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摘  要 

新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是一种呼吸道疾病，其主要通过呼吸道在人与人间传播，由SARS-CoV-2病
毒引起。COVID-19经过传播导致疫病在全世界范围内大流行，快速扩张，对人类的健康及全球的经济发

展造成了不可估量的危害。目前研究证据表明，COVID-19已发生多次变异，传染性极高，病毒载量增加，

COVID-19大流行大大增加了许多患者发生静脉和动脉血栓栓塞事件的风险，因此，全面认识COVID-19
血栓风险及治疗进展对新型冠状病毒感染患者的预后极其重要。本文简要叙述COVID-19血栓形成机制，

并对血栓危险因素及治疗进展作一系统综述。 
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Abstract 
Novel coronavirus pneumonia (COVID-19) is a respiratory disease that spreads from person to per-
son primarily through the respiratory tract and is caused by the SARS-CoV-2 virus. The spread of 
COVID-19 has resulted in a global pandemic and rapid expansion of the epidemic, posing an incal-
culable risk to human health and global economic development. Current research suggests that 
COVID-19 has undergone multiple mutations, is highly infectious, has an elevated viral load, and 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102741
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102741
https://www.hanspub.org/


汪琳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102741 873 临床医学进展 
 

that the COVID-19 pandemic has greatly increased the risk of venous and arterial thromboembolic 
events in many patients; therefore, a comprehensive understanding of the risk of COVID-19 throm-
bosis and therapeutic advances are extremely important for the prognosis of patients with novel 
coronavirus infections. This article briefly describes the mechanism of COVID-19 thrombosis and 
provides a systematic review of thrombotic risk factors and therapeutic advances. 

 
Keywords 
Novel Coronavirus Pneumonia, COVID-19, Thrombotic Risk, Treatment, Prognosis 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

新型冠状病毒肺炎(Coronavirus Disease 2019, COVID-19)是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2)感染引起的急性传染性疾病。COVID-19 传播至今

已达 4 年，各个年龄层均易感，波及全球多个国家，给全人类的身心健康及全球的经济发展带来不可预

估的危害。 
新冠病毒具有很强的感染能力，会造成全身多个器官和系统的功能紊乱，凝血功能异常就是其中一

个重要的病理特征。COVID-19 患者会出现 D-二聚体以及 FIB 显著上升、纤维蛋白/FDP 改变、血小板参

数改变、APTT 和 PT 改变等凝血参数异常，COVID-19 的高凝性和血栓倾向导致患者血栓风险升高[1]。
COVID-19 相关血栓形成可累及身体的多个器官，表现为动脉或静脉血栓形成，例如缺血性卒中、心肌梗

死、肠系膜缺血、肢体缺血、DVT 或 PE [2]。对 COVID 患者发生血栓的危险因素研究，对指导 COVID
患者预防血栓形成有重要意义。COVID-19 患者的血栓预防包括物理预防和药物预防，治疗包括基础治

疗、抗凝治疗、外周溶栓治疗及腔内手术治疗等。本文回顾了 COVID-19 患者血栓的发生率、发生机制、

危险因素、预防和治疗等方面，对 COVID-19 感染出院后的患者给予血栓预防和治疗的指导。 

2. 研究现状 

2.1. COVID-19 流行现状 

SARS-CoV-2 属于 β 型的一种冠状病毒，其表面刺突蛋白 S 是致病原因，具有靶向性。这种病毒能

通过多种形式在人群中传播，并且会不断产生新的变异株，全球流行的病毒株曾主要分别为 2020 年 5 月

在南非首次发现的 Beta 变异株，同年 9 月在英国发现的 Alpha 变异株，同年 10 月在印度发现的 Delta 变

异株，同年 11 月在巴西发现的 Gamma 变异株，2021 年 11 月在南非发现的 Omicron 株，Omicron 变异

株成为第 5 个关切变异株。研究表明，与 Beta 变异株和 Delta 变异株相比，Omicron 变异株可能是 B.1.1.519 
(20B)谱系的后代，更容易逃避既往感染产生的免疫力，且突破性感染比例明显比前两者高，目前，全球

范围内已鉴定出了多个 Omicron 重组毒株。 
血管紧张素转换酶 2 (ACE2)由于其高结合亲和力而作为 SARS-CoV-2 的受体，其在人肺泡细胞、心

肌细胞、血管内皮和其他各种部位中无处不在。除了 ACE2 外，跨膜蛋白酶丝氨酸 4 (The transmembranepro-
tease serine 4, TMPRSS4)也在胃肠道、肺部广泛表达[3]。SARS-CoV-2 病毒通过 S 蛋白直接结合宿主受体

ACE2，进行附着在宿主细胞上，TMPRSS2 通过蛋白水解、裂解及激活 S 蛋白，促进 SARS-CoV-2 病毒
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细胞膜融合，病毒开始复制，导致细胞凋亡和坏死。由于下呼吸道内肺泡上皮细胞的 ACE2 和 TMPRSS2
的大量表达，使得肺成为 SARS-CoV-2 的主要靶器官[4]。同时，ACE2 在大、小动脉和静脉的血管内皮

细胞上的表达水平也很高，使得机体的另一个主要器官——血管内皮成为感染的重要靶点[5]。内皮损伤

和凝血酶生成的激活是免疫性血栓形成的主要机制，导致血栓形成增加。 

2.2. COVID-19 血栓风险 

COVID-19 最常见的表现与病毒感染呼吸道上皮细胞有关，症状范围从轻度上呼吸道或下呼吸道症

状到缺氧、呼吸衰竭，需要吸氧治疗，在某些情况下需要机械通气。严重者主要表现为双侧肺炎、急性

呼吸窘迫综合征(ARDS)、全身性炎症、凝血激活、心肌损伤、多器官功能衰竭[6]。由 SARS-CoV-2 感染

引起的多种并发症或结果是血栓形成的高危因素，并增加危及生命的风险。 
COVID-19 大流行大大增加了许多患者发生静脉和动脉血栓栓塞事件的风险。有研究显示，在严重的

COVID-19 感染中，14%的患者经历了血栓形成事件[7]。Kenny Ye Ph.D.等研究表明下肢动脉血栓形成与

SARS-CoV-2 感染之间存在关联[8]。越来越多的关于血栓并发症的报道，包括肺栓塞(pulmonary embolism, 
PE)、深静脉血栓形成(deep vein thrombosis, DVT)、心肌梗死和缺血性中风[9]-[12]。目前的临床资料显示，

PE 和 DVT 是 COVID-19 最常见的血栓形成事件[13] [14]。研究显示 PE 多发生于外周动脉而非中央肺动

脉，提示局部血栓形成起主要作用[15]。Saskia Middeldorp 等人对 198 名 COVID-19 住院患者进行的单中

心队列研究[16]，结果显示，在中位随访 7 天期间，39 例患者(20%)被诊断患有 VTE，其中 25 例(13%)尽
管常规行血栓预防，但仍发生症状性 VTE。7、14 和 21 天 VTE 的累积发生率分别为 16%、33%和 42%。

对于有症状的 VTE，分别为 10%、21%和 25%。VTE 似乎与死亡相关(校正 HR，2.4；95% CI，1.02~5.5)，
ICU 的 VTE 累积发病率高于病房。有学者对 COVID-19 患者深静脉血栓组和非深静脉血栓组进行了比

较，静脉血栓发生率为 35.2%，血栓位于下肢近端静脉的占 5.6%，而位于下肢远端静脉的占 35.2%。DVT
患者表现出高水平的 D-二聚体[10]。 

2.3. COVID-19 诱导血栓形成的机制 

COVID-19 引起的血栓栓塞事件可对患者造成致命后果。内皮损伤、高凝性和导致血栓栓塞事件的血

流动力学途径之间存在显著的相互作用[17]。COVID-19 与血管凝血病之间的强烈关联可能表明，在疾病

的临床进展过程中存在多种分子通路失调，从而导致相关血栓形成。这些途径主要分为两大类，失调的

RAAS 和失调的免疫反应。 

2.3.1. 肾素–血管紧张素–醛固酮系统失调及 ACE2 的作用 
SARS-CoV-2 通过 Spike 蛋白和 ACE2 之间的相互作用与宿主细胞结合，ACE2 将血管紧张素 II 转化

为血管紧张素 1~7。SARS-CoV2 利用 ACE2 内化人类细胞，可能导致 ACE2 活性降低，导致血管紧张素

II 增加和血管紧张素 1~7 减少。重要的是，血管紧张素 II 具有促炎和促血栓作用，而血管紧张素 1~7 现

在被认为是一种重要的抗炎和抗血栓肽。血管紧张素 1~7 与内皮上的 Mas 受体结合，增加一氧化氮和前

列环素的产生，从而抑制血小板活化。Si Zhang 等[18]发现，通过 RT-PCR 和 Western blot 检测，人类血

小板在 RNA 和蛋白质水平上都表现出 ACE2 的强劲表达，ACE2 在内皮细胞上广泛表达，所以 SARS-
CoV-2 可以直接感染内皮细胞。因此，COVID-19 患者脉管系统中 RAAS 失调可能引发一系列事件，导

致凝血功能障碍加重。 

2.3.2. 免疫反应失调 
一些研究强调了 COVID-19 患者先天免疫和适应性免疫的变化。严重者先天免疫反应失调，随后促
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炎细胞因子“细胞因子风暴”的大量释放，参与了疾病的发病机制。另一方面，先天免疫反应失调导致

随后激活各种可能导致血液凝固的途径“免疫血栓形成”，包括补体系统的作用、中性粒细胞外诱捕网、

直接激活 ACE2/丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)途径，增强血小板活化等[18]。 

2.4. COVID-19 发生血栓危险因素 

在 COVID-19 大流行之后发表的全球文献清楚地指出，血栓性并发症是严重影响患者发病和死亡的

主要原因，并发症的管理应侧重于与患者结局相关的危险因素的控制。有研究确定了血栓形成事件的一

些危险因素，包括年龄、肺部疾病的严重程度以及是否需要无创或有创机械通气[19]。此外，高水平的 D-
二聚体、入住 ICU、未使用抗凝药物也是 COVID-19 患者发生 DVT 的危险因素[10]。有研究显示，男性、

肥胖、MV、胸部 CT 严重实质异常、ICU 入院、D-二聚体或 WBC 值升高(入院时和最靠近 CTPA 时)是
COVID-19 中 PE 的危险因素。年龄和常见合并症与 PE 的发生无关[9]。换言之，所有导致血液浓缩、血

流变缓和黏度增加的病因都可导致静脉血栓栓塞。在疾病的急性期，血栓形成的风险似乎特别高，大多

数事件发生在住院的第一周[20]。低白蛋白血症、SOFA 评分升高和 D-二聚体升高是 DVT 的独立危险因

素[21]。 

2.5. COVID-19 患者的血栓预测、预防与治疗 

由于静脉血栓栓塞的风险似乎随着 COVID-19 的严重程度而增加，因此许多被诊断患有静脉血栓栓

塞的患者将有或面临多器官衰竭的风险，早期对 COVID-19 患者进行血栓预测及预防性治疗至关重要。 

2.5.1. COVID-19 患者的血栓预测 
COVID-19血栓形成高危患者应进行早期血栓预防，血栓评分系统(3D-PAST、IMPROVE评分、Caprini

评分和 Padua 评分)、D-二聚体是监测血栓形成的良好指标。3D-PAST 血栓风险评估模型基于一项大队

列、多中心的回顾性研究，灵敏度为 83%，特异性为 53%，评估 COVID 血栓风险并指导进行预防，适用

于仅因 COVID-19 住院的患者[22]。IMPROVE-DD 模型经外部验证，对 COVID-19 高危住院患者有较好

的识别作用。Padua 模型分值与 COVID 住院患者的预后具有相关性，对合并多种基础疾病的患者，推荐

使用 Padua 评分[23] [24]。Caprini-COVID-19 血栓风险评估模型适用于存在创伤或者需外科手术治疗的患

者，可帮助患者预测 VTE，指导早期干预[25]。D-二聚体监测在 COVID-19 血栓形成中很重要。由于临

床特征不能评估深静脉血栓的诊断，D-二聚体检测可以与其他评估结合使用，对于低风险的 DVT 患者，

如果 D-二聚体水平正常，则可以安全地排除诊断，对于临床判定的 DVT 高危患者，应降低 Ddimer 阴性

预测值，需要进行超声检查。有报道称，vWF 水平升高与 SARS-CoV2 感染患者的疾病严重程度和死亡

率相关[26]。循环 vWF 和 D-二聚体之间存在强烈的正相关，D-二聚体是严重 COVID-19 患者凝血激活和

预后不良的标志，是炎症细胞的基础。虽然 D-二聚体最初升高，但是凝血酶原时间(PT)，活化部分凝血

活素时间(APTT)等常规凝血功能检查指标及血小板计数通常是正常的，不能作为评估血栓形成风险的可

靠指标。也有报道称，VIII 因子和血管性血液病因子(vWF)升高，可能存在抗磷脂抗体，补体系统活性升

高，但需要监测这些生物标志物并不实用。此外，有研究发现 D-二聚体和炎症标志物似乎在出院后血栓

形成的预测中不起重要作用[27]。目前临床上需要更结构化的临床试验和前瞻性队列研究，为降低新冠肺

炎患者血栓风险提供更好的策略。 

2.5.2. COVID-19 患者的血栓预防 
COVID-19 患者的血栓预防包括物理预防和药物预防，对并发血栓栓塞的 COVID-19 患者，首选治

疗方法是抗凝治疗。 
对于所有住院患者来说，严重感染、炎症的患者卧床导致发生静脉血栓栓塞的风险增加，一般治疗
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是使用药物和机械预防方法，并应尽可能促进早期活动。COVID-19 的严重凝血功能障碍可能需要更大程

度的抗凝治疗，因为药物血栓预防已被证明对 COVID-19 住院患者有益。在大流行早期，建议将血栓预

防剂量升级为经验治疗剂量抗凝，或升级为中等剂量抗凝(通常为 0.5 mg/kg 依诺肝素每日两次或 1 mg/kg
依诺肝素每日一次，或同等剂量)，以更好地平衡血栓和出血风险。然而，这种方法是否应适用于所有

COVID-19 患者仍存在争议，有研究表明病情较重的患者出血风险增加[28] [29]。在 COVID-19 危重患者

中，治疗剂量的肝素治疗仅适用于有记录的血栓栓塞性并发症。所有患者均可使用低分子肝素(low molec-
ular weight heparin, LMWH)预防剂量预防静脉血栓栓塞。国际指南建议使用 LMWH 或磺达肝癸钠预防

VTE，如果确诊，则使用体重调整后的 LMWH 治疗剂量。有研究建议，对于没有活动性或高出血风险的

COVID-19 患者，使用 LMWH 或普通肝素(unfractionated heparin, UFH)预防性抗凝治疗。雾化吸入肝素可

能是 COVID-19 患者尤其是重症患者治疗的重要方法[30]。研究发现[31]，不建议在 COVID-19 患者中使

用治疗剂量的利伐沙班和其他直接口服抗凝剂。血小板在血栓形成中起重要作用，有研究抗血小板药物

对 COVID-19 患者的影响，结果显示，服用阿司匹林的患者住院时间较短，但对 28 天死亡率没有影响

[32]。尚无指南支持在 COVID-19 患者中使用阿司匹林预防血栓栓塞，目前还需进一步临床试验评估抗血

小板药物对 COVID-19 患者的影响。 
尽管给予抗凝预防治疗，但报告血栓栓塞率仍然很高。Klok 等人报道，采用了全身血栓预防措施，

ICU 患者的血栓并发症发生率仍为 31% [33]。Lodigiani 等人报道，使用了预防性抗凝治疗的 COVID-19
患者，静脉和动脉血栓栓塞并发症的发生率约为 8% [6]。这项研究是回顾性的，因为只有有症状的患者

被调查 PE/VTE，所以真实事件发生率可能被低估。Leonard-Lorant 等研究表明，30%的 COVID-19 患者

CT 肺血管造影显示急性 PE 阳性，D-二聚体阈值较高[34]。Grillet 等人报告了 COVID-19 患者中急性 PE
的高患病率(23%)，并指出这些患者更有可能需要在重症监护环境中进行护理，并需要机械通气[35]。常

规抗凝在预防相当大一部分血栓性并发症方面的无效，可能与血栓性微血管病(TMA)有关，对 TMA 机制

的进一步研究可能为血栓预防提供新治疗靶点。 

2.5.3. COVID-19 患者的血栓治疗 
根据《新型冠状病毒感染诊疗方案》(试行第十版) [36]，对于具有重症高风险因素、病情进展较快的

中型病例，以及重型和危重型病例，无禁忌证情况下可给予治疗剂量的低分子肝素或普通肝素。发生血

栓栓塞事件时，按照相应指南进行治疗，包括基础治疗、抗凝治疗、外周溶栓治疗及腔内手术治疗。 

3. 结语或展望 

COVID-19 不仅是呼吸道疾病，也是一种多系统疾病，根据病毒超载、遗传因素、免疫反应、细胞因

子风暴和合并症等多种因素，患者可能存在血栓风险。早期对 COVID-19 患者采取措施是预防 COVID-
19 及防止其发生血栓事件和不良结局的关键一步。此外，预防性使用抗凝剂在减少血栓事件中的疗效仍

有争议[37]，需要进一步临床试验和前瞻性研究提供证据。COVID-19 大流行与血栓事件之间仍然有许多

问题未得到解决，相信随着对 COVID-19 的不断探索，构建科学、安全、有效的血栓预防及治疗方案指

日可待。 
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