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［摘 要］ 新型冠状病毒肺炎患者常伴有高凝状态，且多合并需抗栓治疗的心血管疾病，这些疾病主要包括急性

冠状动脉综合征、心房颤动和深静脉血栓等。在对新型冠状病毒肺炎患者进行抗栓治疗时，既要考虑新型冠状病

毒肺炎的特殊性，又要兼顾抗栓的有效性，还要考虑特殊药物相互作用，这就需结合新型冠状病毒肺炎特点、心血

管疾病的特点、血栓和出血风险评估以及患者自身情况进行个体化治疗。针对上述情况，心血管疾病的抗栓治疗

需要在遵循常规指南的基础上有所调整，以达到更高的治疗安全性和有效性。因此，及时了解新型冠状病毒肺炎

患者抗栓治疗情况并制定安全有效的抗栓策略对新型冠状病毒肺炎患者的预后意义重大。
［中图分类号］ Ｒ5 ［文献标识码］ A
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［KEY WOＲDS］ COVID-19; anticoagulation; antiplatelet; acute coronary syndrome; atrial fibrillation; deep
vein thrombosis
［ABSTＲACT］ Patients with coronavirus disease 2019 ( COVID-19) are often associated with hypercoagulability as well
as some cardiovascular disease requiring antithrombotic treatment including acute coronary syndrome，atrial fibrillation，

veinous thrombosis and so on． During antithrombotic therapy for patients with COVID-19，the particularity of COVID-19，

effectiveness of antithrombotic therapy and interaction of special drugs should be considered． This requires individualized
treatment in combination with the characteristics of COVID-19 and cardiovascular disease，the risk assessment of thrombosis
and hemorrhage and the patient's own situation． On this condition，antithrombotic treatment of cardiovascular diseases may
need to be adjusted on the basis of conventional treatment norms to achieve higher treatment safety and effectiveness． A
safe and effective antithrombotic strategy will be of great significance to the prognosis of patients with COVID-19．

2019 年 12 月以来，新型冠状病毒肺炎( corona-
virus disease 2019，COVID-19) 疫情在全球范围内传

播，截至 2020 年 3 月 28 日，全球累计确诊人数超过

63 万，死 亡 超 过 3 万 人，世 界 卫 生 组 织 ( World
Health Organization，WHO) 将该病毒命名为 2019 新

型冠状病毒( 2019 novel coronavirus，2019-nCoV) ，并

将新型冠状病毒肺炎疫情确定为全球大流行，疫情

形势十分严峻。
随着感染人数的持续攀升，在积极治疗新型冠

状病毒肺炎危重症患者的同时，呼吸系统以外的其

它系统疾病，尤其是心血管系统疾病也应受到重

视。近期 Zhang 等［1］对 140 名新型冠状病毒肺炎患

者临床资料统计分析显示，需住院的新型冠状病毒

肺炎患者中老年人居多，合并心血管疾病较正常人

显著增多，其中，血栓性疾病尤其值得关注。新型

冠状病毒肺炎和重症急性呼吸综合征( severe acute
respiratory syndrome，SAＲS ) 都 由 冠 状 病 毒 感 染 所

致，对 SAＲS 重症患者统计表明，血栓事件发生率明
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显增高，其中深静脉血栓的发生率为 20. 5%，肺动

脉栓塞为 11. 4%［2］，虽然新型冠状病毒肺炎尚无相

应统计结果，但死亡患者肺部穿刺提示与 SAＲS 患

者肺部病理改变相似［3］，对新型冠状病毒肺炎患者

有限的尸体解剖也提示肺泡血管和心脏血管内可

见血栓形成［4］。Mao 等［5］关于新型冠状病毒肺炎

对神经系统影响的临床研究显示重症新型冠状病

毒肺炎患者急性脑卒中发生率为 5. 7%，较非重症

患者明显增高，这可能归因于这些患者基础病情

况，但不排除新型冠状病毒肺炎影响。此外，多项

近期临床研究发现新型冠状病毒肺炎重症患者 C
反应蛋白( C-reactive protein，CＲP ) 和 D 二聚体明显

升高，在死亡病例中尤为显著［6-9］，这些提示新型冠

状病毒肺炎患者存在较高的血栓风险。因此，对于

新型冠状病毒肺炎合并心血管疾病尤其是心血管

相关血栓性疾病和风险时，抗栓治疗策略必将成为

影响总体预后的关键。基于此，本文就新型冠状病

毒肺炎促发血栓机制以及抗栓策略作一综述和初

步探讨。

1 新型冠状病毒肺炎促进血栓形成机制

1．1 新型冠状病毒肺炎通过炎症反应促进血栓

形成

血小板、血管内皮细胞、凝血因子以及纤溶系

统在血栓形成和调节过程中起重要作用，生理状态

下凝血和纤溶系统处于动态平衡，而在一些病理情

况下，一些内在或外在因素可导致这种平衡被打

破，从而导致血栓或出血风险增加。
2019-nCoV 通过 与 人 体 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2

( angiotensin converting enzyme 2，ACE2) 结合感染机

体，ACE2 主要在人体的肺泡上皮、小肠上皮、血管

内皮以及一些免疫细胞表达［10］，当病毒进入人体后

会进一步激活人体免疫炎症系统，对人体产生损

伤。2019-nCoV 感染与 2003 年 SAＲS 病毒不同，部

分患者早期发病并不十分凶险，甚至症状轻微，但

后期突然会有加速，很快进入多脏器功能衰竭甚至

死亡，其原因之一是机体启动了“炎症风暴”。Shi
等［11］发现新型冠状病毒肺炎患者体内肿瘤坏死因

子 α( tumor necrosis factor α，TNF-α) 、白细胞介素 2
( interleukin 2，IL-2) 、白细胞介素 6( interleukin 6，IL-
6) 和白细胞介素 10( interleukin 10，IL-10) 等炎症因

子明显升高。Liu 等［12］对新型冠状病毒肺炎患者血

清炎症因子动力学分析显示，轻症患者体内炎症因

子水平波动小，重症患者波动大，且与轻症患者相

比，重症患者血清 L-6 和 IL-10 水平均持续升高。另

一项纳入 11 项新型冠状病毒肺炎相关临床研究的

综合分析显示，新型冠状病毒肺炎重症患者血浆

CＲP 也显著升高［13］。这些都是新型冠状病毒肺炎

患者体内炎症反应过度激活的直接证据。当炎症

风暴形成后可进一步加重肺部病变诱发急性呼吸

窘 迫 综 合 征 ( acute respiratory distress syndrome，

AＲDS) ，对于危重症患者，发生 AＲDS 是 2019-nCoV
感染死亡的重要原因。现有研究表明新型冠状病

毒肺炎患者有 3. 37%发展为 AＲDS［6］，而一项专门

针对新型冠状病毒肺炎死亡患者临床研究显示死

亡患者中 AＲDS 的发生率为 100%，从发病到发生

AＲDS 的中位时间为 11 天［14］。当 AＲDS 发生时，大

量炎症因子进一步释放，主要包括 TNF-α、白细胞介

素 1β( interleukin-1β，IL-1β) 、IL-6 和白细胞介素 8
( interleukin-8，IL-8) 等，这些炎症因子可以上调肺泡

巨噬细胞、上皮细胞、中性粒细胞以及内皮细胞等

组织因子( tissue factor，TF) 表达和释放［15］，从而激

活外源性凝血途径导致机体处于高凝状态。此外，

血小板的活化也起到促进血栓形成的作用，炎症因

子可直接刺激内皮细胞导致内皮损伤，胶原暴露，

从而诱导血小板活化因子释放，导致血小板活化和

血栓形成。
炎症反应还可以通过多种机制抑制抗凝血系

统，例如 IL-6 能刺激内皮细胞合成和释放血管性血

友病因子( von Willebrand factor，vWF) ，促进肝细胞

合成纤维蛋白原，抑制肝细胞合成蛋白 S( protein S，

PS) ［16］。TNF-α 可抑制蛋白 C ( protein C，PC) 和血

栓调节蛋白( thrombomodulin，TM) 表达［17］，这些效

应都可以使抗凝血系统减弱导致血管内皮细胞易

黏附其它细胞而形成血栓。对于纤溶系统，TNF-α
等可减少组织型纤溶酶原激活剂( tissue plasminogen
activator，tPA) 的释放从而抑制纤溶系统，也起到促

凝的作用［18］。
因此，新型冠状病毒肺炎所致炎症反应可从凝

血途径的激活、血小板的活化和抑制抗凝血系统等

多个途径增加机体血栓形成风险。
1．2 新型冠状病毒肺炎其它相关因素导致的高凝

状态

新型冠状病毒肺炎主要以发热、咳嗽、乏力和

呼吸困难等为首发症状，部分患者伴有恶心呕吐和

腹泻等消化道症状［4］。首先，上述症状均可不同程

度导致患者体液丢失和血液浓缩，是高凝的重要危

险因素之一。其次，对于新型冠状病毒肺炎重症患
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者，常 需 要 激 素 冲 击 治 疗 和 丙 种 球 蛋 白 支 持 治

疗［4］，这些药物可以使血液黏滞度增加，导致机体

处于高凝状态。第三，对于大部分患者，由于乏力

症状明显，活动量明显下降，重症患者甚至要长时

间卧床，再加上部分患者合并心功能不全、血压下

降等情况，这些都使得血液在静脉系统内瘀滞，血

液流动减少，易诱发血栓形成。最后，对于老年重

症新型冠状病毒肺炎患者，多合并糖尿病、高血压

和心脑血管病等基础疾病，亦不排除合并恶性肿

瘤、风湿性疾病以及其它自身免疫性疾病等，这些

疾病本身就可以导致机体处于高凝状态。因此，无

论炎症因素还是非炎症因素，新型冠状病毒肺炎患

者都具有高血栓风险。

2 新型冠状病毒肺炎合并心血管疾病的抗

栓抗凝策略

2．1 新型冠状病毒肺炎合并急性冠状动脉综合征

抗栓抗凝策略

血栓 事 件 是 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征 ( acute
coronary syndrom，ACS) 病理生理过程的核心，它关

系到 ACS 的发生、发展和预后各个环节，因此，抗栓

治疗是 ACS 治疗的关键。随着新型冠状病毒肺炎

在全球范围内传播，新型冠状病毒肺炎同时合并

ACS 的情况逐渐增多，又由于新型冠状病毒肺炎具

有其特殊性，故在治疗策略上与常规 ACS 治疗有所

不同。我国专家根据新型冠状病毒肺炎特点和现

状，制定并撰写了《新型冠状病毒肺炎防控形势下

急性心肌梗死诊治流程和路径中国专家共识( 第 1
版) 》［19］，为目前新型冠状病毒肺炎合并 ACS 的治

疗指明了方向。共识确定了新型冠状病毒肺炎合

并急性心肌梗死诊治的五大原则，即就近原则、安

全防护原则、溶栓优先原则、定点转运原则和远程

会诊原则。与常规治疗流程不同，在当前疫情防控

形势下，一切治疗都应该以避免疫情扩散为前提。
因考虑疫情影响，共识仅推荐对发病大于 12 h、有溶

栓禁忌或溶栓失败的，经评估获益大于风险的急性

ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 ( ST segment elevation
myocardial infarction，STEMI) 患者进行急诊经皮冠

状动脉介入( percutaneous coronary intervention，PCI)
治疗，其它患者一律接受非手术即溶栓治疗。

新型冠状病毒肺炎合并 STEMI 溶栓治疗具体

方案和溶栓后抗凝抗血小板治疗策略总体上可参

照《急性 ST 段抬高型心肌 梗 死 诊 断 和 治 疗 指 南

( 2019) 》［20］执行。除此之外，由于新型冠状病毒肺

炎合并 STEMI 有其特殊性，在指南基础上应重点注

意以下五点: ( 1) 溶栓治疗的适应证和禁忌证应考

虑新型冠状病毒肺炎的影响，尤其新型冠状病毒肺

炎危重症合并 AＲDS 患者可能存在潜在肺出血风

险，溶栓治疗应谨慎并监测出血情况。抗栓治疗应

先进行风险评估，可使用 HAS-BLED 等评分系统，

对于出血风险中高危的患者抗栓治疗应谨慎，尤其

是在抗凝治疗方面，应根据实际情况调整药物剂量

和使用时间。( 2) 抗栓策略选择应根据国家卫健委

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案( 试行第七版) 》［4］对

该类患者进行新型冠状病毒肺炎严重程度危险分

层，依据轻型、普通型、重型和危重型建议分别采取

不同的抗栓策略。对于新型冠状病毒肺炎轻型和

普通型，由于疾病对肺部和全身各个器官功能影响

较小，全身炎症反应和血栓风险较低，可采取指南

规定的常规溶栓抗栓策略。与此同时，应注意动态

观察患者新型冠状病毒肺炎疾病状况，如病情向重

型和危重型转化，应重新评估血栓和出血风险，调

整溶栓和抗栓方案。对于重型和危重型患者，由于

肺部病变十分严重，部分患者甚至伴有 AＲDS、急性

肝肾功能损伤等情况，体内处于高凝状态，且出血

风险也有所增加，在溶栓抗栓之前，应严格评估患

者血栓风险和出血风险，尤其是出血风险的评估，

除了考虑常规出血风险外，新型冠状病毒肺炎导致

的肺部 广 泛 炎 症 损 伤 以 及 潜 在 弥 漫 性 肺 泡 出 血

( diffuse alveolar hemorrhage，DAH) 亦应受到关注，下

文将详细叙述。( 3) 在药物选择上，由于危重症患

者常合并肝肾功能损害，肝功能损伤影响一些前体

药物代谢和抗栓效果，而肾功能损伤可能引起抗栓

药物蓄积而增加出血风险［21］，因此，抗血小板药物

P2Y12 受体拮抗剂应首先考虑使用替格瑞洛，可避

免因药物代谢问题导致药效降低，同时因替格瑞洛

主要经过肝脏代谢，这也降低了很多肾功能不全患

者出血风险，但应关注替格瑞洛对呼吸系统的不良

反应。抗凝药物选择推荐使用临床经验较多且有

中和药物的普通肝素或低分子肝素，合并肾功能不

全应适当调整药物剂量。( 4) 在抗栓指标监测上，

由于新型冠状病毒肺炎病情变化迅速，体内凝血功

能紊乱持续变化，应做到动态检测各项出凝血指

标，包括血常规、血小板抑制率、血栓弹力图、活化

凝血时间( activated clotting time，ACT) 、活化部分凝

血活 酶 时 间 ( activated partial thromboplastin time，

APTT) 等抗栓需要关注的实验室指标以及一些临床

指标，做到随时监测随时调整，避免因肺炎联动效
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应导致抗栓效果不佳或出血。( 5) 注意药物相互作

用，部分新型冠状病毒肺炎治疗用药可能和抗栓药

物存在相互作用，故在用药过程中应考虑周全，例

如《新型冠状病毒肺炎诊疗方案( 试行第七版) 》［4］

提到洛匹那韦 /利托那韦抗病毒治疗，该药物和一

些口服抗凝药物发生相互作用而引起药物浓度发

生改变，当利伐沙班和该抗病毒药物合用时可能导

致出血风险增加，故禁止合用，故对于 ACS 合并心

房颤动或其他血栓性疾病需要口服抗凝药的患者

需格外注意。又例如新型冠状病毒肺炎患者常需

要使用激素冲击治疗，同时需使用质子泵抑制剂抑

制胃酸分泌保护胃黏膜，而质子泵抑制剂可能减弱

P2Y12 受体拮抗剂的药效，故新型冠状病毒肺炎合

并 ACS 使用质子泵抑制剂应选用对 P2Y12 受体拮

抗剂药效影响较小的品种，如泮托拉唑和雷贝拉

唑等。
STEMI 患者如接受 PCI 治疗，同样需要在相关

指南策略基础上，根据新型冠状病毒肺炎患者严重

程度分层管理，具体抗栓抗凝注意事项可参考非手

术治疗部分。除此之外，还应该避免手术相关血栓

和出血事件发生，如应尽量避免股动脉穿刺导致患

者下肢制动而增加血栓风险、提高穿刺成功率减少

皮下血肿发生等。如患者因病情需要接受主动脉

内球囊 反 搏 术 ( intraaortic balloon counterpulsation，

IABP) 等体内置管时，应适当加强和延长抗凝治疗，

并动态监测局部和全身情况，避免因高凝状态和体

内异物而增加血栓风险。
急性非 ST 段抬高型心肌梗死( non-ST-segment

elevation myocardial infarction，NSTEMI) 患者合并新

型冠状病毒肺炎时，建议药物保守治疗为主，具体

诊疗流程应参考《新型冠状病毒肺炎防控形势下急

性心肌梗死诊治流程和路径中国专家共识 ( 第 1
版) 》［19］中 NSTEMI 部分，而抗栓抗凝治疗特殊性可

参考前述 STEMI 合并新型冠状病毒肺炎部分。需

要指出，由于新型冠状病毒肺炎引起高血栓风险，

此时 NSTEMI 患者可能转换为 STEMI 的风险更高，

应加强临床症状、心电图和心肌酶学等方面的监

测。如果 NSTEMI 患者转变为 STEMI，仍然应该遵

守溶栓优先原则，具体治疗同前述 STEMI 部分。
综上所述，新型冠状病毒肺炎合并 ACS 患者治

疗要综合考虑新型冠状病毒肺炎和 ACS 诊治两个

方面，权衡利弊，在指南基础上根据新型冠状病毒

肺炎严重程度实时评估血栓和出血风险，谨慎选择

合适的抗栓抗凝方案并加强监测，做到个体化精准

抗栓( 图 1) ，只有这样，才能让这部分患者在抗栓治

疗上得到最大获益。

图 1． 新型冠状病毒肺炎合并 ACS 抗栓策略建议流程图

Figure 1． Flow chart of advised antithrombotic strategy for COVID-19 combined with ACS
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2．2 新型冠状病毒肺炎合并心房颤动的抗凝策略

抗凝治疗是心房颤动治疗的核心，心房内血栓

形成并造成动脉栓塞是影响心房颤动预后的重要

因素。上文详细叙述了新型冠状病毒肺炎患者由

于炎症和非炎症方面的因素，体内存在高凝状态，

因此具有更高的血栓风险。当新型冠状病毒肺炎

患者合并心房颤动时，抗凝治疗应何时启动、药物

如何选择、如何监测以及使用过程中注意事项等成

为患者诊疗过程中需要考虑的实际问题。
新型冠状病毒肺炎合并心房颤动患者启动抗

凝治疗前应做好充分风险评估，根据 2016 年欧洲心

脏病学会( European Society of Cardiology，ESC) 的心

房颤动诊断和治疗指南推荐［22］，患者血栓风险评分

可选用 CHA2DS2-VASc 评分，出血风险评分可选用

HAS-BLED 评分等。对于 CHA2DS2-VASc 评分男性

≥2 分、女性≥3 分应该接受口服抗凝药( oral anti-
coagulant，OAC) 治疗，药物可根据患者意愿、病情、
出血风险等实际情况选择维生素 K 拮抗剂( vitamin
K antagonist，VKA) 或是新型口服抗凝药物( new oral
anticoagulant，NOAC) ，使用前者时应检测国际标准

化比值( international standard ratio，INＲ) 并维持在 2
～3 之间。

对于经血栓风险评分后需要抗凝的新型冠状

病毒肺炎合并心房颤动患者，由于新型冠状病毒肺

炎病情严重程度不同，患者体内凝血功能情况存在

差异，抗凝治疗应根据新型冠状病毒肺炎病情严重

程度分层进行。对于轻型和普通型新型冠状病毒

肺炎患者，体内凝血功能无明显紊乱，抗凝治疗可

直接参考 2016 ESC 心房颤动诊疗指南进行，注意观

察患者肺炎病情变化情况，如出现病情加重或转变

为重症患者，应及时予以调整。对于重型和危重型

患者，由于体内凝血功能出现紊乱，常伴有 D 二聚

体明显升高，体内高凝状态明显，此时应首先评估

患者静脉血栓栓塞( venous thromboembolism，VTE)

风险，如患者因确诊 VTE 或者 VTE 高风险需要接

受抗凝治疗，此时可考虑停用 OAC，使用普通肝素

或者低分子肝素抗凝，同时加 ACT 或 APTT 监测，

待新型冠状病毒肺炎病情明显好转，可考虑改为

OAC。如患者无需因 VTE 接受抗凝，则可按指南进

行心房颤动抗凝，但由于重型和危重型新型冠状病

毒肺炎常合并肝肾功能损害、弥散性血管内凝血

( disseminated intravascular coagulation，DIC) 和潜在

肺出血等情况，应进行更严格的凝血功能指标监

测，并动态监测出血风险，对于出血风险较高的重

型和危重型患者，建议纠正一些出血危险因素后再

进行抗凝治疗，以尽量减少出血发生。
新型冠状病毒肺炎合并心房颤动患者抗凝治

疗和普通患者相比，还有以下几点应该值得注意。
其一是药物选择方面，新型冠状病毒肺炎传染性

强，在用药过程中应避免患者频繁检测 INＲ 而导致

交叉感染风险增加，因此，应该选择安全而简单有

效的药物，NOAC 较 VKA 而言不需要定期检测 INＲ
值，在特殊时期更应该值得被推荐使用。其次，要

注意药物相互作用，如前所述，《新型冠状病毒肺炎

诊疗方案( 试行第七版) 》［4］中提到的抗病毒药物洛

匹那韦 /利托那韦可抑制 CYP3A 酶活性，可能与华

法林和利伐沙班发生相互作用，故患者在使用该抗

病毒药物时，如使用华法林抗凝应加强 INＲ 值检

测，防止药物相互作用导致的中毒。在洛匹那韦 /
利托那韦说明书中指出，由于利伐沙班和洛匹那

韦 /利托那韦合用时出血风险增加，故禁止两者合

用，此时可选用达比加群替代利伐沙班进行抗凝

治疗。
总之，新型冠状病毒肺炎合并心房颤动患者抗

凝治疗应先明确血栓和出血风险，确定抗凝启动时

机，同时根据新型冠状病毒肺炎临床严重程度、患

者自身情况以及药物相互作用等方面进行方案调

整( 图 2) 。
2．3 新型冠状病毒肺炎相关静脉血栓抗凝策略

前文已经详细阐述了新型冠状病毒肺炎高凝

状态的原因，这些因素增加了血栓事件的风险，尤

其是下肢静脉血栓等。目前多篇关于新型冠状病

毒肺炎确诊患者临床特征的统计分析都表明，重症

患者常合并 D 二聚体升高［1，6-7，9，13］，提示高凝状态

后的纤溶系统亢进。此外，新型冠状病毒肺炎危重

症患者出现不明原因猝死，不能排除 VTE 导致的肺

动脉栓塞所致。近期对新型冠状病毒肺炎患者抗

凝治疗临床研究提示，低分子肝素治疗可明显降低

D 二聚体显著升高的新型冠状病毒肺炎患者死亡

率［23］。新型冠状病毒肺炎重症患者可能比一般住

院患者具有更高的下肢血栓风险，及时识别 DVT 高

危患者 并 进 行 抗 凝 治 疗 是 预 防 静 脉 血 栓 事 件 的

关键。
所有入院的新型冠状病毒肺炎患者，尤其是老

年危重 患 者，应 进 行 深 静 脉 血 栓 风 险 评 分，常 用

Wells 评分，评分≥1 分应进一步进行 D 二聚体监

测。对于 D 二聚体明显升高、肺部感染好转 D 二聚

体仍然升高的患者，应进一步完善下肢彩超检查。
不推荐对 D 二聚体轻度升高的患者进行下肢血管

彩超普查。
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图 2． 新型冠状病毒肺炎合并心房颤动抗栓策略建议流程图

Figure 2． Protocol of advised anticoagulation strategy for COVID-19 combined with atrial fibrillation

对于确诊 VTE 患者均应予以抗凝治疗。轻型

和普通型新型冠状病毒肺炎合并静脉血栓抗凝治

疗可参 考 2018 版《肺 血 栓 栓 塞 症 诊 治 与 预 防 指

南》［24］进行。如为新型冠状病毒肺炎重型、危重型

患者，由于常合并肝肾功能损害、凝血功能紊乱和

DIC 等情况，应在上述指南治疗基础上加强患者出

血风险评估和凝血相关指标监测，同时关注患者病

情变化情况，根据评估结果动态调整抗凝方案。抗

凝药物选择方面应结合患者新型冠状病毒肺炎病

情、肝肾功能情况和药物相互作用等多个方面考

虑，尽量选择有特效拮抗剂的抗凝药物，推荐使用

普通肝素或低分子肝素治疗，使用过程中应注意预

防肝素诱发血小板减少，如使用口服抗凝药，应注

意避免药物相互作用，例如前文所述当患者接受洛

匹那韦 /利托那韦可抗病毒治疗时，应避免使用利

伐沙班。
对于暂未确诊 VTE 患者，应进一步进行 VTE

风险评估和出血风险评估，根据评估结果和新型冠

状病毒肺炎严重程度合理选择预防性抗凝治疗方

案。根据中华医师协会《新型冠状病毒肺炎相关静

脉血栓栓塞症防治建议( 试行) 》［25］相关建议，所有

的重型、危 重 型 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎 患 者，都 具 有

VTE 风险，如果没有禁忌证，都应该考虑进行 VTE
的预防。对于轻型、普通型患者，如果合并内科疾

病或外科情况，建议根据 Padua 或 Caprini 评估模型

进行 VTE 风险评估，对于高危或中高危患者，如果

没有禁忌证，应该考虑 VTE 的预防性抗凝。抗凝治

疗前应对患者进行全面评估，包括基础疾病、实验

室检查、合并用药及侵入性操作的评估。患者治疗

期间应动态评估 VTE 风险和出血风险。
关于预防性治疗抗凝方案的选择，对于重型和

危重型新型冠状病毒肺炎合并低出血风险时，建议

使用低分子肝素皮下注射进行预防，多数患者推荐

剂量为 3 000 ～ 4 000 U /d，应根据实际情况调整剂

量。由于低分子肝素经肾脏代谢，建议监测肾功

能，对于肾功能不全患者应减量，严重肾功能不全

建议使用普通肝素。另肝素可能诱发血小板减少，

应注意检测血常规情况，对于引起血小板减少无法

继续使用者可使用 NOAC 替代。对于重型和危重

型新型冠状病毒肺炎合并高出血风险时，不建议使

用药物抗凝治疗，建议使用物理方法进行预防，如

充气加压泵( air pressure pump，IPC) 等。对于轻型

和普通型患者，如为 VTE 低危，可以及时补充水分

并适当活动以预防血栓形成，如为中高危，无抗凝

禁忌，应予以抗凝治疗，首选低分子肝素，也可以使

用利伐沙班治疗，同时积极处理危险因素。对于妊

娠新型冠状病毒肺炎患者有抗凝禁忌可使用机械

预防，产 后 可 根 据 情 况 使 用 机 械 预 防 和 /或 药 物
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预防。
综上，新型冠状病毒肺炎患者具有高血栓风

险，及时对患者进行静脉血栓风险评估，明确 VTE
诊断并进行个体化抗凝治疗将明显改善 VTE 预后。

对于暂未确诊患者，可进一步进行风险评估，根据

VTE 风险评估和出血风险评估结果以及肺炎情况

合理制定预防策略才能更好地预防 VTE 的发生( 图

3) 。

图 3． 新型冠状病毒肺炎患者 VTE 抗栓策略建议流程图

Figure 3． Protocol of advised VTE anticoagulation strategy in COVID-19 patients

3 新型冠状病毒肺炎抗凝治疗的出血风险

评估

血栓风险和出血风险共存是抗凝治疗的永恒

话题，新型冠状病毒肺炎患者亦是如此，在对新型

冠状病毒肺炎患者进行抗凝治疗前，必须进行充分

的出血风险评估，适当调整抗凝方案，才能尽可能

减少出血不良事件的发生。
对于新型冠状病毒肺炎患者常规出血风险的

评估应考虑以下四方面因素。首先是患者自身因

素，高龄、凝血功能异常和血小板减少等。其次是

基础疾病情况，包括活动性出血、既往颅内出血史、
未控制的高血压、可能导致严重出血的颅内疾病、
糖尿病、恶性肿瘤、严重的肾功能衰竭或肝功能衰

竭等。第三，对于重症患者，体内炎症激活导致凝

血功能异常，可能发生 DIC，在 DIC 中晚期患者出血

风险明显增加。最后，还应考虑患者目前用药情

况，例如抗栓药物等。新型冠状病毒肺炎患者尤其

是重症患者，由于多为高龄，合并多种基础疾病，往

往出血风险也较高。HAS-BLED 评分是目前使用最

为广泛的出血风险评估系统，0 ～ 2 分出血风险较

低，≥3 分出血风险增高［26］，该评分系统主要应用

于口服华法林患者出血风险评估，对于其它药物和

疾病也可以运用该系统进行评估以参考。在临床

实际工作中，不能完全依赖这种评分系统，该评分

的结果只能作为参考，不能成为治疗的决定性因

素。对于新型冠状病毒肺炎患者，可结合上述出血

危险因素，运用 HAS-BLED 评分进行出血风险的评

估，如出血风险明显增高，在使用抗凝药物治疗时

应谨慎，可根据实际情况减少药物剂量或加强监测。
对于新型冠状病毒肺炎患者潜在弥漫性肺泡

出血( DAH) 风险应做到充分了解，DAH 是急性心肌

梗死患者溶栓治疗的一种罕见并发症，一旦发生，

死亡 率 高 达 20% ～ 100%［27］。在 2013 年 发 生 的

SAＲS 感染死亡病例中肺部病理有 DAH 样改变，主

要表现为大体标本布满红斑，切片可见红色及粉色

液体渗出，肺泡壁毛细血管充盈，肺泡腔内可见浆

液、纤维蛋白和红细胞［28］。当前新型冠状病毒肺炎

患者虽然尚无完整的肺部病理结果，但已有证据表

明新型冠状病毒肺炎病理改变与 SAＲS 类似［3］，提
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示存在 DAH 可能。新型冠状病毒肺炎患者本身处

于高凝状态，可同时合并多种血栓性疾病，需要接

受抗栓治疗，而在新型冠状病毒肺炎合并 STEMI 患

者中，溶栓治疗甚至被优先推荐，DAH 本身就是溶

栓治疗的并发症，再加上新型冠状病毒肺炎患者可

能存在严重的肺泡损伤，故由抗栓或溶栓药物诱发

新型冠状病毒肺炎患者 DAH 发生可能并非想象中

低。对于接受抗栓溶栓治疗的新型冠状病毒肺炎

患者，如出现咯血、贫血等症状，应考虑存在 DAH 可

能，一旦出现上述症状应及时停用相关药物，使用

抗栓溶栓相关药物拮抗剂，同时输注冰冻血浆补充

凝血因子，必要时应呼吸循环支持治疗。
综上，新型冠状病毒肺炎患者出血风险评估除

了常规出血危险因素的考虑外，还应考虑潜在 DAH
的发生，在使用抗栓溶栓药物过程中应动态评估出

血风险和血栓风险，动态监测，动态调整治疗方案，

如有出血表现及时停药并予以相应治疗。

4 总结与展望

本文结合新型冠状病毒肺炎现有临床资料、常
见心血管病的抗栓治疗指南，以及一些最新临床研

究结果，详细阐述了新型冠状病毒肺炎患者高凝状

态的可能机制，分别探讨了新型冠状病毒肺炎合并

ACS、心房颤动以及静脉血栓等心血管疾病的血栓

风险评估和抗栓抗凝治疗策略以及需要注意的问

题。对于新型冠状病毒肺炎患者抗栓治疗应在常

规治疗基础上根据肺炎病情严重程度有针对性地

进行，合并 ACS 患者应注意新型冠状病毒肺炎背景

下溶栓优先原则导致的抗栓策略转变，同时应注意

减少相关药物相互作用。合并心房颤动除应注意

药物相互作用外，特殊时期抗凝药物的选择问题也

十分重要。下肢静脉血栓的处理更应该根据血栓

风险评估和新型冠状病毒肺炎严重程度制定抗凝

方案。关于新型冠状病毒肺炎出血风险方面，除了

常规出血风险外还应关注 DAH 风险，做到动态监测

和调整。
由于新型冠状病毒肺炎流行时间较短，现有临

床研究多为回顾性研究，尚缺少一些针对性较强的

新型冠状病毒肺炎抗栓相关研究结果，故众多新型

冠状病毒肺炎相关抗栓治疗证据等级较低，新型冠

状病毒肺炎特异性抗栓抗凝相关临床证据缺乏。
随着对新型冠状病毒肺炎认识的不断加深，相关基

础和临床研究不断深入，相信新型冠状病毒肺炎抗

栓抗凝治疗证据将越来越充足，治疗策略选择也将

越来越明朗。
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