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خاصه �
ویــروس  کرونــا  توســط  کــه  کوویــد-۱9   پاندمــی 
 nCoV-2019 ایجاد شده به یکی از بزرگ ترین مشکات 

بهداشــتی قرن حاضر تبدیل شــده اســت. از آنجا که این 
بیماری در جامعه بشــری جدید بوده و ســابقه قبلی ندارد 
بنابرایــن اطاعات ما درباره آن ناقص می باشــد و محققان 
ســعی دارند با بررسی های گســترده ابعاد مختلف بالینی و 
تغییراتی که در بدن انســان توســط عملکــرد این ویروس 
ایجاد می شــود را مطالعه نمایند. پر واضح اســت هدف این 
مطالعــات یافتن راه های پیشــگیری و درمان بیماری و در 
نهایت مبارزه با این ویروس می باشــد. D-Dimer یکی از 
محصوات ناشی از تخریب فیبرین در بدن بوده که در خون 
قابل اندازه گیری می باشــد با افزایش پروسه لیز فیبرین در 
اختاات انعقــادی مقدار این محصول نیز در خون افزایش 
خواهد یافت و بیانگر شــدت یافتن بیماری خواهد بود. در 
بیمــاری کووید-۱9 با مکانیســم های متعددی که هنوز در 
دســت بررسی می باشد فعالیت آبشار انعقادی افزایش یافته 
و ایــن امر منجــر به افزایش مقــدار D-Dimer در خون 
بیماران می شــود. براســاس مطالعات صورت گرفته هر چه 
مقدار D-Dimer در خون بیماران زیادتر باشد حال بیمار 
وخیم تر بوده و نیاز به مراقبت های پزشکی بیشتری خواهد 

داشــت. در این مطالعه مروری رویکردهای مختلفی نسبت 
به D-Dimer در بیماری کووید-۱9 و درمان های مرتب با 

آن مورد بررسی قرار گرفته است.
کلمات کلیــدی: D-Dimer، کوویــد-۱9، اختاات 

انعقادی

مقدمه �
 2019-nCoV/SARS-CoV-2 توسط  کووید-۱9  بیماری 
کــه یک β کروناویروس جدید از گروه 2β می باشــد ایجاد 
می شود. گسترش بیماری در انسان از عفونت تنفسی بدون 
عامت تا عائم متوســط و شدید شبیه سندرم حاد تنفسی 
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) و سندرم تنفسی 

 MERS (Middle Eas t Respiratory Syndrome) خاورمیانه ای
می باشــد. تظاهرات بیماری شــامل تب، سرفه، دیس پنی، 
اسهال آبکی، درد عضات، لنفوپنی شدید، اختال انعقادی 

طول کشیده، بیماری قلبی و مرگ ناگهانی می باشد. )۱(
D-Dimer یکــی از اجزای تولید شــده بعد از تخریب 

فیبریــن در لخته خون می باشــد و اندازه گیری ســطح آن 
به صورت روتین در تشــخیص ایجاد ترومبوز عروقی انجام 
می شود. هر پروسه پاتولوژیک و یا غیر پاتولوژیک که تولید 
 D-Dimer فیبرین و شکسته شدن آن را افزایش دهد مقدار
را نیــز افزایش خواهد داد. بعضی از این پروســه ها شــامل 

ارزش اندازه گیری D-Dimer به عنوان یک بیومارکر در 
ارزیابی شدت بیماری و میزان مرگ و میر در مبتایان به 

کووید-19، مطالعه مروری

دکتر محمد علی دولتی  
 دکتــرای علــوم آزمایشــکاهی، Ph.D ژنتیــک پزشــکی

 دانشگاه علوم پزشکی کاشان
dr_dovlati@yahoo.com

مجتبی دولتی  
کارشناس علوم آزمایشگاهی

dovlati2012@gmail.com

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                               1 / 5

http://labdiagnosis.ir/article-1-421-en.html


42
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1399- شماره49

ترومبوز ورید عمقی، آمبولی ریوی، ترومبوزهای شــریانی، 
انعقاد گســترده داخل عروقــی و حالت هایی مثل حاملگی، 
التهاب، ســرطان، بیماری مزمن کبــدی، حالت های بعد از 

تروما و جراحی و واسکولیت می باشند. )2(
D-Dimer یک محصول حاصل از تخریب رشته فیبرین 

توســط پاسمین اســت که با اتصاات عرضی به هم وصل 
هستند. در طی پروســه لیز شدن فیبرین توسط پاسمین 
ممکن اســت مونومرهای فیبرین، پلیمرهــای فیبرینی که 
به صورت عرضی بهم وصل می باشــند و همچنین در طول 
 2α فیبرینولیــز گســترده فیبرینوژن با حذف رشــته های
تولید گــردد همه این قطعات را مجموعاً FDP می گویند. 
D-Dimer شــامل دو دومین انتهایی کنــار هم فیبرین 

 بوده که به صــورت عرضی به هم متصــل و به عنوان یک
 D-Dimer است و به این خاطر به آن intact fragment 

می گویند )شکل ۱(. )۳(

D-Dimer شکل 1: مراحل تخریب فیبرین و تولید

� D-Dimer ارزش اندازه گیری
از آنجا که D-Dimer محصول تخریب فیبرین و دارای 
پیوند عرضی است به عنوان یک بیومارکر حساس در بررسی 
آمبولی عروقی می باشــد اما دارای اختصاصیت پایینی است 
چون در مواردی که سیســتم هموستاز بدن فعال می شود 
مثل بارداری، التهاب، ســرطان، ترومــا، بیماری کبدی )به 
دلیل کاهش کلیرانس آن(، بیماری قلبی، سپسیس، به دنبال 

همودیالیز، CPR )احیای قلبی عروقی( و جراحی های اخیر 
افزایش پیدا می کند. )۴(

داریــم   D-Dimer انــدازه گیــری  اصلــی  دو روش 
کــه هــر کــدام بــر اســاس واحــد متفاوتــی گــزارش 
فیبرینــوژن بــا  ســازی  همســان  روش  در   می شــوند. 

 )FEU یــا   Fibrinogen Equivalent Unit(
مقادیر D-Dimer بر اســاس وزن مولکولــی فیبرینوژن 
  (KDa 30)گــزارش می شــود در حالــی کــه در روش

DDU (D-Dimer Unit)  گــزارش مقادیر D-Dimer بر 

اســاس وزن مولکولی D-Dimer (19KDa) که تقریباً 
نصف فیبرینوژن اســت صورت می گیرد. واحدهای گزارش 
شده بر اســاس کارخانه سازنده کیت نیز متفاوت است و 9 
 mg/l، mg/dl، ng/dl، ng/ml، :نوع متفاوت می تواند باشد

)5( µg/l، µg/ml، µg/dl، mg/ml، ng/l
غلظت های پایین D-Dimer می تواند برای تشــخیص 
حوادث ترومبوتیــک عروقی مثل ترومبــوز ورید عمقی پا 
)DUT( و آمبولی ریوی اســتفاده شــود. به عبارت دیگر 
افزایش مقدار D-Dimer نشــان دهنده فعالیت پروســه 
انعقــادی و به دنبال آن فیبرینولیز می باشــد. بروز حوادث 
ترومبوتیک یک در هزار نفر در افراد بالغ اســت و ریســک 
فاکتورهایــی مثل عفونت ها و بیماری هــای التهاب در این 
بروز دخالــت دارند. قبل از پاندمــی کروناویروس، افزایش 
D-Dimer در آنفلوانزا بــه عنوان یک عفونت ریوی فعال 

کننده سیستم انعقادی گزارش شده بود. )۶(

نقش D-Dimer در کووید-19 �
 CRP بــه صورت موازی با D-Dimer ،۱9-در کووید
افزایش می یابد و برخاف DIC کاســیک ناشی از عفونت 
 PTT و PT باکتریال، در کووید-۱9 افزایش کمی در زمان
  (Platelets ≈ 100×10^9/L)و ترومبوسیتوپنی متوسط
وجود دارد. در چندین مطالعه در ووهان چین نشــان داده 
شد که افزایش D-Dimer در بیماران کووید-۱9 با افزایش 
مــرگ و میر ارتباط دارد اگر چه هنگام این مطالعات درمان 
بیماران با آنتی کواگوانت رایج نبود ولی مشــاهدات نشان 
می دهــد بیمارانی که ضد انعقاد دریافت کرده اند، ســطوح 

پایین تری از D-Dimer را نشان می دهند. )۷(
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هنوز توافقی بین محققین در چگونگی استفاده از مقادیر 
D-Dimer در مدیریت و مانیتورینگ بیماران کووید-۱9 

وجود نــدارد. بر اســاس تجربیات در کوویــد-۱9، مقدار 
D-Dimer بــا  cut of > 1µg/ml می توانــد بیانگــر 

ریســک باا و پیامد ضعیف برای بیمار باشــد. در بیماران 
بســتری توافق برای چگونگی انــدازه گیری D-Dimer و 
چگونگی عملکرد بر اساس نتایج به دست آمده از مقادیر آن 

جهت دریافت ضد انعقاد وجود ندارد.
ســطح D-Dimer ارتباط مستقیم با شــدت بیماری، 
منطقــه درگیری ریه که در CT مشــخص بــوده و میزان 
اندکس اکسیژناسیون دارد. مکانیسم های اختصاصی مرتبط 
با پاسخ های التهابی سیســتمیک در عفونت کووید-۱9 به 
خوبی روشــن نیســت. در کووید-۱9 عدم تنظیم و به هم 
ریختگی آبشــار انعقادی/ضد انعقادی منجر به بدتر شــدن 
عوارض پاتولوژی ریه می شــود. در آنفلوانزا، بیماری زایی با 
افزایش تکثیر ویروس و تحریک سیســتم ایمنی و انحراف 
سیســتم ایمنی اعم از اجزای ســلولی و پروتئینی صورت 
می گیــرد. تابلو بیماری زایی کووید-۱9 شــامل این موارد 
می باشــد: آســیب گســترده آلوئولی با اگزودای فیبرینی 
سلولی، از بین رفتن سلول های ریوی سنگ فرشی و تشکیل 
غشــای هیالین، ادم ریوی به همراه غشای هیالین، ارتشاح 
ســلول های التهابی تک هسته ای با حضور غالب لنفوسیتی، 
شــبیه آنچه در SARS و MERS دیده می شود. افزایش 
مقدار D-Dimer دالت دارد بر افزایش فیبرینولیز و زیاد 
شــدن بار عفونت کووید-۱9 و درمان ضد انعقادی گسترده 
بــا کاهش مــرگ و میر به ویژه در بیمارانــی که به صورت 

مکانیکی تنفس می کنند. )9 و 8(
 ،IFCC های جدید منتشــر شــده از Guideline در
بررسی D-Dimer در بیماران کووید-۱9 تاکید شده است. 
مطالعات انجام شده بر روی SARS-CoV-2 یک ارتباط 
قوی بین شدت بیماری و پیامد آن را در بیماران کووید-۱9 
نشان داده است به طوری که در موارد بسیار شدید بیماری، 
DIC می توانــد اتفاق بیافتد. در مطالعــه ای افزایش مقدار 

D-Dimer به عنوان یک عامل پیشگویی کننده در توسعه 

و حاد شدن دیسترس تنفسی در کووید-۱9 در نظر گرفته 
شده اســت که شــاید به دلیل ایجاد میکروآمبولی در ریه 

بــه خصوص در موارد شــدید کووید-۱9 باشــد. مطالعات 
 ووهان نشــان داد که بیمــاران کوویــد-۱9 دارای مقادیر

  D-Dimer ≥ 2.0µg/ml نســبت به مقادیر کمتر آن، 
میزان مرگ و میر بیشتری دارند. )۱0(

ریسک فاکتورهای بالقوه �
تا کنون بررســی ها نشان داده سن و جنس و روز بستری 
شدن بیماران ارتباطی با افزایش خطر ابتا به آمبولی ریوی 
)PE( نــدارد و بیمارانی که PE تأیید شــده دارند، مقادیر 
بااتری از D-Dimer را نشــان می دهنــد و بیمارانی که 
ســطوح بااتری از D-Dimer را نشــان می دهند در سه 
روز آینده احتمال بیشــتری برای بروز PE دارند. بررسی ها 
نشــان داد که در پنومونی شــدید کووید-۱9 ریسک ایجاد 
آمبولــی ریوی با افزایش ســطح D-Dimer ارتباط دارد. 
ارتباط بالقوه بین کووید-۱9 و آمبولی عروقی هنوز مشخص 
نیست. مطالعات نشان داده که میزان مرگ و میر در بیماران 
با سطوح D-Dimer بااتر از 1µg/ml بیشتر خواهد بود. 

)۱۱(

D-Dimer در طول عفونت  � ارزیابی تغییرات 
کووید-19 و پنومونی باکتریایی

بررســی های مقایســه ای بین افــراد دارای کووید-۱9 و 
پنومونی باکتریایی نشــان داد که سطح D-Dimer در هر 
دو بیمــاری افزایش می یابد امــا در کووید-۱9 این افزایش 
بسیار بااتر می باشد. در بیماران کووید-۱9 به علت افزایش 
ویســکوزیته خون ناشــی از تب باا و تعریــق زیاد فعالیت 
سیســتم انعقادی افزایــش می یابد. ریســک فاکتورهایی 
مثل بســتری بودن طوانی مدت، چاقی و ســن باا هم به 
افزایش خطر بروز ترومبوز کمــک می کند این موارد باعث 
افزایش D-Dimer شــده و نیاز به مصــرف ضد انعقادها 
را بیشــتر می کند. با کاهش التهاب و بهبودی بیمار، سطح 
D-Dimer در بیشتر بیماران کاهش می یابد در حالی که 

 D-Dimer برخــاف تصور در بعضی از این بیماران مقدار
همچنان باا می ماند. این موضوع ادامه مصرف ضد انعقاد را 
در ایــن بیماران به منظور جلوگیری از بروز ترومبوز وریدی 

توجیه می کند. )۱2(
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چه پارامترهای خونی ای در بیماران کووید-19  �
در ارتباط با انعقاد خون باید چک شود

برای اندازه گیری D-Dimer خونگیری با سوزن ۱9-22 
و بر روی ضد انعقاد انجام شــده و لوله های حاوی نمونه به 
صورت عمودی و در بسته منتقل می شود، حداکثر پایداری 
D-Dimer در دمای اتاق 2۴ ســاعت می باشــد. بررسی 

 D-Dimer، PT/PTT ،پارامترهایی مثل شمارش پاکت
و فیبرینوژن. توصیه شــده است بدتر شدن این پارامترها به 
ویژه D-Dimer با پیشــرفت و شــدت عفونت کووید-۱9 
همراه بوده و پیشگویی کننده شدت مراقبت های بالینی ازم 
 D-Dimer خواهد بود. بیشترین مواردی که در اندازه گیری
تداخــل ایجاد می کند پاراپروتئین ها، بیلیروبین، چربی ها و 

همولیز می باشد. )۱۳(

چه درمانی را باید در فرد کووید-19 همراه با  �
کواگولوپاتی یا DIC انجام داد

در بعضــی از بیماران کووید-۱9 مشــاهده شــده که به 
دلیل افزایش لوپــوس آنتی کواگوانت هــا، افزایش زمان 
PTT وجــود دارد. اما به طــور معمول حضور لوپوس آنتی 

کواگوانــت هــا ارتباطی با خونریزی ندارنــد و در مواردی 
می توانند به دلیل کاهش پروترومبین، زمان PT را افزایش 
دهنــد. به هر حال بیماران کوویــد-۱9 که مهارکننده های 
شــبیه لوپوس داشته باشند باید شبیه سایر بیماران بستری 
با آنتی کواگوانت پروفیاکســی شــوند. تجربیات عفونت 
کووید-۱9 نشــان می دهــد علیرغم اختــال پارامترهای 

 انعقــادی، خونریــزی اتفــاق نمی افتد. در بیمــاران دارای
 کوویــد- ۱9 اســتفاده از ترکیبات خونی صرفاً بر اســاس 
یافته های آزمایشگاهی نباید انجام گردد و بر اساس وضعیت 
فرد و شرایط خاص مثل خونریزی باید تجویز شود. مطالعات 
نشــان می دهد در بیمارانی که فقط یافته های آزمایشگاهی 
غیر طبیعی دارند، اســتفاده از ترکیبــات خونی به منظور 
اصاح پارامترهای خونی باعث بدتر شدن حال بیمار و منجر 
به DIC خواهد شد. در بیمار دارای خونریزی فعال چنانچه 
پاکــت کمتر از  L/9^10×50باشــد، تزریق پاکت )یک 
دوز بالغین(، چنانچه INR باای ۱/8 باشد، تزریق ۴ واحد 
پاســما و چنانچه فیبرینوژن کمتر از۱/5g/ l باشد، ۴ گرم 
فیبرینوژن یا ۱0 واحد رســوب کرایو تزریق می شود. درمان 
 VTE بــا آنتی کواگوانت ها در بیمــاران بد حال و دارای
)ترومبوآمبولــی وریدی( و فیبریاســیون قلبی در دســت 
بررسی است اما در بیمارانی که قباً آنتی کواگوانت مصرف 
می کرده اند درمان باید ادامه پیدا کند و دوز مصرفی باید به 
صورتی باشد که افت پاکت کمتر ازL/9^10×50-30  و 

سطح فیبرینوژن کمتر از ۱/0g/ l  نشود.
در تمــام بیمــاران کووید-۱9 بســتری در بیمارســتان 
پروفیاکســی دوز  باشــند  نداشــته  خونریــزی   کــه 

 LMWH (low molecular weight heparin)

بدون توجه به غیر نرمال بودن تســت های انعقادی توصیه 
 25×10^9/L می شود و تا موقعی که تعداد پاکت کمتر از
یا ســطح فیبرینوژن کمتر از 0/5g/ l شــود تزریق متوقف 

خواهد شد. )۱۴(
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