
确性的两大要素。本实验结果表明，该仪器对除病理管型之外

的主要有形成分标记率总体上为５４．１％～８２．５％，但在黏液

丝或结晶较多时标记率可显著降低，提示自动分析的结果偏

低，假阴性风险较大，应在人工复核时修正结果；除病理管型之

外，其他主要有形成分的标记准确率均超过９７％，说明对机器

标注的绝大多数标识不必改动。该仪器对病理管型的误判率

很高，假阳性高达９８．５％，一方面这对减少病理管型的漏检很

有好处，但也提醒报告人员在人工复核时应将病理管型的确认

作为重点。

陆玉静等［３］报道，ＵｒｉＳｅｄ在细胞数为（３２～１０００）／μＬ时

线性良好。本研究发现，ＵｒｉＳｅｄ对１００／μＬ以下的低值红细胞

的线性和检测能力欠佳，但对１００／μＬ以下的低值白细胞的线

性和检测能力影响甚微。笔者曾怀疑是红细胞被破坏所致，为

此将标本用ＵＦ５００法和手工计数法进行了复查，结果 ＵＦ５００

的结果与理论值十分接近，手工计数结果也明显高于 ＵｒｉＳｅｄ，

镜下红细胞的形态十分完整，推翻了这一假设。笔者也怀疑是

由于缺乏其他的有形成分，而自身红细胞扁平体薄且透明，不

易被光学对焦系统所捕捉，因而造成对焦不准，导致显影不清，

目前这一假设还需进一步验证。

由于线性试验中 ＵｒｉＳｅｄ对低值红细胞的检测能力欠佳，

笔者有理由担心在实际标本检测中低值红细胞漏检率高，为此

进行了 ＵＦ５００与 ＵｒｉＳｅｄ对低值细胞阳性标本检出率比较。

结果表明两种仪器的结果符合率均在９６％以上，尽管报告的

数值可相差多至三倍，但从检出率而言并没有出现明显漏检。

分析原因，一是 ＵｒｉＳｅｄ的阳性判定标准比 ＵＦ５００明显偏低，

二是尿液中其他有形成分比生理盐水配制的红细胞悬液中多，

有助于作为对焦参照物，提高红细胞的显影清晰度。此外，这

次比对的样本量有限，结论还需要继续收集数据来支持。

总之，ＵｒｉＳｅｄ尿沉渣分析仪能满足临床进行尿沉渣分析

的要求，但应严格进行人工复核并修正病理管型假阳性等错

误，也需要更多实验室对低值红细胞是否漏检等问题进行

评估。
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老年人血浆Ｄ二聚体增高相关因素研究
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　　摘　要：目的　从凝血系统、纤溶系统及血管内皮系统的角度，分析影响老年人Ｄ二聚体增高的相关因素。方法　研究对象

为２０１１年３～１１月海军总医院体检或门诊就诊老年人群。符合标准的有１３２例老年人，年龄６０～９１岁，男∶女＝６８∶６４。根据

Ｄ二聚体检测结果（Ｄ二聚体参考区间０～２３２ｎｇ／ｍＬ）将研究对象分为增高组和正常组。记录临床资料及病史；检测凝血系统、

纤溶系统及血管内皮因子等相关指标。统计学分析：两组计量资料采用狋检验和非参数检验，计数资料采用χ
２ 检验；偏相关分析

变量间关系。结果　增高组与正常组比较年龄、纤维蛋白原、血管性血友病因子抗原和血栓调节蛋白水平增高，差异均有统计学

意义（犘值分别为０．０００、０．００１、０．０００和０．００８），增高级珠以上指标均高于正常组。固定变量年龄，ＤＤ水平的对数值与血管性

血友病因子抗原、血栓调节蛋白和纤维蛋白原水平的偏相关系数分别为０．４５０（犘＝０．００１）、０．３０１（犘＝０．０２５）和０．１８７（犘＝

０．０３４），相关关系显著，且密切程度递减，即ＤＤ水平的对数值与反映血管内皮受损的指标（血管性血友病因子抗原和血栓调节蛋

白）的密切程度强于ＤＤ水平的对数值与反映凝血的指标（纤维蛋白原）。结论　老年人Ｄ二聚体水平随年龄增高而升高可能与

血管内皮受损有关。

关键词：Ｄ二聚体；　纤维蛋白原；　因子Ⅷ；　血栓调节蛋白
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　　中国已步入老龄化社会，老年人生理和新陈代谢减退，凝

血及炎症相关的指标在老年人群中生理性升高。Ｄ二聚体作

为继发性纤溶特异性指标，用于静脉血栓除外诊断已有２４年，

随着检测方法的改进和研究的深入，Ｄ二聚体被越来越多地用

于多种疾病诊断和预测。国内外研究证实，Ｄ二聚体随年龄增

长而增高并且持续保持较高水平［１］，其用于老年人肺栓塞疾病

等疾病的阴性预测价值下降［２］。分析影响其增高的因素，有助

于提高其临床应用价值。既往研究多集中于基因学和物质代

谢等方面［３４］，本研究着重从凝血系统、纤溶系统与血管内皮系

统的角度分析影响其水平升高的因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　研究对象描述　本研究观察对象为２０１１年３～１１月

在中国人民解放军海军总医院体检或门诊就诊的老年人群。

１．１．２　纳入标准　（１）年龄大于或等于６０岁；（２）除慢性高血

压、冠心病和糖尿病外，其余均符合中华老年医学会１９９５年针

对健康老年人提出的１０条建议
［５］。

１．１．３　排除标准　（１）肝肾疾病，包括糖尿病等各种原因继发

的肾脏疾病；（２）恶性肿瘤病史
［６］；（３）出凝血疾病；（４）败血症

和严重的感染倾向；（５）近３个月内有活动性心脑血管疾病；

（６）慢性阻塞性肺疾病；（７）需服用抗凝药及相关影响凝血和纤

溶的药物；（８）慢性充血性心力衰竭
［７］；（９）近半年内有手术史。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　主要仪器　ＡＣＬＴＯＰ全自动血凝分析仪（美国ＣＯＵＬ

ＴＥＲ公司）；低速离心机（美国贝克曼公司）；酶联免疫分析仪（中

国深圳雷杜医学工程公司）；自动洗板机（奥地利费德公司）；纯

水仪（中国杭州天创公司）；３７℃恒温水浴箱（北京长安公司）。

１．２．２　试验试剂　Ｄ二聚体试剂盒、纤维蛋白原试剂盒、纤溶

酶原试剂盒、活化部分凝血活酶时间试剂、血浆凝血酶原时间

试剂和血管性血友病因子抗原试剂盒（以上均为美国ＩＬ公司

生产），组织型纤溶酶原激活剂试剂盒和纤溶酶原激活剂抑制

物１试剂盒（上海太阳生物技术有限公司生产），血栓调节蛋

白试剂盒（Ｒ＆Ｄ公司生产），内皮素试剂盒（Ｅｎｚｏ生命科学

生产）。

１．３　方法

１．３．１　一般情况统计　记录观察对象一般资料、现病史、既往

史、个人史等情况，根据纳入和排除标准筛选符合人群。

１．３．２　标本检测　ＡＣＬＴＯＰ全自动血凝分析仪测定Ｄ二聚

体、活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ

ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、血浆凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、纤

维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、纤溶酶原（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ，ＰＬＧ）和血

管性血友病因子抗原（ＶｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒａｎｔｉｇｅｎ，ｖＷＦ：

Ａｇ）。ＤＤ和ｖＷＦ：Ａｇ检测原理为乳胶增强免疫比浊法，

ＡＰＴＴ、ＰＴ和ＦＩＢ采用散射比浊法，ＰＬＧ采用发光底物显色

法。采用酶联免疫吸附双抗体夹心法测定血浆中组织型纤溶

酶原激活物（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）、纤溶酶原激活

物抑制剂１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）、内皮素

（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）和血栓调节蛋白（Ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，ＴＭ）

水平。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，正态分布计量

资料用狓±狊表示，两组间比较用狋检验；非正态分布计量资料

用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较用非参数检验；计数资料采

用χ
２ 检验。相关分析采用偏相关分析。Ｄ二聚体分布不符合

正态分布，将其进行常用对数转换后符合正态分布。各组缺失

值均按空白处理，未用临近值或平均值代替。犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床资料　符合标准的研究对象共１３２例，年龄６０～９１

岁，男∶女＝６８∶６４。根据Ｄ二聚体检测结果（Ｄ二聚体参考

区间０～２３２ｎｇ／ｍＬ）将研究对象分为增高组和正常组。对两

组年龄、性别、吸烟、血压及慢性病等情况进行比较。两组仅年

龄差异有统计学意义（犘＜０．０５），增高组年龄高于正常组，其

余项目差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　两组临床资料比较

项目 增高组 正常组 犘

年龄（岁） ７６．２４０±８．５６８ ６９．５６０±７．２１２ ０．０００

性别（男／女，狀／狀） ３３／３３ ３５／３１ ０．７２８

吸烟（吸烟／不吸，狀／狀） ８／４７ ７／４５ ０．８７２

收缩压（ｍｍＨｇ） １３６．５６０±１８．６５３１３１．９００±１５．３９００．１６５

舒张压（ｍｍＨｇ） ７６．６７０±１１．３１９ ７６．３１０±９．１４０ ０．１７９

体质量（ｋｇ） ６５．０８０±１１．２５２ ６５．４２０±１０．８６３０．８８２

高血压（有／无，狀／狀） ３５／２４ ２９／２７ ０．４１６

糖尿病（有／无，狀／狀） ３５／２４ ２９／２７ ０．２５７

冠心病（有／无，狀／狀） １６／４３ １５／４０ ０．９８５

２．２　两组凝血、纤溶系统指标　选取可能影响Ｄ二聚体水平

的凝血和纤溶指标分析，两组间Ｄ二聚体和ＦＩＢ水平有显著

性差异，其含量增高组高于正常组，见表２。

２．３　两组内皮指标　ｖＷＦ：Ａｇ、ＴＭ和ＥＴ１均为反应血管内

皮受损指标，两组间ｖＷＦ：Ａｇ和ＴＭ 差异有统计学意义（犘＜

０．０５），其含量增高组高于正常组，见表３。
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表２　　两组凝血、纤溶系统指标比较

指标 增高组 正常组 犘值

ＡＰＴＴ（ｓ） ２８．４８３±２．７０９ ２８．３６７±３．３２８ ０．８２７

ＰＴ（ｓ） １２．５９８±１２．１２０ １０．８５０±０．６４７ ０．２４６

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ３．９２５±０．６７５ ３．５２５±０．６７６ ０．００１

Ｄ二聚体（ｎｇ／ｍＬ） ３９３．０００（３０６．７５０，５８９．５００） １３０．５００（９３．５００，１６８．７５０） ０．００１

ＰＬＧ（％） ８５．５００（７７．７５０，９３．５００） ８１．５００（６８．０００，８７．７５０） ０．２１１

ｔＰＡ（ｎｇ／ｍＬ） ４．２７１（２．０８７，７．８７５） ６．６７４（３．６１７，２２．７４５） ０．１５９

ＰＡＩ１（ｎｇ／ｍＬ） ２９．８３２（２４．２０１，４０．８４９） ２７．６３１（１８．７９７，３５．８７２） ０．５０１

表３　　两组内皮系统指标比较

指标 增高组 正常组 犘值

ｖＷＦ：Ａｇ（％） ２２６．３００（１５４．６５０，２４８．７００） １３８．９５０（１１４．５００，１５９．６２５） ０．０００

ＴＭ（ｎｇ／ｍＬ） ５．７２４±１．０６０ ４．８８４±１．２２５ ０．００８

ＥＴ１（ｎｇ／ｍＬ） ４．６２５±２．３２９ ５．４０５±２．６０９ ０．３７２

２．４　偏相关分析　固定年龄变量，观察Ｄ二聚体水平的对数

值分别与变量（ｖＷＦ：Ａｇ、ＴＭ和ＦＩＢ）的偏相关关系，分析各变

量水平变化对 ＤＤ的影响，偏相关系数分别为０．４５０（犘＝

０．００１）、０．３０１（犘＝０．０２５）和０．１８７（犘＝０．０３４），相关关系显著

（犘＜０．０５），且密切程度递减，即ＤＤ水平的对数值与反映血管

内皮受损的指标（ｖＷＦ：Ａｇ和ＴＭ）的密切程度强于反映凝血

的指标（ＦＩＢ），表明老年人Ｄ二聚体水平增高可能与血管内皮

受损有关，见表４。

表４　　ＤＤ水平对数值与３个变量的偏相关性

变量 偏相关系数 犘

ｖＷＦ：Ａｇ ０．４５０ ０．００１

ＴＭ ０．３０１ ０．０２５

ＦＩＢ ０．１８７ ０．０３４

３　讨　　论

正常情况下，凝血纤溶系统处于动态平衡、血管内皮功能

良好，但老年人的凝血、纤溶和内皮系统均呈现不同程度改变，

既往研究证实Ｄ二聚体水平随年龄增高而升高，超过正常参

考范围上限值，且与年龄呈正相关［８］。这与老年人体内纤维蛋

白原增高、纤维蛋白产生增多、肾脏排泄功能退化、隐匿性疾

病、炎性反应和衰老的血管壁受损有关。

３．１　年龄对Ｄ二聚体增高的影响　Ｄ二聚体的代谢主要通

过肾脏排泄和巨噬细胞的吞噬。老年人吞噬细胞数目变少、肾

脏排泄功能下降和肾功能减退，导致Ｄ二聚体水平增高。另

外，老年人存在Ｄ二聚体增高的危险因素，如活动减少，血液

黏滞度高等。本研究中增高组ＤＤ中位值为３９３．０００ｎｇ／ｍＬ，

正常组为１３０．５００ｎｇ／ｍＬ，本研究两组间年龄存在统计学差

异，与年龄增高导致Ｄ二聚体升高的结论相符。

３．２　两组间影响Ｄ二聚体增高的因素比较　本研究主要从

凝血系统、纤溶系统和内皮系统三个方面探讨高龄导致Ｄ二

聚体增高的原因，因此需对抽样样本中增高组和正常组临床相

关资料进行基线比较，以便排除混杂因素影响。性别是影响健

康成年人Ｄ二聚体增高的因素之一
［８］。本研究中增高组和正

常组性别无差异（犘＝０．７２８），两组性别构成情况一致。吸烟

是影响Ｄ二聚体水平的危险因素之一，本研究增高组和正常

组吸烟情况无差异（犘＝０．８７２），两组间吸烟构成比大致相同。

美国学者有关老年人Ｄ二聚体的影响因素研究证实，Ｄ

二聚体水平增高与体质量指数有关［３］。遗憾的是，本研究因为

各种原因限制，没有收集到研究对象的身高数据，仅有体质量

情况。本研究增高组和正常组的体质量情况无明显差异（犘＝

０．８８２）。

国内关于影响健康人Ｄ二聚体水平的多元相关回归分析

证实，Ｄ二聚体水平与收缩压呈正相关，与舒张压呈负相关
［９］。

国外学者证实，在成年人高血压患者中，非洲裔是影响血浆Ｄ

二聚体水平的独立危险因素［１０］。分析本研究中增高组和正常

组的血压和高血压情况，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。增

高组 收 缩 压 为 （１３６．５６０±１８．６５３）ｍｍ Ｈｇ，舒 张 压 为

（７６．６７０±１１．３１９）ｍｍ Ｈｇ；正常组收缩压为（１３１．９００±１５．

３９０）ｍｍＨｇ，舒张压为（７６．３１０±９．１４０）ｍｍＨｇ。两组间收缩

压、舒张压和高血压情况无明显差异。

分析两组慢性病糖尿病和冠心病情况：糖尿病患者与非糖

尿病人群Ｄ二聚体水平可表现为增高、减少或二者无明显差

异，但合并糖尿病和高血压的人群Ｄ二聚体水平增高
［１１］，本研

究增高组和正常组糖尿病构成比较无差异（犘＞０．０５）。高龄

冠心病患者存在血管内皮损伤、血小板激活及血液黏度、凝固

性增高，血管内皮细胞的完整性受到破坏，导致血栓形成和继

发性纤溶。检测体内Ｄ二聚体水平，有助于了解机体的凝血、

纤溶等变化，对冠心病的预防和治疗有重要的临床意义。前瞻

性研究发现６０～７０岁老年女性Ｄ二聚体水平与冠心病的发

生无关［１２］，本研究中增高组和正常组罹患冠心病情况无差异。

３．３　老年人Ｄ二聚体增高与凝血系统的关系　ＡＰＴＴ和ＰＴ

分别反映了内源性凝血和外源性凝血情况，二者结合可以初步

判断机体凝血状态。本研究中增高组和正常组 ＡＰＴＴ和ＰＴ
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无差异，表明ＡＰＴＴ和ＰＴ对Ｄ二聚体水平增高影响不大。

ＦＩＢ是由肝脏合成的一种血浆糖蛋白，属于Ⅱ类急性时相

蛋白，在凝血酶作用下转变为纤维蛋白单体，在因子作用下

转变为交联纤维蛋白，是血栓的主要成分，Ｄ二聚体是交联纤

维蛋白降解产物，当纤维蛋白升高和纤溶亢进时其水平升高。

本研究中增高组 ＦＩＢ 是 （３．９２５±０．６７５）ｇ／Ｌ，正常组是

（３．５２５±０．６７６）ｇ／Ｌ，增高组比正常组高出１１．４００％（犘＝０．

００１）。固定年龄因素影响后，Ｄ二聚体增高与ＦＩＢ相关，偏相

关系数为０．１８７（犘＝０．０３４），说明老年人血浆Ｄ二聚体增高

与ＦＩＢ增高有关，但是关系不密切。这与既往研究得出ＦＩＢ是

Ｄ二聚体增高的危险因素结论一致。

３．４　老年人Ｄ二聚体增高与纤溶系统的关系　纤溶系统对

于溶解纤维蛋白沉积和保持血管的作用，它可以预防动静脉血

栓和心脑血管疾病。Ｄ二聚体生成的过程受ＰＬＧ、ｔＰＡ和ＰＡＩ

调节。随着年龄增长，纤溶系统会发生改变，如Ｄ二聚体、ｔＰＡ

和ＰＡＩ１均会相应增高。血浆ｔＰＡ是急性炎性反应蛋白，它

不单是急性期蛋白，其抗原水平也反映了内皮细胞合成ｔＰＡ

的能力；ＰＡＩ１由肝脏和内皮合成，ｔＰＡ在血浆中很快与ＰＡＩ１

结合，血浆ｔＰＡＡｇ水平受内皮细胞和肝细胞功能的影响。本

研究中，增高组和正常组ＰＬＧ、ｔＰＡ和ＰＡＩ１水平差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。

３．５　老年人Ｄ二聚体增高与内皮系统的关系　血管内皮随

年龄增长最主要的变化是内皮功能的损害和调节能力的下降，

其机制归因于内皮细胞合成一氧化氮的能力下降，四氢生物蝶

呤活性增加，氧化能力增加。反映内皮损伤的指标主要有

ｖＷＦ：Ａｇ、ＴＭ和ＥＴ１。关于内皮功能损害，现认为除了与早

期血管舒张功能损害有关外，还与内皮功能异常相关的前炎症

状态和前血栓状态有关。老年人内皮细胞功能障碍加剧老年

人内皮功能下降和死亡。因此可以早期掌握老年人潜在的出

血或血栓风险，即前血栓状态，可以提高老年人生存率和生活

质量。

虽然多种病理生理因素导致ｖＷＦ：Ａｇ变化，如急性期反

应，但对于内皮损伤的判定，ｖＷＦ：Ａｇ被认为是内皮损伤的一

个标准。当血管内皮细胞受到损伤时，ｖＷＦ：Ａｇ大量释放入

血，其水平升高后可使血黏度增加，促使血小板黏附于受损的

血管壁上，有利于血小板血栓形成。本研究中增高组和正常组

ｖＷＦ：Ａｇ有显著性差异，增高组是２２６．３００％（１５４．６５０％，

２４８．７００％），正常组是１３８．９５０％（１１４．５００％，１５９．６２５％），增

高组水平高于正常组（犘＝０．０００）。固定年龄因素，Ｄ二聚体

和ｖＷＦ：Ａｇ相关，偏相关系数为０．４５０（犘＝０．００１），表明老年

人Ｄ二聚体水平增高可能与血管内皮受损有关。

ＴＭ是血管内皮细胞的抗凝指标之一，它表达于血管内皮

细胞表面，与循环血液中的凝血酶形成１∶１血栓调节蛋白凝

血酶复合物。该复合物激活蛋白Ｃ为活化蛋白Ｃ，它有灭活Ｆ

Ⅴａ、ＦⅧａ和激活纤溶系统的作用。本研究中，增高组和正常

组ＴＭ有显著性差异，增高组是（５．７２４±１．０６０）ｎｇ／ｍＬ，正常

组是（４．８８４±１．２２５）ｎｇ／ｍＬ，增高组水平高于正常组（犘＝

０．００８）。固定年龄因素，Ｄ二聚体和ＴＭ 有关，偏相关系数为

０．３０１（犘＝０．０２５），进一步证实老年人Ｄ二聚体水平增高可能

与血管内皮受损有关。

ＥＴ１由内皮细胞分泌，内皮细胞损伤和功能失调时分泌

增加。老年人ＥＴ１高于青少年，可能是老年人易患血栓性疾

病的原因之一。本研究ＥＴ１在增高组和正常组间差异无统

计学意义（犘＞０．０５），考虑原因可能与本研究采用的实验方法

敏感性不高有关。

３．６　结论　增高组与正常组年龄、血浆纤维蛋白原、血管性血

友病因子抗原和血栓调节蛋白水平有差异。固定年龄因素后，

Ｄ二聚体与血管性血友病因子抗原、血栓调节蛋白和纤维蛋白

原相关，且Ｄ二聚体与反映血管内皮受损的指标（血管性血友

病因子抗原和血栓调节蛋白）的密切程度强于其与反映凝血的

指标（纤维蛋白原）的密切程度，表明老年人Ｄ二聚体水平增

高可能与血管内皮受损有关。
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