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凝血功能改变与新型冠状病毒感染后发生急性缺血性脑卒中相关

呼延梅华△，陈　蕾△，袁　绘，杨　洁，姜　一，吴　涛，邓本强，张永巍*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院脑血管病中心，上海 200433

［摘要］　目的　比较新型冠状病毒感染（COVID-19）与非 COVID-19 的急性缺血性脑卒中患者的临床特点、

炎症指标及凝血功能，探讨 COVID-19 后发生急性缺血性脑卒中的危险因素。方法　采用单中心回顾性研究设计，

纳入 2022 年 11 月 5 日至 2023 年 2 月 5 日于我院接受治疗且完善 COVID-19 病毒核酸检测的急性缺血性脑卒中患者

187 例，其中 COVID-19 患者 75 例（COVID-19 组）、未发生 COVID-19 患者 112 例（非 COVID-19 组）。分析两组

患者的一般临床资料、炎症和凝血功能指标，包括中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）、D- 二聚体、纤维蛋白原（FIB）

等。采用多因素 logistic 回归模型分析 COVID-19 后发生急性缺血性脑卒中的独立危险因素。结果　COVID-19 组的

NLR［3.62（2.31，6.71） vs 2.64（1.87，5.04），P＝0.014］、D- 二聚体［0.70（0.32，2.27）mg/L vs 0.37（0.27，0.76）
mg/L，P＝0.001］、FIB［4.21（3.26，5.17）g/L vs 3.25（2.77，3.87）g/L，P＜0.001］高于非 COVID-19 组，淋巴细

胞计数［1.40（1.03，1.71）×109/L vs 1.61（1.09，2.21）×109/L，P＜0.05］低于非 COVID-19 组。多因素 logistic 回

归分析结果表明，既往脑卒中史（OR＝5.430，95% CI 1.538～19.175，P＝0.009）、D- 二聚体（OR＝1.425，95% CI 
1.104～1.840，P＝0.007）及 FIB（OR＝2.405，95% CI 1.683～3.437，P＜0.001）是 COVID-19 后发生急性缺血性脑

卒中的独立危险因素。结论　COVID-19 后急性缺血性卒中患者的炎症和凝血功能的血清生物标志物 NLR、D- 二聚

体、FIB 水平升高。COVID-19 后缺血性脑卒中的发病与高凝状态相关。
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Changes of coagulation function are associated with acute ischemic stroke after coronavirus disease 2019
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［ Abstract ］　Objective　To compare the clinical characteristics, inflammatory indexes and coagulation function of 
patients with acute ischemic stroke complicated with coronavirus disease 2019 (COVID-19) and those without COVID-19, 
and to explore the risk factors of acute ischemic stroke after COVID-19. Methods　A single-center retrospective study was 
conducted in 187 patients with acute ischemic stroke who were treated in our hospital from Nov. 5, 2022 to Feb. 5, 2023 and 
were tested for COVID-19, including 75 patients with COVID-19 (COVID-19 group) and 112 patients without COVID-19 
(non-COVID-19 group). The general clinical data, inflammation and coagulation function indexes (neutrophil-lymphocyte ratio
［NLR］, D-dimer, and fibrinogen［FIB］) of the 2 groups were analyzed. Multivariate logistic regression was used to analyze 
the independent risk factors of acute ischemic stroke after COVID-19 infection. Results　NLR (3.62 ［2.31, 6.71］ vs 2.64 ［1.87, 
5.04］, P＝0.014), D-dimer (0.70 ［0.32, 2.27］ mg/L vs 0.37 ［0.27, 0.76］ mg/L, P＝0.001) and FIB (4.21 ［3.26, 5.17］ g/L  
vs 3.25 ［2.77, 3.87］ g/L, P＜0.001) of COVID-19 group were markedly higher than those of non-COVID-19 group, and 
lymphocyte count (1.40 ［1.03, 1.71］×109/L vs 1.61 ［1.09, 2.21］×109/L, P＜0.05) was lower than that of non-COVID-19 
group. Multivariate logistic regression analysis showed that the previous stroke history (odds ratio ［OR］＝5.430,  
95% confidence interval ［CI］1.538-19.175, P＝0.009), D-dimer (OR＝1.425, 95% CI 1.104-1.840, P＝0.007) and FIB 
(OR＝2.405, 95% CI 1.683-3.437, P＜0.001) were independent risk factors for acute ischemic stroke after COVID-19.  
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Conclusion　Serum biomarkers of inflammation and coagulation function (NLR, D-dimer, and FIB) are increasesd in patients with 
acute ischemic stroke after COVID-19, and the incidence of ischemic stroke after COVID-19 is related to hypercoagulability.
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新型冠状病毒感染（coronavirus disease 2019， 
COVID-19）以传播速度快、并发症复杂为主要

特征。缺血性脑卒中是 COVID-19 的主要并发症

之一［1-3］。一项纳入 108 571 例 COVID-19 患者的

meta 分析表明，COVID-19 患者急性心血管疾病

的发病率为 1.4%，其中缺血性脑卒中占 87.4%，

但 COVID-19 对卒中的影响及原因仍不清楚，且无

法用传统的缺血性脑卒中的病因学分型来解释；

此外，与非 COVID-19 患者相比，COVID-19 患者

年龄更小，梗死灶累及多个部位且隐源性病因增

加［4］。因此，COVID-19 状态下脑卒中的发病机

制及有效的干预措施迫切需要研究。有研究证实

COVID-19 后脑卒中患者存在高凝状态，凝血功能

指标异常和内皮功能障碍是 COVID-19 患者常见微

血栓形成和血栓形成的原因［5］。尽管 COVID-19 引

起凝血功能异常已在多项研究中得到证实，在脑卒

中人群中探寻指标差异仍具有一定意义。有研究表

明 COVID-19 后脑病患者中存在高炎症状态［6］，但

炎症反应在 COVID-19 后急性脑梗死患者中的变化

仍不太明确。既往对 COVID-19 后卒中炎症因子的

研究多集中在 CRP 等［7］。中性粒细胞 / 淋巴细胞

比值（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）被认为 
是全身炎症反应的良好标志物，有研究证明 NLR
是评估 COVID-19 患者预后的指标［8］，但目前尚未

见有关 NLR 与 COVID-19 后卒中发病机制关系的

报道。本研究比较了有无 COVID-19 的急性缺血性

脑卒中患者的临床特点、凝血功能和炎症指标，探

讨炎症因子与凝血功能在 COVID-19 后急性缺血性

脑卒中发病中的作用。

1　资料和方法

1.1　研究对象　本研究为单中心回顾性观察研

究。 纳 入 2022 年 11 月 5 日 至 2023 年 2 月 5 日

在我院进行诊疗的急性缺血性脑卒中患者 196
例，根据有无 COVID-19 分为 COVID-19 组和非

COVID-19 组。急性缺血性脑卒中定义为由 MRI 上
细胞毒性水肿（弥散加权成像信号增加和表观扩散

系数降低）证实的脑缺血性损伤引起的急性神经功

能障碍。合并 COVID-19 组纳入标准：（1）18 岁 
以上急性缺血性脑卒中（发病 2 周内）患者； 
（2）行头颅 MRI 平扫检查；（3）入院 COVID-19
病毒核酸检测阳性或胸部 CT 平扫存在病毒性肺炎

的影像学特征。非 COVID-19 组纳入标准：因急性

缺血性脑卒中住院治疗但未合并 COVID-19 的患

者，COVID-19 病毒核酸检测结果为阴性。两组排

除标准：既往存在自身免疫病、血管炎，院前明确

恶性肿瘤，近 3 个月内有心肌梗死、手术或创伤、

心力衰竭、肾功能衰竭、外周血管严重狭窄或闭塞

等病史。本研究通过我院伦理委员会审批。

1.2　研究方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者年龄、性别、

BMI、卒中高危因素（糖尿病史、高血压史、血脂

异常、吸烟史、脑卒中史、冠心病史、心房颤动

史），以及入院后 48 h 内血常规、凝血功能［D- 二
聚体、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）］等数据。

1.2.2　影像学资料收集　采用德国西门子公司

Siemens Magnetom Avanto 3.0 T 磁共振仪完善包括

T1、T2加权成像及弥散加权成像等在内的头部检查。

1.3　统计学处理　应用 SPSS 26 软件对数据进行

统计学分析。经正态性检验发现计量资料均不服从

正态分布，以中位数（下四分位数，上四分位数）

表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数

资料以例数和百分数表示，最小期望值均＞5，组

间比较采用 χ2 检验。将单因素分析中 P＜0.15 的因

素都纳入多因素 logistic 回归分析。检验水准（α）
为 0.05。

2　结　果

2.1　一般临床资料　5 例患者合并恶性肿瘤、1 例

患者合并心功能衰竭、1 例患者合并肾功能衰竭、
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2 例患者相关信息缺失排除，共 187 例急性缺血

性脑卒中患者入组，其中 COVID-19 组 75 例、非

COVID-19 组 112 例。两组患者在年龄、性别、

BMI、高血压史、高脂血症史、糖尿病史、冠心病

史、心房颤动史、既往脑卒中史和吸烟史等方面差

异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 1。
2.2　炎症及凝血功能指标　与非 COVID-19 组相

比，COVID-19 组急性缺血性脑卒中患者 NLR、 
D- 二聚体、FIB 水平较高，淋巴细胞计数较低，差

异有统计学意义（P 均＜0.05）。见表 1。

表 1　两组急性缺血性脑卒中患者一般资料比较

Tab 1　General information of patients with acute ischemic stroke in 2 groups
Characteristic All patients N＝187 Non-COVID-19 N＝112 COVID-19 N＝75 Statistic P value

Gender, n (%) χ2＝1.270 0.260
 Male 131 (70.05) 75 (66.96) 56 (74.67)
 Female 56 (29.95) 37 (33.04) 19 (25.33)
Age/year, M (QL, QU) 69.00 (60.00, 75.00) 68.00 (60.00, 73.50) 70.00 (62.00, 76.00) Z＝－1.827 0.068
BMI/(kg·m－2), M (QL, QU) 24.22 (20.88, 26.26) 22.81 (20.83, 26.05) 24.49 (21.05, 26.56) Z＝－0.761 0.370
Hypertension, n (%) 153 (81.82) 90 (80.36) 63 (84.00) χ2＝0.401 0.527
Dyslipidaemia, n (%) 33 (17.65) 21 (18.75) 12 (16.00) χ2＝0.234 0.629
Diabetes mellitus, n (%) 78 (41.71) 42 (37.50) 36 (48.00) χ2＝2.037 0.154
Smoking, n (%) 56 (29.95) 33 (29.46) 23 (30.67) χ2＝0.031 0.860
Atrial fibrillation, n (%) 24 (12.83) 14 (12.50) 10 (13.33) χ2＝0.028 0.867
Coronary artery disease, n (%) 24 (12.83) 11 (9.82) 13 (17.33) χ2＝2.266 0.132
Prior stroke, n (%) 16 (8.56) 6 (5.36) 10 (13.33) χ2＝3.653 0.056
Neutrophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 4.65 (3.58, 6.83) 4.52 (3.46, 6.16) 5.06 (3.96, 7.20) Z＝－1.821 0.069
Lymphocyte/(L－1, ×109), M (QL, QU) 1.47 (1.07, 2.00) 1.61 (1.09, 2.21) 1.40 (1.03, 1.71) Z＝－2.156 0.031
NLR, M (QL, QU) 2.86 (1.98, 5.69) 2.64 (1.87, 5.04) 3.62 (2.31, 6.71) Z＝－2.462 0.014
D-dimer/(mg·L－1), M (QL, QU) 0.44 (0.28, 1.04) 0.37 (0.27, 0.76) 0.70 (0.32, 2.27) Z＝－3.206 0.001
Fibrinogen/(g·L－1), M (QL, QU) 3.49 (2.87, 4.33) 3.25 (2.77, 3.87) 4.21 (3.26, 5.17) Z＝－5.109 ＜0.001
Multi-territorial infarction, n (%) 14 (7.49) 7 (6.25) 7 (9.33) χ2＝0.617 0.432

COVID-19: Coronavirus disease 2019; BMI: Body mass index; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio; M (QL, QU): Median (lower 
quartile, upper quartile).

表 2　COVID-19 后发生急性缺血性脑卒中的多因素 logistic 回归分析

Tab 2　Multivariate logistic regression analysis of acute ischemic stroke after COVID-19
Variable b SD OR (95% CI) P value

Age －0.130 0.014 0.987 (0.960, 1.014) 0.346
Coronary artery disease 0.214 0.571 1.239 (0.404, 3.797) 0.708
Prior stroke 1.692 0.644 5.430 (1.538, 19.175) 0.009
Neutrophil 0.083 0.107 0.920 (0.745, 1.136) 0.438
Lymphocyte 0.026 0.337 1.026 (0.530, 1.987) 0.938
NLR 0.030 0.070 1.030 (0.897, 1.182) 0.674
D-dimer 0.354 0.130 1.425 (1.104, 1.840) 0.007
Fibrinogen 0.878 0.182 2.405 (1.683, 3.437) ＜0.001

COVID-19: Coronavirus disease 2019; NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio; b: Regression coefficient; SD: Standard deviation; 
OR: Odds ratio; CI: Confidence interval.

2.3　病灶分布情况　头颅 MRI 平扫检查显示，

COVID-19 组 和 非 COVID-19 组 分 别 有 9.33%
（7/75）和6.52%（7/112）的患者存在颅内多病灶，

组间差异无统计学意义（P＝0.432，表 1）。

2.4　多因素 logistic 回归分析　纳入年龄、冠心病

史、既往脑卒中史、中性粒细胞计数、淋巴细胞

计数、NLR、D- 二聚体和 FIB，构建多因素 logistic
回归模型。分析结果显示，既往脑卒中史、D- 二
聚体、FIB 是 COVID-19 后发生急性缺血性脑卒中

的独立危险因素。见表 2。
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3　讨　论

国内外 COVID-19 后缺血性脑卒中的发生率

存在一定的差异，为 0.5%～4.5%［1,9-11］。我国武汉

一项包含 214 例 COVID-19 住院患者的研究发现约

有 3% 发生了缺血性脑卒中［1］；意大利米兰 388 例

COVID-19 患者中有 2.5% 确诊了缺血性脑卒中［9］；

美国费城 3 家医院的 844 例 COVID-19 患者中有

2.4% 出现了缺血性脑卒中［10］；2022 年美国一项研

究针对当地医院收治 COVID-19 患者的特征、危险

因素、实验室指标等建立了一个示意模型，结果显

示在 6 381 例 COVID-19 住院患者中，缺血性脑卒

中的发生率为 0.5%［11］。

本 研 究 分 析 结 果 显 示 COVID-19 组 与 非

COVID-19 组患者在性别、BMI、高血压史、高脂

血症史、糖尿病史、心房颤动史及吸烟史等方面差

异均无统计学意义，年龄（P＝0.068）、冠心病史

（P＝0.132）及既往卒中史（P＝0.056）的比较显

示有差异趋势。既往一项回顾性队列研究比较了

COVID-19 和流感患者缺血性脑卒中的发生率，结

果显示 COVID-19 患者发生急性缺血性脑卒中的风

险高于流感患者，且也多发生在老年和有传统脑卒

中危险因素的患者［12］。本研究中 COVID-19 组急

性缺血性脑卒中患者的炎症和凝血标志物（NLR、

D- 二聚体和 FIB）水平均高于非 COVID-19 组，这

与既往报道的 COVID-19 后炎症因子水平升高并伴

有凝血功能紊乱的特点［3,13-16］是一致的。既往研究

中 COVID-19 后缺血性脑卒中患者的血清 CRP、
IL-6、D- 二聚体、FIB 和铁蛋白的水平均有所升 
高［17-18］，分析其机制可能是病毒与表达血管紧张

素转换酶 2 和跨膜丝氨酸蛋白酶 2 受体的细胞（例

如肺泡上皮细胞和血管内皮细胞）结合引发了一

系列反应。COVID-19 患者细胞释放一组细胞因子

和趋化因子，招募巨噬细胞和单核细胞，产生更多

的促炎细胞因子，最终形成细胞因子风暴。细胞因

子风暴激活中性粒细胞和其他免疫细胞上的组织

因子，从而与凝血因子Ⅶ相互作用，刺激外源性凝

血级联反应发生［19-20］，生成凝血酶。在高炎症状

态下，局部激活的血小板诱导被组织因子覆盖的中

性粒细胞，也会导致凝血酶形成［21］。此外，内皮

细胞本身也表达血管紧张素转换酶 2 和跨膜丝氨

酸蛋白酶 2，使其成为病毒直接入侵、病毒增殖和

激活 / 损伤的目标［20-23］。内皮细胞激活本身也是血

栓形成和脑卒中发生的主要始动因素。高炎症反

应还可独立导致血小板活化和内皮细胞损伤，这两

者都可促进血栓形成。因此，炎症因子与高凝状态

对 COVID-19 后卒中发生均有一定作用，且促炎因

子可能通过影响凝血功能导致 COVID-19 后卒中的 

发生。

本研究通过构建多因素 logistic回归模型发现，

NLR 并不是COVID-19 后急性缺血性脑卒中发生的

独立影响因素，说明主要是凝血机制在 COVID-19

后卒中的发生中起作用，炎症机制在 COVID-19 后

急性缺血性脑卒中发病中的作用尚不明确。本研究

中 COVID-19 组与非 COVID-19 组均以单一病灶梗

死为主，且 2 组多发性梗死患者比例差异无统计学

意义，相关结论与可能机制仍有待进一步探讨。

综上所述，本研究结果表明，COVID-19 后急

性缺血性卒中患者的炎症和凝血功能的血清生物标

志物 NLR、D- 二聚体、FIB 升高，COVID-19 后急

性缺血性脑卒中的发病与高凝状态相关。从临床角

度来看，COVID-19 后患者具有较高的缺血性脑卒

中发生风险。由于本研究为单中心回顾性观察研

究，COVID-19 病例数较少，实验室指标较单一，

不足以得出完全可靠的结论，仍需更多的队列研究

进一步证实。
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