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【摘要】 2019 冠状病毒病（COVID-19）是一种可能危及生命的全身性疾病，涉及免疫和炎症反应，

并可能导致潜在的致命并发症，其中包括静脉血栓栓塞（VTE）。COVID-19 合并 VTE 患者预后差，死亡率更

高，因此血栓预防和抗凝治疗尤为重要。低分子量肝素（LMHW）是用于预防和治疗 COVID-19 血栓栓塞并

发症的基本药物，对于 COVID-19 患者的血栓并发症的预防和治疗仍存在很大的争议，包括预防性剂量或最

佳的抗凝治疗时间以及介入治疗。新型抗炎药，特别是炎性标记物的抑制剂，有望提高血栓栓塞症的预防和

治疗效果。本文就 COVID-19 患者静脉血栓栓塞症流行病学、机制以及预防和治疗策略的最新研究进展进

行综述。
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真实发生率尚不明确，估计范围为 4 .8 %~85 .0 %［2］。

VTE 发生率的显著波动可能由多种因素导致，包括评

估设置（如 ICU 和非 ICU），计数的事件类型（如有症状

和无症状）、检测策略（如临床怀疑和系统筛查）和血栓

预防程度［3］。根据中国的一项研究，对 1 099 例实验室

确诊的 COVID-19 患者进行了调查，发现其中 40 % 的

患者被认为是高风险，存在 VTE 的风险，这项研究还

发现，高风险患者中有 11 % 同时存在出血风险［4］。一

项对英格兰和威尔士 4 800 万成年人的人群队列研

究发现 COVID- 19 诊断后 VTE 的发生率明显增加，

特别是在诊断后的第一周内。随着时间的推移，VTE

的风险下降，但下降幅度小，持续时间长，直至诊断

后 49 周仍然保持升高趋势，VTE 风险增加 0 . 25 %，

相当于额外发生了 3 500 例 VTE 事件［5］。最新在瑞

典进行的大规模研究表明，COVID-19 患者发生 VTE

风险的几率明显增加。通过自身病例对照和配对队

列研究设计，研究人员分析了 COVID-19 患者静脉血

栓栓塞的发病率和风险比。结果表明，在 COVID-19

后的 70 d 内，DVT 的发病率显著增加；在 110 d 内，

肺栓塞的发病率也显著增加。此外，首次肺栓塞的发

生率在患者确诊新冠肺炎后第 1 周为 36 .17 %，在第 2

收稿日期：2024-07-03

基金项目：炎症微环境影响 BRG1 乙酰化诱导深静脉血栓形成的功能和机制研究（8237021026）

由 严 重 急 性 呼 吸 系 统 综 合 征 冠 状 病 2 型 引

起 的 2019 冠 状 病 毒 病（corona virus disease 2019 , 

COVID-19）大流行席卷全球，导致血栓前状态和促炎

状态，可能会增加严重血栓性疾病的风险。约 20 % 的

COVID-19 患者存在严重的凝血功能异常，几乎所有

重症和危重患者都表现出严重的凝血功能紊乱［1］。

静 脉 血 栓 栓 塞 症（venous thromboembolism, VTE）

是 2019 年新型冠状病毒病严重感染需要住院患者的

常见并发症。VTE 包括深静脉血栓形成（deep venous 

thrombosis, DVT） 和 肺 栓 塞（pulmonary embolism, 

PE），常见于伴有感染的重症患者，由于血栓栓塞事件

导致 COVID-19 患者的临床结局不佳。在目前的临床

实践中，如何根据 COVID-19 患者严重程度及病情选

择恰当的预防方式、抗凝方案、剂量和疗程等方面，还

需要进一步探索。本文综合分析了 COVID-19 患者静

脉血栓栓塞症流行病学、机制以及预防和治疗策略的

最新研究进展。

1	 COVID-19 患者静脉血栓栓塞症流行病学

在当前全球范围内，对 COVID-19 住院患者 VTE

综述
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周为 46 .40 %。研究还确定了患者在新型冠状病毒肺

炎后 30 d 内的风险比，结果显示深静脉血栓和肺栓塞

的风险比均显著增加。在患者新冠肺炎后 30 d 内，

肺栓塞的风险比为 33 .05 %，深静脉血栓为 4 .98 %；在

此期间，患者深静脉血栓形成的绝对风险为 0 .039 %

（401 例），肺栓塞为 0 .17 %（1761 例）。基于这些结

果，该研究认为 COVID-19 是深静脉血栓形成和肺栓

塞的独立风险因素。这些发现具有重要的临床意义，

可能会影响COVID-19 患者预防和诊断静脉血栓栓塞

的策略［6］。重症监护室（Intensive care unit ICU）中感

染 COVID-19 的危重病患者的静脉血栓栓塞率和血

栓发生率显著高于普通病房中的新型冠状病毒肺炎患

者。一项荟萃分析报告称 2019 年 COVID-19 住院患

者的总体 VTE 发生率为 12 .8 %，其中 ICU 患者 VTE 发

生率为 24 .1 %，非 ICU 住院患者发生率为 7 .7 %［7］。

大量研究均表明 COVID-19 患者静脉血栓栓塞的风险

增加，因此对 COVID-19 住院患者进行预防和监测是

非常重要的。此外研究发现对于非住院 COVID-19 患

者，30 d 内 VTE 的发生率为 0 .17 %［8］，另一项研究分

析了出院后 COVID-19 患者的数据，发现 30 d 内 VTE

的发生率约为 0 .4 %［9］，这表明与住院患者相比，非住

院和出院后的 COVID-19 患者中 VTE 的发生率确实

较低。然而，尽管风险较低，医疗保健提供者仍应密

切关注这些患者，特别是那些存在其他危险因素的个

体。临床上，仍需要进行大规模的全球性研究，以更好

地确定患者感染 COVID-19 后静脉血栓栓塞的风险水

平，从而制定个体化治疗策略，为患者带来更大的临床

益处。

2	 COVID-19 患者静脉血栓栓塞症相关机制

COVID-19 病毒（SARS-CoV-2）通过多种机制促

进血栓形成，这一现象在临床观察中显得尤为突出。

COVID-19 病毒感染引发的炎症反应不仅直接损害血

管内皮细胞，还可能激活凝血系统，导致血栓形成的风

险显著增加。研究表明，SARS-CoV-2 的 Spike（S）蛋

白与人体细胞表面的血管紧张素转化酶 2（angiotensin 

converting enzyme 2 , ACE2）受体结合后，一旦 SARS-

CoV-2 的 S 蛋白与 ACE2 受体结合，这种结合不仅允

许病毒粒子进入宿主细胞内，还可能引发一系列细胞

信号传导的改变［10］。这些变化包括细胞内钙离子的

释放和炎症相关通路的激活，这些都可能进一步导致

血栓形成的风险增加。进一步的研究和临床观察需要

更深入地探索 COVID-19 患者如何通过 ACE2 受体介

导血栓形成的机制。这些研究成果对于制定预防和治

疗 COVID-19 患者相关血栓并发症的策略具有重要指

导意义。血栓的形成与 COVID-19 患者感染的严重程

度密切相关，特别是在重症患者中更为常见。炎症反

应导致的细胞因子风暴可能引起血管内皮细胞的受损

和炎症，进而促使血小板的激活和血栓形成因子的释

放。此外，COVID-19 也可能导致血管内皮炎症和血

小板功能异常，这些因素都为血栓形成的发生提供了

理论基础。

在临床实践中，约 20 % 的新型冠状病毒肺炎患

者存在严重的凝血功能异常，几乎所有重症和危重患

者都表现出严重的凝血功能紊乱［1］。在 COVID-19

患者中，生化凝血表型可能不同于弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation, DIC）和感染

诱导的凝血功能障碍（sepsis-induced coagulopathy, 

SIC）。DIC 和 SIC 是消耗性凝血功能障碍，其特征包

括血小板计数降低、凝血因子血浆水平降低和凝血酶

原时间延长［11］。相比之下，在 COVID-19 患者中，血

小板和凝血因子的消耗并不常见，这表明 COVID-19

患者中的凝血功能障碍机制可能与 DIC 和 SIC 不同
［12］。此外，其他常见的 COVID-19 患者凝血异常包

括 明 显 增 加 的 凝 血 酶 产 生、von Willebrand 因 子 和

V 因子浓度升高，以及 VIII 因子显著增加［13］。严重

COVID-19 患者的血栓弹力图研究显示出迅速的凝块

形成和受损的纤溶功能，另外，COVID-19 患者的血小

板比健康对照组和非 COVID-19 急性呼吸窘迫综合征

患者的血小板更容易被激活［14］。

COVID-19 患者的血栓栓塞风险增加与炎症反应

相关，高水平的促炎细胞因子会损害内皮细胞，导致促

凝血性内皮功能障碍［15］。在 COVID-19 患者中通常

观察到全身性炎症标志物升高，特别是 C 反应蛋白和

白细胞介素 -6［16］。免疫和凝血系统之间发生广泛的

串扰，以提供有效的宿主防御［17］。免疫细胞和炎性细

胞因子刺激免疫血栓的发展，免疫血栓由纤维蛋白、

单核细胞、中性粒细胞和血小板组成。这些生理性血

栓通过形成无菌屏障以防止进一步的病原体入侵，

最初起到保护作用［18］。然而，血栓形成和炎症的失

调可演变成有害的恶性循环，导致血栓过度形成，从

而导致器官功能障碍。此外，免疫系统和凝血系统也

通过中性粒细胞释放的网状结构，称为中性粒细胞外

诱 捕 网（neutrophil extracellular trapping networks, 

NETs）相互联系。NETs 是由装饰有抗微生物蛋白的

脱氧核糖核酸构成，用于捕捉和固定病原体，同时也

能激活免疫性血栓形成。研究表明，与对照组相比，

COVID-19 患者体内的 NETs 水平升高，并且与疾病

严重程度相关［19］。凝血和炎症之间存在着广泛的串

扰。炎症通过组织因子的表达、凝血酶的生成、抑制

抗凝血因子的释放和炎症细胞的激活来促进血栓前状

态。此外，炎症抑制内源性纤溶，并导致血栓前内皮功

能障碍。反之，凝血系统的激活可能通过不同的机制
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对炎症反应产生重要影响。在新冠肺炎患者中，一种

被称为“细胞因子风暴”的强烈炎症反应很可能是导致

广泛血栓形成的高凝状态的原因。炎症是静脉血栓栓

塞症的基本发病机制之一，抑制炎症和抗凝治疗有望

提高血栓栓塞症的预防和治疗效果。因此，最近人们

对寻找新的抗炎药，特别是对炎性标记物抑制剂的兴

趣越来越大［15］。

3	 COVID-19 患者血栓并发症的预防和治疗

低分子肝素（low molecular weight heparin, LMWH），

如依诺肝素，已广泛应用于预防和治疗 VTE 及其他血

栓形成疾病。最新指南建议将 LMWH 用于 COVID-19

住院患者，依诺肝素由于其广泛的适应症获批情况，

成为首选。它在满足当前血栓防治需求中表现出显著

优势，同时其抗凝和抗炎活性进一步增强了其益处，

为优化临床抗凝预防策略提供了理想选择。低分子肝

素（LMWH）通过多种机制表现出抗炎特性，包括中和

趋化因子和细胞因子、抑制白细胞迁移、中和 NETs 并

抑制乙酰肝素酶的活性，从而减少血管渗透性。此外，

它们也通过干扰病毒 S 蛋白与 ACE-2 受体的结合，

表现出抗病毒活性，在疾病早期可能具有重要意义。

因此，LMWH 目前被认为是活动性感染期间和持续慢

性炎症病例的首选药物［20］。在 COVID-19 住院患者

中，LMWH 的使用需根据个体情况进行个体化调整。

一般情况下，推荐使用预防剂量的 LMWH，但考虑到

肾功能、体重、血小板计数、纤维蛋白原浓度和抗 Xa

结果等因素［21 ,22］，可能需要调整剂量。对于特别高血

栓风险的个别患者，特别是在 D- 二聚体浓度较高时

（≥ 2 倍），可 考 虑 增 加 LMWH 的 剂 量［21 -23］，而 不 是

常规使用治疗剂量。近期的荟萃分析表明，使用中等

剂量 LMWH 可能安全，并且与额外的生存益处相关

联［24］。然而，这些结论主要基于回顾性研究，仍需谨

慎评估其局限性。随机对照试验已证实，在一些病

情较好的患者中，特别是那些不需要器官支持的患

者，治疗剂量 LMWH 可以有效降低 VTE 事件或死亡

率［21］，尤其是在 D- 二聚体水平较高的情况下。然而，

治疗剂量 LMWH 使用也伴随着较高的出血风险［25］，

需要在治疗效果与安全性之间进行权衡。在 RAPID 试

验中，针对 D- 二聚体水平升高和低氧血症的患者，

治疗剂量的肝素显著降低了全因死亡率［26］。而 HEP-

COVID 试验招募了需要补充氧气、D- 二聚体值>4 倍

UL 或脓毒症导致的凝血病评分≥ 4 的患者，研究显

示与标准肝素血栓预防相比，治疗剂量的低分子肝素

显著降低了主要血栓栓塞和死亡风险，尽管在 ICU 患

者中未观察到明显的治疗效果［27］。根据美国国立卫

生研究院（National Institutes of Health, NIH）和美国

血 液 学 会（American Society of Hematology, ASH）指

南的最新更新，建议 D- 二聚体水平高于正常值上限

（upper limif of normal ,ULN）、需要低流量氧疗且出血

风险不增加的患者使用治疗剂量的肝素［21 ,22］。国际血

栓与止血学会（International Society on Thrombosis and 

Haemostasias, ISTH）于 2022 年 7 月发布的最新指南

对因 COVID-19 住院的非危重患者提出了强烈建议：

（1）使用预防剂量的低分子肝素或普通肝素，（2）在这

一组的特定患者中，使用治疗剂量 LMWH/UFH 优于

预防剂量，（3）反对添加抗血小板药物［24］。根据临床

试验排除标准，COVID-19 患者使用治疗性抗凝的禁

忌症为：血小板计数<50 ×109 /L，血红蛋白 <8 g/dL，

需要双重抗血小板治疗，过去 30 d 内出血需要急诊或

住院，出血性疾病史，遗传性或活动性获得性出血性

疾病［21］。在需要 ICU 治疗的重症患者中尚未发现使

用肝素抗凝治疗的获益［25］。2021 年一项临床试验研

究，在因 COVID-19 入住 ICU 的患者中，与标准剂量

预防性抗凝相比，中等剂量预防性抗凝在判定的静脉

或动脉血栓形成、体外膜肺氧合治疗或 30 d 内死亡率

的复合主要结局方面没有显著差异。这些结果不支持

在因 COVID-19 入住 ICU 的患者中常规经验性使用

中等剂量预防性抗凝治疗［28］。一项 COVID-PACT 研

究采用多中心、开放标签的、随机对照试验，旨在评估

重症 COVID-19 ICU 患者中全剂量抗凝与标准剂量预

防性抗凝策略的疗效和安全性。研究结果显示，全剂

量抗凝治疗组（12 .3 %）相较于标准剂量组（6 .4 %）

在主要疗效终点上有更高的成功率。然而，全剂量抗

凝组在安全性方面表现出更高的主要安全终点发生率

（2 .1 % 和 0 .5 %）和次要安全终点发生率（7 .9 % 和 

0 .5 %），主要由于增加了出血风险。氯吡格雷与无抗

血小板治疗在主要疗效和安全性终点上未显示出显

著差异［29］。2022 年美国胸科医学会《COVID-19 患者

血栓预防预防指南》建议在 COVID-19 重症患者中使

用标准剂量预防性抗凝治疗而不是全剂量抗凝治疗。

这一研究结果可能对于修订当前的治疗指南具有重要

的参考价值。

VTE 患者的治疗在确诊静脉血栓栓塞（急性肺

栓塞和 / 或深静脉血栓形成）的病例中，应遵循当前的

治疗指南。然而，首选的治疗方案应该是治疗剂量的

LMWH。值得强调的是，LMWH 与 COVID-19 患者治

疗中使用的药物没有显著的相互作用。由于流行病原

因，UFH 的使用应限制在 COVID-19 患者中，因为需

要监测抗凝治疗，这使工作人员更频繁地接触感染患

者［21 ,22］。新型口服抗凝药（direct oral anticoagulants, 

DOAC）的使用需要谨慎，因为它与一些特定的抗病

毒药物（例如，洛匹那韦和利托那韦）相互作用，这会

增加出血的风险［21 ,22］。因此，不建议住院患者使用
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DOAC。ICU 出 院 后 可 考 虑 DOAC 治 疗［21 ,22］。 对 于

SARS-CoV-2 感染过程中 VTE 发作的抗凝治疗持续

时间仍存在分歧。治疗应持续至少 3 个月，但有些专

家建议将治疗延长至 6 ~12 个月。

到目前为止，尚无关于需要连续性肾脏替代治疗

的急性肾衰竭、重度血小板减少症或极端（低或极高）

体重病例的治疗剂量调整数据，这些情况在住院患者

中很常见，尤其是在 ICU 患者中。

4	 静脉血栓栓塞治疗中的炎症治疗靶点

尽 管 研 究 强 调 了 炎 症 在 VTE 发 病 机 制 中 的

重 要 性 以 及 抗 炎 治 疗 对 预 防 和 管 理 血 栓 性 疾 病

患 者 的 重 要 性，但 研 究 表 明 抗 炎 药 物 对 凝 血 和 血

栓 形 成 的 影 响 不 同。 研 究 表 明，非 甾 体 抗 炎 药

（nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAID）或 环 氧 合

酶-2（cyclooxygenase-2 , Cox-2）选择性抑制剂可增加

VTE的风险［30］。最近的一项荟萃分析表明，NSAID使

用者的VTE风险高出 1 .8 倍［31］。由于一些炎症标志物

（白细胞介素，选择素）和VTE存在相关性，研究者对寻

找新的抗炎药物（其也是炎性标志物的抑制剂）的兴趣

正在增加。P-选择素参与静脉血栓栓塞的病理生理学

过程，这促使研究人员评估其抑制的方法［32］。研究表

明，P-选择素抑制剂可促进血栓消退并防止静脉壁纤维

化。在小鼠血栓形成诱导模型中，P-选择素抑制剂可减

少炎症并降低VTE风险。白细胞介素和肿瘤坏死因子-α
抑制剂可有效预防心血管事件［33］。因此，正在研究其

作为预防和治疗VTE的潜在药物。在COVID-19 患者

中，除抗凝药物外，还使用抗血小板药物，如阿司匹林、

替格瑞洛和双嘧达莫，以预防血栓形成，初步结果显示这

些药物可能有效［34］。此外，据报道，具有多效性抗炎作

用的药物，如他汀类药物，可减少VTE的发生［35］。因此，

目前的证据将支持他汀类药物作为COVID-19 患者的辅

助治疗的有利效果［36］。他汀类药物在啮齿动物血栓形

成模型中显示出抗炎作用，减少了炎症生物标志物，包

括细胞因子和P-选择素，嗜中性粒细胞，血栓和血管壁

内的巨噬细胞浸润［37］。据报道，肝素也具有抗炎特性，并减

少不同的炎症介质［38］。肝素减少炎症与其抑制因子Xa和

凝血酶的能力有关［39］。较新的直接DOAC也显示出直接

抗血栓形成的作用［40］。这可以解释与华法林相比，服用

DOAC抗凝患者的促纤维蛋白溶解潜力和 VTE 再通

率更高［41］。凝血和炎症之间存在广泛的交叉。炎症

通过细胞转移因子表达、凝血酶生成、抑制抗凝因子释

放和激活炎性细胞促进血栓前状态。此外，炎症抑制内

源性纤维蛋白溶解并引起血栓前内皮功能障碍。反之

亦然，凝血系统的激活可能通过不同的机制影响炎症

反应。在 COVID-19 患者中，被称为“细胞因子风暴”

的强烈炎症反应最有可能是导致广泛血栓形成的高凝

状态的原因。由于炎症是 VTE 的基本发病机制之一，

因此，预期抑制炎症与抗凝治疗联用可能会提高预防

和治疗血栓栓塞事件的疗效。因此，最近寻找新的抗

炎药物，特别是炎症标志物抑制剂的需求正在增长。

5	 静脉血栓栓塞与介入治疗

静脉血栓栓塞形成后，介入治疗的必要性取决于

血栓的类型、位置、患者的症状和并发症的风险等。

VTE 介入治疗方法包括溶栓治疗、导管取栓术、滤器

置入术、经皮穿刺血栓取出术。选择合适的治疗策略

需要考虑患者的临床状态、血栓的位置和特征、潜在

的并发症风险以及治疗的预期效果，以达到最佳的治

疗效果和患者的良好预后。大块肺动脉栓塞可以导致

急性右心功能不全和休克，是一种危及生命的情况。

溶栓治疗或介入手术（如导管取栓术）可能是必要的，

以快速恢复肺动脉的血流，减轻心脏负担。最近的

研究显示，选择合适的溶栓剂和介入时机对于提高

患者生存率和减少后遗症非常重要［42］。深静脉血栓

形成并发重复性事件是指患者经历多次深静脉血栓

形成，尤其是在接受抗凝治疗期间。考虑置入永久

性或可取出的静脉滤器，以防止血栓进入肺动脉系

统。现代研究强调个体化的治疗方案，包括滤器的选

择和适当时机的考虑，以平衡预防血栓再发和滤器相

关并发症的风险［43］。重复性的 DVT 可导致慢性静脉

功能不全和静脉溃疡，严重影响患者生活质量。可考

虑介入手术，如静脉内血栓取除术或静脉成形术，以改

善静脉回流，促进溃疡愈合。在处理慢性静脉功能不

全和静脉溃疡时，介入治疗的重点是改善静脉回流和

促进溃疡愈合。最新的研究支持使用经皮静脉内血栓

取除术和其他静脉重建技术，以改善静脉功能和患者

的生活质量［44］。肺动脉栓塞的现代介入治疗方法，包

括导管直接溶栓、机械血栓切除术、药物溶栓和导管取

栓术等。其中，导管直接溶栓是一种常用的治疗方法，

通过在栓塞部位注入溶栓药物来溶解血栓。机械血栓

切除术则是通过使用导丝和机械器械来直接切除血

栓。药物溶栓是通过静脉注射溶栓药物来溶解血栓。

导管取栓术则是通过在血管内放置导管来直接取出血

栓［45］。对于与 COVID-19 相关的 PE，可以采用与非

COVID-19 患者相同的治疗方法。

6	 总结与展望

总而言之，在 COVID-19 患者中，对住院患者的

VTE 风险评估和抗凝干预非常重要。在制定抗凝方

案时，需要综合考虑患者的血栓风险和出血风险，并
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进行权衡和个体化的决策。在目前的临床实践中，对

于 COVID-19 患者的预防方式、抗凝方案、剂量和疗

程以及介入治疗等方面，仍然需要进一步的探索和研

究。然而，一些新型抗炎药物，尤其是针对炎症标志物

的抑制剂，可能有望提高血栓栓塞症的预防和治疗效

果。在 COVID-19 患者中预防和治疗血栓栓塞症的策

略和方法仍然是一个不断发展和演变的领域。通过对

COVID-19 患者进行 VTE 风险评估、合理选择预防策

略和抗凝方案，并根据患者的特殊情况进行个体化的

管理，有望进一步改善患者的总体预后。
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