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•COVID-19 研究进展 •

新型冠状病毒肺炎患者的抗血栓治疗研究进展

李健超 1，2，李树仁 2，赵文静 2，3，郝潇 2，张飞飞 2，张倩辉 2，苑可心 2，郝清卿 2

【摘要】　严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）可通过表面的刺突蛋白（S 蛋白）对细胞造成损伤，

随后引起一系列病理生理改变，包括内皮细胞功能障碍、大量细胞因子释放、肾素 - 血管紧张素系统（RAS 系统）激

活、血小板激活、凝血功能障碍等，最终导致血栓形成。新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者较易患血栓性疾病，

尽管采取血栓预防，但血栓栓塞仍常见，且合并血栓并发症的患者死亡率高。因此，对 COVID-19 尤其是重型、危重

型或高危静脉血栓栓塞症（VTE）患者进行血栓预防及治疗至关重要。本文就 COVID-19 患者的抗凝治疗和抗血小板

治疗进行综述，以期为 COVID-19 患者的抗血栓治疗提供理论指导。
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【Abstract】　Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) can damage cells through spike protein 
(S protein) on the surface, then cause a series of pathophysiological changes, including the endothelial cell dysfunction, release 
of cytokines, renin angiotensin system (RAS system) activation, platelet activation and blood coagulation dysfunction and so on, 
eventually lead to thrombosis. Patients with corona virus disease 2019 (COVID-19) are prone to thrombotic disease. Despite 
thromboprophylaxis, thromboembolism is still common and patients with thrombotic complications have a high mortality rate. 
Therefore, thromboprolaxis and treatment of COVID-19 patients, especially those with moderate to severe or high risk of venous 
thromboembolism (VTE) , is of crucial. This article reviews the anticoagulant therapy and antiplatelet therapy for patients with 
COVID-19,  in order to provide theoretical guidance for antithrombotic treatment of COVID-19 patients.

【Key words】　COVID-19; Antithrombotic therapy; Anticoagulation therapy; Antiplatelet therapy; Review

1.075000 河北省张家口市，河北北方学院研究生学院

2.050000 河北省石家庄市，河北省人民医院心血管内一科

3.050000 河北省石家庄市，河北医科大学研究生学院

通信作者：李树仁，E-mail：lsr64@126.com

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是由急性呼吸系统综

合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）感染引起的一种传染病，

SARS-CoV-2 可通过 S 蛋白与血管紧张素转换酶 2（ACE2）
受体结合进入细胞而致使细胞损伤，而后引起一系列的病理

生理改变，包括内皮细胞功能障碍、大量炎性因子释放、

肾素 - 血管紧张素系统（RAS 系统）激活、血小板激活、

凝血功能障碍等，最终导致血栓形成，患者以发热、干咳、

乏力为主要临床表现，严重者可出现急性呼吸窘迫综合征

本文创新点：

（1）本文从新型冠状病毒肺炎（COVID-19）与血栓形

成关系的角度阐明了 COVID-19 患者容易患血栓性疾病，且

死亡率高，进一步说明该类患者抗血栓治疗的必要性，为临

床治疗提供了一定的参考价值。（2）本文从 COVID-19 患

者抗凝和抗血小板治疗两个方面进行论述，指出在选择抗血

栓药物前需进行静脉血栓栓塞症（VTE）风险评估，对于高

危或中高危 VTE 患者，抗凝是其主要的治疗手段；对于低危

VTE 的重型、危重型 COVID-19 患者，也应进行抗凝预防，

在选择合适的抗血栓药物时需考虑合并症及药物间相互作用。

（ARDS）、凝血功能障碍、脓毒血症、休克等严重疾病［1］。

RAPKIEWICZ 等［2］进行的 COVID-19 尸检报告发现，无论抗

（扫描二维码查看原文） 
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凝效果如何，患者肺、肝、肾和心脏的微血管中存在富含血

小板的血栓，可见血栓形成是导致 COVID-19 患者多器官功

能衰竭、严重缺氧和死亡的重要因素。ACKERMANN 等［3］研

究表明，COVID-19 患者的肺血管内存在广泛血栓形成并伴微

血管病变。综上，笔者推测 COVID-19 患者容易在静脉和动

脉循环中患血栓性疾病。

肺栓塞是最常见的血栓并发症，多来源于下肢深静脉血

栓，但也有研究发现 COVID-19 患者肺组织内有原位微血栓

形成［4］。有研究表明，在未进行血栓预防的 ICU 患者中，静

脉血栓栓塞症（VTE）发生率为 25%，死亡率为 40%［5］。另外，

REY 等［6］研究显示，COVID-19 合并动脉血栓形成的患者病

死率达 44.7% 以上，且预后较差。目前，临床对于 COVID-19
患者的抗血栓治疗已有一定的理论基础。《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案（试行第八版）》［1］指出，对于无抗凝禁忌证且 D-
二聚体水平明显增高的 COVID-19 患者建议预防性使用抗凝

药物。美国国立卫生研究院（NIH）发布的《新型冠状病毒肺

炎治疗指南》指出，对于住院患者（非妊娠期成年人）应给

予预防性剂量的抗凝药物治疗［7］。本文就 COVID-19 患者血

栓形成的发病机制及抗血栓治疗进行综述，以期为 COVID-19
患者的抗血栓治疗提供理论指导。

1　COVID-19 与血栓形成的关系研究

SARS-CoV-2 表面存在多个 S 蛋白，其是由两个亚基（S1
亚基和 S2 亚基）组成，其中 S1 亚基可与靶细胞表面特异的

ACE2 受体结合而造成细胞损伤［8-9］。ACE2 受体在人体所有

组织中均有表达，而在肺、心、肾、肠等器官中呈高表达，

但 S 蛋白与 ACE2 受体结合时可导致其表达下降，从而激活

RAS 系统［8］，进而促进血小板黏附和聚集，增加了血栓形成

风险。当机体受到严重感染后，免疫系统会对抗病原体，刺

激并释放大量炎性因子如白介素（IL）、干扰素、肿瘤坏死因子、

集落刺激因子、趋化因子和生长因子等，尤其是 IL 家族在炎

症中起重要作用［10］，其可直接作用于血浆分子、红细胞和血

小板。此外，活化的血小板会促进中性粒细胞滚动、黏附和

聚集；激活的血小板会与中性粒细胞相互作用，促进细胞外

基质降解及凝血酶生成。可见，炎症与凝血之间存在相互作

用，一方面炎症促进高凝状态，另一方面，血栓中的物质会

增加炎性因子活性。因此，SARS-CoV-2 引起的血管内皮细

胞损伤进一步导致了内皮细胞功能障碍，从而引起凝血级联

反应。与凝血、血小板活化和炎症相关的生物学标志物被认

为是与 COVID-19 相关的凝血功能障碍性疾病患者的诊断、

预后标志物。有研究表明，以 1.5 μg/ml 作为 D- 二聚体预测

VTE 的临界值，其灵敏度为 85.0%、特异度为 88.5%［5］。另

有研究表明，COVID-19 患者患血栓性疾病的风险较高，故建

议对 COVID-19 患者采取药物疗法来预防血栓形成［11］。

2　COVID-19 患者的抗血栓形成

2.1　抗凝治疗　COVID-19 患者容易患血栓性疾病，尤其是

重型及危重型患者。有研究发现，COVID-19 患者较易出现

凝血功能障碍，其 D- 二聚体水平明显升高，纤维蛋白降解

产物明显增多，多数死亡患者可能存在弥散性血管内凝血

（DIC）［12-13］。长期卧床休息和接受激素治疗也会增加重型

COVID-19 患者 VTE 发生风险。《上海市 2019 冠状病毒病综

合救治专家共识》［14］中提出，重型 COVID-19 患者积极应用

抗凝药物（如肝素）的有效性仍有待进一步验证。TANG 等［15］

研究显示，针对脓毒症伴凝血功能障碍或 D- 二聚体水平明显

升高的重型 COVID-19 患者，使用肝素者 28 d 死亡率低于未

使用肝素者。一项回顾性研究表明，与未接受低分子肝素治

疗的 COVID-19 患者相比，接受低分子肝素治疗者死亡率明

显降低［16］。但 RUSSO 等［17］研究表明，抗血小板、抗凝治

疗均不能降低 COVID-19 患者 ARDS 或死亡风险。FLAM 等［18］

研究发现，口服抗凝剂并未降低重型 COVID-19 患者的死亡

风险。MEIZLISH 等［19］研究表明，中等剂量抗凝药物治疗可

有效降低 COVID-19 患者住院死亡率。

有研究指出，鼓励轻型、普通型COVID-19患者积极活动，

多饮水［20］；对于 Padua 量表或 Caprini 血栓风险评估量表评

估为 VTE 高危或中高危及低出血风险的 COVID-19 患者，建

议首选低分子肝素治疗［20-21］；对于高出血风险患者，建议使

用间歇充气加压泵预防治疗［22］；对于合并严重肾衰竭者（肌

酐清除率＜ 30 ml/min），建议使用普通肝素治疗；对于血小

板减少或应用肝素期间出现肝素诱导性血小板减少症的患者，

推荐应用阿加曲班、比卢伐定、利伐沙班等抗凝药物治疗。

美国 NIH 发布的《新型冠状病毒肺炎治疗指南》中虽建议住

院患者（非妊娠期成年人）采用预防性剂量的抗凝药物治疗，

但不建议住院患者使用溶栓剂或高于预防性剂量的抗凝药物

来预防 VTE［7］；如果患者正在应用抗凝或抗血小板药物，若

无禁忌证可继续使用。目前越来越多的证据表明了抗凝药物

可能会改善重型 COVID-19 患者预后。对此，笔者认为，在

对 COVID-19 患者进行治疗前需进行 VTE 风险评估，对于高

危或中高危 VTE 患者，主要采用抗凝药物进行治疗；对于低

危 VTE 的重型、危重型 COVID-19 患者，需予以抗凝药物进

行预防性治疗，还需综合考虑合并症（如肾功能降低、血小

板减少）选择合适的药物进行治疗，见图 1。GODINO 等［9］

提出了 COVID-19 患者抗血栓治疗管理方法，见图 2，并指出

在任何情况下均应对患者的基线特征、出血和血栓形成风险

进行分析、评估。

2.2　抗血小板治疗　SARS-CoV-2可导致血小板黏附和聚集，

最终导致血栓形成。因此，早期应用抗血小板药物可有效抑

制血小板黏附、聚集和激活，进而降低主要器官功能障碍发

生风险，但其针对不同疾病的有效性仍存在争议。

RUSSO 等［17］发现，入院前使用抗血小板药物并未降

低 COVID-19 患者 ARDS 发生率和住院死亡率。双嘧达莫除

具有抗血小板作用外，还具有广谱抗病毒、抗炎和抗纤维化

的作用，其可通过抑制 SARS-CoV-2 复制而达到抗病毒的作

用，可抑制炎症，促进黏膜愈合，还可有效预防脏器急性损

伤和进行性纤维化发生。LIU 等［23］研究表明，双嘧达莫可

明显降低 COVID-19 患者 D- 二聚体水平，升高血小板计数

和白细胞计数，提高重型 COVID-19 患者临床治愈率和缓解

率，可作为辅助治疗。YUAN 等［24］研究表明，服用小剂量

阿司匹林与未服用阿司匹林的 COVID-19 患者全因死亡率无

统计学差异。但一项回顾性研究显示，COVID-19 患者在入
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院前 1 周内或入院后 24 h 内服用阿司匹林，可有效降低住

院死亡率［25］。HAQUE 等［26］研究表明，阿司匹林可有效预

防 COVID-19 患者血栓性炎症、肺栓塞和血栓形成，并建议

SARS-CoV-2 感染患者尽早服用阿司匹林进行预防性治疗。

最新研究发现，与未接受抗血小板治疗的患者相比，服用阿

司匹林的 COVID-19 患者累积死亡率明显降低［19］。目前，关

于 COVID-19 患者阿司匹林的使用还没有达成共识。

有研究指出，合并冠心病的 COVID-19 患者应继续服用抗

血小板药物［27-28］。对于 3 个月前接受经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）的患者，应继续使用 P2Y12 抑制剂进行治疗；对于在

3 个月内接受 PCI 的患者应继续进行双重抗血小板治疗［27-29］。 
专 家 建 议， 如 果 血 小 板 计 数 为 25 000/μl~50 000/μl， 
则改用单一抗血小板药物，如果血小板计数＜ 25 000/μl，
则暂停治疗［30］。合并心房颤动、人工瓣膜等心脏疾病的

COVID-19 患者在采用双重抗血小板治疗期间，需始终考虑缺

血风险与出血风险，见图 2。
2.3　药物相互作用　在 COVID-19 患者治疗期间，口服抗

凝剂与抗病毒药物存在相互作用，如细胞色素 P4503A4 酶

（CYP3A4）对阿哌沙班、利伐沙班代谢具有重要作用，但对

达比加群酯、艾多沙班的代谢无明显影响，而 P 糖蛋白（P-gp）
是阿哌沙班、达比加群酯和利伐沙班的重要调节因子。因此，

FDA 建议 COVID-19 患者避免同时使用 P-gp 或 CYP3A4 诱导

剂与阿哌沙班、利伐沙班［31］。此外，COVID-19 患者口服抗

凝剂与抗血小板药物间也存在潜在的药物相互作用，如洛匹

那韦 / 利托那韦是一种蛋白酶抑制剂，可抑制 CYP3A4 代谢，

但会导致氯吡格雷的有效剂量减少［32］，也可能会增强替格瑞

洛的作用，同时增加出血风险。因此，应谨慎联合应用氯吡

格雷、替格瑞洛与洛匹那韦 / 利托那韦。替格瑞洛还有一个额

外的抑制靶点，即平衡核苷转运体 1（ENT1），其可抑制细

胞腺苷摄取，从而增强抗炎作用。DE MATOS SOEIRO 等［27］

指出，氯吡格雷或替格瑞洛在与洛匹那韦 / 利托那韦同时使用

时，需监测血小板活性，在没有禁忌证的情况下可以选择普

拉格雷，若存在普拉格雷禁忌证，则可使用氯吡格雷。

基于此，笔者建议长期服用阿司匹林进行心血管预防的

COVID-19 患者可继续应用阿司匹林；对于合并其他并发症的

患者，在应用抗血小板药物期间应注意出血风险及药物相互

作用。目前 COVID-19 患者的抗血小板治疗还需要更多的临

床研究来证实其临床获益。

3　小结与展望

COVID-19 合并血栓并发症患者具有高的死亡率。因此，

对 COVID-19 患者应该采取合理的抗血栓治疗，而抗血栓治

疗（使用抗凝剂 / 抗血小板药物）的作用还需要在大型观察性

研究和随机临床试验的背景下进一步评估。此外，随着公众

对 COVID-19 患者血栓形成机制了解的增多，除了抗凝和抗

血小板治疗，还需要探索其他有效的抗血栓治疗方法。
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•信息速递 •

2021 年 5 月心血管指南和共识（一）

1　《血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂在急性失代偿性心力衰竭患者中的应用：专家共识立场文件》

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（ARNI）沙库巴曲缬沙坦在临床中的应用日渐增多，目前主要用于慢性心力衰竭的治疗，其在急性心力衰

竭（AHF）中的疗效也得到了临床试验证据的支持。然而，在沙库巴曲缬沙坦使用方面，仍缺乏足够的临床经验。近日发表的《血管紧张素受

体脑啡肽酶抑制剂在急性失代偿性心力衰竭患者中的应用：专家共识立场文件》提供了一系列实用建议，全面讨论了药物启动、起始剂量、滴定、

不良反应的识别以及监测等。

链接：guide.medlive.cn/guideline/23176

2　《糖尿病患者合并心血管疾病诊治专家共识》

糖尿病是心血管疾病最重要的合并疾病，心血管疾病是 2 型糖尿病患者致死致残的主要原因。为规范糖尿病合并心血管疾病患者的诊疗，

国家卫生健康委员会能力建设和继续教育中心组织心脏科和内分泌科领域的专家，总结国内外相关学科研究进展及专家经验，制定了《糖尿病

患者合并心血管疾病诊治专家共识》（以下简称《共识》）。《共识》涵盖了糖尿病合并心血管疾病（主要包括动脉粥样硬化性心血管病和心

力衰竭）的诊断、药物治疗及危险因素管理等相关的临床重要内容，还针对特殊人群如糖尿病肾病、高龄（＞ 75 岁）及心血管危重症等患者给

出了具体的临床建议。

链接：guide.medlive.cn/guideline/23320

3　《2021 ESC/EAPCI 共识：PCI 相关的围术期心肌损伤和梗死》

很多接受经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的慢性冠脉综合征患者会出现围术期心肌损伤或心肌梗死，而这些 PCI 相关并发症可能与主要不良

心血管事件有关。因此，需要准确诊断 PCI 围术期心肌损伤或心肌梗死，来指导进一步的治疗。5 月 31 日，欧洲心脏病学会（ESC）心脏细胞

生物学工作组联合欧洲经皮心血管介入协会（EAPCI）发表了《2021 ESC/EAPCI 共识：PCI 相关的围术期心肌损伤和梗死》，其对于慢性冠脉

综合征患者 PCI 围术期心肌损伤提出了新的定义。

链接：guide.medlive.cn/guideline/23444

4　《2021 EAPCI/ACVC 经皮心室辅助装置共识》

2021 年 5 月，EAPCI 联合紧急心血管护理协会（ACVC）共同发布了《2021 EAPCI/ACVC 经皮心室辅助装置共识》，对短期经皮心室辅助

装置（pVADs）作为心源性休克的急性循环支持，并在介入治疗过程中提供血流动力学治疗进行评价和指导。

链接：guide.medlive.cn/guideline/23436

（原文见：https://new.qq.com/rain/a/20210603A0BE9N00）


