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高龄老年新型冠状病毒肺炎患者应用抗凝治疗的
短期疗效和安全性

王玉淼ꎬ崔晓霈ꎬ张红雨
(山东大学齐鲁医院老年医学科ꎬ 山东 济南 ２５００１２)

摘要:目的　 探讨高龄老年新型冠状病毒肺炎患者接受抗凝治疗的短期疗效和安全性ꎮ 方法　 纳入 ２０２２ 年 １２ 月

－２０２３ 年 ８ 月在山东大学齐鲁医院因新型冠状病毒肺炎入院且年龄≥８０ 岁的患者ꎬ根据是否接受抗凝治疗分为

抗凝组和非抗凝组ꎬ观察两组患者住院期间出血事件及临床结局ꎮ 结果　 共纳入 ２５４ 例患者ꎬ平均年龄 ８５ 岁ꎬ其
中抗凝组 １８３ 例、非抗凝组 ７１ 例ꎮ 与非抗凝组相比ꎬ抗凝组重症(４５.９０％ ｖｓ. ３０.９９％ꎬ Ｐ<０.００１)和危重症(１６.３９％
ｖｓ. ４.２２％ꎬ Ｐ<０.００１)患者占比更高ꎬ二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析表明抗凝治疗(ＯＲ＝ ９.２２４ꎬ ９５％ＣＩ: ３.４３５~２４.７６９)、应用非

甾体类抗炎药(ＯＲ＝ ３.６１９ꎬ ９５％ＣＩ:１.６９６~７.７２３)为住院期间发生出血事件的独立危险因素ꎮ 死亡患者 ３３ 例ꎬ其
中病情分型为危重型者 ３２ 例(９６.９７％)ꎮ 采用倾向性评分匹配法(ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇꎬ ＰＳＭ)对两组基线特

征特别是病情分型进行均衡后ꎬ抗凝组住院期间出血事件发生率显著高于非抗凝组(４０.８５％ ｖｓ. ８.４５％ꎬ Ｐ<
０.００１)ꎬ两组住院期间死亡率差异无统计学意义(４.２２％ ｖｓ. ４.２２％ꎬ Ｐ>０.９９９)ꎮ 结论　 抗凝治疗未能降低高龄老

年新型冠状病毒肺炎患者短期死亡风险ꎬ但会增加患者的出血风险ꎮ
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　 　 血栓形成是导致新型冠状病毒肺炎( ｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)患者死亡和病情进

展的关键因素[１￣２]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者发生血栓事件

的概率是其他急性感染的 ６ 倍[３￣４]ꎬ因此ꎬＣＯＶＩＤ￣１９
感染患者预防血栓事件显得尤为重要ꎮ 抗凝治疗是

血栓预防和治疗的重要手段ꎬ但是抗凝治疗能否改

善 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的预后存在争议ꎬ有研究显示抗

凝治疗可降低 ＣＯＶＩＤ￣１９ 住院患者的死亡率和血栓

风险[５￣７]ꎮ 然而也有研究表明[８￣９]ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者

接受抗凝治疗后血栓事件的发生率依然维持在较高

水平ꎬ并增加严重出血并发症的风险ꎮ 目前对于

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者抗凝治疗的研究对象平均年龄为

５０~７０ 岁[１０￣１２]ꎬ缺少高龄(年龄≥８０ 岁)ＣＯＶＩＤ￣１９
患者抗凝治疗相关数据ꎬ国内外指南也未对高龄老

年群体抗凝治疗做出具体推荐[１３￣１６]ꎮ 老年人群是

新型冠状病毒的易感人群ꎬ也是进展为重症和危重

症的高危人群[１７￣１８]ꎮ 高龄既是血栓也是出血的危

险因素ꎬ且易对药物反应产生异质性[１９]ꎮ 本研究旨

在探讨高龄 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者接受抗凝治疗的短期疗

效及安全性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

本文回顾性、连续性选取 ２０２２ 年 １２ 月至 ２０２３
年 ８ 月因新型冠状病毒肺炎收入山东大学齐鲁医院

的老年患者ꎮ 纳入标准:年龄≥８０ 岁、经抗原等测

试证实为新型冠状病毒肺炎ꎮ 排除标准:年龄<８０
岁、临床资料不完整者ꎮ 本研究符合«赫尔辛基宣

言»基本原则ꎬ经山东大学齐鲁医院伦理委员会审

核批准(ＫＹＬＬ￣２０２４０２￣０２２)ꎮ
１.２　 资料收集

通过电子病历系统收集患者的基本资料:性别、
年龄、慢性病史、长期服药史、入院病情分型、治疗措

施(入院后应用抗凝药物种类、剂量、疗程及是否应

用非甾体类抗炎药和抗血小板药物)、住院期间全

因死亡和出血事件ꎮ
病情分型根据«新型冠状病毒感染诊疗方案

(试行第十版)»进行[２０]ꎮ 中型:持续高热>３ ｄ 或

(和)咳嗽、气促等ꎬ但呼吸频率 ( ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅꎬ
ＲＲ) < ３０ 次 / ｍｉｎ、 静息下吸空气时指氧饱和度

>９３％ꎮ 影像学可见特征性新冠病毒感染肺炎表现ꎮ
重型:成人符合下列任何一条且不能以新冠感染以

外其他原因解释ꎬ①出现气促ꎬＲＲ≥３０ 次 / ｍｉｎꎻ
②静息状态下ꎬ吸空气时指氧饱和度≤９３％ꎻ③动脉

血氧 分 压 ( ｐａｒｔｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ｉｎ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｂｌｏｏｄꎬ ＰａＯ２) /吸氧浓度( ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎ Ｏ２ꎬ
ＦｉＯ２)≤３００ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎻ④临床症

状进行性加重ꎬ肺部影像学显示 ２４ ~ ４８ ｈ 内病灶明

显进展>５０％者ꎮ 危重型:符合下列任何一条ꎬ①出

现呼吸衰竭ꎬ且需要机械通气ꎻ②出现休克ꎻ③合并

其他器官功能衰竭需重症加强护理病房( ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅ ｕｎｉｔꎬ ＩＣＵ)监护治疗ꎮ

检验指标包括:凝血酶原时间 ( ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅꎬ ＰＴ)、国际标准化比值 ( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌ￣
ｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ)、活化部分凝血活酶时间(ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＡＰＴＴ)、 凝血酶时间

( ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＴＴ )、 纤 维 蛋 白 原 ( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ
ＦＩＢ)、 Ｄ￣二聚体 ( ｄ￣ｄｉｍｅｒꎬ Ｄ￣Ｄｉ)、 白细胞介素￣６
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６ )、 降 钙 素 原 ( ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ
ＰＣＴ)、白细胞计数(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＷＢＣ)、中性

粒细胞计数(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬ ＮＥＵ)、血小板计数

(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ ＰＬＴ)、血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨＧＢ)、红
细胞比容(ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔꎬ ＨＣＴ)、总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕ￣
ｂｉｎꎬ ＴＢＩＬ)、丙氨酸氨基转移酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ)、肌酐(ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｃｒ)、Ｎ 末端 Ｂ 型钠

尿肽前体( ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣ｂ￣ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ
ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ)、肌钙蛋白 Ｉ(ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉꎬ ＣＴＮＩ)ꎮ

出血事件包括国际血栓形成与止血学会定义的

大出血事件或临床相关的非大出血事件[２１￣２２]ꎮ 大

出血事件符合以下≥１ 条:①致死性出血ꎻ②颅内、
脊髓、眼底、关节腔内、心包内、合并骨筋膜室综合征

的肌肉出血ꎻ③血红蛋白下降≥２０ ｇ / Ｌꎻ④需要输≥
２ Ｕ 红细胞ꎮ 非大出血事件:有任何部位出血的体

征或症状、不符合大出血事件但是符合以下任何 １
条ꎬ①需要医疗干预ꎻ②导致住院或病情加重ꎻ③需

要进一步医学评估观察ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件ꎬ符合正态分布的计量资

料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采取独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布

计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ 法进行检验ꎮ 计数资料以百分数表示ꎬ采取 χ２ 检

验ꎮ 不满足 χ２ 检验条件的采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ
二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析总体样本发生终点事件的独立危

险因素ꎮ 对抗凝和非抗凝治疗组进行倾向性评分匹

配(ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇꎬ ＰＳＭ)以消除基线差

异:１ ∶１无放回匹配ꎬ卡钳值设置为 ０.０２ꎬ对匹配后两

组患者的临床数据进行统计分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ



王玉淼ꎬ等.高龄老年新型冠状病毒肺炎患者应用抗凝治疗的短期疗效和安全性 ２３　　　 　

２　 结　 果

２.１　 研究对象基本特征

２.１.１　 研究对象基本资料

本研究共纳入 ２５４ 例高龄老年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患

者ꎬ抗 凝 组 重 型 [ ８４ 例 ( ４５ . ９０％) ｖｓ. ２２ 例

(３０.９９％)ꎬ Ｐ<０.００１)]和危重型[３０ 例(１６.３９％) ｖｓ.

３ 例(４.２２％)ꎬ Ｐ<０.００１]患者的比例均高于非抗

凝组ꎬ合并抗血小板药物的患者比例低于非抗凝

组[４８ 例(２６.２３％)ｖｓ. ２９ 例(４０.８５％)ꎬＰ<０.０５]ꎮ
抗凝组患者出血事件 [７６ 例 ( ４１. ５３％) ｖｓ. ６ 例

(８.４５％)ꎬ Ｐ<０.００１]和死亡事件[３０ 例(１６.３９％)
ｖｓ. ３ 例(４.２２％)ꎬ Ｐ<０.０５]的发生率均高于非抗

凝组患者ꎬ差异具有统计学意义ꎮ 基线资料详见

表 １ꎮ
表 １　 基线资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
项目 总计(ｎ＝ ２５４) 非抗凝组(ｎ＝ ７１) 抗凝组(ｎ＝ １８３) χ２ / ｚ / ｔ Ｐ
人口学特征

　 性别 / ｎ(％)
　 　 男 １６５(６４.９６) ５０(７０.４２) １１５(６２.８４) １.２９２ ０.２５６
　 年龄 /岁 ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) ８４.００(８２.０ꎬ８９.０) ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) －０.２５５ ０.７９９
　 住院天数 / ｄ １１.００(８.０ꎬ１５.０) １０.００(７.０ꎬ１５.０) １２.００(８.０ꎬ１６.０) －１.６８８ ０.０９１
病情分型

　 中型 / ｎ(％) １１５(４５.２８) ４６(６４.７９) ６９(３７.７１)
　 重型 / ｎ(％) １０６(４１.７３) ２２(３０.９９) ８４(４５.９０) １６.８４４ <０.００１
　 危重型 / ｎ(％) ３３(１２.９９) ３(４.２２) ３０(１６.３９)
既往病史

　 心力衰竭 / ｎ(％) ９８(３８.５８) ２６(３６.６２) ７２(３９.３４) ０.１６０ ０.６８９
　 心房颤动 / ｎ(％) ４６(１８.１１) １２(１６.９０) ３４(１８.５８) ０.０９７ ０.７５５
　 肾功能不全 / ｎ(％) ３６(１４.１７) １０(１４.０８) ２６(１４.２１) ０.００１ ０.９８０
　 ＣＯＰＤ / ｎ(％) ３０(１１.８１) ６(８.４５) ２４(１３.１１) １.０６８ ０.３０１
　 肿瘤 / ｎ(％) ３２(１２.６０) ８(１１.２７) ２４(１３.１１) ０.１５９ ０.６９１
住院期间治疗

　 抗血小板药物 / ｎ(％) ７７(３０.３１) ２９(４０.８５) ４８(２６.２３) ５.１７３ ０.０２３
　 非甾体类抗炎药 / ｎ(％) ５６(２２.０５) １６(２２.５４) ４０(２１.８６) ０.０１４ ０.９０７
凝血指标

　 Ｄ￣Ｄｉ / (μｇ / ｍＬ) １.２６(０.８ꎬ２.３) １.２３(０.８ꎬ１.６) １.２９(０.９ꎬ２.６) －１.９４２ ０.０５２
　 Ｄ￣Ｄｉ(μｇ / ｍＬ)≥０.８ / ｎ(％) １９５(７６.７７) ５３(７４.６５) １４２(７７.６０) ０.２４９ ０.６１８
　 ＰＴ(ｓ)≥１４.５０ / ｎ(％) ２６(１０.２４) ２(２.８２) ２４(１３.１１) ５.９０４ ０.０１５
　 ＩＮＲ≥１.２０ / ｎ(％) ２４(９.４５) ７(９.８６) １７(９.２９) ０.０１９ ０.８８９
　 ＡＰＴＴ(ｓ)≥４５.００ / ｎ(％) ９(３.５４) ２(２.８２) ７(３.８３) ０.１５２ ０.６９６
　 ＴＴ(ｓ)≥２１.００ / ｎ(％) １０(３.９４) ２(２.８２) ８(４.３７) ０.３２７ ０.５６７
　 ＦＩＢ(ｇ / Ｌ)≥４.００ / ｎ(％) １４８(５８.２７) ３９(５４.９３) １０９(５９.５６) ０.４５２ ０.５０２
炎症指标

　 ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) １５.４０(３.７ꎬ４２.６) １５.８５(３.４ꎬ３３.９) １５.２０(４.０ꎬ５５.３) －０.９５９ ０.３３７
　 ＰＣＴ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.１１(０.１ꎬ０.２) ０.１２(０.１ꎬ０.２) ０.１０(０.１ꎬ０.２) －０.６６８ ０.５０４
　 ＷＢＣ / (×１０９ / Ｌ) ６.８８(４.７ꎬ９.２) ６.０１(４.４ꎬ８.５) ７.１５(４.９ꎬ９.５) －２.１６４ ０.０３０
　 ＮＥＵ / (×１０９ / Ｌ) ５.２８(３.４ꎬ７.７) ４.４６(２.７ꎬ６.３) ５.８５(３.６ꎬ８.３) －２.８４０ ０.００５
血常规

　 ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) １８７.００(１４３.８ꎬ２４２.３) １８０.００(１３９.０ꎬ２５１.０) １９０.００(１４４.０ꎬ２４２.０) －０.７８０ ０.４３５
　 ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) １２１.３７±１８.８３ １１８.０３±１６.９８ １２２.６９±１９.３９ －１.８８５ ０.０６１
　 ＨＣＴ / ％ ３５.５５(３１.９ꎬ３８.８) ３４.５０(３２.１ꎬ３７.２) ３５.７０(３１.８ꎬ３９.６) －１.２９６ ０.１９５
肝功能

　 ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １１.２５(８.３ꎬ１５.０) １０.４０(７.９ꎬ１５.１) １１.７０(８.４ꎬ１５.０) －０.５５３ ０.５８０
　 ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ２０.００(１３.０ꎬ３０.０) １６.００(１２.０ꎬ２３.０) ２１.００(１４.０ꎬ３２.０) －３.４２５ ０.００１
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续表

项目 总计(ｎ＝ ２５４) 非抗凝组(ｎ＝ ７１) 抗凝组(ｎ＝ １８３) χ２ / ｚ / ｔ Ｐ
肾功能

　 Ｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ)≥１００ / ｎ(％) ４５(１７.７２) １４(１９.７２) ３１(１６.９４) ０.２７１ ０.６０３
心肌损害

　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(ｐｇ / ｍＬ)≥１ ８００ / ｎ(％) ５８(２２.８３) １３(１８.３１) ４５(２４.５９) １.１４５ ０.２８５
　 ＣＴＮＩ(ｎｇ / Ｌ)≥１７.５ / ｎ(％) １０３(４０.５５) ２７(３８.０３) ７６(４１.５３) ０.２６０ ０.６１０
研究终点

　 出血事件 / ｎ(％) ８２(３２.２８) ６(８.４５) ７６(４１.５３) ２５.６０４ <０.００１
　 　 中型 / ｎ(％) ２９(１１.４２) １(１.４１) ２８(１５.３０) ２１.５８７ <０.００１
　 　 重型 /危重型 / ｎ(％) ５３(２０.８６) ５(７.０４) ４８(２６.２３) ４.２４７ ０.０３９
　 全因死亡 / ｎ(％) ３３(１２.９９) ３(４.２２) ３０(１６.３９) ６.７００ ０.０１０
　 　 中型 / ｎ(％) ０ ０ ０ — —
　 　 重型 /危重型 / ｎ(％) ３３(１２.９９) ３(４.２２) ３０(１６.３９) ２.３２１ ０.１２８

　 　 注:符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采取独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法进行检验ꎮ 计数资料以例(％)表示ꎬ采取 χ２ 检验ꎮ 不满足 χ２ 检验条件的采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

英文全称:慢性阻塞性肺疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)ꎮ

２.１.２　 抗凝药物使用情况

据«深静脉血栓形成的诊断和治疗指南(第三

版)»、«那屈肝素临床应用药学专家意见»、«老年心

房颤动诊治中国专家共识指南»及«磺达肝癸钠药

学实践专家共识»的指导意见ꎬ我们对抗凝药物使

用情况进行了统计[２３￣２６]ꎮ 如表 ２ 所示ꎬ抗凝组患者

主要接受低分子肝素抗凝ꎬ共 １５５ 例(８４.７０％)的患

者接受了预防剂量的抗凝治疗ꎮ
表 ２　 抗凝药物使用情况

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｅｔａｉｌｓ ｏｆ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ
项目 总计(ｎ＝ １８３) 中型(ｎ＝ ６９) 重型(ｎ＝ ８４) 危重型(ｎ＝ ３０)
抗凝药物类型

　 低分子肝素 / ｎ(％) １７９(９７.８１) ６８(９８.５５) ８２(９７.６２) ２９(９６.６７)
　 利伐沙班 / ｎ(％) ２(１.０９) ０ ２(２.３８) ０
　 达比加群酯 / ｎ(％) １(０.５５) １(１.４５) ０ ０
　 磺达肝癸钠 / ｎ(％) １(０.５５) ０ ０ １(３.３３)
抗凝策略

　 治疗剂量 / ｎ(％) ２８(１５.３０) ６(８.７０) １４(１６.６７) ８(２６.６７)
　 预防剂量 / ｎ(％) １５５(８４.７０) ６３(９１.３０) ７０(８３.３３) ２２(７３.３３)
　 抗凝治疗总天数 / ｄ ９.００(６.０ꎬ１２.０) ９.００(６.０ꎬ１２.０) １０.００(７.０ꎬ１２.０) ７.００(３.０ꎬ１３.０)

　 　 注:非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ计数资料以例(％)表示ꎮ

２.２　 出血事件及危险因素分析

２.２.１　 出血事件分析

共 ８２ 例(３２.２８％)患者出现出血事件ꎬ其中大

出血事件 ４６ 例 ( １８. １１％)、非大出血事件 ３６ 例

(１４.１７％)ꎮ 在大出血事件中ꎬ发生血红蛋白进行性

下降≥２０ ｇ / Ｌ 的患者为 ２８ 例(１１.０２％)ꎻ非大出血

事件中ꎬ发生消化道出血的患者为 ２７ 例(１０.６３％)ꎮ
详见表 ３ꎮ

表 ３　 抗凝组与非抗凝组出血事件对比
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｇｒｏｕｐ

项目 总计(ｎ＝ ２５４) 非抗凝组(ｎ＝ ７１) 抗凝组(ｎ＝ １８３) χ２ / ｚ / ｔ ｐ
出血事件 / ｎ(％) ８２(３２.２８) ６(８.４５) ７６(４１.５３) ２５.６０４ <０.００１
　 大出血事件 / ｎ(％) ４６(１８.１１) ５(７.０４) ４１(２２.４０)
　 　 致命性出血 / ｎ(％) ７(２.７６) １(１.４１) ６(３.２８)
　 　 血红蛋白(ｇ/ Ｌ)下降≥２０/ ｎ(％) ２８(１１.０２) １(１.４１) ２７(１４.７５)
　 　 需要输红细胞(Ｕ)≥２ / ｎ(％) １１(４.３３) ３(４.２２) ８(４.３７)
　 非大出血事件 / ｎ(％) ３６(１４.１７) １(１.４１) ３５(１９.１３)
　 　 消化道出血 / ｎ(％) ２７(１０.６３) １(１.４１) ２６(１４.２１)
　 　 泌尿系出血 / ｎ(％) ９(３.５４) ０ ９(４.９２)

　 　 注:符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采取独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法进行检验ꎮ 计数资料以例(％)表示ꎬ采取 χ２ 检验ꎮ 不满足 χ２ 检验条件的采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ



王玉淼ꎬ等.高龄老年新型冠状病毒肺炎患者应用抗凝治疗的短期疗效和安全性 ２５　　　 　

２.２.２　 住院期间内发生出血事件危险因素分析

对患者出血事件进行单因素分析显示:病情分

型、合并心力衰竭、肾功能不全、应用非甾体类抗炎

药、抗凝治疗ꎬ Ｄ￣Ｄｉ、 ＰＣＴ、 ＷＢＣ、 ＮＥＵ、 ＰＬＴ、 Ｃｒ、
ＣＴＮＩ 的水平差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见

表 ４ꎮ
表 ４　 老年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者住院期间发生出血事件的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｓａｔｉｏｎ

项目 总计(ｎ＝ ２５４)
是否发生出血事件

否(ｎ＝ １７２) 是(ｎ＝ ８２)
χ２ / ｚ / ｔ Ｐ

人口学特征

　 性别 / ｎ(％)
　 　 男 １６５(６４.９６) １０８(６２.７９) ５７(６９.５１) １.１０２ ０.２９４
　 年龄 /岁 ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) ８５.００(８２.０ꎬ８７.０) ８５.５０(８３.０ꎬ８９.０) －１.５６６ ０.１１７
　 住院天数 / ｄ １１.００(８.０ꎬ１５.０) １１.００(８.０ꎬ１４.０) １４.００(９.０ꎬ１９.０) －４.０３９ <０.００１
病情分型

　 中型 / ｎ(％) １１５(４５.２８) ８６(５０.００) ２９(３５.３７)
　 重型 / ｎ(％) １０６(４１.７３) ７２(４１.８６) ３４(４１.４６) １２.２８５ ０.００２
　 危重型 / ｎ(％) ３３(１２.９９) １４(８.１４) １９(２３.１７)
既往病史

　 心力衰竭 / ｎ(％) ９８(３８.５８) ５８(３３.７２) ４０(４８.７８) ５.３１４ ０.０２１
　 心房颤动 / ｎ(％) ４６(１８.１１) ２７(１５.７０) １９(２３.１７) ２.０９１ ０.１４８
　 肾功能不全 / ｎ(％) ３６(１４.１７) １８(１０.４７) １８(２１.９５) ６.０２２ ０.０１４
　 ＣＯＰＤ / ｎ(％) ３０(１１.８１) ２０(１１.６３) １０(１２.２０) ０.０１７ ０.８９６
　 肿瘤 / ｎ(％) ３２(１２.６０) ２０(１１.６３) １２(１４.６３) ０.４３３ ０.５１０
住院期间治疗

　 抗血小板药物 / ｎ(％) ７７(３０.３１) ５５(３１.９８) ２２(２６.８３) ０.６９６ ０.４０４
　 非甾体类抗炎药 / ｎ(％) ５６(２２.０５) ２７(１５.７０) ２９(３５.３７) １２.４９８ <０.００１
　 抗凝 / ｎ(％) １８３(７２.０５) １０７(６２.２１) ７６(９２.６８) ２５.６０４ <０.００１
凝血指标

　 Ｄ￣Ｄｉ / (μｇ / ｍＬ) １.２６(０.８ꎬ２.３) １.１９(０.８ꎬ２.０) １.４４(０.９ꎬ３.０) －２.１９０ ０.０２９
　 Ｄ￣Ｄｉ(μｇ / ｍＬ)≥０.８ / ｎ(％) １９５(７６.７７) １３０(７５.５８) ６５(７９.２７) ０.４２３ ０.５１５
　 ＰＴ(ｓ)≥１４.５０ / ｎ(％) ２６(１０.２４) １５(８.７２) １１(１３.４１) １.３３１ ０.２４９
　 ＩＮＲ≥１.２０ / ｎ(％) ２４(９.４５) １６(９.３０) ８(９.７６) ０.０１３ ０.９０８
　 ＡＰＴＴ(ｓ)≥４５.００ / ｎ(％) ９(３.５４) ７(４.０７) ２(２.４４) ０.４３２ ０.５１１
　 ＴＴ(ｓ)≥２１.００ / ｎ(％) １０(３.９４) ６(３.４９) ４(４.８８) ０.２８４ ０.５９４
　 ＦＩＢ(ｇ / Ｌ)≥４.００ / ｎ(％) １４８(５８.２７) １０１(５８.７２) ４７(５７.３２) ０.０４５ ０.８３２
炎症指标

　 ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) １５.４０(３.７ꎬ４２.６) １２.６４(３.４ꎬ３６.７) ２２.２８(８.３ꎬ５５.８) －１.８５７ ０.０６３
　 ＰＣＴ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.１１(０.１ꎬ０.２) ０.０９(０.１ꎬ０.２) ０.１４(０.１ꎬ０.３) －３.４０２ ０.００１
　 ＷＢＣ / (×１０９ / Ｌ) ６.８８(４.７ꎬ９.２) ６.５２(４.６ꎬ９.０) ７.５７(４.８ꎬ９.７) －１.９７３ ０.０４９
　 ＮＥＵ / (×１０９ / Ｌ) ５.２８(３.４ꎬ７.７) ４.８８(３.３ꎬ７.５) ６.１７(３.８ꎬ８.６) －２.２８１ ０.０２３
血常规

　 ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) １８７.００(１４３.８ꎬ２４２.３) １９３.５０(１５３.５ꎬ２５６.５) １７１.００(１３４.５ꎬ２２３.０) －１.９８０ ０.０４８
　 ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) １２１.３７±１８.８３ １２１.９１±１８.５９ １２０.２９±１９.３９ ０.６３８ ０.５２４
　 ＨＣＴ / (％) ３５.５５(３１.９ꎬ３８.８) ３５.５５(３２.２ꎬ３９.０) ３５.３５(３１.３ꎬ３８.３) －０.７８６ ０.４３２
肝功能

　 ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １１.２５(８.３ꎬ１５.０) １１.０５(８.０ꎬ１５.１) １１.６０(８.４ꎬ１５.２) －０.３０５ ０.７６０
　 ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ２０.００(１３.０ꎬ３０.０) １９.００(１３.０ꎬ２８.０) ２１.００(１４.０ꎬ３２.０) －１.２８２ ０.２００
肾功能

　 Ｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ)≥１００ / ｎ(％) ４５(１７.７２) ２３(１３.３７) ２２(２６.８３) ６.８９８ ０.００９
心肌损害

　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(ｐｇ/ ｍＬ)≥１８００/ ｎ(％) ５８(２２.８３) ３５(２０.３５) ２３(２８.０５) １.８６８ ０.１７２
　 ＣＴＮＩ(ｎｇ / Ｌ)≥１７.５ / ｎ(％) １０３(４０.５５) ６０(３４.８８) ４３(５２.４４) ７.０９９ ０.００８

　 　 注:符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采取独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法进行检验ꎮ 计数资料以例(％)表示ꎬ采取 χ２ 检验ꎮ 不满足 χ２ 检验条件的采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ



　 ２６　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 １２ 期　

　 　 对以上因素进行共线性分析后ꎬ将病情分型、心
力衰竭、肾功能不全、应用非甾体类抗炎药、抗凝、
Ｄ￣Ｄｉ、ＰＣＴ、ＮＥＵ、ＰＬＴ 纳入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析ꎬ结果

显示抗凝治疗(ＯＲ ＝ ９.２２４ꎬ ９５％ＣＩ: ３.４３５~２４.７６９)、

应用非甾体类抗炎药(ＯＲ ＝ ３.６１９ꎬ ９５％ＣＩ: １.６９６ ~
７.７２３)是高龄老年新型冠状病毒肺炎患者住院期间

发生出血事件的独立危险因素ꎬ详见表 ５ꎮ

表 ５　 老年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者住院期间发生出血事件二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｂｉｎａｒｙ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｓａｔｉｏｎ

项目 回归系数 Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
病情分型 ０.０６６ ０.７９４ １.０６９ ０.６４９~１.７６０
心力衰竭 ０.４２１ ０.２２２ １.５２４ ０.７７６~２.９９４
肾功能不全 ０.４８３ ０.２７８ １.６２１ ０.６７７~３.８８１
非甾体类抗炎药 １.２８６ ０.００１ ３.６１９ １.６９６~７.７２３
抗凝 ２.２２２ <０.００１ ９.２２４ ３.４３５~２４.７６９
Ｄ￣Ｄｉ －０.０２６ ０.２８３ ０.９７５ ０.９３０~１.０２１
ＰＣＴ －０.０２４ ０.８２４ ０.９７７ ０.７９４~１.２０２
ＮＥＵ ０.０９１ ０.１０１ １.０９５ ０.９８２~１.２２１
ＰＬＴ －０.００４ ０.０７１ ０.９９７ ０.９９３~１.０００

２.３　 住院期间发生死亡事件危险因素分析

对患者死亡事件进行单因素分析显示:病情分

型、合并心力衰竭、心房颤动、肾功能不全、应用非甾

体类抗炎药、抗凝治疗ꎬＰＴ、 ＩＮＲ、Ｄ￣Ｄｉ、 ＩＬ￣６、ＰＣＴ、
ＷＢＣ、ＮＥＵ、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 的水平差异具有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ６ꎮ 值得注意的是ꎬ３３ 例危重

型患者死亡 ３２ 例ꎬ死亡率高达 ９６.９７％ꎬ远高于重型

(３.０３％)和中型(０％)ꎬ占到总死亡人数的 ９６.９７％ꎮ
为均衡病情分型带来的研究偏倚ꎬ我们对基线特征

进行了倾向性匹配进一步研究抗凝治疗和死亡的相

关性ꎮ

表 ６　 老年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者住院期间发生死亡的单因素分析
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｓａｔｉｏｎ

项目 总计(ｎ＝ ２５４)
是否发生死亡

否(ｎ＝ ２２１) 是(ｎ＝ ３３)
χ２ / ｚ / ｔ Ｐ

人口学特征

　 性别 / ｎ(％)
　 　 男 １６５(６４.９６) １３９(６２.９０) ２６(７８.７９) ３.１８６ ０.０７４
　 年龄 /岁 ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) ８６.００(８１.５ꎬ９０.５) －０.５６９ ０.５７０
　 住院天数 / (ｄ) １１.００(８.０ꎬ１５.０) １２.００(８.０ꎬ１５.０) １０.００(６.０ꎬ１４.５) －２.０２３ ０.０４３
病情分型

　 中型 / ｎ(％) １１５(４５.２８) １１５(５２.０４) ０(０.００)
　 重型 / ｎ(％) １０６(４１.７３) １０５(４７.５１) １(３.０３) ２３６.６５９ <０.００１
　 危重型 / ｎ(％) ３３(１２.９９) １(０.４５) ３２(９６.９７)
既往病史

　 心力衰竭 / ｎ(％) ９８(３８.５８) ７１(３２.１３) ２７(８１.８２) ２９.９１９ <０.００１
　 心房颤动 / ｎ(％) ４６(１８.１１) ３０(１３.５７) １６(４８.４８) ２３.５９５ <０.００１
　 肾功能不全 / ｎ(％) ３６(１４.１７) ２３(１０.４１) １３(３９.３９) １９.８３３ <０.００１
　 ＣＯＰＤ / ｎ(％) ３０(１１.８１) ２３(１０.４１) ７(２１.２１) ３.２１８ ０.０７３
　 肿瘤 / ｎ(％) ３２(１２.６０) ２８(１２.６７) ４(１２.１２) ０.００８ ０.９２９
住院期间治疗

　 抗血小板药物 / ｎ(％) ７７(３０.３１) ６８(３０.７７) ９(２７.２７) ０.１６６ ０.６８４
　 非甾体类抗炎药 / ｎ(％) ５６(２２.０５) ４０(１８.１０) １６(４８.４８) １５.４２５ <０.００１
　 抗凝 / ｎ(％) １８３(７２.０５) １５３(６９.２３) ３０(９０.９１) ６.７００ ０.０１０
凝血指标

　 Ｄ￣Ｄｉ / (μｇ / ｍＬ) １.２６(０.８ꎬ２.３) １.２０(０.８ꎬ２.０) １.８９(１.１ꎬ５.８) －２.８１２ ０.００５
　 Ｄ￣Ｄｉ(μｇ / ｍＬ)≥０.８ / ｎ(％) １９５(７６.７７) １６７(７５.５７) ２８(８４.８５) １.３８７ ０.２３９
　 ＰＴ(ｓ)≥１４.５０ / ｎ(％) ２６(１０.２４) １８(８.１４) ８(２４.２４) ８.０９８ ０.００４
　 ＩＮＲ≥１.２０ / ｎ(％) ２４(９.４５) １６(７.２４) ８(２４.２４) ９.７０１ ０.００２
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续表

项目 总计(ｎ＝ ２５４)
是否发生死亡

否(ｎ＝ ２２１) 是(ｎ＝ ３３)
χ２ / ｚ / ｔ Ｐ

　 ＡＰＴＴ(ｓ)≥４５.００ / ｎ(％) ９(３.５４) ８(３.６２) １(３.０３) ０.０２９ ０.８６４
　 ＴＴ(ｓ)≥２１.００ / ｎ(％) １０(３.９４) ９(４.０７) １(３.０３) ０.０８２ ０.７７４
　 ＦＩＢ(ｇ / Ｌ)≥４.００ / ｎ(％) １４８(５８.２７) ２１(６３.６４) １２７(５７.４７) ０.４５０ ０.５０３
炎症指标

　 ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) １５.４０(３.７ꎬ４２.６) １３.８６(２.９ꎬ３７.２) ３６.８５(１１.８ꎬ６８.３) －２.６３８ ０.００８
　 ＰＣＴ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.１１(０.１ꎬ０.２) ０.１０(０.１ꎬ０.２) ０.１５(０.１ꎬ０.３) －３.２１２ ０.００１
　 ＷＢＣ / (×１０９ / Ｌ) ６.８８(４.７ꎬ９.２) ６.６０(４.６ꎬ９.０) ８.６２(５.５ꎬ１１.８) －２.０７２ ０.０３８
　 ＮＥＵ / (×１０９ / Ｌ) ５.２８(３.４ꎬ７.７) ５.００(３.３ꎬ７.６) ７.４７(４.５ꎬ１０.７) －２.９０９ ０.００４
血常规

　 ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) １８７.００(１４３.８ꎬ２４２.３) １９１.００(１４５.５ꎬ２４７.５) １７９.００(１２７.５ꎬ２２９.５) －１.１７６ ０.２４０
　 ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) １２１.３７±１８.８３ １２１.６０±１８.４７ １１９.９４±２１.３１ ０.４７２ ０.６３７
　 ＨＣＴ / ％ ３５.５５(３１.９ꎬ３８.８) ３５.５０(３２.２ꎬ３８.８) ３４.７０(２９.５ꎬ３９.８) －０.７４８ ０.４５４
肝功能

　 ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １１.２５(８.３ꎬ１５.０) １１.１０(８.０ꎬ１５.０) １２.００(９.２ꎬ１５.９) －１.１４８ ０.２５１
　 ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ２０.００(１３.０ꎬ３０.０) ２０.００(１３.０ꎬ３０.０) ２０.００(１３.０ꎬ３１.０) －０.２６３ ０.７９２
肾功能

　 Ｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ)≥１００ / ｎ(％) ４５(１７.７２) ３６(１６.２９) ９(２７.２７) ２.３７６ ０.１２３
心肌损害

　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(ｐｇ / ｍＬ)≥１ ８００ / ｎ(％) ５８(２２.８３) ４２(１９.００) １６(４８.４８) １４.１６２ <０.００１
　 ＣＴＮＩ(ｎｇ / Ｌ)≥１７.５ / ｎ(％) １０３(４０.５５) ８６(３８.９１) １７(５１.５２) １.８９１ ０.１６９

　 　 注:符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采取独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法进行检验ꎮ 计数资料以例(％)表示ꎬ采取 χ２ 检验ꎮ 不满足 χ２ 检验条件的采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

２.４　 ＰＳＭ 后出血事件及死亡率比较

采用 ＰＳＭ 均衡两组基线水平ꎬ共匹配成功 ７１
对ꎮ 匹配后抗凝组患者出血事件的发生率仍显著高

于非抗凝组[２９ 例(４０.８５％) ｖｓ. ６ 例(８.４５％)ꎬＰ<
０.００１]ꎻ两组患者死亡事件发生率差异无统计学意义

[３ 例(４.２２％) ｖｓ. ３ 例(４.２２％)ꎬ Ｐ>０.９９９]ꎬ详见表 ７ꎮ
表 ７　 ＰＳＭ 后抗凝组与非抗凝组临床特征
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｆｔｅｒ ＰＳＭ

项目 总计(ｎ＝ １４２) 非抗凝组(ｎ＝ ７１) 抗凝组(ｎ＝ ７１) χ２ / ｚ / ｔ ｐ
人口学特征

　 性别 / ｎ(％)
　 　 男 ９４(６６.２０) ５０(７０.４２) ４４(６１.９７) １.１３３ ０.２８７
　 年龄 /岁 ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) ８４.００(８２.０ꎬ８９.０) ８５.００(８２.０ꎬ８８.０) －０.１９７ ０.８４４
　 住院天数 / (ｄ) １１.００(８.０ꎬ１５.０) １０.００(７.０ꎬ１５.０) １２.００(８.０ꎬ１５.０) －０.９１８ ０.３５９
病情分型

　 中型 / ｎ(％) ９２(６４.７９) ４６(６４.７９) ４６(６４.７９)
　 重型 / ｎ(％) ４４(３０.９９) ２２(３０.９９) ２２(３０.９９) ０.０００ >０.９９９
　 危重型 / ｎ(％) ６(４.２２) ３(４.２２) ３(４.２２)
既往病史

　 心力衰竭 / ｎ(％) ５０(３５.２１) ２６(３６.６２) ２４(３３.８０) ０.１２３ ０.７２５
　 心房颤动 / ｎ(％) ２２(１５.４９) １２(１６.９０) １０(１４.０８) ０.２１５ ０.６４３
　 肾功能不全 / ｎ(％) １９(１３.３８) １０(１４.０８) ９(１２.６８) ０.０６１ ０.８０５
　 ＣＯＰＤ / ｎ(％) １８(１２.６８) ６(８.４５) １２(１６.９０) ２.２９０ ０.１３０
　 肿瘤 / ｎ(％) １５(１０.５６) ８(１１.２７) ７(９.８６) ０.０７５ ０.７８５
住院期间治疗

　 抗血小板药物 / ｎ(％) ４５(３１.６９) ２９(４０.８５) １６(２２.５４) ５.４９８ ０.０１９
　 非甾体类抗炎药 / ｎ(％) ３２(２２.５４) １６(２２.５４) １６(２２.５４) ０.０００ >０.９９９
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续表

项目 总计(ｎ＝ １４２) 非抗凝组(ｎ＝ ７１) 抗凝组(ｎ＝ ７１) χ２ / ｚ / ｔ Ｐ
凝血指标

　 Ｄ￣Ｄｉ / (μｇ / ｍＬ) １.１７(０.８ꎬ１.９) １.２３(０.８ꎬ１.６) １.１６(０.８ꎬ２.４) －０.８４５ ０.３９８
　 Ｄ￣Ｄｉ(μｇ / ｍＬ)≥０.８ / ｎ(％) １０８(７６.０６) ５３(７４.６５) ５５(７７.４６) ０.１５５ ０.６９４
　 ＰＴ(ｓ)≥１４.５０ / ｎ(％) ８(５.６３) ２(２.８２) ６(８.４５) ２.１１９ ０.１４５
　 ＩＮＲ≥１.２０ / ｎ(％) １１(７.７５) ７(９.８６) ４(５.６３) ０.８８７ ０.３４６
　 ＡＰＴＴ(ｓ)≥４５.００ / ｎ(％) ６(４.２３) ２(２.８２) ４(５.６３) ０.６９６ ０.４０４
　 ＴＴ(ｓ)≥２１.００ / ｎ(％) ３(２.１１) ２(２.８２) １(１.４１) ０.３４１ ０.５６０
　 ＦＩＢ(ｇ / Ｌ)≥４.００ / ｎ(％) ７９(５５.６３) ３９(５４.９３) ４０(５６.３４) ０.０２９ ０.８６６
炎症指标

　 ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) １５.２０(３.９ꎬ３７.４) １５.８５(３.４ꎬ３３.９) １４.８１(５.５ꎬ５０.６) －０.７７０ ０.４４１
　 ＰＣＴ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.１２(０.１ꎬ０.２) ０.１２(０.１ꎬ０.２) ０.１１(０.１ꎬ０.２) －０.３８４ ０.７０１
　 ＷＢＣ / (×１０９ / Ｌ) ６.１５(４.４ꎬ８.７) ６.０１(４.４ꎬ８.５) ６.２７(４.３ꎬ９.１) －０.４２６ ０.６７０
　 ＮＥＵ / (×１０９ / Ｌ) ４.４８(３.０ꎬ６.９) ４.４６(２.７ꎬ６.３) ４.４９(３.０ꎬ７.６) －０.７４７ ０.４５５
血常规

　 ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) １７９.５０(１３９.８ꎬ２３９.０) １８０.００(１３９.０ꎬ２５１.０) １７３.００(１４０.０ꎬ２３６.０) －０.１４３ ０.８８６
　 ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) １１９.１５±１７.１９ １１８.０３±１６.９８ １２０.２７±１７.４４ －０.７７５ ０.４３９
　 ＨＣＴ / ％ ３５.１５(３１.７ꎬ３７.６) ３４.５０(３２.１ꎬ３７.２) ３５.４０(３１.４ꎬ３７.８) －０.３０６ ０.７６０
肝功能

　 ＴＢＩＬ / (μｍｏｌ / Ｌ) １０.８５(７.９ꎬ１５.０) １０.４０(７.９ꎬ１５.１) １１.９０(８.０ꎬ１４.７) －０.１１６ ０.９０７
　 ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) １８.５０(１２.０ꎬ２７.０) １６.００(１２.０ꎬ２３.０) ２０.００(１４.０ꎬ３１.０) －２.５６７ ０.０１０
肾功能

　 Ｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ)≥１００ / ｎ(％) ２９(２０.４２) １４(１９.７２) １５(２１.１３) ０.０４３ ０.８３５
心肌损害

　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ(ｐｇ / ｍＬ)≥１８００ / ｎ(％) ２９(２０.４２) １３(１８.３１) １６(２２.５４) ０.３９０ ０.５３２
　 ＣＴＮＩ(ｎｇ / Ｌ)≥１７.５ / ｎ(％) ５６(３９.４４) ２７(３８.０３) ２９(４０.８５) ０.１１８ ０.７３１
研究终点

　 出血事件 / ｎ(％) ３５(２４.６５) ６(８.４５) ２９(４０.８５) ２０.０５８ <０.００１
　 全因死亡 / ｎ(％) ６(４.２２) ３(４.２２) ３(４.２２) ０.０００ >０.９９９

　 　 注:符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采取独立样本 ｔ 检验ꎮ 非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法进行检验ꎮ 计数资料以例(％)表示ꎬ采取 χ２ 检验ꎮ 不满足 χ２ 检验条件的采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

３　 讨　 论

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的临床表现具有高度异质性ꎬ
其感染症状从无症状或轻微症状ꎬ到重症甚至死亡

均有可能[２７]ꎮ 影响预后的两个关键因素是年龄和

血栓事件[１７ꎬ２８]ꎮ
来自中国、意大利的数据显示ꎬ８０ 岁及以上

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的病死率可达 １４.８％ ~ ２０.２％ꎬ而同

时期 ４０ 岁及以下的患者的病死率为 ０. ４％ 或更

低[２９￣３０]ꎮ 由此可知ꎬ年龄是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 不良预后的

重要因素ꎮ 老年人往往合并慢性心脏疾病、慢性呼

吸系统疾病、肥胖ꎬ这些与住院期间的死亡率独立相

关[３１]ꎮ 免疫力下降会显著增强 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的病情

严重程度ꎬ使老年人群面临较高的健康风险[３２]ꎮ 本

研究中 ８０ 岁以上患者病死率为 １２.９９％ꎬ这一比率相

较于先前的研究报道有所下降ꎬ可能与 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治

疗经验的积累与抗病毒药物的使用有关ꎮ 但该死亡

率仍远高于其他年龄组的历史研究数据ꎬ这也进一步

印证了高龄是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 致死风险中的一个关键

因素ꎮ
在因 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的住院患者中ꎬ动 /静脉血栓事

件的发生率高达 １０％ ~２５％[２８ꎬ３３]ꎮ 血栓事件是导致

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者病情恶化和死亡的重要原因[３４]ꎮ 因

此ꎬ是否应用抗凝治疗减少动静脉血栓形成引发了

广泛探讨ꎮ 一项队列研究(平均年龄 ６９ 岁)显示ꎬ
针对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 住院患者进行预防性抗凝治疗(抗
凝药物包括口服抗凝剂、低分子肝素、静脉应用肝

素、华法林)可降低死亡率[３５]ꎮ 但是针对 ＣＯＶＩＤ￣１９
患者进行抗凝治疗仍存在一定分歧ꎬ也有研究显示抗

凝药物未改善患者预后ꎬ反而增加了出血风险ꎮ 一项

评估治疗剂量肝素对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者影响的随机对



王玉淼ꎬ等.高龄老年新型冠状病毒肺炎患者应用抗凝治疗的短期疗效和安全性 ２９　　　 　

照研究发现ꎬ抗凝治疗在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中存在治疗

效果异质性ꎬ低体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、
相对轻症的患者有治疗获益ꎬ而高 ＢＭＩ、重症患者未

能获益ꎬ甚至增加了死亡率[３６]ꎮ 这些发现提示我们

在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中应用抗凝治疗需谨慎的评估

利弊ꎮ
年龄不仅是重症感染的危险因素ꎬ同样是抗凝

治疗后发生出血事件的危险因素ꎮ ７５ 岁及以上的

心房颤动患者应用阿哌沙班等新型口服抗凝药

(ｎｅｗ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓꎬ ＮＯＡＣｓ) 进行治疗时ꎬ出
血事件发生率是其他年龄组的 ２ ~ ４ 倍[３７]ꎮ 鉴于上

述风险ꎬ２０２３ 年发布的«心房颤动中国诊疗指南»特
别针对高龄患者(≥８０ 岁)的 ＮＯＡＣｓ 治疗剂量给

出了明确指导ꎬ建议年龄≥８０ 岁的患者应用达比加

群、阿派沙班抗凝时应选用低剂量或更低剂量标准以

优化治疗安全性(推荐口服达比加群１１０ ｍｇ ２ 次 / ｄꎻ
阿派沙班 ２.５ ｍｇ ２ 次 / ｄ)ꎮ 年龄还是深静脉血栓形

成(ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ ＤＶＴ)患者在抗凝治疗

后发生出血事件的危险因素ꎮ ８０ 岁及以上的高龄

ＤＶＴ 患者无论接受短期(３ 个月内)或长期(３ 个月

以上)抗凝方案ꎬ每年的大出血风险均显著增加[３８]ꎮ
尽管目前发表的关于 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者抗凝的研

究包含了部分 ８０ 岁以上的高龄老人ꎬ但其主要研究

群体平均年龄为 ５０~７０ 岁ꎬ没有对研究人群进行进

一步年龄分层ꎮ ８０ 岁以上 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者重症比

例高、出血风险高ꎬ是否能从抗凝治疗中获益仍不明

确ꎮ 因此ꎬ本研究将≥８０ 岁的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者作为

研究对象ꎬ根据住院期间是否进行抗凝治疗分为抗

凝组和非抗凝组ꎬ观察两组出血事件及死亡事件的

发生率ꎬ以分析抗凝治疗对高龄老年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患

者的短期疗效及安全性ꎮ 据本研究数据显示ꎬ因
ＣＯＶＩＤ￣１９ 住院的高龄老人以重型、危重型病例为

主ꎬ且发生死亡事件的人群均为重型、危重型患者ꎬ
这显示了高龄人群对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的易感性及病情进

展的严峻性[１７]ꎮ 所以ꎬ针对高龄 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的

临床管理ꎬ及时且准确地识别出危重症病例显得尤

为迫切和重要ꎮ 有研究报道ꎬ入院初期即表现出

Ｄ￣二聚体高水平的患者ꎬ往往面临更高的疾病进展

风险[３３]ꎮ 我们观察到死亡患者的 Ｄ￣二聚体更高

[１.２０ μｇ / ｍＬ (０.８ꎬ２.０) ｖｓ. １.８９ μｇ / ｍＬ (１.１ꎬ５.８)]ꎬ在
此过程中ꎬＤ￣二聚体水平可能为早期识别危重症

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者提供重要线索[２９]ꎮ 另一重要发现

是ꎬ高龄 ＣＯＶＩＤ￣１９ 死亡患者通常伴有多种合并症ꎬ
其中包括心房颤动、心力衰竭以及肾功能不全ꎮ 当

个体同时罹患 ＣＯＶＩＤ￣１９ 和上述合并症时ꎬ其病情

复杂性增加ꎬ不仅导致预后显著恶化ꎬ还极大地提升

了患者遭遇一系列严重并发症的风险[３９]ꎮ 这提示

医疗团队ꎬ对于此类多重疾病叠加的患者ꎬ必须采取

更为积极、全面的诊疗策略ꎮ
本研究样本中ꎬ出血事件的总发生率为 ３２.２８％ꎮ

抗凝组患者群体中出血事件的发生比率ꎬ相较于未

接受抗凝治疗的对照组ꎬ展现出显著增高趋势ꎬ差异

具有统计学意义[７６ 例(４１.５３％) ｖｓ. ６ 例(８.４５％)ꎬ
Ｐ<０.００１]ꎮ ８０ 岁及以上患者抗凝治疗出血风险高

可能与高龄老人合并多种慢性疾病、联合应用血小

板抑制剂和非甾体类抗炎药等药物以及药物之间相

互作用有关ꎮ 本研究结果发现ꎬ尽管抗凝组大部分

(８４.７０％)患者使用了预防剂量的抗凝药物ꎬ且相较

于非抗凝组ꎬ该组使用抗血小板药物的患者占比远

低于非抗凝组ꎬ然而ꎬ其出血事件发生频率仍然高于

非抗凝组ꎬ这进一步证明了高龄老年患者在接受抗

凝治疗时面临着高出血风险ꎮ
本研究中两组 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者病情严重程度存

在显著性差异ꎬ抗凝组重症患者的比例更高ꎮ 既往

研究对于重症患者抗凝治疗获益同样存在分歧ꎮ 为

均衡这一干扰因素ꎬ我们对基线数据进行了倾向性

评分匹配分析ꎬ并分别针对不同病情分型进行亚组

分析ꎮ 抗凝组出血事件的发生率仍高于非抗凝组ꎬ
但两组死亡率差异无统计学意义ꎮ 基于现有结果ꎬ
高龄老年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者在启动抗凝治疗时应充分

评估获益及风险ꎬ应用 ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分等出血风险

评估量表可能有助于个体化决策ꎬ决定是否给予预

防性抗凝治疗ꎮ 高龄 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者接受抗凝治疗

后的大出血事件以血红蛋白进行性下降≥２０ ｇ / Ｌ
为主ꎬ非大出血事件常见于消化道的出血ꎮ 这提示

我们ꎬ当为高龄 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者实施抗凝策略时ꎬ需
密切检测患者的血红蛋白水平和尿便潜血ꎬ以便及

时发现并处理可能的出血性并发症ꎮ 胃肠道出血是

老年人群停止抗凝治疗常见的原因ꎬ这主要与衰老相

关的胃黏膜屏障作用减弱、非甾体类抗炎药应用以及

诸多合并症相关[４０]ꎮ 因此ꎬ在治疗高龄 ＣＯＶＩＤ￣１９
患者时ꎬ我们应谨慎使用非甾体类抗炎药及抗血小

板药物ꎬ以规避潜在风险ꎮ 为有效减少出血并发症

的发生ꎬ建议对患者的凝血功能进行定期检测和评

估ꎬ以便及时调整治疗方案ꎮ 并对高危人群预防性

应用质子泵抑制剂及胃黏膜保护剂ꎬ有助于强化胃

肠道黏膜防御功能[４１]ꎮ
本研究为单中心、回顾性研究ꎬ总体样本量较小ꎬ

可能存在潜在混杂因素的影响ꎮ 研究结论还需进行

大样本、多中心、前瞻对照研究进行验证ꎮ 受样本量
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限制ꎬ未能针对抗凝药物种类及其剂量亚组分析ꎮ
综上ꎬ我们认为接受抗凝治疗未能降低高龄老

年新型冠状病毒患者死亡率ꎬ但会增加该人群的出

血风险ꎮ 对于高龄老年新型冠状病毒肺炎患者应充

分评估抗凝治疗指征和出血风险ꎮ
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