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·专题笔谈·

社区获得性肺炎治疗中的几个重要问题

余丹阳

1初始治疗中的抗菌药物选择问题

社区获得性肺炎(community-acquired pneu～

monia，CAP)的初始抗菌药物治疗均为经验性治

疗，最初选择的抗菌药物恰当与否对患者(尤其是重

症患者)的预后和总体诊疗费用均会产生很大影响。

如何在保证疗效的同时避免广谱抗生素的滥用一直

是备受关注的问题。国外已有大量的流行病学研究

结果证实，CAP的致病原构成和细菌耐药情况在不

同人群中是存在明显差异的，因此，国外的CAP诊

治指南大多倾向于针对不同患者人群推荐不同的初

始抗菌药物治疗方案”“’”1。我国最近完成的两项

全国性CAP致病原流行病学调查的结果显示，CAP

致病原的人群构成情况与国外基本一致，在青壮年、

无基础疾病、患者预后研究队列(patient outcome

research team，PORT)评分较低的CAP患者中，肺

炎支原体感染更为常见}而在老年、有基础疾病、

PoRT评分较高的CAP患者中，细菌尤其是革兰阴

性肠道杆菌的感染比侧明显升高”1。基于上述调查

结果，在我国新版的CAP诊治指南中借鉴了美国胸

科学会(American thoracic society，ATS)的患者分

组方法“。]，并根据我国CAP常见致病菌的耐药特

点对各组患者的具体治疗方案进行了适当的调整。

此外，我国新版指南以及美国感染性疾病学会(in—

fectious diseases society of America，IDSA)／ATS

2007年联合发表的CAP指南还对特定状态下cAP

患者易感染的病原体以及增加某些特殊细菌(如耐

药肺炎链球菌、军团菌、金黄色葡萄球菌、革兰阴性

肠道细菌、铜绿假单胞菌等)感染风险的危险因素进

行了详细说明o’”]，熟悉和掌握这些知识，对于提高

CAP初始抗菌药物治疗的针对性是十分有益的。

需要特别指出的是，由于各国、各地区的社会经

济发展水平参差不齐，抗菌药物的生产能力和应用
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管理水平存在差异，抗菌药物的使用习惯也各不相

同，不同国家、不同地区的临床致病菌所面临的抗菌

药物选择压力是不同的。因此，cAP的致病原构成

和常见致病菌的耐药性存在着一定的地域差别，

CAP初始经验性治疗中的抗菌药物选择也应有所

不同。在北美地区，作为CAP最常见的致病菌，肺

炎链球菌对青霉素的耐药率较高，而对大环内酯类

抗生素的耐药率很低，所以，在2007年美国IDSA／

ATS联合发表的cAP指南中”]，对于既往健康且

无耐药菌感染危险因素的CAP患者，大环内酯类抗

生素被推荐作为首选的治疗药物。然而，在我国成

人CAP中，肺炎链球菌对阿奇霉素的耐药率却超过

了70％。临床医生在学习和了解发达国家的相关

研究成果的时候，应特别注意这类地域性差别，避免

在临床诊疗过程中完全照搬发达国家的诊治指南。

2初始治疗后的疗效评价

进行初始治疗48～72h后应及时进行疗效评

价，目的是确定下一步的诊疗方案。疗效评价最重

要的标准是临床表现，这是国内外各种cAP诊治指

南的共识。临床医生应特别注意，血常规或胸部影

像的变化往往滞后于症状的改变，因此，应避免单纯

根据实验室化验结果或胸部影像学检查结果来判定

疗敏。初始治疗72h后症状无改善或一度改善又恶

化的病例，均应视为治疗无效，必须从诊断、病原学、

并发症以及基础疾病等方面进行全面分析，以明确

治疗失败的原因。

3抗菌药物治疗的疗程

抗菌药物治疗的疗程视不同病原体、病情严重

程度而异。美国IDSA／ATS的联合指南建议，CAP

的抗生素治疗疗程一般不得少于5d，应持续至无发

热后48～72h，停药时，与CAP相关的不稳定临床

征象不得超过一项口“。具体而言，对于普通细菌性

感染，如肺炎链球菌，用药至患者热退后72h即可，

对于金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属或

厌氧菌等容易导致肺组织坏死的致病菌所致的感
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染，建议抗菌药物疗程≥2周。对于非典型病原体，

疗程应略长，如肺炎支原体、肺炎衣原体感染的建议

疗程为10～14d，军团菌属感染的疗程建议为10～

21dm。需要特别强调的是，不宜将肺部阴影完全吸

收作为停用抗菌药物的指征⋯。

4各类抗生素在cAP经验性治疗中的应用价值

4．1}内酰胺类抗生素在cAP经验性治疗中的应

用价值肺炎链球菌对青霉索耐药性增加是一个全

球性的趋势。最近，亚洲耐药致病原监测网(Asian

network for surveillance of resistant pathogens，

ANSORP)的研究结果显示口]，亚洲地区肺炎链球

菌对青霉素的总耐药率(耐药+中介)已高达

51．7％。其中，在我国周边包括日本、韩国、越南、斯

里兰卡等国均超过了60％，个别国家甚至高达

90％，即使在许多欧美发达国家，肺炎链球菌对青霉

素的总耐药率(耐药+中介)也大都超过了30％。

因此，以美国ATS指南为代表，一些欧美国家的

CAP诊治指南已不再推荐青霉素或第一代头孢菌

素作为CAP经验性治疗的一线药物。比较而言，我

国肺炎链球菌对青霉素的耐药率近年虽有增高趋

势，但整体上尚处于较低水平。最新公布的全国性

多中心成人CAP致病原流行病学调查的结果显示，

肺炎链球菌对青霉素的总耐药率(耐药+中介)仅

20．3％，其中高水平耐药菌株(MIC≥2mg／L)只有

2．9％口]，而对于青霉素中介的肺炎链球菌所引起的

CAP，青霉素、氨基青霉素、第一代头孢菌素增大用

药剂量仍然有效，因此，青霉素、氨基青霉素、第一代

头孢菌素在我国的成人cAP的经验性治疗中仍然

具有应用价值，在我国新版CAP诊治指南中，此类

抗生素仍然被列为青壮年、无基础疾病CAP患者的

一线治疗药物”]。

第二、三代头孢菌素对普通的p内酰胺酶比较

稳定，对流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌目前仍然保持

了很好的抗菌活性，此外，大多数第二代头孢菌素和

头孢曲松、头孢噻肟等第三代头孢菌素对青霉索中

介肺炎链球菌均有很好的抗菌活性，其中，头孢曲

松、头孢噻肟对青霉素耐药肺炎链球菌的敏感率也

可保持在50％以上。因此，第二、三代头孢菌素在

细菌性cAP的治疗中占有十分重要的地位。需要

注意的是，头孢曲松、头孢噻肟以及第二代头孢菌素

对假单胞菌均无抗菌活性，因此，对有铜绿假单胞菌

感染危险因素的CAP患者，不宜选用此类药物，而

应选用其他具有抗假单胞菌活性的p内酰胺药物，

如头孢他啶、头孢吡肟、哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌

酮／舒巴坦、亚胺培南、美罗培南等。

4．2大环内醋类抗生素在CAP经验性治疗中的应

用价值对大环内酯类抗生素的高耐药率是我国肺

炎链球菌有别于其他国家的另一个重要耐药特

性o]。在美国、加拿大和英国，肺炎链球菌对红霉素

的耐药率迄今为止仍低于30％，而且其耐药主要由

reefA基因介导，M型耐药表型较为常见(对14、15

元环大环内酯类抗生素低水平耐药，而对16元环大

环内酯类抗生素、克林霉素和链阳菌素B敏感)，因

此这些国家的cAP诊疗指南均主张将大环内酯类

抗生素作为经验性治疗的一线药物，我国1999年版

的CAP诊治指南也将大环内酯类抗生素列为CAP

经验性治疗的一线药物之一。但是，根据中国细菌

耐药监测研究组2003年公布的调查结果，我国肺炎

链球菌对红霉素的耐药率已经高达73．3％o]，在最

近完成的成人CAP流行病学调查中，肺炎链球菌对

阿奇霉素的耐药率也高达75．4蹦“]。不仅如此，我

国肺炎链球菌对大环内酯类抗生素的耐药水平也远

高于上述各国，由errnB基因介导的内在型耐药

(cMLS，对红霉素的耐药水平较高，对林可霉素类

和链阳菌素B呈交叉耐药)非常普遍[1“，在多项研

究报告中，大环内酯类抗生素对肺炎链球菌的

MIC。。均达到了256mg／L，这显然大大降低了大环

内酯类抗生素在我国CAP中的临床应用价值。根

据我国的实际情况，在成人CAP患者的初始经验性

治疗中，大环内酯类抗生素主要适用于以下情况：

(1)年龄<65岁、无基础疾病或耐药菌感染的危险

因素、无明确细菌感染征象、只需在门诊治疗的轻中

症CAP患者，可以考虑单用新大环内酯类抗生素治

疗；(2)住院治疗的中，重症CAP需要同时覆盖细菌

与非典型致病原，可联合使用大环内酯类抗生素和

p内酰胺类抗生索。

4．3新喹诺酮类药物在CAP经验性治疗中的应用

价值左氧氟沙星、加替沙星和莫西沙星等新喹诺

酮类药物已经在我国投入临床应用。从药效学方面

来看，此类药物单药即可同时覆盖CAP常见的致病

菌和非典型致病原。对CAP常见致病菌，新喹诺酮

类药物的敏感率和体外抗菌活性均优于青霉素和大

环内酯类抗生素，根据我国最新的流行病学调查结

果”]，左氧氟沙星、加替沙星和莫西沙星对肺炎链球

菌的敏感率分别为94．2％、94．2％和95．7％，MIc90

分别为2mg／L、0．5mg／L和0．25mg／L，对流感嗜

血杆菌的敏感率分别为100％、96．6％和98．3％，
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MIC90分别为0．5 mg／L、0．25 mg／L和0．5 mg／L}

对非典型致病原，国外报道，新喹诺酮类药物对肺炎

支原体和肺炎衣原体的杀菌作用与大环内酯类抗生

素相似，对嗜肺军团菌的杀菌作用甚至还要优于大

环内酯类抗生素。在药代动力学方面，新喹诺酮类

药物组织穿透力强、肺组织浓度高，而且过敏反应少

见、半衰期长、口服生物利用度高，临床应用方便。

在CAP的经验性治疗中，除少数有铜绿假单胞菌感

染高危因素的患者外，新喹诺酮类药物单药应用的

疗效理论上可达到p内酰胺类抗生素与大环内醣类

抗生素联合应用的效果，但患者依从性更好，药效经

济学方面可能也更有优势。在2007年美国IDSA／

ATS联合发表的CAP指南中，对于有合并症、免疫

机能受损、接受免疫抑制剂治疗、3个月内接受过抗

菌药物治疗或存在其他多药耐药肺炎链球菌感染危

险因素的门诊cAP患者，以及不需要入住重症监护

病房的普通CAP住院患者，左氧氟沙星、吉米沙星

和奠西沙星等喹诺酮类药物已经被推荐作为一线治

疗药物““。

使用新喹诺酮类药物的主要顾虑是其耐药和交

叉耐药问题，类似我国大肠杆菌对环丙沙星耐药率

快速攀升的现象是否会在新喹诺酮类药物广泛应用

之后出现，一直是人们密切关注的问题。一些国家

曾经制订了较为严格的指征来限制其使用范嗣，以

延长其有效使用周期。喹诺酮类药物的毒副作用是

另一个备受关注的刚胚。事实上，在喹诺酮类药物

的研发过程中，已经有相当多的品种因毒副作用『fji

终止了临床研究或撤出了市场，目前正在临床应用

的某些品种也曾经诱发过非常严重的不良反应，例

如QT间期延长导致心跳骤停、低血糖昏迷、休克

等。其他见诸于公开报道的严重不良反应还包括光

敏感、肌腱断裂、肝损害以及眩晕、抽搐等中枢神经

系统毒性作用等。此外，喹诺酮类药物具有潜在致

畸作用，并可影响幼年动物的骨关节发育，孕妇及儿

童不宜应用此类药物。因此，尽管近年来绝大多数

国家和地区的肺炎链球菌对新喹诺酮类药物的耐药

率仍然很低，莫西沙星等新喹诺酮类药物体外选择

肺炎链球菌耐药突变株的几率较小[1“，强调合理使

用新喹诺酮类药物、避免滥用仍然是非常必要的。
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