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　　摘要　老年重症社区获得性肺炎（ｓＣＡＰ）是一种具有高发病率、死亡率和经济负担的疾病，随着抗生素的耐药率增
加，以及老年ｓＣＡＰ患者的多系统受累特点，需进一步研究综合治疗方法。老年ｓＣＡＰ患者常伴有全身凝血及纤维溶解
系统的异常。近年来，抗凝治疗在老年ｓＣＡＰ患者中的应用逐渐受到关注，不仅用于预防和治疗静脉血栓栓塞，还可能
提高患者总体预后。本文探讨老年ｓＣＡＰ抗凝治疗的现状、研究进展以及未来研究方向。
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　　社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉ
ａ，ＣＡＰ）发病率随年龄增长明显升高：６５～７９岁人群
为６３／１００００人年，８０岁以上人群增至１６４．３／１００００
人年

［１］。老年ＣＡＰ临床表现不典型、病原学复杂，易
漏诊、误诊或延误治疗而进展为重症社区获得性肺炎

（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｓＣＡＰ），病死率
高达５０％［２］。目前临床仍以抗感染、氧疗、营养支持

及免疫调节等综合治疗为主
［３］。然而，抗菌药物耐

药增加、多病共存及多系统受累等特点，使单纯抗感

染治疗难以充分改善患者预后。凝血异常是老年

ｓＣＡＰ的重要病理生理特征。重症肺炎患者常处于
高凝状态，深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）和静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）风险随年龄升高而增加，急性感染和年龄≥７０
岁均为住院患者发生 ＶＴＥ的重要危险因素［４］。重

症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）呼吸道感染患
者中，ｓＣＡＰ患者血栓栓塞事件发生率为５．７％，且
ＶＴＥ是９０ｄ死亡率的独立危险因素（ＯＲ＝３．５８，
９５％ＣＩ：１．４２～９．０１）［５］。老年 ＶＴＥ患者更易出现
非低风险肺栓塞、呼吸衰竭和心肌损伤

［６］。本文综

述抗凝治疗在老年 ｓＣＡＰ中的应用现状、疗效与安
全性，为临床决策提供参考。

一、老年ｓＣＡＰ患者血栓形成机制及抗凝治疗
依据

１．炎症凝血相互作用：严重感染状态下，炎症
反应与凝血激活相互促进，形成炎症凝血放大环，
是老年ｓＣＡＰ患者发生血栓形成和器官损伤的重要
基础。生理状态下，炎症与凝血系统相互调节；病理

状态下，二者过度激活可促进病理性血栓形成，并与

严重感染相关多器官功能障碍密切相关
［７，８］。组织
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图１　老年ｓＣＡＰ患者血栓形成机制示意图

因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）是连接炎症与凝血的关键分
子，可启动凝血级联反应并促进炎症反应；凝血酶等

凝血产物也可进一步诱导炎症介质释放，而蛋白 Ｃ
血栓调节蛋白系统则通过抗凝和抗炎作用维持内环

境平衡
［９］。此外，内皮抗凝功能减弱、中性粒细胞

胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）形成、
单核细胞ＴＦ表达、血小板活化及补体系统参与，可
共同放大血栓炎症反应

［８～１０］。因此，抗凝治疗的理

论意义不仅在于预防深静脉血栓形成和肺栓塞，还

可能通过抑制过度凝血激活，减轻微循环障碍和器

官损伤。

２．老年ｓＣＡＰ患者血栓风险增加的叠加因素：
老年ｓＣＡＰ患者血栓风险升高与衰老、重症感染和
治疗相关因素共同作用有关。衰老可使机体呈高凝

状态，表现为促凝成分升高、纤溶酶原激活物抑制

物１增加、纤溶能力下降及内皮抗凝功能减
弱
［１１，１２］，使老年机体在感染和缺氧状态下更易发生

病理性凝血激活。ｓＣＡＰ所致低氧血症、内皮损伤和
炎症因子释放可进一步上调 ＴＦ表达，并诱导 ＮＥＴｓ
形成，促进免疫血栓和微血管血栓形成

［１３，１４］。此

外，机械通气可通过胸内压升高、静脉回流减少和血

流淤滞等机制增加 ＶＴＥ风险［１５］；长期卧床、中心静

脉置管（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ，ＣＶＣ）和共病状态也
可进一步增加血栓形成风险

［１０］。老年ｓＣＡＰ患者血

栓形成的主要机制见图１。
　　３．临床转归与抗凝治疗意义：临床研究显示，
ｓＣＡＰ患者常出现 Ｃ反应蛋白、降钙素原和 Ｄ二聚
体水平升高，并伴有凝血酶原时间延长、肝素指数升

高及肝素时间降低等凝血异常表现
［７］；ＣＶＣ、Ｄ二聚

体水平升高、长期卧床和共病状态也与老年 ｓＣＡＰ
患者血栓形成密切相关

［１０］。因此，老年 ｓＣＡＰ患者
需早期评估ＶＴＥ及出血风险，并在此基础上合理选
择预防性或治疗性抗凝策略，以减少血栓相关不良

事件并改善临床结局。

二、抗凝时机

１．标准化风险评估：目前临床上常用 Ｃａｐｒｉｎｉ
或Ｐａｄｕａ评分评估老年重症患者的 ＶＴＥ风险。一
项回顾性研究的亚组分析结果显示，对于 ＩＣＵ老年
患者，Ｃａｐｒｉｎｉ评分的预测能力优于Ｐａｄｕａ评分（Ｐ＜
０．００１）［１６］。鉴于目前缺乏针对该人群的 ＶＴＥ预防
国际指南，《老年重症患者静脉血栓栓塞症预防中

国专家共识（２０２３）》基于现有证据建议，在老年重
症患者入院或转科２４ｈ内、病情变化、术后及出院
前使用 Ｃａｐｒｉｎｉ评分进行 ＶＴＥ风险评估［１７］。老年

ｓＣＡＰ患者应在入院后完成 Ｃａｐｒｉｎｉ评分，识别 ＶＴＥ
高风险个体，并依据出血风险制定和动态调整预防

策略，对留置 ＣＶＣ者不推荐常规预防性抗凝［１７］。

疑诊或有临床症状的患者应进行 ＶＴＥ筛查（Ｄ二聚
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表１　老年ｓＣＡＰ患者预防性抗凝药物的适应证及证据等级

药物或策略 主要适用情境 证据等级及推荐强度

ＬＭＷＨ ＶＴＥ高风险且出血风险可接受；肾功能相对稳定者 中等至较高等级证据；优先推荐
［１７，２２～２４］

ＵＦＨ 严重肾功能不全、需快速停药或ＬＭＷＨ不适用者 中等等级间接证据；替代推荐
［１７，２２，２４］

磺达肝素钠 不适合使用肝素类药物且肾功能允许者 低等级间接证据；谨慎使用
［２４，２５］

ＤＯＡＣｓ 急性期后病情稳定、需由针剂转换为口服预防者 低等级直接证据；不推荐急性期常规首选
［１７，２４，２６～２８］

华法林 ＤＯＡＣｓ不适用或无法获得时的长期口服抗凝个体化选择 低等级间接证据；不推荐急性期常规预防
［２９］

雾化肝素 机械通气、急性肺损伤或肺内凝血活化明显者 低等级证据；探索性局部抗凝策略
［３０～３３］

血液净化相关肝素抗凝 接受血液净化治疗时维持体外循环通畅 低等级证据；特殊场景应用
［３４］

注：证据等级根据老年重症共识、住院内科患者ＶＴＥ预防指南、Ｍｅｔａ分析及直接／间接证据综合判定。ｓＣＡＰ：重症社区获得性
肺炎；ＶＴＥ：静脉血栓栓塞症；ＬＭＷＨ：低分子肝素；ＵＦＨ：普通肝素；ＤＯＡＣｓ：直接口服抗凝药

体、超声或计算机断层扫描肺动脉造影），阳性患者

给予ＶＴＥ治疗，对于年龄≥９０岁的ＶＴＥ患者，应结
合初始临床表现（肺栓塞或单纯ＤＶＴ），权衡血栓与
出血风险，制定个体化抗凝管理策略

［１７，１８］。阴性患

者至少每周１次常规超声监测 ＤＶＴ，提高ＶＴＥ诊断
的准确性

［１７］。

目前，Ｃａｐｒｉｎｉ与Ｐａｄｕａ评分在准确性和适用性
方面仍存在局限。有研究表明使用结构化电子健康

记录数据的机器学习模型可以明显提高不同人群中

的１年风险预测和 ＶＴＥ诊断［１９］。未来应将该机器

学习模型应用于临床实践中，验证、完善并探索在个

性化治疗方案方面的潜在效益，以提高老年 ｓＣＡＰ
患者的ＶＴＥ诊断率。
２．抗凝的获益决策分析：随着衰老导致血栓形

成风险增加的同时，出血风险也在进一步增加
［１１］，

同时抗凝药物存在潜在的出血风险，故对所有老年

ｓＣＡＰ患者进行动态出血风险评估，从而充分权衡患
者获益风险比至关重要。２０１１年发表的一项观察
性研究对１０８６６例急性内科住院患者的院内出血
发生情况及相关危险因素进行了分析，发现活动性

胃十二指肠溃疡、入院前 ３个月出血、血小板计数
低、高龄、肝肾衰竭、ＩＣＵ住院、ＣＶＣ、风湿病、恶性肿
瘤和男性均为入院后１４ｄ内出血的独立危险因素，
由此建立了一个国际医学预防登记（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｍｅｄｉｃａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｒｅｇｉｓｔｒｙｏｎｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏ
ｌｉｓｍ，ＩＭＰＲＯＶＥ）模型来评估个体患者的出血风
险
［２０］。２０２０年国内一项研究验证了 ＩＭＰＲＯＶＥ模

型对中国内科住院患者的预测价值，表明评分≥
７分者出血风险显著增高［２１］，应谨慎决策抗凝治

疗，并进行个体化动态评估。然而，因疾病异质性，

ＩＭＰＲＯＶＥ模型并非完美，未来仍需开展更多高质量

临床研究，建立更契合老年 ｓＣＡＰ患者特点的出血
风险预测工具，优化抗凝治疗安全性。

三、预防性抗凝治疗药物及证据等级

老年ｓＣＡＰ患者预防性抗凝治疗应在ＶＴＥ风险
和出血风险评估基础上进行，并结合肾功能、体重、

机械通气、长期卧床及ＣＶＣ等因素个体化选择。不
同药物或策略的适用情境及证据等级，见表１。
　　１．肝素类：目前用于ＶＴＥ预防的肝素类药物主
要包括低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，
ＬＭＷＨ）、普通肝素（ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ，ＵＦＨ）和
磺达肝素钠。ＵＦＨ和 ＬＭＷＨ主要通过增强抗凝血
酶Ⅲ（ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢ，ＡＴⅢ）对凝血因子的抑制作
用，减少凝血酶生成和纤维蛋白形成；磺达肝素钠则

通过选择性增强 ＡＴⅢ对 Ｘａ因子的抑制发挥抗凝
效应

［２５，３５］。此外，肝素还具有一定抗炎作用，可通

过结合组蛋白、促炎细胞因子和趋化因子，以及抑制

白细胞与内皮细胞黏附等途径减轻炎症反应
［３６～３８］。

但在老年ｓＣＡＰ预防性抗凝治疗中，其核心临床价
值仍是降低ＶＴＥ和微血栓形成风险。

对于 ＶＴＥ高风险且出血风险可接受的老年
ｓＣＡＰ患者，ＬＭＷＨ可作为首选预防药物。中国《老
年重症患者静脉血栓栓塞症预防专家共识（２０２３）》
推荐ＬＭＷＨ用于老年重症患者 ＶＴＥ预防，常用预
防剂量包括依诺肝素４０ｍｇｑｄ或达肝素５０００Ｕｑｄ
皮下注射

［１７］。一项纳入９６１９例危重患者的荟萃分
析显示，ＬＭＷＨ在降低 ＤＶＴ发生率方面可能优于
ＵＦＨ［２４］；老年 ｓＣＡＰ相关荟萃分析也提示，小剂量
ＬＭＷＨ可降低住院病死率，改善急性生理学与慢性
健康状况评分，并缩短机械通气和 ＩＣＵ住院时间，
且安全性较好

［２３］。

老年ｓＣＡＰ患者常合并肾功能减退、低体重或

７９４内科急危重症杂志　２０２６年　第３２卷　第５期



肥胖，预防性抗凝剂量需个体化调整。肾小球滤过

率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）＜３０ｍＬ／ｍｉｎ者应
谨慎使用经肾脏清除的 ＬＭＷＨ，可结合血栓风险、
出血风险及药物可及性选择 ＵＦＨ或达肝素等替代
方案

［１７］。体重指数＜１８．５ｋｇ／ｍ２或≥３０ｋｇ／ｍ２者，
可结合体重调整剂量，必要时监测抗 Ｘａ因子活
性
［１７，３９］。不同ＬＭＷＨ种类在老年 ｓＣＡＰ患者中的

疗效和安全性差异尚不明确，临床应优先选用有明

确推荐剂量的药物。磺达肝素钠在老年 ｓＣＡＰ中的
直接证据不足，严重肾功能不全者应避免使用。

２．口服抗凝药：常用口服抗凝药包括华法林和
直接口服抗凝药（ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＤＯＡＣｓ），
后者主要包括达比加群、利伐沙班、阿哌沙班和艾多

沙班。达比加群为直接凝血酶抑制剂，利伐沙班、阿

哌沙班和艾多沙班为 Ｘａ因子抑制剂；华法林则通
过抑制维生素 Ｋ依赖性凝血因子合成发挥抗凝作
用
［２６，２９，４０］。

目前，老年 ｓＣＡＰ患者急性期预防性使用口服
抗凝药的直接证据不足，ＤＯＡＣｓ不宜作为急性危重
期常规首选药物。中国专家共识认为，对于经历

ＩＣＵ抢救后病情相对平稳但仍需长期预防 ＶＴＥ的
慢性老年重症患者，可考虑由针剂转换为口服抗凝

药，此时可优先考虑ＤＯＡＣｓ［１７］。但国际指南在急性
住院内科患者中更推荐ＬＭＷＨ而非ＤＯＡＣｓ用于预
防ＶＴＥ［２４］。因此，老年 ｓＣＡＰ患者使用 ＤＯＡＣｓ前，
应充分评估肝肾功能、胃肠道出血（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＧＩＢ）风险及药物相互作用；对于腹腔积
液、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级或Ｃ级肝功能异常、合并明显凝
血功能障碍或严重肾功能不全者，应避免或慎用

ＤＯＡＣｓ［１７，２８］。
ＤＯＡＣｓ相比华法林具有食物和药物相互作用

（ｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＤＤＩ）较少、无需常规监测凝
血功能等优势，但老年患者多重用药、肾功能减退和

胃肠道出血风险增加。利伐沙班与达比加群较易发

生ＤＤＩ，必要时可通过调整给药间隔时间、剂量或监
测药物浓度降低风险

［２６，４１］。既往发生 ＧＩＢ者，是否
重启 ＤＯＡＣｓ需综合评估再出血风险与血栓风
险
［２７］。目前尚缺乏针对老年ｓＣＡＰ患者的随机对照

试验，且新型冠状病毒感染相关荟萃分析显示，持续

口服抗凝药未显著改善重症患者预后
［４２］。

３．肝素的非全身性抗凝应用
（１）肝素雾化抗凝：雾化肝素可降低肺内凝血

活性，减轻炎症反应与微血栓形成
［３０］。研究显示，

重症肺炎拔管失败患者Ｄ二聚体水平显著升高，提

示微血栓形成可能与预后不良相关
［３１］。一项纳入

２５２例接受有创机械通气的成人重症监护患者的ＩＩＩ
期试验结果显示，与安慰剂组相比，雾化肝素组第５
天发展为急性呼吸窘迫综合征和第５天改良肺损伤
评分恶化的患者更少，第６０天存活患者中居家者的
比例更高，但对死亡率、身体功能评分和不良事件发

生率无显著影响。同时，肺损伤较重者获益可能更

大
［３２］。此外，研究表明肝素雾化可防止因阻塞导致

紧急气管导管更换
［３３］。

（２）肝素在血液净化中的应用：在老年 ｓＣＡＰ的
治疗中，抗凝治疗不仅限于全身抗凝治疗以改善微

循环和预防血栓形成，还包括基于肝素的血液净化

技术。后者在动物实验（严重肺炎球菌肺炎和脓毒

性休克的狒狒模型）中显示出肾保护作用，并与较

轻的急性肾损伤、代谢紊乱和休克相关，且安全性较

高
［３４］。然而，血液净化的抗凝作用主要局限于体外

循环，与传统全身抗凝在机制和应用场景上存在显

著差异。

四、治疗性抗凝治疗药物

１．适应证与启动指征：老年 ｓＣＡＰ患者经影像
学确诊ＤＶＴ或ＰＥ后，应立即启动治疗性抗凝，以降
低死亡率和复发风险

［４３］。对临床高度疑似 ＶＴＥ的
高危患者（如出现不明原因氧合恶化、呼吸困难或

单侧肢体肿胀等），即使因病情不稳定未能完成影

像学检查，亦建议在等待确诊期间经验性启动抗凝

治疗
［１７，４３］。

２．药物使用方案：根据《高龄卧床高危静脉血
栓栓塞症防治中国专家共识》

［４４］，高龄患者抗凝治

疗宜选用较低剂量肝素类药物，包括：依诺肝素

２０～４０ｍｇ，１～２次／ｄ、那屈肝素钙０．２～０．４ｍＬ，
１～２次／ｄ、达肝素２５００～５０００Ｕ，１～２次／ｄ。严重
肾功能不全（ＧＦＲ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）患者仍推荐使用普
通肝素，因其经肾外途径排泄、半衰期短，可减少药

物蓄积及出血风险
［１７］。尽管低分子肝素易在肾功

能不全患者体内蓄积，研究显示达肝素在该人群中

的安全性不劣于普通肝素
［４５］。另有研究提示，联合

血栓通注射液较单用低分子肝素能更有效地改善老

年急性ＤＶＴ患者的患肢肿胀、凝血功能及血液流变
学指标

［４６］。启用华法林时，建议与低分子肝素联用

５～７ｄ直至其抗凝效果充分显现，高龄患者应避免
负荷剂量

［４４］。

ＤＯＡＣｓ是老年ＶＴＥ治疗性抗凝的重要组成部
分。虽然主要临床研究在初始与长期治疗阶段采用

标准剂量且未按年龄调整，奠定了老年患者常规接
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受标准起始剂量的基础
［４７］，但临床实践中仍需依据

个体情况调整剂量。长期二级预防时，利伐沙班

１０ｍｇｑｄ相较于更高剂量（１５ｍｇ或２０ｍｇ）在维持
相同抗栓疗效的同时，能显著降低出血风险（３．７％
ｖｓ．１４．７％），应作为优选［４８］。其他 ＤＯＡＣｓ的剂量
需结合肾功能及用药情况选择：达比加群酯１１０ｍｇ，
１～２次／ｄ用于无严重肾功能不全及多重用药者；利
伐沙班在 ＧＦＲ≥１５ｍＬ／ｍｉｎ时需减量；阿哌沙班
２．５ｍｇｂｉｄ适用于ＧＦＲ≥１５ｍＬ／ｍｉｎ且体重≤６０ｋｇ
者；高出血风险或低体重者可考虑艾多沙班 １５～
３０ｍｇ［４４］。因此，ＤＯＡＣｓ应遵循“标准起始，按需调
量”原则。延长抗凝时，低剂量阿哌沙班或利伐沙

班能有效预防复发并降低出血风险
［４９］。ＤＯＡＣｓ均

经肾清除，使用 ＤＯＡＣｓ期间应密切监测肾功能，至
少每年评估一次，并根据肾功能调整剂量；已有肾功

能损害者需提高评估频率。

３．治疗疗程和药物选择方案：ＶＴＥ的抗凝治疗
疗程可分为３个阶段：初期（发病后第一周）、长期
（发病后３个月内）和延长期（３个月以上，可能无限
期）。标准疗程为３个月，是否延长取决于永久性
危险因素（如癌症或无诱因 ＶＴＥ）与个体血栓／出血
风险的评估

［４７］。《高龄卧床高危静脉血栓栓塞症防

治中国专家共识》建议：非肿瘤患者首选 ＤＯＡＣｓ进
行３个月初始抗凝；若非一过性因素所致ＶＴＥ，推荐
长期ＤＯＡＣｓ治疗；若不适用ＤＯＡＣｓ，可改用华法林。
肿瘤相关ＶＴＥ患者推荐长期使用ＬＭＷＨ抗凝［４４］。

五、总结与展望

抗凝治疗对预防和治疗 ＶＴＥ的发生具有重要
临床意义，因此静脉和口服抗凝药均可在适宜情况

下选择。综合现有证据，低分子肝素是老年 ｓＣＡＰ
患者预防性抗凝治疗的首选药物，不仅能有效预防

ＶＴＥ，还可改善病情、降低死亡率，且不增加出血风
险。慢性ｓＣＡＰ患者可考虑逐步转换为口服抗凝药
以持续预防ＶＴＥ，已形成ＶＴＥ的患者应个体化选择
抗凝方案。此外，肝素雾化抗凝对机械通气患者可

能具备临床潜力；基于肝素的血液净化技术在动物

实验中的进展也为未来临床研究提供了支持。抗凝

治疗过程中需动态评估老年 ｓＣＡＰ患者的血栓与出
血风险。未来可结合生物标志物、影像学检查、ＶＴＥ
与出血风险评估量表，全面权衡抗凝治疗的风险与

获益，密切监测药物相互作用，以减少院内不良事

件，最大化临床获益。未来还需开展前瞻性研究，明

确老年ｓＣＡＰ患者血栓发生与死亡率之间的关联，
以指导更精准的抗凝治疗策略。
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