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耐药时代背景下,细菌性肺炎的临床管理面临严峻挑战。 全球范围内,抗菌药物耐药性( antimicrobial
resistance, AMR)持续加剧,多重耐药菌的流行与传播,显著增加了初始治疗失败风险,导致患者死亡率升

高、医疗负担加重。 本期专题由上海交通大学医学院附属瑞金医院呼吸与危重症医学科瞿介明教授主持,
旨在为临床工作者构建耐药菌肺炎的综合管理策略,为临床提供切实可行的综合管理路径,助力提升耐药

菌肺炎的防控水平,并通过强化多学科协作,共同应对 AMR 这一全球公共卫生威胁。
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【摘要】 　 耐药时代下,细菌性肺炎的综合管理面临严峻挑战,如何有效防控对改善患者预后及遏制抗微生物药物耐药性

(anti-microbial resistance, AMR)至关重要。 细菌性肺炎致病原包含多种常见多重耐药菌,耐药机制复杂,常导致治疗失败、死
亡率升高。 细菌性肺炎的诊断需结合临床表现、炎症标志物、影像学及病原学检测,以实现早期精准识别。 治疗上强调在病

程早期合理选择经验性治疗方案,待病原学结果明确后及时调整为针对性治疗。 预防策略涵盖感染控制、抗菌药物科学管理

(antimicrobial Stewardship, AMS)及疫苗接种等多维度措施。 本文系统阐述了耐药细菌性肺炎的病原学特征、诊断策略、治疗

原则及预防措施,旨在为临床提供系统性实践参考,通过多学科协作及“一体化健康”策略,全面提升耐药菌肺炎的诊疗与防

控水平。
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【Abstract】　 In the era of drug resistance, the comprehensive management of bacterial pneumonia faces severe challenges. Effec-

tive prevention and control are crucial to improve the prognosis of patients and control the antimicrobial resistance (AMR). Bacterial
pneumonia pathogens include many common multidrug-resistant bacteria. Their resistance mechanisms are complex, and often lead to
treatment failure and increased mortality. The diagnosis of bacterial pneumonia requires a combination of clinical manifestations, in-
flammatory markers, imaging, and pathogen detection to achieve early and accurate identification. In terms of treatment, emphasis is
first placed on the rational selection of empirical treatment plans in the early stages of the disease. Secondly, it timely adjusts to targe-
ted treatment after the etiological results are clear. Prevention strategies include multidimensional measures such as infection control,
antimicrobial stewardship (AMS) and vaccination. This article systematically explains the etiological characteristics, diagnostic strate-
gies, treatment principles, and preventive measures of drug-resistant bacterial pneumonia. It arms to provide systematic reference for
clinical practice. The multidisciplinary collaboration and " One Health " strategy will comprehensively improve the diagnosis,
treatment, prevention, and control levels of drug-resistant pneumonia.
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　 　 细菌性肺炎是临床常见的呼吸道感染之一,好
发于儿童、老年人及免疫力低下者,若治疗不及时

则可导致多种继发感染及感染性休克等并发症,对
临床诊疗造成较大挑战。 近年来,由于广谱抗生素

的广泛使用,相关致病菌对于抗菌药物的耐药性逐

渐增加[1]。 如今,我们正面临一个严峻的“耐药时
代”:多重耐药菌已成为医院获得性肺炎( hospital-
acquired pneumonia, HAP)的常见病原,甚至在社区

获得性肺炎( community-acquired pneumonia, CAP)
患者的呼吸道样本中亦有检出。
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耐药菌感染会导致初始经验性治疗失败的风

险显著增加,进而延长住院时间、提高医疗成本,最
终导致患者死亡率上升。 世界卫生组织已将抗微

生物药物耐药性(antimicrobial resistance, AMR)列

为全球十大公共卫生威胁之一。 因此,探索并实施

耐药时代下细菌性肺炎的综合管理策略,已成为当

前呼吸与危重症医学、临床微生物学及感染控制领

域的迫切任务。 本文将从病原学、诊断、治疗和预

防等多个维度,对耐药时代细菌性肺炎的管理进行

系统阐述,以期为临床实践提供参考。
1　 耐药细菌性肺炎的病原学

细菌性肺炎的病原体受宿主年龄、伴随疾病及

免疫功能状态、获得方式(CAP 或 HAP)、既往抗生

素使用史等影响。 近年来,随着病原菌对抗菌药物

耐药性的逐渐增加,多重耐药菌、泛耐药菌,乃至全

耐药菌在临床上的报道屡见不鲜。 为针对性地对

耐药菌进行治疗与防控,国内外对其耐药机制进行

了深入研究。
1. 1　 革兰阳性耐药菌

1. 1. 1　 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus, MRSA) 　 金黄色葡萄

球菌是 HAP 的常见病原菌之一,其感染多发生于大

面积烧伤者、手术后患者、长期住院者及老年人等

免疫缺陷人群,发病率及死亡率均处于较高水

平[2]。 MRSA 的耐药性主要源于染色体甲氧西林耐

药基因 mecA。 该基因编码生成的青霉素结合蛋白

2a(penicillin binding protein 2a, PBP2a)对 β-内酰

胺类抗生素(包括青霉素、头孢菌素和碳青霉烯类

等)的亲和力极低,使药物无法发挥抑制细胞壁合

成的作用,最终使菌株产生耐药性[3]。 因此,MRSA
对几乎所有 β-内酰胺类药物均耐药。 此外,MRSA
还携带其他外源性耐药基因及抗生素外排泵基因,
可对克林霉素、氟喹诺酮类等多种药物耐药[4, 5]。
1. 1. 2　 耐药肺炎链球菌(drug-resistant Streptococcus
pneumoniae, DRSP)　 DRSP 是引起 CAP、中耳炎和

脑膜炎等感染的重要病原体[6],其耐药机制主要为

编码 PBPs 的基因突变后导致蛋白结构发生改变,
使 PBPs 与 β-内酰胺类抗生素的亲和力下降,产生

耐药性[7]。 此外,murM 基因也同样介导肺炎链球

菌对 β-内酰胺类抗生素的耐药性,该基因编码的细

胞壁氨基酰连接酶会对丙氨酸及丝氨酸的转运核

糖核酸( transfer ribonucleic acid, tRNA)进行催化,
使其与脂质 II 连接,将脂质 II 由非支链结构转化为

支链结构,最终形成具有更多侧链的肽聚糖,使菌

株对抗生素耐药性上升[8]。 此外,murM 基因可通

过自溶酶依赖性方式调节巨噬细胞的吞噬作用,参

与细菌应激反应及宿主免疫相互作用,使菌株对多

种抗生素耐药[9]。 DRSP 还可通过其他机制对大环

内酯类(如 erm 基因介导的核糖体甲基化)、氟喹诺

酮类(如 gyrase 基因突变)以及四环素类等多种抗

菌药物产生耐药性,为临床治疗带来极大挑战[6]。
1. 2　 革兰阴性耐药菌

1. 2. 1 　 产超广谱 β-内酰胺酶肠杆菌科细菌( ex-
tended-spectrum β-lactamases producing Enterobacteri-
aceae, ESBL-PE)　 此类菌株主要包括大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌等[10],其核心耐药机制为 ESBLs 的

生成。 ESBLs 能够高效水解 β-内酰胺类药物,使其

失去抗菌活性。 编码此类酶的耐药基因多位于质

粒等可移动遗传元件上,可通过接合等方式在菌株

间水平传播,导致耐药性快速扩散[11],同时,也可与

其余耐药基因进行整合,因此,携带 ESBLs 基因的

菌株往往同时携带对喹诺酮类、氨基糖苷类等抗生

素的耐药基因,多重耐药现象较为普遍[12]。
1. 2. 2　 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌( carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae, CRE) 　 此类病原菌最

早于 2001 年在美国首次报道,至 2019 年,美国疾病

预防控制中心已将 CRE 列为威胁人类健康的“紧急

威胁”级病原菌[13]。 CRE 最主要的耐药机制为获

得编码碳青霉烯酶(如 KPC、NDM、IMP、VIM、OXA-
48 等)的基因,该基因编码的碳青霉烯酶可高效水

解碳青霉烯类等 β-内酰胺类药物。 此外,细胞外膜

孔蛋白(如 OmpK35 / OmpK36)缺失 /突变、外排泵过

度表达等机制也可使肠杆菌科细菌获得对碳青霉

烯类药物的耐药性[14]。 研究表明,碳青霉烯类耐药

基因往往位于细菌的可移动遗传元件上,可以在菌

株间发生播散或与多种耐药基因进行整合[15],致使

CRE 对多种抗生素高度耐药。 此类多重耐药菌株

的治疗选择较为有限,感染后死亡率较高,且其耐

药基因易于传播,极易在医疗机构内暴发流行。
1. 2. 3　 多重耐药铜绿假单胞菌(multi-drug resistant
Pseudomonas aeruginosa, MDR-PA)　 铜绿假单胞菌

是一种常见的机会性致病菌,可引起肺炎、尿路感

染和血流感染等多种医院获得性感染[16, 17]。 MDR-
PA 的耐药机制较为多样[17],可分为:①固有耐药机

制:如外膜孔蛋白突变降低细胞膜通透性、外排泵

系统(如 MexAB-OprM 系统)排出菌体内药物、抗生

素修饰酶 /水解酶使药物失活等;②获得性耐药机

制:通过基因水平转移获得外源性耐药基因;③适

应性耐药机制:生成生物膜阻止抗生素穿透细胞。
1. 2. 4　 碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌(carbapenem-
resistant acinetobacter baumannii, CRAB) 　 CRAB 可

引起肺炎、菌血症和脑膜炎等严重感染,病死率较
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高。 因其可在干燥表面上存活长达数月,鲍曼不动

杆菌极易在医院内长期流行与广泛传播[18]。 CRAB
的常见耐药机制包括:①产碳青霉烯酶基因:多为

编码 OXA-48 型碳青霉烯酶基因,偶见编码 NDM、
IMP 及 VIM 等 B 类金属 β-内酰胺酶的耐药基因;②
外排泵系统高表达:多为 RND 外排泵家族蛋白,可
使细菌胞浆内抗生素的浓度减低,增强细菌耐

药性[19]。
2　 耐药细菌性肺炎的诊断

对于细菌性肺炎的诊断评估应遵循“全面、快
速、精准”的原则,从临床表现、炎症指标、影像学检

查、病原学结果等方面综合评估。
2. 1　 临床表现　 耐药细菌性肺炎的临床表现与敏

感菌感染并无特异性区别,常见症状为新近出现的

咳嗽、咳痰、体温异常(>38 °C 或<36 °C),或原有呼

吸道症状加重,并出现脓性痰或血痰,伴或不伴胸

痛[20]。 胸部体格检查可见患侧呼吸运动减弱、叩诊

浊音、呼吸音减低及听诊湿啰音等体征。 肺实变体

征通常提示可能存在细菌感染。
2. 2　 炎症指标　 细菌性肺炎病程中,炎症指标可显

著上升,对疾病的早期筛查及监测具有重要作

用[21]。 血常规检验、C 反应蛋白(C reactive protein,
CRP)检验及降钙素原(procalcitonin, PCT)测定是

临床中应用较广的检测方式。 外周血白细胞计数

及核左移的程度可以实时反应患者细菌感染的病

程[22]。 CRP > 10 mg / L 时提示存在急性炎症反

应[23],但其对感染与非感染性疾病的鉴别缺乏特异

性,也不能鉴别细菌性感染和病毒性感染。 PCT 对

细菌感染敏感度较高,其水平也可一定程度上反应

患者疗效[24]。
2. 3　 影像学检查　 影像学检查是对疑似肺炎患者

早期鉴别诊断的重要手段。 胸部 X 射线和胸部电

脑断层摄像(computed tomography, CT)是目前临床

上常用的两种检查方法[25, 26]。 影像学表现常为肺

部炎症浸润及渗出( >95% ) [27],伴磨玻璃影、支气

管壁增厚及小叶中心钙化结节等,可伴支气管充气

征和胸腔积液[28]。 然而,仅靠影像学证据对细菌性

和非 细 菌 性 肺 炎 进 行 鉴 别 的 准 确 率 仅 约

为 65% [29]。
2. 4　 病原学检查　 病原学检查是细菌性肺炎诊断

的“金标准”。 目前常用的检查包括下呼吸道标本

(痰液、支气管肺泡灌洗液、经支气管镜防污染毛刷

等)采样及培养、肺组织培养,结合血培养、胸腔积

液培养等。 然而,此类检查需要患者提供足量的高

质量标本(中性粒细胞数>25 个 /低倍镜视野,上皮

细胞数 < 10 个 /低倍镜视野,或二者比值 > 2. 5 ∶

1[20]),且耗时较长、流程较为复杂,对于门诊就诊或

非重症的细菌性肺炎治疗指导效用有限[30, 31]。 为

此,研究人员已开发出一些新型的快速病原学诊断

技 术[32], 如 宏 基 因 组 测 序 ( metagenomics
sequencing, mNGS)、基于快速核酸扩增检测( rapid
nucleic-acid amplification testing,NAAT)的综合征分

子检测组及呼气分析等。
抗生素敏感性试验( antimicrobial susceptibility

testing, AST)是临床上常用的细菌耐药性检测方

法,包括纸片扩散法、琼脂稀释法、肉汤稀释法、浓
度梯度法等[33]。 此类方法需在细菌培养获取单一

菌落后进行,从标本接种到获取最终体外药敏结果

的报告,通常需耗时 3 ~ 5 天。 若涉及苛养菌等特殊

细菌,可能还需额外增加检测时间。 近年来,随着

物化及分子生物学技术的发展,新型耐药检测方法

应运而生,包括微流控图像分析、MALDI-TOF 质谱、
荧光探针、核酸扩增及基因芯片等[34 ~ 37],此类方法

可将检测时间缩短至 2 ~ 10 小时,灵敏度和特异性

较高,适用于快速诊断,但多数方法仍难以提供最

低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)
值,且对未知耐药基因检测能力有限[38]。 此外,高
通量测序技术,如全基因组测序、宏基因组测序和

微生物单细胞转录组测序[39 ~ 41],能够全面解析耐药

基因谱、发现新耐药机制及突变位点,在溯源和复

杂感染诊断中优势明显,但其成本高、流程复杂,耐
药表型与基因型的关联尚不明确,这些技术往往仅

用于特殊病原体耐药基因检测或科学研究领域,暂
未在临床中广泛应用。
3　 治疗策略

3. 1　 经验性治疗　 在病原学结果明确前,经验性治

疗的选择应基于:疾病严重程度、患者感染多重耐

药菌的风险及本地 /本院耐药流行病学数据。 2019
年 ATS / IDSA 指南推荐无合并症的轻症患者使用阿

莫西林或多西环素进行经验性治疗,合并慢性肺部

疾病或造血功能异常的患者可使用 β-内酰胺类药

物联合大环内酯类药物进行治疗[25, 42]。 对于住院

患者,研究表明 β-内酰胺类药物联用大环内酯类药

物可改善患者预后[43],当存在大环内酯类使用禁忌

时(如过敏等)可使用氟喹诺酮类药物进行替代,同
时,由于抗厌氧菌药物会破坏肠道内定植菌,一般

不推荐重症患者使用抗厌氧菌经验性治疗[44]。 此

外,在评估患者耐药菌感染风险后,对于无风险的

患者,可选用窄谱或常规抗菌药物,而有耐药菌感

染风险的患者(如重症患者或既往存在耐药菌感染

史) [45],应选择覆盖可能耐药菌的联合方案,可降低

早期治疗失败率和死亡率[46],但需在获取药敏结果
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后及时降阶梯治疗。
3. 2　 针对性治疗　 在获得病原学和药敏结果后,应
立即调整治疗方案,遵循“早期、足量、联合”的治疗

原则[20]针对性治疗。 首先,应根据药敏结果将广谱

经验性方案改为窄谱、针对性强的药物,以减少抗

菌药物的选择性压力,降低不良反应和费用[47]。 其

次,可根据药代动力学 /药效学 ( pharmacokinetics /
pharmacodynamics, PK / PD)原理优化给药方案以提

高疗效。 此外,对于存在耐药菌感染的重症患者,
需采用联合治疗(如以多粘菌素或替加环素为基础

的联合),可降低死亡率,并减少异质性耐药的风

险[47]。 抗生素的使用时间需结合患者病情、病原菌

种类和耐药性及临床疗效等因素综合评估[20]。 初

始经验性治疗有效、单一病原菌感染、无慢性肺部

疾病且免疫功能正常者的疗程约为 7 ~ 8 天,而对于

初始抗感染治疗无效、多重耐药菌感染、存在肺脓

肿或坏死性肺炎的重症患者应根据病情酌情延长

疗程。
4　 细菌性肺炎的早期预防与控制

4. 1　 早期识别危险因素　 耐药细菌性肺炎的发生

与发展是多种危险因素共同作用的结果。 识别这

些风险因素对于早期预防、精准诊断和有效治疗至

关重要。 表 1 列出了一些常见的耐药菌感染危险

因素。
表 1　 常见耐药菌感染危险因素

分类 危险因素

患者因素 新生儿、高龄、基础疾病(慢性肺部疾病、糖
尿病、恶性肿瘤等)、免疫功能受损(HIV 感

染、接受化疗、激素治疗、免疫抑制剂治疗

等)、吸烟、饮酒

医疗环境因素 长期居住养老院或医疗机构、 ICU 滞留时

间、有创机械通气时间、侵袭性操作、外科手

术(头颈部、胸部或上腹部)、留置胃管、交叉

感染(呼吸器械及手感染)、抗生素使用不当

4. 2 　 感染预防与控制 ( infection prevention and
control, IPC) [48] 　 医院感染防控是阻断耐药菌传

播的关键。 世界卫生组织表明,良好的 IPC 计划可

以减少 70%的医疗相关感染。 具体措施包括:①确

立严格的手卫生规范;②完善消毒隔离管理体系;
③重点规范侵入性操作技术(如中心静脉导管置

入、气道开放、导尿及引流管留置等);④强化抗菌

药物科学管理(antimicrobial stewardship, AMS)。 其

中,抗菌药物科学管理是遏制细菌耐药性发展的核

心,要求在临床诊疗中应用抗菌药物时,尤其是外

科围术期预防用药进行系统监控,并对替加环素、
碳青霉烯类等特殊药物实施重点管控,严格遵循抗

菌药物分级管理制度及医师处方权限管理要求,从

多个环节降低耐药菌的产生与扩散风险。
4. 3　 健康宣教　 由于既往罹患肺炎(尤其是 CAP)
患者后续肺部感染发生率较高[49],在对患者进行健

康宣教时,应叮嘱患者戒烟戒酒[26],保持良好的口

腔卫生;出现咳嗽、喷嚏等症状时应戴口罩或及时

遮挡口鼻,减少病原体播散[50]。 同时,定期接种疫

苗也可减少肺炎发生的风险,目前,对于年龄>65
岁、存在慢性病史、长期居住于医疗机构或养老院

及吸烟者, 《成人社区获得性肺炎基层诊疗指南

(2018 年)》均建议定期注射 13 价肺炎链球菌结合

疫苗 ( PCV13 ) 或 23 价 肺 炎 链 球 菌 多 糖 疫 苗

(PPSV23) [51]。 此外,由于流感是继发细菌性肺炎

(包括金黄色葡萄球菌肺炎)的重要诱因,指南同样

建议患者每年定期接种流感疫苗。
5　 未来展望

应对 AMR 是一项严峻且持久的全球公共卫生

挑战,其有效控制需依靠多学科、多层面的协同创

新,须整合快速诊断、新药开发、替代治疗、数字技

术和国际协作等要素,并遵循“一体健康”理念[52],
方有望抑制微生物耐药性的进一步发展。

传统培养与药敏试验耗时较长,致使对肺炎的

初始治疗往往为经验性用药,易导致抗菌药物滥

用。 因此,发展和推广快速、全面、有效的诊断技术

是实现感染精准诊治的基础[53]。 分子诊断和

mNGS 可直接从样本中快速、高通量识别病原体及

其耐药基因,显著缩短诊断时间,助力临床尽早实

现从经验性广谱治疗向针对性窄谱治疗的转换,减
少抗生素滥用,降低耐药选择压力。

目前,面对 CRE、CRAB 和MDR-PA 等多重耐药

菌的蔓延,现有抗生素已显不足,新型抗菌药物的

研发是遏制耐药菌感染的根本途径[54]。 当前亟需

开发具有新型作用机制或能规避现有耐药通路的

药物,诸如陆续问世的新型复方酶抑制剂、铁载体

头孢菌素等药物,以及噬菌体疗法、抗菌肽等非传

统制剂,也为高度耐药菌感染提供了新的治疗选择。
非抗生素治疗策略着眼于减少对传统抗菌药

物的依赖,针对耐药菌的致病环节进行干预[55]。 例

如,单克隆抗体可中和细菌毒素或增强免疫清除能

力;免疫调节剂旨在提升宿主的天然防御功能;毒
力因子靶向药物则通过抑制细菌黏附、侵袭或毒素

分泌等毒力表型而间接杀菌,以减轻选择压力,延
缓耐药发生。

人工智能( artificial intelligence, AI)技术正深

刻改变感染性疾病的诊疗模式[56]。 AI 算法能够大

规模挖掘临床数据,辅助肺部影像判读对肺炎进行

早期诊断,结合本地流行病学与患者特征对可疑病
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原体进行预测,整合 PK / PD 模型为重症患者推荐个

体化给药方案,并优化抗菌药物管理,提升干预精

准性与管理效率。
强化全球协作是应对 AMR 这一无国界挑战的

基石。 仅靠单一国家或机构无法有效遏制耐药蔓

延。 应加强全球耐药监测网络(如 GLASS),系统收

集、共享与分析各地区耐药数据,追踪高危克隆及

耐药基因传播趋势。 同时,跨国共享防控经验、协
调新药研发与准入政策、并为资源有限地区提供技

术与资金支持,对构建全球联防体系至关重要。
耐药时代背景下,细菌性肺炎的临床管理已演

变为一项复杂且系统性的工程,远超越了传统意义

上单纯选择一种抗生素进行抗感染治疗的范畴。
面对日益严峻的耐药挑战,其有效防控直接关系到

患者的临床结局、医疗资源的合理使用及公共卫生

安全。 因此,当前的管理策略要求临床医生从根本

上树立“综合管理”的理念,这一理念以快速、精准

的诊断为基础,以基于 PK / PD 原理的个体化抗感染

治疗为核心,并必须与强有力的 IPC 措施和科学的

抗菌药物管理策略紧密结合。 展望未来,随着新病

原体诊断技术、AI 辅助用药决策系统、新型抗菌药

物及疫苗的不断涌现,细菌性肺炎的诊疗与管理将

更加精准和高效。 然而,耐药菌的进化不会停止,
新的挑战仍将不断出现。 这就要求我们持续优化

诊疗体系,强化预防措施,深化多学科合作,并积极

开展患者教育与公众科普,真正构建起集诊断、治
疗、预防与管理于一体的耐药菌肺炎防控体系,为
保障患者临床安全、遏制抗菌药物耐药性奠定坚实

基础。
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