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性肺炎病人疗效及安全性的影响
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　 　 【摘要】　 目的　 探讨普通肝素和低分子肝素辅助应用对老年重症社区获得性肺炎（ＣＡＰ）病人血气分析指

标、急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ）及凝血功能的影响。 　 方法　 选取我院 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０ 月

收治的老年重症 ＣＡＰ 病人 １４０ 例，按随机数字表法分为 Ａ 组（７０ 例）和 Ｂ 组（７０ 例）。 在常规对症干预基础上，Ａ
组给予普通肝素，Ｂ 组给予低分子肝素。 比较 ２ 组病人的临床疗效、有创通气率、死亡率、治疗前后血气分析指标、

ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分、凝血功能水平及出血事件发生率。 　 结果　 ２ 组病人临床疗效和死亡率比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０ ０５）。 治疗后，Ｂ 组有创通气率显著低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）；动脉血氧分压（ＰａＯ２）、动脉二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）
及血氧饱和度（ＳｐＯ２）水平均优于 Ａ 组及治疗前（Ｐ＜０ ０５）；ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分显著低于 Ａ 组及治疗前（Ｐ＜０ ０５）。 治

疗后，Ｂ 组活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和凝血酶原时间（ＰＴ）水平显著低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５），但与治疗前相比差

异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 ２ 组治疗前后血小板水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 治疗后，２ 组血栓素

Ｂ２（ＴＸＢ２）和 ６⁃酮前列腺素 Ｆ１α（６⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α）水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），但与治疗前相比差异均有

统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 治疗后，Ｂ 组 Ｐ 选择素（ＣＤ６２ｐ）水平显著低于 Ａ 组及治疗前（Ｐ＜０ ０５）。 ２ 组病人出血事

件发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 　 结论　 低分子肝素辅助治疗老年重症 ＣＡＰ 病人可显著降低有创

通气率，改善血气分析指标，控制病情进展，调节凝血功能，且未发生严重出血不良事件，价值优于普通肝素。
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　 　 重症社区获得性肺炎（ ＣＡＰ）是内科常见急重

症之一，多因病原微生物侵袭肺组织后诱发急性肺

实质炎症及继发全身炎症反应；流行病学报道显

示，该病总体死亡率约为 ５％ ～ ２０％，老年人群更可

达 ３３％，严重威胁病人生命安全 ［１］ 。 已有研究显

示，老年重症 ＣＡＰ 病人病情严重程度与凝血功能

异常关系密切，积极有效抗凝干预对改善病人临床

预后和降低死亡率具有重要意义 ［２］ 。 普通肝素和

低分子肝素均是目前临床较为常用的抗凝药物，两
者用于重症 ＣＡＰ 治疗均可有效缩短呼吸支持时

间，避免多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）和死亡的

发生 ［３］ ；但选择何者可更显著增加病人的临床受益

尚缺乏相关随机对照研究证实。 本文旨在探讨普

通肝素和低分子肝素辅助应用对老年重症 ＣＡＰ 病

人血气分析指标、急性生理与慢性健康评分 （ Ａ⁃
ＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ）及凝血功能的影响，为临床治疗方案选

择提供依据，现报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 研究对象　 选取我院 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０
月收治的老年重症 ＣＡＰ 病人共 １４０ 例，以随机数字表

法分为 Ａ 组和 Ｂ 组，每组各 ７０ 例。 Ａ 组中男 ３７ 例，女
３３ 例，年龄 ６７ ～ ８５ 岁，平均（７２ ０５±５ ６２）岁；呼吸衰

竭Ⅰ型 ３１ 例，Ⅱ型 ３９ 例；合并 ２ 型糖尿病 ２９ 例，原发

性高血压 ４５ 例，冠心病 ２３ 例。 Ｂ 组中男 ３９ 例，女 ３１
例，年龄 ６５～８４ 岁，平均（７２ ４８±５ ７０）岁；呼吸衰竭Ⅰ
型 ３３ 例，Ⅱ型 ３７ 例；合并 ２ 型糖尿病 ３３ 例，原发性高

血压 ４６ 例，冠心病 ２１ 例。 ２ 组病人一般资料比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），具有可比性。 本研究已获

得医院伦理委员会批准。
１ １ １　 纳入标准：（１）符合《社区获得性肺炎诊断和

治疗指南》诊断标准［４］；（２）年龄≥６５ 岁；（３）首次发

病；（４）病人家属知情同意。
１ １ ２　 排除标准：（１）近 ４ 周应用研究相关药物；（２）
急性肺栓塞；（３）肺结核；（４）恶性肿瘤；（５）甲状腺功

能亢进；（６）丙氨酸氨基转移酶或天门冬氨酸氨基转

移酶＞６０ Ｕ ／ Ｌ；（７）血肌酐＞１２０ μｍｏｌ ／ Ｌ；（８）血液系统

疾病；（９）临床资料不全。
１ ２　 治疗方法　 ２ 组病人均给予无创正压通气、敏感

抗生素、解除气道痉挛、纠正水电解质酸碱平衡紊乱及

营养支持等对症干预。 其中 Ａ 组病人采用普通肝素

（康普药业股份有限公司生产，国药准字 Ｈ４３０２０２９５，
规格 ２ ｍＬ：１２５００ ＩＵ）辅助治疗，每次 ６２５０ ＩＵ 腹部皮

下注射，２ 次 ／ ｄ；Ｂ 组病人采用低分子肝素钙（法国

Ｌａｂｏｒａｔｏｉｒｅ ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ 生 产， 注 册 证 号

Ｈ２００８０４８０，规格 ０ ４ ｍＬ：４１００ ＩＵ） 辅助治疗，每次
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４１００ ＩＵ 腹部皮下注射，２ 次 ／ ｄ。 ２ 组病人治疗时间均

为 ７ ｄ。
１ ３　 观察指标 　 （ １） 治疗 ７ ｄ 内有创通气率和死

亡率；（２）血气分析指标：动脉血氧分压（ ＰａＯ２） 、动
脉二氧化碳分压（ ＰａＣＯ２）及血氧饱和度（ ＳｐＯ２） ，检
测仪器采用德国西门子公司生产 ＲＡＰＩＤＬａｂ ® ３４８
全自动血气分析仪；（３）采用 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分评价

病情严重程度；（ ４） 凝血功能指标：活化部分凝血

活酶时间 （ ＡＰＴＴ） 、凝血酶原时间 （ ＰＴ） 、血小板

（ ＰＬＴ） 、血栓素 Ｂ２（ ＴＸＢ２） 、６⁃酮前列腺素 Ｆ１α（ ６⁃
ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α）及 Ｐ 选择素（ ＣＤ６２ｐ） ，其中 ＡＰＴＴ、ＰＴ
及 ＰＬＴ 采用山东海力孚公司生产 ＨＦ６０００⁃４ 全自动

血凝分析仪检测，ＴＸＢ２、６⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α 及 ＣＤ６２ｐ 采

用瑞士罗氏诊断公司生产 Ｃｏｂａｓ Ｃ３１２ 型全自动生

化分析仪检测；（ ５） 不良反应：记录病人治疗期间

皮肤瘀斑、牙龈出血、鼻腔出血、消化道出血及肉眼

血尿发生率。
１ ４　 疗效判定标准［４］ 　 显效：症状体征基本消失，动
脉血气指标明显改善，体温和胸部 Ｘ 线影像学表现恢

复正常；有效：症状体征有所缓解，动脉血气指标有所

改善，且体温下降；无效：未达上述标准。
１ ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行数据分

析。 计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用 ｔ 检
验；计数资料以百分表示，组间比较采用 χ２ 检验。 以

Ｐ＜ ０ ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２ １　 ２ 组临床疗效比较　 ２ 组临床疗效比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 见表 １。

表 １　 ２ 组临床疗效比较（ｎ，ｎ＝ ７０）

组别 显效 有效 无效
总有效率

（％）
Ａ 组 ３３ ２７ １０ ８５ ７１
Ｂ 组 ４２ ２３ ５ ９２ ８６

２ ２　 ２ 组有创通气率和死亡率比较 　 Ｂ 组有创通气

率显著低于 Ａ 组（χ２ ＝ ４ ４６，Ｐ＜０ ０５）；２ 组死亡率比

较差异无统计学意义（χ２ ＝ ０ ８９，Ｐ＞０ ０５）。 见表 ２。

表 ２　 ２ 组有创通气率和死亡率比较（ｎ，％，ｎ＝ ７０）

组别 有创通气率 死亡率

Ａ 组 ２４（３４ ２９） ７（１０ ００）
Ｂ 组 １３（１８ ５７）∗ ４（５ ７１）

注：与 Ａ 组比较，∗Ｐ＜０ ０５

２ ３　 ２ 组治疗前后血气分析指标水平比较　 治疗后，
２ 组 ＰａＯ２、 ＰａＣＯ２ 及 ＳｐＯ２ 水平均优于治疗前 （ Ｐ＜
０ ０５），且 Ｂ 组 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２ 及 ＳｐＯ２ 水平均显著优于

Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ２ 组治疗前后血气分析指标水平比较（ｘ±ｓ，ｎ＝ ７０）

组别
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＳｐＯ２（％）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ 组 ５６ ５９±７ ３７ ７６ ０１±８ ７２ ５５ ４４±６ ８１ ４７ １２±５ ７５△ ７２ ８６±３ ５２ ８５ ５４±４ ８７△

Ｂ 组 ５６ ６４±７ ４０ ８１ ４３±１０ ２０∗ ５５ １９±６ ７７ ４２ ０５±４ ２２∗△ ７３ １１±３ ６０ ９２ ７２±６ ０９∗△

注：与 Ａ 组比较，∗Ｐ＜０ ０５；与治疗前比较，△Ｐ＜０ ０５

２ ４　 ２ 组治疗前后 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分比较　 治疗后，２
组 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分均显著降低（Ｐ＜０ ０５），且 Ｂ 组 Ａ⁃
ＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分显著低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ４。

表 ４　 ２ 组治疗前后 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分比较（ｘ±ｓ，分，ｎ＝ ７０）

组别 治疗前 治疗后

Ａ 组 ２２ ７５±５ １２ １５ ７７±４ ２５△

Ｂ 组 ２２ ５８±５ ０７ １２ ２６±３ ０３∗△

注：与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５；与治疗前比较，△Ｐ＜０ ０５

２ ５　 ２ 组治疗前后凝血功能指标水平比较　 治疗后，

Ａ 组 ＡＰＴＴ、ＰＴ 水平升高（Ｐ＜０ ０５），Ｂ 组治疗前后差

异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；Ｂ 组 ＡＰＴＴ 和 ＰＴ 水平显

著低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）。 ２ 组病人治疗前后 ＰＬＴ 水平

比较差异无统计学意义 （ Ｐ＞ ０ ０５）。 治疗后， ２ 组

ＴＸＢ２ 和 ６⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α 水平比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０ ０５），但与治疗前相比差异均有统计学意义（Ｐ＜
０ ０５）。 治疗后，Ｂ 组 ＣＤ６２ｐ 水平显著低于 Ａ 组及治

疗前（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ５。
２ ６　 ２ 组出血事件发生率比较 　 ２ 组出血事件发生

率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 见表 ６。
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表 ５　 ２ 组治疗前后凝血功能指标水平比较（ｘ±ｓ，ｎ＝ ７０）

项目
Ａ 组 Ｂ 组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ＡＰＴＴ（ｓ） ３７ ５４±６ １８ ４１ ２１±７ ９５△ ３８ ０７±６ １０ ３８ ５２±６ ２６∗

ＰＴ（ｓ） １５ ０８±２ ８７ １６ ５６±３ ４０△ １５ ３７±２ ９１ １５ ５０±２ ９７∗

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １３９ ６６±４８ ６６ １４３ ４５±５１ ３１ １４０ ９１±４８ ９１ １４５ ７５±５２ ７８
ＴＸＢ２（ｐｇ ／ ｍＬ） １９０ ９０±４８ ７１ １６６ ３８±４２ ３４△ １８９ ３５±４８ ３５ １６４ ７０±４１ １５△

６⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α（ｐｇ ／ ｍＬ） ４２ ７５±６ ７２ ５０ ５８±８ ３６△ ４２ ９３±６ ８０ ５２ ９５±９ １８△

ＣＤ６２ｐ（ｍｇ ／ ｍＬ） ２８ ３４±５ ８９ ２７ ９０±５ ４２ ２８ ６１±５ ８３ ２５ ６１±４ ０１∗△

注：与 Ａ 组比较，∗Ｐ＜０ ０５；与治疗前比较，△Ｐ＜０ ０５

表 ６　 ２ 组出血事件发生率比较（ｎ，％，ｎ＝ ７０）

组别 皮肤瘀斑 牙龈出血 鼻腔出血 消化道出血 肉眼血尿

Ａ 组 ７（１０ ００） ５（７ １４） ２（２ ８６） １（１ ４３） １（１ ４３）
Ｂ 组 ４（５ ７１） ３（４ ２９） １（１ ４３） ０ ０

３　 讨论

重症 ＣＡＰ 具有进展迅速、病情复杂及死亡率高等

特点，而年龄是公认的临床预后的独立危险因素之

一［５］。 老年重症 ＣＡＰ 病人早期表现多不明显，往往在

病情加重后方接受治疗，延误最佳救治时机；同时年龄

增加导致器官功能减退使得无法应用部分急救药物，
这亦是导致死亡率增加的重要原因［６］。 已有基础及

临床研究证实［７⁃８］，重症 ＣＡＰ 病人病情进展过程中多

种炎性细胞因子、内皮素及组胺释放，广泛参与到机体

免疫炎性防御反应，并激活补体诱发凝血反应；而同时

发生的免疫活性细胞瀑布级联反应还可加重机体纤溶

紊乱现象，造成隐性弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）和肺血

管微血栓形成，最终累及心脏、肾脏，导致 ＭＯＤＳ 发

生。 故近年来国内外诊疗指南推荐在常规对症干预基

础上进行积极有效抗凝，通过纠正凝血功能紊乱现象

以避免全身炎症反应发生或加重［９］。
普通肝素是一类相对分子量为 ５０００ ～ ３００００ 的高

度硫酸化直链氨基葡聚糖，其进入人体后可与抗凝血

酶（ＡＴ）⁃Ⅲ结合，高效抑制凝血因子Ⅶａ、Ⅸａ 及Ⅺａ 活

性，并有助于灭活靶因子 Ｘａ，提高纤溶活性和抗血小

板聚集效果［１０⁃１１］。 相关实验研究证实，普通肝素能够

有效抑制模型动物内皮素⁃１ 和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α
表达，降低机体炎症反应水平，改善重要组织器官功

能［１２］。 低分子肝素是由普通肝素解聚纯化而形成的

一类抗凝药物，相对分子量仅为 ４０００～５０００，生物利用

度显著提高，且血浆半衰期明显延长；同时其分子链较

短，无法同时结合 ＡＴ⁃Ⅲ和凝血酶，与普通肝素相比具

有更佳抗 Ｘａ 活性，而对于Ⅱａ 拮抗活性则显著下降，
故有助于降低出血并发症发生风险和保证血小板水

平［１３］；此外低分子肝素还能够降低炎症级联反应中补

体激活水平，抑制粒细胞分泌过敏毒素，阻断氧自由基

形成速率，增加心肌供血量，在控制肺部感染进展和避

免肺水肿发生方面效果确切［１４⁃１５］。
本研究结果显示，２ 组病人临床疗效和死亡率比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；Ｂ 组病人有创通气率

显著低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５），提示低分子肝素应用有助

于降低老年重症 ＣＡＰ 病人有创通气率，但在总体病情

控制和死亡风险方面较普通肝素并未见明显优势。 笔

者认为与纳入样本量少、个体差异较大有关，有待进一

步更大规模随机对照研究证实。 同时 Ｂ 组病人治疗

后 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２ 及 ＳｐＯ２ 水平均显著优于 Ａ 组及治疗

前（Ｐ＜０ ０５）；Ｂ 组病人治疗后 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分显著

低于 Ａ 组及治疗前（Ｐ＜０ ０５），表明低分子肝素辅助

治疗老年重症 ＣＡＰ 病人在提高肺部通气功能和控制

病情进展方面具有优势，这一优势可能与低分子肝素

半衰期延长、生物利用度提高，故抗凝和抗炎作用更加

持久密切相关［１６］。
本研究结果显示，治疗后，Ｂ 组 ＡＰＴＴ 和 ＰＴ 水平

显著低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）；但与治疗前相比，差异无统

计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 提示低分子肝素应用并未显著

延长 ＡＰＴＴ 和 ＰＴ。 已有研究显示， ＴＸＢ２ 和 ６⁃ｋｅｔｏ⁃
ＰＧＦ１α 比值上升是导致血管痉挛和血小板聚集的关

键原因；而 ＣＤ６２ｐ 则属于高度糖基化跨膜蛋白，主要

由血小板与内皮细胞合成，能够特异性反映血小板活

化状态，且表达水平与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分呈明显正相
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关［１７⁃１８］。 本研究中 ２ 组病人治疗后 ＴＸＢ２ 和 ６⁃ｋｅｔｏ⁃
ＰＧＦ１α 水平差异并无统计学意义；但Ｂ组病人治疗后

ＣＤ６２ｐ水平显著低于 Ａ 组及治疗前（Ｐ＜０ ０５），证实低

分子肝素在抗血小板活化方面起效更为迅速，有助于

降低血小板凝集程度，具有更佳抗凝效果。
以往研究显示，普通肝素与低分子肝素用于急性

肺栓塞抗凝治疗在严重出血发生率方面比较无明显差

异［１９⁃２０］。 本次研究结果中，２ 组病人出血事件发生率

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），进一步证实以上

观点。
综上所述，低分子肝素辅助治疗老年重症 ＣＡＰ 病

人可显著降低有创通气率，改善血气分析指标，控制病

情进展，调节凝血功能指标，且未发生严重出血不良事

件，价值优于普通肝素。
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