
军团菌院内感染与约 3 成死亡率有关
军团菌被认为是社区获得

性肺炎（CAP）的常见病原体，

对医院获得性肺炎（HAP）是一

种罕见的病原体。虽然相对不常

见，但与医院暴发、诊断不足和

约 30% 的高死亡率有关。2006-

2017 年，美国和欧洲几个国家

近 25% 的疫情发生在医院或医

疗 机 构。2005-2009 年 英 国 和

2008-2010 年西班牙，约 3%~4%

的医疗保健相关肺炎（HCAP）

病例由军团菌引起。

许多欧盟 - 欧洲经济区国家

根据患者在发病前 10 d 内是否在

医院或医疗机构就诊来定义医疗

保健相关军团病（HCALD）。

发病前 2~10 d 旅行的 LD 患者被

认为患有旅行相关性

LD。LD 是所有 30

个欧盟和欧洲经

济区国家的法

定 疾 病， 其

中 约 70% 的

报告病例为

社区获得性，

约 20% 为 旅

行 相 关， 约

10% 为 HCAP。

吸 入 和 误 吸 是

HCALD传播的主要方式，

饮用水是常见感染源。由于军

团菌可在医院供水系统定植，

医院感染的可能来源包括沐浴、

蒸汽加热毛巾、加湿器、装饰

性喷泉和一些医疗设备。

常规培养与水系统消毒并重

如何预防医院获得性军团

菌肺炎？（1）建议将医

院供水常规行军

团 菌 培 养。

医 院 若 有

超 3 0 %

场 所 的

水中检

出 军

团 菌，

则 军 团

菌感染的

可能性明显

升 高； 若 超 过

30% 的临界值，需对

所有医院获得性肺炎患者进行

军团菌诊断测试，并考虑施以措

施消除供水中的军团菌；来自

冷水龙头、热水龙头、热水循

环管道和储水罐的军团菌环境

培养可提示医院获得性感染的

来源。（2）医院饮用水系统消

毒是预防医院获得性军团菌肺

炎的有效预防措施。铜 - 银离

子化是根除军团菌的可靠方法。

其他还包括氯化法、热冲击法、

二氧化氯法、一氯胺法和使用前

过滤法等。其中，二氧化氯法优

点是最经济，腐蚀性低于氯，缺

点是要在整个饮用水系统，尤其

热水系统中保持有效残留量，且

根除军团菌可能需几个月。对于

高风险区域（如 ICU 和移植病

房），使用一次性水过滤器可能

是经济有效的选择，且可在暴发

时短期使用。

确诊困难导致抗真菌延迟常见

FE 临床表现与细菌性心内

膜炎类似，常见临床表现为发热、

呼吸困难 / 胸痛、新发心脏杂音、

脾脏增大等，最常见的并发症为

外周栓塞事件，其次为脑血管意

外、心力衰竭、肺栓塞。病原学

方面，念珠菌最常见，其次为曲

霉菌，毛霉菌、荚膜组织胞浆菌、

新型隐球菌等偶有个案报道。

因缺乏特异性指标，FE 诊

断困难，确诊需从血液或赘生物

组织中分离出致病菌，在 FE 中

需要更长时间，导致开始抗真菌

治疗时间严重延迟。约 88.9% 的

念珠菌心内膜炎患者血培养阳

性，血培养阴性患者中大部分为

曲霉菌心内膜炎；约 90% 以上

患者组织培养阳性，另外还可结

合组织病理学检查明确；其他

诊断方法包括真菌 G 试验（敏

感 性 69.9%、 特 异 性 87.1%）、

GM 试验（曲霉菌感染的敏感性

可达 100%，特异性 97.5%）、分

子生物学方法（检测念珠菌和曲

霉的灵敏度和特异度分别为 83%

和 50%）、经胸壁彩超（阳性率

86.4%）， 部 分 患 者（8.2%） 死

后方明确诊断。

对于疑诊 IE、其他结果不

明确（血培养阴性、超声心动图

阴性）的情况下可进行 PET-CT

检 查。18F-FDG PET-CT 诊 断

人工瓣膜性心内膜炎（PVE）准

确率较高。此外，血培养阴性的

IE 患者，应尽早行 mNGS 检测

进行病原诊断。

手术 + 尽早抗真菌治疗

FE 的治疗困难，应建立包

括心内科、心胸外科、感染科和

药剂科在内的多学科团队。治疗

策略包括感染瓣膜外科置换及尽

早开始抗真菌治疗，其中手术治

疗对 FE 治疗成功尤为重要。FE

在药物和手术治疗后复发率高，

应长期抗真菌治疗，对于无法手

术的患者也可单独抗真菌治疗。

不同 FE 治疗方案有所不同，但

缺乏前瞻性随机临床试验（表1）。
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真菌性心内膜炎确诊困难
▲ 四川大学华西医院感染性疾病中心  曲俊彦

多黏菌素雾化吸入替代or联合静脉用药成关注焦点
▲ 复旦大学附属华东医院呼吸与危重症医学科  朱迎钢
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感染性心内膜炎（IE）是指因细菌、真菌或其他微生物感染心脏瓣膜、心室壁内膜或邻近大动

脉内膜，伴赘生物形成的一种感染疾病，可引起发热、心脏杂音、瘀点、贫血、栓塞现象等多种临

床表现，病死率高，预后差。导致 IE 最常见的病原微生物为革兰阳性菌，真菌是导致 IE 罕见的病

因。真菌性心内膜炎（FE）约占 IE 病例的 1%~4%，临床表现与细菌性心内膜炎相似，缺乏特异性，

早期诊断较困难，目前最佳治疗方案仍存在争议。随着心脏外科手术增多、血管内器械广泛使用、

免疫抑制剂的使用及新的真菌诊断方法的出现，FE 发病率上升，病死率可高达 50% 以上。
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近年来，《中国成人 HAP/VAP 诊断和治疗指南（2018

年版）》《成人抗感染药物下呼吸道局部应用专家共识（2021）》

及《中国多黏菌素类抗菌药物临床合理应用多学科专家共识

（2021）》等多部指南及专家共识指出，对于疑似或者确诊

严重耐药革兰阴性菌感染的 HAP/VAP 患者，若因药物毒性

无法增加全身用药剂量，可考虑静脉联合雾化吸入多黏菌素

治疗，联合吸入多黏菌素可提高细菌的清除率。

多黏菌素雾化吸入的 PK/PD 特征
雾 化 吸 入 多 黏 菌 素 B 的

PK/PD 特征包括以下几个方

面：吸入后的多黏菌素 B 通过

炎症部位的血气屏障扩散；与

蛋白结合率高（80%）；属于

浓度依赖性抗菌素，在危重患

者中可快速达到所需的肺实质

和血浆浓度；肾毒性低于甲磺

酸多黏菌素 E；吸入后的有效

剂量需使肺上皮衬液浓度达到

MIC 的 10 倍以上，而目前从

已有小鼠模型中推算出的危重

患者目标吸入剂量为 300 mg，

q8h，远高于指南及共识推荐

的剂量，高剂量吸入是否会造

成肺泡上皮损伤及支气管痉挛

等不良反应仍需更多循证医学

证据支持。

雾化吸入甲磺酸多黏菌素 E

的蛋白结合率较低（54%），且

大部分药物以原形从肾脏排出

（70%），肾毒性高于多黏菌素

B。鉴于单独静脉给予甲磺酸多

黏菌素E在肺内的扩散度较低，

辅助雾化吸入治疗可增加肺组

织浓度而不降低血浆浓度。

多黏菌素雾化吸入的应用前景
支气管痉挛和可逆性低氧

血症是雾化吸入多黏菌素最常

见的不良事件，少见的不良事

件包括呼吸机管路阻塞，心脏

骤停及 ARDS 等。

机械通气患者在每次雾化

前需要吸痰，暂时撤除或关

闭加湿器，同时优化呼吸机

的参数设置。若患者与呼吸

机不同步，可使用丙泊酚或

咪唑安定进行镇静。当患者

存在严重低氧血症时，需减

短雾化吸入时间。

未 来 关 注 的 焦 点 是 到 底

该用雾化替代静脉治疗还是雾

化联合静脉的辅助治疗。近期

Meta 分析显示，甲磺酸多黏

菌素 E 的替代疗法显著降低了

血浆浓度，毒性风险减少。因

此，欧洲临床微生物学和传染

病学协会建议，除存在菌血症

的 VAP 患者，在未来的 RCT

试验中比较替代疗法而不是辅

助疗法与静脉给药的差异。此

外还需要比较多重耐药革兰阴

性杆菌引起的 VAP 或 VAT 患

者雾化吸入甲磺酸多黏菌素 E

与静脉注射新型头孢菌素酶抑

制剂间的疗效差异等。而呼吸

机相关性气管 - 支气管炎作为

机械通气患者的细菌气道定植

及 VAP 的中间过程，也是需要

关注的方向。

扫
一
扫

关
联
阅
读
全
文

院内也要警惕军团菌院内也要警惕军团菌
▲中国医科大学附属第一医院感染科 郑旭婷

扫
一
扫

关
联
阅
读
全
文

表 1   真菌性心内膜炎治疗策略

军团菌病是指与军团菌

感染有关的临床综合征，其中最

常见的两种综合征分别为军团病（LD）

和庞堤阿克热。LD 最早在 1976 年发现，

当时是在第 58 届美国退伍军人大会期间在

费城一家酒店暴发了肺炎，被认为是通过

空调系统中的水受到污染而传播疾病。

患者出现了从流感样症状到多系统器

官衰竭的各种症状，182 名感染

者中，29 人死亡。


