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重症新型冠状病毒肺炎在
体外膜氧合期间抗凝管理的研究进展

滕　 媛，吉冰洋

［摘要］：　 新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ２）引起的全球性、流行性

疾病，部分重症患者需采用体外膜氧合（ＥＣＭＯ）治疗。 重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者易出现严重凝血功能障碍，合并 ＥＣＭＯ 治疗时会

进一步增加抗凝管理的难度。 因此本文总结重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者凝血功能变化及在 ＥＣＭＯ 期间的抗凝管理，旨在为临床提

供更好的治疗指导。
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　 　 新型冠状病毒肺炎（ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，
ＣＯＶＩＤ－１９）是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２
型（ ＳＡＲＳ － ＣｏＶ２） 引起的一种病毒性、流行性疾

病［１－２］，虽然大多数患者症状轻微，恢复迅速，但也有

部分危重症患者会出现严重呼吸衰竭，需要采用体外

膜氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）
技术挽救生命。 诸多研究已经报道，ＣＯＶＩＤ－１９ 患

者易发生血栓并发症，凝血功能障碍是其死亡的主

要因素之一［３－５］。 此外，ＥＣＭＯ 本身是一把双刃剑，
既可以促进血栓形成和高凝状态，又可以不断消耗

凝血因子和血小板［６－７］，有研究报道在静脉－静脉

（ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ，Ｖ－Ｖ） ＥＣＭＯ 运行期间，静脉血栓的

发生率高达 ８５％［８］，因此，本文就重症 ＣＯＶＩＤ－１９
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引起的凝血功能障碍和其在 ＥＣＭＯ 期间的抗凝管

理进行综述。

１　 重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者凝血功能变化

１．１　 凝血功能障碍的主要表现 　 目前 ＣＯＶＩＤ－１９
常见的凝血异常包括轻度血小板减少和 Ｄ－二聚体

水平升高，这与延长机械通气时间、增加死亡风险显

著相关［９－１０］。 Ｔａｎｇ 等［１１］ 通过对 １８３ 例 ＣＯＶＩＤ－１９
患者进行回顾性分析，发现与存活患者相比，死亡患

者的 Ｄ－二聚体和纤维蛋白降解产物水平显著升高

（分别增加 ３．５％和 １．９％， Ｐ ＜０．０５），并且 ７１％的患

者死于弥漫性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）。 另 一 篇 文 献 回 顾 武 汉 ９９ 例

ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的凝血指标［１２］，发现 ３６％患者出现

Ｄ－二聚体水平增高，３０％患者凝血酶原时间（ ｐｒｏ⁃
ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）降低，１６％患者活化部分凝血活
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酶时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）
增高。 来自中国的一项使用非手术患者静脉血栓栓

塞风险评估模型的研究报告表明 ４０％的 ＣＯＶＩＤ－１９
住院患者处于静脉血栓栓塞的高危状态［１３］。 此外，
荷兰、意大利、法国、瑞士等国家也报告了静脉血栓

栓塞是 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者高发的并发症，其中常见于

肺栓塞和深静脉血栓等［１４－１５］，这些数据均表明重症

ＣＯＶＩＤ－１９ 患者存在固有的高凝状态。
１．２　 凝血功能障碍发生机制　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ２ 是一种

单链 ＲＮＡ 冠状病毒，主要通过受体介导的内吞作用

结合血管紧张素转换酶 ２ 进入人类细胞，在肺泡细

胞、心肌细胞、血管内皮细胞和其他细胞中高表

达［１６］，可以导致全身炎症反应综合征（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）、急性呼吸窘迫

综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）、
多器官功能障碍和休克的发生。 炎症反应和凝血系

统相互作用激活，进而损害微血管，形成微血栓和

ＤＩＣ［５］。 此外，也有学者研究发现 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者

Ⅷ因子活性显著升高，蛋白 Ｃ 活性降低，Ⅷ因子不

能及时被活化的蛋白 Ｃ 裂解，因此Ⅷ因子－蛋白 Ｃ
系统的失衡可能也是导致患者高凝状态的原因之

一［１７］。 总之，目前尚不确定这些凝血变化是 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ２ 的特异性效应，还是细胞因子风暴加速 ＳＩＲＳ
发生的结果。
１．３　 凝血指标的监测和抗凝治疗 　 为了降低重症

ＣＯＶＩＤ－１９ 患者出现血栓并发症，在住院治疗期间，
需要评估血栓形成的风险，采取合适的凝血指标进

行凝血功能筛查，目前建议至少每 ４８ ｈ 监测一次以

下凝血指标：血小板计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ、纤维蛋白原和

Ｄ－二聚体。 一旦患者处于血栓前状态或者发生血

栓事件，且无抗凝禁忌时需要启动抗凝治疗，抗凝剂

的选择与剂量应根据栓塞部位和栓塞危重程度决

定［１８－１９］。 低分子肝素或者普通肝素，是目前常用的

抗凝药物，它们不仅可以有效抗凝，也可以抑制趋化

作用、白细胞迁移、补体激活、隔离炎性蛋白，这些机

制或许对治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者存在特殊的有益作

用［２０］。 肝素的剂量需与患者不同程度血栓风险水

平相适应，肥胖、危重症或者炎症反应强烈的高风险

患者，均需适当加大肝素剂量。 Ｈｅｌｍｓ 等［１５］ 认为尽

管采取抗凝治疗，ＣＯＶＩＤ－１９ 患者（ｎ ＝ ７７）发生血栓

并发症的比例仍然高于非 ＣＯＶＩＤ－１９ 的 ＡＲＤＳ 患

者，前者肺栓塞的发生率显著增加（１１．７％ ｖｓ． ２．１％，
Ｐ ＜０．００８），且二者之间的凝血参数在两组间有显著

差异，重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者加大常规抗凝剂量防治

血栓或许存在潜在优势。

重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 是一种血栓形成风险较高的疾

病，不仅需要团队提高预防意识，还要筛查患者血栓

栓塞的危险因素，定期采取生物监测，优化抗凝管理

和治疗。

２　 重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 与 ＥＣＭＯ

当重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 进行性发展为 ＡＲＤＳ，且在

标准的肺保护通气策略、俯卧位、神经肌肉阻滞和容

量优化等常规治疗手段无效的情况下，世界卫生组

织建议可以适当采取 ＥＣＭＯ 治疗难治性低氧性呼

吸衰竭，挽救生命［２１］。 然而，关于该病毒的许多信

息尚不清楚，包括其自然病史、晚期并发症的发生

率、病毒持久性或不同患者亚群的预后等，因此在启

动 ＥＣＭＯ 治疗前需慎重权衡。 欧洲的体外生命支

持组织（Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＬ⁃
ＳＯ）报告的重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 的 ＥＣＭＯ 患者死亡率为

１７．１％，其他文献报告院内死亡率为 ５０％，不同医学

中心之间的死亡率差异很大［２２－２３］。 但 ＥＣＭＯ 本身

是一把双刃剑，不仅具有高消耗、高并发症等特点，
还会引起患者血液、生化和凝血水平的剧烈波动，血
液和管路的非生理性接触和 ＥＣＭＯ 过程中产生的

高剪切力，会激活凝血反应和炎症反应，激活血小

板，促进血栓形成，这会与重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者本身

固有的高凝状态相互叠加，增加此类患者抗凝管理

的难度［２４］。
普通肝素是 ＥＣＭＯ 期间最常用的抗凝剂，起效

快，半衰期短，无肝肾毒性，且价格低廉，ＥＣＭＯ 期间

常用 ＡＰＴＴ 监测普通肝素抗凝效果，但需要注意的

是，部分重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 的 ＥＣＭＯ 患者会出现狼疮

抗体［２５－２６］，导致 ＡＰＴＴ 延长，因此采用抗 Ｘａ 活性调

整普通肝素剂量更为安全。 Ｂｅｍｔｇｅｎ 等［２７］为了研究

ＣＯＶＩＤ－１９ 相关的凝血障碍是否会增加 ＥＣＭＯ 管路

的血栓并发症，将 ＣＯＶＩＤ－１９ 病例与非 ＣＯＶＩＤ－１９
的 ＥＣＭＯ 病例进行比较，结果表明两组在抗凝效果

相似的情况下，ＣＯＶＩＤ－１９ 组患者的离心泵头血栓

发生率较高（９ ／ １１ ｖｓ． １６ ／ ５５， Ｐ ＜０．０１）。 法国的一

项大型前瞻性队列研究纳入 １５０ 名重症 ＣＯＶＩＤ－１９
患者［１５］，其中有 １２ 例采取 Ｖ －Ｖ ＥＣＭＯ 治疗，在
ＡＰＴＴ 维持较高目标范围 ５０～７０ ｓ 的情况下，有两例

患者出现 ３ 次离心泵头血栓闭塞（２５％）。 Ｐａｒｚｙ［２８］

回顾了 １３ 例 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者，静脉血栓栓塞事件发

生率 １００％，其中有两例 ＥＣＭＯ 患者，虽然采取了高

强度抗凝，但离心泵和膜肺仍可见血栓形成。 虽然

有个案报道 ＥＣＭＯ 以及治疗性抗凝可能与重症

ＣＯＶＩＤ－ １９ 坏死性肺炎患者的严重出血事件有
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关［２９］，但 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者总体发生出血事件的概率

相对较低。
上述报道表明采取 ＥＣＭＯ 治疗会让患者暴露

在非常高的血栓形成风险中，一旦启动 ＥＣＭＯ 治

疗，建议尽快采用普通肝素进行治疗性抗凝，抗 Ｘａ
活性目标范围维持在 ０．５ ～ ０．７ ＩＵ ／ ｍｌ 之间［１９］。 在

ＥＣＭＯ 管理期间，建议常规行颈静脉和股静脉多普

勒超声检查，不仅有助于及时发现插管处并发症，还
可以为抗凝治疗提供建议［２４］。 ＥＬＳＯ 在其发布的

ＣＯＶＩＤ－１９ 患者 ＥＣＭＯ 临时管理指南中提出［３０］，不
同的医学中心应遵循现有的抗凝指南和单位的个体

化抗凝方案，进行适当的抗凝监测和剂量调整，考虑

到 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者处于高凝状态，可以适当将抗凝

目标维持在 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 正常抗凝范围的高限，当
ＥＣＭＯ 流量较低时（成人＜２ Ｌ ／ ｍｉｎ）时更应提高谨

慎，谨防血栓形成。
直接凝血酶抑制剂可以作为肝素的替代治疗，

不仅可以避免肝素诱导血小板减少症的发生，还可

以抑制凝血酶的生成，提供可靠的药代动力学［３１］。
Ｓｅｅｌｈａｍｍｅｒ 等［３２］ 报道了一名重症 ＡＲＤＳ 患者在

ＥＣＭＯ 期间持续输注比伐卢定进行抗凝治疗，ＡＰＴＴ
目标范围维持 ６０ ～ ８０ ｓ，从 ＥＣＭＯ 运行第 ５ 日起每

日加用一次阿司匹林，ＥＣＭＯ 运行 ２７ 日后成功脱

机，撤机后继续每日 ３ 次皮下注射肝素 ５ ０００ Ｕ 预

防深静脉血栓形成，本病例患者体内和 ＥＣＭＯ 管路

内均未发生血栓并发症。 虽然目前关于 ＣＯＶＩＤ－１９
的 ＥＣＭＯ 相关数据缺乏，但比伐卢定仍为 ＥＣＭＯ 期

间抗凝治疗提供了一种潜在的选择，它可能有利于

减轻重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的血栓前状态。
由于重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者会出现血小板减少和

血栓前状态，除了倾向于高强度抗凝治疗外，新冠肺

炎的 ＥＣＭＯ 患者协同抗血小板药物治疗，可能有利

于患者预后。 Ｓｅｅｌｈａｍｍｅｒ 等［３２］ 发现在 ＥＣＭＯ 患者

止血和抗凝达到平衡或稳定后，按经验添加小剂量

的阿司匹林，可能有利于减轻血小板的活化，但对临

床的具体影响尚不清楚。 在 ＥＬＳＯ 组织提出的临时

管理指南中，高凝状态的患者可能会从抗血小板药

物中受益，目前几乎没有数据可以推荐或驳斥这一

观点［３０］，后续仍需要进一步循证医学的研究。

３　 总结与展望

重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者常伴有高凝状态，并有潜

在的生命危险，与常规的 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 相比，抗凝管

理更具有挑战性，临床医生应该仔细评估患者出血

与血栓形成风险之间的关系，定期生物学监测，适当

增强抗凝强度。 后续仍需要进一步深入研究，在循

证医学的基础上指导重症 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者在 ＥＣＭＯ
期间的抗凝管理，改善患者预后。
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