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  【摘要】 细菌感染是导致慢性阻塞性肺疾病急性加重 (AECOPD)的重要诱因。但患者

个体差异很大,为规范抗菌药物使用,国际呼吸杂志编辑部组织编写了本共识。主要推荐意见

包括:(1)轻度AECOPD患者、无脓痰者暂不给予抗菌药物,但应严密观察病情变化,出现脓

痰时应实施抗感染治疗。 (2)应结合疾病危险分层和铜绿假单胞菌感染风险制定抗感染方案。

除高度耐药地区外,单纯慢性阻塞性肺疾病患者可选用大环内酯类、第一代或第二代头孢菌素

等治疗;复杂慢性阻塞性肺疾病无铜绿假单胞菌感染风险者可选用阿莫西林/克拉维酸,也可选

用左氧氟沙星或莫西沙星口服或静脉治疗;有铜绿假单胞菌感染风险患者如能口服则可选用环

丙沙星或左氧氟沙星,需要静脉用药时可选择抗铜绿假单胞菌的β-内酰胺类或联合左氧氟沙星;

AECOPD继发医院获得性肺炎/呼吸机相关性肺炎,经验性抗感染治疗策略需依据所在医院的医

院获得性肺炎/呼吸机相关性肺炎病原谱及药敏结果制定,根据后续微生物资料调整目标治疗,

常需要联合用药。(3)一般感染抗感染疗程5~7d,复杂感染 (合并肺炎、支气管扩张及耐药

菌感染等)适当延长至10~14d。
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【Abstract】 Bacterialinfectioniscrucialriskfactorofacuteexacerbationofchronicobstructive

pulmonarydisease AECOPD  Inordertooptimizeantibiotictherapy theInternationalJournalof

Respirationhascompiledthisconsensus Therecommendationsareasfollows  1 MildAECOPD

patientsandthosewithoutpurulentsputumshouldnotbegivenantibioticstemporarily butthe

patientsshouldbemonitoredclosely Anti-infectivetreatmentshouldbecarriedoutwhenpurulent
sputumoccurs  2 Theanti-infectionstrategyshouldbemadeaccordingtotheriskstratifications
ofAECOPDandtheriskofPseudomonasaeruginosa PA infection Exceptinareaswithhighdrug
resistance uncomplicatedAECOPDpatientscouldbetreatedwithdrugslikemacrolides firstor
secondgenerationcephalosporins ComplicatedAECOPDpatientswithoutriskofPAinfectioncould
betreatedwithamoxicillin clavulanicacid levofloxacinormoxifloxacin Patientswiththeriskof
PAinfectionshouldbegivenciprofloxacinorlevofloxacinorally Iforaladministrationisnot

possible intravenousadministrationofβ-lactamantibioticswithanti-PAactivitywillbecarriedout 
orlevofloxacincanbeusedincombination Forhospital-acquiredpneumonia ventilator-associated

pneumoniasecondaryto AECOPD theempiricalanti-infectionstrategyshouldbeformulated
accordingtothepathogenspectrumofhospital-acquiredpneumonia ventilator-associatedpneumonia
andtheresultsofdrugsensitivityinthehospital Thetreatmentshouldbefurtheradjusted
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accordingtothefollow-upmicrobiologicaldata andthecombineduseofdrugsisoftenrequired  3 
Ingeneral thecourseofanti-infectiontreatmentis5-7days butincomplexinfectioncases

 complicatedwithpneumonia bronchiectasis ormultidrugresistantbacteriainfection etc   it
couldbeappropriatelyprolongedto10-14days 

【Keywords】 Pulmonarydisease chronicobstructive Acuteexacerbation Etiology Anti-
bacterialagents Multidrugresistance
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慢性阻塞性肺疾病简称慢阻肺,在我国总患

病人数约1亿[1]。其中40岁以上人群慢阻肺患病

率为13 7%,60岁以上人群患病率超过27%,男

性患者数为女性的2 2倍。慢阻肺已经成为与高血

压、糖尿病 “等量齐观”的最常见慢性疾病,造成

巨大的社会和经济负担。而慢性阻塞性肺疾病急性

加重 (acuteexacerbationofchronicobstructive
pulmonarydisease,AECOPD)是绝大多数慢阻

肺患者死亡的独立危险因素,其防治水平直接影响

患者生存。因此,优化AECOPD诊治策略非常重

要,而抗菌药物合理使用又属重中之重。为此,国

际呼吸杂志编辑部组织我国呼吸与危重症专家依据

国内外文献,共同制定了本共识。
慢阻肺患者因气道感染或非感染因素引起气道

黏液分泌增多、气流阻塞加剧,表现为呼吸困难加

重、痰量增多、痰液变为脓性,常伴有咳嗽、喘息

加剧。当上述症状加重程度超出日常的变异,达到

需要加强治疗甚至就诊的程度即为 AECOPD[2-3]。
通过加强治疗,大部分患者症状会在几天至几周内

得到缓解[2-4]。根据临床表现与所需治疗层次不同,

AECOPD分为三度。 (1)轻度:仅使用短效支气

管扩张剂治疗;(2)中度:需要短效支气管扩张剂

联合抗菌药物,部分患者需加用口服糖皮质激素治

疗;(3)重度:需要住院或急诊就诊,可能合并急

性呼吸衰竭。根据其严重程度与可能的合并症决定

门诊治疗或住院治疗[2]。

1 AECOPD的诱因

慢阻肺本身具有明显的异质性,其急性加重的

诱因也复杂多样。50%~70%是由感染引起,包括

呼吸道细菌、病毒、非典型病原体等感染,其他引

起慢阻肺症状加重的因素包括吸烟、环境污染、吸

入过敏原、外科手术、应用镇静药物、维持治疗中

断,以及气胸、胸腔积液、肺栓塞、充血性心力衰

竭、心律失常等肺内外合并症或并发症[5]。

1 1 AECOPD与病毒感染 流行病学调查表明,
上呼吸道病毒感染是AECOPD最早、最常见的诱

发因素,约占50%左右,常见病毒为鼻病毒/肠病

毒、流感病毒和呼吸道合胞病毒等,人偏肺病毒和

博卡病毒 较 少 见[6-9]。一 项 纳 入19项 研 究 总 共

1728例AECOPD患者的系统综述显示鼻/肠病毒

(16 39%)、呼吸道合胞病毒 (9 90%)和流感病

毒 (7 83%)是最常见的病毒[10]。国内有研究报

道流感病毒在AECOPD患者分离率较高,可能与

流感疫苗接种率低有关[11-13]。2017年慢性阻塞性

肺疾 病 全 球 创 议 (globalinitiativeforchronic
obstructivelungdisease,GOLD)报告指出病毒

感染是AECOPD的主要触发因素[14],而且比细菌

感染诱发的AECOPD更严重,持续时间长,且易

反复发作。约25%的AECOPD住院患者存在病毒

和细菌混合感染,其病情重,住院时间长[13,15-16]。

1 2 AECOPD与细菌感染

1 2 1 国内外 AECOPD患者下呼吸道分离菌差

异较大 细菌感染是AECOPD常见诱因。新菌株

感染引起气道炎症加剧,气流阻塞进一步加重[17]。
约40%~60% AECOPD患者痰液中可以分离出细

菌。国外最常见的病原体是流感嗜血杆菌、卡他莫

拉菌和肺炎链球菌,其次为铜绿假单胞菌、肠杆菌

科细 菌、金 黄 色 葡 萄 球 菌 和 副 流 感 嗜 血 杆 菌

等[17-20]。我国多中心病原学调查报告不多,尤其是

门诊治疗的轻度患者病原学资料更少。一项多中心

研究显示AECOPD下呼吸道分离菌78 8%为革兰

阴性菌,最常见的是铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯

菌,其次为流感嗜血杆菌;约15%为革兰阳性菌,
主要是肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌[21]。一项纳

入318例AECOPD患者的多中心研究显示,病原

学检测阳性者共109例 (34 28%),常见的病原菌

有肺 炎 克 雷 伯 菌 (16 94%)、铜 绿 假 单 胞 菌

(16 94%)、鲍曼不动杆菌 (11 29%)、肺炎链球

菌 (8 87%)和金黄色葡萄球菌 (7 26%)[22]。这

些研究与中国台湾地区报道的多中心研究结果类

似[23],但与国外分离菌种类差异较大。国内许多

单中心研究未能分离出流感嗜血杆菌、肺炎链球
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菌、卡他莫拉菌等社区获得性病原菌。这些苛养菌

在普通培养基上难以生长,加之送检不及时造成分

离率低,影响了流行病学的真实性。

1 2 2 不同严重程度 AECOPD患者呼吸道分离

菌存在差异 无预后不良危险因素的患者以流感嗜

血杆菌、肺炎链球菌、卡他莫拉菌为主,而具备下

列任一预后不良危险因素的中重度患者以肠杆菌科

细菌及产β-内酰胺酶细菌为主[17,20,24-25]。预后不良

危险因素包括:年龄≥65岁;第1秒用力呼气容

积 占 预 测 值 百 分 比 (percentage offorced
expiratoryvolumeinonesecondinpredictedvalue,

FEV1%pred)≤50%;每年急性加重次数≥2次;
合并心脏疾病;需持续氧疗等[26]。而应用机械通

气,尤其是有创通气患者非发酵菌、肠杆菌科细

菌、金黄色葡萄球菌、嗜麦芽窄食单胞菌等多重耐

药菌增多[27-28]。病原学分布还与急性加重频度有

关,流感嗜血杆菌多与单次加重有关,频繁加重患

者肠杆菌科细菌及铜绿假单胞菌增多[29]。

1 2 3 季节、病毒感染对细菌感染的影响 一项

在7个亚洲地区进行的研究显示,慢性支气管炎急

性加重患者病原学分布呈季节性变化。细菌分离率

在 第 一 季 度 最 高,达34 04%,第 二 季 度 为

28 87%,第四季度为22 07%,而在第三季度为

15 02%。在第一和第四季度肺炎链球菌分离率较

高,分别为46 88%和28 13%。第三季度病原菌分

离率最低,肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、肺炎克雷

伯菌分离率均在15%左右[30]。

AECOPD细菌和病毒混合感染发生率约为

25%,病毒感染与细菌感染相互影响[31]。鼻病毒

感染15d后,细菌负荷显著增加,流感嗜血杆菌

增加尤为明显,可以持续到鼻病毒感染42d后[15]。

1 2 4 常 见 耐 药 菌 与 影 响 因 素  我 国 重 症

AECOPD多重耐药菌分离率不断升高。既往抗菌

药物治疗、气管内插管、长期吸入或全身性皮质类

固醇使用以及严重肺功能损害是多重耐药菌感染的

独立危险因素[32]。非发酵革兰阴性杆菌和革兰阴

性肠杆菌是AECOPD最常见的多重耐药菌。
铜绿假单胞菌是临床最常见的非发酵革兰阴性

杆菌,具有易定植和多耐药的特点。2018年中国

细菌耐药监测网 (Chinasurveillancenetworkfor
bacterialresistance,CHINET)数据显示:23431
株铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分

别为30 7%和25 8%,对哌拉西林/他唑巴坦、头

孢哌酮/舒巴坦、庆大霉素、环丙沙星、头孢吡肟、
头孢他啶的耐药率<20%,对多黏菌素B和阿米

卡星的耐药率分别为1 2%和6 2%;从呼吸道分离

出的15611株铜绿假单胞菌对亚胺培南的耐药率高

达33 9%;从AECOPD患者中分离出的铜绿假单

胞菌对亚胺培南的耐药率为29 5%[21]。
鲍曼不动杆菌耐药情况比铜绿假单胞菌更为严

重。2018年CHINET数据显示:23573株不动杆

菌 (鲍曼不动杆菌占92 5%)对亚胺培南和美罗培

南的耐药率分别为73 2%和73 9%,对阿米卡星、
头孢哌 酮/舒 巴 坦、米 诺 环 素 的 耐 药 率 分 别 是

54 4%、49 7%、38 8%,对哌拉西林/他唑巴坦、
氨苄西林/舒巴坦、环丙沙星、头孢吡肟、头孢他

啶、庆大霉素的耐药率均在60%以上;从呼吸道

标本中分离出的16543株鲍曼不动杆菌对亚胺培南

的耐药率则高达78 8%。北京一项多中心研究显示

鲍曼不动杆菌对替加环素的敏感度为64 2%,对亚

胺培南、哌拉西林/他唑巴坦、头孢吡肟、阿米卡

星、环丙沙星、左氧氟沙星的耐药率分别为50%、

50%、57 1%、35 7%、50%、35 7%,其次对氨

苄西林、阿莫西林/克拉维酸、第一代和第二代头

孢菌素的耐药率均高于90%[22]。
肠杆菌科细菌最重要的耐药机制是产生超广谱

β-内酰胺酶 (extendedspectrumbeta-lactamases,

ESBLs),以大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌最为常见。

2018年CHINET数据显示大肠埃希菌对碳青霉烯

类抗菌药物仍高度敏感,耐药率在2 0%左右;对

替加环素和多黏菌素B耐药率最低,分别为0 2%
和0 6%;对头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴

坦、阿米卡星的耐药率在10%以下;对头孢噻肟、
环丙沙星、庆大霉素、哌拉西林、氨苄西林、氨苄

西林/舒巴坦的耐药率均接近或高于50%。近年

来,碳青霉烯耐药肺炎克雷伯菌的分离率明显升

高,对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别由3 0%
和2 9% (2005 年)上 升 到 了25 0% 和26 3%
(2018年),上升幅度高达9倍,而18834株呼吸

道来源的肺炎克雷伯菌对亚胺培南的耐药率则为

25 8%,值得关注。其次,38635株克雷伯菌属对

多黏菌素B和替加环素的耐药率分别为0 9%和

3 4%,对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、
环丙沙星、头孢吡肟、头孢西丁、头孢他啶、庆大

霉素的耐药率在20%~40%,对氨苄西林、哌拉

西林、氨苄西林/舒巴坦、头孢噻肟的耐药率在

50%以上。此外,9225株对亚胺培南耐药的肺炎

克雷伯菌除对多黏菌素B和替加环素敏感外,对

多数临床常用抗菌药物高度耐药。

2018年CHINET数据显示7538株流感嗜血
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杆菌中,成人分离株2354株。成人流感嗜血杆菌

对氨苄西林的耐药率 为50 5%,除 磺 胺 甲 恶 唑

(sulfamethoxazole,SMZ)-甲氧苄啶 (trimethoprim,

TMP)外,流感嗜血杆菌对美罗培南、左氧氟沙

星、头孢菌素、阿莫西林/克拉维酸、阿奇霉素的

敏感度均近70%或以上。从AECOPD患者中分离

的流感嗜血杆菌对β-内酰胺类、头孢菌素类、氟喹

诺酮类抗菌药物高度敏感,敏感度>95%[21]。
从AECOPD呼吸道分离出的肺炎链球菌对大

环内酯类和青霉素的耐药率分别为80%和28 6%,
而对头孢曲松、左氧氟沙星和莫西沙星的敏感度较

高,分别为85 7%、97 6%和100 0%[21]。

1 3 AECOPD与非典型病原体感染 非典型病原

体包括肺炎衣原体、肺炎支原体和军团菌。荷兰一

项研究共纳入102例慢阻肺患者,在稳定期和急性

加重期痰液DNA检测中均未发现肺炎支原体、衣

原体感染证据,而在2组中各有1例军团菌DNA
检测 呈 阳 性[33]。希 腊 一 项 研 究 纳 入 92 例

AECOPD住院患者,发现4例衣原体和2例支原

体血清学检测阳性[34]。一项前瞻性研究显示9%
AECOPD住院患者有急性肺炎支原体感染血清学

依据[35]。韩国一项研究同时检测AECOPD患者血

清非典型病原体抗体与痰标本DNA,发现肺炎支

原体阳性19例 (5 6%),肺炎衣原体阳性1例,
军团菌阳性7例,但痰液非典型病原体DNAPCR
检测均呈阴性[36]。也有研究报道稳定期慢阻肺患

者肺炎支原体血清学阳性率高达16 9%,肺炎衣原

体血清学阳性率为3 4%[37]。日本一项研究对60
岁以下慢阻肺患者的大规模血清抗体和血清PCR
联合检测发现,肺炎衣原体和肺炎支原体阳性率分

别高达26 1%和20 4%[38]。由于研究结果存在较

大差异,非典型病原体在AECOPD的致病作用尚

难确定。

1 4 AECOPD与真菌感染 反复住院 AECOPD
患者下呼吸道可检出曲霉和念珠菌,但临床中需根

据临床症状、影像学及疾病严重程度综合判断区分

定植与致病。重度慢阻肺患者痰液中曲霉分离率为

2 7%~16 6%[29,39],但仅20%痰曲霉培养阳性者

可诊断为侵袭性肺曲霉病。而入住ICU的重度慢

阻肺患者合格痰标本曲霉培养阳性意义较大,约

2/3患者最终判定为侵袭性肺曲霉病[40]。因此,对

于入住ICU的重度慢阻肺患者,合格痰标本曲霉

阳性需高度重视[41-43]。在接受抗菌药物治疗或机械

通气患者呼吸道中念珠菌检出率高,但尸检确诊的

念珠菌肺炎却很罕见[44]。因此,除非血培养念珠

菌阳 性,反 复 痰 培 养 阳 性,且 伴 有 肺 炎 表 现,

AECOPD侵袭性念珠菌感染的诊断与用药应非常

谨慎。

1 5 AECOPD与非感染性因素 气道炎症也可以

由非感染性因素引起,如吸烟、空气污染、吸入变

应原等。吸烟不但对慢阻肺发生、发展有长期影

响,而且增加继发性细菌感染的风险[45]。中国台

湾地区的一项研究显示,室外空气中高浓度PM2 5
增加慢阻肺患者急性加重入院的风险[46]。研究也

证明减少生物燃料烟雾的暴露可延缓第1秒用力呼

气容积的下降[47]。大气颗粒物浓度的上升增加

AECOPD住院率,并有一定的滞后作用[48]。此

外,尚有约20% AECOPD患者诱因不明。因此,
仍需积极探讨 AECOPD的诱因以便实施针对性

防治。

2 AECOPD病原学检测及其意义

2 1 细菌涂片及培养 门诊患者痰培养可行性差,
不推荐常规进行。脓性或黏液脓性痰的住院患者则

应在开始抗菌药物治疗前留取合格呼吸道标本进行

涂片及细菌培养。呼吸道标本包括经口咳痰、气管

内吸取分泌物 (有创机械通气患者)、支气管肺泡

灌洗液、防污染毛刷采样等。目前,广泛应用的留

取呼吸道标本的方法仍为经口咳痰,难以避免口腔

定植菌污染。因此,痰标本接种前应进行革兰染色

镜检,判断标本是否合格,同时注意有无白细胞吞

噬或伴行现象及细菌染色和形态。对疑似呼吸机相

关性 肺 炎 (ventilator-associatedpneumonia,VAP)
患者,与经人工气道吸引标本半定量培养相比,侵

袭性标本定量培养并不能改善预后[49-50]。因此,

AECOPD患者仅限于疑似合并特殊病原 (如曲霉、
病毒、耶氏肺孢子菌、结核分枝杆菌等)感染时,
才有必要行支气管镜取样送检。

2 2 生物学标记物检测

2 2 1 细菌感染相关生物学标记物 降钙素原

(procalcitonin,PCT)和C反应蛋白 (C-reactive
protein,CRP)是重要的感染生物学标记物。PCT
指导用药可减少抗菌药物的过度使用及由此带来的

不良反应[51-52]。PCT明显升高的AECOPD患者往

往伴随有较高的急性加重频率、住院风险及病死

率[53];CRP明显升高也可以作为 AECOPD病情

变化和预后评估指标,但其对AECOPD感染的预

测价值不如PCT[54];血清IL-6、IL-8对预测细菌

感染引起AECOPD也有参考意义[55]。

2 2 2 真菌感染相关生物学标记物 半乳甘露聚

糖 (galactomannan,GM)为 曲 霉 细 胞 壁 成 分。
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GM试验可以用于AECOPD合并曲霉感染的判定

及治疗后疗效监测[56]。在AECOPD合并曲霉感染

的患者中,因患者免疫功能相对正常,气道曲霉负

荷较高,因此支气管肺泡灌洗液GM试验较血GM
试验的意义更大。以0 5μg/L为临界值检测血

GM,以 单 次 阳 性 作 为 诊 断 标 准 的 敏 感 度 为

57 9%,特异度为87 3%;而若以连续2次检测中

1 次 阳 性 作 为 诊 断 标 准 则 敏 感 度 可 提 高 至

70 6%[57]。以0 8μg/L为临界值检测支气管肺泡

灌洗液GM,其诊断敏感度可达88 9%,特异度可

达100%;此外,支气管肺泡灌洗液GM较下呼吸

道标本曲霉培养阳性提前约3d,有助于早期侵袭

性曲霉病的诊断[58]。血清烟曲霉特异性IgG测定

被认为是诊断慢性肺曲霉病最敏感的方法[59]。有

研究显示以27 3mgA/L为折点,其敏感度和特异

度分别为95 6%和100%[60];但其对AECOPD合并

侵袭性肺曲霉感染的诊断价值仍有待进一步研究。

2 2 3 非典型病原体感染相关生物学指标 酶联

免疫吸附试验法测定患者稳定期与恢复期血清特异

性抗体滴度,若有4倍或4倍以上增高,对支原体

和衣原体感染有回顾性诊断意义[61-62]。嗜肺军团菌

亦可能是AECOPD感染菌,属于难以培养的 “苛
养菌”之一。体外快速免疫层析法测定尿液军团菌

抗原诊断军团菌肺炎的敏感度为50%~80%,特

异度在90%以上[63-65]。血清学检测的滞后性影响

了其临床应用,非典型病原体是否为AECOPD的

诱因,以及是否可以作为抗菌药物选择依据有待进

一步研究。

2 2 4 微生物基因检测法 近年来,临床上采用

定量PCR、多重实时PCR及定向16srRNA基因

定量PCR,甚至纳米技术基因检测等方法使病原

体检出率明显提高。其中定量PCR的敏感度和特

异度较高,已成为呼吸道病毒感染的首选诊断方

法[66-67],而多重实时PCR检测与16srRNA基因

定量PCR检测技术使常规方法难以检出的病原体

快速检测成为可能。用多重实时 PCR技术检测

AECOPD患者鼻咽拭子,细菌与病毒分离率可达

63 5%~66 6%,最常见的病原体为流感嗜血杆

菌、肺炎链球菌、鼻病毒和流感病毒[68]。但痰液

标本可检出细菌复杂,必须综合评价其临床意义。
目前仅限于非常见微生物检测,如特殊病毒、非典

型病原体、耶氏肺孢子菌等。

2 3 影像学检查 AECOPD患者胸部影像学检查

的主要目的是除外引起慢阻肺患者咳嗽、咳痰、气

短加重的其他原因,特别是气胸、肺炎、胸腔积

液,部分患者甚至需要行肺动脉CT除外肺栓塞。
这些共患病抗感染治疗方案与 AECOPD差异很

大。其次,高分辨率CT对了解慢阻肺严重程度,
以及是否合并支气管扩张、肺结核空洞、慢性肺曲

霉病和弥漫性泛细支气管炎等非常重要。因此,建

议住院AECOPD患者常规行胸部影像学检查,必

要时行高分辨率CT检查。

3 AECOPD抗感染治疗

AECOPD的治疗目标是减轻患者临床症状,
预防急性加重,延缓肺功能降低,改善生活质量

等[2-3]。而改善肺泡通气量是中心环节,控制感染

是主要措施。

3 1 AECOPD抗病毒治疗 近年来抗病毒药物治

疗尚未取得显著进展,除流感病毒外,临床上不主

张经验性抗病毒治疗[69]。曾试用于鼻病毒属感染

的药物,包括针对靶向细胞敏感性、病毒附着、受

体阻断、病毒外膜、病毒RNA复制和病毒蛋白合

成等环节,但至今均未证实有效,而且有明显的不

良反应。因此,不推荐使用。
对疑似流感病毒诱发的AECOPD患者,尤其

是出现典型流感症状,如发热伴全身乏力、肌肉酸

痛,以及咳喘加重但无脓性痰,且处于流感暴发时

期的高危患者,可在发热48h内给予以神经氨酸

酶抑制剂为主的抗流感病毒药物治疗[69-71]。

3 1 1 神经氨酸酶抑制剂 奥司他韦是口服神经

氨酸酶抑制剂,给药后在胃肠道迅速吸收,生物利

用度较高。在发病48h内使用,可降低病死率

50%[72]。每次75mg,2次/d,疗程5d,重症病

例剂量可加倍,疗程可延长,不良反应无明显差

异。帕拉米韦对于季节性流感有效,静脉使用帕拉

米韦300mg或600mg的疗效均不劣于口服奥司

他韦,目前临床应用数据有限,应严密观察不良

反应。

3 1 2 M2受体抑制剂 M2离子通道阻滞剂包括

金刚烷胺和金刚乙胺2种。美国疾病控制与预防中

心指出,甲型流感病毒中>99%的 H3N2、季节性

H1N2、新甲型H1N1流感病毒对金刚烷胺和金刚

乙胺耐药,不建议使用[73]。

3 1 3 非核苷酸类抗病毒药物 阿比朵尔是前苏

联研制的一种广谱抗病毒药物,通过抑制病毒复制

早期膜融合发挥抗病毒作用。体外研究表明,阿比

朵尔对包括甲型流感病毒在内的多种病毒有抑制作

用[74-75]。WHO 《新型 H1N1流感药物治疗指南》
认为尚无充分的疗效与安全性证据,因而尚未推荐

使用[73]。
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3 2 AECOPD抗细菌治疗

3 2 1 抗 菌 药 物 的 应 用 指 征  1987 年,

Anthonisen等[76]根据患者是否出现呼吸困难加重、
痰量增加、脓痰等症状将AECOPD分为3组,咳

脓痰同时合并呼吸困难加重、痰量增加其中1项或

2项 (AnthonisenⅠ型或Ⅱ型)患者应用抗菌药物

受益明显,无脓痰者抗菌药物对治疗效果无显著影

响。其后的荟萃分析支持应用抗菌药物治疗[77]。
有报道抗菌药物降低AECOPD患者短期死亡风险

达77%,降低治疗失败风险53%[78]。荟萃分析也

显示相似的结论[79]。氧氟沙星治疗降低AECOPD
机械通气患者院内感染率与病死率,同时缩短住院

时间 与 机 械 通 气 时 间[80]。一 项 包 括 8 万 多 例

AECOPD患者的研究显示,住院初始2d内应用

抗菌药不但降低气管插管率,还能减少未来急性加

重频次[81]。对轻中度AECOPD患者随机对照试验

研究显示,阿莫西林/克拉维酸组有效率 (74 1%)
明显高于安慰剂组 (59 9%),并且前者急性加重

间隔时间延长[82]。2018年一项系统评价表明对于

轻中度AECOPD门诊患者,抗菌药物治疗显著降

低7~30d内再治疗率,但对病死率没有影响[83]。
因此,结合2019年GOLD报告[3]、2011年欧

洲下呼吸道感染管理指南[69],建议:(1)AECOPD
患者出现脓痰 (呼吸困难加重、痰量增加和痰液变

脓3个症状同时出现,或仅出现包括脓痰在内的任

何2个症状)需抗菌药物治疗;(2)严重AECOPD
需要机械通气支持患者给予抗菌药物治疗;(3)无

脓痰者加强支气管扩张剂雾化吸入治疗,暂不给予

抗菌药物,但应密切观察病情变化,一旦出现肺部

湿啰音、痰量增多、喘息加重等感染迹象应酌情加

用抗菌药物。

3 2 2 初始抗菌药物经验治疗

3 2 2 1 预后不良危险分层与铜绿假单胞菌感染

风险评估 2017年 ERS/ATSAECOPD 管理指

南[84]和2019年GOLD报告[3]均推荐根据当地医疗

机构细菌耐药情况以及耐药危险因素选择抗菌药

物。同时还需要兼顾患者既往急性加重频率、基础

疾病、器官功能状态、住院治疗、合并症、药物的

药代动力学/药效学特性、既往检出痰菌、既往用

药及药物过敏史等相关因素。
不同严重程度AECOPD患者下呼吸道分离菌

有显著差异。根据是否有预后不良危险因素,可将

慢阻肺患者分为单纯慢阻肺和复杂慢阻肺。单纯慢

阻肺患者以流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、卡他莫拉

菌为主,复杂慢阻肺患者以肠杆菌科细菌及产β-内

酰胺酶细菌为主。预后不良危险因素包括:年龄≥
65岁;FEV1%pred≤50%;每年急性加重次数≥
2次;合并心脏疾病;需持续氧疗。具备1项及以

上预后不良危险因素者为复杂慢阻肺,否则为单纯

慢阻肺[17,24-26]。

4%~15%慢阻肺患者痰液中可分离出铜绿假

单胞菌;在下呼吸道铜绿假单胞菌培养阳性患者

中,42 6% (20/47)发生急性加重[85]。对于频繁

加重、需应用激素治疗的重度 AECOPD住院患

者,分离培养出铜绿假单胞菌的概率更高,如果不

及早治疗预后更差[86]。2005、2011年 《欧洲成人

下呼吸道感染指南》建议对有铜绿假单胞菌感染危

险因素的患者给予相应经验治疗[87,69]。另一方面,
长期机械通气患者肺泡灌洗液铜绿假单胞菌定量培

养可以大于104cfu/ml,却常常并无肺炎表现[88];
住ICU患者痰液培养出铜绿假单胞菌,虽然预示

着住ICU时间延长和病死率增加,但检出的铜绿

假单胞菌并不一定需抗感染治疗[89]。
基 于 上 述 研 究,推 荐 对 于 社 区 发 病 的

AECOPD患者需评估铜绿假单胞菌感染危险因素

并进行分层治疗;住院48h以后,特别是机械通

气、应用广谱抗菌药物或糖皮质激素治疗后下呼吸

道检出的多重耐药菌则需慎重排除定植菌。铜绿假

单胞菌感染危险因素包括: (1)近1年住院史;
(2)经常 (>4次/年)或近期 (近3个月内)抗

菌药物应用史;(3)极重度慢阻肺 (FEV1%pred<
30%);(4)应用口服糖皮质激素 (近2周服用泼

尼松>10mg/d); (5)既往分离培养出铜绿假单

胞菌[90-93]。如出现上述危险因素中任何1项,则考

虑有铜绿假单胞菌感染可能。

3 2 2 2 根据危险分层和铜绿假单胞菌感染风险

制定抗感染方案 单纯慢阻肺可选用大环内酯类

(阿奇霉素、克拉霉素),第一代或第二代头孢菌素

(如头孢呋辛)等治疗;复杂慢阻肺无铜绿假单胞

菌感染风险者可选用阿莫西林/克拉维酸,也可选

用左氧氟沙星或莫西沙星口服或静脉治疗;有铜绿

假单胞菌感染风险的患者如能口服则可选用环丙沙

星或左氧氟沙星,需要静脉用药时可选择抗铜绿假

单胞菌的β-内酰胺类或联合左氧氟沙星。见图1。

3 2 3 抗菌药物的应用途径和疗程 给药途径

(口服或静脉给药)取决于患者的进食能力和抗菌

药物的 药 代 动 力 学/药 效 学 特 性,首 选 口 服 治

疗[3,84]。呼吸困难改善和脓痰减少提示治疗有效。
轻中度AECOPD患者抗菌药物疗程为5~7d,疗

程延长并未发现临床获益[94]。重度AECOPD、合
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注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重;FEV1%pred为第1秒用力呼气容积占预计值百分比

图1 AECOPD危险因素分层与经验性抗菌药物使用

并支气管扩张症、机械通气患者铜绿假单胞菌和耐

药菌感染风险明显增高,抗菌药物疗程可适当延

长,明确铜绿假单胞菌感染疗程可延长至10~14d。

3 2 4 抗感染疗效评估 呼吸困难改善和脓痰减

少提示治疗有效。抗感染治疗既要关注短期疗效,
又要将细菌负荷降低到低水平,以减少患者未来急

性加重风险,延长缓解期。
初始经验治疗反应不佳的原因可能与以下因素

有关: (1)糖皮质激素与支气管扩张剂使用不规

范;(2)初始治疗未能覆盖感染病原微生物,如铜

绿假单胞菌、耐药肺炎链球菌、其他非发酵菌和金

黄色葡萄球菌 [包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus,

MRSA)];(3)曲霉感染; (4)并发院内感染。

因此,应定期进行下呼吸道微生物检查,结合胸部

影像学改变、痰液性状综合分析,调整治疗方案。

3 2 5 AECOPD继发医院获得性肺炎 (hospital-
acquiredpneumonia,HAP)与VAP
3 2 5 1 抗感染指征 AECOPD患者住院48h
后新出现发热超过38 0℃、脓性气道分泌物或外

周血白细胞计数>10×109/L或<4×109/L等感

染表现,同时胸部X线或CT检查显示新出现渗出

样病变,排除其他疾病后,可考虑诊断 HAP,机

械通气患者考虑VAP,应给予经验性抗感染治疗

或目标治疗[95-96]。如无肺炎相关临床表现和影像学

征象,气道分泌物分离菌很可能为定植或污染菌。
《中国成人医院获得性肺炎与呼吸机相关性肺炎诊

断和治疗指南 (2018年版)》建议在临床工作中
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不采用呼吸机相关性气管-支气管炎这一诊断,也

不主张对呼吸机相关性气管-支气管炎进行抗感染

治疗[95]。当不能诊断 HAP/VAP 或CPIS评分<
6分时,暂不支持针对呼吸道分离菌进行抗感染治

疗。如果患者呼吸道脓痰减少后再次明显增多,呼

吸困难再次加重,则要重视分离菌的致病性,并给

予必要的联合抗菌药物治疗。

3 2 5 2 AECOPD继发多重耐药菌感染处理策

略 AECOPD继发 HAP/VAP的经验性抗感染治

疗策略需依据所在医院的 HAP/VAP病原谱及药

敏结果制定。呼吸道存在 MRSA定植,或居住在

MRSA分离率较高的医疗单元,建议覆盖 MRSA。
对于具有多重耐药铜绿假单胞菌及其他多重耐药革

兰阴性菌感染危险因素的患者,以及具有死亡高危

因素患者,建议联合使用2种不同类抗菌药物。常

见多重耐药菌的处理策略如下。

3 2 5 2 1 非发酵菌 对于多重耐药铜绿假单胞

菌感染,联合用药治疗的效果优于单药治疗。选择

具有抗铜绿假单胞菌活性的β-内酰胺类,联合氨基

糖苷类或氟喹诺酮类药物。对于泛耐药铜绿假单胞

菌感染,还可选择以多黏菌素为基础的联合治疗方

案,如多黏菌素联合抗铜绿假单胞菌β-内酰胺类、
环丙沙星或磷霉素。对于全耐药铜绿假单胞菌感

染,甚至需要选择以多黏菌素为基础的三联治疗:
多黏菌素+抗铜绿假单胞菌β-内酰胺类+环丙沙

星、多黏菌素+抗铜绿假单胞菌β-内酰胺类+磷霉

素 (表1)。

表1 AECOPD铜绿假单胞菌感染治疗药物

推荐药物 用法

头孢他啶 2g,q8h,静脉滴注

头孢吡肟 2g,q12h或q8h,静脉滴注

氨曲南 2g,q8h或q6h,静脉滴注

哌拉西林/他唑巴坦 4 5g,q8h或q6h,静脉滴注

头孢哌酮/舒巴坦 3g,q8h,静脉滴注

亚胺培南、美罗培南 1g,q8h或q6h,静脉滴注

比阿培南 0 3~0 6g,q8h,静脉滴注

环丙沙星 0 4g,q12h或q8h,静脉滴注

左氧氟沙星 0 5g或0 75g,qd,静脉滴注

阿米卡星 15~20mg·kg-1·d-1,国内通常0 6g,qd,静脉滴注,对严重感染肾功能正常者,可加量至0 8g,qd
妥布霉素 7mg·kg-1·d-1,危重感染可加量至8mg·kg-1·d-1,国内通常用160~240mg,qd,静脉滴注

多黏菌素E 2 5~5mg·kg-1·d-1,分2次静脉滴注

多黏菌素B 1 5~2 5mg·kg-1·d-1,分2次静脉滴注

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重;q8h为每8小时1次;q12h为每12小时1次;q6h为每6小时1次;qd为每日1次

对于多重耐药鲍曼不动杆菌感染,推荐根据药

敏结果选择抗菌药物,且推荐联合用药、较大药物

剂量使用、延长疗程、根据药代动力学/药效学理

论指导合适的给药方案。联合治疗方案包括:舒巴

坦及其合剂+多黏菌素,或替加环素,或多西环

素,或碳青霉烯类;多黏菌素+碳青霉烯类;替加

环素+碳青霉烯类,或多黏菌素;舒巴坦及其合

剂+多西环素+碳青霉烯类;舒巴坦及其合剂+替

加环素+碳青霉烯类;亚胺培南/西司他丁+利福

平+多黏菌素,或妥布霉素 (表2)。

表2 AECOPD鲍曼不动杆菌感染治疗药物

推荐药物 用法

舒巴坦及其合剂 (头
孢 哌 酮/舒 巴 坦、
氨苄西林/舒巴坦)

舒巴坦剂量为6g/d,甚至8g/d,分3~4次给药,
充分的剂量、延长输注时间并与其他药物联合
治疗

碳青霉烯类 亚胺培南或美罗培南1g,q8h或q6h,静脉滴注;
比阿培南0 3~0 6g,q8h,静脉滴注

多黏菌素E 2 5~5mg·kg-1·d-1,分2次静脉滴注

多黏菌素B 1 5~2 5mg·kg-1·d-1,分2次静脉滴注

替加环素 首剂100mg,之后50mg,q12h,静脉滴注

氨基糖苷类 阿米卡星0 6~0 8g/d,静脉滴注

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重;q8h为每8小

时1次;q6h为每6小时1次;q12h为每12小时1次

嗜麦芽窄食单胞菌对多种抗菌药物固有耐药,
仅米诺环素、SMZ/TMP、左氧氟沙星等少量抗菌

药物对其有较好的抗菌活性。联合用药方案均为基

于SMZ/TMP,如SMZ/TMP+替卡西林/克拉维

酸,或头孢哌酮/舒巴坦,或氟喹诺酮类,或四环

素类,或头孢他啶,或多黏菌素 (表3)。

3 2 5 2 2 肠杆菌科细菌 肠杆菌科细菌包括埃

希菌属、克雷伯菌属、变形杆菌属等。这些菌属耐

药机制相仿,主要为产ESBLs、产头孢菌素酶及

碳青霉烯酶,导致细菌对头孢菌素、碳青霉烯类耐

药。同时,这些细菌还易出现多重耐药,常同时对

喹诺酮类、氨基糖苷类等抗菌药物耐药。
头霉素对产ESBLs菌有一定抗菌作用,可用

于轻、中度感染患者。产ESBLs的肠杆菌科细菌
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对3个β-内酰胺酶抑制剂复合制剂通常具有较高敏

感度,可用于轻、中度产ESBLs肠杆菌科细菌感

染。碳青霉烯类为最可靠的治疗药物。氨基糖苷类

和氟喹诺酮类对产ESBLs肠杆菌科细菌耐药率较

高,通常用于和其他药物联合治疗,不用于单药

治疗。

表3 AECOPD嗜麦芽窄食单胞菌感染治疗药物

推荐药物 用法

SMZ/TMP 以TMP计,15mg·kg-1·d-1,国内常规剂量为2~3片,3次/d,口服 (片剂和针剂规格相同,均含SMZ400mg,TMP
80mg)

替卡西林/克拉维酸 3 2g,q4h或q6h,静脉滴注

头孢哌酮/舒巴坦 3 0g,q8h,静脉滴注,难治性或可增量至3g,q6h
多西环素或米诺环素 100mg,q12h,如对四环素耐药或患者不能耐受,也可以选择替加环素治疗

左氧氟沙星或莫西沙星 对嗜麦芽窄食单胞菌具有杀菌作用,但治疗过程中会发生快速耐药,一般用于联合治疗

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重;SMZ为磺胺甲恶唑;TMP为甲氧苄啶;q4h为每4小时1次;q6h为每6小时1次;q8h
为每8小时1次;q12h为每12小时1次

表4 AECOPD肠杆菌科细菌抗感染治疗药物

病原菌 推荐药物 用法

产超广谱β-内酰胺酶肠杆菌科细菌 头霉素 (头孢西丁、头孢美唑或头孢米诺) 2 0g,q12h,静脉滴注

β-内酰胺酶抑制剂复合制剂

 头孢哌酮/舒巴坦 3 0g,q8h
 哌拉西林/他唑巴坦 4 5g,q8h或q6h
 阿莫西林/克拉维酸 1 2g,q8h或q6h,静脉滴注

碳青霉烯类

 厄他培南 1 0g,qd,静脉滴注

 亚胺培南、美罗培南 0 5g,q8h或q6h;1 0g,q8h,静脉滴注

 帕尼培南 1 0g/d,分2次静脉滴注,滴注30min以上,重症感染可增加至

 2 0g/d,分2次静脉滴注

 比阿培南 0 3~0 6g,q8h,静脉滴注

氨基糖苷类和喹诺酮类 通常用于和其他药物联合治疗,不用于单药治疗

产头孢菌素酶肠杆菌科细菌 头孢吡肟 2 0g,q12h或q8h,静脉滴注

碳青霉烯类联合氨基糖苷类或喹诺酮类 用于对其敏感的产头孢菌素酶肠杆菌科细菌感染的联合治疗

产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌 常用的联合药物包括碳青霉烯类、氨基糖苷类、磷
霉素,甚至需要多黏菌素+替加环素+碳青霉烯
类三药联合治疗

头孢他啶/阿维巴坦 对耐碳青霉烯类,又不适于应用多黏菌素联合替加环素者可以尝试

2 5g (头孢他啶2g,阿维巴坦0 5g),q8h,静脉滴注 (根据肌

 酐清除率调整剂量)

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重;q12h为每12小时1次;q8h为每8小时1次;q6h为每6小时1次;qd为每日1次

产头孢菌素酶肠杆菌科细菌对第一代、第二

代、第三代头孢菌素、头霉素以及氨曲南耐药,且

不被克拉维酸等酶抑制剂抑制,甚至高产头孢菌素

酶菌株如果同时合并细菌膜蛋白丢失或表达下降导

致菌株同时对碳青霉烯类耐药,产头孢菌素酶菌株

还可以同时产ESBLs。因此,产头孢菌素酶肠杆

菌科细菌感染选择第四代头孢菌素,如头孢吡肟

(2 0g,每12小时1次或每8小时1次,静脉滴

注);碳青霉烯类用于对其敏感的产头孢菌素酶肠

杆菌科细菌感染的治疗;氨基糖苷类和氟喹诺酮类

可用于联合治疗。
产碳青霉烯酶肠杆菌科细菌主要为肺炎克雷伯

菌,这类肠杆菌科细菌对各类抗菌药物耐药率高,
呈现广泛耐药现象,治疗困难,致病性强,致死率

高。对其较为敏感的抗菌药物为多黏菌素和替加环

素,但这2种药物单药治疗失败率高,通常需要相

互联合或和其他抗菌药物联合治疗。常用的联合药

物包括碳青霉烯类、氨基糖苷类、磷霉素,甚至需

要多黏菌素+替加环素+碳青霉烯类三药联合治疗

(表4)。

3 2 5 2 3 MRSA MRSA 感染多采用单药治

疗,目前联合治疗缺乏足够临床证据。治疗可选择

的药物有万古霉素 (或去甲万古霉素)、替考拉宁

和利奈唑胺 (表5)。在治疗 MRSA肺炎时,万古

霉素的谷浓度应该维持在15~20mg/L。当临床菌

株对万古霉素的最低抑菌浓度≥1 0mg/L时,应
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根据临床治疗反应和微生物清除状况决定是否继续

使用万古霉素。

表5 AECOPDMRSA感染抗感染治疗药物

推荐药物 用法

万古霉素 (或去甲万古霉素) 15~20mg/kg,q8h或q12h,静脉滴注,单次最大剂量不超过2g;危重患者可25~30mg/kg作为负荷剂量,延长滴注时
间至2h

替考拉宁 负荷剂量400mg或首剂6mg/kg,q8h,静脉滴注30min,以后维持剂量为6~10mg/kg,qd
利奈唑胺 0 6g,q12h,静脉滴注或口服,口服生物利用度100%,在体外对VISA及hVISA敏感,万古霉素的最低抑菌浓度升高或

出现VISA、hVISA感染时可选择;长期应用的不良反应为血液系统毒性,包括血小板减少、贫血、白细胞减少,多发
生于疗程超过2周时

  注:AECOPD为慢性阻塞性肺疾病急性加重;MRSA为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌;VISA为万古霉素中度耐药金黄色葡萄球菌;

hVISA为万古霉素异质性中介金黄色葡萄球菌;q8h为每8小时1次;q12h为每12小时1次;qd为每日1次

3 3 AECOPD抗真菌治疗 AECOPD患者痰液

分离念珠菌基本为定植菌,不能作为应用抗真菌治

疗的依据[97]。慢阻肺患者曲霉感染主要有2种情

形:一是稳定期慢阻肺合并亚急性坏死性肺曲霉

病,不属于本共识讨论范围;二是AECOPD继发

侵袭性支气管-肺曲霉病。后者病死率高,需积极

治疗。常用药物包括两性霉素B、伏立康唑、泊沙

康唑及卡泊芬净。其中伏立康唑为美国感染疾病学

会 《肺曲霉病治疗指南》推荐首选药物,首剂

6mg/kg,每12小时1次,序贯4mg/kg,每12
小时1次,直至临床改善,序贯口服伏立康唑片

200mg,每12小 时1次,或 改 口 服 伊 曲 康 唑

400~600mg,直至临床和影像表现都稳定或消

失。如选择两性霉素B,首剂0 02~0 1mg/kg给

药,逐日增加至0 7mg·kg-1·d-1,成人最高剂量

不超过1mg·kg-1·d-1,直至临床改善,后序贯

口服伏立康唑或伊曲康唑。一线治疗失败患者可选

择泊沙康唑口服进行挽救性治疗,推荐剂量为

200mg,4次/d,病情稳定后改400mg,2次/d;
还可 以 选 择 卡 泊 芬 净 进 行 补 救 性 治 疗,首 剂

70mg,序贯50mg,1次/d。对于疗效较差的严

重侵袭性肺部感染,可以考虑联合抗真菌治疗,通

常选择伏立康唑和卡泊芬净联合或两性霉素和伊曲

康唑联合治疗,但联合治疗是否优于单药治疗尚缺

乏充分临床证据[98-99]。

4 慢阻肺合并其他感染性疾病

4 1 AECOPD与社区获得性肺炎 (community-
acquiredpneumonia,CAP) CAP是慢阻肺最常

见的合并症之一,在需要住院的CAP患者中约占

30%,在因重症肺炎收住ICU的患者中甚至达到

50%[100-101]。慢阻肺患者肺炎发病率是一般人群的

2倍,而且与气流阻塞水平呈正相关[102]。慢阻肺

患者发生CAP的危险因素包括目前吸烟、年龄超

过55岁、具有既往加重史或肺炎史、体质量指

数<25kg/m2、呼吸困难分级较差、严重气流受

限。另有证据发现血嗜酸粒细胞百分比<2%增加

肺炎发生的风险[103]。
以 往 曾 认 为 CAP 是 AECOPD 的 诱 因 之

一[104]。临床研究发现慢阻肺合并CAP与感染诱

发的 AECOPD存在差异,后来CAP被列为慢阻

肺的合并症,以区别于AECOPD。与AECOPD相

比,合并CAP的慢阻肺患者既往常有肺炎病史;
在住院初期,CAP患者CRP、PCT、肿瘤坏死因

子α和IL-6水平更高。寒战、胸痛、脓痰、第1
天CRP水平是CAP的独立临床预测因子。细菌学

检查方面,流感嗜血杆菌在AECOPD多见,而肺

炎链球菌在CAP更多见[105]。另一项研究也发现

AECOPD患者气流阻塞与缺氧程度相对更重;而

慢阻肺合并CAP患者发热、实验室异常 (白细胞

增多、CRP升高、低血清白蛋白)、肺部啰音等更

常见;但2组在住院时间、ICU收治率或机械通气、
院内病死率方面差异无统计学意义[106]。但来自美国

退伍军人医疗数据库资料显示慢阻肺合并CAP的住

院病死率和出院后30d内病死率均明显高于单纯

AECOPD患者[107]。另外,在收住ICU的危重慢阻

肺患者中,肺炎是院内死亡的独立危险因素[108]。
慢阻肺作为CAP的基础疾病,初始经验性抗

感染药物选择时,除了考虑肺炎链球菌、流感嗜血

杆菌、肠杆菌科细菌之外,还要考虑到军团菌、金

黄色葡萄球菌、厌氧菌、流感病毒等。此外,反复

使用抗菌药物或糖皮质激素、病情严重 (反复住

院、入住ICU、气管插管等)亦是慢阻肺患者发

生铜绿假单胞菌感染的危险因素。经验性抗菌药物

选择可参考国内CAP诊治指南[109]。对于长期接

受吸入激素治疗、反复发生肺炎的患者,可能需要

停用吸入激素,以观察其是否为反复感染的原因。

4 2 AECOPD合并支气管扩张继发感染 随着

CT检查在慢阻肺评估中的应用增多,慢阻肺合并
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支气管扩张逐渐引起关注[110]。一项系统回顾纳入

5329例慢阻肺患者,其中25 9% (19%~68%)
患者胸部CT显示支气管扩张[111]。国内研究发现

慢阻肺患者CT检查支气管扩张的发现率为34 7%~
45 8%[112-114],影像表现多为轻度或中度支气管扩

张。
这种基于影像学标准诊断的支气管扩张,是否

与临床诊断的支气管扩张症具有同样的意义有待深

入研究。曾有研究发现胸部CT显示支气管扩张的

慢阻肺患者气道炎症加重,血IL-6和IL-8水平更

高[115]。研 究 报 道,慢 阻 肺 合 并 支 气 管 扩 张 与

AECOPD、病死率升高相关[115-116]。研究发现,与

单纯慢阻肺相比,有支气管扩张的慢阻肺患者肺功

能更差,体质量指数较低,既往肺结核比例较高,
呼吸困难程度加重,急性加重频率增加,痰培养铜

绿假单胞菌分离率提高[113]。合并支气管扩张是慢

阻肺全因死亡率的独立危险因素[112]。
慢阻肺患者CT发现支气管扩张大致可分为2

种情况。多为轻度支气管扩张,可能与气道炎症和

反复感染有关,可认为是慢阻肺的一种影像学表

型[117]。另一种情况则表现为支气管扩张症和慢阻

肺的重叠,这种情况诊断有时比较困难。首先应明

确慢阻肺诊断的可靠性,因为支气管扩张症本身可

引起不可逆性气流阻塞,需加以鉴别。如果慢阻肺

诊断可靠,则要进一步询问病史,长期咳脓痰或伴

有咯血,既往特别是青年或幼年时曾有麻疹、肺

炎、肺结核等病史,有助于支气管扩张症的诊断。
慢阻肺合并支气管扩张的治疗尚缺乏循证医学

证据。对于稳定期患者,采用较长疗程的抗菌药物

疗法 (如大环内酯类)可能有助于减少急性加重频

率。在有细菌定植或反复下呼吸道感染的患者,吸

入激素可能应该避免。
支气管扩张继发感染可诱发急性加重,出现咳

嗽、痰量增加或咳嗽性质改变、新鲜脓痰增加、喘

息、气急、咯血及发热等全身症状,此时应参照支

气管扩张症急性加重原则给予积极抗菌药物治

疗[118]。支气管扩张症急性加重一般是由定植菌群

引起,60%~80%的稳定期支气管扩张患者存在潜

在致病菌定植,最常分离出的细菌为流感嗜血杆菌

和铜绿假单胞菌。其他革兰阳性菌如肺炎链球菌和

金黄色葡萄球菌也可定植于患者的下呼吸道。建议

急性加重期开始抗菌药物治疗前送痰培养,在等待

结果时即开始经验性抗菌药物治疗[118]。经验治疗

原则依照有无铜绿假单胞菌感染危险因素选择药

物。急性加重期抗菌药物治疗疗程尚不确定,建议

为14d左右[118-119]。将来有必要开展相应研究,以

明确较短疗程是否产生同样疗效,抑或较长疗程是

否会带来更多的临床获益。

5 AECOPD吸入抗菌药物治疗

在抗感染治疗中,口服或静脉滴注抗菌药物最

有效,但存在明显的缺点:(1)肺脏的血药浓度显

著低于外周血浓度;(2)易产生耐药;(3)不良反

应较明显。吸入抗菌药物的应用是近年抗感染治疗

进展之一,其优点为肺部药物浓度高,对肝肾功能

影响小且不良反应少。
目前吸入抗菌药物已经在支气管扩张症治疗中

获得明确应用指征[119-120]。吸入抗菌药物在下呼吸

道感染和VAP治疗中的应用也有报道,尤其吸入

抗菌药物治疗多重耐药菌感染导致的 VAP,其疗

效已经得到肯定[121-123]。可用于下呼吸道感染的吸

入抗菌药物包括庆大霉素、阿米卡星、头孢他啶、
多黏菌素、两性霉素B等静脉注射剂[121],而后者

是目前唯一可用于吸入治疗的抗真菌药物。此外,
有报道重症慢阻肺合并多重耐药铜绿假单胞菌感染

患者应用妥布霉素溶液吸入治疗2周 (300mg,

2次/d),痰液中的炎性标志物显著降低,6个月急

性加重的发生率减少42%[124]。但因随机对照试验

研究资料有限,吸入抗菌药物对AECOPD的疗效

和安全性有待进一步探讨。
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