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AMIKINHAL 研究登新英格兰			解析研究三大亮点

吸入抗菌药降低呼吸机相关肺炎风险

1 1 月 3 0 日 ，

《 新 英 格 兰 医 学 杂

志》发布来自法国的

AMIKINHAL研究结果，

证实重症监护室（ICU）

接受机械通气的患者短

程吸入阿米卡星可显著

降低呼吸机相关肺炎风

险。（N Engl J Med.11

月 30 日在线版）

在 接 受 机

械 通 气 的 患 者

中，VAP 的 发

生 率 约 在 9%~27% 之

间， 其 死 亡 率 估 计 为

13%，并会导致全身抗

菌药用量增加、机械通

气 时 间 延 长、ICU 住

院 时 间 延 长 和 费 用 增

加。 由 于 VAP 具 有 较

强的异质性，其临床表

现、影像学、实验室检

查 的 诊 断 特 异 性 均 较

低，加上鉴别诊断范围

广泛，导致临床很难及

时诊断 VAP。自 20 世

纪 40 年 代 以 来， 吸 入

抗菌药一直用于治疗慢

性气道感染。因其可以

最大限度地将药物输送

到发生感染的目标部位

（即气道）并减少全身

副作用的特点，已在多

种疾病中展现不俗的应

用价值。

在 此 背 景 下， 以

法国图尔地区大学医院

中心研究人员为主的研

究团队采用不同的研究

策略，开展了一项由研

究者发起的、多中心、

双盲、随机对照的优效

性 试 验， 在 法 国 19 个

ICU 对吸入阿米卡星或

安慰剂预防 VAP 进行了

比较。

该 临 床 试 验 具

有 三 大 亮 点。 首 先，

在 研 究 设 计 方 面，

AMIKINHAL 试 验

吸 取 了 IASIS 试 验 与

INHALE 试验以阴性结

果收尾的经验教训，其

着 眼 于 VAP 的 预 防，

并获得了较为不错的结

果。由此可见，一个成

功的临床研究除了要有

优秀的研究设计，也要

选择合适的主要终点。

其次，本文与早前

发表的小样本庆大霉素

气管内给药效应大小综

合估计相同，共同说明

了吸入氨基糖苷类抗菌

药预防 VAP 的效果。还

要注意的一点是，大部

分吸入性抗菌药相关试

验选择的安慰剂对照都

是生理盐水，但要考虑

到雾化吸入生理盐水本

身就可以起到一定程度

的稀释痰液、帮助祛痰

的效果，生理盐水可能

会对研究结果分析造成

一定干扰，在研究中应

综合考虑。

最 后， 对 于 HAP/

VAP 的药物治疗，因地

制宜非常重要，而相应

的抗菌药预防也应秉持

这一观念，同时需要机

械通气的危重患者往往

合并多系统疾病，而且

在应激状态等多因素共

同作用下，也可能出现

肠道微生物向肺部串扰

的现象，内外叠加导致

的疾病高异质性也决定

了每一项新干预措施的

大面积临床推广都任重

道远。

这篇文章体现了吸

入抗菌药在预防 VAP 中

的应用价值，并为后续

研究提供了一个可参考

的预防性使用吸入抗菌

药时间窗及应用人群。

研究共纳入 847 例有

创机械通气 72~96	h 的成

人患者，入组患者按 1：

1 的比例随机分配吸入阿

米卡星（417 例，20 mg/

kg 理想体重，QD）或吸

入安慰剂（430 例，等量

的 0.9% 氯 化 钠）3 天，

主要终点为自随机分配开

始至第 28	d 期间呼吸机

相 关 肺 炎（VAP） 的 首

次发作。

试验结果显示在 28	d

时，阿米卡星组有 62 例患

者（15%）发生了 VAP，

安 慰 剂 组 有 95 例 患 者

（22%）发生了 VAP（发

生 VAP 的限制平均生存

时间差为 1.5 d）。

安全性方面，阿米卡

星组和安慰剂组分别有 7

例患者（1.7%）和 4 例患

者（0.9%）出现与试验相

关的严重不良反应。在随

机分组时未出现急性肾损

伤的患者中，阿米卡星组

有 11 例患者（4%），安

慰剂组有 24 例患者（8%）

在第 28	d 时出现了急性

肾损伤。

日前，一项来自法

国的研究显示，在接受

静脉 - 静脉体外膜肺氧

合（VV-ECMO） 的 重

度急性呼吸窘迫综合征

（ARDS） 的 患 者 中，

与仰卧位相比，俯卧位

并没有减少 ECMO 脱机

成功的时间。（JAMA.12

月 1 日在线版）

PRONECMO 研 究

纳 入 2021 年 3~12 月，

250 例因重度 ARDS 而接

受 ECMO 的患者进行评

估，其中 170 例被随机分

配（86 例 为 俯 卧 组，84

例为仰卧组），中位年

龄为 51 岁，60 例患者为

女性，其中 159 例患者是

因新冠导致的 ARDS。

俯卧组的所有患者

在随机分组后立即处于

俯卧位，69 例患者接受

了至少 4 次俯卧位疗程。

在俯卧位 ECMO 组中，

17 例患者（19.8%）在完

成 4 次俯卧位治疗之前

停止了俯卧位干预，最

常见的原因是氧合和呼

吸系统顺应性得到改善。

在 ECMO 的 前 7 d， 两

组之间的呼吸系统顺应

性没有显着差异。

俯 卧 位 和 仰 卧 位

ECMO 组的 86 例患者中

有 38 例（44.2%） 和 84

例患者中有 37 例（44.0%）

在随机分组后 60 d 内成

功脱机。在 ECMO 脱机

失败的患者中，10 例脱

离 ECMO 但死亡（俯卧

位 组 8 例， 仰 卧 位 组 2

例），2 例患者在 ECMO

分离后 30 d 内需要第二

次ECMO运行。在第90 d，

俯卧组有 44 例（51%）死

亡，仰卧组有 40 例（48%）

死亡，仰卧位 ECMO 组

患者的心脏骤停率显著

高 于 俯 卧 位 ECMO 组

（11.1% 与 3.5%）。

文 章 同 期 评 论 指

出， 该 研 究 是 对 VV-

ECMO 期 间 俯 卧 位 的

首次随机试验，也是对

以往文献的重要补充，

以往文献建议在 ECMO

期 间 进 行 俯 卧 通 气，

PRONECMO 试验的结

果可能会使临床医生在

VV-ECMO 期间放弃常

规的俯卧位通气，而转

向针对肺和膈保护性通

气、早期觉醒和患者活

动能力的新型群体特异

性干预措施。

日 前， 一 项 来 自

法国的研究显示，在格

拉 斯 哥 昏 迷 量 表 评 分

（GCS）低于 9 分的疑

似急性重度昏迷患者中，

尽量不进行气管插管的

保守气道管理策略（干

预组）与积极的插管（对

照组）相比，患者在死

亡、ICU 住 院 时 间 和

住院时间有更多获益。

（JAMA.12月1日在线版）

研究纳入 2021-2023

年，225 例疑似急性中毒

且 GCS< 9 分的昏迷患

者，随访至 2023 年 5 月。

225 例患者平均年龄为

33 岁，女性占比 38%，

中位 GCS 评分为 6 分，

主要毒素是酒精（67%）。

主要临床终点为死亡、

ICU 住院时间、住院时

间的分层复合终点。

其中干预组116例，

对照组 109 例，干预组

插管的患者少于对照组

（分别为 19 例和 63 例）。

干预组插管的 19 例患者

中，16 例患者出现至少

1 项急诊插管标准。住

院期间没有患者死亡，

干预组的主要终点有显

著的临床获益，胜出率

为 1.85。与对照组相比，

干预组患者发生任何不

良事件的比例较低（6% 

与 14.7%）， 干 预 组 肺

炎 发 生 8 例（6.9%），

对 照 组 肺 炎 发 生 16 例

（14.7%）。干预组中位

住 院 时 间 为 21.5 h， 对

照组为 37.0 h。

在次要结局中，与

对照组相比，干预组进

入 ICU 的患者比例较低

（39.7% 与 66.1%）。

干 预 组 接 受 机 械 通 气

的 频 率 较 低（18.1% 与

59.6%），插管导致的不

良事件较少。

俯卧通气不能改善俯卧通气不能改善
应用ECMO患者的结局应用ECMO患者的结局

尽可能不插管尽可能不插管
中毒昏迷患者获益更多中毒昏迷患者获益更多
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天冷增加肺炎患者死亡风险天冷增加肺炎患者死亡风险
近日，北京医院呼吸

与危重症医学科李燕明教

授团队、复旦大学公共卫

生学院陈仁杰教授与中国

疾控中心慢病中心周脉耕

研究员团队发文分析了不

适宜的环境温度对不同病

因肺炎死亡的影响，测算

了可归因于环境温度的不

同病因肺炎死亡的疾病负

担。（eBioMedicine.2023

年 12 月 .V98）

该项全国性病例交叉

研究依托中国疾控中心的

死亡登记库，覆盖了我国

2844 个 区 县、 纳 入 23 万

例特定病因肺炎死亡案例。

研 究 发 现， 全 国

有 28.47% 的 流 感 相 关 肺

炎死亡可归因于环境低

温，明显高于病毒性肺炎

（17.21%）和细菌性肺炎

（13.69%）。这一结果表

明流感相关肺炎对环境低

温的易感性。分层分析显

示，不适环境温度引起肺

炎死亡的风险在老年人

（≥ 75 岁）、受教育程

度较低者及北方地区人群

中更强。非适宜的环境温

度（以低温尤甚）可增加

不同感染原因肺炎死亡风

险，并带来相当大的疾病

负担。极低温引起流感相

关肺炎死亡的相对风险更

高，揭示了流感相关肺炎

对环境低温的易感性。
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▲ 上海市肺科医院呼吸与危重症医学科  徐金富

专 家 观 点
研 究 前 沿 


