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微血栓形成机制与对策新进展 

罗羽杉，贺 娜，赵梓棋，刘凯歌* 
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【摘要】微血栓的形成与一系列不同的疾病相关，包括内皮功能损伤、血管活性异常，最终会形成微血栓而

造成组织损伤和器官功能障碍。微血栓常出现在小静脉、毛细血管及微循环中，多种疾病均会出现微血栓这类血

栓前状态，具体形成机制仍在探索中。研究人体的心脏、肺脏以及肾脏中的一系列微血管疾病之间的关系可能会

发现共同的机制，目前认为微血栓的出现可能是血管收缩障碍、免疫效应降低的原因。本综述将探讨出现微血栓

患者的各种血液学事件、发病机制、与不良结局相关的生物标志物以及治疗方法。 
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【Abstract】: The formation of microthrombus is related to a series of different diseases, including endothelial 
function damage, abnormal vascular activity, and eventually microthrombus resulting in tissue damage and organ 
dysfunction. Microthrombosis often occurs in venules, capillaries and microcirculation. Prethrombotic states such as 
microthrombosis occur in many diseases, and the specific formation mechanism is still being explored. The common 
mechanism may be found by studying the relationship among a series of microvascular diseases in human heart, lung and 
kidney. at present, it is believed that the emergence of microthrombus may be the cause of vasoconstriction disorder and 
decreased immune effect. Thisreview will explore various hematological events, pathogenesis, biomarkers associated 
with adverse outcomes, and treatments in patients with emerging microthrombosis. 
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1 微血栓的发生机制 
1.2 内皮功能障碍 
众所周知，脓毒症死亡率很高，已有发现脓毒症

患者存在微血栓形成的风险，其中 TLR、NF⁃κB、炎

症小体、p38MAPK 等在微血栓形成过程中起到了重要

作用[1]，且该病产生的炎症反应会加剧微血栓的形成。

肺癌患者也存在同样的风险。文献报道，肺癌易合并

血 液 系 统 并 发 症 ， 如 肺 血 栓 栓 塞 （ pulmonary 
thromboembolism, PTE）、静脉血栓栓塞（ venous 
thromboembolism, VTE），内皮损伤和细胞间连接的破

坏产生血管内壁的组织因子（Tissue factor, TF）和胶原

蛋白的内皮下基质[2]。TF 具有促凝活性，是外源性凝

血途径的启动因子，在机体生理性止血及病理性血栓

形成的过程中都发挥关键的作用，凝血酶原时间的轻

度延长（特别是在严重肺部疾病中）可能会使 TF 途径

激活。在 COVID-19 中，巨噬细胞和血小板上的 TF 表

达可能由炎性细胞因子诱导。组织因子途径抑制物

（Tissue factor pathway inhibitor, TFPI）可调节 TF 的活

性，在抑制血栓形成和血管重塑等方面发挥重要作用
[3]。TF/TFPI 比值，可在一定程度上反映体内促凝与抗

凝作用的平衡，在维持血液正常流动性方面起重要作

用。TFPI 可能会因炎症而受损，进一步导致肺部的微

血栓形成。 
内皮是一种在循环血液和基底膜之间提供机械屏

障的单细胞，控制血管张力和免疫调节的组织。内皮

功能障碍涉及内皮激活和内皮依赖性血管舒张减少，
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从而导致促炎、促凝和增殖状态。COVID-19 患者的

死亡率与微血栓形成有关，感染的 SARS-CoV-2 入侵

内皮细胞或间接产生炎症作用。内皮损伤和病毒释放

引发明显的免疫反应，当发生免疫复合物病（Immune 
Complex Disease,ICD）时，机体内凝血系统被激活，

全身微血管内微血栓广泛形成，导致缺血性器官功能

障碍[4]。 
1.2 血管收缩 
血管张力的丧失是内皮功能障碍的另一个特征，

当血管收缩时，可能会促血栓形成。缺氧可以驱动这

一过程，P-选择素、E-选择素、细胞间黏附分子-1
（ICAM-1）和血管细胞粘附分子-1（VCAM-1）的表

达会破坏内皮细胞[5]。随后微血管通透性的增加暴露了

内皮下基质，迅速引发微血栓形成。严重的 COVID-19
患者的肺泡和组织缺氧可能会启动内皮细胞中的环氧

合酶（COX）途径；COX 诱导的凝血酶的结合对血栓

素前列腺素受体（TP）的 TxA2 启动血管平滑肌细胞

的收缩，最终可能引发微血栓[6]。 
血管张力也受缺氧非依赖性机制的调节，包括肾

素-血管紧张素-醛固酮（RAS）系统。血管紧张素 II
（AngII）裂解为血管紧张素 1-7（Ang1-7），在与

SARS-CoV-2 内化后，血管紧张素转化酶 2（ACE2）
的下调将抑制 Ang1-7 介导的血管舒张[7]。随后 的 AngII
积累，并与血管紧张素 II-I 型受体（AT1）结合，可以

增强肺血管收缩[8]。 
1.3 免疫失调 
文献报道，狼疮性肾炎（LN）会出现肾小球微血

栓（GMT）形成，主要见于严重的弥漫性增殖性（Ⅳ

型）狼疮性肾炎[9]。虽然形成机制仍不清楚，但较多的

文献指向免疫失调，表明了免疫损伤等可引发凝血级

联反应并导致微血栓的形成。止血和先天免疫系统，

特别是单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞之间的相互

作用是免疫血栓形成的主要特征[10]。凝血系统可诱导

先天免疫的激活；凝血酶和 Xa 因子可以通过其蛋白酶

激活受体激活先天免疫细胞。LN 患者中出现 GMT 的

患者，其肾损伤重于无血栓形成者，预后也远差于后

者。 
1.4 其他血栓形成机制 
虽然仍有争议，但有研究表明，铁过载可能是血

管疾病的原因之一[11]。中等铁负荷可明显加速动脉损

伤后血栓形成，增加血管氧化应激，降低血管活性[12]。

骨质疏松患者铁蛋白水平的升高可能反映细胞损伤并

可能导致炎症，主要是高水平的铁蛋白可能对线粒体

产生不利影响，活性氧释放，从而导致细胞死亡。其

中血小板中的线粒体功能障碍可能导致炎症和促血栓

形成状态。 
另外，肥胖也是静脉血栓栓塞症（VTE）形成的

危险因素。脂肪细胞的肥大和相关的脂肪代谢功能障

碍导致血清白细胞介素-6（IL-6）、PAI-1 和 TF 的释

放，从而激活凝血系统[13]。脂联素释放减少和瘦素释

放增加也促进了血小板聚集。与肥胖相关的胰岛素抵

抗也降低了胰岛素对血小板活性的调节作用。肥胖中

的炎症状态可能导致 VTE 风险增加[14]。 
2 微血栓发生的部位 
微血栓形成在心脏及眼底的研究已有报道[15]。有

研究发现，微血栓形成与有血管病变的慢性疾病密切

相关[16]，与无慢性疾病者相比，有慢性疾病者发生微

血栓形成数更多[17]。慢性病变较多，也会导致血管内

皮损伤较重，促进微血栓的形成[18]。 
另一方面，弥漫性肺泡损伤（DAD）是接受尸检

评估的 COVID-19 患者肺部最主要的特征，包括广泛

的肺微血栓形成和广泛的肺血管生成[19]，在 4.7%的患

者死后脑组织样本中发现了微血栓；5.4%的患者出现

脑炎和脑膜炎；9.3%的患者报告有缺血性病变和梗塞；

在 12.1%的患者的肾脏组织样本中同样也报告了微血

栓。肝脏尸检显示 27.4%的评估病例有血栓和微血栓

形成。血管系统除微血栓外，110 次验尸评估中有 41%
报告了深静脉血栓形成（DVT）[20]。另一文献报道了

140 例完全尸检，最常见的合并症是血管疾病。有微血

栓形成的心脏病和糖尿病的患者在较短的时间内显着

死亡，发生部位主要在肺部。肾脏是血栓形成和肾小

管损伤的第二大受影响器官，其次是伴有充血和坏死

的肝脏。众多报道提出，不仅肺组织中存在大量微血

管血栓，包括肝脏、肾脏、大脑和心脏在内的大多数

组织和器官中都观察到了微血栓[21]。 
3 生物标志物 
研究发现，发生微血栓并发症的危重患者的内皮

功能障碍循环标志物升高，包括 IL-6、肿瘤坏死因子-α、
ICAM-1[22]。与幸存者相比，非幸存者的 IL-6、C-反应

蛋白（CRP）和 D-二聚体水平显着升高。文献表示，

非幸存者的 IL-6 中位数范围为 11-152.4 pg/mL，而幸

存者为 6.3-45.8 pg/mL[23]。Bowles 等人报道，在 34 名

COVID-19 患者中，有 31 名的狼疮抗凝剂检测呈阳性，

这些患者的活化部分促凝血酶原激酶时间延长（平均

为 35.5 秒），可能狼疮抗凝剂与血栓形成的高风险有

关[24]。这是可能导致 COVID-19 相关的严重高凝状态
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的因素。 
微血栓患者体内内皮激活标志物（VWF、FVIII、

P-选择素）升高[25]，重症监护病房（ICU）和非 ICU
的患者存在内皮激活和止血异常表明这些过程在疾病

病理生理学中很重要，而不仅仅是急性呼吸窘迫综合

征的附带现象。重症患者中纤维蛋白溶解减少，甚至

出现了 VTE 增加，凝块溶解。 
在COVID-19、SARS-CoV-1 感染和 ARDS的增加，

其中低纤溶和纤维蛋白沉积是标志性特征。炎症促进

内皮细胞释放 PAI-1，从而抑制尿激酶-纤溶酶原激活

剂和组织型纤溶酶原激活剂（tPA）将纤溶酶原转化为

纤溶酶，最终导致纤维蛋白降解减少[26]。 
4 微血栓的治疗方案 
为降低微血栓形成风险，临床上已有不少治疗方

法。研究表明，丹参多酚酸盐可预防脓毒症患者微血

栓的形成，其具备改善微循环、抗血栓的作用。该药

物可增加内皮细胞 NO（一氧化氮）的释放、抑制凝血

因子的释放，改善凝血功能异常现象，降低患者的微

血栓形成发生风险，可预防脓毒症患者微血栓形成的

发生[27]。 
肺癌患者因血小板活化、凝血和纤溶系统平衡破

坏等原因导致微血栓形成潜在风险增加，极易形成微

血栓，因而其 5 年生存时间短于无微血栓形成的患者，

由此可见微血栓形成影响着肺癌的进展及预后[28]。若

对此类患者尽早干预性抗凝，或可降低血栓性并发症

的风险，延缓疾病进展，延长患者的术后生存时间。 
血栓形成增加的机制涉及止血和免疫系统之间广

泛的相互作用。已提出几种抗血栓药物作为预防各种

疾病相关微血栓形成的潜在疗法，包括肝素、FXII 抑

制剂、纤溶药物，其中许多还具有多效抗炎或抗病毒

作用[29]。有学者建议对重症患者进行预防性抗凝治疗，

并在已确定微血栓的患者中进行治疗剂量的抗凝治

疗，结果是抗凝治疗患者的临床预后结果更好[30]。纤

维蛋白溶解剂（如重组 tPA）已在重症患者病例中进行

了试验，tPA 可能具有额外的抗炎作用，可能对免疫血

栓形成有益[31]。然而，需要注意在适当靶向异常和失

调的免疫血栓形成之间取得正确的平衡，同时不损害

其重要的生理宿主防御功能。 
5 总结 
现有研究中，对于预防和治疗微血栓的最佳方法

仍不确定。本综述讨论了微血栓形成的机制和临床研

究的最新成果，以探索预防和治疗微血栓形成的有效

方法。迫切需要进一步的研究来阐明微血栓并发症如

何影响疾病的病程和严重程度。 
尽管对微血栓形成的研究一直在激增，但仍存在

许多知识空白。开发新的免疫血栓形成靶向干预措施，

并确定其他治疗方案（如地塞米松）如何影响免疫血

栓形成。 
大多数研究都是针对患有严重疾病的患者进行的

横断面研究。为了充分了解导致微血栓形成的机制，

需要在不同队列中进行纵向测量，这将指导干预有益

的最佳时机和队列。对患者免疫系统和止血之间复杂

的病理生物学相互作用的日益了解将有助于开发新的

治疗方法并减轻调节的脱靶效应。 
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