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慢性阻塞性肺疾病患者急性加重期肺栓塞筛查中	

新 D- 二聚体临界值的探讨

吴文彬1，杨冬莲2

(贵港市人民医院 1. 呼吸与危重症医学科；2. 视光中心，广西 贵港 537100)

[摘　要]	 目的：在慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonar y disease，COPD)急性加重期的患者中

寻找D-二聚体的新临界值，以早期鉴别出COPD急性加重期中的肺栓塞( pulmonar y embol i sm，

PE)患者，避免不必要的影像学检查。方法：试验组共83名COPD急性加重期患者，对照组为30

名健康受试者，比较试验组与对照组的基本资料、年龄调整的D-二聚体水平和修订的日内瓦评

分。根据修订的日内瓦评分数值将试验组分成3个小组：高风险组、中风险组和低风险组。比较

3组性别、年龄、吸烟状态、BMI、发作次数、住院次数、修正的日内瓦评分、D-二聚体及CT肺

血管造影(computed tomography pulmonar y angiography，CTPA)情况。受试者工作特征(receiver 

operat ing character i st ic，RO C)曲线确定D-二聚体水平最佳截断点、曲线下面积(area  under  the 

cur ve，AUC)、灵敏度、特异度及Youden’s指数。结果：试验组与对照组在年龄、吸烟、BMI上

差异无统计学意义(P>0.05)，而试验组D-二聚体水平为(3 123.39±920.43) μg/mL，高于对照组的

(361.29±77.88) μg/mL，差异有统计学意义(P<0.01)。低、中、高风险组与对照组在性别、年龄、

吸烟状态及B M I上差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；低、中、高风险组在发作次数、住院次数、修

正的日内瓦评分、D -二聚体及CT PA上差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。RO C曲线显示D -二聚体水

平最佳截断点为2 348 μg/mL，AUC为0.836，灵敏度为0.909，特异性为0.778，Youden’s指数为

88.146。结论：D-二聚体最佳截断点为2 348 μg/mL，联合修正的日内瓦评分可有效的排除COPD

急性发作期中PE患者并避免不必要的进一步检查。
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Abstract Objective: To search for a new cutoff value of D-dimer in subjects with acute exacerbation of chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) and to early identify diagnosis of pulmonary embolism (PE) in COPD acute 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( c h r o n i c  o b s t r u c t i v e 
pulmonary disease，COPD)急性恶化在临床症状和

体征上与肺栓塞(pulmonary embolism，PE)存在部

分相似性，但两者治疗方法和预后截然不同，如

何快速准确地对COPD急性加重期患者中的PE进行

鉴别诊断是临床挑战之一 [1-2]。COPD是PE的独立

危险因素[3]；COPD患者发生PE或静脉血栓栓塞事

件的风险几乎是无COPD患者的4倍[4]。由于COPD
诊断主要依靠临床特征，而PE需要客观实验室检

查资料，COPD急性加重期患者疾病发展过程中并

发PE的实际发生率为19%~29%[5]。尽管其具有高发

生率，但COPD急性加重期临床症状常会掩盖PE的

诊断。
D-二聚体是排除PE的最佳指标，其阴性预测

值为9 8 %。若其与患者的临床表现结合，D -二聚

体水平升高可为 P E 提供更准确的风险评估 [ 6 - 7 ]。

患者如具有中等或高风险的修订日内瓦评分几乎

可确定所有不良P E事件 [ 8 ]。在诊断CO P D急性加

重期患者并发PE中，D-二聚体检查的效能仍存在

争议 [9-10]。无论是否存在静脉血栓栓塞，COPD急

性加重期患者的D-二聚体水平均升高。随着胸部

CT肺血管造影(computed tomography pulmonar y 
angiography，CTPA)的出现，对血栓可视化，从而

可对COPD患者是否发生PE进行准确的诊断。本研

究旨在探讨COPD急性加重期患者D-二聚体浓度在

PE诊断中价值并确定其新临界值。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2016年10月至2017年10月贵港市人民医

院收治的COPD急性加重期患者83例。纳入标准：

根据A n t h o n i s e n标准 [ 1 1 ]，被诊断为急性CO P D恶

化期发作 [12]；依据2015年全球阻塞性肺病倡议标 
准 [ 1 3 ]，CO P D分期根据临床表现和肺功能测定确

认。剔除标准：凝血功能障碍、血液疾病或肝肾

功能不全者；近期心梗史，接受口服抗凝药或抗

血小板治疗者；患有恶性肿瘤者；有任何胶原血

管疾病、手术或输血史者。选择同期贵港市人民

医 院 体 检 部 门 招 募 的 3 0 名 健 康 受 试 者 作 为 对 照

组。本研究经医院伦理委员会审核批准，患者及

其家属均知情同意。

1.2  方法

1.2.1  资料收集与风险分组

收集患者和健康对照者临床资料，包括完整

exacerbation patients, to avoid unnecessary imaging examination. Methods: A total of 83 COPD patients in 

the experimental group and 30 healthy subjects in the control group were compared. Basic clinical data of the 

experimental group and control group, age-adjusted D-dimer level, and revised Geneva scale data. COPD subjects 

were divided into three subgroups, high-risk group, low-risk group, and middle-risk group according to revised 

Geneva scale scores. Gender, age, smoking status, BMI, number of acute exacerbation, number of hospitalizations, 

revised Geneva Scoring, D-dimer and CT pulmonary angiography have been compared in the three groups. The 

receiver operating characteristic (ROC) curve determined the best cut-off point, area under the curve (AUC), 

sensitivity, specificity, and Youden’s index for D-dimer levels. Results: There was no significant difference in 

age, smoking status and BMI between the experimental group and the control group, while the D-dimer level 

in the experimental group was (3 123.39±920.43) μg/mL, which was higher than that in the control group 

(361.29±77.88) μg/mL (P<0.01). There were no significant differences in sex, age, smoking status and BMI 

between the low, middle and high-risk groups and the control group. There was significant difference between the 

low, middle and high-risk groups in terms of the number of acute exacerbations, the number of hospitalizations, 

the revised Geneva score, D-dimer concentration and CT pulmonary angiography. The ROC curve showed that 

the best cutoff value for D-dimer was 2 348 μg/mL, the AUC was 0.836, the sensitivity was 0.909, specificity was 

0.778, and Youden’s index was 88.146. Conclusion: The best cut-off value for D-dimer is 2 348 μg/mL. D-dimer 

concentration combined revised Geneva score effectively excludes PE patients in COPD acute exacerbation stage 

patients, which avoids unnecessary further examination.

Keywords D-dimer; chronic obstructive pulmonary disease acute exacerbation; pulmonary embolism 
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病史、人体测量数据 (体重、身高和 B M I )、吸烟

史和其他临床检查，如胸片、心电图、动脉血气

分析、支气管扩张剂使用前后肺功能测定、肾功

能、血清D-二聚体、年龄校正D-二聚体、CTPA。

所 有 患 者 均 根 据 新 修 订 的 日 内 瓦 评 分 [ 1 4 ] 进

行评分，评分标准：年龄>65岁，评1分；癌症，

评2分；咳血，评为2分；有深静脉血栓(deep vein 
thrombosis，DVT)或PE史，评3分；1个月内有手术

史或下肢骨折，评2分；单侧肢体水肿或触痛，评

4分；自发性小腿疼痛，评3分；心率75~94 min−1，

评3分；9)心率≥95 min−1，评5分，进行临床概率评

估。0~3分为低风险，4~10分为中风险，≥11分为

高风险。根据患者肺栓塞发生风险，将83名COPD
急性加重期发作住院患者，分成低风险组、中风

险组和高风险组。

1.2.2  肺功能测定

在β 2-激动剂吸入前后20 min(5 mg/mL沙丁胺

醇的9%溶液)进行测定，通过雾化器给药。根据美

国胸科学会/欧洲呼吸学会标准 [12]，在所有受试者

中测量给予支气管扩张剂前后的肺功能参数。

1.2.3  D- 二聚体浓度测定

使 用 T i n a - Q u a n t  D - 二 聚 体 测 试 系 统 ( 德 国

Boehringer公司)采用免疫比浊法测定各组患者和健

康对照者的D-二聚体水平。

1.2.4  CTPA
CTPA在64通道多排CT扫描仪(美国Aqui l l ion

公司 ) 上进行。 P E 诊断标准：在肺动脉管腔完全

闭塞的情况下，在肺动脉的任何水平存在被血管

内造影剂包围的管腔内充盈缺损，或当血管截断

意味着存在闭塞时，直接观察栓塞材料来诊断肺

栓塞。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，多组

间 的 检 验 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 使 用 Pe a r s o n 乘

积相关系数检验变量之间的简单相关性。采用受

试者工作特征(receiver  operat ing character i st ic，

ROC)曲线计算截断点、曲线下面积(area under the 
cur ve，AUC)、敏感性和特异性。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  两组一般资料比较

试验组与对照组在年龄、性别、吸烟、 B M I
上差异无统计学意义(P>0.05)，而试验组D-二聚体

水平为高于对照组，差异有统计学意义(P<0.01， 
表1)。

2.2  COPD 3 个亚组间临床资料的比较

低、中、高风险组与对照组在性别、年龄、

吸烟状态及B M I上差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；

低、中、高风险组在发作次数、住院次数、修正

的日内瓦评分、D-二聚体及CTPA上差异有统计学

意义(P<0.05，表2)。

2.3  D- 二聚体水平的 ROC AUC 和最优截断点

在3个亚组中，低风险组CTPA阳性(即COPD
急性期并PE)3例，中风险组CTPA阳性2例，高风

险组CTPA阳性6例(表2)。ROC曲线示：D-二聚体

水平最佳截断点为2  3 4 8  μ g / m L，AU C为0 . 8 3 6，

灵敏度为0.909，特异性为0.778，Youden’s指数为

88.146(图1)。

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general information between the two groups

因素 试验组 对照组 P 

n 83 30

年龄/岁 56.18±11.15 54.90±7.88 0.56

性别(男/女) 42/41 16/14 0.657

吸烟/(包·年−1) 31.10±17.29 31.10±4.75 0.999

BMI/(kg·m−2) 19.93±1.999 19.35±2.18 0.19

修正的日内瓦评分 4.98±4.01 — —

COPD急性恶化/(次·年−1) 3.24±2.099 — —

住院/(次·年−1) 2.23±1.92 — —

D-二聚体/(μg·mL−1) 3 123.39±920.43 361.29±77.88 <0.001
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3  讨论

随着我国人口老龄化， C O P D 的发病率呈上

升趋势，而CO P D急性加重期和P E存在临床体征

和症状的重叠，因此建立可靠的无创或微创检测

方法，尽早尽快地诊断P E至关重要。研究 [ 2 , 4 , 6 ]提

示：CO P D的病理生理学特点可能会加速P E的形

成，P E是CO P D急性加重期重要的临床鉴别诊断

疾病之一[4]。有研究[3]证明：由于患者活动能力下

降、红细胞增多和全身炎症反应，使得 CO P D 成

为P E的危险因素之一。与CO P D相关的全身性炎

症，尤其是 CO P D 急性加重期的急性炎症反应、

内皮-凝血系统激活和血液凝固状态的改变等都是

血栓形成的重要因素 [ 5 ]。在本研究中，共8 3名中

至重度 C O P D 患者被诊断为 C O P D 急性加重期。

在新修订的日内瓦评分系统中，栓塞形成低风险

组的COPD急性加重期患者和CTPA的阴性结果显

示：其血浆中D -二聚体水平显著高于对照组，这

与Akpinar等 [9]的报道一致。K ampolis等 [15]认为：

CO P D急性加重期即使未发生P E，或新修订的日

内瓦评分较低的患者，其D -二聚体水平也高于正

常水平。但Har tmann等 [16]研究认为：COPD的存

在 不 影 响 D - 二 聚 体 水 平 截 断 值 对 P E 诊 断 效 能 。

因此，对于CO P D急性加重期的患者， D -二聚体

检测在其PE的诊断应用上存在差异。同时考虑到

COPD是PE的危险因素，D-二聚体检测结果对PE
的诊断效能可能会受到影响。进一步考虑到CTPA

表2 COPD 3个亚组与对照组临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical features between the 3 subgroups of COPD and the control group

因素
试验组

对照组 P
低风险组 中风险组 高风险组

性别(男/女) 15/16 20/22 7/3 16/14 —

年龄/岁 53.58±10.33 57.93±11.62 56.90±11.11 54.90±7.88 0.32

吸烟状态/(包·年−1) 31.76±16.28 31.12±19.26 29.00±11.97 31.10±4.75 0.97

BMI/(kg·m−2) 19.55±1.77 19.88±1.86 21.30±2.75 19.35±2.18 0.06

急性加重期发作/(次·年−1) 2.03±1.30 3.69±2.24 5.10±1.37 — <0.01

住院/(次·年−1) 1.06±1.03 2.43±1.56 5.00±2.36 — <0.01

修正的日内瓦评分 1.23±1.15 5.79±1.68 13.20±1.55 — <0.01

D-二聚体/(μg·mL−1) 2 584.39±900.35 3 266.52±740.74 4 193.10±386.65 361.29±77.88 <0.01

D-二聚体水平*/[例(%)]

高 29 (93.5) 34 (81.0) 7 (70.0) — <0.01

低 2 (6.5) 8 (19.0) 3 (30.0) 30 (100.0) 0.92

CT 肺动脉造影/[例(%)]

阳性 3 (9.7) 2 (4.8) 6 (60.0) — 0.31

阴性 28 (90.3) 40 (95.2) 4 (40.0) — <0.01

*以2 348 μg/mL为分界点。

*2 348 μg/mL is a cut-off point.

图1 D-二聚体在鉴别诊断COPD急性加重期患者PE的ROC

曲线

Figure 1 ROC curve of D-dimer in differentiating PE in COPD 

acute exacerbation patients
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的成本效益，急切需要设定新的D-二聚体截断值

以排除CO P D急性加重期中的PE患者 [17]。此外，

既 往 研 究 [ 1 3 ]证 实 ： 老 年 受 试 者 中 D - 二 聚 体 水 平

较高，在 CO P D 患者中更为常见。在本研究中，

COPD急性加重期患者与对照组的受试者平均年龄

无显著性差异，对于老年患者，本研究使用年龄

调整的D-二聚体值，可能会导致研究结果的年龄

效应减弱。

CTPA成本高昂，造影剂有潜在的肾毒性，在

应用CTPA前须考虑筛查潜在的PE高风险的患者。

CO P D 患者隐性肾损害的患病率明显增高，即使

血清肌酐水平显示正常，但潜在的肾损害依旧存

在[11]。CTPA检查时造影剂极易造成肾损害，进一

步恶化患者机体健康状态。因此，一些研究 [1,10]试

图找到无创或微创的筛查手段。在本研究中，结

合修订后的日内瓦评分，应用中低度风险评分联合

患者血浆D-二聚体水平来鉴别诊断COPD急性加重

期中的PE，旨在筛查出潜在的PE患者，并行CTPA
诊断进行确诊。Ha r t m a n n等 [ 1 6 ]研究认为：低/中

度风险的日内瓦评分和D-二聚体(<500 ng/mL)的

组合可有效排除急性肺部疾病患者的PE可能性。

K a m p o l i s等 [ 1 5 ]认为需要为CO P D急性加重期患者

设定新的D-二聚体临界值。R av iv等 [18]选择并评估

所有怀疑PE的急诊科患者，建议采用更高的D-二
聚体值来评估PE诊断的可能性，而不考虑受试者

是否存在CO P D或其他基础疾病，并将 D -二聚体

的临界值设定为900 ng/mL，灵敏度为94.4%。另

一项研究 [ 3 ]建议将D-二聚体排除P E的临界值设为  
9 5 0  n g / m L ( 敏 感 性 7 0 % ， 特 异 性 7 1 % ) 。 而 本 研

究将 D - 二聚体的临界值设为 2  3 4 8  μ g / m L ，得到

的排除CO P D急性加重期排除P E诊断的灵敏度为

0.909，特异性为0.778。

除 C O P D 本身可能对 P E 造成影响外， C O P D
患者潜在的其他疾病，如恶性肿瘤和结缔组织疾

病，也可能会引起D-二聚体水平升高，因此本研

究将此部分患者排除在外。本研究将COPD患者的
D-二聚体的临界值设为2 348 μg/mL，并与新修订

的日内瓦评分高风险相结合，可将COPD患者并发

PE排除在此临界值以下。

综上所述，与健康受试者相比， C O P D 急性

加重期患者血浆中D-二聚体水平显著性升高，表

明为CO P D患者的P E诊断设定新的临界值极为重

要。本研究将2 348 μg/mL确定为排除PE的新D-二
聚体临界值。此外，将D-二聚体值与修正日内瓦

评分结合，可有效排除PE，避免对患者进行不必

要的检查。
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