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【摘要】 2020 年突如其来的新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）给重症医学提出了更高的要求，为解决新冠肺

炎的许多临床问题，同道们也进行了相关研究。本文拟对这一年新冠肺炎的抗病毒治疗、呼吸支持治疗、免疫

调节治疗，以及其他重要的重症问题研究进展进行总结，包括抗菌药物的线粒体损伤与脓毒症的关系，降阶梯

治疗的目标和方向，胃肠道紊乱中便秘和出血的药物预防以及信息化时代重症疾病管理的新模式等，以期为重

症同仁们的临床和科研工作提供参考。
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【Abstract】 The epidemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19) puts higher demands on critical care 
medicine. Lots of studies have been conducted to solve COVID-19-related problems. Therefore, we reviewed the 
annual progress for COVID-19-related issues including antivirals threapies, respiratory support and immunomodulatory 
therapies and other critical issues, including the effect of antibiotic on mitochondrial damage and its relationship with 
sepsis, the goal and direction of antimicrobial de-escalation, drug prophylaxis of constipation, bleeding in gastrointestinal 
disorders and management of critical illness in the informalization era and so on. We hope to provide reference for 
clinical and scientific research work of the intensivists.
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 2020 年已渐渐远去，但对于重症医学而言这是

不平凡的一年，因为全球新型冠状病毒（新冠病毒）

的肆虐，重症医学发挥着抗疫的主力军作用，也将对

重症医学自身发展起到强有力的推动作用，成为越

来越具有活跃生命力的学科。现就 2020 年度重症

医学的国内外重要研究进展进行综述，以期对我国

重症医学的发展有一点启迪。

1 重型 / 危重型新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）相

关研究进展 
1.1 概况：2019 年底至 2020 年初始，由新冠病毒

引起的新冠肺炎肆虐全球，传染性强，人群普遍易

感，病死率高。截至 2020 年 12 月 31 日，全球新冠

肺炎累计确诊病例超过 8 302 万例，累计死亡病例

超过 181 万例，且该数据还在持续上涨［1］。为了更

有针对性地治疗此类患者，更合理地调配医疗资源，

根据病情将新冠肺炎分为轻型、普通型、重型及危

重型，重型 / 危重型往往需要重症医学的干预［2］，故

着重对这两种分型患者所涉及的重症医学方面的研

究进展进行回顾。

1.2 抗病毒治疗：截至 2020 年底，大多抗新冠病毒

治疗的药物都来源于治疗流感病毒、人类免疫缺陷

病毒（human immunodeficiency virus，HIV）、埃博拉

病毒、严重急性呼吸综合征（severe acute respiratory 

syndrome，SARS）病毒和中东呼吸综合征（Middle 

East respiratory syndrome，MERS）病毒的药物［3-4］。

它们通过抑制 RNA 聚合酶干扰病毒复制，包括利

巴韦林、法匹拉韦、洛匹那韦 / 利托那韦、瑞德西

韦，虽然前三者在新冠肺炎早期均被广泛使用［5］，

但国外认为瑞德西韦对新冠病毒显示出更好的抑

制作用［3，6］。一项使用瑞德西韦治疗新冠肺炎的
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随机对照研究共纳入 1 063 例伴有下呼吸道受累

的成人患者，虽然瑞德西韦组与安慰剂组病死率差

异无统计学意义，但是在临床恢复时间上瑞德西韦

组较安慰剂组缩短 4 d（d ：11 比 15，P＜0.001）［6］。 

另一项研究显示，53 例重症新冠肺炎患者用瑞德西

韦治疗后，其中 36 例具有较好的临床改善效果［7］。 

随后一项针对瑞德西韦治疗重型 / 危重型新冠肺炎

的 3 期临床研究（病例组 312 例，对照组 818 例）显

示，在第 14 天病例组具有 74.4% 的临床缓解率，而

对照组为 59.0%〔优势比（odds ratio，OR）＝2.03，

95% 可信区间（95% confidence interval，95%CI）为

1.34～3.08〕［8］。故美国国立卫生研究院发布的指

南推荐瑞德西韦适用于重型及危重型新冠肺炎患

者，但治疗过程中需要密切监测肝肾功能［9］。然而

上述数据都来自于欧美人群，国内 Wang 等［10］开展

的瑞德西韦治疗重型 / 危重型新冠肺炎患者的随

机、双盲、安慰剂对照研究却得到不一样的结果，该

研究共纳入 237 例成人患者，158 例被分到瑞德西

韦组，79 例被分到安慰剂组，结果显示，两组间临床

改善时间差异无统计学意义〔风险比（hazard ratio，

HR）＝1.23，95%CI 为 0.87～1.75〕。提示由于人种

及其他治疗措施的不同，任何国外的有效措施并不

一定适用于我国人群，都值得在我国人群中核实和

开展进一步大样本研究进行探讨。

1.3 呼吸支持治疗：新冠病毒通过呼吸道上皮侵

入肺部，造成新冠肺炎，较难引起其他器官功能的

障碍，有 19% 的患者会发生低氧性呼吸衰竭［11］，需

要呼吸支持治疗。但是很多学者认为新冠肺炎造

成的呼吸衰竭，并不是典型的急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS），具有自

己特殊的表型，不能完全按照传统 ARDS 呼吸支持

原则进行治疗［12-15］，它们之间的区别见表 1。

 Gattinoni 等［16］根据新冠肺炎患者肺部 CT 表

现，分为 1 型（Type 1）和 2 型（Type 2），也称为低

型（Type Low，Type L）和高型（Type High，Type H），

认为前者不属于典型的 ARDS，后者属于，两者之间

的呼吸系统顺应性及对呼气末正压（positive end-

expiratory pressure，PEEP）的反应不同。Type L 型肺

部 CT 以双侧散在磨玻璃影为主要表现，没有明显

的渗出，肺重量较低，低氧的主要原因是肺血管严重

收缩，引起通气 / 血流比例降低，顺应性并未降低，

具有低的可复张性；给予这类患者高 PEEP 及俯卧

位通气可能就没有较好的效果，但可尝试高流量鼻

导管吸氧、无创机械通气，必要时进行有创机械通

气。Type H 型肺部 CT 表现为传统 ARDS 样，具有

重力依赖，大量肺实变，肺水肿较为严重，肺重量高，

肺弹性阻力高，肺泡塌陷较多，具有较高的可复张

性，肺顺应性严重下降；该类患者通气与传统 ARDS

一致，尽早进行气管插管及有创机械通气，使用小潮

气量 + 高 PEEP 及俯卧位通气治疗［17］，体外膜肺氧

合（exreacorporeal membrane oxygenation，ECMO）仍

作为挽救性措施进行选择。这两种类型之间可能会

互相转化，应根据不同表型选择不同的治疗方案。

而在我国对重型 / 危重型新冠肺炎的治疗经验中发

现，对于重型患者，积极的俯卧位通气能延缓向危重

型进展；危重型患者在积极肺保护性通气治疗的基

础上，低氧血症 / 高碳酸血症仍未改善，需积极进行

俯卧位通气治疗［18］。

1.4 免疫调节治疗

1.4.1 恢复期血浆的抗体治疗：恢复期血浆治疗开

始于 1918 年流感大流行时，利用血浆中的特异性抗

体产生被动免疫的作用。鉴于恢复期血浆治疗对甲

型流感病毒（influenza A virus，H1N1）、SARS 病毒及

MERS 病毒感染的临床有效性［19-21］，2020 年 4 月，

Shen 等［22］对 5 例危重型新冠肺炎患者使用恢复期

血浆治疗获得了较好的临床效果，包括：体温、序贯

器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）、氧合指数（PaO2/FiO2）、病毒载量、血清抗体

滴度、血生化指标、需要

机械通气或 ECMO 支持

的例数。之后对报道的

27 例使用恢复期血浆治

疗的新冠肺炎患者进行

系统评价后发现，恢复期

血浆可改善临床症状、降

低病死率，是一种有效

且安全的治疗措施［23］，

表 1 新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）相关 ARDS 与其他原因引起 ARDS 的差异

项目 新冠肺炎相关 ARDS 其他原因引起的 ARDS

亚型分类 CT 分型 ：Type L 型及 Type H 型 亚型分类具有众多标准
起病时间 8～12 d ≤7 d
呼吸系统顺应性 正常或降低 严重降低
严重程度分级 PEEP≥5 cmH2O PEEP≥5 cmH2O

轻度 ：200 mmHg≤PaO2/FiO2＜300 mmHg 轻度 ：200 mmHg＜PaO2/FiO2≤300 mmHg
轻中度 ：150 mmHg≤PaO2/FiO2＜200 mmHg 中度 ：100 mmHg＜PaO2/FiO2≤200 mmHg
中重度 ：PaO2/FiO2＜150 mmHg 重度 ：PaO2/FiO2≤100 mmHg

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，PEEP 为呼气末正压，PaO2/FiO2 为氧合指数；1 cmH2O＝0.098 kPa， 
1 mmHg＝0.133 kPa
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但基于病例报告中患者及治疗方法的异质性，后续

我国开展了针对 103 例重型 / 危重型新冠肺炎患者

的多中心随机对照研究，发现使用恢复期血浆治疗

的患者与常规治疗患者相比 28 d 病死率差异无统

计学意义（15.7% 比 24.0%，P＝0.30），临床改善率

差异也无统计学意义（51.9% 比 43.1%，P＝0.26），

但 3 d 内病毒转阴率有明显改善（87.2% 比 37.5%， 

P＜0.001）［24］。且美国对全美 5 000 例新冠肺炎患

者〔重症监护病房（intensive care unit，ICU）患者占

66%〕使用恢复期血浆治疗评估其不良反应，仅有

36 例报告了不良反应，包括：治疗 4 h 内死亡、液

体过负荷、急性肺损伤、严重的肺损伤等，其中仅有 

2 例被医生判定与血浆治疗相关［25］，故恢复期血浆

治疗重型 / 危重型新冠肺炎患者虽然病死率无有明

显降低，但是基于其对临床症状、体征及生化指标

的改善作用，能明显降低病毒滴度，也无明显不良反

应，世界卫生组织（World Health Organization， WHO）

仍推荐其作为早期重型 / 危重型新冠肺炎患者的重

要辅助治疗［1］。

1.4.2 糖皮质激素的抗炎治疗：因病毒感染会启

动机体的高炎症反应，故抗炎治疗被用于各种病毒

性肺炎，也包括新冠肺炎。Wu 等［26］对 201 例合并

ARDS 的新冠肺炎患者进行回顾性分析发现，使用

甲泼尼龙能降低合并 ARDS 的新冠肺炎患者的死亡

风险（HR＝0.38，P＝0.003）。2020 年 8 月一项关于

新冠肺炎治疗评估的研究（randomized evaluation of 

COVID-19 therapy，RECOVERY）报道，对于需要有

创机械通气的危重型新冠肺炎患者使用地塞米松

治疗 10 d 的治疗组与未用地塞米松仅使用常规治

疗的对照组相比，28 d 病死率明显降低（29.3% 比

41.4%，95%CI 为 0.51～0.81）［27］。之后有研究者对

2020 年发表的激素治疗重症新冠肺炎患者有效性

的研究进行系统评价，研究共纳入来自 12 个国家的

7 项随机对照试验、1 703 例危重型新冠肺炎患者，

其中 5 项研究报道了 28 d 病死率，发现激素治疗组

较安慰剂 / 对照组 28 d 病死率显著降低（32.7% 比

41.4%，P＜0.001），其中地塞米松、氢化可的松及甲

泼尼龙的 HR 分别为 0.64、0.69、0.91，提示地塞米松

和氢化可的松效果可能优于甲泼尼龙［28］。但是在

我国一项大样本、患者分类更细化的临床研究中未

发现同样的获益，该研究从武汉 2 个医疗中心共纳

入 1 514 例重型新冠肺炎患者（需要氧疗）和 249 例

危重型新冠肺炎患者，其中 531 例重型和 159 例危

重型患者接受激素治疗，但 28 d 病死率不管在重型

（HR＝1.77，95%CI 为 1.08～2.89）还是危重型（HR＝ 

2.07，95%CI 为 1.08～3.98）患者中均与未使用激素

的对照组相比无明显下降［29］。所以激素的使用仍

存在争议，是否只在某种特定炎症反应人群中有用

以及其进一步适应证仍值得更多的研究进行探讨。

1.4.3 单克隆抗体（单抗）的免疫调节治疗：因病毒

引起机体的高炎症反应，故使用针对核心炎性因子

的单抗可降低炎症反应，改善临床症状，避免器官功

能损伤。白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）受体

拮抗剂托珠单抗能使 91% 的重型 / 危重型新冠肺

炎患者临床改善［30］，也可减少普通型新冠肺炎患者

ICU 入住率和病死率［31］。意大利学者 Toniati 等［32］ 

对 100 例重型 / 危重型新冠肺炎患者进行的前瞻

性研究表明，合并高炎症反应 ARDS 表型的新冠肺

炎患者对托珠单抗具有较为快速且持续的反应，能

改善临床预后，这一阳性结论也在国内研究中得到

证实［30］；但来自意大利的一项小样本研究表明，

托珠单抗组在临床和病死率改善方面并不优于对

照组［33］；后续 Meta 分析也表明各个研究的异质性

较大［34］，目前尚不能得出明确结论，但是托珠单抗

并无明显副作用，故仍可作为重型 / 危重型新冠肺

炎患者的辅助治疗。IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素

（Anaknra）能改善 72% 伴有中至重度 ARDS 的新冠

肺炎患者的临床症状，减轻炎症反应，且大剂量使

用无明显不良反应，在高炎症反应患者中可考虑使

用，但使用范围仍需要进一步验证［35］。γ- 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）及补体C5a拮抗剂在重型 /危

重型新冠肺炎中的治疗作用仍在研究中［3-4］。

2 非新冠肺炎相关研究进展 
2.1 概况：毋庸置疑，重症新冠肺炎是 2020 年重症

医学研究的重要方向，日益扩充的进展让我们对疫

情的最终胜利充满希望。除此之外，抗菌药物副作

用可能与脓毒症（sepsis）治疗反应相关，降阶梯治

疗也会有新的目标和方向的问题值得关注；在可能

存在过度治疗的胃肠道出血预防问题上和容易被我

们忽视的重症患者便秘问题上有不同的理解，也应

当提及。不仅如此，随着 5G 和大数据时代的来临，

重症疾病的管理也必将发生变化，故针对上述重症

研究中的新进展进行逐一阐述。

2.2 抗菌药物对重症患者的不良影响与降阶梯治疗

2.2.1 抗菌药物对重症患者的不良影响：重症患者

约 80% 都曾在 ICU 住院期间使用过不同类型的抗
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菌药物，抗菌药物引起的过敏反应、器官功能毒性、

诱导耐药菌等副作用已被大家熟知，近年来发现抗

菌药物还与重症患者的线粒体功能障碍、免疫细胞

毒性、微生态破坏及特异病原体定植相关，以上可

能会影响脓毒症本身的治疗。脓毒症伴随着线粒体

功能障碍［36］。体内外研究均表明，治疗剂量的抗菌

药物能导致线粒体功能障碍、活性氧增加、三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合成减少及细胞

氧化应激损伤，这些均可引起或加重脓毒症患者的

器官功能障碍［37-38］。不仅如此，线粒体代谢与先天

及后天免疫功能密切相关［39］，线粒体功能或代谢障

碍通过影响免疫细胞电子传输链影响免疫细胞的合

成功能，导致免疫功能低下，使脓毒症免疫紊乱雪上

加霜，故抗菌药物治疗脓毒症的同时也可能加重脓

毒症的器官功能损害及免疫紊乱。

 另外，人体的气道、肠道中都有多种多样的共

生菌，组成平衡稳定的微生态系统，对宿主免疫功

能的维持起着重要作用，一旦失去平衡，将严重影

响人体健康。重症患者由于重症疾病导致肠道微

生态多样性降低，失去抵抗外来细菌的定植抗力，

一旦使用抗菌药物，将导致多样性进行性减少，

定植抗力进行性降低，空出生态位和营养物质，使 

ESKAPE 耐药菌〔屎肠球菌（Enterococcus faecium，E）、 

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus，S）、肺炎克雷伯菌 

（Klebsiella pneumonia，K）、鲍曼不动杆菌（Acinetobacter  
baumannii，A）、铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，P） 

和肠杆菌属细菌（Enterobacter species，E）〕定植在肠

道，一方面，能够借助肠道的营养物质稳定繁殖，作

为传播源，播散到潜在的人群中；另一方面，一旦免

疫力低下，可从定植转为感染，甚至引发或加重脓毒

症［40-41］。故脓毒症的恢复需要增加线粒体的生物

合成及减少微生态的破坏，如果不得不使用抗菌药

物，那么开发减少对线粒体损伤的抗菌药物以及通

过粪便移植恢复肠道微生态的多样性减少细菌定植

的方法是未来可以研究的发展策略；如果有机会进

行抗菌药物降级使用，减少抗菌药物的用量和种类，

则进行降阶梯治疗。

2.2.2 抗菌药物在重症患者的降阶梯治疗：抗菌

药物降阶梯治疗已提出多年，目的是减少广谱抗菌

药物的使用，以期减少对耐药菌的诱导［42-43］，但鉴

于对降阶梯治疗后患者的安全性考虑，实施起来

总是遇到众多困难，所以对这一话题的争论也从

未停止。2020 年随着重症患者的降阶梯治疗研究

（DetermInants of Antimicrobial use aNd de-escalAtion 

in critical care，DIANA 研究）结果的开放，这一话题

再次被推上风口浪尖。DIANA 研究旨在评估 ICU

患者经验性抗感染治疗后进行降阶梯治疗的频率及

安全性，该研究从 28 个国家、152 个 ICU 中共纳入

1 495 例需要抗感染治疗的 ICU 患者，发现最初的

经验性治疗中有 50% 是联合治疗，26% 使用了碳青

霉烯类抗菌药物；3 d 后进行降阶梯治疗、方案不改

变、方案改变但未降阶梯治疗的患者分别占 16.0%、

62.5% 和 21.5%，是否降阶梯治疗在临床缓解和 28 d 

病死率方面差异无统计学意义，提示经验性治疗

3 d 内降阶梯治疗虽然在 ICU 中不普遍，但是安全

的［44］。而 De Waele 等［45］却提出在 ICU 中使用经

验性抗菌药物治疗绝不仅仅那么简单，仍然可能

带来其他副作用，比如可能延长抗菌药物的使用时

间、作为经验性抗菌治疗的理由、使患者暴露在多

种抗菌药物下造成微生态的破坏增加，故提倡如果

能快速诊断的患者尽量避免使用广谱抗菌药物及

降阶梯治疗，降阶梯治疗应该作为长期使用抗菌药

物人群的优化抗菌药物使用方案的一种策略。对

此，欧洲重症学会（European Society of Intensive Care 

Medicine，ESICM）联合欧洲临床微生物及感染学会

的重症患者治疗研究组〔European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases （ESCMID） 

Critically Ill Patients Study Group，ESGGIP〕对重症

患者的降阶梯治疗进行了会议报告和专家共识，以

期对临床提供参考及指明下一步需要努力的方向， 

见表 2［46］。

2.3 重症患者胃肠道出血预防的研究进展：重症

疾病的打击加之激素、血管活性药物等的使用，使

危重患者容易并发应激性溃疡。入 ICU 后 1～3 d

胃镜检查可发现 75%～100% 的患者出现胃黏膜损

伤，为预防胃肠道出血的发生，常常使用 H2 受体

阻滞剂（H2 receptor antagonist，H2RA）、质子泵抑制

剂（proton pump inhibitor，PPI）或硫糖铝［47］。但前

两种药物具有较多的副作用，那么重症患者真的需

要广泛的预防吗？往往需要评估利弊。Wang 等［48］ 

使用系统评价的方式对 PPI、H2RA 与硫糖铝对重

症患者胃肠道出血的预防效果及它们之间的选择

进行分析，结果共纳入 72 项研究、12 660 例重症

患者，发现对于高风险出血的患者推荐使用 PPI 或

H2RA 进行预防，但是对于低风险患者预防必要性

并不大，相反会增加肺炎的发生率，预防与否对病



·  135  ·中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

死率均无影响。当增加了一项

比较 PPI 与 H2RA 对重症患者

胃肠道溃疡出血预防效果的研

究（the proton pump inhibitors vs 

histamine-2 receptor blockers for 

ulcer prophylaxis treatment in the 

intensive care unit，PEPTIC 研 

究）［49］和一项关于 PPI 预防重症患者应激性溃疡出

血效果的研究（stress ulver prophylaxis in the intensive 

care unit， SUP-ICU 研究）［50］后，共纳入 74 项研究、

39 569 例重症患者，发现 PPI 及 H2RA 均可显著降

低胃肠出血，对于高风险人群，PPI 效果可能优于

H2RA，但低质量证据表明 PPI 可能会增加死亡风

险，目前是否会引起肺炎尚存在争议［51］。所以根据

现存大量证据，对于重症患者的胃肠道出血预防应

该根据危险分层进行。Ye 等［52］根据既往研究对重

症患者进行危险因素分层（表 3）分析，表明对于高

风险及极高风险的重症患者，可选用 PPI 及 H2RA

进行胃肠出血预防，优先选用 PPI，但不建议使用硫

糖铝；对于低风险及中风险重症患者可不使用 PPI

及 H2RA 进行预防，硫糖铝对于胃肠道出血的预防

效果仍不确定；PPI 及 H2RA 对重症患者病死率、

ICU 住院时间均无显著影响，但可能增加肺炎的发

生率，H2RA 可能与难辨梭状芽孢杆菌感染相关，故

在重症患者中预防时需要密切分层，密切监测，及时

根据分层进行药物调整及停用。

2.4 重症患者便秘药物治疗的研究进展：ICU 患者

若大于 3 d 未排便则诊断为便秘，该症状与重症患

者的疾病状态、长期卧床治疗、疼痛刺激、饮食结

构改变、开放的排便环境、低血压导致的胃肠道黏

膜损伤、镇痛镇静及血管活性药物使用导致胃肠道

表 2 ESICM 和 ESCMID 联合推出的重症患者抗菌药物降阶梯治疗的专家推荐［46］

项目 推荐意见 项目 推荐意见

定义 问题 1：重症患者经验性治疗后降阶梯 临床应用 问题 6：什么时候推荐开始降阶梯治疗？
     治疗的定义？  降阶梯在确切的病原学证据获得后 24 h 内
 ① 使用窄谱抗菌药物替代广谱抗菌药物 ；   进行。（强推荐，低质量证据）
 ② 停止抗菌药物的联合治疗包括下面两种情况 ： 问题 7：降阶梯治疗是针对所有病原菌

   a. 如果两种抗菌药物覆盖同一种细菌，      还是某些特定病原菌？
    停止其中之一 ；  除了治疗难度大、死亡风险高的病原菌，
   b. 如果经验性治疗覆盖不了培养出来的   其余病原菌均推荐降阶梯治疗。
    细菌，也应该停止 ；    （中等推荐，低质量证据）
 ③ 如果排除感染，早期停用所有抗菌药物治疗 问题 8：重症患者对侵袭性真菌病进行广谱

   不认为是降阶梯治疗的一种。（低质量证据）      抗真菌治疗时，是否推荐降阶梯治疗？
问题 2：是否建议使用评分系统评估经验性  如果在临床及微生物培养均改善，且真菌对
     抗菌药物对微生态的影响，并使用   唑类敏感时，推荐使用降阶梯治疗。
     该评分系统进行降阶梯治疗的指导？   （强推荐，低质量证据）
 建议开展研究，制定多维度评分系统来评估 问题 9：对培养阴性的感染，是否推荐降阶梯治疗？
  经验性抗菌治疗对微生态的影响，并指导  如果排除感染性诊断，推荐停用所有或部分
  降阶梯治疗。（中等推荐，低质量证据）   抗菌治疗。（中等推荐，低质量证据）

降阶梯治疗的影响 问题 3：降阶梯治疗与否对 ICU 患者的病死率 问题 10：神经重症患者，是否推荐降阶梯治疗？
     和住院时间有差别么？  推荐所有神经重症患者可使用。
 降阶梯治疗很大程度上对患者预后而言   （中等推荐，低质量证据）
  是安全的。（中等质量证据） 问题 11：是否根据感染部位进行判断

问题 4：降阶梯治疗与否对抗菌药物使用时长     是否降阶梯？
     有差别么？  否，适用于所有感染部位。
 降阶梯治疗会增加抗菌药物使用时长的风险，   （弱推荐，低质量证据）
  推荐降阶梯治疗和抗菌药物使用整体时长 问题 12：是否可使用生物标志物进行

  应该都作为降阶梯治疗的整体策略，     降阶梯指导？
  但应该单独评估。（低质量证据）  没有证据，无法推荐。
问题 5：降阶梯治疗与否对耐药菌的发生 问题 13：降阶梯治疗的患者使用血药浓度监测

     有何不同 ?     能提高预后么？
 没有证据，无法推荐。  没有证据，无法推荐。

注 ：ESICM 为欧洲重症学会，ESCMID 为联合欧洲临床微生物及感染学会，ICU 为重症监护病房

表 3 重症患者胃肠出血风险快速分层推荐［52］

风险级别（出血风险） 危险因素 预防选择

极高风险（8%～10%）未建立肠内营养的机械通气患者、慢性肝脏疾病 PPI、H2RA，优选 PPI
高风险（4%～8%） 凝血障碍、≥2 个中风险危险因素 PPI、H2RA，优选 PPI
中风险（2%～4%） 建立肠内营养的机械通气患者、AKI、脓毒症、休克 不使用
低风险（1%～2%） 没有任何危险因素的重症患者、急性肝衰竭、使用 

 激素或免疫抑制剂、使用抗凝剂、肿瘤

不使用

注 ：AKI 为急性肾损伤，PPI 为质子泵抑制剂，H2RA 为 H2 受体阻滞剂
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蠕动减弱等因素相关［53］。据报道，ICU 患者便秘的

发生率高于 20%，便秘的发生将导致胃食道反流、 

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，

VAP）及谵妄的发生率增加，甚至病死率增加［54］，故

针对便秘的药物研究从未停止，包括缓泻药、促分

泌药、促动力药及阿片受体拮抗剂。阿片类药物是

导致重症患者便秘的主要药物，80% 为使用阿片类

药物引起的便秘（opioid-induced constipation，OIC），

预防先于治疗，故尝试使用阿片类特异性受体拮抗

药甲基纳曲酮对重症患者便秘进行预防。虽然其

对姑息治疗患者的 OIC 具有较好的效果［55］，但是

对于重症患者 OIC 的有效性尚不明确。Patel 等［54］

发起的甲基纳曲酮治疗重症患者便秘的研究（the 

methylnaltrexone for the treatment of opioid induced 

constipation and gastrointestinal stasis in intensive care 

patients，MOTION 研究）结果表明，甲基纳曲酮相比

安慰剂在改善便秘症状上差异无统计学意义，但可

减少腹泻率，改善胃肠功能。重症患者便秘广泛存

在，不像腹泻一样能引起广泛重视，但胃肠功能的改

善对于重症患者最终恢复至关重要，值得每一位重

症医生重视并投入更多的研究，发现更有用的药物

用于临床。

2.5 信息化时代中重症疾病管理：随着大数据、5G

时代的进入、以及医学信息学的发展，医疗服务形

式也顺应着形势逐渐改变，基于患者多种数据的综

合评估和计算可为医生提供更多维的参考，尤其在

重症医学中，信息学发挥得淋漓尽致［56］。重症患

者因为疾病状态的危重，需要多种设备进行监测，

实时产生许多数据，如心电图、呼吸机、脑氧监测

仪、脉搏指示连续心排血量监测仪（pulse indicator 

continuous cardiac output，PiCCO）、中心静脉压监测

仪（central venous pressure，CVP）、腹内压监测仪、 

B 超、X 线片、CT 及磁共振成像（magnetic resonance 

imaging，MRI），实验室生化指标、生物标志物、微生

物培养等等的资料，每一天都会产生成百上千个数

据，但是人脑的计算有极限，此时基于大数据的人工

智能就可以帮助重症医生预防紧急情况的发生（如

患者呼吸和心搏骤停、休克），并且根据患者每一阶

段进行不同管理的提示。随着重症监护医学信息集

（medical information mart for intensive care，MIMIC）

数据库的公开，进一步推动了人工智能在重症医学

的实际运用，2020 年的进展主要体现在对脓毒症及

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）的预测方面。

 因脓毒症和 AKI 的早期识别较为困难，目前对

许多生物标志物都进行了研究，但都没有明确的预

测结果，然而早期预测、早期干预能大幅度降低两

种疾病的进一步发展，最终改善病死率，在此，人工

智能可为疾病的早期预测开辟新的途径［57］。有两

项研究表明，机器学习可以提前 48 h 预测脓毒症的

发生，可以区分脓毒症亚型，亚型与药物治疗密切相

关［58-59］。Fleuren 等［60］纳入 28 篇机器学习预测脓

毒症研究的 Meta 分析显示，对 ICU 患者预测脓毒症

的受试者工作特征曲线下面积（area under reveiver  

opreator characteristic curve，AUC）在 0.68～0.99，能 

够较为准确地提前预测脓毒症发生并进行及早干预。

 另一种 ICU 常见的疾病 AKI 具有较高的发病

率和病死率，如果不及时纠正，后续透析所需治疗费

用昂贵，且对全身其他器官功能产生不良影响。自

从 2019 年 Tomašev 等［61］在 Nature 杂志上发表使

用一种深度学习的方法，利用电子病历记录可连续

预测 AKI 的发生，通过超过 70 万个数据能预测超

过 55.8% 的 AKI，且能提前 48 h。之后研究者们借

助这一方法在各类型人群上得以验证，不管是对急

性胰腺炎后 AKI、大手术后 AKI，还是对重症社区

获得性肺炎（serious community acquired pueumonia， 

SCAP）并发 AKI 等均具有较好的预测效果［62-64］。

其中，使用 XCBoost 算法预测 AKI 可以使 AUC 达到

0.75～0.77，并且能够预测接下来 7 d 的 AKI 发生风

险［65］。Churpek 等［66］从 3 个医疗中心〔美国芝加 

哥 大 学（the University of Chicago，UC，n＝48 463）；

美国洛约拉大学医学中心（Loyola University Medical 

Center，LUMC，n＝200 613）；美国北岸大学卫生系

统（NorthShore University HealthSystem，NUS，n＝

246 895）〕获取了 495 971 例成人住院患者，使用机

器学习的方法对 UC、LUMC 及 NUS 3 组队列中患

者 48 h 内发展为 AKI 2 级及以上进行预测的 AUC

分别为 0.86（95%CI 为 0.86～0.86）、0.85（95%CI 为

0.84～0.85）及 0.86（95%CI 为 0.86～0.86），对 48 h

内是否接受肾脏替代治疗预测的 AUC 分别为 0.96

（95%CI 为 0.96～0.96）、0.95（95%CI 为 0.94～0.95）

及 0.95（95%CI 为 0.94～0.95），目前尚无任何一种

生物标志物能够达到这个准确度。大数据技术和人

工智能算法在重症医学中具有较大的运用前景，但

需要克服数据的准确收集、大数据本身的解释及出

错率等问题，才能为重症疾病的预测、管理、预后作

出更客观、科学的临床医疗决策。
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3 结 语 
 2020 年是极不平凡的一年，也将在人类的历史

上留下深深的印记，新冠病毒的出现，让我们意识到

对病毒认识的狭隘，虽然它夺去了许多人的生命，但

也让我们对它的认识逐渐增加，努力寻找克服的方

法。除了新冠病毒，重症“老”话题连续性肾脏替代

治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）时

机、生物标志物预测 AKI、脓毒症 / 脓毒性休克的维

生素治疗、VAP 的预防和治疗、拔管后吞咽困难的

处理等研究也未停止，但都并未改变先前对这些问

题的认知，而在本文中涉及的抗菌药物毒性及降阶

梯治疗、胃肠道功能紊乱、信息化对重症疾病管理

上有新的进展，但因为并不像 ARDS 及脓毒症相关

的主流问题一般引起重视，故在此进行梳理，旨在提

供线索和题材，时刻提醒着我们重症医学的进步与

不足，在进步中继续努力，在不足中继续钻研，使重

症医学在未来书写下一页一页的光辉篇章，为解除

人类的病痛奉献力量。
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