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【摘要】 重症社区获得性肺炎（SCAP）由于其较高的发病率和病死率，引起了领域内的高度重视。SCAP

常合并多器官功能障碍综合征（MODS）和脓毒症（sepsis），提示在提高病原学检出率和优化抗菌药物治疗措施

外，还需要改善器官功能状态，减轻器官损伤，改善凝血纤溶，促进器官和免疫修复等措施。中和抗体、皮质激

素、免疫调节剂、中医中药等均可从不同角度改善器官功能，尤其是中医中药的辨证施治和多靶点的治疗措

施，成为 SCAP 和 MODS 治疗的新方法。中西医结合在 SCAP 的治疗上有望走出一条新的道路。
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【Abstract】 Severe community acquired pneumonia (SCAP) has raised substantial concern due to high morbidity 
and mortality. SCAP is usually associated with multiple organ dysfunction syndrome (MODS) and sepsis. It is suggested 
that organ function and coagulation/fibrinolysis improvement, organ injury reduction and organ repair facilitation are highly 
required besides microbiology detection and optimization of antibiotics strategy on treatment of SCAP. Neutralization 
antibody, steroid, immunmodulatory therapy, and Chinese medicine etc. contribute to organ function improvement from 
different perspective. The unique profile of multiple target and personalized therapy of Chinese medicine may become 
a promising new option for SCAP and MODS. The combination of Western and Chinese Medicine shed new light on  
SCAP treatment.
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 社区获得性肺炎（CAP）是一个重要的公共卫生

问题，也是导致世界范围内感染死亡的首要原因［1］。 

预计到 2020 年，美国每年因 CAP 住院的人数将增加

到 100 万人，其他许多国家也有类似的趋势［2-3］。对

于重症社区获得性肺炎（SCAP）患者，尽管给予了抗

菌药物治疗，但仍有 12%～36% 的患者在入住重症

加强治疗病房（ICU）后短期内死亡［4］。除病死率较

高外，SCAP机械通气时间和 ICU住院时间更长［5-7］。 

目前我国缺少SCAP年发病率和病死率数据。 2013年 

《中国卫生统计年鉴》数据显示：2008 年我国肺炎

2 周内患病率为 0.11%，较 2003 年（0.09%）有所上

升；2012 年我国肺炎病死率总体为 17.46/10 万，其

中 1 岁以下人群的病死率为 32.07/10 万，25～39 岁

人群的病死率＜1/10 万；65～69 岁人群的病死率为 

23.55/10万， ＞85岁人群病死率则高达864.17/10万［8］。

1 SCAP 的定义及诊断标准 
 SCAP 是 CAP 的重症阶段。肺炎严重指数（PSI）

或英国胸科协会改良肺炎评分（CURB-65）可用来

预测患者的预后，评分越高病死率越高。根据中华

医学会呼吸病学分会感染学组制定的《中国成人社

区获得性肺炎诊断和治疗指南（2016 年版）》［9］，符

合下列 1 项主要标准或≥3 项次要标准即可诊断为

SCAP。主要标准：① 需要气管插管行机械通气治

疗；② 脓毒性休克经积极液体复苏后仍需要血管活

性药物治疗。次要标准：① 呼吸频率≥30 次 /min ；

② 氧合指数≤250 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；  
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③ 多肺叶浸润；④ 意识障碍和（或）定向障碍； ⑤ 血 

尿素氮≥7.14 mmol/L ；⑥ 收缩压＜90 mmHg 需要 

积极液体复苏。

2 SCAP 病理变化及治疗策略

 研究证实，SCAP 是由肺部感染诱发机体持续

释放内毒素和炎性介质而导致的失控性全身炎症反

应、免疫功能障碍、凝血功能紊乱和器官功能损害。

患者主要就诊于呼吸、急诊、重症医学等科室，是导

致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、脓毒症（sepsis）、

多器官功能障碍综合征（MODS）等致命合并症的

最重要原因，属于严重威胁患者健康和生命安全的 

多发病。

 大部分 SCAP 患者的病理状态和临床特征也符

合脓毒症 Sepsis 1.0 和（或）Sepsis 3.0 诊断标准。因

此，SCAP 与脓毒症的治疗策略基本相同，均应在积

极抗感染治疗原发病的前提下，合理采用抗炎、免

疫调节、抗凝及保护器官功能等治疗措施，以减轻

患者的病情严重程度，降低病死率。

3 疾病易感性或基因多样性

 CAP 患者存在基因多态性，与 ARDS 的研究结

果类似，如纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）、肿瘤

坏死因子受体（TNFR）、免疫球蛋白 IgG Fc 受体ⅡA

基因（FCGR2A）、补体 1q 结合蛋白 C （C1QBP）、瞬

时受体电位通道 M2 基因（TRPM2）等均与肺炎的严

重程度或易感性有关［10］。之前对一组 H7N9 患者

的外显子进行测序分析发现了 23 个易感基因，这些

基因有些与凝血纤溶活性有关，有些与免疫功能激

活有关，有些与炎性因子释放有关，但这些都参与了

SCAP 的发生发展。了解基因多态性与 SCAP 的关

系，有利于更精准地掌握和预测 SCAP 发病及预后，

甚至开发出新的治疗方法。

4 微生物诊断及抗菌药物的合理应用

 微生物诊断方法的改进有力推动了 SCAP 病

原学诊断的敏感性和特异性，指导了临床抗菌药物

的应用。基于 Gene-Xpert、16sRNA、聚合酶链反应

（PCR）、二代测序等方法的应用［11］，提高了 CAP 的

临床诊治水平，尤其对某些疑难疾病的诊断。但由

于分子诊断需要一定的实验室条件和严格的质量控

制，包括采样防污染、核酸提取效率及防污染、计算

方法和阈值界定等，都需要经验积累、广泛验证并

规范化操作。未来，分子诊断将是提高 SCAP 诊治

水平的关键一环。

 随着耐药菌的出现，优化药代动力学 / 药效动

力学（PK/PD）成为治疗危重感染的常态。需要从以

下三方面考虑抗菌药物的使用：① 病原学方面要参

考最低抑菌浓度（MIC）；② 宿主方面要参考代谢器

官的功能；③ 药物的 PK/PD。此外，必要时应检测

药物浓度和药物代谢基因，有利于抗菌药物的个体

化使用。

 一些针对细菌毒素的中和抗体开发，例如：人

源化抗病毒单克隆抗体，针对 SCAP 病理生理变化

的抗凝药物、免疫调节剂、生长因子、间充质干细胞

等都显示出一定的治疗效果［12］。从病原体到宿主

的炎症免疫反应和凝血纤溶等，也是非抗菌药物干

预 SCAP 的重要靶点。

5 免疫监测及器官保护

 目前尚缺乏判断 SCAP 患者免疫功能状态的

“金标准”。人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）、特异淋

巴细胞计数、免疫组库特征、白细胞介素-10（IL-10）

水平等可作为免疫功能的参考。未来还需要建立一

套客观的、动态的免疫功能检测生物标志物，以便

激素和免疫调节剂的合理使用。保护性肺通气策略、

俯卧位改善引流、合理补液、镇静剂使用、必要时体

外膜肺氧合（ECMO）使用等均需要确定应用指征，

有利于 SCAP 患者器官功能的保护和修复。

6 中医辨证论治

 SCAP 属中医学“暴喘病”“喘脱”，其基本病机

为热毒壅肺、痰瘀阻滞、气血亏虚，多属本虚标实。 

发病的主要因素为外邪、热毒、痰浊、血瘀、脏腑亏虚 

等，容易产生各种变证，如累及心阳可致厥脱，治疗 

从痰、瘀、虚入手，以化痰、行瘀、补虚、理肺为主［13］。

6.1 清热解毒法：SCAP 的始动因子为外来毒邪，

清热解毒法以祛除外来和内生的毒邪为目标，有助

于祛除络脉受损后蓄积的病理产物，恢复机体营卫

和谐、气血调畅的整体环境［14］。

6.2 活血化瘀法：SCAP 合并脓毒症患者常伴有凝

血功能异常，临床可见皮肤花斑、唇甲发绀、舌质紫

黯、脉沉涩等征象，符合血瘀证的表现。活血化瘀法 

可以通畅络脉气血，减少毒邪蕴积，改善脏腑的温煦

濡养，是贯穿治疗 SCAP 合并脓毒症的重要法则［15］。

6.3 通腑泻下法：依据中医学“肺与大肠相表里”的

理论，肠道是人体最重要的营养吸收和免疫器官，也

是最大的排毒器官。SCAP 易导致肠功能紊乱，表现 

为腹泻或便秘［16-17］。采用通腑泻下法可改善肠功能 

障碍，提高肠内营养耐受性，减轻炎症反应，缩短机

械通气时间，增加脱机成功率，提高治疗有效率［18］。
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6.4 扶正固本法：中医学认为“邪之所凑，其气必

虚”。SCAP 患者常出现热毒耗伤气阴，正气耗损。

扶正固本可以使阳气畅达，正气盈满，有利于抗邪而

出，防止内生毒邪进一步损害。SCAP 辅以中药扶正

固本可明显缩短机械通气时间和 ICU 住院时间［19］。

 SCAP 病情危重、病机复杂，且变证多样，患者

可同时出现数证。治疗中可依据临床表现不同和痰、

热、瘀、虚的侧重不同而辨证论治、随证加减、数法

并用。推荐方剂：宣白承气汤，具有清肺定喘、泄热

通便的功效。由于中药注射剂起效迅速，克服了重

症患者口服障碍和消化系统影响，因此，在治疗重症

患者时可在常规治疗的基础上联合使用中药注射

剂，如参麦注射液、参附注射液、血必净注射液［20］。

当然，中药注射剂治疗 SCAP 需要同时兼顾安全性，

这与应用抗菌药物有同样的要求。

7 SCAP 药物治疗的现状与展望

 抗感染是 SCAP 治疗的核心，但目前治疗指南

推荐的经验性抗菌药物用法与之前没有实质性改 

变［21-22］。在 SCAP 合并脓毒症或 MODS 等并发症

时采取的集束化治疗策略，还远未达到明确改善患

者病情、提高生存率的目标。

 笔者对 2018 年 2 月之前发表的英文文献进行

了检索，发现有数十项与 SCAP 药物研究相关的临

床研究，但样本量均较小，且是在单一机构或是在非

ICU 患者中进行的，其研究结论并不适用于 ICU 住

院患者。

 SCAP 和脓毒症治疗药物临床研究鲜有突破性

进展的现状，表明国际医学界对其病理生理机制仍

缺乏深入认识，仍然是困扰着医学界的重大临床问

题。因此，积极探索有效治疗药物以改善 SCAP 和脓 

毒症患者的预后，具有重要的科学价值和社会意义。

 近年来，“中西医并重，中西药并用”治疗重大

和疑难疾病的策略得到国家政策的支持。“奥司他

韦与中药麻黄碱 - 银翘散治疗甲型 H1N1 流感的随

机对照研究［23］ ”论文在国际权威医学期刊发表的

实例，以及中华中医药学会在 2017 年发布的 6 项

中医药单用 / 联合抗菌药物治疗常见感染性疾病临

床实践指南中，就包括了 CAP 和脓毒症两项指南，

说明中医药治疗严重感染性疾病已经显示出疗效

优势且积累了一定的循证医学证据。在现代医学

治疗 SCAP 和脓毒症遭遇“瓶颈”的现状下，中国

医学界有必要发挥传统医学独特疗效的优势特点，

选择基础理论完善、临床定位明确、物质基础清楚、

作用机制清晰、已显示出一定疗效优势的中药复方

制剂，采取产学研结合、多学科合作的模式，按照国

际临床试验标准开展多中心盲法随机对照临床研

究（RCT），在严格的质量控制条件下评价药物疗效

和安全性。通过生产高质量循证医学证据，争取在

SCAP 和脓毒症的治疗策略上取得突破性进展，解

决临床治疗面临的重大问题。
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支气管念珠菌定植不会增加多器官功能衰竭患者 
呼吸机相关性肺炎的发生风险

 呼吸道念珠菌定植时呼吸机相关性肺炎（VAP）的发生率更高。然而，这种定植可能与 VAP 有因果关系或仅仅反映与
多器官功能衰竭（MOF）相关的免疫麻痹。为此，有学者进行了一项前瞻性研究，旨在评估机械通气 MOF 患者念珠菌定植
与 VAP 的关系。研究对象为接受机械通气＞4 d 并且出现 MOF 的患者。研究人员在患者入组当天以及之后每隔 4 d 直至
拔管时评估念珠菌的气管定植情况。每次发生 VAP 时对导管近端和气管分泌物进行培养。使用 CD14+ 单核细胞人白细胞 
DR 抗原（mHLA-DR）表达、中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）来评估患者入组当天及第 7 天的免疫麻痹。结果显示：2012 至 
2015 年共纳入了 213 例患者，中位年龄 64 岁，简化急性生理学评分Ⅱ（SAPSⅡ）55 分，序贯器官衰竭评分（SOFA）10 分，重症
加强治疗病房（ICU）住院时间中位数为 24 d，病死率为 32.4%（69/213），mHLA-DR 表达的中位数为 5 916（3 863，8 934）Ab/C 

（每个细胞的抗体结合数），中位淋巴细胞计数（LYM）为 0.9（0.6，1.3）×109/L，NLR 为 10.9（6.5，19.7）。总体而言，有 146 例
患者（68.5%）存在念珠菌气管定植。在入组后 5.5 d（中位数）内有 62 例（29.1%）发生了 VAP（第 1 次或唯一一次）；有 12 例

（5.6%）在 15.5 d 后（中位数）发生了第 2 次 VAP。提示念珠菌支气管定植与 VAP 无关〔特异性风险比为 0.98，95% 可信区间 
（95%CI）＝0.59～1.65，P＝0.95〕。研究人员据此得出结论 ：在机械通气超过 4 d 同时合并 MOF 的患者中，支气管念珠菌定植

与 VAP 无关。
罗红敏，编译自《Intensive Care Med》，2019，45（6）：834-843
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宏基因组测序辅助脑膜炎和脑炎临床诊断

 脑脊液（CSF）的宏基因组新一代测序（NGS）可在单次测试中同时检测出多种病原体。有学者进行了一项为期 1 年的多
中心前瞻性研究，旨在探讨 CSF 宏基因组测序对诊断传染性脑膜炎和脑炎的有效性。所有宏基因组测序的阳性标本均进一
步通过正交实验室测试验证。结果显示 ：研究人员共在 8 家医院招募了 204 例儿童和成人患者，患者病情严重〔48.5% 入住
重症加强治疗病房（ICU），所有患者 30 d 病死率为 11.3%〕。57 例患者（27.9%）共诊断出 58 种神经系统感染。在这 58 种神
经系统感染中，有 13 种（22%）是通过宏基因组测序新发现的（在原医院传统检测中未被发现）。在剩余的 45 种神经系统感染
中，有 19 种传统检测与宏基因组测序结果一致 ；在宏基因组测序阴性的 26 种感染中，有 11 种仅有血清学诊断，7 种通过 CSF
以外的组织样本诊断，8 种由于 CSF 中的病原体滴度低而为阴性。仅由宏基因组测序结果诊断的 13 种感染中，8 种临床治疗
有效。研究人员据此得出结论 ：常规微生物检测通常不足以检测出所有神经侵袭性病原体。CSF 宏基因组测序有助于脑膜
炎或脑炎的诊断。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2019，380 ：2327-2340


