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新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是由一种β属

RNA冠状病毒引起的急性呼吸道传染病。自2019年

12月至今，疫情已蔓延至中国、韩国、日本、意大利

等多个国家和地区［1］。截止到2020年2月24日，中

国大陆31个省（自治区、直辖市）和新疆生产建设兵

团累计报告确诊病例77 658例（湖北省64 786例），

重症率19.14％（湖北20.00％），病死率为3.42％（湖

北 3.96％）；港澳台地区累计报告确诊病例 121 例，

病死率为2.48％［2］。

2019 新型冠状病毒（2019-nCoV 病毒）感染者

为COVID-19主要传染源，病毒经呼吸道飞沫和密

切接触传播为主，播散性强。病毒体外存活时间可

长达5 d、对低温不敏感等特性均为防控工作增加难

度［3］。人群普遍易感，且潜伏期和发病后均具有传

染性，大多数患者潜伏期为 1～14 d，个别患者可达

20 d以上［4］。我国已将此疾病纳为乙类传染病，按

甲类传染病管理。本病临床表现多样，多数患者预

后良好，但值得注意的是，部分重症、危重症患者除

发热、乏力、咳嗽、呼吸困难等症状外，还有不同程

度的凝血功能障碍。本文基于笔者在武汉地区临

床一线工作的实践，结合新近临床研究报道，就

COVID-19 伴出凝血功能障碍的临床和实验室特

点、病因与机制分析并探讨防治策略，以期为

COVID-19的临床诊治提供相关经验。

一、COVID-19出凝血功能障碍临床特点

1. 血栓形成倾向：目前尚未确定 COVID-19 患

者的血栓发生率，约 50％的COVID-19患者疾病进

展过程中伴随D-二聚体水平升高，在死亡病例中此

比例高达100％。重症患者D-二聚体水平明显高于

轻症，且部分患者在治疗过程中病情突然恶化，甚

至发生猝死，提示COVID-19患者尤其是偏重症患

者血栓形成风险较高［4-5］。重症COVID-19患者脑梗

死的发生率达 4.5％，可能与重症患者基础疾病有

关，但也足以引起我们的重视［6］；《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案（第七版）》中指出，COVID-19病理改变

主要集中在肺部，肺泡隔血管充血、水肿，可见血管

内透明血栓形成；这种纤维蛋白血栓与SARS患者

肺部白色血栓［8］不同，这可能是 COVID-19 患者血

小板减少发生率低于 SARS 患者的一个原因。

SARS 患者中深静脉血栓形成的发生率为 20.5％，

肺栓塞的发生率为 11.4％，而 COVID-19 患者血栓

发生率还无报道［9］。此外，研究显示4％患者出现反
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应性血小板增多［10］，这与血栓风险增加是否有关还

需要大样本临床试验来证实。考虑到COVID-19患

者血液浓缩、血管内皮损伤和血液高凝状态，加上

本身卧床、肥胖、高龄等危险因素使得血栓风险进

一步增加［11］。因此，在COVID-19的防控和救治过

程中静脉血栓栓塞症（VTE）不容忽视。对诊疗中出

现下肢不对称疼痛、肿胀或中心静脉置管后出现置

管侧肢体局部肿胀或浅表静脉充盈，需警惕VTE的

发生；如出现COVID-19难以解释的胸痛、咯血、呼

吸困难、低氧血症等，应该警惕肺栓塞（PTE）的

发生。

2. 弥漫性微血管损害：弥漫性微血管损害导致

的多器官功能衰竭是导致COVID-19危重型患者死

亡的重要原因［4-5, 10, 12］，可能与免疫失衡所导致的细

胞因子释放综合征（CRS）有关［13］。钟南山院士团队

涉及 1 099例COVID-19患者的多中心回顾性研究

结果显示，重症患者脓毒症休克（6.4％对0）、急性呼

吸窘迫综合征（ARDS）（15.6％对1.1％）和弥散性血

管内凝血（DIC）（2.9％对 0.1％）的发生率显著高于

非重症患者，死亡率也显著高于非重症患者（8.1％

对 0.1％）［4］。首批确诊的 99 例 COVID-19 患者中

ARDS、急性肾功能损伤、脓毒症休克的发生率分别

为17％、3％、4％，其中11％的患者在短时间内病情

恶化并死于多器官功能障碍（MODF）［12］。从我院管

理的气管插管危重症患者来看，无一例外都合并凝

血功能紊乱，约 80％的患者达到 DIC 诊断标准，且

多处于 DIC 高凝期，部分甚至伴有坏疽，给予抗凝

治疗有效。COVID-19合并的DIC属于脓毒症DIC，

又称高凝型DIC，因微血管内广泛微血栓形成而导

致微血管栓塞、休克、器官功能衰竭等，临床表现多

样，容易被误诊、漏诊。目前有关COVID-19的文献

中，休克、器官损伤或衰竭的发生率统计较多，但

DIC提及较少。近期针对21例COVID-19死亡患者

的回顾性分析中，71.4％的死亡患者合并有显性

DIC，从入院到诊断 DIC 的中位时间是 4 d，而非死

亡患者中 DIC 的发生率仅为 0.6％［5］。可见，

COVID-19重症患者凝血紊乱甚至DIC的问题非常

突出，是重症患者死亡的重要原因，因此临床亟需

重视，做到早防早治。

3.出血风险评估：COVID-19患者因血小板生成

及破坏失衡以及凝血系统紊乱也可导致出血风险

增加。在COVID-19诊疗过程中发现几乎所有的重

症和危重症患者都存在凝血功能障碍［5］。从目前临

床数据来看，绝大多数COVID-19患者血小板水平

处于正常范围，血小板减少发生率不一，血小板计

数＜100 × 109/L 患者占 5％，＜125 × 109/L 患者占

12％，＜150×109/L 患者占 36.2％，这可能与病例数

量以及轻、重症患者构成比有关［4, 10, 12］，在死亡患者

中血小板减少的发生率高达 57.1％［5］，与文献［14］

中SARS患者血小板减少发生率相仿。此外，最近

的尸检结果显示COVID-19患者肺部血栓与出血病

灶夹杂，但未发现脑出血［7］；而另一项中枢神经系统

病变的研究结果显示，1.1％的重症患者发生脑出

血，轻症患者未出现［6］。血小板及凝血因子的消耗

可引发出血风险增加，不利于原发病的控制和抗

凝、插管等治疗，会使 COVID-19 患者死亡风险增

加，在临床上仍需引起重视。

二、COVID-19 患者出凝血功能障碍的实验室

检查

尽管临床上已意识到COVID-19患者容易并发

出凝血功能障碍，但有关出血、血栓事件的相关数

据尚缺乏，仅部分文献描述了异常出凝血指标。

COVID-19患者中 50％可出现D-二聚体升高，重症

及死亡患者纤维蛋白原降解产物（FDP）及 D-二聚

体升高的程度显著高于轻症及幸存患者［4, 12, 15-16］。纤

维蛋白原作为急性反应蛋白，在轻症COVID-19患

者病程中和重症患者发病早期可显著升高，而在重

症患者的晚期可显著降低［5］。COVID-19 患者中

30％有凝血酶原时间（PT）缩短，16％有活化部分凝

血活酶时间（APTT）缩短，而 PT 和 APTT 延长的患

者比例仅为5％、6％［10］，可能与多数COVID-19患者

属于高凝型凝血障碍有关，少数患者可进展为消耗

性低凝型，故应动态监测其变化，警惕高凝期并及

时给予抗凝干预。大多数COVID-19患者的血小板

计数处于正常范围或轻度升高，在重症和非重症患

者中其均值水平尚存争议［12, 15-16］，部分患者尤其重症

及死亡患者血小板水平可降低［4-5, 15-16］，故血小板计

数绝对值对凝血障碍的评估价值有限，血小板计数

动态下降可更好地反映凝血障碍严重程度。

COVID-19合并的出凝血功能障碍乃至DIC是一个

动态变化的过程，上述常规筛查实验在高凝期可能

未出现异常或者容易被忽视。单个指标对 DIC 诊

断的敏感性和特异性均欠佳，合理利用DIC积分系

统，有利于疾病的早期诊断、指导防治和判断转

归。国际上常用的国际血栓与止血协会标准

（ISTH）、日本卫生福利部标准（JMHW）、日本急诊



中华血液学杂志2020年3月第41卷第3期 Chin J Hematol，March 2020，Vol. 41，No. 3 ·187·

医学学会标准（JAAM）积分系统，以及中国弥散性

血管内凝血诊断积分系统（CDSS）均可利用常规出

凝血指标及临床表现来判断DIC［17-19］。对COVID-19

合并的脓毒症型 DIC，上述四个积分系统中 JAAM

具有最佳的死亡敏感性，CDSS 的死亡敏感性稍

低于 JAAM，但是 CDSS 的死亡特异性是 JAAM 的

2 倍，综合诊断效能高于 JAAM［20］。美国制定的脓

毒症相关凝血障碍（SAC）标准仅利用国际标准化比

值（INR）和血小板计数两个指标，因此，在紧急情况

下或基层医院，SAC 标准是一个可选择的便捷工

具［21］。最近，ISTH推荐“两步法”来诊断脓毒症相关

凝血紊乱或 DIC，第一步利用 SIC（Sepsis- induced

coagulopathy）积分系统来尽早识别高凝期指导抗凝

治疗，随后利用 ISTH显性DIC积分系统进行下一步

判断，合理指导治疗［22］。

上述DIC积分系统对DIC前期或高凝期的诊断

效果仍有待提高，凝血纤溶特殊分子标志物更能早

期反映DIC的病理过程，比如可溶性血栓调节蛋白

（sTM）能反映内皮损伤情况、凝血酶-抗凝血酶复合

物（TAT）能反映凝血激活的程度、纤溶酶原激活物

抑制物1（PAI-1）能反映凝血抑制的情况，在凝血紊

乱未达DIC的阶段即可异常升高，有利于早期诊断

和及时干预［23］。另外，血栓弹力图（TEG）和旋转式

血栓弹力测定仪（ROTEM）能提供由凝血启动到纤

维蛋白形成、血小板聚集、纤维蛋白联结、血块形成

至溶解的连续、实时信息，且该方法采血少、步骤简

单、一定程度可以减少职业暴露。另外，D-二聚体

异常升高且有深静脉血栓形成的高危患者应及时

行血管超声、血管造影等检查，辅助诊疗。

三、COVID-19出凝血功能障碍的原因及机制

1. 病毒感染：2019-nCoV 是第 7 种可感染人类

的冠状病毒，不同于仅引起普通感冒的 229E、

NL63、OC43和HKU1，其与SARS-CoV和中东呼吸

综合征冠状病毒（MERS-CoV）均可引起非典型肺

炎［24］。2019-nCoV和SARS-CoV均通过与血管紧张

素转换酶 2（ACE2）感染人体，但 2019- nCoV 与

ACE2结合的能力是 SARS-CoV的 10～20倍，这可

能是2019-nCoV传染性更强的原因［25］。ACE2在肺

泡上皮细胞、动脉内皮细胞、小肠上皮细胞、免疫组

织等均有不同程度表达［26-27］。2019-nCoV进入机体

后，可迅速被体内的病原相关分子模式（PAMP）识

别，激活免疫系统清除病毒，但过度激活可以引起

细胞因子风暴，造成微血管体系损伤，激活凝血系

统的同时抑制纤溶及抗凝系统等，微血管内广泛血

栓形成DIC，导致微循环障碍甚至MODF［28］。具体

机制包括：①病毒使免疫系统过度激活，炎症组织

中大量白细胞浸润，系统性炎症因子显著升高，造

成失控性炎性损伤［28］。②病毒诱发免疫系统过度

活化导致CD4+、CD8+ T等免疫细胞耗竭，淋巴细胞

计数减少［29］；还有报道SARS-CoV和MERS-CoV均

可诱导T细胞凋亡［30］，由此引起的免疫抑制可导致

细菌或机会性感染。在最初的 41 例 COVID-19 患

者中，继发感染的发生率为10％［12］。③病毒或继发

感染引起非特异性组织损伤后可释放大量危险相

关分子模式（DAMP），比如高迁移率族蛋白 B1

（HMGB-1）、组蛋白等也可激活免疫系统，造成恶性

循环［29］。

2. CRS：既往对 SARS、MERS 和埃博拉病毒感

染等病毒性感染疾病分析发现，CRS是引起ARDS

和 MODF 的重要原因［31- 32］。SARS 患者血清中

IL-1β、IL-6、IL-12、IFN-γ、IL-10 和单核细胞趋化因

子 1（MCP1）等与肺部炎症及严重肺损伤相关［33］。

MERS 感染患者 IFN-γ、TNF-α、IL-15 和 IL-17 等升

高［33］。2019-nCoV 感染患者血浆中多种细胞因子

（IL-1β、IL-6、IL-2、IL-2R、IL-7、IL-10、GSCF、IP-10、

MCP1 MIP1A、TNF-α等）浓度明显升高，且危重症

患者升高的程度显著高于普通患者，表明细胞因子

风暴可能是导致病情加重的重要原因［12, 16, 34］。尽管

细胞因子风暴可能是上述病毒传染性疾病的共同

致病机制，但是不同的病毒感染其细胞因子的变化

不同［12, 16, 31-34］，表明引起CRS的具体机制存在差异，

需要进一步探索。中国科技大学附属第一医院研

究团队通过对 33例COVID-19患者血液 30项免疫

学指标的全面分析后推测 IL-6是诱发CRS的重要

通路，其机制可能为：2019-nCoV 感染后，T 细胞被

激活后产生大量产生粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子和 IL-6，从而诱发细胞因子瀑布［35］。IL-6在炎症

介质网络中处于重要地位，其可通过多种途径引起

出凝血的障碍，例如刺激肝脏合成更多的血小板生

成素、纤维蛋白原等，通过上调血管内皮生长因子

表达来破坏血管屏障的稳定性，刺激单核细胞表达

更多的组织因子加剧外源性凝血系统活化，生成的

凝血酶反过来又可以诱导血管内皮产生更多的 IL-6

及其他细胞因子，这样细胞因子风暴与凝血紊乱形

成了恶性循环［36］。类似于细胞免疫治疗过程中以

IL-6为核心的CRS是出凝血紊乱的关键机制，针对
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IL-6升高患者，适时给予 IL-6抑制剂托珠单抗可能

改善CRS并降低DIC风险［13］。

3. 免疫损伤造血系统：既往研究报道，冠状病

毒受体包括CD13，而人体的造血干细胞、巨核细胞

和血小板通常高表达 CD13［37］。病毒可通过与

CD13结合，直接损伤巨核细胞和血小板，入侵造血

干细胞或感染骨髓基质细胞引起造血抑制，导致血

小板生成减少，或免疫途径激活补体导致血小板破

坏增多［37］。肺是成熟巨核细胞释出血小板的器官

之一［38］，COVID-19 患者肺损害使肺部巨核细胞分

裂减少，导致血小板生成减少，其引起的炎症损伤

使肺部血小板聚集、血栓形成，导致血小板消耗及

破坏增加［37］。COVID-19 患者免疫系统被过度激

活，释放大量炎症因子［12］，可引发免疫反应介导造

血系统损伤，或造成周围自身细胞的免疫炎性损

伤、微血管体系损伤、凝血系统异常激活、纤溶及抗

凝系统抑制等。

4. 缺血缺氧再灌注损伤：正常内皮细胞具有抗

凝特性，缺氧可使内皮细胞抗凝特性减弱、通透性

和白细胞黏附性增加［39］。缺血再灌注损伤常继发

于内皮细胞的缺氧和再氧化，可触发氧化应激，促

进超氧化物生成而抑制一氧化氮产生，从而导致内

皮细胞受损［40］。内皮细胞表达 ACE2［41- 42］，2019-

nCoV 或可加重内皮细胞受损，细胞表面的组织因

子表达上调，抗凝血酶Ⅲ、组织因子（TF）途径抑制

剂和蛋白C系统损伤而丧失抗凝血特性［43-45］，内皮

来源的纤溶酶原激活物抑制剂对于纤维蛋白溶解

的调节至关重要，内皮受损也会导致纤维蛋白溶解

失衡引起促凝状态，最终导致凝血功能障碍［43-45］。

5. 药物及操作因素：既往报道发现，某些抗病

毒药物（α-干扰素、利巴韦林、阿比多尔、奥司他韦

等）、某些抗菌药物（莫西沙星等）以及某些中药等

可通过直接抑制造血系统或诱导肝损伤使凝血因

子合成减少［46-51］，最终引起凝血功能紊乱。患者可

能本身由于基础疾病服用某些能引起凝血功能改

变的药物（阿司匹林、华法林等）［52］。体外膜肺氧合

（ECMO）治疗时，体外循环管路表面的人工生物材

料会引发凝血系统异常激活［53］。有创操作时肝素

等抗凝剂的使用不当也可导致凝血异常。

6. 血液制品使用不当：COVID-19 患者需注意

输血安全，合并外伤、血液系统疾病以及妊娠等情

况下短时间输注大量库存血会使血液成分稀释，造

成机体低体温等影响凝血功能，对生命造成严重威

胁［54］。因此输血前准确评估患者失血状况及凝血

功能，严格把握大量成分输血时各血液制品比例，

依据凝血功能等相关指标来补充血小板、血浆、冷

沉淀等，有利于纠正患者凝血功能紊乱。

四、COVID-19出凝血功能障碍诊治策略

1. 动态监测、早发现、早预防：COVID-19 合并

的出凝血功能障碍是一个动态过程，动态监测出凝

血指标，合理运用 TEG、ROTEM 等技术，积极使用

CDSS、SAC、SIC-ISTH 积分系统有助于早发现、早

诊断、早预防。COVID-19 合并血栓可为 DIC 高凝

期的临床表现，也可为长期卧床患者下肢深静血栓

（DVT）突然脱落所致。临床上被广泛应用于评估

DVT 风险的工具有 Autar DVT 风险评估表和

Caprini风险评估表。Autar量表利用年龄、BMI、高

危疾病、活动情况、外伤、手术机特殊危险因素等

7 个维度评估VTE风险，更加便捷有效［55］。Caprini

量表涵盖了一般情况、BMI、VET病史等 40个危险

因素，能有效鉴别VTE高危患者［56］。临床实践中，

可合理选用不同量表，根据评分不同给予相应的防

治措施。

2. 静脉血栓防治：COVID-19 患者大部分存在

高凝状态，应动态监测患者病情变化，监测凝血指

标，尽早进行VTE风险评估，必要时进行易栓症相

关的检查。建议常规对患者进行VTE预防性健康

教育，嘱多饮水，条件允许时应定时在床旁活动，重

症患者及时补液。对于所有的重型、危重型

COVID-19 患者以及血栓评估风险较高的轻型、普

通型患者，如果没有禁忌证，应考虑VTE预防治疗，

首选低分子量肝素（3 000 U或 4 000 U，每日 1次），

肾功能不全者可使用普通肝素 5 000 U 皮下注射，

每日 2 次［57-58］。对于应用 ECMO 支持患者，如果已

经肝素化，则不必应用额外的药物预防，以免增加

出血风险［59］。有VTE风险的妊娠女性，如果存在药

物预防禁忌，建议使用机械预防，如间歇充气加压

泵、分级加压弹力袜等。此外，临床高度怀疑DVT

或 PTE 的患者，如果没有抗凝治疗禁忌证，建议

立即启动抗凝药物治疗；急性高危 PTE 患者，推

荐溶栓治疗［60］。在VTE预防过程中注意观察抗凝

药物使用后是否有出血或凝血功能异常，一旦出现

可先停药并做相应处理，在抗凝时必须要权衡减少

血栓栓塞与出血风险增加的利弊。

3. 及时纠正DIC：早期识别DIC分型或分期，根

据DIC临床分期进行分层治疗。DIC高凝期以抗凝
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为主，不宜单纯补充血小板和凝血因子，不使用抗

纤溶药物，小剂量肝素足以发挥抗凝效果且有一定

抗炎作用，建议采用低分子量肝素3 000～5 000 U/d

皮下注射，一般连用 3～5 d；DIC消耗性低凝期，抗

凝治疗仍然必不可少，但因凝血因子进行性消耗，

故在充分抗凝基础上，应补充血小板和凝血因子；

DIC继发性纤溶亢进期，微血栓形成已基本停止，继

发纤溶亢进为主要矛盾，替代治疗为主，可适量应

用抗纤溶药物［61］。

4. 防治出血：首先要积极使用抗病毒、抗菌药

物治疗原发病，减轻感染对血小板和凝血因子的损

耗。其次，血小板输注能够快速、有效地提升血小

板计数，降低大出血的发病率和病死率。当血小板

计数≤20×109/L时，预防性输注血小板；对活动性出

血、外科手术或介入性操作时，血小板计数需≥50×

109/L；当血小板计数＜50×109/L，可考虑注射重组人

血小板生成素［62］。此外，对于活动性出血患者可以

使用止血药物如氨甲苯酸、酚磺乙胺等，还可补充

新鲜冰冻血浆、冷沉淀、纤维蛋白原浓缩物等血制

品，但需要注意大量血浆补充引起的循环超负荷以

及纤维蛋白原补充剂量问题［63］。

5. 注意药物禁忌：患者使用抗病毒、抗生素、中

药或其他可引起凝血异常的药物治疗的同时，必须

密切监测患者的血象和凝血功能指标，如出现不良

反应需酌情调整剂量，若出现严重的凝血异常则应

停药，待指标恢复后再考虑使用。

6. 支持及其他治疗：重症患者需积极氧疗，鼻

导管或者面罩吸氧并及时评估疗效，若缺氧持续无

改善则考虑高流量鼻导管氧疗或机械通气；若行

ECMO 治疗，需密切监测出凝血指标，给予外源性

抗凝治疗预防［53］；保护重要脏器，及时进行器官功

能支持；给予改善微循环及血管通透性的药物（如

大剂量维生素C），增强免疫力发挥抗病毒作用，抗氧

化防治肺损害和改善微循环［64］。抑制炎症因子风

暴的 IL-6单抗、间充质干细胞输注、JAK2抑制剂等

也有可能改善出凝血功能障碍，相关临床试验正在

进 行 中（ChiCTR2000030073、ChiCTR2000030224

2020）。

综上所述，COVID-19 作为一种新型冠状病毒

引起的呼吸系统传染病，出凝血功能障碍可见于四

种临床分型之中，但特点不一；其主要致病机制与

人体感染 2019-nCoV 后免疫失衡所导致的 CRS 相

关，如何平衡生理与病理性免疫反应是 COVID-19

治疗中亟待解决的问题；在临床诊治中需要密切监

测患者出凝血指标，合理运用 TEG、ROTEM 等技

术，积极推广出凝血诊断相关的积分系统对于

COVID-19诊断尤为重要；此外，危重症患者并发出

凝血功能障碍后死亡率高，防治难度大，因此亟需

重视，做到早防早治，避免由轻转重。
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