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COVID-19 是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型

（SARS-CoV-2）引发的一种急性传染病，它经过呼吸道

传播导致疫病在全世界范围内大流行，影响广泛。新冠

病毒具有很强的感染能力，会造成全身多个器官和系统

的功能紊乱，凝血功能异常是其中一个重要的病理特征。

COVID-19 的高凝性和血栓倾向导致患者血栓风险升高
[1]。早期对 COVID-19 患者采取措施是预防 COVID-19 及

防止其发生血栓事件和不良结局的关键一步。现有研究

提示 COVID-19 感染与多种血栓形成有关，本研究通过

回顾性分析 COVID-19 患者的临床资料，了解患者入院

时相关因素与入院后发生 DVT 的相关性。

一、资料与方法

（一）一般资料

本研究采用单中心回顾性病例对照研究，选取 2022

年 12 月 5 日 -2023 年 1 月 19 日重庆医科大学附属永川医

院收治的 COVID-19 感染患者 127 例，所有患者均行下肢

静脉超声检查，对此 127 例患者进行回顾性分析。为保

护患者隐私，本研究在进行数据分析时采用了匿名处理。

此外，本研究已获得医学伦理委员会的批准。

（二）纳入与排除标准

纳入标准：年龄≥ 18 岁，符合国家卫生健康委员会

发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第十版）》的

诊断标准 [2]。

排除因素：合并严重肝肾疾病、免疫抑制、恶性肿

瘤、严重出血性疾病；孕妇；入院前有深静脉血栓形成；

入院前使用抗凝药物；基本信息及临床资料不齐全者。

（三）研究方法

本研究数据来源于收集重庆医科大学附属永川医院

2022 年 12 月 5 日 -2023 年 1 月 19 日住院治疗的病例共计

127 例。收集患者基本信息及临床资料。患者基本信息包

括性别、年龄、既往病史（包括高血压、冠状动脉粥样

硬化性心脏病、糖尿病、脑梗死、心肌梗死、慢性阻塞

性肺病、慢性肺源性心脏病）、吸烟史、饮酒史等。临床

资料包括入院时血常规、凝血功能、C 反应蛋白、降钙

素原、白介素 -6、入住监护室情况、预防性抗凝情况、

使用激素情况及使用抗病毒药物情况等。

（四）统计学方法

服从正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（Mean 

± SD）表示，非正态分布的计量资料用中位数（上四分

位数，下四分位数）M（Q1，Q3）表示，分类变量用计数

（%）表示。连续型变量且符合正态分布的两组数据比较

采用 t 检验，不符合正态分布的数据采用 Mann-Whitney 

U 检验，分类变量的统计分析采用 Pearson 卡方检验和

Fisher 精确检验。以 P<0.05 的显著性水平进行检验。采
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摘　要：目的：研究新型冠状病毒（coronavirus disease2019，COVID-19）感染患者发生下肢深静脉血栓（deep vein 

thrombosis，DVT）的危险因素。方法：本研究采用单中心回顾性病例对照研究方法，纳入重庆医科大学附属永川医

院2022年12月5日-2023年1月19日入院的COVID-19患者，以发生DVT为研究终点，根据下肢血管彩超将患者分

为DVT组与非DVT组，分析与患者发生DVT相关的可能危险因素。结果：单因素相关性检验结果显示，DVT组较

非DVT组更高龄，且更多入住监护室，住院日显著延长，PT活动度、白蛋白明显降低，白细胞计数、中性粒细胞数、

降钙素原、凝血酶原时间、D-二聚体、国际标准化比值显著升高。多元logistic回归分析显示，年龄、住院日、白细

胞计数、D-二聚体是新冠感染患者发生DVT的独立危险因素，年龄（OR，1.184；95% CI 1.091-1.286，P＜0.001），

住院日（OR，1.141；95% CI 1.038-1.253，P=0.006），白细胞计数（OR，1.272；95% CI 1.007-1.606，P=0.043），D-

二聚体升高（OR，1.279；95% CI 1.055-1.550，P=0.012）。结论：高龄、长住院日、高D-二聚体、白细胞计数升高

是新型冠状病毒感染患者发生DVT的独立危险因素，为预防DVT提供一定的指导意义。
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用 logistic 回归估计 95% 可信区间（CI）的比值比（OR）。

二、结果

（一）基线值

研 究 共 纳 入 男 性 81 例、 女 性 46 例， 平 均 年 龄 66

（56，73）岁，平均住院日 14（10，19）天。DVT 组有

29 例（22.83%），非 DVT 组有 98 例（77.17%）。两组基线

值比较，DVT 组患者监护室入住率更高，且年龄、住院

日明显高于非 DVT 组（P ＜ 0.05）。见表 1。

（二）血液生化指标比较

两组间白蛋白、白细胞计数、中性粒细胞数、降钙

素原、D- 二聚体、PT 活动度、凝血酶原时间、国际标准

化比值具有显著性差异，见表 2。

（三）多因素分析

多元 logistic 回归分析发现，年龄、住院日、白细胞

计数、D- 二聚体与 DVT 形成独立相关，年龄（优势比

[OR]，1.184；95% CI 1.091-1.286，P ＜ 0.001）， 住 院 日

（优 势 比 [OR]，1.141；95% CI 1.038-1.253，P=0.006），

白细胞计数（优势比 [OR]，1.272；95% CI 1.007-1.606，

P=0.043），D- 二 聚 体（优 势 比 [OR]，1.279；95% CI 

1.055-1.550，P=0.012）。见表 3。

三、讨论

本研究纳入的 127 例 COVID-19 感染患者，住院期间

DVT 发生率为 22.83%，这高于成人烧伤患者深静脉血栓

的发生率（12.1%）[3] 及手术治疗股骨干骨折后患者深静

脉血栓的发生率（15.6%）[4]，大大高于非 COVID-19 感

染的长期卧床的患者的发生率（1.0%）[5]。提示 COVID-

19 感染患者发生静脉血栓风险高，医务人员除了根据指

南推荐预防性使用低分子量肝素钠抗凝治疗外，还可尽

早启动机械方法预防 [6]，并应尽可能促进早期活动。

既往研究发现，VTE 患病率在老年人中较高，大约

60% 的静脉血栓栓塞发生在 65 岁及以上的人群中，静脉

血栓栓塞的风险随着年龄的增长而增加 [7，8]。这与本研究

表1　127例新型冠状病毒感染病例基线值

临床资料
所有患者

（n=127）

非 DVT 组

（n=98）

DVT 组

（n=29）
Statistic P

性别 χ2=1.213 0.271

男性 81（63.780） 60（61.224） 21（72.414）

女性 46（36.220） 38（38.776） 8（27.586）

年龄 66.000（56.000，73.000） 64.000（53.000，70.000） 75.000（65.500，81.500） Z=-4.703 ＜ 0.001

住院日（天） 14.000（10.000，19.000） 13.000（9.750，17.000） 19.000（12.000，23.500） Z=-3.230 0.001

高血压 62（48.819） 46（46.939） 16（55.172） χ2=0.607 0.436

冠心病 31（24.409） 25（25.510） 6（20.690） χ2=0.282 0.596

糖尿病 35（27.559） 24（24.490） 11（37.931） χ2=2.025 0.155

脑梗死 18（14.173） 13（13.265） 5（17.241） χ2=0.056 0.813

心肌梗死 1（0.787） 1（1.020） 0（0.000） - 1.000

慢性阻塞性肺病 22（17.323） 19（19.388） 3（10.345） χ2=1.278 0.258

慢性肺源性心脏病 5（3.937） 5（5.102） 0（0.00） χ2=0.487 0.485

吸烟史 41（32.283） 29（29.592） 12（41.379） χ2=1.422 0.233

饮酒史 34（26.772） 25（25.510） 9（31.034） χ2=0.348 0.555

入住监护室 22（17.322） 9（9.184） 13（44.828） χ2=19.851 ＜ 0.001

血小板减少 28（22.047） 21（21.429） 7（24.138） χ2=0.096 0.757

预防性使用抗凝药物 55（43.307） 43（43.878） 12（41.379） χ2=0.057 0.811

使用激素 106（83.465） 80（81.633） 26（89.655） χ2=0.543 0.461

使用奈玛特韦 /

利托那韦
34（26.772） 26（26.531） 8（27.586） χ2=0.013 0.910

使用阿兹夫定 57（44.882） 45（45.918） 12（41.379） χ2=0.186 0.666

-：Fisher精确检验
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结果一致，随着年龄的增长，老年人的血管壁弹性减弱，

血流阻力增加，血管内膜受损，使得血液更容易在损伤

处滞留并形成血栓。老年人活动减少，肌肉收缩引起的

静脉回流减少，血流速度减慢，有利于血栓的形成。部

分老年人可能存在心脏功能减退，心输出量下降，这也

会影响静脉血液的回流，进一步促进血栓的形成。因此，

对于高龄人群，应特别关注静脉血栓的预防，包括适当

增加活动、避免长时间卧床、积极治疗基础疾病等。

研究结果显示，长住院日是 DVT 的高危因素。有研

究发现，住院天数越长，全膝关节置换术术后的患者出

院后发生 DVT 的风险越高 [9]。与本研究结果相似。住院

时间长容易发生血栓，这主要是由于住院期间患者往往

处于相对静止的状态，由于活动减少，静脉血流速度会

明显减缓。静脉血流的驱动力主要来源于肌肉收缩，而

表2　127例新型冠状病毒感染病例检验结果分析

临床资料 所有患者（n=127）
非 DVT 组

（n=98）

DVT 组

（n=29）
Statistic P

白蛋白（g/L） 30.287±5.079 30.387±4.904 28.390±3.574 t=2.036 0.044

白细胞计数（×109/L） 7.100（5.000，10.300） 6.250（4.675，9.625） 8.900（5.800，11.750） Z=-2.772 0.006

中性粒细胞数（×109/L） 5.530（3.560，8.990） 4.895（3.390，7.390） 7.250（5.670，9.975） Z=-3.182 0.001

淋巴细胞（×109/L） 0.610（0.400，1.040） 0.625（0.420，0.945） 0.590（0.370，1.090） Z=-0.017 0.986

C 反应蛋白（mg/L） 58.100（18.100，123.500）56.200（13.250，120.850）68.700（37.200，130.400）Z=-1.350 0.177

降钙素原（ng/ml） 0.110（0.010，0.620） 0.100（0.010，0.0.303） 0.520（0.150，2.535） Z=-4.258 <.001

白介素 -6（Pg/ml） 12.520（3.500，45.880） 10.120（3.500，42.478） 41.270（6.815，56.48） Z=-1.754 0.079

血小板计数（×109/L）
150.000

（104.000，204.000）

151.500

（106.750，195.750）

140.000

（97.500，222.000）
Z=-0.457 0.648

D- 二聚体（ug/ml） 1.530（0.770，4.630） 1.215（0.660，2.960） 5.570（2.235，10.425） Z=-4.391 <.001

凝血酶时间（s） 17.700（16.600，18.600） 17.750（16.575，18.500） 17.600（16.950，19.650） Z=-0.856 0.392

纤维蛋白原（g/L） 4.400（3.500，5.400） 4.400（3.575，5.625） 4.300（3.000，5.200） Z=-1.342 0.180

PT 活动度（%） 90.500（84.300，96.600） 91.250（85.175，97.700） 86.300（82.600，94.350） Z=-1.985 0.047

凝血酶原时间（s） 11.900（11.200，12.500） 11.700（11.200，12.400） 12.400（11.500，12.800） Z=-2.239 0.025

国际标准化比值 1.050（0.980，1.100） 1.030（0.980，1.090） 1.090（1.010，1.130） Z=-2.226 0.026

活化部分凝血活酶时间

（s）
28.100（25.500，30.400） 28.150（25.450，30.625） 28.100（25.400，29.700） Z=-0.546 0.585

表3　127例新型冠状病毒感染病例发生DVT多因素分析

临床资料 β S.E WaldX2 P OR（95%CI）

年龄（岁） 0.169 0.042 16.371 ＜ 0.001 1.184（1.091~1.286）

住院日（天） 0.132 0.048 7.517 0.006 1.141（1.038~1.253）

白细胞计数（×109/L） 0.241 0.119 4.087 0.043 1.272（1.007~1.606）

中性粒细胞数（×109/L） -0.036 0.074 0.242 0.623 0.964（0.835~1.114）

降钙素原（ng/ml） 0.027 0.042 0.430 0.512 1.028（0.947~1.115）

白蛋白 0.016 0.093 0.030 0.863 1.016（0.8471.220）

入住监护室 -1.495 1.008 2.201 0.138 0.224（0.0311.616）

D- 二聚体（ug/ml） 0.246 0.098 6.255 0.012 1.279（1.055~1.550）

PT 活动度（%） -0.239 0.135 3.142 0.076 0.787（0.604~1.026）

凝血酶原时间（s） -3.672 4.578 0.643 0.423 0.025（0.000~200.415）

国际标准化比值 15.564 48.192 0.104 0.747 5743742.771（0.000~6.029）

OR：优势比，CI：置信区
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住院患者由于病痛或治疗需要，往往长时间卧床，导致

肌肉收缩功能障碍，静脉血流驱动力减弱，血液瘀滞。

其次，住院期间，患者可能因为手术、创伤、炎症等因

素，导致血液处于高凝状态。并且，一些药物的使用也

可能影响血液的凝固性，增加血栓形成的风险。另外，

诸如静脉穿刺等医疗操作可能会导致静脉内膜受损，进

而触发凝血机制，加速血栓的形成。医护人员需提高对

长住院日患者发生静脉血栓栓塞症（VTE）风险的重视，

早期评估及采取预防措施是有必要的。

深静脉血栓的形成、演变乃至溶解，是促血栓因素

与抗血栓因素相互作用的结果。其中，促进血栓形成的

因素涵盖炎性细胞的激活、凝血因子的活化、血小板的

活化、血液的高凝状态以及静脉壁的损伤等。白细胞计

数与 DTV 的有密切关系 [10]。当血栓形成后，血栓远端相

应血管有程度不同的缺血缺氧。血流压力降低，同时血

栓近端相应血管血流淤滞，流速减慢，压力增加，因此

白细胞流变学发生变化，直接或间接的变形能力下降和

粘附性增强，同时血小板被激活，可促使粒细胞附到其

他成份的表面并增加粒细胞的聚集能力，从而导致管内

皮损伤，受刺激的 WBC 可粘附血管壁释放各种氧化物及

酶等，进一步加重组织缺血及缺氧 [11]。所以，血栓形成

后，白细胞变形能力下降，血管内皮受损伤，使白细胞

的粘附性和聚集性进一步增加，造成白细胞对毛细管的

堵塞性时间延长，甚至呈持续性，故妨碍微循环的通畅

和侧枝循环的建立，而加重或导致组织缺血缺氧。

血管壁损伤或内皮损伤，血流淤滞以及高凝状态，

构成了 Virchow 三要素。无论是内源性还是外源性的凝

血途径，它们最终都会导致纤维蛋白原转变成纤维蛋白

单体。这些单体进一步相互连接，形成不溶于水的纤维

蛋白多聚体。这些多聚体相互交织，形成一个网状结构，

将血细胞捕获其中，最终形成血栓。纤维蛋白经过活化

和水解，产生特异的降解产物称为纤维蛋白降解产物，

D- 二聚体是最简单的纤维蛋白降解产物 [12]。当体内处于

高凝状态，并伴随着继发性的纤维蛋白溶解亢进，D- 二

聚体水平就会升高。D- 二聚体与纤维蛋白原作为生物标

志物，在诊断静脉血栓栓塞（VTE）时展现出高度的敏

感性，但它们的特异性则相对有限 [13-16]。本研究发现，

在 COVID-19 感染患者中，D- 二聚体升高患者更容易发

生 DVT，对于 COVID-19 感染病人，需密切监测 D- 二聚

体，如果 D- 二聚体水平正常，则可以安全地排除诊断，

对于临床判定的 DVT 高危患者，应降低阴性预测值，进

一步行超声检查明确。

研究发现，尽管对 COVID-19 感染患者使用了预防

性抗凝治疗，但 DVT 的发生率在仍高，本研究存在局限

性，一方面，抗凝药物使用剂量可能不足，另一方面，

本研究纳入患者信息可能包含不完全或不准确的数据，

静脉血栓栓塞可能在 COVID-19 患者中未被充分诊断。

本研究样本量较小，疾病分型、降钙素原、白介素 -6、

低蛋白血症在本研究中不是发生 DVT 的独立危险因素，

还需要进一步扩大样本量证实。

结论

本研究发现COVID-19感染患者发生深静脉血栓的

风险较高，通过Logistic回归模型分析显示高龄、长住院

日、高D-二聚体、白细胞计数升高为COVID-19感染

患者发生VTE的高危因素，和目前相关研究结果基本一

致。这提示临床医师需加强对新型冠状病毒感染患者的

临床管理，更加重视患者深静脉血栓的动态评估与早期

预防，降低深静脉血栓发生率与患者的死亡率。由于深

静脉血栓形成导致肺栓塞可能造成患者死亡的风险，本

研究并未探索患者后期生存情况，也未观察深静脉血栓

形成患者后期转归情况，缺乏对患者的长期随访及综合

管理方面的数据，需要今后进一步深入观察研究。
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