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低分子肝素对老年重症肺炎患者预后的影响

王平 王玺 张丽涓 杨芳 王国祥 李雪莲 黄鲜

【摘要】 目的 探讨低分子肝素对老年重症肺炎患者病情严重程度及预后的影响。方法 采用前瞻性随

机对照研究方法，选择 2009 年 10 月至 2013 年 7 月住重症监护病房（ICU）63 例年龄≥65 岁的重症肺炎患者，

按随机数字表法分为两组。 对照组 36 例给予常规治疗； 治疗组 39例在常规治疗基础上加用低分子肝素 4�kU

皮下注射，每日 1次，治疗 7�d。 分别于治疗后 1、3、7�d 时比较两组患者急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHEⅡ）评分、凝血指标、动脉血气分析指标、动脉血乳酸（Lac），以及机械通气时间、住 ICU 时间和 7�d 病

死率。结果 两组患者入组时基本资料及 APACHEⅡ评分差异无统计学意义（均 P＞0.05）。对照组治疗后 1、3、

7�d分别有 1、1、2例出血；治疗组分别有 0、1、3 例出血。对照组和治疗组治疗后 1�d、3�d的 APACHEⅡ评分比较

差异均无统计学意义〔1�d（分）：19.33±5.90�比 20.31±4.97，t＝0.775，P＝0.441；3�d（分）：18.69±4.88�比 17.41±

3.83，t＝1.272，P＝0.207〕，7�d 时治疗组 APACHEⅡ评分明显低于对照组（分：13.92±3.61 比 16.20±4.23，

t＝2.480，P＝0.016）。 两组患者在观察期间各凝血指标均无差异（均 P＞0.05）。 动脉血气分析结果显示，治疗组

仅治疗后 7�d 动脉血氧分压（PaO

2

）明显高于对照组〔mm�Hg（1�mm�Hg＝0.133�kPa）：110.52±28.57 比 95.47±

24.17，t＝-2.354，P＝0.022〕。 两组患者治疗后 7�d 病死率差异无统计学意义。 治疗组患者机械通气时间略短于

对照组（h：147.45±111.45 比 192.20±115.57，t＝1.704，P＝0.093），住 ICU 时间显著短于对照组（d：13.77±5.77

比 17.22±6.21，t＝2.497，P＝0.015）。结论 老年重症肺炎患者在接受常规治疗基础上加用低分子肝素，能降低

APACHEⅡ评分，缩短机械通气时间及住 ICU 时间，改善患者预后。
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【

Abstract

】

Objective To�investigate�the�effect�of�low�molecular�heparin�on�degree�of�severity�and�prognosis�of�

severe�pneumonia�in�elderly�patients.�Methods A�prospective�randomized�control�study�was�conducted.�During�October�

2009� to� July� 2013， 63� patients� over� 65� years� old� and� suffering� from� severe� pneumonia� were� enrolled.� Patients� were�

grouped� into� control� or� treatment� group� randomly.�The� control� group�（n＝36） received� routine� treatment， while� low�

molecular�heparin�4�kU�once�a�day�was�added�in�treatment�group�（n＝39） for�7�days.�Acute�physiology�and�chronic�

health�evaluationⅡ（APACHEⅡ） score， coagulation�function�indexes， blood�gas�analysis， arterial�lactic�acid��at�1， 3，

7�days�after�treatment， and�length�of�mechanical�ventilation， days�of�stay�in�ICU， and�7-day�mortality�were�compared�

between�both�groups.�Results The�basic�data�and�APACHEⅡ score�had�no�difference�between�two�groups�（all�P＞

0.05）.�Bleeding�events�occurred�on�day�1， 3， 7�in�1， 1， 2�patients�in�control�group， respectively， and�0， 1， 3�cases�in�

treatment�group.�There�was�no�difference�in�APACHEⅡ score�on�day�1��and�day�3�between�control�group�and�treatment�

group�（1�day： 19.33±5.90�vs.�20.31±4.97， t＝0.775， P＝0.441； 3�days： 18.69±4.88�vs.�17.41±3.83， t＝1.272，

P＝0.207）.�APACHEⅡ score�on�day�7��in�treatment�group�was�significantly�lower�than�that�in�control�group（13.92±

3.61�vs.�16.20±4.23， t＝2.480， P＝0.016）.�There�was�no�significant�difference�in�coagulation�function�indexes�during�

observation�period�between�two�groups�（all�P＞0.05）.�The�blood�gas�analysis�showed�that�only�arterial�partial�pressure�of�

oxygen�（PaO

2

） 7�days�after�treatment�in�treatment�group�was�significantly�higher�than�that�in�control�group�〔mm�Hg�

（1�mm�Hg＝0.133�kPa）： 110.52±28.57�vs.�95.47±24.17， t＝-2.354， P＝0.022〕.�There�was�no�significant�difference�

in�7-day�mortality�between�two�groups.�The�mechanical�ventilation�time�in�treatment�group�was�slightly�shorter�than�that�

in�control�group�（hours： 147.45±111.45�vs.�192.20±115.57， t＝1.704， P＝0.093）.�The�length�of�stay�in�ICU�

in�treatment�group�was�significantly�shorter�than�that�in�control�group�（days： 13.77±5.77�vs.�17.22±6.21， t＝2.497，

P＝0.015）.�Conclusion In� elderly� patients� suffering� from� severe� pneumonia， low� molecular� heparin� may� reduce�

APACHEⅡ score， shorten�mechanical�ventilation�time�and�length�of�ICU�stay， and�the�prognosis�may�be�improved.
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老年人是发生肺炎的高危人群， 老年重症肺炎

的发病率更是显著高于其他年龄组。 老年重症肺炎

患者免疫功能低下，合并症多，易发展为脓毒症及多

器官功能不全，这使得其治疗难度增加，病死率高达

55%

［

1

］

。 重症感染打击患者的作用机制除了微生物

直接的毒性作用外，机体的炎症反应也参与其中，全

身炎症反应是导致循环衰竭、 多器官功能不全的重

要原因

［

2

］

。 因此，在重症感染患者的治疗上，除了使

用抗菌药物外，针对炎症反应的治疗日益受到关注。

越来越多的证据显示， 严重感染诱发的炎症反

应与凝血功能改变之间有着紧密联系。 而炎症反应

和凝血功能改变与脓毒症的严重程度、 病死率密切

相关

［

3

］

。 急性感染导致动脉及静脉系统血栓形成风

险增加，心血管并发症、深静脉血栓、肺栓塞发生率

均增加

［

4-5

］

。 因而，抗凝治疗用于严重感染患者也许

能改善其预后的想法被提出

［

6

］

。 肝素及低分子肝素

是最常用的抗凝药物，目前，关于这两种药物对严重

感染患者预后影响的对照研究尚少，已有资料显示，

低分子肝素可显著改善婴幼儿重症肺炎的预后，显

著提高抢救成功率

［

7

］

，但尚无资料证实低分子肝素

治疗是否能改善老年重症肺炎的预后。 故本研究探

讨对老年重症肺炎患者在常规治疗基础上加用低分

子肝素是否能改善病情严重程度， 缩短机械通气及

住重症监护病房（ICU）时间。

1 资料与方法

1.1 研究对象的选择：本研究为前瞻性随机对照研

究，选择 2009 年 10 月至 2013 年 7 月入住本院 ICU

的 75例老年重症肺炎患者，男性 39例，女性 36 例；

年龄 65～86 岁，平均（73.20±8.53）岁。

1.1.1 纳入标准：符合重症肺炎诊断标准

［

8

］

，年龄≥

65 岁，无肝功能不全，并且 2 周内未使用过抗血小

板或抗凝药物的患者。

1.1.2 排除标准：有使用低分子肝素禁忌的患者，如

对低分子肝素过敏， 与凝血障碍有关的出血征象或

出血危险，容易出血的器质性病变，脑血管出血性意

外，急性细菌性心内膜炎。

本研究符合伦理学标准， 并经医院伦理委员会

批准，患者或家属同意并签署《低分子肝素对老年重

症肺炎疗效及安全性的随机对照研究知情同意书》。

1.2 分组及治疗： 按随机数字表法将患者分为两

组。 对照组 36 例，给予改善通气、抗感染、祛痰、平

喘、纠正水和电解质紊乱等常规治疗。治疗组 39例，

在常规治疗基础上加用低分子肝素 4�kU 皮下注射，

每日 1次，疗程 7�d。

1.3 检测指标及方法： 分别在治疗后 1、3、7�d 进行

APACHEⅡ评分，取动脉血进行凝血功能、血气分析

和动脉血乳酸（Lac）测定，比较两组患者 APACHEⅡ

评分、凝血指标、血气分析指标、Lac、机械通气时间

和住 ICU 时间及 7�d病死率的差异。

1.4 统计学方法： 采用 SPSS�13.0 统计软件处理数

据，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较

使用非配对 t 检验； 计数资料比较采用 字

2

检验或

Fisher 精确检验。 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者一般资料比较（表 1）：入院时两组患

者性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），具有可比性。

2.2 治疗过程中两组患者出血情况比较（表 2）：对

照组治疗后 1、3、7�d 出血例数分别为 1、1、2 例，均

为上消化道出血； 治疗组 1、3、7�d 出血例数分别为

0、1、3 例， 其中 1例为上消化道出血，1 例为股静脉

鞘管渗血，1例为口腔内出血。 两组患者出血发生率

无明显差异（均 P＞0.05）。

2.3 两组患者 APACHEⅡ评分比较（表 3）：两组患

者治疗后 1�d、3�d�APACHEⅡ评分比较差异无统计

学意义（均 P＞0.05）；治疗组治疗后 7�d�APACHEⅡ

评分明显低于对照组（t＝2.480，P＝0.016）。

2.4 两组患者凝血功能指标变化比较（表 3）：观察

期内，两组患者凝血酶原时间（PT）、国际标准化比

值（INR）、凝血酶时间（TT）、活化部分凝血酶酶时间

（APTT）、纤维蛋白原（FIB）比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。

表

1 两组老年重症肺炎患者临床资料比较

注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

组别 例数

年龄

（岁，x±s）

入院时 APACHEⅡ

评分（分，x±s）

对照组 36 19 17 71.72±8.72 22.19±5.53

治疗组 39 20 19 74.15±7.98 21.59±4.90

检验值 字

2

＝0.032 t＝-1.261 t＝0.502

P值 0.878 0.211 0.617

性别（例）

男性 女性

表

2 两组老年重症肺炎患者出血情况比较

组别 例数

对照组 36 2.78（1） 2.78（1） 5.56（2）

治疗组 39 0�����（0） 2.56（1） 7.69（3）

字

2

值 0.936 0.003 0.137

P值 1.000 1.000 1.000

出血发生率〔%（例）〕

治疗后 1�d 治疗后 3�d 治疗后 7�d
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2.5 两组患者动脉血气及 Lac 变化比较（表 4）：两

组患者治疗后 1、3、7�d时动脉血 pH 值、动脉血二氧

化碳分压（PaCO

2

）、Lac 均无明显差异。 两组患者治

疗后 1�d、3�d 时动脉血氧分压（PaO

2

）差异无统计学

意义，但在治疗后 7�d 时，治疗组 PaO

2

明显高于对

照组（t＝-2.354，P＝0.022）。

2.6 两组患者机械通气时间、住 ICU 时间及 7�d 病

死率比较（表 5）：治疗组患者机械通气时间略短于

对照组（t＝1.704，P＝0.093），而住 ICU 时间明显短

于对照组（t＝2.497，P＝0.015）。 两组治疗后 7�d 病

死率比较差异无统计学意义（字

2

＝0.093，P＝1.000）。

3 讨 论

在本研究中， 低分子肝素治疗组患者病死率及

出血发生率与对照组比较差异无统计学意义， 这与

Song等

［

9

］

的研究结果类似。 这些结果都为低分子肝

素在老年患者中的安全使用提供了可靠依据。 既往

有研究显示低分子肝素能提高脓毒症患者的生存

率，可能是在脓毒症治疗中具有潜力的药物

［

10

］

。在脓

毒症患者中，随着低分子肝素治疗时间的延长，患者

APACHEⅡ评分明显降低，可改善患者的预后

［

11

］

。在

对重症急性胰腺炎患者的治疗中也发现， 低分子肝

素能明显降低患者的 APACHEⅡ评分， 缩短住 ICU

时间，改善患者的预后

［

12

］

。 本研究也得到类似结果，

在老年重症肺炎患者中， 低分子肝素治疗组治疗后

7�d�APACHEⅡ评分显著低于对照组，住 ICU 时间也

显著短于对照组，而两组出血发生率无差异，提示低

分子肝素可能对老年重症肺炎患者的治疗有益。

越来越多的研究证实了感染所致的炎症反应与

凝血功能紊乱之间的相互关系， 低分子肝素被证实

可能通过减少多种炎症介质的释放，抑制氧化反应，

表

3 两组老年重症肺炎患者治疗后不同时间点 APACHEⅡ评分和凝血功能变比较（x±s）

注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，PT 为凝血酶原时间，INR 为国际标准化比值，TT 为凝血酶时间，APTT 为活化部

分凝血活酶时间，FIB为纤维蛋白原

组别 例数

对照组 36 19.33±5.90 18.69±4.88

治疗组 39 20.31±4.97 17.41±3.83

t值 0.775 1.272

治疗后 1�d 治疗后 3�d

16.20±4.23

13.92±3.61

2.480

治疗后 7�d

17.77±12.06

17.84± 4.42

-0.020

治疗后 1�d

14.06±2.80

15.99±7.26

-1.151

治疗后 3�d

INR

13.82±2.15

13.14±7.49

-0.635

治疗后 7�d

1.12±0.33

1.38±0.32

-1.480

治疗后 1�d

1.32±1.07 1.03±0.34

1.40±0.88 1.05±0.11

-0.257 -0.139

治疗后 3�d 治疗后 7�d

P值 0.441 0.207 0.016 0.984 0.257 0.530 0.148 0.799 0.891

组别 例数

FIB（g/L）

治疗后 1�d 治疗后 3�d 治疗后 7�d 治疗后 1�d 治疗后 3�d 治疗后 7�d 治疗后 1�d 治疗后 3�d 治疗后 7�d

对照组 36 18.15±1.67 24.80±2.38 18.07±2.17 34.12±6.42 32.99±5.11 33.63±5.63 5.00±1.76 4.61±1.63 3.96±1.61

治疗组 39 18.45±2.32 18.41±2.37 18.90±2.01 36.24±8.88 35.13±5.23 32.06±6.60 5.04±2.08 4.42±1.53 3.88±1.23

t值 -0.447 0.782 -0.736 -0.828 -1.237 0.507 -0.062 -0.366 -0.098

P值 0.658 0.439 0.473 0.413 0.224 0.619 0.951 0.717 0.714

APACHEⅡ评分（分） PT（s）

APTT（s）TT（s）

表

5 两组老年重症肺炎患者机械通气时间、

住 ICU时间及 7�d 病死率比较（x±s）

注：ICU为重症监护病房

组别

例

数

机械通气时间

（h，x±s）

对照组 36 192.20±115.57

治疗组 39 147.45±111.45

检验值 t＝1.704

P值 0.093

住 ICU时间

（d，x±s）

17.22±6.21

13.77±5.77

t＝2.497

0.015

5.56（2）

7.69（3）

字

2

＝0.093

1.000

7�d病死率

〔%（例）〕

表

4 两组老年重症肺炎患者治疗后不同时间点动脉血气及 Lac 的变化比较（x±s）

注：PaO

2

为动脉血氧分压，PaCO

2

为动脉血二氧化碳分压，Lac为血乳酸；1�mm�Hg＝0.133�kPa

组别 例数

对照组 36 7.39±0.07 7.40±0.07

治疗组 39 7.36±0.06 7.37±0.07

t值 1.529 1.460

P值 0.132 0.151

治疗后 1�d 治疗后 3�d

7.39±0.05

7.39±0.06

-0.635

0.530

PaO

2

（mm�Hg）

治疗后 7�d

104.41±54.24

101.13±45.29

0.272

0.787

治疗后 1�d

99.93±36.47 95.47±24.17

100.97±36.61 110.52±28.57

-0.116 -2.354

0.908 0.022

治疗后 3�d 治疗后 7�d

pH值

组别 例数

对照组 36 50.21±27.46 41.47±11.37

治疗组 39 44.66±17.18 43.48±13.48

t值 1.021 -0.644

P值 0.311 0.522

治疗后 1�d 治疗后 3�d 治疗后 7�d

38.77± 9.38

43.05±10.95

-1.379

0.175�

治疗后 1�d

2.53±1.36

2.97±1.40

-1.271

0.208

Lac（mmol/L）

治疗后 3�d 治疗后 7�d

2.11±0.98 1.84±0.68

2.23±0.85 2.31±1.34

-0.513 -1.547

0.610 0.131

PaCO

2

（mm�Hg）
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从而起到减轻炎症反应的作用

［

13

］

，这可能是低分子

肝素改善重症患者预后的机制之一。 肺部及深静脉

血栓形成是导致重症患者预后恶化的另一个原因，

并可明显延长患者住 ICU 时间及住院时间

［

14

］

，老年

患者更是血栓形成的高危人群， 加之严重的感染和

长期卧床，血栓形成风险增高。低分子肝素能对抗血

栓形成，抑制肺部及深静脉血栓形成，这可能也是其

缩短老年重症肺炎患者住 ICU 时间的另一个原因。

需要提出的是，本研究的两组患者在治疗后 1�d 和

3�d 时 APACHEⅡ评分并无差异， 分析原因可能是

因为炎症反应是一个恶性循环的过程， 低分子肝素

阻断这一恶性循环的效果被表现出来需要时间。

本研究发现， 低分子肝素治疗组机械通气时间

略短于对照组， 虽然无统计学差异， 但也相差达约

41�h。 低分子肝素抑制炎症反应的作用可能使肺部

毛细血管通透性降低， 减轻肺水肿。 基础研究已显

示，低分子肝素能减少脓毒症小鼠的肺质量

［

14

］

；在急

性肺损伤（ALI）大鼠模型中发现，低分子肝素能抑

制核转录因子 -κB（NF-κB）活化，减少中性粒细胞

及血小板黏附，减轻肺损伤

［

15

］

。 在《社区获得性肺炎

诊断和治疗指南》 中也明确提出了使用低分子肝素

能改善慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患

者的动脉血气及氧合

［

16

］

。 可见低分子肝素具有改善

呼吸功能的理论基础，如继续扩大样本量，两组之间

的机械通气时间有可能会显示出统计学差异。

已有研究证实低分子肝素能改善 AECOPD 患

者的动脉血气、氧合

［

8

］

及肺功能

［

17-19

］

。本研究发现，在

治疗后 7�d 时，低分子肝素治疗组患者 PaO

2

显著高

于对照组， 故我们认为低分子肝素可能具有改善老

年重症肺炎患者氧合的作用；1�d、3�d 时 PaO

2

差异

无统计学意义，可能是因为作用时间较短，所以差异

不显著。两组患者 pH 值、PaCO

2

均无明显差异，分析

原因为，低分子肝素主要具有抑制炎症反应、减少小

血管渗透的作用，这可能使肺泡内渗出减少，起到改

善氧合的作用，CO

2

具有水溶性，它的水平主要与小

气道是否开放及肺容积有关， 这可能是低分子肝素

对 PaCO

2

影响没有统计学意义的原因； 而影响 pH

值的因素除了呼吸之外，还与肝肾功能、血压、微循

环灌注等众多因素有关。

综上所述，本研究结果提示，在老年重症肺炎的

治疗中， 低分子肝素能降低患者的 APACHEⅡ评

分，缩短住 ICU 时间，可能对改善这类患者的预后

有益。 但本研究未进一步对低分子肝素改善患者预

后的机制进行分析，例如比较两组患者的肾功能、血

白细胞、 格拉斯哥评分等以进一步了解低分子肝素

是通过哪些途径降低 APACHEⅡ评分的。 另外，如

前所述，机械通气时间差异无统计学意义，这不能排

除样本量较小的原因。在今后的研究中，我们会继续

扩大样本量， 更深入地分析低分子肝素改善重症肺

炎患者预后的机制。
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