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难治性感染治疗：不只是抗菌药物
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抗菌药物是把双刃剑，它既是感染治疗的重要

手段，也是细菌耐药产生和发展的根源。对于感染

性疾病的治疗，抗菌药物绝不是唯一，不能过度依

赖抗菌药物已经逐渐被业界认识和重视。近年来，

我国抗菌药物临床应用管理力度虽然有所加强，但

住院患者抗菌药物使用率、抗菌药物使用强度等指

标仍远高于欧美国家，尤其是碳青霉烯类、替加环

素等超广谱抗菌药物临床用量仍在快速上升，其中

忽视感染的综合处理、过度依赖抗菌药物是一重要

因素。

笔者曾在本刊 2016 年第 4 期的述评中对感染

抗菌治疗的六个核心问题作了阐述 [1]，包括 ：（1）
抗菌药物治疗使用前采样是提高病原检查价值的

前提 ；（2）重视微生物标本采集和运送的规范性，

纠正错误送检方法 ；（3）专业解读临床微生物检测

报告，避免被检验结果误导 ；（4）科学解读“降阶

梯治疗策略”，避免随意“广覆盖”；（5）树立正确

的合理用药理念和诊疗思路 ；（6）时刻关注感染迁

延不愈的影响因素，注重综合治疗。

本文拟详细阐述上述第（6）条抗菌效果的常

见影响因素及难治性感染的正确处理，以期对各级

医生的感染诊治临床实践提供指导，提高治疗效果

同时降低对抗菌药物的依赖。

1  有效清除感染源是难治性感染处理的关键

任何感染都有感染源，因此感染诊治的第一步

是明确感染和感染部位，寻找感染源。不有效清除

感染源就难以彻底治愈，即使在有效抗菌药物使用

下，大多数情况也只能缓解全身炎症反应，局部感

染始终难以控制，需要手术等予以清除感染源。例

如，胆道梗阻、腹腔空腔脏器穿孔、手术切口漏、

植入物、腹腔内异物、支气管内异物、烧伤创面腐

死皮、糖尿病足坏疽、阑尾化脓、心脏瓣膜赘生物

等所致感染，即使在足够的抗菌治疗下依然难以完

全控制，很多时候最终仍需手术等解决。

2  注重感染灶的彻底引流

各类脓肿、脓胸、复杂性腹腔感染等都是临床

常见感染，除积极抗菌治疗外，穿刺或手术引流、

保持脓液引流通畅至关重要，可大大节省抗菌药物

使用，缩短抗菌治疗时间。开颅术后颅内感染是影

响预后的最主要因素，如果腰穿脑脊液浑浊或流出

缓慢常提示细菌浓度高，并可能存在脑膜脑室腔黏

连，及时充分的腰大池置管持续引流或脑室外引流

对于提高抗菌治疗效果帮助很大。慢性骨髓炎的引

流、骨关节炎脓性关节腔液的冲洗与引流极为重要，

牙周炎的开髓和牙周袋的冲洗引流是治疗基本原

则。笔者时常遇到反复住院的支气管扩张患者，笔

者所开医嘱没有抗菌药物，而是要求坚持每天多喝

水、多拍背、主动咳嗽和头低臀高的体位引流，保

证支气管分泌物得到充分引流不潴留，这样病变支

气管内的细菌就难以大量繁殖，很多患者数年不需

要就诊，更不需要住院，充分说明感染灶引流的重

要性。

3  高度重视吸入性肺炎的综合防控

反复误吸是肺部感染迁延不愈的最常见原因，

是病患长期驻留病房、ICU 人满为患的重要因素之

一，然而这点并没有引起临床医生，包括 ICU 医

生的足够重视。经常遇到脑血管意外、癫痫发作、

老年患者或痴呆患者、入住 ICU 等肺部感染患者，

经过抗菌等治疗后感染控制但意外再发或反复加

重，或者气管插管拔除后短期内又发生呼吸衰竭需

重新插管，以上情况常提示再次发生误吸。至少半
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数以上的误吸是隐性的，反流物没有从口腔溢出而

直接经声门吸入气道，因此很容易被医务人员及家

属忽视 [2]。一项研究报道通过检测肺泡灌洗液胃蛋

白酶发现入住 ICU 患者中有 88.9% 至少发生过一

次误吸，其中大多数是隐性误吸 [3]。对于反复发生

肺部感染的患者，长期依赖抗菌药物、抗菌药物不

断升级、多重联合给药的临床现象非常普遍。

口咽部带菌分泌物或反流的胃肠内容物吸入

是细菌性肺炎的最常见感染路径之一。健康人群由

于喉保护性反射和吞咽的协同作用，液体和异物不

易进入下呼吸道，即使误吸少量液体或固体异物，

亦可通过咳嗽和气道上皮纤毛清除系统及时排出，

通常不会导致肺炎。但在神志不清如全身麻醉、脑

血管意外、癫痫发作、醉酒、溺水、阿尔茨海默病、

服镇静剂后或鼻咽癌放疗后、过度疲劳等时，咳嗽

反射减弱或消失、气道上皮纤毛清除系统受损，即

使吸入少量口咽部分泌物也可导致肺炎，如果胃内

容物反流吸入，大量胃酸和胃内食物、细菌一起可

引起严重的化学性肺炎合并细菌性肺炎，病情严重，

发展迅速，24~48 h 内即可发生脓毒性休克。此外，

各种原因引起的气管食管瘘、贲门失弛缓症、鼻胃

管刺激咽部引起呕吐、气管插管或气管切开等影响

咽喉功能，抑制正常咽部运动可将呕吐物吸入气道。

老年人反应性差，较年轻人更易发生吸入性肺炎。

防止反复误吸、尤其胃内容物大量反流误吸是

以上难治性肺炎的最重要措施，抗菌药物只在误吸

后 5~7 d 内有必要使用，单纯胃酸吸入导致化学性

肺炎早期甚至不需要使用抗菌药物。气管插管拔除

后 1~2 d 内、胃肠排空延缓（包括腹胀、肠梗阻、

幽门或十二指肠水肿等）、使用对胃黏膜有较明显

刺激药物、鼻胃管鼻饲不当等最易发生误吸。对于

存在反流误吸风险患者，应指导患者正确咳嗽，多

翻身、勤拍背以利于痰液引流，加强吞咽功能锻炼，

如喂食须以稠厚食物而非稀薄液体，应鼓励手术后

患者（尤其胸部和腹部手术）尽早下床活动，加强

口腔护理，应常规将床头抬高 30~45 ℃，除非有反

指征。对于 ICU 内机械通气患者，还要注意气管

插管型号选择和气囊压力的管理，减少气囊上潴留

物从气囊与气管壁缝隙的渗入。

错误的鼻饲方式是反复误吸最常见原因之一，

亟待改正。患者的胃容量、胃壁张力、幽门排空

24 h 都处于动态变化中，通常禁食时间越久胃容量

越小、胃壁张力越高，因此经鼻胃管鼻饲对于手术

后、长期鼻饲、腹胀等患者很容易因为潴留发生严

重反流，有时不到 50 mL 营养液注入即可发生反流，

更何况迄今大多数鼻饲医嘱是一次不超过 200 mL。

吞咽困难患者鼻胃管鼻饲反而较经口进食更容易发

生反流吸入性肺炎 [2,4]，近年来研究还发现利用重

力滴注或微泵方式以固定速度将营养液经鼻胃管注

入胃腔的情况，更容易发生反流。因此，纠正经鼻

胃管鼻饲，推广鼻空肠管或经皮空肠造瘘的幽门后

置管鼻饲减少反流误吸必须予以高度重视 [2]，鼻胃

管只适用于神志清醒、无误吸危险因素的患者和胃

肠减压，这些知识和经验并不是新近研究结果，而

是数十年前就已明确的，但我国为何仍然在广泛使

用鼻胃管鼻饲，甚至近年还有大量国内发表文章仍

错误地把鼻胃管鼻饲作为预防吸入性肺炎的措施，

值得深思。笔者调查发现，我国使用鼻胃管多、鼻

空肠管少的主要原因居然是绝大多数临床医生不了

解鼻胃管鼻饲可增加吸入性肺炎风险，而且对鼻空

肠管置管难度存在很深误解，认为幽门后置管多需

要胃镜协助。其实根据笔者的临床经验，床旁徒手

盲置鼻肠管成功率非常高，只要将鼻肠管固定不短

于 75 cm（成人），90% 以上都能通过胃肠蠕动自

行进入空肠预定位置，这点迄今已经得到不少国内

外文献的证实 [5-6]。

吸入性肺炎的常见病原体是以敏感的肺炎克

雷伯菌为主的肠杆菌科细菌和口咽部厌氧菌，非发

酵菌如鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等则非常少

见，金黄色葡萄球菌也不常见。虽然重症患者口咽

部往往有多重耐药菌定植，可经分泌物一起吸入远

端气道并反复培养检出，但导致肺组织炎症的往往

还是敏感的肺炎克雷伯菌和口腔细菌。国内外大量

文献错误报道鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等非发

酵菌、多重耐药肺炎克雷伯菌、MRSA、大肠埃希

菌甚至念珠菌等是吸入性肺炎的主要病原菌，临床

实际并非如此，对抗菌药物合理使用存在非常明显

的误导！因为迄今发表的病原流行病学数据都是以

整个住院期间而非入院后首剂抗菌药物使用前采集

标本检出的临床分离菌株（可能剔除了重复菌株）

统计的结果，大多数医院还存在非常严重的微生物

标本选择性送检现象（重症感染、抗菌药物使用后、

反复抗菌效果不好以及 ICU患者等来源标本为主），

晨痰为主（即使是合格痰标本，但送达微生物实验

室接种已经超过 4 h，敏感菌早已死亡，污染的耐

药菌则已大量繁殖），而且很多入院前已经在家、
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社区或门急诊使用过抗菌药物，严重影响呼吸道

感染敏感菌株的检出，细菌构成比例显著倾向于

耐药细菌和环境污染菌，耐药统计数据也严重虚

高 [7]。对此我们应透过现象看本质，避免被误导。

对于吸入性肺炎的抗菌治疗，如果误吸量不

大，没有广泛渗出实变和脓毒症征象，二、三代

头孢菌素，头霉素类，β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑

制剂，呼吸喹诺酮类，克林霉素联合氨曲南等都

是很好的选择 ；严重吸入性肺炎由于感染灶细菌

浓度高而出现抗菌药物接种效应 [8]，导致体外敏感

体内治疗无效，首选单用碳青霉烯，不需要联合

抗革兰阳性菌或抗真菌药，3~5 d 感染指标改善后

可实施降阶梯治疗。有明显化学性肺炎影像学征

象患者，早期可予短疗程激素治疗。

4  导管相关感染

随着医疗技术进步，侵入性操作日趋普遍，

带来各种导管相关血流感染、导尿管相关感染的

增多。减少导管相关感染，首先要每天评估留置

导管的必要性、尽早拔管 ；其次要选择合适的置

管部位和导管等。原则上非必要的导管应尽早拔

除、尽可能避免股静脉和皮肤不完整部位穿刺置

管，优先选择 PICC 或抗菌导管，严格执行导管相

关血流感染防控标准操作规程。一旦发生临床高

度疑似或病原确诊的导管相关血流感染，第一要

素是立即拔管。如果是细菌经皮下隧道致导管相

关血流感染，拔除导管后通常 24~48 h 内可退热，

不需要使用抗菌药物 ；如存在原发感染灶的继发

性导管相关血流感染，则需在拔管前提下予必要

的抗菌治疗。

留置导尿管时间过长发生尿菌阳性是必然的，

不管尿液培养结果是大肠埃希菌还是念珠菌等，

不管尿菌浓度高低，如果尿常规无脓细胞或亚硝

酸盐不高，通常也不需要使用抗菌药物，适当增

加液体量，保持每天足够的尿液冲洗、尽早起床

恢复自行排尿而减少不必要的留置是导尿管相关

尿路感染的处理原则。

5  营养和免疫状态

营养不良降低机体免疫、影响抗菌治疗效果、

延缓疾病恢复；长期使用激素、移植后长期使用

免疫抑制剂、粒细胞缺乏症等患者，不但容易发

生各种机会性感染，而且临床表现不典型、病原

学诊断困难，因此抗菌治疗也更困难。笔者从事肺

部感染临床近三十年，对一些营养不良的慢阻肺反

复急性加重患者印象尤为深刻，即使抗菌药物不断

升阶梯，每天补充蛋白、不定期输血浆等支持治疗，

咳痰不畅、呼吸困难依然得不到显著改善，痰标

本培养结果不断变迁，后来每天增加 20% 脂肪乳

后症状很快改善，痰标本培养结果也更容易转阴，

说明保证充足的热卡有时较使用抗菌药物更有效。

6  避免被微生物检验结果误导

微 生 物 标 本 检 出 的 临 床 分 离 菌（clinical 
isolates）不等于感染责任菌（pathogens）。非无

菌部位的微生物标本检验结果，尤其是痰、创面分

泌物等，会受到人体内大量正常菌群和条件致病菌

（定植菌和过路菌）污染，需慎重解读检测结果。

然而，无菌标本如血培养、脑脊液（CSF）培养等

同样会被各种耐药菌污染，尤其在 ICU、老年病区

等医疗环境中各种耐药菌常驻科室。由于临床医生

高度认可无菌标本培养阳性结果，更容易误用超广

谱抗菌药物。血培养的污染除了来源于皮肤定植菌

外，更多与采集血标本的方法有关，CSF 标本也是

如此。经常发现血或 CSF 培养检出全耐药鲍曼不

动杆菌或泛耐药肺炎克雷伯菌等革兰阴性杆菌，没

有使用针对性有效抗菌药物，患者转归也较良好，

说明采集标本时受到了污染。笔者通过临床跟踪调

查发现，经血管内留置针三通肝素帽采样是污染的

重要来源，该处潮湿的环境非常适合环境耐药菌生

长繁殖，应该避免通过肝素帽采集血标本，也应避

免通过腰大池引流管或脑室外引流管放 CSF 送细

菌培养。根据笔者经验，对于无菌体液检出高度耐

药革兰阴性杆菌病例，立即随同护士一起严格消毒

后规范采集外周静脉血或经腰穿留置新鲜 CSF 重

新送检，次日如果没有生长即提示之前的培养结果

为污染所致，可避免不必要的抗菌药物误用。

无菌吸痰管从气管插管深处吸取分泌物检出

的阳性结果常被临床医生认为是感染责任菌。事实

上，笔者在 2006 年之前就发现，下呼吸道标本不

管如何获取，如果检出泛耐药鲍曼不动杆菌或念珠

菌基本上无临床意义，其只不过是感染灶中的伴随

菌（satelite microbe）而已，真正的感染责任菌常

因已使用抗菌药物的影响难以检出，而且发现菌株

的耐药性越高，其致病力越弱、越容易在医疗环境

中生存（提示环境适应能力强），以上发现目前已
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被越来越多的研究所证实 [9-12]。国内很多报道替加

环素治疗所谓的泛耐药鲍曼不动杆菌肺部感染（下

呼吸道标本检出该菌株病例）有效，但荟萃分析最

终表明替加环素用药与感染转归无明显相关性 [13]。

下呼吸道标本检出耐碳青霉烯肠杆菌科菌（CRE）、

嗜麦芽窄食单胞菌、洋葱伯克霍德菌等是否存在相

似情况，有待进一步的临床随访和研究证实。

7  注重院感防控

医疗环境常驻的耐药菌随着抗菌药物的选择

压力，其耐药性越来越高，对环境的适应能力越来

越强。虽然耐药菌的致病力相对于敏感野生菌整体

上要弱很多，但一旦侵入无菌部位发生感染，抗菌

药物的选择更困难，更不容易治愈，因此医院感

染的防控对控制耐药菌的传播非常关键，需要高

度重视。

8  其他

影响感染预后和抗菌药物治疗效果的因素还

有很多。胸水压迫致肺膨胀不全继发感染患者，胸

水持续引流、拍背、复张肺组织是关键；浮肿或少

尿时过度利尿会导致细小支气管腔分泌物更加粘稠

不易排出，因此液体管理很重要；炎症指标是评估

抗菌治疗早期反应的可靠证据，影像学征象表明吸

收往往迟后，要避免不必要的升阶梯和抗菌药物疗

程过长；及时识别肠腔内艰难梭菌感染（抗生素相

关性肠炎），尽早停用广谱抗菌药物是治疗基础；

血液透析及连续肾脏替代疗法 (CRRT) 时得注意抗

菌药物的有效药物浓度和给药间隔的调整；阴道感

染须注意祛除病因，如停用广谱抗菌药物、控制糖

尿病等，治疗期间避免性生活，性传播疾病夫妻同

治等。
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