、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、凝血功
能、Ｄ二聚体、类风湿因子（ＲＦ）ＩｇＡ、ＲＦＩｇＧ、ＲＦＩｇＭ
及抗环瓜氨酸多肽（ＣＣＰ）抗体结果；（３）近６个月无
外伤、手术史；（４）无长期卧床高危因素。排除标准：
（１）合并感染、肿瘤、血栓性疾病；（２）严重心、肺、肝、
肾功能不全；（３）近期有生物制剂治疗史；（４）合并其
他风湿性疾病，如系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、血管炎、抗
磷脂综合征、干燥综合征等；（５）妊娠和哺乳期妇女。
同时纳入我院健康体检者（健康对照组）、ＳＬＥ（ＳＬＥ
组）及原发性干燥综合征（ＰＳＳ，ＰＳＳ组）患者各３０例，
其中健康对照组男８例，女２２例，年龄１９～８２岁，平
均年龄（５３．９７±１４．７６）岁；ＳＬＥ组男２例，女２８例，年
龄１８～７７岁，平均年龄（５３．６７±９．２０）岁，其中１２例
使用糖皮质激素（强的松）＋羟氯喹 ＋环磷酰胺治疗，
１８例使用骁悉＋羟氯喹治疗；ＰＳＳ组男２例，女２８例，
年龄３１～７２岁，平均年龄（５５．４３±１０．７４）岁，其中
１０例使用糖皮质激素（强的松）＋羟氯喹 ＋白芍总苷
治疗，２０例使用羟氯喹 ＋白芍苷治疗。４组受试者性
别、年龄及 ＲＡ组、ＳＬＥ组、ＰＳＳ组患者用药情况比较，
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经我院伦理
委员会审核批准。

２．方法
（１）疾病活动度评分：２８个关节的疾病活动度评分

（ＤＡＳ２８）参照文献［３］进行评估。依据 ＤＡＳ２８将 ＲＡ
患者分为缓解组（ＤＡＳ２８＜２．６）１０例、低疾病活动组
（２．６≤ＤＡＳ２８＜３．２）９例、中疾病活动组（３．２≤ＤＡＳ２８
≤５．１）５３例及高疾病活动组（ＤＡＳ２８＞５．１）６２例。

（２）实验室指标检测：所有受试者均空腹抽取静

脉血，采用免疫比浊法检测血浆 Ｄ二聚体水平，正常
参考值范围为０～２４３ｎｇ／ｍｌ，采用魏氏法检测ＥＳＲ，采
用免疫比浊法检测 ＣＲＰ。采用西门子全自动血凝分
析仪检测凝血酶原时间、纤维蛋白降解产物、纤维蛋白

原、凝血酶时间、活化部分凝血活酶时间。ＲＡ患者行
ＲＦＩｇＡ、ＲＦＩｇＧ、ＲＦＩｇＭ及抗ＣＣＰ抗体检查。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检验；不
符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比
较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验；计数资料以例数表示，
组间比较采用χ２检验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果

１．４组受试者Ｄ二聚体水平比较：ＲＡ组、健康对
照组、ＳＬＥ组、ＰＳＳ组受试者 Ｄ二聚体水平分别为
６０７．３８８（２３３．５００，７２７．２５０）ｎｇ／ｍｌ、８９．５００（５１．０００，
１５５．７５０）ｎｇ／ｍｌ、２５９．５００（８５．０００，４１３．０００）ｎｇ／ｍｌ、
１０７．５００（４３．２５０，２１８．０００）ｎｇ／ｍｌ，其中 ＲＡ组明显高
于健康对照组、ＳＬＥ组、ＰＳＳ组（Ｐ＜０．０１）。
２．不同疾病活动组ＲＡ患者Ｄ二聚体水平及治疗

方案比较：４组 ＲＡ患者 Ｄ二聚体水平比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），其中缓解组低于３个疾病活动
组，低疾病活动组和中疾病活动组均低于高疾病活动

组（Ｐ＜０．０１）。４组 ＲＡ患者治疗方案比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　不同疾病活动组ＲＡ患者Ｄ二聚体水平及治疗方案比较

组别 例数 ｌｎＤ二聚体
治疗方案［例，（％）］
糖皮质激素＋
免疫抑制剂

免疫

抑制剂

缓解组 １０ ４．６４９±０．４９９ａｂｃ １（１０．０） ９（９０．０）
低疾病活动组 ９ ５．４７１±０．６７９ｃ １（１１．１） ８（８８．９）
中疾病活动组 ５３ ５．８３２±０．６５１ｃ １４（２６．４） ３９（７３．６）
高疾病活动组 ６２ ６．５３５±０．７０８ １９（３０．６） ４３（６９．４）
Ｆ或χ２值 ２９．３８２ 　２．６３８
Ｐ值 ＜０．００１ 　０．４５１

　　注：与低疾病活动组比较，ａＰ＜０．０５；与中疾病活动组比较，
ｂＰ＜０．０５；与高疾病活动组比较，ｃＰ＜０．０５

　　３．ＲＡ患者Ｄ二聚体与其他指标之间的相关性分
析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＲＡ患者Ｄ二聚体与年
龄、ＰＬＴ计数、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＤＡＳ２８、凝血酶原时间、纤维蛋
白降解产物、纤维蛋白原水平均呈正相关，与血红蛋白

呈负相关（Ｐ＜０．０１），而与病程、ＷＢＣ计数、抗ＣＣＰ抗
体、凝血酶时间、活化部分凝血活酶时间、ＲＦＩｇＡ、
ＲＦＩｇＧ、ＲＦＩｇＭ均无相关性（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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表２　ＲＡ患者Ｄ二聚体与其他指标之间的相关性分析

指标 ｒ值 Ｐ值

年龄 ０．０６９ ０．０４８
病程 ０．１００ ０．２７６
ＷＢＣ计数 ０．０４６ ０．６００
血红蛋白 －０．３９８ ＜０．００１
ＰＬＴ计数 ０．４４７ ＜０．００１
ＥＳＲ ０．６３６ ＜０．００１
ＣＲＰ ０．５７３ ＜０．００１
抗ＣＣＰ抗体 －０．０３８ ０．６６５
ＤＡＳ２８ ０．３２３ ＜０．００１
凝血酶时间 ０．００２ ０．９８４
凝血酶原时间 ０．２８５ ０．００１
纤维蛋白降解产物 ０．７６８ ＜０．００１
纤维蛋白原 ０．３１６ ＜０．００１
活化部分凝血活酶时间 －０．０２２ ０．７９８
ＲＦＩｇＡ －０．００４ ０．９６２
ＲＦＩｇＧ ０．１０７ ０．２２０
ＲＦＩｇＭ ０．０６７ ０．４３９

４．ＲＡ患者Ｄ二聚体与其他指标之间的多因素分
析：将上述 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果中有统计学意义的
变量纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，ＤＡＳ２８、
纤维蛋白降解产物水平升高是ＲＡ患者Ｄ二聚体水平
升高的危险因素（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　ＲＡ患者Ｄ二聚体与其它指标之间的多因素分析

指标 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值

ＤＡＳ２８ １．３９８ ０．３１１ ２０．２２１ ＜０．００１
纤维蛋白降解产物 １．８１６ ０．６９３ ６．８６４ ０．００９

讨　　论

近年来有研究表明，ＲＡ患者血浆 Ｄ二聚体水平
升高，且明显高于 ＳＬＥ、血清阴性脊柱关节病、骨关节
炎及晶体性关节炎患者［４］，同时存在血浆凝血酶抗凝
血酶Ⅲ复合体（ＴＡＴ）和凝血酶原片段Ｆ１＋２升高［５６］。

ＲＡ患者的关节滑液中组织因子（ＴＦ）活性、凝血酶、
凝血酶原片段Ｆ１＋２、ＴＡＴ、凝血酶激活的纤溶抑制
物（ＴＡＦＩ）、凝血酶因子Ⅹａ（ＦⅩａ）、血纤溶蛋白溶酶、
Ｄ二聚体、白细胞介素（ＩＬ）６及基质金属蛋白酶
（ＭＭＰ）３水平均明显升高［５７］，且血浆 Ｄ二聚体水平
与ＣＲＰ、组织因子通道抑制物（ＴＦＰＩ）活性、ＴＡＴ相关。
滑液Ｄ二聚体与ＣＲＰ相关，滑液 ＴＦＰＩ水平与滑液凝
血酶原片段Ｆ１＋２、ＴＡＴ相关［５］，表明 ＲＡ患者存在凝
血和纤溶的激活。研究表明，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α和
凝血酶提高了细胞表面 ＴＦ活性，凝血酶可促进 ＩＬ６、
ＭＭＰ３及血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）分泌［７］。经治疗

后，ＲＡ患者炎症指标降低、临床症状减轻的同时，伴
随凝血酶原生物标志物水平的下降［６］，表明凝血纤溶

系统在ＲＡ的发病中起一定作用。

血液中Ｄ二聚体可作为体内高凝状态和纤溶亢
进的标志物之一，其升高可见于动静脉血栓和肺栓塞

等患者。本研究结果显示，排除血栓等上述因素后，

ＲＡ患者Ｄ二聚体水平明显高于健康对照组、ＳＬＥ组、
ＰＳＳ组，与上述文献报道一致，提示 ＲＡ患者存在高凝
状态和纤溶亢进。同时不同疾病活动度组 ＲＡ患者
Ｄ二聚体水平比较差异有统计学意义，提示 Ｄ二聚体
水平与ＲＡ疾病活动度相关。同时，ＲＡ患者 Ｄ二聚
体与年龄、ＰＬＴ计数、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＤＡＳ２８、凝血酶原时
间、纤维蛋白降解产物、纤维蛋白原均呈正相关，与血

红蛋白呈负相关，与ＣＣＰ、ＲＦ无相关性。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，ＤＡＳ２８、纤维蛋白降解产物水平升
高是ＲＡ患者Ｄ二聚体升高的危险因素。ＥＳＲ、ＣＲＰ、
ＤＡＳ２８常用于ＲＡ患者疾病活动度的评估，而 Ｄ二聚
体与上述指标呈正相关，提示 Ｄ二聚体可用于 ＲＡ患
者疾病活动度的评估。有研究表明，Ｄ二聚体和纤维
蛋白原升高主要是由全身炎症因子升高引起，即使在

ＲＡ患者缓解期也存在［８］，提示 Ｄ二聚体可作为 ＲＡ
病情活动性的评价指标，与既往文献报道结果一

致［９］。另有研究表明托珠单抗治疗中至重度疾病活

动度ＲＡ患者时，Ｄ二聚体和 ＩＬ１β水平较常用炎性
指标能更好地早期预测患者后期的治疗反应［１０］，提

示Ｄ二聚体水平可预测相关治疗方案的后期疗效。
综上所述，ＲＡ患者 Ｄ二聚体水平能较好地反映

疾病活动度，对预后判断有重要意义，可作为 ＲＡ病情
活动性评价的参考指标。
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