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　　 ［摘　要］　新冠状病毒感染性肺炎 （ＣＯＶＩＤ－１９）致病机制与重症急性呼吸综合征 （ＳＡＲＳ）相
似。研究发现ＣＯＶＩＤ－１９患者中老年患者的患病率和病死率都相对较高，这提示我们应该加强对老年患
者的关注。为此，我们参考２００３年ＳＡＲＳ老年患者的发病机制、诊治经验等，引入老年ＣＯＶＩＤ－１９患者
临床表现、病理尸体解剖结果等最新文献资料，从老年医学专业角度，分析影响老年 ＣＯＶＩＤ－１９患者诊
断、治疗及预后的相关因素，探讨老年ＣＯＶＩＤ－１９患者的病理生理学发病机制，为防控ＣＯＶＩＤ－１９疫情
尤其是降低老年患者的死亡率提供一些理论基础。
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　　２０１９年１２月在湖北省武汉市爆发的新冠状病
毒感染性肺炎，简称新冠肺炎 （ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ
２０１９，ＣＯＶＩＤ－１９）传染性强，波及范围广，已经
严重影响了人们的日常生活和工作。据目前的数据

显示来看，新冠肺炎感染的患者中，年龄是影响病

情进展的主要因素之一。早期，在对９９例确诊为
新冠肺炎患者的流行病学和临床特征的描述中，我

们可以看到９９例患者的平均年龄为５５５岁，５０％
的患者患有慢性疾病，而且更可能影响患有合并症

的老年男性，导致严重甚至致命的呼吸系统疾病，

如急性呼吸窘迫综合征［１］。同时据报道［２］，在４２５
例患者中有５０％为６０岁以上的老年人。近日，中
国疾病预防控制中心发表了一个关于新冠肺炎感染

的疫情结果，对２０１９年１２月３１日 ～２０２０年２月

１１日之间的７２３１４例患者进行了汇总分析。在确
诊病例中，５０岁以上的患者占比５０％，但在死亡
病例中其占比高达９３７％。在我们所熟知的中东
呼吸综合症征 （ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，
ＭＥＲＳ）冠状病毒与重症急性呼吸综合征 （ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＳＡＲＳ）冠状病毒感染
中，年龄与病死率也有着密切关系。综上所述，在

冠状病毒感染性肺炎中，老年人是易感染且病死率

较高的人群。

１　冠状病毒及致病机制
　　冠状病毒 （ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＣｏＶ）归类于套式病
毒目 （ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ）冠状病毒科 （ｃｉｒｉｎａｖｉｒｉｄａｅ），
为单股正链ＲＮＡ病毒 （＋ｓｓＲＮＡ），外膜有蘑菇状
蛋白刺突 （ｓｐｉｋｅ），使病毒形如王冠状。２００３年我
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国香港、广东等地区首次出现的 ＳＡＲＳ暴发流行，
最后确认是由ＳＡＲＳ－ＣｏＶ感染所引起。多数ＳＡＲＳ
患者入院后临床表现为成人呼吸窘迫综合征 （ａ
ｄｕｌｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），部分患
者出现呼吸困难、喘憋、过度换气，并由此引起呼

吸性碱中毒。患者有明显的难以纠正的低氧血症，

且病情轻重、低氧血症的严重程度与肺部影像学的

病变范围成正比关系。有研究表明重症ＳＡＲＳ患者
可发展成急性肺损伤 （ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）和
ＡＲＤＳ。在死亡病例尸检中发现肺部呈现广泛实变，
肺组织早期炎性损伤表现为炎性渗出、肺水肿、进

而透明膜形成，提示死亡原因与ＡＲＤＳ有关［３］。

ＳＡＲＳ致ＡＲＤＳ的发病机制尚不甚清楚，目前
认为除ＳＡＲＳ病毒直接作用于肺组织，导致血管内
皮细胞和肺泡上皮细胞的损伤，进而出现间质和肺

泡水肿，纤维蛋白液渗出，最终致肺损伤外，更重

要的是免疫细胞及其释放的炎性介质和细胞因子的

作用。肺毛细血管损伤，通透性增加和微血栓形

成，肺泡上皮细胞损伤，表面活性物质减少或消

失，导致肺水肿，肺泡内透明膜形成和肺不张，可

能是肺损伤的主要原因。上述过程可引起肺的氧合

功能障碍，导致不可纠正的低氧血症，最终诱发多

脏器功能障碍综合征 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）［４－５］。这是无基础病 ＳＡＲＳ死亡
病例的主要死亡原因［３］。

目前，对冠状病毒感染性肺炎机制，我们大概

归纳为ＳＡＲＳ－ＣｏＶ、２０１９－ｎＣｏＶ等冠状病毒通过
密切接触、飞沫等由某种动物或者病人传播给其他

人，冠状病毒棘蛋白Ｓ在细支气管或肺泡等下呼吸
道与Ⅱ型肺泡上皮细胞上的血管紧张素转化酶 ２
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ２）为受体结
合，病毒通过内吞途径进入细胞。在溶酶体内借助

组织蛋白酶，病毒的蛋白外壳被消化，误导了宿主

细胞的蛋白质翻译系统以病毒基因组ＲＮＡ为模板，
直接翻译病毒需要复制基因组的酶和结构如包膜和

棘需要的蛋白质，并组装成新的病毒颗粒。病毒完

成了黏附、穿模、脱壳、复制、组装和释放等步骤

即１个复制周期。由此产生的大量病毒破坏上皮细
胞，释放出病毒，损害的上皮细胞等可释放内容

物，引起炎症细胞外渗等急性炎症反应。病毒感染

和／或机体免疫功能异常时，机体的抗炎与促炎反
应失衡，促炎性细胞因子持续大量的产生，导致被

称为细胞因子风暴 （ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍ）的现象发生。
大量的细胞因子产生使氧化应激增强，进而产生过

量的自由基。过量的自由基加快了巨噬细胞的迁

移，引起细胞因子释放，进一步增加了氧化应激的

强度，从而形成了一个恶性循环［６］。促炎性细胞因

子不断活化更多的免疫细胞聚集到炎症部位，过多

的免疫细胞及多种促炎性细胞因子引起组织充血、

水肿、发热、损伤，还可能引起其他继发性感染甚

至导致全身炎症反应综合征 （脓毒败血症），最终

患者因多器官衰竭而死亡。可见新冠肺炎的发生和

发展是病毒与个体免疫系统相互作用的结果。

到目前为止新冠肺炎的临床研究发现，新冠肺

炎是一种急性疾病，甚至可能致命，病死率为

２％，这可能是由大量的肺泡损伤和进行性呼吸衰
竭引起。组织学检查显示双侧弥漫性肺泡损伤伴细

胞纤维黏液样渗出物，肺组织透明膜形成，在两个

肺中均可见到以淋巴细胞为主的间质单核炎性浸

润。新冠肺炎的病理特征与ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳ冠状病
毒感染的病理特征非常相似［７－８］。在冠状病毒肺炎

感染中，患者造成了严重的免疫损伤，因为 Ｔｈ１７
和ＣＤ８Ｔ细胞表现出来的 Ｔ细胞过度活化，使患
者处于严重的免疫损害状态［９］。所以，建议使用免

疫抑制药物治疗感染性较强的病毒携带患者，这至

少能够延缓病情留出时间使抗病毒药物产生影响，

但是产生不良反应的可能性似乎很高，因此我们要

对临床治疗药物的应用保持谨慎的态度［１０］。理想

的抗病毒治疗应包括有效的抗病毒药物和抗感染药

物的联合应用。

２　老年新冠肺炎发生与发展机制
老年人病毒感染性疾病机制不清，可能与免疫

功能的老化有关。我们知道神经－内分泌－免疫系
统可以保持体内稳态，从而使机体保持健康［１１－１２］。

免疫细胞的功能随着免疫系统的衰老而发生改变。

免疫细胞的功能随着年龄的增长而降低［１３］，例如，

吞噬细胞的免疫功能 （趋化、吞噬）和淋巴细胞

的免疫功能 （迁移、对有丝分裂原的增殖反应和

ＩＬ－２释放）。但是，与氧化应激密切相关的免疫
功能，则随着年龄的增长而增强，例如促炎性细胞

因子的产生。有研究［１０］表明促炎因子 ＴＮＦ－α是
流感病毒造成肺部损伤的关键因子。当机体内氧化

剂 （如 ＲＯＳ）含量较高，而抗氧化剂的防御能力
变低时，会造成氧化剂／抗氧化剂的失衡［１４］。过量

的活性氧会导致氧化应激，我们认为衰老是一种慢

性氧化应激过程。

生物体中的所有细胞都随着年龄的增长而暴露

于慢性氧化应激，所以老年人中，调节系统 （神

经系统、内分泌系统和免疫系统）的细胞将表现

出最大程度的氧化损伤，并且无法保持其氧化还原

平衡，致其功能丧失，进而不能充分保持体内的稳

态，这直接增加了老年人的患病概率［１５］。免疫细

胞需要产生自由基及其他氧化剂和炎性物质，才能

发挥其防御功能，这样，免疫细胞自身就非常容易

受到氧化损伤［１５］，提示氧化与炎症反应密切相关。

病毒感染的有效免疫反应伴随着较强的炎症反
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应［１０］。人体免疫系统由于需要持续生成氧化剂和

炎性物质，进一步激活有毒物质的产生。老年人由

于免疫老化，这个有害循环没有得到很好的控制，

再加上病毒感染，有害物质不仅会破坏免疫细胞，

还会破坏机体的其他细胞，甚至对器官和组织造成

伤害［１０，１４］。

老年人各项生理机能减弱，抵御疾病的能力下

降，免疫老化是老年人易受感染的主要原因。随年

龄的增长，老年人的胸腺及骨髓干细胞功能下降，

淋巴结逐渐萎缩，可导致 Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细
胞、ＮＫ细胞等免疫细胞减少［１６］。衰老从某些方面

影响了这些免疫细胞的功能，因此无论是固有免疫

还是获得性免疫，都发生了不可逆的退化从而导致

机体抵抗疾病的能力下降［１７］。相关基础疾病也是

造成老年人易感染的原因之一，如此次新冠肺炎感

染者中，患慢性呼吸道疾病的老年人占比较大。此

外，老年人虚弱也是增加患病风险的原因。虚弱是

指随年龄的增加，多系统、多器官组织储备功能下

降到接近阈值时的一种状态或一组综合征，外界较

小的刺激即可引起临床事件的发生，其特点是储备

功能降低和对疾病的易感性增加［１８］。在治疗中，

我们要做好长期治疗的准备，因为老年患者呼吸系

统功能较弱或大多数老年患者本身就患有呼吸系统

功能方面的疾病，且很有可能伴随ＭＯＤＳ，所以在
进行治疗的同时，也要积极控制相关基础疾病，我

们要针对不同的患者，制定不同的治疗方案。在对

患有多种疾病的老年患者用药时，我们要注意个体

化用药，充分考虑每位老年患者的自身情况和所用

药物之间的相互作用，在治疗主要病症的同时对其

相关基础疾病进行抑制，从而提高治疗效果。在治

疗过程中，老年人也容易出现耐药现象，合理使用

抗生素也是我们需要注意的。但是，老年冠状病毒

感染性肺炎的发病机制还有大量的问题需要研究。

３　影响老年新冠肺炎的其他因素
３１　心理因素

我国人口老龄化严重，而这一代老年人学历水

平不高，偏听偏信比较严重，在面对大型突发疫情

时，老年人更易表现出恐慌、害怕、担心、忧虑等

消极情绪。当这种消极情绪出现后，患者无法达到

最佳治疗的心理状态，反而会抗拒治疗，严重影响

治疗效果及预后。同时，老年患者普遍病情较为严

重，住院时间较长，长期住院也会导致负面情绪的

增加。我们要及时沟通，及时开导，减轻老年患者

的心理负担。

３２　环境因素
冬天气温寒冷干燥，病毒易于生长和传播，加

上老年人的生活环境相对封闭，空气流通不好，致

患病概率增加。另外，老年人肠道菌群的失调也增

加了患病概率。据报道［１９－２０］肠道菌群失调可影响

机体对流感病毒产生的免疫应答，尤其是适应性免

疫应答。

３３　社会因素
随着我国经济的发展，人们的生活水平与质量

大幅度提高，人均寿命明显延长。中国６０岁以上
的人口正在逐步增多，老年人中的高传染病率将对

中国的公共卫生和社会构成巨大威胁。当前，全球

人口老龄化日益加剧，老年人口数量庞大，而老年

人机体免疫功能退化，多种慢性疾病并存、营养不

良、体质虚弱以及医源性干预措施等诸多因素，使

得老年人成为感染性疾病的高危、高发人群［１６］。

这些都提示我们，要格外重视在大型急性感染病中

的老年患者。

３４　医疗因素
随着老龄化人口的不断增加，老年医学的重要

性正在不断的显现出来。老年医学的服务重点人群

是高龄、失能、共病的老年人群，其宗旨是为老年

患者提供全面合理的医疗与预防保健服务，最大限

度地维持老年人的功能状态和生活质量［２１］。老年

医学的发展至今已有百年历史，但在国内仍属于新

兴学科［２２］。

４　建议与对策
４１　更新理念

建设高质量老年医学体制是确保我国实现全民

小康的必要条件。现代医学已从传统亚专科 “以

疾病为中心”的单病诊疗模式转向以 “患者为中

心”的个体化医疗［２１］。老年医学不单单是一门新

兴学科，也是各个医学学科的交汇点。建立多学科

整合团队管理模式，多个部门共同合作，对老年人

进行全面、系统的诊断和治疗。我们还要重视老年

医学在医院中的重要地位，加强对老年病房及科室

的管理，出台相关政策，确保老年病房数量，要制

定与老年病房和科室相适应的管理制度。如何充分

调动与发挥全社会各方面的力量，关心、爱护老年

人是摆在我们面前的现实问题。

４２　加强研究
由于老年人身体机能衰退，各项功能和指标都

容易出现异常，另外常合并有多种疾病，这些都在

一定程度上增加了对老年新冠肺炎患者的治疗难

度，所以要从根本上治疗老年新冠肺炎患者，就必

须要加强基础的科学研究，找到其致病机制。目

前，我们对新冠状病毒的来源及其损伤呼吸系统的

确切机制仍不清楚。病毒的快速变异又加大了相关

研究工作的难度，只有彻底研究清楚其机制，才能

有效地防止病毒再次来袭时医患所面临的有效防治

的难题。在未来，我们也要完善相关基础研究成果

及时向临床诊治应用的转化渠道。加强临床研究数
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国际老年医学杂志　２０２０年３月　第４１卷第２期　　ＩｎｔＪＧｅｒｉａｔｒ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．４１Ｎｏ．１
林　楠，等．老年新冠状病毒感染性肺炎患者诊治的思考

据的共享，将临床、基础及公卫数据共享整合，以

建立合作共享机制［２３］。

４３　完善医护
目前老年医学相关人员的缺乏和对老年患者治

疗经验的缺乏，值得引起我们大家的关注。未来我

们要把重点放在加强老年医学相关人员的培养和相

关医护人员的培训上，从各个方面共同努力，培养

跨学科人才。从我国老龄化的速度来看，我们对老

年医学相关人才的要求也会越来越高，老年科医生

不仅需要实时更新多学科知识，还需要具备良好的

沟通能力、团队协作能力、人文关怀能力，以应对

老年人全人照护服务需求的长期性、多样性和复杂

性［２２］。老年科医生既要有丰富的医学知识储备，又

要与患者保持良好的关系，这才能更好地从预防、

治疗到保健进行全面照护，进而提高老年人的生活

质量。此外，我们还需注意加强对老年患者的临床

护理，随时监控其病情发展和走向。与普通患者不

同，老年患者常合并有其他疾病，所以在身体和心

理上都需要医护人员的特别注意。在培养优秀的老

年科医生的同时，也要重点培养护理人员的专业护

理技能。

４４　教育引导
加强社区的宣传科普工作，使老年人面对疾病

有一个正确的、科学的认识。科学养老，保持营养

均衡，戒烟戒酒，每天适当锻炼，有一个健康积极

的心态。让老年人理性面对衰老，相信科学，并通

过科学的途径来弥补机体能力的不足与衰退。

４５　关心关怀
重视老年患者的心理状态，这是降低病死率，

提高治愈率的前提。及时关注突发疫情时感染患者

（尤其是老年患者）的心理状态，及时安抚、及时

疏导，多与患者交流，为治疗创造一个良好的环境。

建设适合老年人的医疗环境和生活环境。对感染的

患者要及时做好隔离工作，并提高医护人员对传染

性疾病的防控能力和防控意识，相关医护人员做好

防护。患者在院期间要做好隔离工作，减少与其他

患者或过多医务人员接触，避免出现医源性交叉传

染。做好隔离和防控，以及消毒灭菌等工作，定时

通风换气，保持好患者的个人卫生和环境卫生。

４６　上下联动
由于老年人口较多，发生突发疫情时，基层医

疗是缓解医院压力的重要途径，所以我们要加强基

层医疗对老年医学的重视。基层医疗卫生服务与现

阶段我国老龄化社会老年人医疗卫生服务需求高度

契合，基层医疗服务能够维护老年人健康，深入社

区、深入家庭，主动上门出诊，主动随访，并开展

形式多样的健康教育，关注老年人的心理需求［２４］。

老年医学不仅是一门学科，也是连接医院与基层医

疗的桥梁，两者相互合作，才能在重大突发疫情到

来时，最大程度地保护老年人。

综上所述，老年人因机体功能衰退，易罹患新

冠肺炎，医护人员应结合老年新冠肺炎的特点，个

性化治疗，提高临床疗效，降低死亡率。面对这次

疫情，既是挑战，又是思考，需要进一步重视和培

养老年医学各个领域的人才，共同努力，实现包括

健康老龄化在内的全民健康的宏伟目标。
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