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COVID-19與靜脈血栓栓塞： 

臨床診斷、預防、和治療

許栢超 1,2　紀乃宇 1　張景棠 1　林宗憲 1,2　蘇河名 1,2

1高雄醫學大學附設醫院 內科部心臟科
2高雄醫學大學醫學院醫學系

摘　要

感染COVID-19（新冠）後患者有較高發生靜脈血栓栓塞的風險。但過往由於文獻資料
並不足，因此對於新冠所導致的靜脈血栓栓塞，臨床上該如何診斷治療以及是否需要對於有

感染新冠的患者給予預防性抗凝劑很難有較多實證醫學的證據來回答。這些年隨著疫情的進

展，有不少臨床試驗都陸續有結果產生。這使得上敘的這些問題開始有了比較明確的一些實

證證據。本文將針對這些年國際上的較新文獻資料做整理介紹，希望能讓大家對此議題有更

深一層的認知。但也由於亞洲族群有相對較低的靜脈血栓栓塞發生率，對於亞洲族群是否須

比照其他西方國家給予預防性抗凝劑這點仍存在爭議，再加上新冠病毒隨著變種及時間進展

毒性似乎逐漸減弱。因此，本文的實證資料不一定全然適用於亞洲族群，且會隨著新冠疾病

進展而有動態變化調整，在此僅供臨床醫師做為診斷治療上的參考使用。

關鍵詞：新冠 (COVID-19) 
靜脈血栓栓塞 (Venous thromboembolism) 
預防 (Prophylaxis) 
凝血障礙 (Coagulopathy) 
抗凝血劑 (Anti-coagulant)

前　言

COVID-19（新冠）疫情在這些年造成全世
界產生非常大的變化，目前全世界已經有六億

多人確診新冠，並且已經造成六百多萬人死亡。

在疫情的早期病毒造成的死亡率是遠高於後期，

雖然隨著病毒的突變演進，以及注射疫苗的民

眾逐漸增加，讓病毒造成的重症及死亡人數明

顯下降。但新冠仍然有著相當高的傳染力，因

此即便進到後疫情時代，一般民眾仍然不可輕

忽病毒可能帶來的後續影響。感染新冠患者的

嚴重度可能從無症狀，輕度，中度，到重度情

況都有，因此根據疾病的嚴重度給予相對應的

醫療是目前疾病處置上所建議的。而在臨床表

徵上，新冠所造成的不僅僅是肺部的症狀，他

也會帶來許多肺外的共病症。靜脈血栓栓塞的
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增加就是新冠肺外表徵的其中一部份 1，也是讓

人不可輕忽的一環。靜脈血栓栓塞包含了靜脈

栓塞以及肺栓塞，這是世界上第三大常見之急

性心血管症候群，並且有相當高的死亡率 2。由

於新冠本身會增加靜脈血栓栓塞的風險，因此

對於這方面的早期診斷治療就顯得格外的重要。

COVID-19的靜脈血栓栓塞發生率
血栓形成是感染後的常見現象，而且會與

之後的不良預後有關 3。而病毒感染也是一樣。

如 SARS，A型流感，H1N1流感都有發現到增
加後續栓塞的風險。而靜脈血栓栓塞的風險尤

其在重度的新冠感染下會有更高的發生率。在

疫情的早期，主要的一些文獻資料來自於中國，

荷蘭，跟法國等國家。其研究結果皆發現在嚴

重的新冠肺炎患者（如住在加護病房病患）會產

生較高的栓塞風險 4-6。大多數的研究針對住進

加護病房患者發現有將近 20-30%左右的靜脈血
栓栓塞發生率，而在法國的研究中數值甚至還

更高 6。不過如果是在一般病房的新冠病患其發

生率就相對沒那麼高，但整體來說還是會比一

般人的發生率來的高。而這些資料基本上還是

很難去說明真正的發生率。因為在疫情早期有

不少的病患因為需要隔離無法得到合適的檢查

（如電腦斷層等），而且不同的國家對於預防性

抗凝的做法就有所不同。比如西方國家會在住

院中給予預防性抗凝藥物但亞洲國家就不一定

會。主要的原因還是過往的研究顯示亞洲人相

對西方人有較低的靜脈血栓栓塞風險。根據一

些大規模的研究顯示一般西方人每年發生靜脈

栓塞的比率約每十萬人有七十至一百二十人 7。

而台灣的研究資料則顯示台灣人之靜脈栓塞發

生率為西方的七分之一 8。

COVID-19產生靜脈血栓栓塞的病 
生理

主要的病生理機轉有兩大方面。一方面是

病毒會造成大量的 cytokine產生。這會進一步
增加 fibrinogen並造成血栓生成。另外一方面是
會造成內皮細胞的傷害。由於高濃度的 ACE2
受體在人體很多地方皆有，如呼吸道粘膜、血

管內皮、腎臟、心臟、腸道等器官。而病毒會

經由 ACE2受體來進行細胞黏附。因此會直接
對血管內皮造成損傷，進一步引發一系列的血

栓形成 9-10。但新冠所造成的血栓生成是有別於

一般的血栓狀況。以肺栓塞來說，新冠所造成

的肺部血栓他的血栓量相對會比一般的來的低，

影像上看到的平均右心室直徑除以左心室直徑

比值也比一般傳統肺栓塞的來的低，這種所謂

的免疫血栓生成 (immunothrombosis)或許代表
著這類血栓是屬於不同於一般的表型 11。

COVID-19相關的凝血障礙
新冠感染可能會造成一些凝血功能障礙 12。

舉例來說，PT和 PTT呈現正常或是延長，血
小板數目大多持平，D-Dimer和 Fibrinogen則
是會上升等。但整體來說，因為這些凝血障礙

導致的出血狀況並不常見，這情況是有別於

彌散性血管內凝血 (Disseminated Intravascular 
Coagulation, DIC)的情況。表一就列表比較新冠

表一：比較新冠相關的凝血障礙和瀰漫性血管內凝血 12

COVID-19 凝血障礙 彌散性血管內凝血

血小板數目 接近正常 明顯下降

aPTT，PT 正常或是延長 延長

D-Dimer 上升 上升

Fibrinogen 上升 下降

出血狀況 較不常見 較常見

aPTT: Activated Partial Thromboplastin Time
PT: Prothrombin time 
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相關的凝血障礙和 DIC情況。

COVID-19相關之靜脈血栓栓塞診斷
方式

基本上診斷方式與一般靜脈血栓栓塞並無

特別差異，可依據目前現行的靜脈栓塞和肺栓

塞之指引來進行即可。臨床上若有不正常之單

側肢體腫脹要懷疑可能有靜脈栓塞；而異常偏

喘的症狀則要考慮是否有肺栓塞。但由於新冠

本來就會造成病患呼吸道的症狀，因此很容易

讓醫師忽略肺栓塞之可能診斷。D-Dimer是抽血
方面不可或缺的一項檢查，雖然指數偏高不代

表一定是有靜脈血栓栓塞，但若明顯上升就必

須特別注意。周邊血管超音波是用來診斷靜脈

栓塞的重要儀器；而電腦斷層肺動脈血管攝影

則是用來診斷肺栓塞的常用檢查。但在疫情相

對較為嚴重的早期，病人又須接受隔離防止可

能之傳染，許多患者可能會因此無法進行該做

的檢查，因此會讓診斷上更加困難。如今在大

多數國人都有注射疫苗且病毒毒性有較為減弱

的情況下，醫師若有懷疑產生靜脈血栓栓塞，

應該還是要安排適當的檢查來讓治療可以儘早

開始，避免可能發生栓塞後之併發症。

COVID-19的抗凝血議題
對於新冠之抗凝血議題可以衍伸出非常多

的討論主題。例如甚麼樣的新冠病患需要使用

抗凝藥物來做預防？是輕度，中度，還是重度

病患？再來要使用甚麼樣的抗凝血藥物？要用

甚麼樣的劑量來做預防（預防劑量 /中間劑量 /
治療劑量）？已確定有靜脈血栓栓塞的新冠病患

又該如何做治療？目前的抗病毒藥物如果需要

使用是否會與這些抗凝血藥物產生交互作用？

上敘的這些主題每一個都相當重要，但在過去

確實缺乏足夠的實證證據。直到現在後疫情時

代，隨著一些相關的臨床試驗逐漸發表，我們

或許有更多的證據來回答上面的這些問題。不

過如同前面所提到的，亞洲人確實有較低的靜

脈血栓栓塞風險，因此在台灣也較少會有醫師

針對新冠病患直接給與抗凝藥物來預防血栓。

因此，這邊所提到的這些實證資料或許並無法

套用在亞洲族群身上。但至少對於懷疑有高風

險會產生靜脈血栓栓塞的新冠患者，我們或許

可以考慮給予抗凝藥物來做預防。

一、 對於尚未發生靜脈血栓栓塞之新冠患者
之血栓預防

由於早期的研究資料發現新冠患者有相

當高的靜脈血栓栓塞風險 4-6，因此西方國家

對於新冠患者會考慮給予抗凝藥物來做預防。

只是如何給予藥物針對不同風險的新冠患者這

在過去是沒有較為明確之答案的。這些年由於

陸陸續續有一些臨床試驗發表，這讓上敘之問

題開始有了一些可以依循的方向，在這裡就舉

出一些較為重要的研究來做說明。但在此之前

可能要先試著了解研究中常提到的三種不同

的抗凝藥物劑量（這裡就以腎臟功能正常者使

用 enoxaparin來做說明。預防劑量：enoxaparin 
40mg每天一次；中間劑量：enoxaparin 1mg/kg 
每天一次；治療劑量：enoxaparin 1mg/kg每天
兩次）。

（一） ATTAC，ACTIV-4a，REMAP-CAP多平台

研究

這個結合了三個研究的多平台隨機開放研

究是針對住院的新冠患者，裡面涵蓋了中度患

者以及需要加護病房等級照護的重度患者，使

用治療劑量對比預防或中間劑量來做血栓預防。

他的主要預後結果是看無器官支持天數（organ 
support-free days：器官支持指的是使用到呼吸
器、高流量鼻管氧氣、升壓劑、葉克膜）。研究

結果發現，對於中度患者，使用治療劑量比起

預防或中間劑量能夠顯著降低需要器官支持的

天數，發生主要出血比率也不高 13。而對於重

度患者，使用治療劑量除了效果無法優於預防

劑量外，還在主要出血事件和死亡率方面有漸

高的數值（雖然沒有達到統計意義）14。

（二） INSPIRATION研究

研究主要是針對住在加護病房的新冠重度

患者，使用預防劑量對比中間劑量來做血栓預

防。其結果發現兩組整體上並無顯著的差異。
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使用中間劑量比起預防劑量似乎更容易造成嚴

重血小板低下問題 15。

（三） RAPID研究

研究主要是針對有 D-Dimer上升之住院新
冠中度患者，使用治療劑量對比預防劑量來做

血栓預防。其研究結果發現使用治療劑量在總

死亡率方面有顯著地降低 16。

（四） HEP-COVID研究

這個研究是針對 D-Dimer上升超過 4倍或
是 SIC分數大於等於 4分的住院中重度新冠患
者，使用治療劑量對比預防或中間劑量來做血

栓預防。整體結果發現治療劑量可以改善主要

預後結果，但次族群分析發現主要的好處還是

來自於治療中度新冠患者，重度者則無顯著幫

助 17。

（五） ACTIV-4b研究（新一代抗凝血劑相關）

這個研究是針對有症狀的穩定門診新冠病

患，分成四個治療組別：aspirin組、apixaban 
2.5mg每天兩次組、apixaban 5mg每天兩次組、
和安慰劑組，本研究早期結束且發現 aspirin和
apixaban組別並無法改善主要臨床預後 18。

（六） ACTION研究（新一代抗凝血劑相關）

這個研究是針對住院中且有 D-Dimer上升
的新冠病患，使用治療劑量對比預防劑量來做

血栓預防。研究中的治療劑量是對於穩定住院

病患給予 rivaroxaban 20mg每天一次，不穩定的
病患給予 enoxaparin 1mg/kg每天兩次。這些病
患出院後持續給予 rivaroxaban達三十天。發現
使用治療劑量無法改善主要的臨床預後，還會

增加出血風險 19。

（七） MICHELLE研究（新一代抗凝血劑相關）

這個研究是針對住院之新冠病患，並有風

險分數 (IMPROVE VTE)高且合併 D-Dimer上
升者，出院後分為一組給予 rivaroxaban 10mg
每天一次達三十五天，另一組則是安慰劑組，

結果發現低劑量 rivaroxaban可以改善臨床預
後 20。

雖然不同的臨床指引可能有略為不同的建

議，對於尚未發生靜脈血栓栓塞之新冠患者，

綜合上敘幾個重要的研究結果，我們將內容整

理如下（這裡主要是參照美國國家衛生研究院指

引）（表二）：

1. 住院中的病患建議使用低分子量肝素作為
血栓預防抗凝藥物。

表二：對於尚未發生靜脈血栓栓塞的新冠成人患者之血栓預防抗凝藥物建議

新冠嚴重度 血栓預防抗凝建議 備註

因新冠疾病而住院但尚不需要氧氣供應 建議給予預防劑量之抗凝藥物

因新冠疾病而住院但需要一般氧氣供應
且合併 D-Dimer有上升

建議給予治療劑量之抗凝藥物 13,16,17 若是懷孕婦女、或是無 D-Dimer上
升患者給予預防劑量抗凝即可 

因新冠疾病而住院但需要加護病房等級
照護，或是使用到高流量氧氣鼻導管 /非
侵入性呼吸器

建議給予預防劑量之抗凝藥物 14,15,17 加護病房等級照護：
如需使用呼吸器、血管升壓劑 /強心
劑、葉克膜等治療

非因新冠疾病而住院之新冠患者（意外
發現有新冠）

建議給予預防劑量之抗凝藥物

出院之新冠患者或是新冠門診患者 不建議給予抗凝藥物做血栓預防 18,19 除非是有高靜脈血栓栓塞風險者 20

（依據臨床評估或根據栓塞相關評
分系統覺得有較高栓塞風險者）

*住院之抗凝藥物建議使用低分子量肝素為優先（尤其是有同時使用抗病毒藥物之新冠患者）
*此表格僅供臨床照護參考，亞洲族群不一定全然適用
參考文獻：NIH新冠治療指引 -https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/


COVID-19與靜脈血栓栓塞 103

2. 重度（需要加護病房等級照護，或是需要使
用高流量氧氣 /非侵入性呼吸器）患者建議
給予預防劑量的抗凝藥物即可。

3. 中度患者（若有需要使用一般氧氣供應，
D-Dimer有超過正常值）建議給予治療劑量
的抗凝藥物。

4. 其他的住院病患建議給予預防劑量的抗凝
藥物。

5. 一般情況下，出院或門診病患並不需要給
與抗凝藥物做血栓預防。但若是出院後有

高靜脈血栓栓塞風險者，可以考慮給予抗

凝藥物做預防（如 rivaroxaban 10mg每天一
次）。

二、 對於已發生靜脈血栓栓塞之新冠患者的
抗凝治療

目前對於已發生靜脈血栓栓塞的新冠患

者，原則上還是根據現行的醫療指引給予治療劑

量的抗凝藥物做處置。近年來由於有新一代抗

凝血劑 (Non-vitamin K oral anticoagulant, NOAC)
可以用來治療靜脈血栓栓塞，過往 warfarin的
使用已經大幅的減少。但對於住院之新冠病患，

由於患者可能會使用到抗病毒藥物，這有可能

會造成抗病毒藥物與抗凝藥物產生一些交互作

用 21（表三）。其中 NOAC大多會與抗病毒藥物

paxlovid產生交互作用，需要減量或暫時停用，
因此住院中還是建議使用低分子量肝素或是傳

統肝素來做抗凝治療，或是考慮等抗病毒藥物

治療結束數日後再轉換成 NOAC使用。

三、導管介入或使用血栓溶解劑的時機

這方面並沒有太多與新冠相關的實證醫學

的證據。但由於感染新冠初期有一定的傳染力

且病患必須隔離，除非患者是有發生高風險的

肺栓塞（已造成血行動力學不穩定）或是有危及

生命的靜脈栓塞（如 phlegmasia cerulea dolens）
才會建議使用導管介入或施打血栓溶解劑，不

然應該可以先以抗凝藥物作為優先治療選項，

再持續觀察後續病況的進展。

結　論

感染新冠病毒會有較高的風險發生靜脈血

栓栓塞，尤其是在加護病房的重度病患風險會

更高。目前根據現有的文獻資料及臨床指引，

針對尚未發生血栓之重度住院病患（如加護病房

病患）建議給予預防劑量的抗凝藥物；中度住院

病患若需使用一般氧氣以及 D-Dimer有超過正
常值者給予治療劑量的抗凝藥物，其他人則選

擇給與預防劑量即可；穩定的出院病患及門診

病患基本上不建議做抗凝預防，除非有相對較

表三：台灣常用的新冠抗病毒藥物與抗凝藥物的交互作用表 21

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) Molnupiravir Remdesivir

Enoxaparin    

Heparin    

Fondaparinux    

Warfarin 須根據 INR調藥   

Dabigatran 須減量使用   

Rivaroxaban 避免共用   

Apixaban 須減量使用   

Edoxaban 須減量使用   

：無明顯交互作用
INR：International normalized ratio
參考文獻：https://covid19-druginteractions.org/checker
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高的栓塞風險。但上敘這些實證證據並不一定

適合亞洲族群，而且會隨著病毒變種及新的實

證醫學證據出現有動態性的調整。因此在國內

建議醫師應該根據病患發生栓塞及可能出血的

風險來做評估是否要給予抗凝預防。但對於已

經發生栓塞之病患則應給予治療劑量的抗凝藥

物。住院中建議先以低分子量肝素作為主要的

治療藥物，若要給予 NOAC則須注意與抗病毒
藥物的可能交互作用。
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Patients infected with COVID-19 have a higher risk of venous thromboembolism (VTE). However, in the 
past, there was insufficient medical evidence to answer the questions about clinical diagnosis and treatment of 
COVID-19 associated VTE and whether it is necessary to give prophylactic anticoagulants to patients infected with 
COVID-19. With the progress of the epidemic in recent years, many clinical trials have provided important results 
one after another. This makes the above-mentioned issues begin to have some clear empirical evidence. This 
article summarizes and introduces the newer international literatures in recent years and hope to give physicians 
a deeper understanding of the issues. However, because the Asian population has a relatively low incidence of 
VTE, it is still controversial whether the Asian population should be given prophylactic anticoagulants compared 
with other Western countries. In addition, the toxicity of mutant coronavirus seems to gradually weaken over time. 
Therefore, the evidence-based medicine in this article may not be fully applicable to the Asian population, and will 
be adjusted dynamically with the progress of coronavirus. 


