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　 　 【摘要】 　 新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)是由新型冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)感染引起的急性呼吸道传染病ꎮ
新冠病毒已在全球范围内大流行ꎬ遍及全球 ２００ 多个国家和地区ꎮ 尽管肺炎是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的主要症状ꎬ研究发现将

近 ２０％的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者会出现凝血功能异常ꎬ而几乎所有的重型和危重型患者均存在凝血功能紊乱ꎮ 凝血功能

异常和血栓形成成为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者死亡的重要原因之一ꎮ 对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与凝血功能关系的探讨ꎬ对临床治疗和基

础研究有重要的指导价值ꎬ本文主要从凝血异常机制的角度对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与凝血异常进行综述ꎬ并结合中医血瘀理

论进行分析ꎬ为中药用于新冠防治提供科学证据并对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常相关研究提供帮助ꎮ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ (ＣＯＶＩＤ￣１９) ｉｓ ａｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
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ｂａｓｉｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ.
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　 　 ２０２０ 年 １ 月 ３０ 日世界卫生组织宣布新型冠状

病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)为国际关注的突发公共卫生

事件ꎬ之后在世界范围内大流行ꎬ成为百年一遇的

全球性健康危机ꎮ 截至目前ꎬ全球新型冠状病毒

(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)感染累积确诊人数已达 ２􀆰 ３ 亿ꎬ累计

死亡人数超 ４ 百万ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 是一种高度传染

性和致病性的冠状病毒ꎬ其主要致病机制是通过与

血管紧张素转换酶 ２(ＡＣＥ２)受体结合从而感染和

破坏Ⅱ型肺泡上皮细胞而引起呼吸道症状ꎮ 进行

性呼吸衰竭是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 致死的主要原因ꎬ然而增

加的证据表明ꎬ凝血功能障碍和血栓形成是 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 重症患者主要临床特征之一并与死亡风险密切

相关ꎮ 由于炎症、缺氧、血管内皮损伤等因素所致

凝血系统异常ꎬ加上高龄、基础疾病(如高血压病、
肥胖症等)、卧床、留置深静脉导管等其他高危因

素ꎬ使得 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者易出现深静脉血栓、肺栓

塞、心肌梗死和脑梗死等血栓性并发症[１]ꎮ 大量尸

检结果显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人肺内存在广泛的血栓形

成并伴有内皮损伤、 血管增生等微血管病变ꎮ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人的肺泡毛细血管血栓发生率是流感

患者的 ９ 倍(Ｐ<０􀆰 ００１) [２]ꎮ 凝血异常和血栓形成主

要发生于重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ可引起肺栓塞、心
梗、脑梗、休克、弥散性血管内凝血 ( ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＤＩＣ)、多器官衰竭等严重并

发症ꎬ与病情严重程度和致死率密切相关ꎮ ＣＯＶＩＤ￣
１９ 的中医病机为“湿、热、毒、瘀、虚”ꎬ凝血异常归属

于血瘀的范畴ꎮ 本综述将围绕 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者凝血

异常发生机制进行探讨并结合中医血瘀理论进行

分析ꎬ为中药用于新冠防治提供科学证据并对临床

干预和科研探索提供帮助ꎮ

１　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常的机制

　 　 Ｄ￣二聚体水平升高是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者高凝状态

最典型的表现ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 重症患者 Ｄ￣二聚体水平

和纤维蛋白降解产物 ( ｆｉｂｒｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＦＤＰ)显著高于轻症患者ꎬ并与患者死亡率显著相

关[１ꎬ３－５]ꎮ 凝血酶原时间(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＰＴ)和活

化部分凝血活酶时间(ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅꎬＡＰＴＴ)在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中轻微延长或不变ꎬ
但也有少部分患者 ＰＴ 和 ＡＰＴＴ 缩短[１]ꎮ 血小板计

数在大多数 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中处于正常水平ꎬ而重

症患者血小板减少症发生率增加ꎬ并与疾病严重程

度和致死率相关[６]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的凝血异常与

细菌性脓毒症所致凝血系统异常不同ꎬ后者的突出

表现并非以 Ｄ￣二聚体水平升高为主ꎬ而是以血小板

减少和 ＰＴ 时间延长为重要特征ꎬ提示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 相

关凝血异常的独有特征[７－８]ꎮ
目前认为新冠肺炎凝血功能紊乱可能与免疫

炎症、内皮损伤和功能失调、血小板活化、ＡＣＥ２ 相

关信号通路异常、组织缺氧等多因素相关ꎮ
１􀆰 １　 免疫炎症

　 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染后可诱发宿主免疫反应ꎬ导致

免疫细胞分泌大量促炎细胞因子ꎬ如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣８、ＧＭ￣ＣＳＦ 等ꎬ引发炎症细胞因子风暴ꎬ触
发巨噬细胞和中性粒细胞及血管内皮细胞表达组

织因子ꎬ进而引发微血管血栓形成ꎮ 与其他呼吸系

统感染病毒相比ꎬＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 显示出Ⅰ型和Ⅲ型

干扰素信号通路激活缺陷和更高的 ＩＬ￣６ 和趋化因

子表达水平[９]ꎮ 尸检病理检查显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人

肺组织炎症细胞浸润主要以单核巨噬细胞主ꎬ而淋

巴细胞和浆细胞浸润相对少见ꎬ提示单核细胞可能

是炎症因子的主要来源[１０]ꎮ 在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染过

程中ꎬ干扰素信号缺陷导致抗病毒先天免疫应答异

常而趋化因子表达持续升高ꎬ以单核细胞为主的非

特异性免疫过度活化是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 炎症风暴的重要

原因ꎮ 炎症和凝血系统之间具有紧密联系ꎮ 一方

面ꎬＴＮＦ￣α 和白介素等炎症因子可以诱导血细胞和

内皮细胞组织因子的表达ꎬ抑制 ＴＦＰＩ 的活性ꎬ损伤

内皮细胞ꎬ激活血小板ꎬ启动和增强凝血级联反

应[１１]ꎮ 另一方面ꎬ炎症因子还可促进血管壁白细胞

粘附ꎬ影响微血管活性和微循环血流动力学ꎬ促进

血栓形成ꎮ 另外ꎬ炎症因子还可激活中性粒细胞释

放中性粒细胞胞外诱捕网( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)ꎮ ＮＥＴｓ 其独特的网状结构不仅可为血

栓的形成提供支架ꎬ还可以通过黏附和激活血小

板ꎬ激活凝血因子ꎬ抑制 ＴＦＰＩ 的活性ꎬ损伤内皮细胞

损伤ꎬ活化补体系统等多种机制促进血栓的形

成[１２]ꎮ 另外ꎬ病理染色显示在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人肺及

肺外组织血管部位存在补体系统的激活ꎬ提示补体

系统激活在内皮损伤和凝血异常中的潜在作

用[１３－１６]ꎮ 除此之外ꎬ抗磷脂抗体和狼疮抗凝物增加

等自身免疫反应异常也可能与 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常

有关[１７]ꎮ
１􀆰 ２　 内皮细胞损伤和功能失调

　 　 血栓形成 ３ 要素包括凝血功能亢进、血管壁损

伤和血流状态改变ꎬ其中血管内皮细胞损伤是血栓
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发生的关键因素之一ꎮ 病理检查显示ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 患

者肺部存在广泛的血栓形成并伴有微血管内皮

炎[２ꎬ１８]ꎮ 除肺部血管外ꎬ皮肤、心脏、脑、肝、小肠和

肾等脏器也有报道存在微血管内皮损伤和血

栓[１８－１９]ꎮ 内皮细胞表面糖萼结构的损伤导致正常

内皮细胞抗凝性质丢失是内皮损伤导致凝血激活

的重要原因ꎮ 危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血浆中硫酸软

骨素、Ｓｙｎｄｅｃａｎ￣１ 和透明质酸水平的升高及肝素酶

活性增加提示内皮细胞表面糖萼降解和丢失[２０－２１]ꎮ
Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ 等[２２]研究显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血浆内皮

损伤标记物 ｓＶＡＣＭ１、ｖＷＦ、硫酸乙酰肝素水平与疾

病严重程度显著相关ꎻ同时与败血症休克病人相比

血浆 α２￣抗纤溶酶和 ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性相对较高ꎮ 血

管内皮表达 ＡＣＥ２ 蛋白ꎬ一些研究结果显示 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 可直接感染内皮细胞导致内皮细胞损伤和激

活[２ꎬ１８ꎬ２３]ꎮ 但是ꎬ目前尚存在一定争议ꎬ一些研究对

内皮细胞 ＡＣＥ２ 的表达水平、病毒感染效率及检测

到的病毒颗粒的可靠性提出了质疑[２４－２６]ꎮ 炎症损

伤等间接因素可能是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血管内皮损伤

和凝血增强的主要原因ꎮ 血管内皮损伤可影响

ＮＯ、 ｖＷＦ、 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 ( ｔｉｓｓｕｅ￣ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ｔＰＡ)、 ＰＡＩ１、 ＴＦＰＩ、前列环素

ＰＧＩ２、血栓调节蛋白等相关因子的表达ꎬ导致血管

收缩和通透性增加ꎬ组织因子释放和胶原暴露ꎬ促
进血小板激活、粘附和聚集ꎬ最终引起凝血异常和

血栓风险[２７]ꎮ
１􀆰 ３　 血小板激活

　 　 Ｍａｎｎｅ 等[２８]研究显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 住院病人血小

板计数和平均血小板体积没有显著改变ꎬ但血小板

转录组测序结果显示蛋白泛素化、抗原呈递和线粒

体功能失调等相关的基因表达谱存在明显改变ꎮ
同时ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血小板和中性粒细胞、单核细

胞和 Ｔ 细胞的聚集均显著增加ꎬＰ￣选择素表达增加ꎬ
血小板活性和聚集能力显著增强并可显著增加单

核细胞组织因子的表达[２８－２９]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３０] 研究显

示血小板表达 ＡＣＥ２ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病毒

和 Ｓ 蛋白可以直接作用于血小板ꎬ剂量依赖性的增

强胶原、凝血酶或 ＡＤＰ 诱导的血小板聚集ꎮ 相反ꎬ
Ｓｈｅｎ 等[３１] 研 究 显 示 血 小 板 不 表 达 ＡＣＥ２ 和

ＴＭＰＲＳＳ２ꎬ但 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 可通过 ＡＣＥ２ 非依赖的方

式直接作用于血小板ꎬ增加 Ｐ 选择素的转位和糖蛋

白 ＧＰⅣ、血小板因子 ＰＦ４ 和趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ 的

表达ꎬ并可低效感染体外培养的血小板和巨核细

胞ꎮ Ｚａｉｄ 等[３２] 研究显示血小板可能是 ＣＯＶＩＤ￣１９
病人炎症因子水平升高的来源之一ꎬ并发现血小板

病毒 ＲＮＡ 检测率与病人年龄密切相关ꎮ 这些研究

表明 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 可能通过 ＡＣＥ２ 或非 ＡＣＥ２ 依赖

的方式与血小板发生作用ꎬ促进血小板活化聚集和

炎症因子的释放ꎬ参与凝血异常和血栓形成ꎮ
１􀆰 ４　 ＡＣＥ２ 相关信号通路异常

　 　 ＡＣＥ２ 是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 入侵细胞的受体ꎬ同时也

是 ＲＡＳ 的重要组成部分ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 通过 ＡＣＥ２
感染细胞后ꎬ可通过 ＡＤＡＭ１７ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ 对 ＡＣＥ２
进行剪切ꎬ引起细胞表面 ＡＣＥ２ 蛋白表达降低ꎬ可能

导致 ＲＡＳ 失衡引起机体损伤[３３－３４]ꎮ Ｋｕｂａ 等[３５] 研

究发现除完整病毒体外ꎬＳ 蛋白本身即可引起 ＡＣＥ２
表达的下调ꎬ并加重酸诱导的急性肺损伤而 ＡＴ１ 受

体抑制剂氯沙坦可消除 Ｓ 蛋白的效应ꎮ Ｌｅｉ 等[３６]研

究显示气管内给与编码 Ｓ 蛋白的假病毒可导致肺泡

隔增厚和单核细胞浸润ꎬ伴随 ＡＣＥ２ 和磷酸化 ＡＣＥ２
蛋白表达下调ꎮ Ｌｉｕ 等[３７] 研究发现 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人

血浆 ＡｎｇⅡ水平显著升高ꎬ并与疾病严重程度及预

后相关ꎮ ＡｎｇⅡ不仅可引起肺毛细血管收缩和通透

性增加ꎬ诱导内皮细胞和单核细胞组织因子和 ＰＡＩ１
的表达影响凝血平衡ꎬ而且可作为重要的促炎细胞

因子激活 ＮＦ￣κＢ 和 ＡＤＡＭ１７ 导致 ＩＬ￣６ 信号的超活

化ꎬ加重炎症风暴和内皮损伤[３８－３９]ꎮ
除 ＲＡＳ 外ꎬＡＣＥ２ 还参与缓激肽信号通路调节ꎬ

ＡＣＥ２ 可以降解 ｄｅｓ￣Ａｒｇ９ 缓激肽生成无活性代谢产

物ꎬ而抑制 ＡＣＥ２ 可增强 ｄｅｓ￣Ａｒｇ９ 缓激肽相关信号

并加重 ＬＰＳ 诱导的肺损伤和炎症反应[４０]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣
１９ 患者 ＡＣＥ２ 表达下调可能导致 ｄｅｓ￣Ａｒｇ９ 缓激肽

的蓄积ꎬ增强血管通透性和炎症反应从而促进肺损

伤和凝血级联ꎮ 缓激肽具有血管舒张作用ꎮ 与常

见 ＡＲＤＳ 不同ꎬ研究显示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者常出现肺

血管的扩张ꎬ可引起严重的肺通气 /血流不匹配ꎬ并
可能导致肺微血栓的循环播散ꎬ导致肺外器官微循

环堵塞和系统性微血栓形成[４１－４３]ꎮ
１􀆰 ５　 低氧及其他

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人因肺部病变可出现不同程度缺

氧症状ꎬ可促进凝血异常和血栓形成ꎮ Ｐｉｌｌｉ 等[４４] 研

究显示低氧诱导的血栓风险与抗凝蛋白 Ｓ 下调ꎬ抑
制凝血因子 ＩＸａ 活性有关ꎮ Ｓｔｏｉｃｈｉｔｏｉｕ 等[４５] 研究显

示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人血浆抗凝蛋白 Ｓ 活性显著降低ꎬ
并与疾病严重程度及预后相关ꎬ其机制可能与缺氧

及白介素 ６ 相关炎症信号有关ꎮ 低氧还可引起内皮
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细胞损伤和活化ꎬ上调 Ｔｏｌｌ 样受体 ＴＬＲ３ 的表达ꎬ调
节免疫炎症反应ꎬ增加中性粒细胞 ＮＥＴｓ 的释放ꎬ降
低血栓调节蛋白的活性ꎬ增加 ＰＡＩ１ 的表达及抑制

纤溶系统等多种机制导致凝血紊乱[４６－４９]ꎮ 此外ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人发热、腹泻等症状造成体液丢失和血

液浓缩以及卧床、活动减少、血管穿刺置管、机械通

气治疗等临床特征均可导致血栓风险和凝血异常ꎮ

２　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常与中医血瘀

２􀆰 １　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人中医病机

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 在中医中属于“疫病”范畴ꎬ其基本

病机为:疫毒外侵ꎬ肺经受邪ꎬ正气亏虚ꎬ病机特点

为“湿、热、毒、瘀、虚”ꎬ其传变规律符合中医温病学

卫气营血的演变规律[５０－５１]ꎮ 其中 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝

血异常属于中医血瘀范畴ꎬ热毒引起的微循环障碍

是其主要原因ꎬ贯穿于气分、营分、血分等不同阶

段ꎮ 气分阶段主要是热毒袭肺过程ꎬ以发热、咳、喘
为主要临床表现ꎬ热毒对应机体的免疫炎症应答过

程ꎬ此阶段为微循环障碍早期ꎬ以白细胞黏附于血

管壁及炎症因子释放为主ꎻ随着炎症细胞的浸润和

炎症因子的释放ꎬ微血管通透性逐渐增加ꎬ血管活

性发生改变ꎬ出现脉细、舌绛、神昏等表现进入营分

阶段ꎻ热毒和免疫损伤持续ꎬ可导致微血管损伤加

重和疫毒入血引起出血和凝血异常ꎬ热入血分ꎬ病
变进入重症阶段[５２]ꎮ
２􀆰 ２　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与活血化瘀

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常可归属于中医血瘀范

畴ꎮ 中医治疗血瘀证的药物根据作用程度可分为 ３
大类:和血类药物ꎬ包括当归、丹皮、丹参、生地黄、
赤芍、鸡血藤等以养血和血作用为主ꎻ活血类药物ꎬ
包括川芎、蒲黄、红花、刘寄奴、五灵脂、郁金、三七、
穿山甲、大黄、姜黄、益母草、泽兰、苏木、牛膝、延胡

索、鬼箭羽、羽香、没药、蛴螬、王不留行、紫薇等以

活血行血通瘀作用为主ꎻ破血类药物ꎬ包括水蛭、虻
虫、三棱、莪术、血竭、桃仁、干膝、土鳖虫、蟅虫等以

破血消癥攻坚作用为主ꎮ 对«新型冠状病毒诊疗方

案» 中推荐中医药方进行分析ꎬ 发现临床治疗

ＣＯＶＩＤ￣１９ 的中药方剂中涉及的活血化瘀类中药主

要是和血活血类药物ꎬ包括赤芍(血必净、化湿败毒

方、气营两燔方)、红花(血必净)、川芎(血必净)、丹
参(血必净)、当归(血必净)、郁金(安宫牛黄丸、醒
脑静)、生地黄(气营两燔方)、丹皮(气营两燔方)和
大黄(化湿败毒方、莲花清瘟胶囊)等ꎬ主要用于病

入营分血分的重症和危重症阶段ꎮ 其中ꎬ血必净注

射液是活血化瘀法治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的典型方药ꎬ以
血府逐瘀汤为基础研制而成ꎬ由红花、赤芍、川芎、
丹参、当归等活血化瘀药组成ꎬ对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人炎

症风暴及凝血功能障碍具有遏制作用ꎬ可明显降低

重症肺炎患者的病亡率[５３－５４]ꎮ 血必净具有拮抗内

毒素、调节免疫反应、保护内皮细胞、改善微循环、
纠正凝血功能紊乱等作用ꎬ对脓毒症等感染诱发的

全身炎症反应综合征和多器官损伤具有良好

疗效[５５－５６]ꎮ
赤芍具有活血祛瘀、清热凉血的功效ꎬ研究表

明赤芍提取液可明显抑制内源、外源凝血系统ꎬ抑
制凝血酶活性ꎬ具有良好的抗凝和抗血栓作用ꎬ其
机制与其降低血粘度ꎬ延长大鼠凝血酶原时间、部
分凝血活酶时间以及降低血纤维蛋白原浓度ꎬ抑制

血小板聚集有关[５７－５８]ꎮ 丹参为活血化瘀代表药物ꎬ
具有改善微循环ꎬ抑制血小板聚集ꎬ抑制凝血ꎬ促进

纤溶ꎬ保护血管内皮ꎬ扩张血管和改善血液流变学

等多种药理作用[５９]ꎮ 红花黄色素是红花的主要活

性成分之一ꎬ药理研究表明其可通过抑制血小板的

聚集与释放发挥抗凝血和抑制血栓形成的作用[６０]ꎮ
阿魏酸是当归和川芎的有效成分之一ꎬ可抑制血小

板血栓素和 ５￣ＨＴ 的释放ꎬ抑制血小板聚集和活化ꎬ
延长凝血酶原时间ꎬ抑制血栓形成[６１]ꎮ 川芎嗪是川

芎的主要成分之一ꎬ具有扩张血管ꎬ保护内皮细胞ꎬ
抗血小板聚集和血栓形成等作用[６２]ꎮ 除直接抗凝

作用外ꎬ活血化瘀类中药还多具有抗炎、抗氧化应

激等作用ꎬ可抑制白细胞黏附和血管内皮损伤ꎬ参
与凝血相关机制的调节ꎮ 同时ꎬ与西医抗凝药相

比ꎬ活血化瘀中药多具有多靶点和双向调节作用ꎬ
如大黄、丹参、赤芍等都在抗凝的同时具有纤溶抑

制作用ꎬ可有效防止过度纤溶反应和出血风险[６３]ꎮ
２􀆰 ３　 清热凉血与活血化瘀

　 　 中医血瘀证可分为气虚血瘀证、血虚血瘀证、
气滞血瘀证、寒凝血瘀证、痰浊血瘀证、热毒血瘀证

等 ６ 大类型ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常可归为热毒血

瘀证型ꎬ中医以清热解毒凉血活血为主要治法ꎮ 清

解热毒是治疗和预防热毒血瘀证的根本ꎬ可阻断或

减轻产生淤血的原因而间接的起到治疗血瘀的作

用ꎮ 金花清感颗粒、连花清瘟颗粒、清肺排毒汤、化
湿败毒方、宣肺败毒方以及喜炎平注射液、痰热清

注射液和热毒宁注射液等 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗方药均具

有清热解毒之功效ꎬ可能通过免疫调节减轻炎症风
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暴而改善或预防 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人出现热毒血瘀证

候ꎮ 伤寒论经典古方麻杏石甘汤ꎬ是金花清感颗

粒、连花清瘟颗粒、清肺排毒汤、化湿败毒方、宣肺

败毒方等 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗方药的主要底方之一ꎬ研
究显示其可显著清除 ＬＰＳ 引起的肺微血管白细胞

黏附ꎬ减轻小鼠肺组织炎症细胞浸润和肺微血管通

透性的增加ꎬ提示减少炎症损伤和改善微循环是清

热凉血方药的主要药理机制之一[６４]ꎮ 网络药理学

等研究显示多种 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗方药的活性成分还

可能与 ＡＣＥ２ 相互作用及具有潜在的直接抗病毒

效应[６５－６９]ꎮ

图 １　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９

此外除免疫炎症引起的热毒血瘀外ꎬＣＯＶＩＤ￣１９
病人还可损伤肺气ꎬ导致肺气亏虚ꎬ或痰液引流不

畅ꎬ堵塞气道ꎬ致使肺气壅滞ꎬ而肺气不足则行血无

力ꎬ可能出现气虚血瘀的表现ꎮ
在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血障碍过程中ꎬ热毒血瘀是其

主要表现ꎬ在病变早期进行清热解毒干预可有效调

节免疫反应ꎬ减轻非特异性免疫损伤ꎬ阻断疾病向

营分血分等重症阶段转化ꎬ而在重症和危重症阶

段ꎬ应用血必净等活血化瘀类药物可有效改善微循

环和凝血障碍ꎬ减轻全身炎症反应综合征和多器官

功能衰竭ꎬ降低病亡率ꎮ 同时ꎬ除清热凉血解毒化

瘀外ꎬ在治疗过程中尚须辨证施治清肺、化湿、扶
正、补气固脱、养阴生津等治法对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人各

种证候进行综合治疗以取得满意疗效ꎮ
目前ꎬ国内 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病例较少ꎬ除一些网络药

理学的理论分析外ꎬ关于中医治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血

异常的实验研究存在欠缺ꎮ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染的实

验动物如恒河猴、Ｋ１８￣ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠和老年仓

鼠等可出现肺微血栓、Ｄ￣二聚体水平升高和凝血异

常等表现[７０－７２]ꎮ 利用实验动物模型研究探讨中医

活血化瘀药物对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常的预防和治疗

３９中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



作用ꎬ明确其作用机制是中医药现代化和推广的现

实需要ꎬ值得进一步深入研究ꎮ

３　 结论

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人尤其是重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人出

现明显的凝血异常和血栓风险是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人病

情恶化、多器官衰竭和死亡的重要原因ꎮ 免疫炎

症、缺氧、补体活化、血管紧张素系统失衡、内皮损

伤和血小板活化等多种机制相互作用共同导致机

体凝血和纤溶系统功能紊乱ꎬ见图 １ꎮ 其中免疫炎

症可能是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人或其他感染性疾病患者出

现凝血异常的关键原因和中心环节ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感

染后独特的免疫特征产生的炎症因子和趋化因子

与凝血系统的相互作用加上 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 病毒或 Ｓ
蛋白对内皮损伤和 ＡＣＥ２ 相关信号通路的直接影响

以及缺氧、机械通气、静卧和活动减少等因素的共

同作用最终导致了 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人的凝血异常和血

栓风险ꎮ 在中医诊治中ꎬ热毒血瘀是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝

血异常的主要病机ꎬ在治疗过程中运用清热凉血解

毒药物预防和阻断病程向热毒血瘀发展ꎬ在治疗早

期积极干预ꎬ尽早加入活血化瘀药物ꎬ将有助于降

低 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病人凝血异常和血栓风险ꎬ减少重症

转化率及死亡率ꎮ 与西医相比ꎬ中医药治疗具有多

靶点治疗优势ꎬ可能在免疫炎症、凝血系统和内皮

保护等多方面发挥作用ꎬ进一步深入研究中医药防

治 ＣＯＶＩＤ￣１９ 凝血异常的药理机制ꎬ将有助于提高

ＣＯＶＩＤ￣１９ 及凝血异常的临床疗效并加速中医药的

发展和推广ꎮ
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ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｖｉｒａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ] . Ａｎｎ Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０２１ꎬ ５０: １５１６４５.

[２０] 　 Ｆｒａｓｅｒ ＤＤꎬ Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＥＫꎬ Ｓｌｅｓｓａｒｅｖ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
２０１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｅｘｐｌｏｒꎬ ２０２０ꎬ ２(９): １９４.

[２１] 　 Ｂｕｉｊｓｅｒｓ Ｂꎬ Ｙａｎｇｉｎｌａｒ Ｃꎬ ｄｅ Ｎｏｏｉｊｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓｍａ
ｈｅｐａｒａｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２０ꎬ １１: ５７５０４７.

[２２] 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｓꎬ Ｍｏｒｅｎｏ￣Ｃａｓｔａｎｏ ＡＢꎬ Ｐａｌｏｍｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｐａｔｈｙ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ

４９ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｓｈｏｃｋꎬ ２０２１ꎬ ５７(１): ９５－１０５.
[２３] 　 Ｂｈａｔｎａｇａｒ Ｊꎬ Ｇａｒｙ Ｊꎬ Ｒｅａｇａｎ￣Ｓｔｅｉｎｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ

ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｏｐｉｓｍ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓꎬ ａｉｒｗａｙｓꎬ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｆａｔａｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９: ａｎ ａｕｔｏｐｓｙ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ ２２３(５): ７５２－７６４.

[２４] 　 Ｎｉｃｏｓｉａ ＲＦꎬ Ｌｉｇｒｅｓｔｉ Ｇꎬ Ｃａｐｏｒａｒｅｌｌｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＯＶＩＤ￣１９
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ: ｍｏｕｎｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｎ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９１ ( ８): １３７４
－１３８４.

[２５] 　 Ｄｉｔｔｍａｙｅｒ Ｃꎬ Ｍｅｉｎｈａｒｄｔ Ｊꎬ Ｒａｄｂｒｕｃｈ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｙ
ｍｉｓｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｇｏｅｓ ｖｉｒａｌ [Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２０ꎬ ３９６(１０２６０): ｅ６４－ｅ６５.

[２６] 　 ＭｃＣｒａｃｋｅｎ ＩＲꎬ Ｓａｇｉｎｃ Ｇꎬ Ｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] .
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ １４３(８): ８６５－８６８.

[２７] 　 Ｎｅｕｂａｕｅｒ Ｋꎬ Ｚｉｅｇｅｒ Ｂ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ [ ＥＢ /
ＯＬ]. (２０２１￣０２￣２４) [２０２１￣０５￣２０] . ｈｔｔｐｓ: / / ｌｉｎｋ. ｓｐｒｉｎｇｅｒ. ｃｏｍ /
ａｒｔｉｃｌｅ / １０􀆰 １００７％２Ｆｓ００４４１￣０２１￣０３４７１￣２.

[２８] 　 Ｍａｎｎｅ ＢＫꎬ Ｄｅｎｏｒｍｅ Ｆꎬ Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ
２０２０ꎬ １３６(１１): １３１７－１３２９.

[２９] 　 Ｈｏｔｔｚ ＥＤꎬ Ａｚｅｖｅｄｏ￣Ｑｕｉｎｔａｎｉｌｈａ ＩＧꎬ Ｐａｌｈｉｎｈａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｇｇｒｅｇａｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｒｉｇｇｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ￣１９ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ
２０２０ꎬ １３６(１１): １３３０－１３４１.

[３０] 　 Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｂｉｎｄｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ＡＣＥ２ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９ [ Ｊ ] . Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １３(１): １２０.

[３１] 　 Ｓｈｅｎ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｆａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ＡＣＥ２￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
[Ｊ] . Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４(１): ７２.

[３２] 　 Ｚａｉｄ Ｙꎬ Ｐｕｈｍ Ｆꎬ Ａｌｌａｅｙｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｃａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ＲＮＡ ａｎｄ ａｒｅ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９ [ Ｊ] .
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ １２７(１１): １４０４－１４１８.

[３３] 　 Ｚｉｐｅｔｏ Ｄꎬ Ｐａｌｍｅｉｒａ ＪＤＦꎬ Ａｒｇａｎａｒａｚ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＥ２ / ＡＤＡＭ１７ /
ＴＭＰＲＳＳ２ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: ５７６７４５.

[３４] 　 方奕鹏ꎬ 郭喆ꎬ 柴彦ꎬ 等. ２０１９ 新型冠状病毒和肾素￣血管紧

张素系统失衡与新型冠状病毒肺炎 [ Ｊ] . 中华危重病急救医

学ꎬ ２０２０ꎬ ３２(５): ６１３－６１７.
[３５] 　 Ｋｕｂａ Ｋꎬ Ｉｍａｉ Ｙꎬ Ｒａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ (ＡＣＥ２) ｉｎ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００５ꎬ １１(８): ８７５－８７９.

[３６] 　 Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｓｃｈｉａｖｏｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｍｐａｉｒｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＥ ２ [ Ｊ] .
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ １２８(９): １３２３－１３２６.

[３７] 　 Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｒｏｍ ２０１９￣ｎＣｏＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄｓ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ６３ ( ３): ３６４
－３７４.

[３８] 　 Ｍｉｅｓｂａｃｈ Ｗ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ￣
１９ [Ｊ] . ＴＨ Ｏｐｅｎꎬ ２０２０ꎬ ４(２): ｅ１３８－ｅ１４４.

[３９] 　 Ｈｉｒａｎｏ Ｔꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｍ. ＣＯＶＩＤ￣１９: ａ ｎｅｗ ｖｉｒｕｓꎬ ｂｕｔ ａ ｆａｍｉｌｉａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０２０ꎬ ５２
(５): ７３１－７３３.

[４０] 　 Ｓｏｄｈｉ ＣＰꎬ Ｗｏｈｌｆｏｒｄ￣Ｌｅｎａｎｅ Ｃꎬ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ＡＣＥ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｍｐａｉｒｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｓ￣Ａｒｇ( ９)
ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ / ＢＫＢ１Ｒ ａｘｉｓ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３１４
(１): Ｌ１７－Ｌ３１.

[４１] 　 Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＡＳꎬ Ｌｅｅ ＡＧꎬ Ｒｅｎｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｏｐｐｌｅｒ ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣
１９ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０２(７):
１０３７－１０３９.

[４２] 　 Ｌａｎｇ Ｍꎬ Ｓｏｍ Ａꎬ Ｍｅｎｄｏｚａ ＤＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘａｅｍｉａ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ＣＯＶＩＤ￣１９: ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｏｎ ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ
ＣＴ [Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ ２０(１２): １３６５－１３６６.

[４３] 　 ＭｃＧｏｎａｇｌｅ Ｄꎬ Ｂｒｉｄｇｅｗｏｏｄ Ｃꎬ Ｒａｍａｎａｎ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＯＶＩＤ￣１９
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ｍｉｍｉｃｓ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ
２０２１ꎬ ３(３): ｅ２２４－ｅ２３３.

[４４] 　 Ｐｉｌｌｉ ＶＳꎬ Ｄａｔｔａ Ａꎬ Ａｆｒｅｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１８ꎬ １３２(４): ４５２－４５５.

[４５] 　 Ｓｔｏｉｃｈｉｔｏｉｕ ＬＥꎬ Ｐｉｎｔｅ Ｌꎬ Ｂａｌｅａ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ
ｉｎ ＣＯＶＩＤ￣１９: ｌｏｗ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ [ Ｊ] .
Ｒｏｍ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ５８(４): ２５１－２５８.

[４６] 　 Ｅｖａｎｓ ＣＥ. Ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ＨＩＦ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｊꎬ ２０１９ꎬ １７: １６.

[４７] 　 Ｗａｌｔｏｎ ＨＬꎬ Ｃｏｒｊａｙ ＭＨꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ αｖβ３ ａｎｄ αｖβ５ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０００ꎬ ７８
(４): ６７４－８０.

[４８] 　 Ｌｉａｏ Ｈꎬ Ｈｙｍａｎ ＭＣꎬ Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＩ￣１ ｇｅｎｅ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ: ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｅｇｒ￣１ꎬ ＨＩＦ￣１αꎬ
ａｎｄ Ｃ / ＥＢＰα [Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２００７ꎬ ２１(３): ９３５－９４９.

[４９] 　 ＭｃＩｎｔｕｒｆｆ ＡＭꎬ Ｃｏｄｙ ＭＪꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ α [Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１２ꎬ １２０
(１５): ３１１８－３１２５.

[５０] 　 李晓宇ꎬ 谢立科ꎬ 郝晓凤ꎬ 等. 中医药诊治新型冠状病毒肺

炎研究进展 [Ｊ] . 世界中医药ꎬ ２０２０ꎬ １５(３): ３２０－３２４.
[５１] 　 中国中西医结合急救医学专业委员会ꎬ «中国中西医结合急

救杂志»编辑委员会. 中医“三证三法”诊治新型冠状病毒肺

炎专家意见 [Ｊ] . 中华危重病急救医学ꎬ ２０２０ꎬ ３２(６): ６４１
－６４５.

[５２] 　 刘博通ꎬ 李泉ꎬ 韩晶岩. 微血管屏障损伤引起的微血管渗漏

及中医固摄理论和方药的机理 [ Ｊ] . 中国病理生理杂志ꎬ
２０２１ꎬ ３７(９): １６７９－１６９２.

[５３] 　 Ｌｕｏ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｘｉａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｏｒｍ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＣＯＶＩＤ￣１９: Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ４２: １０１３０５.

[５４] 　 Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｙａｏ Ｃꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＸｕｅＢｉＪｉｎｇ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ

５９中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ￣ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ４７(９): ｅ７３５－ｅ７４３.

[５５] 　 荆珊珊ꎬ 陈小侗ꎬ 刘姿ꎬ 等. 血必净治疗重症肺炎作用机制

研究进展 [Ｊ] . 中国现代药物应用ꎬ ２０１７ꎬ ５: １９３－１９４.
[５６] 　 Ｘｉｅ Ｓꎬ Ｙａｎ Ｐꎬ Ｙａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｘｕｅｂｉｊｉｎｇ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｓｔｕｄｙ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｔｒｉａｌｓꎬ ２０１９ꎬ ２０
(１): １３６.

[５７] 　 王玉琴ꎬ 马立昱. 赤芍对血液凝固纤溶系统酶活性的影响

[Ｊ] . 中国中西医结合杂志ꎬ １９９０ꎬ ２: １０２－１０７.
[５８] 　 邱灿华ꎬ 陈健文ꎬ 蓝秀健ꎬ 等. 赤芍总苷抗血栓作用的研究

[Ｊ] . 热带医学杂志ꎬ ２００７ꎬ ７(１１): ４３－４５ꎬ ５７.
[５９] 　 董宠凯ꎬ 马丙祥ꎬ 王怡珍. 丹参注射液改善血流变学及凝血

功能的实验研究进展 [ Ｊ] . 河南中医ꎬ ２０１６ꎬ ３６ ( ２): ３５５
－３５７.

[６０] 　 刁丽ꎬ 苏素文ꎬ 赵敏ꎬ 等. 红花黄色素抗血栓作用研究进展

[Ｊ] . 海峡药学ꎬ ２０１７ꎬ ２９(７): １２４－１２６.
[６１] 　 张欣ꎬ 高增平. 阿魏酸的研究进展 [ Ｊ] . 中国现代中药ꎬ

２０２０ꎬ ２２(１): １３８－１４７.
[６２] 　 高宗桂ꎬ 梁淑梅. 川芎嗪在心脑血管方面的药理作用与研究

进展 [Ｊ] . 台湾中医科学杂志ꎬ ２０１１ꎬ ５(２): ５８－６８.
[６３] 　 谢文光ꎬ 魏钰书ꎬ 王会信ꎬ 等. 活血化瘀中药的纤溶和纤溶

抑制作用 [Ｊ] . 中国医药学报ꎬ １９９６ꎬ ６: １８－２１.
[６４] 　 Ｍａ ＬＱꎬ Ｐａｎ ＣＳꎬ Ｙａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｍａ￣Ｘｉｎｇ￣

Ｓｈｉ￣Ｇａｎ￣Ｔａｎｇꎬ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒｍｕｌａꎬ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｈｙｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ [Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１４ꎬ ２１

(７): ６４９－６６３.
[６５] 　 郑雅ꎬ 刘志强ꎬ 朱晓芹ꎬ 等. 基于网络药理学和分子对接探

讨血必净注射液治疗新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)的作用

机制 [Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３０(７): ５７－６４.
[６６] 　 王法财ꎬ 沈炳香ꎬ 何春远ꎬ 等. 连花清瘟颗粒对新型冠状病

毒肺炎的临床疗效及其机制的网络药理学研究 [ Ｊ] . 中药药

理与临床ꎬ ２０２０ꎬ ３６(２): ９３－１０１.
[６７] 　 赵静ꎬ 田赛赛ꎬ 杨健ꎬ 等. 清肺排毒汤治疗新型冠状病毒肺

炎机制的网络药理学探讨 [ Ｊ] . 中草药ꎬ ２０２０ꎬ ５１(４): ８２９
－８３５.

[６８] 　 王毅ꎬ 李翔ꎬ 张俊华ꎬ 等. 基于网络药理学的宣肺败毒汤治

疗新型冠状病毒肺炎机制研究 [ Ｊ] . 中国中药杂志ꎬ ２０２０ꎬ
４５(１０): ２２４９－２２５６.

[６９] 　 宋红新ꎬ 王汉ꎬ 马旭冉ꎬ 等. 基于网络药理学和分子对接技

术的化湿败毒方抗新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ￣１９)的潜在机

制研究 [Ｊ] . 海南医学院学报ꎬ ２０２０ꎬ ２６(２３): １７６１－１７６９.
[７０] 　 Ａｉｄ Ｍꎬ Ｂｕｓｍａｎ￣Ｓａｈａｙ Ｋꎬ Ｖｉｄａｌ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０２０ꎬ １８３(５): １３５４－１３６６.

[７１] 　 Ｏｈｎｏ Ｍꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｍꎬ Ｏｒｂａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｇｅｄ ｈａｍｓｔｅｒｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ [ Ｊ ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０２１ꎬ １３
(１１): ２１３７.

[７２] 　 Ｗｉｎｋｌｅｒ ＥＳꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＡＬꎬ Ｋａｆａｉ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２￣ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｓ ｓｅｖｅｒｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２１(１１): １３２７
－１３３５.

〔收稿日期〕２０２１－１２－０６

(上接第 ７４ 页)
[１７]　 Ｏｌｉｖａｒｅｓ￣Ｕｒｂａｎｏ ＭＡꎬ Ｇｒｉñ􀅡ｎ￣Ｌｉｓ􀆩ｎ Ｃꎬ Ｍａｒｃｈａｌ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＳＣ

ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ: Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ ９(７): １６５１.

[１８] 　 Ｚｈａｏ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＨＩＦ２ＰＵＴ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ａｒｔｉｆ Ｃｅｌｌｓ Ｎａｎｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ ４７(１): １３４２－１３４８.

[１９] 　 Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｋｉｍ ＹＨꎬ Ｓｈｉｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ２ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ １０

(１): １３５.
[２０] 　 Ｆａｎ Ｚꎬ Ｑｉｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ [Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２３(５): ３０９７－３１０７.

[２１] 　 Ｖｅｌｌａ Ｖꎬ Ｎｉｃｏｌｏｓｉ ＭＬꎬ Ｃａｎｔａｆｉｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＤＲ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ＩＧＦ￣２ / ＩＲ￣Ａ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｏｏｐ
[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ ２６(１): １９７－２１４.

〔收稿日期〕２０２１－０３－２６

６９ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １


