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【摘要】  医院获得性肺炎（HAP）及呼吸机相关性肺炎（VAP）为常见的医院内感染性疾病，可增加患者病

死率、住院时间和医疗相关费用。2016 年美国感染病学会和美国胸科协会结合最近的临床研究结果和循证医

学方法，对 HAP/VAP 诊断和治疗相关内容进行了更新。指南中大部分推荐意见的支持证据为低质量或极低质

量，一些推荐意见尽管为强推荐，但与中国的实际临床应用情况有所出入，因此在阅读和应用指南时应慎重对

待。本文重点讨论 2016 年指南的主要变化中，与临床实际应用紧密联系以及与我国现阶段实施情况有出入的

部分，以供临床医师更好地理解和使用指南。
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【Abstract】 Hospital  acquired  pneumonia  (HAP)  and  ventilatorassociated  pneumonia  (VAP)  are  common 
hospital-acquired  infections  with  higher  mortality,  longer  hospital  stay  and  more  hospitalization  expenses.  With  the 
latest  research results and evidence-based guideline methodology,  Infectious Diseases Society of America  (IDSA) and 
American Thoracic Society (ATS) have collaborated to create updated guidelines for the diagnosis and treatment of HAP 
and VAP in 2016. It is worth critically reading and thinking that most recommendations are supported by low-quality or 
very-low quality evidence and some strong recommendations is different from the actual clinical work in China. We will 
focus on these topics that are associated closely with clinical practice and inconsistent with the current implementation in 
China to provide better understanding of the guideline.
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  2016 年美国感染病学会和美国胸科协会在

2005 年指南的基础上更新了医院获得性肺炎（HAP）

及呼吸机相关性肺炎（VAP）指南［1］。2005 年的指

南内容详尽，包括HAP/VAP的流行病学、发病机制、

预防、诊断和治疗，在之后的 11 年为临床医师提供

了诸多相关理念和临床流程。2016 年指南中指出，

关于 HAP/VAP 预防方面的内容已经由美国医疗保

健及流行病学会于 2008 年发表，2014 年更新，并

且考虑到在过去 11 年间出现的可能会改变推荐意

见的研究证据，为了避免冗余，本次指南讨论的范

围将精简至诊断和治疗方面，这也是过去 11 年间

HAP/VAP 最受临床关注并且研究最多的方向。现

重点讨论新指南的主要变化中与临床实际应用紧密

联系以及与我国现阶段实施情况有出入的部分，不

再依次对指南每个部分的内容进行总结。

1 指南制定方法学的更新及其意义 

  2016 年指南采用最新 GRADE 方法（推荐、评

估、发展、评价分级），将每个问题的证据质量分为

高、中、低和极低 4 个等级，将推荐意见分为“强推

荐（Recommend）”和“弱推荐（Suggest）”两个级别。

2005 年指南制定方法仅包含证据质量分级一个方

面，证据质量分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级；2016 年指南制定方

法包含了证据质量和推荐强度两个方面。在推荐强

度确定方面，GRADE 不仅考虑了证据质量的问题，

而且在综合了利弊平衡、效益成本分析、患者价值

观和证据质量等因素之后，最终产生推荐意见，充分

遵循循证医学证据分级、患者意愿和资源优化配置

综合考虑的核心理念，因此 2016 年指南中会出现低

质量证据但仍强推荐的情况，换言之，阅读指南时

对于推荐强度应该考虑到其地域性和外推性，切不

可一切照搬，因为证据强度这样的综合指标必定会

因国家或地区不同而有很大的实质性差异；另外，

2016 年指南推荐意见的支撑证据大多数为低质量

或极低质量，因此在阅读时应持有谨慎和批判的态
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度，同时也提示我们这些推荐意见在将来有很大的

研究空间。

2 医疗保健相关肺炎（HCAP）定义的剔除以及

HAP/VAP 的明确界定 

  2016 年指南剔除了 HCAP。这一类来自社区

的肺炎患者在之前曾与医疗机构有过密切的接触 

（透析室、疗养院、在家接受输液治疗等），2005 年指

南提出这些接触可能会增加多重耐药菌（MDR）感

染风险，进一步增加死亡风险，因此在接受经验性抗

菌药物治疗时应使用广谱抗菌药物。而越来越多的

研究证实，HCAP 患者并不存在 MDR 感染的高风

险，HCAP 的概念不能准确地鉴别出发生耐药病原

菌感染的高危患者，而且 HCAP 患者较高的病死率

与较高的耐药菌感染率之间并无联系［2-3］。相比与

医疗机构的接触，患者本身的特点（年龄、共病症等）

是更重要的独立决定因素［4］；另外，由于 HCAP 与

社区获得性肺炎（CAP）患者一样来自社区，且最初

于急诊科进行治疗，专家认为 HCAP 可以包含到即

将发布的 CAP 指南中。

  2016 年指南特别指出，HAP 是医院内非机械通

气引发的肺炎，从而将 HAP 与 VAP 的概念进行了

明确区分。此前的一些研究中，HAP 被定义为在医

院内发生的所有肺炎；而另一些研究则从 HAP 中

排除了 VAP。2016 年指南提出 HAP 及 VAP 患者

属于两个互不包含的群体，提高了研究人群之间的

可比性。

3 90 d 内静脉使用过抗菌药物是 MDR 感染最重

要的危险因素 

  2016 年指南专家组对相关领域的研究进行了

详细分析，包括常见的 MDR 相关危险因素以及其

他特殊种类微生物〔如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MRSA）和 MDR 铜绿假单胞菌〕，并进行了一系列

综述和 Meta 分析，结果显示，90 d 内静脉抗菌药物

应用史是最强的危险预测因素。早期抗菌药物治疗

可减少敏感菌所致 VAP 的发生风险，但也可能增加

住院晚期 MRSA、假单胞菌等感染所致的 MDR VAP

发生率［5-6］。此外，发生 MDR VAP 的危险因素还包

括：发生 VAP 之前住院时间≥5 d，VAP 同时出现

感染性休克，VAP 之前发生过急性呼吸窘迫综合征

（ARDS），VAP 之前使用过肾脏替代治疗（RRT）。

  在进行初始治疗的经验性抗菌药物选择时，

2016 年指南不再强调将早发型与晚发型 HAP/VAP

纳入考虑范围。过去认为早发型与晚发型肺炎细菌

分布存在差异，导致在治疗初期抗菌药物经验性选

择上的不同［7-8］。然而后续的研究表明，早发型与晚

发型 VAP 病原体并无差异［9-10］。很多研究对于界

定早发型与晚发型肺炎的时间点并不一致，2016 年 

指南专家组认为，MDR 危险因素的判定应该比区分

早发型与晚发型肺炎更重要。

4 病原学诊断 

4.1  根据非侵入性呼吸道标本半定量培养结果诊

断病原菌：2016 年指南建议采用非侵入性方式获取

呼吸道标本、半定量培养获取病原菌结果来指导抗

菌药物治疗，而非采用侵入性方式获取或定量培养。

目前尚无研究证实在标本获取和病原菌培养上，哪

一种方式优于另一种方式，而非侵入性采样更快捷，

并发症更少，半定量培养得到结果更迅速，对实验室

和特定的技术要求更低［11-13］。2016 年指南专家组

同时考虑了侵入性定量培养是否会对一些抗菌药

物相关指标产生影响，例如抗菌药物暴露时间，因为

其与抗菌药物耐药、药物副作用、昂贵的抗菌药物

治疗费用相关，但目前关于抗菌药物暴露时间的效

果评估结果并不一致［12-13］，因此不足以作为治疗指

导。鉴于目前所有证据的级别较低，该条推荐意见

为弱推荐。

  针对这项推荐，临床应用时可以简单理解为通

过痰培养就可诊断 HAP/VAP。但目前条件较好的

重症加强治疗病房（ICU）已经可以熟练开展支气管

肺泡灌洗以获取支气管肺泡灌洗液（BALF）并进行

定量培养。根据现有证据，按照侵入式定量培养结

果低于 VAP 诊断阈值而停用抗菌药物的患者与继

续使用抗菌药物的患者相比，有着相似的临床预后、

更少的抗菌药物用量以及更好的微生物学预后。但

证据来源不精确且偏移风险较高，因此 2016 年指南

专家组仅建议当定量培养结果低于诊断阈值时可以

停用抗菌药物。

4.2  生物标志物和临床感染评分不能用于诊断及

指导用药，但推荐降钙素原（PCT）联合临床标准用

于指导抗菌药物停药：2016 年指南不推荐生物标志

物，包括血清 PCT、BALF 中可溶性髓系细胞表达触

发受体-1（sTREM-1）、血清 C-反应蛋白（CRP）和

改良临床感染评分（CPIS）作为诊断依据。指南专

家组在筛选相关研究时发现，对于疑似HAP/VAP患

者，并没有研究比较了生物标志物（PCT、sTREM-1、

CRP）联合临床标准与仅以临床标准启动抗菌药物

的效果。因此，专家组选择了报道生物标志物和
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CPIS 对 HAP/VAP 的诊断特性的研究作为指南推荐

意见的证据支撑。由于生物标志物和 CPIS 辅助诊

断 HAP/VAP 的敏感性和特异性未达到专家组预先

设置的阈值，因此专家组认为生物标志物和 CPIS 的

漏诊率和误诊率是无法接受的，故不推荐。

  2016 年指南推荐 PCT 水平结合临床标准用于

指导抗菌药物停用。PCT 在全身感染或局部感染时

均会升高，但连续动态观察到 PCT 下降可以说明无

论是全身感染、局部感染以及病情发展趋势都已经

得到控制［14］。专家组认为，减少抗菌药物应用的获

益比 PCT 监测相关费用、负担以及不确定的结果更

加重要。两项随机对照临床研究结果表明，PCT 指

导停药可以缩短抗菌药物的使用时间，并对其他临

床指标如机械通气持续时间、ICU 住院时间、总住

院时间、肺炎复发率和耐药均无影响［15-16］。

  CPIS 由体温、血白细胞计数（WBC）、气管分泌

物性状、氧合指数、胸片提示肺部浸润进展、呼吸道

标本微生物培养 6 项内容组成。简化的 CPIS 去除

了呼吸道标本微生物培养结果，有利于早期评估患

者肺部感染［17-18］。有研究显示，CPIS 对于 VAP 的

诊断强度仅为中等，敏感度为 65%〔95% 可信区间

（95%CI）＝61%～69%〕，特 异 度 为 64%（95%CI＝ 

60%～67%），诊 断 优 势 比（OR）为 4.85（95%CI＝
2.42～9.71），受试者工作特征曲线下面积（AUC）为

0.748（95%CI＝0.65～0.80）［19］。由于 CPIS 的诊断

效能未达到专家组预先设置的阈值，故在 2016 年指

南中并未得到推荐。但 CPIS 综合了临床、影像学和

微生物学结果，且操作简单、量化，适合床旁快速、

动态评估患者肺部感染情况，并且对于年资较低的

ICU 医生有一定的帮助。Zagli 等［20］采用 CEPPIS

评分（用 PCT 和胸部超声诊断项目替换掉原 CPIS

评分中的 WBC 和胸片结果）对 221 例患者进行诊

断，并与传统 CPIS 评分比较，结果显示，CEPPIS 评

分的敏感度和特异度明显高于 CPIS 评分，分别为

80.5%（95%CI＝72.0%～87.4%）和 85.2%（95%CI＝
76.1%～91.0%）。国内学者也发现，联合 CPIS 与国

内 VAP 诊断标准优于单一标准［21］。在今后的研究

中，可以考虑对 CPIS 评分进行改良或与其他评分联

用以增加其诊断效能。

5 初始抗菌药物的选择：一定要覆盖金黄色葡萄

球菌和铜绿假单胞菌 

  治疗部分一直属于指南的重点内容。2016 年

指南在 2005 年指南基础上，进一步强调需要结合当

地细菌耐药率及患者是否有感染 MDR 的高危因素

来指导用药。指南建议所有医院应该定期制定并更

新当地的病原菌药敏谱，特别指出需制定针对重症

患者的药敏谱［6，22］。

  初始抗菌药物的选择应结合当地 HAP/VAP 病

原分布及其药敏情况。在美国，VAP 最相关的病原

体依次为金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、革兰阴

性（G-）肠杆菌和鲍曼不动杆菌［23］。因此 2016 年

指南中的经验性抗菌药物选择思路均为是否需要

覆盖 MRSA 以及对于铜绿假单胞菌采用单药治疗

还是联合用药。在中国，VAP 病原分布情况不同于

美国。根据 2016 年 CHINET 中国细菌耐药性监测

的调查结果显示，常见的院内分离细菌依次为大肠

埃希菌（19.3%）、克雷伯菌属（13.57%）、不动杆菌属

（11.09%）、金黄色葡萄球菌属（9.29%）以及肠球菌

属（8.68%）［24］。可见，中国院内感染细菌分布不同

于美国，仍以 G- 杆菌感染为主［25-26］。尽管由于抗

菌谱重叠的原因使最后的药物选择在中美两国间可

能并无区别，但其中蕴含的思路却截然不同。

6 针对病原体的治疗：替加环素被否定 

  2016 年指南针对 MRSA、铜绿假单胞菌、产超

广谱 β-内酰胺酶（ESBL）的 G- 菌、不动杆菌属和

对碳青霉烯类抗菌药物耐药的病原菌进行了抗菌

药物的推荐。在这一部分，引起国内争议最大的就

是指南明确反对用替加环素治疗不动杆菌属所致

的 HAP/VAP，并且是强推荐。反对替加环素的推荐

主要来源于两项证据，但其否认替加环素治疗地位

的证据力度尚且不足。一项多中心随机双盲对照

研究比较了替加环素与亚胺培南对各种病原所致

HAP 的疗效，结果显示，使用替加环素的总体临床

治愈率低于亚胺培南，但其中受检的鲍曼不动杆菌

数量仅占全部受检菌株的 14.5%，并且在非 VAP 患

者中，替加环素的治愈率高于亚胺培南［27］。另一项

研究中 294 例 HAP 患者均由 MDR 鲍曼不动杆菌

引起，将患者配对后进行比较发现，相比于多黏菌素

组，替加环素组病死率更高（60.7% 比 44.0%）。该

研究对多黏菌素组鲍曼不动杆菌全部进行了药敏

检测，结果显示对多黏菌素全部敏感；但在替加环

素组中，仅有 22 例进行了替加环素药敏试验，其中

最低抑菌浓度（MIC）＞2 ng/L 组病死率高于多黏菌

素组〔83.3%（10/12）比 44.0%（37/84），P＝0.01〕，而

MIC≤2 ng/L 组与多黏菌素组无差异〔40.0%（4/10）

比 44.0%（37/84），P＝0.81〕。因此作者认为，替加
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环素组患者病死率高与其剂量不足有关，并推测增

加替加环素的剂量可能取得更好的效果［28］。还有

研究表明，当替加环素剂量加倍后，对 VAP 的疗效

与亚胺培南没有差异［29］。

  结合现阶段国内情况，以替加环素为基础的联

合治疗是治疗鲍曼不动杆菌的重要选择。MDR 鲍

曼不动杆菌是我国 ICU 内 VAP 的常见病原体，检

出菌株对多种抗菌药物的耐药率在近年来呈逐渐

升高趋势［30］。根据 2016 年 CHINET 的调查显示，

在分离出的 8 060 株不动杆菌属中（90.2% 为鲍曼

不动杆菌），对头孢哌酮舒巴坦的耐药率为 45.1%，

对其他药物如亚胺培南、美罗培南、哌拉西林他唑

巴坦、环丙沙星、头孢他啶的耐药率都在 70% 以

上；相反，对替加环素的耐药率仅有 7.4%［24］。这

可能与多数医院未开展替加环素药敏监测及替加

环素还未在国内大规模使用有关。以替加环素为

基础的联合用药，甚至三联用药，已经在一些极危

重病例中被证实是有明确疗效的［31-32］。另外，目

前多黏菌素在国内尚无商品制剂，限制了其在临床

的应用与研究。在这种情况下，替加环素可能是针

对 MDR 鲍曼不动杆菌和泛耐药（XDR）鲍曼不动杆

菌的最后一道防线。综合以上情况，替加环素在治

疗 MDR 鲍曼不动杆菌 VAP 中的使用仍需要进一步 

研究证实。

  综上，本文重点讨论 2016 年指南的主要变化中

与临床实际应用的紧密联系，以及与我国现阶段实

施情况有出入的部分，未对每个部分的内容进行总

结。由于各国、各地区病原菌的组成、耐药性以及

当地的医疗政策均有较大差异，因此，2016 年指南

中也反复强调需要根据当地的病原体药敏谱以及患

者本身临床情况来制定正确的抗菌药物策略，只有

制定出适合于本地区的抗菌药物策略，才能从根本

上减少全球范围内的抗菌药物耐药。因此，在阅读

和应用指南时，我们需要带着批判的目光，不可一切

“唯指南是从”。另外，我们也应该正视指南中极少

有来自于中国的研究这一现状，因此在制定符合中

国国情的 HAP/VAP 指南这条道路上，还需要更多

更新的研究和数据。
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·学术活动预告·

2017 年欧洲重症监护医学协会年会
  2017 年欧洲重症监护医学协会年会将于 2017 年 9 月 23 日在欧洲奥地利维也纳举行。
1 大会源流：欧洲重症监护医学协会在 1982 年 3 月于瑞士日内瓦成立。该协会是一个非盈利的国际协会，支持和促进重症

监护医学知识的发展，特别是最高标准的多学科治疗危重患者和家属通过教育的推广，研究和专业发展。大会将包含专题
会议、口头报告、海报会议、圆桌讨论、教学课程等。

2 主办单位：欧洲重症监护医学协会（European Society of Intensive Care Medicine, ESICM）
3 组织单位：联合国际医院协作中心
4 活动地点：奥地利维也纳
5 出团时间：2017 年 9 月 22 日至 29 日
6 报名程序： ① 大会注册费：2017 年 7 月 13 日前 540 欧元；2017 年 9 月 14 日前 620 欧元；2017 年 9 月 14 日后 660 欧元 

（包含会议入场券、会议期间的茶歇、大会资料，并作为参加学术考察的代表的手续办理）。② 参会代表，即日起可接受报
名，由联合国际医院协作中心联系大会主办单位发出书面邀请，安排申请签证。

    会议日期：2017 年 9 月 23 日至 27 日      联合国际医院协作中心联系方式
    会议地点：奥地利维也纳        联系人：高老师
    会展场馆：Harbour Grand Kowloon      电话：010-56126719
    主办单位：欧洲重症监护医学协会      邮箱：hongshengtianxia@sina.cn
         


