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　 　 【摘要】 重症患者医院感染的发生率高且预后差， 药物预防可为特定人群带来获益。 对于呼吸机相关性肺炎， 可针

对特定患者及疾病发病时间， 选择全身应用或雾化吸入抗生素预防治疗； 对于重症医学科侵袭性曲霉病 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒ⁃
ｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＩＡ） 的诊断需重新认识， 并评估 ＩＡ 高危人群预防性抗真菌治疗的必要性； 巨细胞病毒 （ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ， ＣＭＶ）
再激活在重症患者中并不鲜见， 预防性抗病毒治疗可降低 ＣＭＶ 再激活的发生率， 但能否改善患者的临床结局仍待研究

进一步探索。 针对重症患者医院感染进行药物预防治疗时， 临床医生需对目标人群、 药物种类及用药方式等因素开展充

分的风险⁃效益评估。
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Ｖｏｌ １５ Ｎｏ ３　 ５０７　　

　 　 医院感染的预防是重症医学科的重要工作之一。
重症医学科患者普遍具有病情危重、 免疫力低下等特

点， 同时接受多种有创治疗和监护措施， 使其生理屏

障遭到破坏， 加之抗生素的大量应用， 其医院感染的

发生风险明显高于普通病房。 研究显示， ２０％ 的医

院感染发生在重症医学科， 已成为威胁患者生命安

全、 增加患者及社会医疗负担的重要因素［１］ 。
重症医学科最常见的医院感染是与支持设备相关

的感染， 包括呼吸机相关性肺炎 （ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＶＡＰ ）、 导 管 相 关 血 流 感 染 （ ｃａｔｈｅｔｅｒ
ｒｅｌａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＣＲＢＳＩ） 以及导管相关

尿路感染 （ ｃａｔｈｅｔｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＣＡＵＴＩ）。 近年来研究发现， 以脓毒症为代表的重症

疾病对重症医学科患者的免疫功能亦产生影响［２］ ，
曲霉菌、 巨细胞病毒 （ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ， ＣＭＶ） 等机

会性病原菌感染的发生率也逐渐增加。 医院感染控制

策略的重点在于预防， 对于所有重症医学科患者， 均

应制订常规感染控制方案， 如保持良好的手卫生、 每

日使用氯己定擦浴； 对于存在耐药菌感染或定植的患

者， 应制订接触性防护措施， 定期开展耐药菌监测，
加强环境管理等。 针对最常见的 ＶＡＰ、 ＣＲＢＳＩ 和

ＣＡＵＴＩ， 集束化预防措施已广泛应用于临床， 如预防

ＶＡＰ 的集束化预防方案， 包括尽量避免插管和预防

再次插管、 通过调整镇静方案以尽量减少镇静、 每日

评估患者能否脱机、 维持和改善体能状况、 床头抬高

３０° ～４５°、 加强口腔护理以及仅在明显污染或出现故

障时更换呼吸机管路等［３］ 。 研究显示， 有效实施质

量控制措施可使重症医学科的医院感染状况得到持续

改善［４］ 。
在医院感染预防措施中， 抗生素药物管理是重要

环节之一。 作为重症医学科治疗感染的重要手段， 抗

生素使用不当可能带来深远的不良影响， 包括微生物

的耐药性逐渐增加、 选择出难辨梭状芽孢杆菌及出现

抗生素不良反应等［５］ 。 一般来说， 对于疑似或确诊

感染的患者， 最佳治疗方案是积极留取感染的病原学

证据， 在获得最终微生物学数据前积极启动经验性

抗生素治疗， 然后再根据微生物学数据和临床结果

调整抗生素治疗方案［６］ 。 在某些特殊临床场景下，
抗生素药物的合理应用可显著降低感染发生率， 有

效预防医院感染的发生。 手术部位感染 （ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｓｉｔｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＳＳＩ） 是手术患者最常见且负担最重的

医院感染， 发生率高达 ２％ ～５％， 抗生素预防是降低

其发病率的重要手段之一［７⁃８］ 。 对于造血干细胞移植

和实体 肿 瘤 患 者， 开 展 侵 袭 性 曲 霉 病 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌ⁃ｌｏｓｉｓ， ＩＡ） 和 ＣＭＶ 感染的药物预防治疗已被

写入权威指南［９⁃１１］ 。 由此可见， 医院感染的药物预防

对象是感染发病率高、 后果严重的人群。 对于重症医

学科患者而言， 普遍使用药物预防感染显然是不恰当

的， 但预防性使用抗生素是否可为特定人群的特定感

染带来获益， 尚未得到广泛共识。 在细菌感染方面，
大量研究已对重症医学科的 ＶＡＰ 药物预防进行了有

意义的探索， 而随着对重症患者免疫功能抑制认识的

不断深入， 其是否需进行 ＩＡ 和 ＣＭＶ 感染的预防治疗

已成为临床亟待解答的问题。 本文以 ＶＡＰ、 ＩＡ 和

ＣＭＶ 感染为例， 分别探讨药物预防治疗在重症医学

科患者细菌、 真菌和病毒感染方面的研究进展。

１　 呼吸机相关性肺炎

ＶＡＰ 是重症医学科患者最普遍、 后果最严重的

医院感染。 研究表明， 我国 ＶＡＰ 的发病率为 ５ ０３ 例

／千呼吸机使用日［４，１２］ ， 住院死亡率达 １１ １％ ［１２］ 。 此

外， ＶＡＰ 还可导致机械通气时间和住院时间延长，
以及医疗费用增加［１３⁃１５］ 。 根据肺炎出现的时间， 通

常把机械通气 ４ ｄ 内出现的 ＶＡＰ 称为早发性 ＶＡＰ
（ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ＶＡＰ， ＥＯ⁃ＶＡＰ）， 而 ４ ｄ 后出现的 ＶＡＰ
称为晚发性 ＶＡＰ。

通常认为， ＶＡＰ 患者感染主要是微量误吸定植

于口咽部 （甚至胃肠道） 的微生物所导致。 尽管气

管内导管对患者具有一定的保护作用， 但其可促使口

咽部分泌物和细菌吸入肺部， 从而导致肺炎。 呼吸机

管路、 加湿装置、 气管插管和气管切开管在常规护理

过程中均可能被污染而使患者直接接触大量微生物。
此外， 疾病、 药物或肠内营养引起的胃内 ｐＨ 值改变

也可使胃和上消化道的菌群平衡状态遭到破坏。
研究显示， 昏迷重症患者主要以 ＥＯ⁃ＶＡＰ 为主，

通常在患者入院前 ３ ｄ 达到峰值。 其中， 创伤性颅脑

损伤和蛛网膜下腔出血患者的发生率分别高达

６０％ ［１６］和 ４８％ ［１７］ 。 集束化预防措施对于 ＥＯ⁃ＶＡＰ 的

预防效果不及晚发性 ＶＡＰ 有效［１８］ ， 相关研究正在探

索对此类人群进行药物预防治疗的可能性。 一项纳入

３ 项临床研究共 ２６７ 例昏迷重症患者的荟萃分析显

示， 全身使用抗生素可降低 ＥＯ⁃ＶＡＰ 的发生率及重症

医学科住院时间， 但死亡率和机械通气时间未改

善［１９］ 。 由于证据等级不足， 昏迷人群是否应全身使

用抗生素预防 ＥＯ⁃ＶＡＰ 仍需进一步研究证实。
出于对全身应用抗生素导致不良后果的担忧， 应

用吸入性抗生素预防 ＶＡＰ 成为近年来研究的热点。
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总体而言， ＶＡＰ 在通气 ７ ｄ 后发生率达到高峰， 因此

早期干预可能阻止感染的发生。 相关研究分别评估

了雾化吸入多粘菌素、 头孢他啶和庆大霉素的效

果， 通过吸入抗生素以减少支气管内的细菌负荷，
从而降低 ＶＡＰ 的发生风险。 一项纳入 １０００ 余例机

械通气患者的荟萃分析显示， 与安慰剂相比， 吸入

性抗生素治疗减少了 ＶＡＰ 的发生率， 雾化妥布霉素

可能是预防 ＶＡＰ 发生的最有效方案［２０］ 。 近期， 一

项纳入 ８５０ 例患者的双盲随机临床研究显示， 雾化

吸入阿米卡星与 ２８ ｄ 内 ＶＡＰ 发生率显著降低相关

（１５％比 ２２％， Ｐ＝ ０ ００４）， 且两组患者机械通气相

关并发症无显著差异［２１］ 。
综上所述， 针对 ＶＡＰ 的药物预防治疗是集束化

管理策略的有益补充， 出于对广泛使用抗生素带来不

良影响的担忧， 临床在应用药物预防治疗时需充分考

虑 ＶＡＰ 的类型、 目标人群、 用药种类及用药方式。

２　 侵袭性曲霉病

ＩＡ 是对患者生命威胁最大的一种机会性感染，
死亡率高。 烟曲霉是最常见的致病菌， 占发病率的

７０％～８０％， 黄曲霉、 黑曲霉和土曲霉的发病率也不

断增加［２２］ 。 传统观念认为， ＩＡ 主要发生于免疫功能

低下的患者， 如器官移植、 血液系统恶性肿瘤以及接

受化疗或免疫抑制治疗的患者。 但近年来研究发现，
对于非中性粒细胞缺乏的重症患者， 其 ＩＡ 的发生率

也呈明显增长趋势。 美国的一项回顾性调查研究显

示， 重症 医 学 科 患 者 的 ＩＡ 以 侵 袭 性 肺 曲 霉 病

（ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＩＰＡ） 为主， 发生率

为 ６ ４％， 住院死亡率可达 ４６％， 平均住院时间为

２６ ９ ｄ， 平均总住院费用为 ７６ ２３５ 美元［２３⁃２６］ 。
重症医学科患者发生 ＩＡ 的高危因素包括使用大

剂量皮质类固醇激素、 慢性阻塞性肺疾病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）、 肝功能不全、
营养不良、 烧伤和糖尿病等［２７］ 。 因脓毒症或急性呼

吸窘迫综合征而入住重症医学科的患者更易发生 ＩＡ，
表明脓毒症可能是 ＩＡ 的直接危险因素［２８］ 。 值得注意

的是， 近年来重症病毒性肺炎患者继发 ＩＡ 的比例明

显增加， 且对患者的预后造成了严重影响［２９⁃３１］ 。 与

流感和 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关的肺曲霉病分别称为流感相关

肺曲霉病 （ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，
ＩＡＰＡ） 和 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关肺曲霉病 （ＣＯＶＩＤ⁃ １９⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ， ＣＡＰＡ）。 ＩＡＰＡ 通常在

流感发病的前 ５ ｄ 出现［３２］ ， 其发生机制可能与流感

导致上皮细胞损伤有关， 流感和 ／ 或炎症反应导致肺

部对真菌的宿主反应缺陷， 从而对曲霉病更易感。 大

多数 ＣＡＰＡ 患者在入住重症医学科后第 ４ ～ １１ 天发

病［３３］ ， 其发病机制与 ＩＡＰＡ 不同， 可能涉及曲霉菌

的呼吸道定植、 组织侵袭和血管侵袭全过程［３４］ 。 与

ＩＡＰＡ 相比， ＣＡＰＡ 的血管侵犯相对较少。
研究显示， 在急性髓系白血病或骨髓异常增生综

合征接受化疗的患者及重度移植物抗宿主病的造血干

细胞移植患者中， 泊沙康唑可有效降低 ＩＡ 的发生

率［３５⁃３６］ 。 对于合并 ＣＯＰＤ、 急性肝衰竭、 烧伤、 营养

不良、 糖皮质激素治疗的重症医学科患者， 若确定患

者为 ＩＡ 高危人群， 需考虑药物预防治疗［３７］ 。
鉴于重症医学科患者的异质性， 目前其侵袭性曲

霉菌感染的药物预防治疗研究主要集中于 ＩＡＰＡ 和

ＣＡＰＡ 领域。 一项随机、 开放标签的概念验证试验观

察了静脉应用泊沙康唑 ７ ｄ 对于因流感导致呼吸衰竭

而入住重症医学科患者的治疗效果， 尽管未得出泊沙

康唑作为预防治疗药物的明确结论， 但研究发现患者

入院时的 ＩＡＰＡ 发病率远高于预期 （７１％）， 提示此

类患者入住重症医学科后需立即开展真菌感染的评估

和鉴别诊断， 并尽快开始 ＩＡＰＡ 的预防治疗［３８］ 。 针

对 ＣＡＰＡ 预防侵袭性曲霉菌感染的研究相对较多， 应

用药物多为静脉泊沙康唑和雾化两性霉素 Ｂ 脂质体。
一项纳入 １３２ 例患者的前瞻性研究显示， 相较于对照

组， 静脉应用泊沙康唑可显著降低干预组 ＣＡＰＡ 的发

生率 （ １ ４％比 １７ ５％）， 但两组间生存率无显著差

异［３９］ 。 雾化吸入两性霉素 Ｂ 脂质体预防 ＣＡＰＡ 的回

顾性研究显示， 接受药物预防治疗的患者 ＣＡＰＡ 发生

率较低［３４，４０］ 。
尽管指南建议对传统 ＩＡ 高危人群进行抗真菌药

物预防治疗， 但必须认识到， 面临 ＩＡ 感染风险的重

症患者比例逐渐增加， 且对于重症患者 ＩＡ 的认知和

诊断也在不断更新， 目前的指南推荐意见可能不适用

于不断变化的临床新情况。 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 大流行数据表

明， 对于接受皮质类固醇激素治疗、 具有 ＣＯＰＤ 病史

的高危 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者， 抗真菌药物预防治疗可能为

一种选择［２７］ 。 对于重症 ＣＯＶＩＤ⁃ １９ 患者， 尤其同时

合并其他危险因素的患者， 国内专家共识建议进行预

防性抗曲霉治疗［４１］ 。 在药物选择方面， 目前尚无针

对重症医学科患者的具体建议， 根据指南建议 （针
对其他人群）， 首选泊沙康唑［３７］ 。 在更广泛的人群

中开展预防性抗曲霉治疗， 必须权衡获益与耐药增

加的风险， 因为对唑类耐药的曲霉所导致的高死亡

率可能带来灾难性后果。 因此， 在考虑对重症医学
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科患者进行抗真菌药物预防治疗之前， 应根据当地

的真菌感染发病率、 宿主的危险因素、 既往真菌感

染 ／ 定植病史进行认真评估。

３　 巨细胞病毒再激活

在世界范围内， ＣＭＶ 感染非常普遍， 且与社会

的经济发展水平关系密切［４２］ 。 在发达国家， 成年人

群的 ＣＭＶ 血清阳性率约为 ４０％ ～ ５０％， 而在某些发

展中国家高达 ９５％ ［４３］ 。 原发性感染后， ＣＭＶ 通常发

展为终身潜伏。 在免疫功能正常的宿主中， Ｔ 细胞负

责控制 ＣＭＶ 病毒复制， 然而当 ＣＭＶ 特异性 ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋淋巴细胞缺乏时， ＣＭＶ 则重新激活， 引发感染。
传统的免疫抑制人群， 如血液系统恶性肿瘤、 骨

髓移植及实体器官移植患者， 其 ＣＭＶ 再激活的比例

较高［４４］ 。 一项荟萃分析显示， 重症患者 ＣＭＶ 的再激

活率高达 １７％ ［４５］ 。 脓毒症是重症患者 ＣＭＶ 再激活的

独立危险因素［４４］ ， 严重脓毒症患者的 ＣＭＶ 再激活率

可达 ４１％～ ４５％ ［４６⁃４７］ 。 重症患者的 ＣＭＶ 再激活与严

重的临床后果及医疗负担相关， 可能导致重症医学科

死亡率、 总死亡率、 机械通气时间、 医院感染发生

率、 肾脏替代治疗比例以及重症医学科住院时间

增加［４５，４８］ 。
目前， 对于 ＣＭＶ 再激活与较差的临床预后之

间潜在的因果关系存在三种理论假设。 首先， ＣＭＶ
可直接或间接导致肺损伤。 肺部 ＣＭＶ 再激活可通

过病毒的直接毒性， 或通过改变基质金属蛋白酶和

金属蛋白酶抑制剂的表达平衡使得肺损伤进一步放

大。 其次， ＣＭＶ 不仅通过刺激肺部特异性炎性反应

导致肺损伤， 还可引起全身细胞因子反应失调， 导

致多种细胞因子水平升高［４９］ 。 最后， ＣＭＶ 可通过

表达病毒编码的免疫抑制因子白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１０， 调节人白细胞抗原的表达及改变

记忆性 Ｔ 细胞亚群， 导致患者处于免疫抑制状态，
从而增加二次打击的发生风险［５０］ 。

在造血干细胞移植受者以及实体器官移植患者

中， 对于 ＣＭＶ 再激活风险高的患者， 多部指南均建

议应用抗病毒药物进行预防性治疗［９，１０，５１］ ， 以降低

ＣＭＶ 感染的发生率， 改善患者预后。 对于非免疫抑

制的患者， 多项研究表明 ＣＭＶ 的再激活率极高， 且

可造成严重的临床后果， 理论上应用抗病毒药物抑制

ＣＭＶ 再激活可改善重症患者的预后［５２］ 。 多项研究已

对重症患者 ＣＭＶ 再激活的药物预防效果进行了探索。
一项Ⅱ期随机对照临床试验纳入了 １６０ 例因脓毒症或

创伤而导致病情危重的 ＣＭＶ 血清学阳性患者， 干预

组接受 ５ ｄ 静脉更昔洛韦预防性治疗后， 再接受静脉

更昔洛韦或口服缬更昔洛韦， 对照组则接受安慰剂治

疗， 结果显示干预组 ＣＭＶ 再激活的发生率显著下降

（１２％比 ３９％）， 且无呼吸机使用天数更长； 然而，
两组的主要结局指标 （ ＩＬ⁃ ６ 水平） 并无差异， 且继

发性菌血症或真菌血症的发生率、 重症医学科住院时

长及死亡率也无差异［５３］ 。 另一项单中心随机对照研

究纳入了 １２４ 例免疫功能正常且 ＣＭＶ 血清学阳性的

重症医学科患者， 结果显示预防性抗病毒治疗可减少

重症患者的 ＣＭＶ 再激活， 但对临床结局指标无

影响［５４］ 。
由此可见， 抗病毒药物可降低重症患者 ＣＭＶ 再

激活的发生率， 但并未转化为临床结局获益。 一方

面， 尽管 ＣＭＶ 再激活率与重症患者的临床结局之间

存在相关性， 但二者之间是否存在因果联系尚不明

确。 重症患者 ＣＭＶ 再激活可能仅是 Ｔ 细胞整体抑制

的一个生物标志物， 而非疾病进展的病因， 因此预防

ＣＭＶ 再激活并不能改变导致病情恶化的内在机制，
如创伤、 脓毒症等。 另一方面， 目前常用的预防治疗

药物多为更昔洛韦或缬更昔洛韦， 这两种药物均为竞

争性 ＤＮＡ 聚合酶抑制剂， 可出现明显的骨髓抑制等

副作用。 来特莫韦作为一种新型抗 ＣＭＶ 药物， 其白

细胞或中性粒细胞减少的发生率明显降低， 被推荐用

于预防接受异基因造血干细胞移植的 ＣＭＶ 血清学阳

性患者， 其在重症医学科患者中的预防治疗作用仍需

进一步研究证实。

４　 小结与展望

重症医学科医院感染是威胁患者生命、 加重医疗

负担的严重问题， 除最常见的 ＣＲＢＳＩ、 ＶＡＰ 和 ＣＡＵＴＩ
外， 其他病原体感染也值得关注。 感染最有效的干预

措施是预防， 以集束化管理策略为代表的干预措施在

临床广泛应用， 而对于药物预防， 因担心其可能带来

多重耐药菌感染风险而忽视了其积极作用。 理想的预

防性抗生素治疗可降低感染的发生率， 防止相关并发

症的出现， 减少住院时间和医疗花费， 对患者及医院

微生物群落产生的不良影响较小［５５］ 。
目前， 大量研究已证实， 在重症患者中预防性应

用药物可降低某些特定感染的发病率， 然而具体实施

过程中仍存在诸多问题有待研究进一步证实： 如何确

定需药物预防感染的人群； 如何确定既定感染潜在病

原菌的药物类型及预防疗程； 如何在药物预防过程中
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进行多重耐药菌监测等。 更重要的是， 感染的药物预

防措施需在抗生素监管项目实施的前提下开展， 毕竟

药物预防的目的是降低感染发生， 从整体上减少抗生

素的使用量， 而非为滥用抗生素寻找借口。

作者贡献： 丁欣负责论文撰写与修订； 王小亭负责论

文构思和内容审核。
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·封面故事·

加强医院感染防控 守护患者生命安全

北京协和医学院临床医学 （八年制） ２０２０ 级　 杨祖怡

　 　 在医疗领域， 重症监护病房是守护患者生命

的重要阵地， 同时也是医院感染防控的关键战场。
重症相关医院感染防控不仅关系患者的生命安全

和健康恢复， 也是衡量医疗质量的重要指标。 本

期 《协和医学杂志》 特别聚焦 “重症相关医院感

染防控”， 旨在探讨最前沿的医院感染防控策略、
最新的临床研究， 以及成功的实践案例， 以期提

升医疗安全和护理质量。
本期封面以一种简洁明了的方式， 展现了

重症相关医院感染防控的核心理念。 画面的核

心为七元环， 分别代表 “指南” “规范” “教

学” “考核” “监督” “反馈” 和 “改进” ， 象

征感染防控的七个重要环节， 各环节紧密配合，
每一环节均不可或缺。 指南和规范为医务人员

提供了科学基础和行动标准； 教学和考核确保

医务人员具备正确的知识和技能； 监督和反馈

机制则保证了执行过程的透明和有效； 而改进

则是基于反馈不断优化防控措施。 环外的细菌

代表医院感染的潜在威胁， 而环内的重症监护

病房则象征需要保护的净土。 七元环形成一道

坚实的防线， 抵御外界细菌入侵， 保护病房内

的患者， 防止医院感染发生。
该画面传递一种积极的态度： 细菌虽无处不

在， 但并非不可战胜。 在防控重症相关医院感染

的道路上， 医护人员充满信心和希望， 只要严格

遵循七元环的要求， 认真执行各项防控措施， 遵

循科学的院感防控体系， 就能够有效控制医院感

染， 保障患者安全。
相信通过医护人员的不懈努力， 结合科学的

防控手段和有效的管理措施， 重症相关医院感染

的防控定能取得显著成效， 为患者营造一个安全

的治疗环境， 推动医疗事业的发展。


