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狼疮肾炎患者血清 D -二聚体水平
与疾病活动度及肾损害的关系

柯心雨 　 杨定平

摘 　 要 　 目的 　 研究狼疮肾炎(LN)患者血清 D - 二聚体水平与疾病活动度及肾损害的关系。 方法 　 纳入 2017 年 1 月 ~
2019 年 12 月在武汉大学人民医院肾内科首诊并经肾穿刺活检确诊为 LN 的患者 103 例,按照疾病活动程度、病理类型、肾功能状

态、尿蛋白水平对患者进行分组,比较各组间患者血清 D - 二聚体水平差异。 比较 D - 二聚体正常组( n = 25)和 D - 二聚体升高

组(n = 78)两组间患者临床指标的差异。 结果 　 活动组 LN 患者血清 D - 二聚体水平高于稳定组(P < 0. 01)。 病理分型为Ⅳ型

的患者 D - 二聚体水平高于Ⅴ型(P < 0. 05)。 肾功能重度损害组 D - 二聚体水平高于肾功能正常组、轻度损害组(P < 0. 05)。
不同程度蛋白尿患者组间 D - 二聚体水平比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 与 D - 二聚体正常组比较,D - 二聚体升高组血

肌酐、SLEDAI 评分均较高(P 均 < 0. 05),病程、血白蛋白、预估肾小球滤过率( eGFR)、血红蛋白、血小板、补体 C3、C4 水平均较低

(P 均 < 0. 05)。 Spearman 相关分析显示,LN 患者血清 D - 二聚体与血肌酐、SLEDAI 评分呈正相关(P 均 < 0. 05),与白蛋白、eG-
FR、血红蛋白、血小板、补体 C3、C4、C1q 水平呈负相关(P 均 < 0. 05)。 多重线性回归结果表明,补体 C3、血红蛋白与血清 D - 二聚

体水平独立相关(P 均 < 0. 05)。 结论　 血清 D - 二聚体升高可反映狼疮活动和肾损害加重,临床应注意监测 D - 二聚体变化。
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Relationship between Serum D - dimer Level and Disease Activity and Renal Damage in Patients with Lupus Nephritis. 　 Ke Xinyu,Yang
Dingping. Department of Nephrology, Renmin Hospital of Wuhan University, Hubei 430060, China

Abstract　 Objective　 To study the relationship between the level of serum D - dimer and disease activity and renal damage in pa-
tients with lupus nephritis ( LN) . Methods　 A total of 103 patients with LN diagnosed by renal biopsy in the Department of Nephrology of
Renmin Hospital of Wuhan University from January 2017 to December 2019 were divided into groups according to disease activity, patho-
logical type, renal function status and proteinuria level, and the differences of serum D - dimer levels in each group were compared. Ac-
cording to the level of serum D - dimer, the patients were divided into two groups: normal D - dimer group (n = 25) and elevated D - di-
mer group (n = 78) . The differences of general data and clinical indexes between the two groups were compared. Results　 The level of
serum D - dimer in LN active group was higher than that in LN stable group (P < 0. 01) . The level of serum D - dimer in patients with
type Ⅳ LN was higher than that in patients with type Ⅴ LN (P < 0. 05) . The level of D - dimer in severe renal function damage group
was higher than that in normal and mild renal function damage group (P < 0. 05) . There was no significant difference in the level of D -
dimer among different degrees of albuminuria (P > 0. 05) . Compared with the normal D - dimer group, the serum creatinine and SLEDAI
scores were higher ( all P < 0. 05), while the course of disease, plasma albumin, estimated glomerular filtration rate ( eGFR), hemoglo-
bin, platelet, complement C3 and C4 were lower in the D - dimer elevated group ( all P < 0. 05) . Spearman correlation analysis showed
that serum D - dimer was positively correlated with serum creatinine and SLEDAI scores ( all P < 0. 05), and negatively correlated with al-
bumin, eGFR, hemoglobin, platelets, complement C3, C4 and C1q in patients with LN (all P < 0. 05) . The results of multiple linear re-
gression showed that complement C3 and hemoglobin were independent factors affecting the level of serum D - dimer ( all P < 0. 05) .
Conclusion　 The increase of serum D - dimer can reflects the increase of the disease activity of LN and the aggravation of renal damage.
Attention should be paid to monitoring the level of serum D - dimer.
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　 　 系统性红斑狼疮 ( systemic lupus erythematosus,
SLE)是我国常见的、好发于育龄期女性的系统性自

身免疫性疾病。 肾脏是 SLE 最常累及的器官,近一

半的 SLE 患者起病初即有狼疮肾炎( lupus nephritis,
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LN)表现,肾活检显示肾脏受累超过 90% ,出现 LN
提示患者预后不良 [1,2] 。 D - 二聚体是纤维蛋白经纤

溶酶降解后的产物,在各种血栓事件中显著升高,是
反映体内血栓形成和 (或) 纤溶功能亢进的常用指

标。 研究发现,SLE 患者体内存在凝血异常及纤溶障

碍,SLE 患者血清 D - 二聚体升高,且 D - 二聚体升

高与疾病活动以及出现肾损害相关 [3,4] 。 然而 D - 二

聚体升高对 LN 患者的意义及其对疾病的影响并不

清楚。 本研究旨在探讨血清 D - 二聚体水平与 LN 疾

病活动和肾损害之间的关系。
对象与方法

1. 研究对象:纳入 2017 年 1 月 ~ 2019 年 12 月在

武汉大学人民医院肾内科首诊并经肾穿刺活检确诊

为 LN 的患者 103 例。 入选患者符合 1997 年美国风

湿病学会(ACR)修订的 SLE 诊断标准,诊断 LN 需满

足至少 1 项:①24h 尿蛋白定量≥0. 5g,或随机尿检

查尿蛋白 + + + ;②红细胞、血红蛋白、颗粒管型或混

合管型;③活动性尿沉渣(尿白细胞 > 5 个 / HPF,尿
红细胞 > 5 个 / HPF,需除外尿路感染) 或细胞管型

(仅限于红细胞或白细胞管型) [5] 。 肾活组织检查可

进一步明确诊断。 本研究纳入的 LN 患者均接受超

声引导下经皮肾穿刺活检术,肾活检标本由专业病理

医师阅片,病理分型依据 2003 年国际肾脏病学会 / 肾
脏病理学会 ( ISN / RPS) LN 分型标准。 排除标准:
①既往有糖尿病、高血压、慢性肾脏病史或合并有其

他自身免疫性疾病;②合并血栓性疾病、血液系统疾

病、严重肝病、严重感染、恶性肿瘤;③近期服用影响

凝血功能的药物或处于对凝血指标有明显影响的状态

如长期卧床、妊娠等;④临床、病理资料不完整。 本研

究已通过武汉大学人民医院医学伦理学委员会审批。
2. 研究方法:收集患者一般资料及血生化、自身

抗体谱、体液免疫功能、24h 尿蛋白定量等实验室检

查资料,根据 MDRD 公式计算预估肾小球滤过率( es-
timated glomerular filtration rate,eGFR)。 按照 SLE 疾

病活动性指数(SLE disease activity index,SLEDAI)评
分标准对入选患者进行狼疮活动评分,将患者分为活

动组( SLEDAI 评分≥10 分) 和稳定组 ( SLEDAI 评

分 < 10 分)。 根据 eGFR 将患者分为肾功能正常组

[eGFR≥90ml / (min·1. 73m2 )]、轻度损害组[60ml /
(min·1. 73m2)≤eGFR < 90ml / (min·1. 73m2 )]、重
度损害组[eGFR < 60ml / (min·1. 73m2 )]。 根据 24h
尿蛋白定量结果将患者分为轻度蛋白尿组 ( UTP <
0. 5g / d)、中度蛋白尿组(0. 5g / d≤UTP < 4. 0g / d)、重

度蛋白尿组(UTP≥4. 0g / d)。 按照笔者医院检验科

D - 二聚体检验标准,将患者分为 D - 二聚体正常组

(D - 二聚体≤0. 55mg / L)和D - 二聚体升高组(D -
二聚体 > 0. 55mg / L)。

3. 统计学方法:采用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 正态分布的计量资料用均数 ± 标

准差( x ± s)表示,偏态分布的资料用中位数(四分位

间距) [M(Q1,Q3)]表示。 计量资料组间比较采用

独立样本 t 检验或 Mann - Whitney U、Kruskal - Wallis
H 检验,计数资料比较采用卡方检验。 采用 Spearman
相关性分析评价 D - 二聚体与 SLEDAI 评分、临床指

标的相关性,采用多重线性回归模型评价 LN 患者血清

D - 二聚体的影响因素。 所有检验均为双侧检验,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一 般 资 料: 103 例 LN 患 者 中, 男 性 18 例

(17. 5% ),女性 85 例(82. 5% ),平均年龄为 37. 4 ±
13. 6 岁,病程 0 ~ 240 个月(中位数 1. 5 个月),血清

D - 二聚体 0. 11 ~ 16. 33mg / L(中位数 1. 58mg / L)。
根据 SLEDAI 评分分为 LN 稳定组 29 例(28. 2% )和

LN 活动组 74 例(71. 8% )。 根据 eGFR 分为肾功能

正常组 61 例(59. 2% )、轻度损害组 17 例(16. 5% )、
重度损害组 25 例(24. 3% )。 根据蛋白尿程度分为

轻度蛋白尿组 8 例 ( 7. 8% )、中度蛋白尿组 52 例

(50. 5% )、重度蛋白尿组 43 例(41. 7% )。 按病理类型

分为Ⅰ型 7 例 (6. 8% )、Ⅱ型 8 例 (7. 8% )、Ⅲ型 16 例

(15. 5% )、Ⅲ +Ⅴ型 6 例(5. 8% )、Ⅳ型 28 例(27. 2% )、
Ⅳ +Ⅴ型 17 例(16. 5% )、Ⅴ型 21 例(20. 4% )。 根据血

清 D - 二聚体水平将患者分为 D - 二聚体正常组 25 例

(24. 3% )和 D - 二聚体升高组 78 例(75. 7% )。
2. 组间资料比较:(1)各组间血清 D - 二聚体水

平比较:LN 活动组血清 D - 二聚体水平高于 LN 稳定

组(P < 0. 01)。 Ⅳ型 LN 患者的血清 D - 二聚体水平

高于Ⅴ型(P < 0. 05);其他各病理类型间血清 D - 二

聚体比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。 肾功能重

度损害组 D - 二聚体高于肾功能正常组、轻度损害组

(P 均 < 0. 05)。 不同程度蛋白尿患者组间 D - 二聚

体比较差异无统计学意义 ( P > 0. 05 ),详见表 1。
(2)D - 二聚体正常组与 D - 二聚体升高组间临床资

料的比较:与 D - 二聚体正常组比较,D - 二聚体升高

组血肌酐、SLEDAI 评分均较高(P 均 < 0. 05),病程、血
浆白蛋白、eGFR、血红蛋白、血小板、补体 C3、C4 水平

均较低(P 均 < 0. 05),详见表 2。
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表 1　 狼疮肾炎患者各组间血清 D -二聚体

水平比较[M(Q1,Q3)]

项目 n 血清 D - 二聚体(mg / L) Z / F P
LN 分组 - 2. 878 0. 004
　 LN 稳定组 29 0. 89(0. 40,1. 98)
　 LN 活动组 74 1. 78(0. 81,4. 51)∗

病理分型 14. 271 0. 027
　 Ⅰ型 7 0. 72(0. 15,1. 43)
　 Ⅱ型 8 1. 90(0. 95,2. 67)
　 Ⅲ型 16 1. 30(0. 26,2. 47)
　 Ⅲ + Ⅴ型 6 1. 44(0. 83,3. 63)
　 Ⅳ型 28 2. 78(1. 35,7. 30)
　 Ⅳ + Ⅴ型 17 1. 58(0. 65,3. 44)
　 Ⅴ型 21 0. 93(0. 43,1. 80) #

肾功能分组 7. 810 0. 020
　 重度损害组 25 2. 64(1. 08,6. 47)
　 轻度损害组 17 1. 38(0. 74,1. 66) Δ

　 肾功能正常组 61 1. 29(0. 48,3. 67) Δ

蛋白尿程度 0. 658 0. 720
　 轻度蛋白尿 8 1. 50(0. 33,2. 41)
　 中度蛋白尿 52 1. 66(0. 79,4. 43)
　 重度蛋白尿 43 1. 47(0. 50,3. 36)

　 　 与 LN 稳定组比较,∗ P < 0. 01;与Ⅳ型比较,# P < 0. 05;与重度损

害组比较,ΔP < 0. 05

　 　 3. 血清 D - 二聚体与 SLEDAI 评分及部分实验

室指标的相关性分析:Spearman 相关分析结果提示,
血清 D - 二聚体水平与血肌酐、SLEDAI 评分呈正相

关(P 均 < 0. 05),与白蛋白、eGFR、血红蛋白、血小

板、补体 C3、C4、C1q 水平呈负相关(P 均 < 0. 05),与
血尿酸、甘油三酯、总胆固醇、尿素氮、24h 尿蛋白定

量均无相关性(P 均 > 0. 05),详见表 3、图 1。
　 　 4. 血清 D - 二聚体与临床指标的多重线性回归

分析:将病程、SLEDAI 评分、血白蛋白、胆固醇、肌酐、
尿素氮、eGFR、血红蛋白、血小板、C3、C4 水平等采用

逐步回归法纳入多重线性回归分析模型,补体 C3、血
红蛋白是血清 D - 二聚体水平的独立影响因素(R2 =
0. 12,F = 6. 791,P = 0. 002),详见表 4。

讨 　 　 论

SLE 是多系统损伤的自身免疫性疾病,肾脏是最

常受累的实质性器官。 SLE 及 LN 患者血液呈高凝

状态,SLE 患者血栓事件发生率较一般人群高 25 ~
50 倍 [6] 。 导致患者易栓倾向的因素主要包括抗磷脂

抗体( anti - phospholipid antibody,APL) 、炎症活动和

表 2　 D -二聚体正常组与 D -二聚体升高组间临床资料的比较[ x ± s,M(Q1,Q3)]

项目 D - 二聚体正常组 D - 二聚体升高组 t / χ2 / Z P
n 25 78
平均年龄(岁) 37. 8 ± 14. 3 37. 3 ± 13. 4 0. 148 0. 882
女性 / 男性( n) 22 / 3 63 / 15 0. 277 0. 599

病程(月) 4(1,24) 1(0,6) 2. 336 0. 019
白蛋白( g / L) 30. 2 ± 7. 6 26. 7 ± 6. 4 2. 328 0. 022
尿酸(μmol / L) 394. 9 ± 136. 7 425. 4 ± 143. 8 - 0. 933 0. 353
甘油三酯(mmol / L) 1. 8(1. 2,2. 5) 2. 0(1. 3,2. 9) - 0. 608 0. 543
总胆固醇(mmol / L) 5. 1(4. 3,7. 9) 4. 7(3. 7,6. 1) 1. 919 0. 055

尿素氮(mmol / L) 5. 3(4. 5,8. 2) 7. 4(4. 5,12. 1) - 1. 415 0. 157
血肌酐(μmol / L) 55(47,76) 73(55,124) - 2. 885 0. 004
尿蛋白( g / 24h) 3. 4(1. 4,9. 5) 3. 3(1. 5,6. 6) 0. 512 0. 609

eGFR[ml / (min·1. 73m2 ) ] 116. 7(92. 9,126. 0) 93. 8(53. 0,120. 0) 2. 646 0. 008
血红蛋白( g / L) 120. 9 ± 17. 7 101. 4 ± 23. 0 3. 886 0. 000

血小板( × 109 / L) 215 ± 77 155 ± 68 3. 766 0. 000
C3( g / L) 0. 51(0. 43,0. 76) 0. 37(0. 22,0. 50) 3. 969 0. 000
C4( g / L) 0. 10(0. 06,0. 17) 0. 07(0. 04,0. 13) 2. 131 0. 033
C1q(mg / L) 156(127,207) 139(117,172) 1. 615 0. 106
IgM( g / L) 0. 86(0. 45,1. 26) 0. 93(0. 58,1. 41) - 0. 935 0. 350
IgG( g / L) 9. 25(6. 23,14. 65) 12. 55(9. 46,18. 13) - 1. 908 0. 056

IgA( g / L) 2. 28(1. 66,3. 36) 2. 40(1. 55,3. 39) - 0. 188 0. 851
IgE( IU / ml) 48. 9(20. 1,96. 3) 113. 0(30. 0,290. 3) - 1. 797 0. 072
anti - dsDNA(% ) 64. 0 74. 4 - 1. 004 0. 316
anti - Sm(% ) 56. 0 41. 0 1. 718 0. 190
SLEDAI 评分 10. 2 ± 4. 9 13. 5 ± 4. 5 - 3. 130 0. 002

　 　 eGFR. 预估肾小球滤过率;anti - dsDNA. 抗双链 DNA 抗体;anti - Sm. 抗 Sm 抗体;SLEDAI. 系统性红斑狼疮疾病活动性指数
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表 3　 103 例狼疮肾炎患者血 D -二聚体水平与临床指标的 Spearman 相关分析结果

指标 白蛋白 尿酸 甘油三酯 胆固醇 尿素氮 血肌酐 24h 尿蛋白

r s - 0. 236 0. 094 0. 105 - 0. 175 0. 178 0. 271 0. 004
P 0. 016 0. 346 0. 291 0. 077 0. 071 0. 006 0. 968

指标 eGFR 血红蛋白 血小板 C3 C4 C1q SLEDAI
r s - 0. 254 - 0. 485 - 0. 330 - 0. 483 - 0. 361 - 0. 278 0. 320
P 0. 010 0. 000 0. 001 0. 000 0. 000 0. 004 0. 001

　 　 eGFR. 预估肾小球滤过率;SLEDAI. 系统性红斑狼疮疾病活动性指数

图 1　 血清 D -二聚体水平与狼疮肾炎患者部分临床指标的 Spearman 相关分析

A. 血红蛋白;B. 血小板;C. 补体 C3;D. SLEDAI 评分

　

表 4　 狼疮肾炎患者血清 D -二聚体水平与临床

指标的多重线性回归分析结果

项目 β SE β′ t P
常数 7. 532 1. 491 - 5. 053 0. 000

C3( g / L) - 3. 277 1. 470 - 0. 217 - 2. 230 0. 028
血红蛋白( g / L) - 0. 031 0. 014 - 0. 217 - 2. 229 0. 028

　 　 β. 偏回归系数;SE. 偏回归系数的标准误;β′. 标准化偏回归系数

凝血系统激活、纤溶功能异常、中性粒细胞胞外诱捕

网(neutrophil extracellular traps,NETs)和血凝块收缩

异常等 [7, 8] 。 即使无明显临床证据提示血栓形成,
SLE 患者体内也存在纤维蛋白快速形成与降解的异

常状态。 D - 二聚体是纤维蛋白经纤溶酶降解后的

产物,是反映机体凝血系统激活及纤溶亢进的敏感指

标。 D - 二聚体升高与肾脏疾病密切相关,如 1 型糖

尿病肾病(diabetic nephropathy,DN)患者血 D - 二聚

体升高 且 几 乎 与 所 有 肾 损 伤 标 志 物 有 很 好 相 关

性 [9] 。 D - 二聚体在多种自身免疫性疾病升高且可

应用于类风湿性关节炎等疾病的辅助诊断 [10] 。 研究

表明 SLE 患者体内存在高水平 D - 二聚体,对疾病反

复活动的 SLE 患者进行随访发现,D - 二聚体水平在

血栓形成前几个月就会升高,监测 D - 二聚体水平可

以预测血栓形成风险 [11] 。 有研究认为凝血系统与补

体系统通过炎性介质间接相互作用,D - 二聚体可以

较好反映凝血系统激活状态,联合应用 D - 二聚体和

补体 C4 可以有效评估狼疮活动 [12] 。 活动期 LN 患

者尿液中的 D - 二聚体等凝血、纤溶分子水平高于非

活动期 LN 患者和健康人群,其水平升高与全身以及

肾脏疾病活动均相关 [13] 。 本研究结果显示,活动组
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较稳定组 LN 患者血 D - 二聚体水平更高,D - 二聚

体升高组与 D - 二聚体正常组患者比较,病程较短,
SLEDAI 评分更高,反映 SLE 活动的指标如血红蛋

白、血小板、补体 C3、C4 水平更低,且 D - 二聚体与

SLEDAI 评分呈正相关,与血红蛋白、血小板、补体

C3、C4、C1q 水平呈负相关,与以往研究一致 [14] 。 本

研究发现Ⅳ型 LN 患者血 D - 二聚体水平高于Ⅴ型,
可能与Ⅵ型 LN 肾小球微血栓发生率较高有关 [15] 。

LN 患者 D - 二聚体升高表明患者内皮损伤和凝

血系统激活,与疾病活动导致血管炎症有关 [16] ,肾小

球内皮损伤造成滤过屏障受损、肾功能下降;肾小球

滤过功能下降还引起内皮功能障碍和血管性血友病

因子(von willebrand factor,vWF)释放,促进血小板黏

附和聚集,导致微血栓形成和 D - 二聚体升高 [17] 。
本研究表明肾功能重度损害组较肾功能正常组、轻度

损害组 D - 二聚体水平升高更明显。 与 D - 二聚体

正常组比较,D - 二聚体升高组患者血肌酐更高,血
白蛋白、eGFR 水平均较低。 D - 二聚体水平与血肌

酐呈正相关,与血白蛋白、eGFR 水平呈负相关。 LN
以肾病综合征为表现的患者容易发生血栓并发症,主
要原因为抗凝因子丢失、肝脏合成凝血因子增多以及

血液浓缩、高脂血症等 [18] 。 本研究发现血 D - 二聚

体与尿蛋白水平无相关性,可能是因为尿蛋白水平与

肾脏足细胞损伤有关,随着足细胞或基膜损伤加重,
尿蛋白增加 [19] 。 而 D - 二聚体升高反映内皮损伤引

起的高凝状态,受血脂水平、血容量状态等因素影响,
两者虽然都与狼疮活动有关,却无直接关联,这需要大

样本数据以及更详实的病理资料证实。 多重线性回归

分析结果表明 D - 二聚体的独立影响因素为补体 C3
和血红蛋白。 此外,血清 D - 二聚体的影响因素还包

括受检者疾病状态、类风湿因子、胆红素和血脂等[20] 。
综上所述,血清 D - 二聚体升高对于 LN 的意义

不仅在于提示血栓形成风险,还可能意味着疾病活动

和肾功能损害加重。 血清 D - 二聚体可以作为监测

LN 疾病活动及肾损害加重的指标,对于 LN 患者出

现的 D - 二聚体升高应当引起重视,需要在排除其他

干扰因素后及时干预,以减轻血栓形成或狼疮活动造

成的器官损害。
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