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医师自己的报纸！听医生说话  为医生说话
说医生的话  做医生的贴心人

B4~B5 感染专栏
INFECTIOUS DISEASE

IDSC 主任委员、浙江

省人民医院副院长俞云松教

授指出，铜绿假单胞菌（PA）

是医院获得性感染的重要病

原体，能导致多种类型的感

染，具有高发病率和高病死

率。其中，碳青霉烯耐药铜

绿假单胞菌（CRPA）已成

为全球公共卫生的一个重大

威胁。

近年来，CRPA 毒力、

耐药性不断增强，产肺炎克

雷伯菌碳青霉烯酶（KPC）

不断增加。ST235、ST111、

ST175 是全球流行的经典高

危克隆，其中 ST235 表现出

耐药和毒力的共进化，致病

性 增 高。 我 国 产 KPC-PA

最早报道于 2011 年，当时

发现的菌株均属于 ST463。

ST463 已成为我国东部地区

流行的高危克隆，并有不断

蔓延趋势。提示我国已经出

现 PA 流行克隆演变。

难治性耐药铜绿假单胞

菌（DTR-PA）的治疗是近

年来国内外讨论的热点。国

际 上 多 份 指 南 明 确 DTR-

PA 治疗方案：总体来看，

头孢洛扎 - 他唑巴坦及头孢

他啶 - 阿维巴坦推荐程度最

高，亚胺培南 - 西司他丁 -

雷利巴坦及头孢地尔推荐程

度次之。针对新型 β 内酰

胺抗生素和酶抑制剂的复方

制剂，指南未推荐常规联合

用药；针对多黏菌素、氨基

糖苷类抗生素、磷霉素等，

一般需联合用药。

新型 β 内酰胺抗生素

和酶抑制剂的复方制剂的

选择仍需更多真实世界研

究数据。目前认为改变给药

策略（延长输注和 / 或更高

剂量）和采用适应性实时治

疗药物监测（TDM）可能

是保证新型 β 内酰胺抗生

素和酶抑制剂的复方制剂

达到最佳 PK/PD 目标的最

有效的方法。

近 十 年 来， 新 抗 菌 药

的研发逐渐走出低谷，抗革

兰阳性菌药物以脂糖肽类和

噁唑烷酮类上市较多，抗革

兰阴性菌药物以四环素衍生

物、喹诺酮类以及酶抑制剂

合剂较多。复旦大学附属华

山医院抗生素研究所所长王

明贵教授介绍，2016 年至今，

我国新上市的抗菌药物有八

种，分别是奈诺沙星、西他

沙星等。

《临床传染病》杂志曾

在 2019 年发表的一篇文章

中写道“为什么感染病专科

医师都是伪君子”，其中的

观点介绍，一方面临床呼吁

有更多的创新药，然而另一

方面又在新药批准上市后，

将其当作最后一道防线来尽

一切可能减少其在临床的使

用，以防出现耐药的问题，

虽然这两方面都是为了临床

患者得到最好的治疗，但同

时也折射出了需要临床深思

的问题：如何保证、规范新

抗菌药的临床应用，维护创

新药物研发的积极性。

我们可以欣喜地看到，

相较于以往中国以仿制药为

主的局面，我国也开始在抗

菌药物的创新研发方面发

力，近年来不乏创新药品是

在我国率先上市。“这不仅

反映了我国的经济实力，也

与我国科学技术能力的提升

有很大的关系。”王明贵所

长介绍，相较于欧美国家，

我国耐药菌比例居高不下，

对抗耐药菌新药的需求更

高。为此，临床医生以及政

府各界成员应当对创新药物

的研发与临床试验予以鼓励

和支持。

解放军总医院刘又宁

教 授 谈 了 关 于 新 冠 病 毒

感染的相关见解。新冠病

毒 感 染 是 他 本 人 50 余 年

临 床 经 历 中 遭 遇 的 个 体

差 别 最 大 的 疾 病， 真 正

需 要“ 一 例 一 案 ”。 与

SARS 不同，该病重症肺

炎、呼吸衰竭多见于发病

3~10 d，也有极个别者在

20~30 d 时二次加重。关

于长新冠、后遗症与患病

后“肺纤维化”，他认为

无论长新冠、后遗症还是

肺纤维化，都应在严格、

统一的定义下讨论。最重

要的一条，就是要完全排

除 新 冠 病 毒 感 染 以 外 的

各种原因，特别是使用了

大量“抗病毒”药物影响。

对 于 那 些 没 有 实 质 器 官

损伤，只有主观症状“异

常”的病例，判断是否后

遗症一定要慎重，反对制

造出类似“脑雾”等奇怪

名词来渲染、夸大后遗症

的存在。

传统肺纤维化概念分

为 原 发 与 继 发， 各 自 都

有严格的定义。他认为新

冠病毒感染继发肺纤维化

的可能性很小，至今也未

见一例典型的“新冠后肺

纤维化”。当初看到某些

重症 SARS 患者出院后肺

CT 会留下一些条索状阴

影，有的伴有相应肺功能

改变，但多数在半年至一

年的随访中改善，个别留

下不吸收条索影者，我们

宁愿称之为局部机化性肺

炎，而非纤维化。

解放军总医院呼吸与

危重症医学部陈良安教授

介绍，随后世界各地对于

新冠相关真菌感染的报道

逐渐增多，也引起大家极

大的关注。

新冠病毒变种多，感

染机制尚未完全明确  新冠

相关真菌感染与病毒感染

造成的肺泡上皮损伤、宿

主免疫应答抑制等多种因

素相关，但目前具体感染

机制尚未完全明了。临床

诊疗过程中，高龄、有基

础疾病、新冠病毒病程迁

延的患者需要重点关注。

新冠相关真菌感染诊

断难度大  部分患者感染前

期影像特征及临床表现与

新冠肺炎表现重叠、微生

物标本获取困难、微生物

学诊断方法灵敏度及特异

度欠佳等问题为临床诊断

带来难点。然而，在疾病

早期给予抗真菌治疗与患

者预后相关，因此临床诊

疗中需要重点关注存在高

危因素的患者，及时识别

感染。

治疗用药需要多维度

思考  要对诊疗中的某些指

标予以重视，如血液 GM

或 PCR 阳性意味着血管侵

袭的出现，需尽快行抗真

菌治疗等。

指南及共识有待完善  

目前针对新冠相关曲霉菌

感染的指南尚在完善中，

仍有待临床验证。

复旦大学附属中山医院

胡必杰教授表示，新冠病毒

的二次感染问题目前备受关

注。哪些情况容易出现二次

感染？一是高龄老人、免疫

功能低下的人群；二是感染

新冠 3 个月以后抗体水平下

降；三是新的变异株致免疫

逃逸；四有可能是感控措施

落实不到位。

美国的一项研究表明，

自疫情暴发后，到 2022 年

8 月底，95% 的美国人至少

感染过一次。随着高度传

染性的奥密克戎变异体的

流行，三次甚至四次感染

的可能性也不少见。韩国

的相关研究表明，韩国再

感染率已经从德尔塔前期

的 6/10 万，增至德尔塔时

期的 128/10 万，奥密克戎

时期的 355.1/10 万，其中，

接种一剂疫苗的人再感染率

最高。意大利的一项研究表

明意大利 Liguria 地区总体

再感染率达 4.95%，奥密克

戎阶段再感染风险比德尔塔

阶段高 4.89 倍。部分研究

表明新冠病毒的再感染风险

取决于人体免疫状态、感染

严重程度、交叉免疫、年龄

和其它免疫因素。

此外，二次感染在临床

表现、住院率和转 ICU 方

面，均无差别。首次与再次

感染，临床症状发生率，没

有显著差异。更有研究指

出，自然免疫和混合免疫可

防止 SARSCoV-2 再次感染

和住院，与 SARSCoV-2 再

感染患者的自然免疫相比，

混合免疫对症状性疾病和进

展为危重疾病提供了更强的

保护。加强免疫接种，并没

未有为先前感染的人带来额

外的保护。美国 CDC 指出，

有关新冠病毒再次感染，仍

有待更多的研究推出。

肺孢子菌肺炎（PCP）

的主要易感人群有 HIV 患

者以及细胞免疫缺陷者，

特别是恶性血液病患者。

苏州大学附属第一医院杨

海飞在代吴德沛教授报告

时介绍，骨髓移植患者移

植后 6 个月内、糖皮质激

素 及 强 化 免 疫 治 疗 期 间

PCP 发生率较高，血液肿

瘤化疗患者 PCP 一般发生

在 开 始 化 疗 的 30~100 d，

且多发生在化疗的间歇期。

他建议，对于这部分感染

风险较高的患者，可考虑

预防性治疗。

“由于免疫功能低下

患 者 感 染 PCP 的 预 后 较

差，我中心的研究显示，

61 例 PCP 感 染 者 中， 因

呼 吸 衰 竭 死 亡 16 例， 死

亡率 26.2%。”杨海飞博

士 建 议， 一 旦 高 度 怀 疑

PCP 感 染， 应 该 立 即 开

始治疗，无需等待实验室

结果。

此外，杨海飞还提到， 

目前 PCP 诊断策略主要采

取 肺泡灌洗液实施 PCR 检

测联合镜检的方式，两者

均为阳性的情况则可以确

定诊断；PCR 强阳性、镜

检阴性也可以明确诊断，

而 PCR 弱阳性、镜检阴性

则需要再次灌洗做镜检；

如果分子检测阴性而镜检

阳性，则需要寻找检测技

术问题，镜检仍然是诊断

金标准。

北京协和医院检验科主

任徐英春教授指出，对于临

床诊疗而言，临床微生物检

测是合理使用抗菌药物的基

础，及时、准确的微生物检

测结果，对于感染性疾病的

临床诊疗至关重要。当前，

在临床感染诊断方面，我们

还面临不少挑战，如灵敏度

不足、初筛不全等，要大力

发展新一代测序技术，提高

不能培养微生物和罕见及新

发病原体检测能力。随着医

疗环境的改善和生物技术的

飞速发展，快速精准诊疗已

成为临床关注的重点。实际

临床应用中，新型微生物快

速检测技术需在保证灵敏度

和特异度的情况下最大程度

缩短周转时间，同时具备低

成本、操作简单等特点。

目 前 多 数 感 染 性 疾 病

的诊断局限依赖于临床微生

物检验，有必要以“大微生

物”视角，涵盖分子、免疫、

传统微生物检测等各专业领

域，打破壁垒，精准诊疗直

入感染性疾病最佳治疗期，

为临床提供更加精准的检测

技术和手段。

脓毒症具有死亡率高、

治疗费用高、发病率逐渐升

高的“三高”特征，是感染

性疾病中潜伏的杀手。东南

大学附属中大医院邱海波教

授指出，脓毒症感染的诊断

至关重要，尤其是细菌性脓

毒血症，降低脓毒症死亡率

的关键是早期确诊、精准抗

菌。脓毒症早期治疗的关键

点是抗菌，研究显示脓毒症

患者低血压发生后的 1 h 内

接受有效抗生素治疗的存活

率可达 79.9%，低血压发生

后接受有效抗生素每延误

1 h，患者存活率平均降低

7.6%，“感染是实现精准治

疗的前提，感染的诊断能力

尤为重要。”邱海波教授表

示，感染的诊断能力直接影

响到医生对严重感染的准确

诊断，而感染的诊断决定了

严重感染治疗的起点。

邱海波教授认为，脓毒

症患者病情危重，早期微生

物耐药评价显得尤为重要。

微生物快速培养、抗菌药物

筛查，以及转录组快速诊断

是实现早期微生物耐药评价

必须考虑的问题。近年来，

mNGS 技术兴起，为脓毒症

的早期诊断，提供了快速、

便捷的通道。

“重症感染患者治疗

要给予及时抗炎及抗微生物

治疗。”邱海波教授指出，

SSC 运动指南等都强调对严

重感染及并发感染性休克病

例，应该早期病原学送检、

早期抗菌药物治疗、早期乳

酸检测、早期的补液和给予

血管活性药物治疗。

直 至 今 日， 脓 毒 症 依

然有着较高的死亡率，与

此同时，人们对脓毒症免

疫抑制机制的认识尚且不

足，对脓毒症患者免疫状

态的监测指标认识不足，

进而无法及时、有针对性

地实施免疫治疗。因此需

要临床共识基于现有的循

证医学的基础上，向临床

医生们提供有效实施免疫

监测和免疫调节的策略。

《脓毒症免疫监测与

治疗专家共识》的制定者之

一、中山大学附属第一医院

重症医学科主任管向东教授

介绍，脓毒症的确存在免疫

抑制的高危因素，具体包括

长期接受免疫抑制剂或激素

治疗、患有恶性肿瘤的患

者，老年人以及营养不良等

人群。同时，临床医生要想

办法识别脓毒症诱导的免疫

抑制，例如 mHLA -DR 降

低、外周血淋巴细胞数目降

低、外周血单核细胞对内毒

素刺激反应性降低、调节性

T 细胞比例增加、Th1/Th2

平衡失调以及外周免疫球蛋

白浓度下降等。

“动态监测脓毒症患者

的免疫状态在临床上尤为必

要。”管向东教授强调。在

治疗过程中，要有根据临床

循证医学证据有依据地使用

免疫调节药物。多项临床试

验表明，胸腺肽 α1 可显著

降低脓毒症患者死亡率，改

善患者预后；免疫球蛋白和

重组 GM-CSF 不推荐应用。

中 国 医 科 大 学 附 属 第

一医院感染科陈佰义教授表

示，由于曲霉病和毛霉病高

危因素相互重叠，加大了两

者鉴别诊断的难度。

他认为，医生应努力寻

找各自相对“特异”的高

危因素：如毛霉病较为特异

的高危因素包括糖尿病特别

是伴有酮症酸中毒、慢性肾

病等；曲霉病相对特异地带

高危因素则包括失代偿肝硬

化、原发性免疫缺陷等。

曲霉病和毛霉病在影像

学具有很多非特异性表现，

如结节、团块等，在对有提

示意义的影像学改变上，两

者有一定差异，可为鉴别诊

断提供参考。

研究表明基于晕影的曲

霉病的早期经验治疗改善预

后；而非血管侵袭性曲霉病

者需要临床综合判断做出临

床抉择。毛霉病的治疗除了

药物治疗外，更加额外强调

基础疾病控制以及外科干预

在改善预后中的作用。

陈教授表示，当患者病

情严重到不给试错机会的时

候，兼顾曲霉和毛霉的抗真

菌治疗应该作为合理的选项。

此外，在启动经验治疗甚至

同时覆盖曲霉和毛霉治疗后，

更应该积极的进行相关病原

学检测。最终实现目标治疗。

北 京 大 学 人 民 医 院 血

液疾病研究所所长黄晓军教

授 介 绍， 移 植 后 晚 发 重 症

肺 炎（LOSP） 的 发 病 率 为

1.3%~2.4%， 病 死 率 高， 生

存率仅为 31%~45%。

黄晓军教授表示，造血

干细胞移植后晚发重症肺炎

的病原谱中，病毒是最常检

测的病原体，其中最多见的

是巨细胞病毒，其次是呼吸

道合胞病毒和 EB 病毒。但

研究结果显示，移植后肺炎

阳性的病原体类型与患者预

后并无关系，这提示可能检

测到的病原菌并非导致移植

后肺炎的原因。

在临床治疗方面，使用

大剂量激素治疗可能会导致

LOSP 的死亡率增加，但研

究结果提示 LOSP 尽量延长

激素使用时机后患者生存改

善，延迟激素治疗时机后患

者 OS 提高到 52%。

“LOSP 高 度 可 疑 有 感

染因素参与，病毒可能性较

大；移植后 LOSP 病程中伴

随体内高炎症反应状态，针

对高炎症治疗可能是改善预

后的一种可行性方法；LOSP

患者何时进行高炎症状态的

干预尚不清楚，要重视对移

植后 LOSP 的病因及病理生

理机制进行更全面的研究。”

耐 药 菌

病原微生物诊断脓毒症诊疗

免疫低下人群感染

肺部感染热点话题

俞云松  警惕 CRPA 耐药与毒力进化

王明贵  维护抗菌新药研发的积极性

徐英春  微生物检测是合理用药的基础

陈佰义  曲霉病和毛霉病的鉴别诊断

邱海波  早确诊 精准抗菌  降低脓毒症死亡率

管向东  脓毒症存在免疫抑制的高危因素
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黄晓军  移植后 LOSP 规范化治疗有待探索

刘又宁  反对随意夸大新冠后遗症

 陈良安  新冠相关肺部真菌感染的问题与思考

胡必杰  混合免疫对新冠感染患者提供了更强的保护

杨海飞  PCP 高风险可考虑预防性治疗
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医师报讯（融媒体记者 裘佳 黄玲玲 王璐 刘则伯）“在盛夏时节的杭

州，如火的气温不敌杭州期盼亚运的热情，也敌不过参加中国医药教育协

会感染疾病专业委员会（IDSC）第九届学术大会代表们的热情。”2023

年 7 月 7 日，IDSC 第九届学术大会在杭州开幕，大会主席、IDSC 主任委员、浙江省

人民医院副院长俞云松教授在开幕式上激动地表示，这是经过三年艰苦努力抗击疫情

取得决定性胜利后 IDSC 的首次线下盛会。本次年会涵盖感染、呼吸、重症、血液、

微生物、感控、临床药学等相关领域的感染诊治最新进展，内容形式多样，将是一次

多学科协作、精准诊治、共同遏制耐药的盛会。IDSC 创始人、解放军总医院刘又宁

教授在开幕式上说：“作为首届主任委员，多年来，我体会最深的

是，一个多学科学术组织的发展最重要的是互相帮助、互相包容、

团结一致。9 年来我们都在为一个共同目标奋斗，顺畅交流，形

成了很好的氛围，是我国多学科医务界成功合作的典型榜样。

未来希望我们能继续发挥这种精神，再接再厉，迎来更加辉

煌的下一个 10 年。”


