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  摘 要:目的 探讨凝血参数对高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的预测价值,并建立列线图预测模型以指导

临床实践。方法 选取2019年1月至2022年12月空军军医大学第一附属医院老年病科收治的282例高龄

(≥80岁)重症肺炎患者作为研究对象,根据28
 

d内生存结局将所有研究对象分为死亡组和存活组,比较死亡

组和存活组活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)、D-二聚体(D-D)、纤维蛋白

原(FIB)水平的差异。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标对高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的预测

价值。采用多因素Logistic回归分析高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的影响因素。基于多因素Logistic回归及

XGBoost模型筛选危险因素构建列线图预测模型,并评估模型的区分度、一致性和临床应用价值。结果 282
例高龄重症肺炎患者28

 

d内病死率为40.07%(113/282)。死亡组APTT、PT、TT均长于存活组,CURB-65、
序贯器官衰竭(SOFA)评分及白细胞计数(WBC)、碱性磷酸酶、尿素氮、D-D水平均高于存活组,而血小板计

数、FIB、血红蛋白(Hb)、清蛋白水平均低于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析结果显示,APTT、FIB、SOFA评分、WBC、Hb均为高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的影响因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,APTT、FIB预测高龄重症肺炎患者28

 

d内死亡的曲线下面积分别为0.690、0.644。
预测模型的决策曲线及校准曲线显示,预测模型具有较高的区分度、准确性,有显著的临床实用性。结论 凝

血参数异常与高龄重症肺炎患者预后密切相关,APTT、FIB、SOFA评分、WBC、Hb均为高龄重症肺炎患者

28
 

d内死亡的影响因素,基于影响因素构建的列线图预测模型可为预测高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡提供早

期临床干预指导。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

coagulation
 

parameters
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

elder-
ly

 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,and
 

to
 

establish
 

a
 

nomogram
 

predition
 

model
 

to
 

guide
 

clinical
 

practice.
Methods A

 

total
 

of
 

282
 

elderly
 

patients
 

(≥80
 

years
 

old)
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Geriatrics
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

28
 

d
 

survival
 

outcome,all
 

subjects
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group.The
 

differences
 

of
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),prothrombin
 

time
 

(PT),thrombin
 

time
 

(TT),D-dimer
 

(D-D)
 

and
 

fibrinogen
 

(FIB)
 

levels
 

between
 

the
 

death
 

group
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

index
 

for
 

the
 

death
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

with-
in

 

28
 

d.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.A
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

and
 

XGBoost
 

model
 

to
 

screen
 

risk
 

factors,and
 

the
 

discrimination,consistency
 

and
 

clinical
 

applica-
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tion
 

value
 

of
 

the
 

model
 

were
 

evaluated.Results The
 

28
 

d
 

mortality
 

of
 

282
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneu-
monia

 

was
 

40.07%
 

(113/282).APTT,PT
 

and
 

TT
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,CURB-65
 

and
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score,white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),alka-
line

 

phosphatase
 

(ALP),urea
 

nitrogen
 

and
 

D-D
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,while
 

platelet
 

count,FIB,hemoglobin
 

(Hb)
 

and
 

albumin
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group.The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

APTT,FIB,SOFA
 

score,WBC
 

and
 

Hb
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

APTT
 

and
 

FIB
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

0.690,0.644
 

respectively.The
 

deci-
sion

 

curve
 

and
 

calibration
 

curve
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

showed
 

that
 

the
 

prediction
 

model
 

had
 

high
 

discrimina-
tion

 

and
 

accuracy,which
 

had
 

significant
 

clinical
 

practicability.Conclusion Abnormal
 

coagulation
 

parameters
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.APTT,FIB,SOFA
 

score,WBC
 

and
 

Hb
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.The
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

influencing
 

factors
 

can
 

provide
 

early
 

clinical
 

intervention
 

guidance
 

for
 

predicting
 

28
 

d
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
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  重症肺炎是一种常见的呼吸系统疾病,其发病率

和病死率随着年龄增长而上升。高龄患者出现肺功

能改变、肺重塑和再生能力减弱、肺顺应性降低、对感

染的防御能力减弱等生理变化均增加了进展为重症

肺炎的风险[1]。加之老年人常伴有多种慢性基础疾

病,如心血管疾病、糖尿病等,进一步削弱其免疫力,
导致感染后病情恶化,早期症状不典型,容易漏诊或

误诊,导致预后不良。凝血系统与感染关系密切,感
染诱发的炎症反应可产生大量炎症介质和细胞因子,
并激活凝血系统,导致凝血功能异常[2],这种异常的

凝血状态不仅促进了血栓形成,还可能加剧肺部损

伤,形成恶性循环。随着全球人口老龄化加剧,预计

到2050年,全球80岁及以上的老年人口将翻倍,达
4.26亿,这一趋势提示高龄肺部感染患者增多将对公

共卫生体系构成巨大威胁。在重症肺炎的预测指标

中,常见的有C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白
细胞介素-6(IL-6)、乳酸等[3]。CRP作为一种非特异

性急性时相反应蛋白,其水平在发生炎症反应时迅速

升高,但受多种因素的影响,在非感染性疾病中CRP
水平也明显升高;PCT虽然能反映炎症反应,在细菌

感染时其水平升高,但不能指导临床抗凝药物使用;
IL-6作为细胞因子风暴的始动因子参与了多种病理、
生理过程,但无病原学特异性;乳酸水平反映组织缺

氧状况,但其水平升高并非特异性,也可能与其他非

感染性疾病相关,这些局限性提示需寻找更准确和特

异的预测工具。在临床实践中,凝血指标与感染密切

相关,易于获取,而且能够指导临床抗凝药物使用。
本研究通过对空军军医大学第一附属医院收治的高

龄(≥80岁)重症肺炎患者进行凝血参数的回顾性分

析,探讨了这些参数对其28
 

d内死亡的预测价值,并

建立了包含凝血参数的预测模型,旨在为临床治疗决

策提供早期参考依据,以便更早地识别高风险患者,
并采取相应的预防和治疗措施。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年1月至2022年

12月空军军医大学第一附属医院老年病科收治的

282例高龄(≥80岁)重症肺炎患者作为研究对象,从
医院电子病历系统收集所有患者入院24

 

h内的凝血

参数、其他实验室检测结果,以及人口学特征和慢性

病等资料。纳入标准:(1)年龄≥80岁;(2)符合《中国

成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南(2016年版)》[4]

中重症肺炎的诊断标准;(3)所有研究对象均根据实

际病情接受规范治疗。排除标准:(1)入院前4周内

有输血史或因急性血栓栓塞性疾病使用抗凝剂或溶

栓治疗的患者;(2)既往长期服用华法林、维生素
 

K
 

拮

抗剂或其他引起凝血功能异常药物的患者;(3)既往

合并失代偿性肝硬化,合并急/慢性肝、肾衰竭及血液

系统或免疫系统疾病,当前正在化疗或放疗的恶性肿

瘤或终末期癌症患者;(4)新型冠状病毒感染患者。
本研究经空军军医大学第一附属医院医学伦理委员

会审核批准(KY20232105-C-1号)。
1.2 方法 
1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象临床资

料,包括年龄、性别、合并基础疾病[糖尿病、高血压、
冠心病、慢性肾脏疾病(CKD)等]。同时记录患者入

院时的疾病评分,包括CURB-65评分和序贯器官衰

竭(SOFA)评分;入院24
 

h内生命体征(呼吸、心率);
凝血参数[凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时

间(APTT)、
 

纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)、D-
二聚体(D-D)等];其他实验室指标,包括白细胞计数
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(WBC)、血红蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)、碱性磷

酸酶(ALP)、清蛋白(ALB)、尿素氮(BUN)等]。
1.2.2 分组 以高龄重症肺炎患者28

 

d内死亡作为

研究的主要终点事件,根据患者28
 

d内生存结局分为

死亡组和存活组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采 用 独 立 样 本t 检 验。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析各项指标对高龄重症肺炎患者28
 

d
内死亡的预测价值。采用多因素Logistic回归分析

高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的影响因素。使用

XGBoost机器学习方法筛选变量,依据沙普利加法解

释(SHAP)值将纳入的变量按照重要性进行排序。采

用多因素Logistic回归和XGBoost模型筛选危险因

素构建预测模型并使用 R
 

4.3.1软件制作列线图。
使用Bootstrap自抽样法对预测模型进行内部验证并

计算一致性指数(C-index)。模型的校准度采用 Hos-
mer-Lemeshow拟合优度检验校准曲线评价。临床

适用性使用决策分析(DCA)曲线评估。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 存活组和死亡组一般资料比较 死亡组113
例,存活组169例。存活组和死亡组年龄、性别、合并

糖尿病、合并高血压、合并冠心病、合并CKD患者比

例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 存活组和死亡组疾病评分、入院24

 

h内生命体

征及实验室指标水平比较 死亡组 APTT、PT、TT
均长于存活组,CURB-65、SOFA评分及 WBC、ALP、
BUN及D-D水平均高于存活组,而PLT、FIB、Hb、

ALB水平均低于存活组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。死亡组和存活组呼吸、心率比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 各项指标对高龄重症肺炎患者28

 

d内死亡的预

测价值 以存活组作为阴性样本、死亡组作为阳性样

本进行 ROC曲线分析,结果显示,CURB-65评分、
SOFA 评 分、WBC、Hb、PLT、ALP、BUN、PT、
APTT、FIB、TT预测高龄老年重症肺炎患者28

 

d内

死亡的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.679、0.797、
0.621、0.759、0.602、0.593、0.696、0.644、0.690、
0.644、0.609,最佳截断值分别为2.5分、3.5分、
10.875×109/L、10.95

 

g/dL、136.5×109/L、102.5
 

U/L、13.64
 

μmol/L、12.55
 

s、33.05
 

s、3.255
 

g/L、
16.85

 

s。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析高龄重症肺炎患者28

 

d
内死亡的影响因素 采用逐步后退法选取CURB-65评

分(>2.5分=1,≤2.5分=0)、SOFA评分(>3.5分=
1,≤3.5分=0)、WBC(>10.785×109/L=1,≤
10.785×109/L

 

=0)、Hb(≤10.95
 

g/dL=1,>10.95
 

g/dL=0)、PLT(>136.5×109/L=1,≤136.5×
109/L=0)、ALP(>102.5

 

U/L=1,≤102.5
 

U/L=
0)、BUN(>13.64

 

μmol/L=1,≤13.64
 

μmol/L=
0)、PT(>12.55

 

s=1,≤12.55
 

s=0)、APTT(>
33.05

 

s
 

=1,≤33.05
 

s=0)、FIB(≤3.255
 

g/L=1,>
3.255

 

g/L=0)、TT(>16.85
 

s=1,≤16.85
 

s=0)作
为自变量,高龄重症肺炎患者28

 

d内是否死亡(是=
1,否=0)作为因变量进行多因素Logistic回归分析,
结果显示,SOFA 评分>3.5分、WBC>10.785×
109/L、APTT>33.05

 

s均为高龄重症肺炎患者28
 

d
内死 亡 的 独 立 危 险 因 素(P<0.05);Hb>10.95

 

g/dL、FIB>3.255
 

g/L均为高龄重症肺炎患者28
 

d
内死亡的保护因素(P<0.05)。见表4。

表1  存活组和死亡组一般资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

基础疾病

糖尿病 高血压 冠心病 CKD

存活组 169 90.00(86.00,92.50) 140(82.84) 29(17.16) 58(34.32) 103(60.95) 97(57.40) 46(27.22)

死亡组 113 91.00(87.00,94.00) 97(85.84) 16(14.16) 36(31.86) 77(68.14) 75(66.37) 38(33.63)

Z/χ2 -1.856 0.455 0.185 1.518 2.293 1.330

P 0.063 0.500 0.667 0.218 0.130 0.249

表2  存活组和死亡组疾病评分、入院24
 

h内生命体征及实验室指标水平比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n CURB-65评分 SOFA评分 呼吸(次/min) 心率(次/min) WBC(×109/L) Hb(g/dL)

存活组 169 2(1,3) 1.0(0.0,3.0) 18(18,19) 79(72,86) 7.49(5.37,10.04) 11.81±1.85

死亡组 113 3(2,4) 4.0(2.5,6.0) 18(18,20) 79(75,90) 9.50(6.52,12.40) 10.16±1.95

Z/t -5.378 -8.534 -1.561 -1.293 -3.449 7.179

P <0.001 <0.001 0.119 0.196 0.001 <0.001
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续表2  存活组和死亡组疾病评分、入院24
 

h内生命体征及实验室指标水平比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n PLT(×109/L) ALP(U/L) ALB(g/L) BUN(μmol/L)

存活组 169 174.00(139.00,225.00) 75.00(60.00,92.75) 33.70±4.59 6.54(4.87,9.52)

死亡组 113 142.00(88.50,219.50) 83.00(63.25,110.50) 32.35±4.68 9.92(6.32,18.24)

Z/t -2.891 -2.605 2.393 -5.668

P 0.004 0.009 0.017 <0.001

组别 n PT(s) APTT(s) FIB(g/L) TT(s) D-D(mg/L)

存活组 169 11.90(11.40,12.70) 29.90(26.35,33.55) 3.70(2.93,4.21) 17.70(16.60,18.80) 1.47(0.77,2.73)

死亡组 113 12.70(11.65,14.10) 34.45(29.70,41.10) 2.90(2.23,3.90) 18.05(17.10,19.48) 1.92(1.03,3.67)

Z/t -3.803 -5.496 -4.180 -3.178 -2.388

P <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.017

表3  各项指标对高龄重症肺炎患者28
 

d死亡的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CURB-65评分 2.5分 0.679(0.616~0.742) <0.05 74.3 54.4 0.287

SOFA评分 3.5分 0.797(0.741~0.854) <0.05 64.4 85.4 0.498

WBC 10.785×109/L 0.621(0.554~0.688) <0.05 42.5 80.5 0.230

Hb 10.95
 

g/dL 0.759(0.698~0.819) <0.05 77.9 69.8 0.477

PLT 136.5×109/L 0.602(0.531~0.673) <0.05 46.0 78.7 0.247

ALP 102.5
 

U/L 0.593(0.523~0.663) <0.05 31.0 87.0 0.180

BUN 13.64
 

μmol/L 0.696(0.631~0.761) <0.05 42.5 91.7 0.342

PT 12.55
 

s 0.644(0.577~0.712) <0.05 54.9 71.6 0.265

APTT 33.05
 

s 0.690(0.626~0.754) <0.05 59.3 72.8 0.321

FIB 3.255
 

g/L 0.644(0.576~0.711) <0.05 58.4 71.0 0.294

TT 16.85
 

s 0.609(0.543~0.676) <0.05 84.1 33.7 0.178

表4  多因素Logistic回归分析高龄重症肺炎患者28
 

d死亡的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

CURB-65评分 0.067 0.208 0.104 1.069(0.712~1.607) 0.747

SOFA评分 0.451 0.110 16.714 1.570(1.265~1.949) <0.001

WBC 0.147 0.057 6.671 1.158(1.036~1.294) 0.010

Hb -0.488 0.104 21.919 0.614(0.500~0.753) <0.001

PLT 0.004 0.003 1.163 1.004(0.997~1.010) 0.281

ALP 0.006 0.005 1.624 1.006(0.997~1.016) 0.203

BUN -0.006 0.040 0.023 0.994(0.919~1.075) 0.878

PT 0.059 0.090 0.427 1.060(0.890~1.264) 0.513

APTT 0.072 0.031 5.259 1.074(1.010~1.142) 0.022

FIB -0.574 0.192 8.990 0.563(0.387~0.820) 0.003

TT 0.011 0.105 0.010 1.011(0.822~1.243) 0.919

常数 -0.263 2.530 0.011 - 0.917

  注:-表示无数据。

2.5 基于XGBoost模型的SHAP摘要图模型特征

重要性排序 SHAP值解释的XGBoost模型变量筛

选将所有研究变量纳入XGBoost机器学习以得到最

佳参数的模型,并依据SHAP值将纳入的变量按照重

要性大小进行排序,SHAP值在模型中的权重前5位

的变量从高到低依次为 Hb、SOFA评分、WBC、FIB
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和APTT,重要性依次为1.563、1.534、0.958、0.707
和0.631;排在前5位的变量与多因素Logistic回归

模型纳入的变量相同。见图1。

图1  基于XGBoost模型的SHAP摘要图模型特征

重要性排序

2.6 高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的列线图预测模

型的构建及验证 多因素Logistic回归分析和XG-
Boost机器学习中共同筛选出5项独立危险因素,即

Hb、SOFA评分、WBC、FIB、APTT,进行多重共线性

检验,纳入回归模型变量的方差膨胀因子(VIF)均<5
(P<0.05),不存在多重共线性。以死亡组作为阳性

样本,基于2种方法筛选出的5项独立危险因素绘制

列线图预测模型。见图2。结果显示,列线图预测模

型预测高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的 AUC为

0.903(95%CI:0.867~0.940),灵敏度、特异度分别

为80.5%、84.0%。Hosmer-Lemeshow检验结果显

示P=0.613,提示模型拟合良好。采用Bootstrap自

由抽样法对原始数据进行1
 

000次重复抽样,进行样

本内部验证,计算校正C-index为0.897,校准曲线显

示该预测模型具有良好的校准度和区分度,见图3;

DCA曲线显示该模型能很好地预测高龄重症肺炎患

者28
 

d内的死亡情况,具有良好的临床实用性,高于

Hb、SOFA评分、WBC、FIB、APTT等单项指标的临

床获益,见图4。

图2  高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的列线图预测模型

图3  预测模型的校准曲线

图4  各项指标及预测模型预测高龄重症肺炎患者28
 

d
内死亡的DCA曲线

3 讨  论

重症肺炎是肺部感染进一步加重而导致剧烈的

肺部和全身炎症反应,致使组织细胞缺氧、气体交换

严重受损,随着病情发展而进展为脓毒症和呼吸、循
环系统功能障碍。高龄患者由于脏器的储备功能下

降,机体的免疫力较差,发病隐匿,随年龄依赖的肺部

解剖和贮备功能变化导致咽反射受损、黏液纤毛功能

下降、发热反应受损等,就诊时通常表现为重症肺

炎[5-6]。本研究报道的高龄重症肺炎患者病死率为

40.07%(113/282),与既往文献报道的老年重症肺炎

病死率高达30%~65%一致[7]。既往有研究证实,年
龄是重症肺炎患者28

 

d内预后不良的影响因素[8-9]。
高龄患者由于生理机能减退和器官功能降低,加之免

疫功能减退削弱了对感染的免疫反应,导致其在感染

后更易出现疾病快速恶化,常因就诊和治疗不及时进

展为多器官功能障碍综合征,具有较高的发病率和病

死率。
凝血激活是宿主对组织损伤和/或首次接触病原

体时初始反应的重要组成部分,包括血小板活化、黏
附和聚集,以及纤维蛋白沉积和成熟[10]。有证据表

明,感染与凝血系统激活密切相关,严重感染始于局

部炎症反应,导致炎症介质在全身释放,炎症细胞通

过诱导组织因子、下调血栓调节蛋白和上调纤溶酶原

激活物抑制剂促进凝血激活[11],而参与内皮细胞损伤

凝血蛋白酶激活反过来可以通过细胞表面跨膜的蛋
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白酶受体影响炎症反应活动,炎症反应和凝血之间的

错综复杂关系,可能对严重感染和相关全身炎症反应

导致的微血管衰竭,以及多器官衰竭的发病机制产生

重大影响。发生重症肺炎期间,病原体引起血管壁损

伤和胶原暴露,启动内源性凝血途径;同时导致多种

炎症因子和内毒素释放,激活过度的炎症反应使血管

内皮细胞受损,导致组织因子释放,启动外源性凝血

途径,并占据炎症反应凝血过程的重要地位。凝血在

肺炎中起到双刃剑的作用,凝血系统早期可影响炎症

细胞的聚集和迁移,从而限制炎症反应扩散[12];随着

炎症反应失衡,凝血因子被消耗,多种原因介导凝血

系统过度激活,使凝血系统紊乱进展为弥散性血管内

凝血(DIC),严重时可导致多器官功能衰竭[13-14]。
APTT、TT、PT、FIB、D-D是临床常用的凝血功

能指标,APTT是内源性凝血较灵敏的指标,反映血

浆凝血因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ水平;TT主要反映FIB转化为

纤维蛋白的时间;PT反映血浆凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、
Ⅶ、Ⅹ水平,如果延长超过3

 

s,可能提示外源性凝血

因子缺乏;FIB参与了机体凝血、止血过程,是形成血

栓的重要分子,反映内源性和外源性凝血系统共同途

径凝血因子Ⅰ水平;D-D可反映体内高凝状态和纤溶

亢进。由于衰老本身也与某些凝血因子水平升高和

天然抗凝因子减少有关,随着年龄增长,机体对凝血

反应过程中的级联反应调节能力明显降低,凝血因子

增加、血管内皮细胞功能障碍等多方面原因导致老年

人处于高凝状态[15]。有证据表明,随着年龄增长,
FIB水平升高,凝血酶生成增多,凝血因子消耗增加,
纤维蛋白溶解活化增强,老年患者往往具有高凝状

态,与 年 轻 人 的 实 验 室 结 果 比 较,老 年 人 的 PT、
APTT更长,一些凝血因子,如FIB及凝血因子Ⅴ、
Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、均与年龄呈线性相关[16]。

本研究结果显示,死亡组CURB-65、SOFA评分

均高于存活组,存在明显的凝血参数异常,且与疾病

预后相关。死亡组 APTT、PT、TT均长于存活组,
D-D水平高于存活组,而PLT、FIB水平均低于存活

组,差异均有统计学意义(P<0.05),与陈方榕[17]研

究结论一致,由此提示凝血参数的异常变化与疾病的

严重程度密切相关,且在疾病预后评估中具有重要价

值。PLT也可用于评估疾病的预后不良,考虑与发生

重症肺炎时疾病导致血小板被破坏、出现过度消耗及

血小板生成被抑制有关,与张黎蕾等[18]和郭教群

等[19]研究结论一致。重症感染时体内的过度炎症反

应导致微血管内血栓形成增加,由于毛细血管通透性

增加,形成体内高凝状态及严重微循环障碍,导致D-
D水平进行性升高[20-21]。发生重症肺炎时,体内纤溶

酶原系统被激活、肺泡促凝血反应加重、纤维蛋白水

平明显升高,导致血液呈高凝状态。陈绵聪等[22]和白

淑荣等[23]研究发现,FIB水平升高提示患者预后不

良。有研究提示,发生重症肺炎时,引起的全身炎症

反应使体内白细胞介素、肿瘤坏死因子等炎症因子水

平明显升高[24],激活了凝血级联反应,而凝血对炎症

反应出现反向调节后,出现激活的凝血成分与机体内

的细胞受体相互作用,从而引发促炎或抗炎作用,导
致机体凝血-抗凝-纤溶系统失调,更易导致DIC发生。
虽然FIB水平随着年龄增长而升高,但是由于氧化应

激等原因,FIB中负责稳定蛋白质结构的二硫键出现

结构变化,对纤维蛋白凝块的结构和形成产生负面影

响,导致老年人FIB的分子结构和功能发生变化[25],
继而在重症肺炎高凝状态时较强的血栓生成过程中

引发大量FIB耗竭,出现FIB水平明显下降并导致预

后不良[25],与本研究结论相同,也再次说明高龄重症

肺炎患者炎症反应导致凝血因子消耗、纤溶系统活

化,继而出现凝血功能严重紊乱,导致微血管内凝血

和纤溶系统激活,增加了出血或血栓形成的风险,可
能更易发生DIC,从而加重病情。本研究结果显示,
APTT>33.05

 

s、FIB≤3.255
 

g/L对高龄重症肺炎患

者28
 

d内死亡具有较高的预测价值,可作为高龄重症

肺炎患者28
 

d内死亡的独立危险因素,与1项关于凝

血功能在脓毒症预后的研究结论一致[26]。考虑与患

者高龄时机体免疫力更差,凝血功能变化过程也参与

了器官功能障碍的加重及发生和发展,所以更容易在

感染后迅速发生器官功能障碍导致预后不良,故需要

在临床早、中期关注高龄重症肺炎患者的凝血参数

变化。
本研究首先使用 ROC曲线评价了 APTT、FIB

对高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡的预测能力,结果显

示,APTT、FIB预测高龄重症肺炎患者28
 

d内死亡

的AUC分别为0.690、0.644,均具有良好的预测效

能。相比之下,常用于评估重症肺炎的CURB-65评

分虽然也有一定预测价值(AUC为0.679),但进行多

因素Logistic回归分析后CURB-65评分并不能作为

独立危险因素预测疾病预后。有研究表明,SOFA评

分在评估重症肺炎的疾病严重程度及预测住院死亡

风险方面均显示出较高的准确性[27-28]。本研究通过

多因素Logistic回归和XGBoost模型筛选出了关键

变量,并构建了一个新的预测模型,该模型整合了

WBC、Hb、APTT、FIB和SOFA评分,其预测高龄重

症肺炎患者28
 

d内死亡的AUC高达0.903。通过校

准曲线和DCA曲线进一步证实该模型具有明显的预

测优势。
本研究还存在一些局限性,首先,由于本研究为

回顾性研究,而且只研究了高龄重症肺炎患者的短期

预后,没有进行远期随访跟踪,可能存在选择偏倚;其
次,本研究重点观察了凝血参数,没有对致病菌、患者

的营养状况和抗凝治疗方案等潜在混杂因素对预后

的影响进行详细分析,可能会影响结果,希望在以后

的前瞻性研究中得到验证。
综上所述,凝血与炎症反应之间存在广泛的串
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扰,炎症反应不仅会导致凝血激活,凝血也会明显影

响炎症反应活性,尤其是在发生重症肺炎时,出现免

疫失调、细胞因子风暴和内皮细胞损伤,直接破坏了

止血平衡,导致肺局部及全身促凝血状态,最终导致

微血栓形成、DIC和多器官功能衰竭。高龄重症肺炎

患者预后较差,炎症因子过度释放会降低凝血功能并

使患者预后不良。凝血参数检测是一种简单、廉价且

快速的检测方法,可以用于早期评估高龄重症肺炎患

者的预后,早期重视和干预凝血参数变化,治疗时针

对具体情况进行个体化治疗,包括抗凝治疗、补充凝

血因子和血小板及控制炎症反应等,从而减轻疾病负

担。本研究基于凝血参数构建了高龄重症肺炎患者

28
 

d内死亡的列线图预测模型,通过验证证实该模型

具有较强的预测能力。
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