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研究进展

抗菌药物的合理应用是指在有明确抗菌治疗指证下，遵循

高效、低毒、廉价的原则选择适当的抗菌药物，采用合理的剂

量、途径和疗程，达到控制感染、杀灭致病菌的目的；同时尽量

避免细菌耐药性产生。无论在呼吸系统还是其他系统用药都应

该及时引入最新循证学成果，指导抗菌药物的合理应用。

1 抗菌药物合理应用的定义

2005年《美国胸科学会（ATS）/美国感染病学会（IDSA）的

医院获得性肺炎（HAP）治疗指南》对适当、即合理抗菌药治疗

做了新定义[1]，适当治疗包括以下 4个方面：（1）选择正确抗菌

药，即病原菌敏感的抗菌药；（2）使用最佳剂量；（3）给药途径正

确，确保药物渗透感染部位；（4）必要时联合用药。只有同时满

足上述 4个条件，才是适当治疗。也有专家指出适当的 3R原则

和 3D原则：
3R原则：Right Time（恰当的时机）；Right Patient（合适的患

者）；Right.Antibiotic（正确的抗菌药）。3D原则:Drug（药物）；Does

（剂量）；Duration（给药间隔）。

2 抗菌药物在呼吸系统不合理应用的表现

2.1 上呼吸道感染广泛应用抗菌药物 上呼吸道感染（通常称

为感冒）80%以上由病毒感染引起，一般只需使用抗病毒药物治

疗，不需使用抗菌药物。当病毒感染超过 48~72h后常常合并细

菌感染。所以上呼吸道感染的初期以中成药、抗感冒缓解临床

症状为主，在流行性感冒季节可加用抗病毒药物治疗，只有白

细胞增高、高热、感冒症状 2~3d不缓解，才酌情使用抗菌药物。

由于上呼吸道感染患者中，肺炎支原体感染率不高，仅 2.8%，且

耐药率达 70%[2]，所以抗菌药物主要以喹诺酮类、一代头孢或青

霉素类为主，时间为 5~7d，大环内酯类不应作为常规应用。

2.2 慢性咳嗽普遍用抗菌药物 临床上通常将以咳嗽为唯一

或主要症状、咳嗽时间≥8周、胸部 X线影像无明显异常者，诊

断为慢性咳嗽[3]。我国于 2009年 3月至 2010年 3月期间进行

了一项关于慢性咳嗽的病因学调查。结果显示，我国慢性咳嗽

病因分布特征为：常见病因依次为咳嗽变异性哮喘（CVA，首位

病因、占 32.6%）、上气道咳嗽综合症（UACS，占 18.6%）、嗜酸性

细胞性气管炎（EB，占 17.3%）、变应性咳嗽（AC，占 13.2%）和胃

食管反流行疾病（GERC，占 4.6%）；前四个病占 81.7%；不明原

因咳嗽达 8.5%；少见病因（如气道结核）也可致慢性咳嗽。这些

均无应用抗菌药物的指证。

2.3 不合理应用抗菌药物引起超级细菌 2010年 8月 11日

《柳叶刀》杂志[4]一篇文献报道发现 NMD- 1的肠杆菌科细菌对

绝大多数常用抗菌素耐药。该报道引起国内外广泛关注，媒体

称之为“超级细菌”。研究发现，该细菌内存在一种β- 内酰胺

酶基因，该基因发现者认为其起源于印度新德里，因此将其命

名为“新德里金属β- 内酰胺酶 - 1”（New Delhi metallo- beta-

lactamase 1，NMD- 1）基因。带有NMD- 1基因的细菌，能水解β-

内酰胺酶类抗菌药物（如青霉素 G、氨苄西林、甲氧西林、头孢

类等抗生素,尤其是碳烯酶类）。所谓超级细菌，并非新发现的细

菌，而是由于不合理应用抗菌药物引起的能产生金属β- 内酰

胺酶 - 1的普通肠杆菌，主要在大肠杆菌和肺炎杆菌中被发现，

携带菌对除替加环素、多粘菌素之外所有抗生素都具有很高的
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抗药性。
3 社区获得性肺炎（CAP）的抗菌药物合理应用
有关 CAP的诊断治疗原则到处都是，但是在患者入院时我

们并不知道患者为哪种病原体感染，当然也不知道应当使用哪

种药物，所以经验性用药十分重要。经验性用药的“经验”来自
于何处？我个人认为有同季节及同年龄组患者的治疗结果、文
献中有关 CAP病原体及治疗的探讨及本医院痰培养中病原体
的分布情况（口咽常驻菌株的分布）等三个途径。由于基层医院
治疗过于随意，培养又不及时，CAP的治疗主要依据是第二

项—文献[5]。

按不同病情 CAP最常见病原体的顺位[6]：

门诊：1肺炎链球菌，2肺炎支原体，3、流感嗜血杆菌，4、肺
炎衣原体，5、病毒。
住院：1肺炎链球菌，2、肺炎支原体，3、肺炎衣原体，4、流感

嗜血杆菌，5、军团菌，6、厌氧菌，7、呼吸道病毒。
ICU：1肺炎链球菌，2、金黄色葡萄球菌，3、军团菌，4、GNB，5、流
感嗜血杆菌。
目前抗病毒药除神经氨酸酶抑制剂奥司他韦（达菲）、扎那

米韦（不能为胃肠道吸收，应用时需要通过一个吸纳器将药物

直接释放到气管内）外疗效多不确切（金刚烷胺和金刚乙胺抗

病毒活性主要限于 A型流感病毒，副作用大，疗效有限）[7]。
所以首选药物仍然是呼吸喹诺酮类（主要有莫西沙星、加

替沙星、吉米沙星、左氧氟沙星）与大环内酯类；呼吸喹诺酮类

中加替沙星已停用，吉米沙星仅有口服；莫西沙星最具优势[8，9]：

（1）呼吸喹诺酮类与茶碱无相互作用，合用无需减少剂量；（2）
喹诺酮类中莫西沙星的中枢神经系统毒性最小；（3）由于莫西
沙星同时作用于拓扑异构酶Ⅳ和Ⅵ，因此在呼吸喹诺酮类中是

导致耐药突变 G+菌株选择性增值风险最小的抗菌药；（4）对肺
炎链球菌和厌氧菌活性最强。肺炎支原体是中国成人 CAP最常
见的病原体，占 20.7%，但是，CAP中国成人和青少年肺炎支原
体对红霉素的耐药率很高，达 70%甚至更高，这些对红霉素的
耐药菌株同样表现出对克拉霉素及阿奇霉素交叉耐药。这在我
国是个特例，如德国 3.0%、法国 9.8%、日本 13.2%；所有新大环
内酯类不适用于流感嗜血杆菌所致的中耳炎：因它们都浓集于

细胞内，而致病菌却存于细胞外。
必要时才考虑三代头孢。切忌所有感染都选三代头孢治

疗，如果选用三代头孢，应首选头孢曲松或头孢噻肟（非假单胞

菌、非重症 CAP肺炎），主要针对肺炎链球菌感染。重症 CAP，
感染菌多为军团菌、G- 杆菌、铜绿假单胞菌等，抗菌素选用头孢
哌酮 +舒巴坦 +环丙沙星 /左氧氟沙星或亚胺培南 /美罗培南
+环丙沙星 /左氧氟沙星；其他喹诺酮类对铜绿假单胞菌几乎
无效。
4 院内获得性肺炎（HAP）的抗菌药物合理应用

HAP以革兰阴性菌感染为主，大约占 60%左右，阳性菌大
约 35%且MRSA（+）。其余为真菌及其他感染。其中铜绿假单胞
菌最多（25.6%），金黄色葡萄球菌占 19.2%。革兰阴性杆菌对三
代头孢霉素耐药严重，依次对碳青霉烯类（碳青霉素类β抗菌
谱极广，对洋葱博氏菌以外的 G- 菌和厌氧菌有强大活性，对 B-
内酰胺酶稳定，代表品种为亚安／帕尼培南，美平）、头孢哌酮 /
舒巴坦、头孢他定较敏感。而革兰阳性菌对青霉素几乎全部耐
药，可首选万古霉素或替考拉宁（肾毒、耳毒小），利耐唑胺是其
替代品（易通过肺血屏障、肾毒性小）。在 CAP中常用的头孢曲

松、头孢噻肟不适合用于 HAP[10]。
虽然近来有许多文献报导真菌感染的比例达 20%以上，但

取材很多来自痰培养，可信度不高。肺部真菌感染主要包括三
类：霉菌（毛霉菌 +曲霉菌），类酵母菌（念珠菌 +隐球菌）和卡
氏肺孢子菌。念珠菌经常感染上呼吸道，但即使是免疫缺陷病
人，念珠菌也极少引起侵袭性的肺念珠菌病（念珠菌肺炎）。欧
洲癌症研究和治疗组织 /侵袭性真菌感染协作组及美国变态反
应和感染性疾病学会真菌病研究组（EORTC/MSG）2002、2005、
2008年的侵袭性真菌感染分级诊断标准均将痰的念珠菌培养
排除在外。侵袭性肺念珠菌病常见 2种发病形式，一种是念珠
菌通过免疫缺陷病人破损黏膜、留置导管入血，引起播散性念
珠菌病，肺部是血源性播散的受累器官之一。一种是免疫缺陷
病人吸入口腔、上呼吸道的念珠菌引起侵袭性肺念珠菌病。实
际上，这两种情况均不常见。

HAP的经验用药最好从革兰氏阳性菌突破；阳性菌感染往
往体温 39℃以上，白细胞明显增高，肺部很快出现空洞及液平，
咳黄色脓痰或脓血痰，可据此初步判断病原体并经验性用药。
如果上述特征不明显，也没有相应病原体感染的特征，应首选

抗革兰氏阴性菌治疗。
当然，HAP应尽早落实目标治疗，即依据病原学结果选用
抗菌素，表 1。

表 1 2009年院内常见 G- 菌耐药率排名———卫生部

注：NA为无数据

5 如何治疗难治性支气管-肺感染（无反应肺炎）
5.1 对铜绿假单胞菌肺感染 常主张联合用药，因为单一抗生
素治疗，耐药发生率可高达 50%，有些病人即使治疗后改善，复
发率也很高。联合用药目前多主张用抗假单胞菌β内酰胺类
（如头孢他啶、哌拉西林、特美汀、氨曲南等）加氨基糖苷类（如
阿米卡星、妥布霉素、奈替米星等），已证实这种联合具有协同
杀菌作用。另一种颇受推荐的方法是急性期先用第三代头孢菌
素（如头孢他啶或亚胺培南），7~10d待症状控制后为彻底消灭
黏附寄植于气道的铜绿假单胞菌，停用头孢菌素后立即使用氟

喹诺酮类（如环丙沙星、氧氟沙星）4~8周，常可取得较满意疗
效。也有报道以雾化吸入氨基糖苷类或多粘菌素作为全身用抗
生素的辅助治疗的。一般认为氨基糖苷类稍优于喹诺酮类。
5.2 流感嗜血杆菌 1995年北京 5家医院对 224株流感嗜血
杆菌的药敏试验结果表明，对头孢呋肟、头孢克罗及环丙沙星
的敏感性仍高达 98%~100%，故可以其中之一作为首选药，疗
程应较长（不少于 2周），以防止感染的再燃和复发。治疗过程
中最好能作 L型菌的特殊检测，出现 L型菌时应继续检测原菌
株的复原以便继续用药。L型菌：1935年英国 Lister大学首先发
现病原微生物在多种因素影响下都可发生变异，后来将这种变

异用该机构的第一个字母 L命名为“L型细菌”。
5.3 耐甲氧西林的金葡菌（MRSA）和耐甲氧西林的凝固酶阴性
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葡萄球菌（MRSCoN）北京 5家医院资料，病房革兰阳性菌中
MRSA发生率为 44%，MRSCoN达 52%。无一株对万古霉素耐
药，凝固酶阴性的葡萄球菌中仅有一株耐万古霉素，故MRSA
和MRSCoN，万古霉素是最佳选择。
5.4 假单胞菌 某些假单胞菌如（斯氏、恶臭、洋葱、腐败、嗜麦
芽假单胞菌）均可成为支气管 - 肺感染的条件致病菌，因此耐
药性广，尤其是嗜麦芽假单胞菌，对多种β内酰胺类抗生素包
括亚胺培南，以及氨基糖苷类均有很高耐药性，治疗难度很高。
但对环丙沙星、复方新诺明仍有较高敏感率，可以试用。然而 3
年来大肠杆菌对环丙沙星等喹诺酮类的耐药率上升至 54%（北

京资料），应引起高度重视[11]。
5.5 产 ESBL肠杆菌感染的治疗策略 头孢菌素对产 ESBL肠
杆菌的疗效,Banno认为，对存在产 ESBL风险的肠杆菌，不推荐
进行经验性单药治疗；在经验性治疗时，如患者对药物反应好，

则不必更换头孢菌素；在其他情况下，推荐应用碳青霉烯类。
β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制剂对产 ESBL肠杆菌的疗效，目
前存在两种不同观点：（1）在进行经验性治疗时，若较少出现耐
药性，可联合应用碳青霉烯类或β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制
剂与氨基糖苷类，替加环素可用于腹内感染或皮肤软组织感

染。（2）靶向治疗可选用β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制剂、头
孢菌素、氟喹诺酮类和替加环素。
6 抗菌药物使用注意事项

6.1 抗菌药以药效学特性分类[12] 浓度依赖型杀菌效果主要

依赖于血药峰浓度 f Cmax或 AUC，达到的方法是尽量增大每
次给药剂量，延长给药间隔时间，如每日 1次。
时间依赖型（非浓度依赖型）其杀菌效果主要依赖于血药

浓度超过目标致病菌MIC的时间大于 40%~60%，给药原则是
增加给药次数，缩短给药间隔。其重要参数是%fTime>MIC，也可
写成 T>MIC。ISPA给%fTime>MIC定义：在 24h中，药物浓度维持
在MIC以上累计时间的百分率。换言之，在感染部位药物的浓
度超过MIC的持续时间，即 T>MIC，通过药物、不同菌种要求占
给药时间的 40%~60%时杀菌率最高，即维持时间的 50%~60%
内药物浓度在MIC 2~4倍，再增加浓度，杀菌作用亦不增强。
浓度依赖型和长 PAE 氨基糖苷类、氟喹诺酮类、甲硝唑

等，强调最大药物浓度。
时间依赖型和短（无）PAE 青霉素类、头孢菌素类、克林霉

素等，强调最大接触时间。
时间依赖型的长 PAE 阿奇霉素、四环素类、万古霉素，强

调每天最大剂量。
6.2 用药方法 肌内用药基本废止，局部用药已经严格限制。
所以目前用药途径为口服与静脉两种；原则上能口服不要静脉

用药。药物应现配现用，最好不要提前配制。
用药剂量：主张足量用药，尽量使药物达到杀菌浓度，至少

应超过细菌的最小抑菌浓度（MIC）值。两次用药的间隔时间应
以小时计算，而不是 B.i.d用药，每天三次用药的遗嘱一定要
q8h。
用药疗程：急性轻度感染以口服药为主，疗程一般 5~7d。慢
性轻度感染疗程最好不要超过一个月（肾盂肾炎除外）。中度以
上感染（多为住院病人）由一般致病菌引起者，经抗菌药物治疗

体温正常、主要症状消失 3~5d可根据病情停药；或将静脉用药
改为口服用药以巩固疗效。口服药时间以不超过一周为宜。重

度感染或特殊细菌感染根据病情而定。

6.3 关于头孢菌素过敏问题[13] 在对青霉素过敏的病人中，发

生过敏反应的危险增加约 4倍；有青霉素过敏史病人对头孢菌
素发生过敏反应的危险是无过敏史病人的 8倍；在有青霉素过
敏史的病人中约 10%与头孢菌素发生交叉过敏的反应（2005版
用药须知，为 5%~7%）
虽有青霉素过敏史，但皮试阴性者，对头孢菌素的过敏危

险性并不增加，故皮试后，可以使用头孢菌素，反之亦然。
大约有 80%~90%有青霉素过敏史，再次皮试可为阴性。
凡使用β内酰胺类抗生素之前必须详细询问过敏史。
注：2005版《临床用药须知》和 2004年《抗菌药物临床应用
指导原则》对其皮试未作规定，建议过敏体质或对青霉素过敏
或有过敏者做皮试。
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