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低分子肝素对老年重症肺炎患者呼吸相关参数的影响

王平，张丽涓，陈燕春*，杨芳，王国祥

成都市第五人民医院重症医学科，四川 成都 611130
摘要：目的 探讨低分子肝素对老年重症肺炎在常规治疗基础上加用低分子肝素对患者氧合指数(氧分压/吸入氧

浓度）及机械通气时间的影响。方法 选择2009年10月~2013年11月住重症监护病房（ICU）的老年重症肺炎患者，采

用随机数字表分为两组，对照组给予常规治疗，治疗组在常规治疗基础上加用低分子肝素 4000 U皮下注射，每日1次，

治疗7 d。分别于治疗后第1d、第3d、第7 d时比较两组患者氧合指数，呼吸末正压（PEEP）及两组患者总的机械通气时

间。结果 两组患者入组时基本资料及APACHEⅡ评分无差异。对照组治疗后第1d、第3d、第7d分别有1、2、2例出血

（累计），治疗组分别有0、2、3例（累计）。对照组和治疗组在治疗第1d和第3d的氧合指数之间比较差异无统计学意义

（208.7±86.82与 228.05±83.6，232.57±114.39与 245.8±73.25，P 均＞0.05）。第 7d时，治疗组氧合指数明显高于对照组

（289.43±148.41与247.42±86.55，P＜0.05），呼吸末正压明显低于对照组（5.52±0.26与6.21±0.57，P＜0.05）。治疗组患者

机械通气时间（h）略短于对照组（152.45±114.45比195.17±118.57，P＞0.05）。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，能改善患者氧合，降低呼吸末正压，缩短机械通气时间，出血副作用未增加，对改善患者预

后有益。
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Abstract: Objective To investigate the effect of low molecular heparin on oxygenation index and the duration of
mechanical ventilation in senile patients with severe pneumonia. Method The 81 senile patients with severe pneumonia
aged above 65 from October 2009 to November 2013 were randomly divide into treatment group and control group. Based on
the normal treatment, low molecular heparin (4 000U) once a day was subcutaneously injected for 7days in treatment group,
meanwhile normal treatment in the control group. Oxygenation index，positive end- expiratory pressure(PEEP) and duration
time of mechanical ventilation were compared on the 1st day, 3rd day and 7th day after treatment. Results There was no
difference in the basic data and APACHE Ⅱ score between two groups before treatment. After treatment, accumulative total 1,
2 and 2 hemorrhage cases were found on 1st, 3rd and 7th day in the control group, however, there were accumulative total 0, 2 and
3 cases in the treatment group on 1st and 3rd day .There was no difference in oxygenation index（208.7±86.82 VS 228.05±83.6，
232.57±114.39 VS 245.8±73.25，P＞0.05）between two groups .But oxygenation index of the treatment group on 7th day was
significantly higher than the control group（289.43±148.41 VS 247.42±86.55，P＜0.05）.The positive end-expiratory pressure
(PEEP) was lower than the control group (5.52±0.26 VS 6.21±0.57，P＜0.05). There was no statistic difference in the duration
of mechanical ventilation between two groups（152.45±114.45 VS 195.17±118.57 P＞0.05）.Conclusion In senile patients
with severe pneumonia，low molecular heparin as auxiliary therapy may improve patient oxygenation, reduce the positive end-
expiratory pressure , decrease the duration of mechanical ventilation and have less side effect of hemorrhage，and improve the
prognosis.
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随着人口老龄化，病原体的变迁，病原体时间确

定的相对滞后及抗生素耐药性的增加，肺炎的发病率

及病死率在全球范围内呈上升趋势。有资料报道老

年患者重症肺炎病死率达55%[1]。其较高的死亡率与

长时间的低氧血症和较长的呼吸机带机时间有非常

密切的关系。缩短低氧血症时间和带机时间尽早改

善患者氧合对降低死亡率显得较为重要。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。凝血功能改变导致动脉及静

脉系统血栓形成风险和肺内小血管栓塞的风险均增
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加[2-3]。而肺内小血管栓塞导致肺内通气血流比例失

调，从而导致低氧血症延长机械通气时间。低分子肝

素是最常用的抗凝药物之一，通过抑制凝血因子活性

达到抑制血栓形成 。本研究探讨老年重症肺炎患者

在常规治疗的基础上加用低分子肝素是否能改善患

者的氧合，缩短机械通气时间以达到降低死亡率。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究为前瞻对照研究，选择2009年
10月至 2013年 11月入住本院 ICU的 81例老年重症

肺炎并接受机械通气的患者，男性 39例，女性 42例；

年龄65~87岁，平均（73.19±8.57）岁。

1.1.1 纳入标准 符合重症肺炎诊断标准并接受有创

机械通气，年龄≥65岁，并且无肝功能不全，2周内未

使用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：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》。

1.1.3 重症肺炎诊断标准 按文献[4]执行。

1.2 分组及治疗 采用随机数字表将患者分为对照

组 41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 40例，在常规治

疗基础上加用低分子肝素，4 000 U皮下注射，1次/d，
疗程7 d。
1.3 检测指标及方法 患者入组即行危重程度评

分，在治疗后 1d、3d、7 d，取动脉血进行血气分析监

测，计算两组中患者的氧合指数（氧分压/吸入氧浓

度），并记录对应的呼吸末正压，每名患者总的机械通

气时间。

1.4 统计学分析 用SPSS 13.0统计软件进行数据处

理，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间数据比

较使用非配对 t检验；计数资料比较采用χ2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 两组一般资料比较 对照组有 1例在入组后第

2d放弃治疗，另1例患者在第3d死亡。治疗组1例患

者在第 2d放弃治疗。3例患者均未纳入比较。两组

患者潮气量均给以 6~8ml/Kg(标准体重)年龄、性别、

APACHEⅡ评分比较差异无统计学意义（P均＞0.05），

见表1。
2.2 治疗过程中两组患者出血情况比较 对照组治

疗后1、3、7 d分别有1、2、2例出血(累计)，均为上消化

道出血，治疗组分别有0、2、3例（累计），其中2例为上

消化道出血，1例为深静脉置管处渗血，2例为鼻腔内

出血。2组患者出血发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

组别

Groups
对照组

Control group
治疗组

Treatment group
Test value
P值P value

例数

No.
case
39

39

性别（例）sex
男性

Male
19 20

21 18
χ2=0.034
0.924

女性

Female
年龄（岁，x±s）
Age (year)

71.510±9.420

73.520±10.178
t =-1.162
0.198

APACHEⅡ
（分，x±s）

21.284±6.239

21.117±5.028
t =0.443
0.589

表表11 两组老年重症肺炎患者临床资料比较两组老年重症肺炎患者临床资料比较

TableTable11 Comparison of clinical data between two groups ofComparison of clinical data between two groups of
senile patientients with severe penumoniasenile patientients with severe penumonia

注：APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ。

Note: APACHE Ⅱ is acutephysiology and chronichealth evaluation Ⅱ

2.3 两组患者氧合指数、机械通气时间比较 呼吸末

正压比较，两组患者治疗后第1d、第3d的氧合指数比

较差异均无统计学意义（P 均＞0.05），所给予的呼吸末

正压比较差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。但在治

疗后第 7d时，治疗组氧合指数明显高于对照组（P＜
0.05），呼吸末正压明显小于对照组（P＜0.05）。治疗

组患者机械通气时间虽短于对照组，但差异无统计学

意义（P＞0.05）（表2-3）。
3 讨论

研究显示低分子肝素能提高脓毒症患者的生存

率，是脓毒症治疗中具有潜力的药物[5]。同时随着低

分子肝素治疗时间的延长，患者APACHEⅡ评分明显

降低，脓毒症患者的预后改善[6]。另有研究报道[7]，肝

素能缩短重症肺炎患儿症状及体征消失时间，这可能

是炎症、缺氧导致血管内皮损伤，血小板聚集，凝血因

子激活，启动内源性的凝血系统，致使肺部炎症者局

部呈高凝状态，降低肺部血流，降低患者氧合，使用肝

素可以改善局部的高凝状态，从而改善患儿氧和的作

用。也有研究[8]提示肝素可以通过改善肺源性心脏病

患者的微循环障碍，降低肺动脉高压，改善心肺功

能。同时已有研究证实低分子肝素能改善AECOPD
患者的动脉血气分析，改善氧合[9-10]。该研究观察到

第 1d，第 3d，两组患者氧合指数无明显差异（P＞
0.05），而随着治疗的进展，到第 7d，两组氧合指数之

间差异有统计学意义（P＜0.05），低分子肝素组患者

的氧合指数显著高于对照组，故我们认为低分子肝素

可能具有改善重症肺炎患者氧合的作用。在治疗第
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组别Groups

对照组

Control group
治疗组

Treatment group
t值 t value
P值P value

例数

No.
case

39

39

呼吸末正压（cmH2O）
治疗后1 d
A day after
treatment
7.26±0.51

7.06±0.84
1.462
0.151

治疗后3 d
Three days
after treatment
6.5±0.86

6.21±0.55
1.021
0.311

治疗后7 d
Seven days
after treatment
6.21±0.57

5.52±0.26
2.352
0.022

表表33 两组老年重症肺炎患者呼吸末正压比较两组老年重症肺炎患者呼吸末正压比较

TableTable33 Comparison of PEEP of two groups of senile patientsComparison of PEEP of two groups of senile patients
with severe pneumoniawith severe pneumonia

1d和第3d时，两组患者氧合指数没有差别，可能是作

用时间较短。分析原因，低分子肝素主要具有抑制炎

症反应，减轻小血管渗透的作用，这可能使肺泡内渗

出减少，同时使肺局部血液高凝状态改善，肺微循环

改善，肺通气血流比例趋于正常，均起到改善氧合的

作用。由于PEEP会明显影响氧合指数，两组患者在

行比较时，均进行了PEEP统计学处理，发现在治疗第

1d，第 3d时，两组患者呼吸末正压比较无统计学差

异，但在7d时，治疗组给予的呼吸末正压明显小于对

照组，比较有统计学差异，呼吸末正压减少，给患者带

来的好处是由呼吸机带来气压伤的可能会减少，从而

改善患者预后。

低分子肝素治疗组机械通气时间略短于对照组，

虽无差异，但也相差达43h。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，低分子肝素能降低脓毒症小鼠

肺的重量[11]；在急性肺损伤大鼠模型中发现，低分子

肝素能抑制核转录因子-κB的活化，减少中性粒细胞

及血小板黏附，减轻肺损伤[12]。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，治疗

组和对照组的机械通气时间有可能会显示出显著的

差异。同时影响患者带机时间也是多因素的，患者营

养状况，是否合并贫血，低蛋白，是否长时间使用激素

以及有无其他合并症等均可能成为带机时间的因素。

该研究提示，低分子肝素治疗老年重症肺炎，可

以改善氧合指数，降低所给以的呼吸末正压，有缩短

呼吸机带机时间的趋势，出血几率无明显增加。但由

于样本量较少，影响呼吸机带机时间的因素多，对呼

吸机带机时间的影响值得进一步探讨。同时低分子

肝素治疗老年重症肺炎，是否对患者住院时间，费效

比，死亡率等有无影响，均值得进一步研究。
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组别groups

对照组Control group
治疗组Treatment
group
t值
P值

例数

No. case
39
39

氧合指数Oxygenation index
治疗后1 d
A day after treatment
208.70±86.82
228.05±83.6
-1.512
0.321

治疗后3 d
Three days after treatment
232.57±114.39
245.80±73.25
-0.644
0.522

治疗后7 d
Seven days after treatment
247.42±86.55
289.43±148.41
-2.48
0.016

机械通气时间（h）
Duration of mechanical ventilation
195.17±118.57
152.45±114.45

1.57
0.172

表表22 两组老年重症肺炎患者氧合指数及机械通气时间比较两组老年重症肺炎患者氧合指数及机械通气时间比较

TableTable 22 Comparison of oxygenation index and duration of mechanical ventilation two groups senile patients with severe pneumoniaComparison of oxygenation index and duration of mechanical ventilation two groups senile patients with severe pneumonia

·· 313


