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新型冠状病毒肺炎凝血功能障碍相关研究进展
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【摘要】 目前新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）呈全球持续暴发流行趋势，作为一种急性传染病，新冠

肺炎可影响全身多个器官和系统。在新冠肺炎患者中，尤其是重型和危重型患者，存在多种凝血功能障碍的潜

在危险因素 ；此外，患者的凝血功能异常以 D- 二聚体水平升高为主要特征。凝血功能障碍可直接影响新冠肺

炎患者预后，是重症患者死亡的重要原因之一。本文围绕新冠肺炎患者的基本临床特征、临床高危因素、凝血

功能障碍发生机制及凝血功能评估进行简要综述，以期为新冠肺炎患者的临床诊治提供借鉴。
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【Abstract】 The coronavirus disease 2019 (COVID-19) has outbroken globally. As an acute infectious disease, 
COVID-19 has significant impacts on multiple organs and systems throughout the body. Among patients with COVID-19, 
especially severe and critical cases, a variety of potential risk factors for coagulation dysfunction exist. Furthermore, the 
coagulation dysfunction of COVID-19 patients was mainly characterized by elevated D-dimer levels. The coagulation 
dysfunction could directly affect the prognosis of COVID-19 patients and is a major cause of death in patients with 
severe COVID-19. In this article, the literatures on the basic clinical manifestations, clinical risk factor, mechanism of 
coagulation dysfunction and evaluation of coagulation function in COVID-19 were reviewed.
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 新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情发生以来，已

波及全球多个国家，严重危害人民健康和生活，对社会和经

济发展造成极大影响。我国将新冠肺炎作为急性呼吸道传

染病纳入《中华人民共和国传染病防治法》规定的乙类传染

病，按甲类传染病管理［1］。世界卫生组织（WHO）也将此次

疫情列为“国际关注的突发公共卫生事件”。目前，我国的

抗疫工作虽已取得阶段性胜利，但新冠肺炎仍在全球多个国

家流行，无症状感染者和境外输入病例仍为全国疫情防控重

点。新冠肺炎患者以发热、干咳、乏力为主要临床表现，重

症患者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、脓毒性

休克、难以纠正的代谢性酸中毒和凝血功能障碍及多器官

功能衰竭（MOF）［1］。约 20% 的新冠肺炎患者会出现凝血功

能紊乱，几乎所有重症患者均存在凝血功能障碍［2-3］。而凝

血功能障碍的出现及其是否能纠正被认为是影响重症感染

或脓毒症患者转归的独立危险因素［4］。Tang 等［5］的研究显

示，183 例新冠肺炎住院死亡患者入院时 D- 二聚体、纤维蛋

白降解产物（FDP）显著升高，凝血酶原时间（PT）显著延长， 

住院后期纤维蛋白原（Fib）和抗凝血酶（AT）显著降低，提示

新冠肺炎患者凝血功能障碍与病情严重程度密切相关，且能

直接影响患者预后。现围绕新冠肺炎患者的基本临床特征、

高危因素、凝血功能障碍的发生机制及凝血功能的评估进

行简要综述，以期为新冠肺炎患者的临床诊治提供借鉴。

1 新冠肺炎的基本临床特征 

 新型冠状病毒（2019-nCoV）属于 β 属冠状病毒。Zhou

等 ［6］ 发现，从新冠肺炎确诊患者体内获得的 2019-nCoV 全基 

因组序列与蝙蝠冠状病毒相似度高达96%，并证明2019-nCoV 

通过与严重急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV）相同的细

胞作用于受体血管紧张素转换酶 2（ACE2）。新冠肺炎传染

性强、潜伏期长，患者一般会出现发热、干咳、乏力症状。一

项对 138 例住院确诊新冠肺炎患者的回顾性研究显示，患者
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中位年龄为 56（42，46）岁，常见症状为发热（98.6%）、乏力

（69.6%）、干 咳（59.4%）、厌 食（39.9%）、肌 痛（34.8%）、咽 痛

（17.4%）、腹泻（10.1%）和呕吐（3.6%），58.0% 的患者出现 PT

延长，46.4% 的患者合并慢性基础疾病，26.1% 的患者需转

入重症监护病房（ICU）治疗，总体病死率为 4.3%［7］。Feng 

等［8］纳入 476 例新冠肺炎住院患者的多中心研究资料表明，

患者中位年龄为 53（40，64）岁，从首次出现症状到确诊的中

位时间为 4（2，7）d，从发病到入院的中位时间为 6（4，10）d， 

常见症状依次为发热（87.9%）、咳嗽（67.7%）、气促（24.4%）

和消化道症状（11.0%），危重症患者的住院病死率为 41.1%，

年龄≥75 岁是死亡的独立危险因素。Fu 等［9］的 Meta 分析

纳入了 43 项研究，包括 3 600 例新冠肺炎患者，结果显示，患

者常见症状为发热（83.3%）、咳嗽（60.3%）、乏力（38.0%）和

肌痛（28.5%），少数患者出现气促（24.9%）、胸痛（14.8%）、寒

战（15.0%）、头痛（14.0%）、咽痛（12.3%）、腹泻（8.4%）、头晕

（7.6%）；胸部 CT 检查结果提示肺部磨玻璃影、双肺病变分 

别占 80.0% 和 73.2%，预估重症患者占 25.6%，总体病死率

为 3.6%。

2 新冠肺炎凝血功能障碍的高危因素 

 中老年人是新冠肺炎的易感人群，有高血压、慢性阻塞

性肺疾病（COPD）、冠心病、脑血管疾病、糖尿病、肿瘤等基

础疾病的老年人更容易感染 2019-nCoV，且老年新冠肺炎患

者出现呼吸困难、缺氧的比例更高，病情可迅速加重，甚至

危及生命［2-3，7-8］。与老年人年龄相关的血管内皮功能异常

和血小板功能改变，会增加静脉血栓栓塞症（VTE）的发生 

率［10-11］。新冠肺炎患者大部分以发热为主要临床表现，部

分患者可出现腹泻、呕吐、纳差等消化道症状，可造成机体

失水增多、血液浓缩［7-8］。而入住 ICU 的患者均需卧床，常

存在昏迷、休克，需给予镇静、深静脉穿刺置管、机械通气等

治疗。以上临床特征和高危因素的存在均可增加 VTE 的发

生风险。Wang 等［12］分析了 1 026 例新冠肺炎患者的资料发

现，入院时为 VTE 高风险状态（Padua 血栓预测评分≥4 分） 

患者占 40%，这部分患者年龄偏大，其中 15% 年龄≥70 岁 ；

值得注意的是，VTE 高风险状态患者中有 11% 还存在高出血

风险，高出血风险的定义为至少有 2 项下列危险因素：男性，

年龄≥40 岁，肝衰竭国际标准化比值（INR）＞1.5，严重肾衰

竭（估算肾小球滤过率＜30 mL·min-1·m-2），入住 ICU 或冠

心病监护病房（CCU），中心静脉置管，风湿性疾病，活动期癌 

症 ；或有 1 个与出血相关的主要危险因素 ：活动性胃十二指

肠溃疡、入院前 3 个月内有出血病史、血小板计数（PLT） ＜ 

50×109/L。

3 新冠肺炎患者凝血功能障碍发生的机制 

3.1 炎性细胞因子水平升高 ：细胞因子是通用名称，包括白

细胞介素（IL）、干扰素（IFN）、肿瘤坏死因子（TNF）、集落刺

激因子（CSF）、趋化因子（CF）和生长因子等，可发挥调节固

有免疫、适应性免疫、血细胞生成、细胞生长分化以及损伤

组织修复等多种功能，与其他免疫分子一样，细胞因子既可

发挥免疫调节作用，在一定条件下也可参与多种疾病的发

生。正常机体组织受到感染或损伤后，通过激活先天性和适

应性免疫应答，并产生识别、募集、清除、恢复 4 个经典自限

性炎症反应阶段，从而抵御攻击、恢复稳态 ；若炎症反应失

控，可引起免疫失衡、组织严重损害［13］。

 病毒感染机体后可引起肺内皮细胞损伤，刺激体内促炎

细胞因子 IFN-β、IL-6、IL-8 表达水平异常升高，导致组织

严重损害，病死率升高［14］。一项纳入 29 例新冠肺炎患者的

研究表明，69% 的患者淋巴细胞计数（LYM）减少，93% 的

患者超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）升高，所有患者外周血 IL-2

受体（IL-2R）和 IL-6 均升高，并且危重型、重型患者 IL-2R

和 IL-6 水平较普通型患者升高［15］，表明细胞因子升高与病

情严重程度呈明显正相关，并可能存在“细胞因子风暴”。

 “细胞因子风暴”是指机体免疫系统被某些因素异常激

活，体内多种细胞因子迅速大量产生的现象，可引发全身炎

症反应，导致机体出现明显病理症状。Ferrara［16］在 1993 年

报告移植物抗宿主病（GVDH）的发病机制时首次提出“细胞

因子风暴”这一术语，它是引起 ARDS 和 MOF 的重要原因之

一［17］。SARS-CoV、中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）、 

H1N1 流感病毒、H5N1 禽流感病毒感染均可引起“细胞因

子风暴”，导致过度的免疫反应［18-19］。Huang 等［2］报告武汉

市首批 41 例 2019-nCoV 感染者的临床特征中，63% 的患者

LYM 减少，所有患者血浆 IL-1β、IL-7、IL-8、IL-10、TNF-α 

水平均高于健康人群；与非ICU患者比较，入住ICU患者血浆

炎性因子 IL-2、IL-7、IL-10、粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、 

干扰素诱导蛋白 -10 （IP-10）、单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、 

巨噬细胞抑制蛋白 -1A（MIP-1A）、TNF-α水平均显著升高，

提示存在“细胞因子风暴”，并直接导致病情加重。

3.2 细胞因子与新冠肺炎相关凝血功能障碍的关系 ：在正

常情况下，当血管壁损伤时，机体生理性凝血反应启动，血小

板、纤维蛋白、纤维蛋白溶解共同作用，形成稳定的血栓黏

附于受损组织，保持血管的完整性。在脓毒症状态下，病原

微生物及其毒素入侵机体后，IL-1、IL-6、TNF、血小板活化

因子（PAF）等炎性因子释放，体内免疫细胞表面的模式识

别受体（PRR）通过捕捉病原相关分子模式（PAMPs）和损伤

相关分子模式（DAMPs）激活免疫炎症反应，此时，内毒素和

炎性因子损伤内皮细胞（ECs），使间质细胞表面的组织因子

（TF）充分暴露，同时，单核 / 巨噬细胞被激活，单核细胞及其

微颗粒（MPs）可使细胞表面表达并释放大量 TF，TF 启动外

源性凝血途径，外源性凝血途径的激活被认为是引起凝血功

能紊乱的关键因素［20］。此外，血小板表面同样存在 PRR，在

识别 DAMPs 后会激活内源性凝血途径。

 与生理性凝血形成血栓明显不同，脓毒症初期，在包括

ECs、单核 / 巨噬细胞、中性粒细胞和血小板在内的几乎所有

细胞共同参与下，血管内凝血途径被激活，即通过促凝物质

上调、生理抗凝物质产生减少、自身纤溶系统受抑制这 3 种 

途径使机体表现为高凝状态，共同驱动血栓形成，引起感染

局部微血栓形成［21］。此类微血栓具有免疫防御作用，可限

制病原菌的扩散，保护机体抵抗病原菌的侵袭，又称为免疫
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性血栓。此外，中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）与 TF 的结合

可将凝血途径控制在感染和炎症部位，形成免疫性血栓的另

一重要组成部分，也可以诱捕微生物。因此，适度的炎症反

应和凝血活化交互作用，有利于机体抵抗病原菌入侵。但如

果炎症反应过度、凝血过程失控，则会导致免疫性血栓形成

失调、血管内广泛病理性血栓形成，引发多器官功能障碍综

合征（MODS）；凝血因子进一步过度消耗，凝血、纤溶系统功

能紊乱，则会导致急性弥散性血管内凝血（DIC）［20］。

 新冠肺炎患者炎性细胞因子表达水平显著升高的同时，

也会伴有血栓形成标志物的增高，提示在新冠肺炎相关凝血

功能障碍中炎性细胞因子与凝血系统相互作用，可引起高凝

状态并促进血栓形成［5，22］。Bikdeli 等［23］认为，2019-nCoV

严重感染引起的炎症反应以 LYM 和 PLT 减少为主要特征，

由于过度炎症反应、血小板活化、内皮功能损害和血液瘀

滞，使得新冠肺炎患者在静脉和动脉循环中更容易发生血栓

性疾病。尽管有 2019-nCoV 与病毒性脓毒症相关的假说，

但 2019-nCoV 是否能通过直接攻击高水平表达 ACE2 的血

管内皮细胞，进而导致病毒性脓毒症及凝血功能障碍仍有待

进一步探究［24］。有研究表明，新冠肺炎患者确实存在全身

性小血管炎和广泛微血栓形成的病理学表现，这为新冠肺炎

相关凝血功能障碍提供了病理学依据［25-26］。

 DIC 的病理生理学机制非常复杂且涉及多个因素，其中

包括血液系统细胞成分、血浆成分与免疫系统对感染病原

体免疫应答之间的相互作用［27］。Tang 等［5］的研究显示，新

冠肺炎死亡患者除入院时 D- 二聚体、FDP 升高和住院后期

Fib 和 AT 显著降低外，有 71.4% 的死亡患者和 0.6% 的存活

患者符合国际血栓止血学会（ISTH）DIC 诊断标准，ISTH 评

分≥5 分，而且从入院到出现 DIC 的中位时间为 4（1，12） d。

证明对新冠肺炎患者相关凝血功能障碍需要提高警惕，以避

免出现 DIC［27］。

4 新冠肺炎凝血功能评估 

 目前新冠肺炎患者的凝血功能检测以常规凝血试验为

主。凝血过程的不同阶段，血浆成分、细胞成分对凝血过程

会产生影响。但由于常规凝血试验存在局限性，不能完全真

实地反映全血环境下细胞成分交互、凝血酶生成等因素对

凝血功能的影响［28］。血栓弹力图（TEG）和凝血与血小板功

能分析仪是主要的黏弹力凝血试验，均以全血为检测标本，

可在床边、实时、快速检测，能全面准确反映整体的凝血状

态［29］。两种黏弹力凝血试验方法对患者血小板、凝血因子、

Fib 功能的评估均有良好相关性。研究表明，TEG 在监测脓

毒症患者凝血功能方面更有优势，能有效识别凝血状态，指

导风险评估［30］。临床检测常规凝血试验指标可进一步结合

黏弹力凝血试验结果，综合判断新冠肺炎患者的凝血状态，

指导重症患者适时启动抗凝治疗 ；通过动态监测凝血功能

指标，指导制定重症患者个体化抗凝方案和目标性血制品替

代治疗方案，评估治疗效果，减少出血风险［31］。

5 展 望 

 新冠肺炎作为急性呼吸道传染性疾病，病变涉及全身

多个器官和系统功能紊乱，凝血功能障碍是其中一个重要环

节，目前新冠肺炎相关凝血功能障碍的具体机制尚未能完全

阐明，是否还存在更多因素相互影响以及更为复杂的分子机

制，仍需要进一步深入的基础研究证实。通过准确评估患者

凝血状态，指导医师及时实施正确的干预措施，有望改善新

冠肺炎患者的临床转归和预后。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）

感染性心内膜炎（infective endocarditis，IE）

心源性休克（cardiogenic shock，CS）

泌尿道感染（urinary tract infection，UTI）

重型颅脑损伤（severe traumatic brain injury，sTBI）

糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis，DKA）

自主循环恢复

　（restoration of spontaneous circulation，ROSC）

支气管肺泡灌洗液

　（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）

气管内抽吸液（endotracheal aspiration fluid，ETA）

呼出气冷凝液

　（exhaled ventilator condensate，EVC）

肌钙蛋白 T（cardiac troponin T，cTnT）

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）

多学科协作诊疗（multidisciplinary treatment，MDT）

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）

慢性阻塞性肺疾病急性加重

　（acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）

社区获得性肺炎（community-acquired pneumonia，CAP）

急性中毒导致心搏骤停（acute poisoning induced cardiac arrest，APCA）

院外心搏骤停（out-of-hospital cardiac arrest，OHCA）

旁观者心肺复苏（bystander cardiopulmonary resuscitation，BCPR）

有创机械通气（invasive mechanical ventilation，IMV）

体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

可溶性髓系细胞触发受体 -1

　（soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1，sTREM-1）

估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

血管紧张素转换酶抑制剂

　（angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI）

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ receptor antagonists，ARB）

非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）


