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从1例危重型新型冠状病毒肺炎患者救治谈抗菌药物的临床应用
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【摘要】 新型冠状病毒病仍在全世界范围内肆虐，在治疗这种由病毒引发的疾病的同时，由于预防或治疗同

时合并的细菌感染，抗菌药物使用负担明显增加，进一步增加了细菌耐药的威胁。本文简述1例危重型新型冠

状病毒肺炎患者的救治过程，以此来探讨新型冠状病毒肺炎患者继发感染的发生率、诊断及规范抗菌药物使用

等相关问题。
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outbreak

PU Lin，LIU Jing-yuan*，TAN Jian-bo，XIONG Hao-feng，SUN Yao
Department of Intensive Care Unit ，Beijing Ditan Hospital Affiliated to Capital Medical University，Beijing 100015，China

当前，世界仍在经历着由严重急性呼吸综合征冠

状病毒-2（severe acute respiratory syndrome coro⁃
navirus 2，SARS-CoV-2）引发的新型冠状病毒病肺

炎（coronavirus disease，COVID-19）的广泛传播，这

是自 1918年流感大流行以来最严重的传染病危机。

COVID-19可能与其他病原体感染并存，尤其是继发

的细菌或真菌感染可能是直接导致病人死亡的原因，

因此在救治过程中经验性使用广谱抗菌药物、甚至联

合用药的情况较为普遍，特别是在疫情暴发的初期。

抗菌药物的过度使用无疑加重了疫情之前就已经存

在的耐药菌感染所造成的公共卫生威胁［1］。因此，在

COVID-19疫情期间，加强抗菌药物的规范化管理至

关重要。本文通过 1例危重型COVID-19患者的救

治过程，探讨COVID-19继发感染及抗菌药物应用的

相关问题。

1 临床资料

女，68岁，体重66 kg，既往体健。入院前10天曾

出入COVID-19聚集性发病场所，2020年 6月 18日
因 SARS-CoV-2核酸检测结果阳性收入北京地坛医

院（以下简称我院）隔离病房。患者入院次日出现发

热，体温 38. 3 ℃，伴乏力、食欲下降、咳嗽、少量白

色黏痰；复查 SARS-CoV-2 核酸阳性，IgG抗体、

IgM抗体均阴性；外周血白细胞 3. 71×109/L，淋巴细

胞 0. 99×109/L；降 钙 素 原（procalcitonin，PCT）<
50 ng/L；C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）5. 1
mg/L；胸部CT：双肺下叶少量磨玻璃样影。根据国家

卫生健康委 2020年《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗

方案（第七版）》诊断为新型冠状病毒肺炎，口服中药

治疗（中医辨证：热毒痰瘀湿闭肺；治疗：清热解毒、通

腑泄热）。患者仍间断发热、咳嗽、咳白色黏痰、痰

量略增多，活动后感气短。6月 28日脉氧饱和度

（pulse oxygen saturation，SpO2）下降至 87%，呼吸

频率 18～22次，血气分析（FiO2 0. 21）pH 7. 467、
PCO2 38. 5 mm Hg、PO2 58. 7 mm Hg、BE 3. 30
mmol/L、HCO3

- 27. 20 mmol/L，予以鼻导管吸氧5 L/
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min，SpO2 升高至 97%。6月 29日呼吸频率增快至

20～30次/min，无明显呼吸窘迫表现，SpO2再次出现

下降趋势，给予经鼻高流量湿化氧疗（high-flow na⁃
sal cannula oxygen therapy，HFNC），并逐渐上调吸

氧浓度及氧流量，血气分析（气氧流量 60 L/min，氧
浓度 0. 5）：pH 7. 476，PCO2 38. 6 mm Hg，PO2 47. 2
mm Hg，氧合指数 94. 4 mm Hg，复查胸部 CT见双

肺散发斑片及磨玻璃样渗出，病变范围较前明显扩

大，患者 COVID-19病情进展，并发Ⅰ型呼吸衰竭，

转至重症监护病房（intensive care unit，ICU）抢救治

疗。转入后给予康复者血浆每日 400 mL输入，总量

2000 mL；HFNC及俯卧位通气改善氧合；依诺肝素钠

抗凝、预防深静脉血栓（3000 u q12h）并继续口服中

药治疗。7月 2日 HFNC氧流量 60 L/min，氧浓度

0. 8，SpO2 93%～95%，呼吸频率 30～35次，氧合指

数无明显改善，轻微活动后呼吸频率增加至 40～45
次，并伴有 SpO2下降，最低至85%，胸部CT显示病变

继续进展，予以气管插管有创机械通气，俯卧位通气

（每日15～16 h），期间使用咪达唑仑联合枸橼酸芬太

尼镇静镇痛，镇静 RASS评分为-3～-1分；放置空肠

营养管，给予幽门后喂养（肠内营养乳剂及水解蛋白

粉，非蛋白质每日20 kCal/kg、蛋白质1. 3 g/kg）；继续

应用依诺肝素钠。患者病程进入第 3周仍有发热，体

温峰值在 37. 9 ℃～38. 9 ℃之间，外周血白细胞计数

逐渐升高，7月 6日升高至 14. 45×109/L，中性粒细胞

比例79%～89%，同时CRP明显升高，7月4日达到峰

值 181 mg/L，PCT与CRP有类似的变化趋势，但 PCT
尚在正常水平。7月 5日气管镜下见气道通畅，黏膜

下点状出血，少量较稀薄的白色痰，肺泡灌洗液培

养结果为超广谱 β-内酰胺酶（extended-spectrum
β-Lactamase，ESBL）阴性肺炎克雷伯菌及琼氏不动

杆菌。7月 9日、10日和 12日痰标本连续培养出铜

绿假单胞菌（ESBL阴性），因痰液性状无明显改变，

胸部 CT复查炎性病变较前吸收，未见新发病灶，考

虑细菌定植，进一步加强气道管理及肺部物理治

疗。7月 7日患者首次自主呼吸试验通过后撤离有

创机械通气，拔出气管插管，但因喉头水肿撤机失

败，5 h后再次气管插管，为治疗喉头水肿于 7月 7
日—10日应用甲强龙治疗（40 mg q6h ivgtt）。7月

10日再次评估后成功撤离呼吸机，予以HFNC序贯

呼吸支持；撤机后患者体温、血像及CRP等炎症指标

逐渐降至正常；7月 14日停用HFNC，予以鼻导管氧

疗；7月 21日呼吸衰竭纠正，胸部 CT显示肺部病变

较前明显吸收，转出 ICU；7月 28临床治愈出院。

2 讨论

2. 1 该病例COVID-19患者诊疗体会

该患者为危重型COVID-19病例，具有继发感染

的高危因素，包括老年、有创机械通气、撤机失败而再

次气管插管以及为治疗喉头水肿而应用了糖皮质激

素等。临床表现上发热持续时间较长，一度血像升

高，且下呼吸道分泌物标本先后培养出肺炎克雷伯

菌、不动杆菌及铜绿假单胞菌，难以与继发感染相鉴

别，但在40 d的住院期间（包括19 d的 ICU）没有使用

抗菌药物，患者仍获得了较好的转归。结合在此次疫

情中所获得的经验，我们有以下体会：单纯凭借血白

细胞计数及体温升高诊断继发感染依据不足，尤其是

不伴有 PCT的明显升高；对于COVID-19患者，痰液

性状的变化可能对院内获得性肺炎（hospital ac⁃
quired pneumonia，HAP）或呼吸机相关肺炎（venti⁃
lator associated pneumonia，VAP）的诊断价值更高；

对病原学结果应鉴别定植或感染，以决定是否需要应

用抗菌药物；相对于积极地应用广谱抗菌药物，包括

口腔护理、气道管理、肺部物理治疗等一系列集束化

措施才是防治HAP/VAP的关键。

2. 2 COVID-19继发感染发生情况

COVID-19可能继发细菌及真菌感染，一方面是

由于严重的COVID-19患者存在免疫失调，细胞因子

释放、免疫衰竭可能导致再次感染［2-4］；其次，住院病

人，特别是接受机械通气或处于危重状态的病人感染

风险增加，来自中国、意大利、美国 ICU的COVID-19
患者中有 21%～88%报告使用机械通气［5-9］。高龄、

并发高血压、糖尿病以及肺部基础疾患的患者、有创

机械通气、ICU停留时间较长、糖皮质激素长期应用

等是继发感染的高危因素［8，10］。在不同的研究中，

COVID-19患者继发感染的患病率差异较大，这可能

与研究对象中危重症所占比例不同、对病原体定植及

感染的判定标准不同、干预方式（如气管插管比例、糖

皮质激素应用情况等）有关。武汉多家医院报道了
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5%～27%的继发感染率［2，11-15］；2020年 3月，纽约市

2家医院发现，在所有COVID-19进行机械通气的患

者中，菌血症发生率分别占6%和12%［6］；在第一批欧

洲病例中，法国 3例重症COVID-19患者中有 1例诊

断为继发鲍曼不动杆菌和黄曲霉菌联合感染［16］；在华

盛顿科克兰德医院一篇关于21名COVID-19重症患

者的文章中，1例患者诊断为铜绿假单胞菌血流感

染［7］；与上述数据不同的是，2020年1—2月中国浙江

省 788例 COVID-19住院患者和西雅图 ICU 24例

COVID-19 重症患者的研究报告未出现继发感

染［16-17］。 ICU的 COVID-19重症患者中有 13. 5%~
44%被确诊为继发感染［7，13，18］，在死亡患者的队列中

这一比例可达到 50%［12］。轻型和普通型COVID-19
患者或重型危重型患者在发病初期合并细菌或真菌

感染并不常见。来自武汉 191例COVID-19患者的

数据显示［12］，继发感染发生的中位数时间为发病第

17（13～19）天，死亡的中位时间是第19天，这表明继

发感染多发生在病程后期。并存感染的病原体很多，

包括肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、肺

炎支原体、肺炎衣原体、嗜肺军团菌和鲍曼不动杆菌；

念珠菌和黄霉菌；以及流感、冠状病毒、鼻病毒/肠病

毒、副流感病毒、偏肺病毒和B型流感病毒等病毒［19］。

ICU中重型及危重型COVID-19患者最常见的感染

类型为细菌或真菌性肺炎，血流和尿路感染也有报

道，培养的微生物包括多重耐药鲍曼不动杆菌、产碳

青霉烯酶的肺炎克雷伯菌、产 ESBL的肺炎克雷伯菌、

产 ESBL的铜绿假单胞菌、阴沟肠杆菌、粘质沙雷菌、

烟曲霉、黄曲霉、白色念珠菌和光滑念珠菌等［11，18，20］。

2. 3 COVID-19继发感染的抗菌药物治疗

尽管目前的数据显示COVID-19患者并存感染

或继发感染的发生率低于50%，但在救治过程中抗菌

药物的使用相当普遍。来自国内 30个省份 552家医

院的报告显示，58%的COVID-19患者使用了抗菌药

物［12］；另外一项研究显示 1099例COVID-19患者中

58. 0%接受了静脉抗菌药物治疗［21］。ICU的COVID-
19危重患者抗菌药及抗真菌药物的使用率更高，分

别为80%～100%和7. 5%～15%［2，5，13-14，20-21］；氟喹诺

酮类、头孢菌素、碳青霉烯类、阿奇霉素、万古霉素和

利奈唑胺是最常见的用于经验性治疗的抗菌药物。

来自美国宾夕法尼亚州费城天普大学医院的中重度

COVID-19呼吸衰竭患者的回顾性分析显示，HAP/
VAP 的 发 生 率 为 2. 94%，而 抗 菌 药 物 使 用 率 为

73. 08%［22］。法国的1例COVID-19患者继发侵袭性

肺曲霉菌病，患者在去世前曾给予美罗培南、替加环

素、左氧氟沙星、多粘菌素气雾剂、伏立康唑等多种抗

菌药物的联合治疗［16］。在COVID-19疫情期间，抗菌

药物消费增加无疑加大了医疗投入，同时潜在地增加

了耐药菌流行的风险，实施有效的抗菌药物管理计

划，以防止病毒性肺炎流行期间不适当使用抗菌药物

可能导致的抗菌药物耐药性的攀升。

美国胸科协会/感染性疾病学会制定的社区获得

性肺炎救治指南中，对于流感患者的推荐意见是治疗

潜在的细菌合并感染［23］，这一建议被应用于疫情早期

的 COVID-19患者，在首批感染 SARS-CoV-2的 41
名患者中，所有患者都接受了经验性抗菌药物治

疗［2］；随后 99 例 COVID-19 患者的报告，分别有

71%、15%的患者使用了抗细菌药物及抗真菌药

物［11］。来自重症监护病房 138例COVID-19患者的

报告，多数患者接受了抗菌药物治疗（莫西沙星

64. 4%、头孢曲松钠24. 6%；阿奇霉素18. 1%）［8］。随

后美国国家卫生研究院公布的COVID-19救治指南，

认为对于重型及危重型COVID-19患者在缺乏其他

适应证的情况下，经验性使用广谱抗菌药物证据不

足［24］。而拯救脓毒症运动关于成人危重COVID-19
治疗指南：基于既往的病毒性肺炎的研究数据（主要

是来自流感的研究）以较弱的证据级别和推荐力度建

议对于应用机械通气的COVDI-19患者经验性使用

抗菌药物［25］。我国在新型冠状病毒肺炎诊疗方案中

强调“避免盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其是联合

使用广谱抗菌药物”，但是没有给出经验性抗菌药物

选择的推荐方案。在加拿大，对于严重急性呼吸系统

感染和脓毒症的患者，推荐在 1 h内经验性应用抗菌

药物，方案的选择应根据临床诊断及当地流行病学和

药敏数据。此外，当流感在局部流行时，对于危重患

者应考虑使用抗流感药物［26］。在英国，抗菌药物只提

供给社区中疑似或确诊的COVID-19成年患者，且考

虑细菌是主要致病因素；如果不清楚病因是细菌还是

病毒，但存在发生严重并发症的风险，在这种情况下

首选口服多西环素，因其抗菌谱广，特别是可以覆盖

肺炎链球菌及金黄色葡萄球菌［27］。在我国，对于不能
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排除合并细菌感染的COVID-19患者，经验性选择阿

奇霉素或氟喹诺酮类抗菌药物较为常见，部分病例使

用覆盖所有可能病原体的广谱抗菌药物［28］。基于目

前的有限证据，尚不清楚COVID-19患者经验性抗菌

药物选择的合理性及必要性。

2. 4 COVID-19继发感染诊治过程的中应注意的

问题

COVID-19重症及危重症患者由于免疫功能异

常、人工喂养、有创机械通气、镇静、肌松剂、糖皮质激

素应用等继发感染的发生率增高。但由于COVID-19
本身的临床特点，凭借体温、体征、影像学异常和实

验室结果常常难以确定继发的细菌或真菌感染，有

研究显示，在没有HAP/VAP的情况下，有 90%以上

的 COVID-19患者在入 ICU后第 2天即可能达到

HAP的诊断条件（临床肺部感染评分CPIS>6分），因

此，下呼吸道分泌物的微生物结果可能是COVID-19
患者诊断HAP/VAP的唯一依据［29］。我们的经验是对

于COVID-19危重患者，多数情况下进行支气管镜检

查是可行的，有利于对气道分泌物性状进行观察并且

可以获取更有价值的标本进行病原学检测，尽管有气

溶胶形成增加院感传播以及低氧血症恶化的风险，但

负压隔离病房及有效的个人防护可以有效地阻断传

播风险，对于严重低氧血症的患者熟练快捷地气管镜

操作至关重要，也可以通过操作后的肺复张恢复氧合

状态。对痰液性状的密切监测以及对血流动力学和

呼吸功能的动态评估是判断患者是否存在新发感染

的主要依据，甚至不依赖于培养结果，以避免过度使

用广谱抗菌药物。

CRP是炎症、感染和组织损伤的敏感生物标志

物，CRP升高在COVID-19的患者中较为常见，一项

140例COVID-19患者的回顾性研究显示，65%患者

CRP高于正常参考值（>8 mg/L），且多因素回归分析

显示CRP升高是病情恶化发展为重症的独立预测因

子［30］；近期发表的一项 Meta分析显示，23. 1%～

25. 5%危重或死亡患者 PCT>500 ng/L，而这一比例

在非重症人群中仅为 0. 8%～9%［31］。但CRP及 PCT
升高均受多因素影响，尤其是CRP对细菌感染诊断缺

乏特异性，动态评估CRP及 PCT指标，在病程中晚期

的再次升高，尤其是PCT>0. 5 ng/mL对继发细菌感染

有提示作用，但同时应结合患者痰液性状及肺部影像

学变化进行综合判断。

对于重症、危重症患者来说，继发感染多数发生

在院内，因此院内感染的防控至关重要，主要有HAP/
VAP，导管相关血流感染及尿路感染，对于 COVID-
19重症患者，HAP/VAP是更为常见的院感类型。

HAP/VAP的预防是包括手卫生、床头抬高、口腔护

理、鼻饲喂养管理、气道管理、肺部物理治疗、镇静镇

痛方案、肌松剂的使用等在内的一系列集束化策

略［32］，这些策略的有效实施有利于减少抗菌药物

负担。

综上，COVID-19疫情增加了抗菌药物应用负

担，加强抗菌药物管理至关重要。COVID-19继发细

菌或真菌的发生率可能低于严重急性呼吸综合征、中

东呼吸综合征及流感人群［19］；继发感染出现的时间多

在疾病的中期以后；经验性使用抗菌药物治疗的时机

及合理性尚缺乏循证医学证据支持；COVID-19患者

继发感染的诊断存在一定难度，及时获得病原学证

据，同时需要对定植或感染进行鉴别；采取一系列集

束化措施防治继发的院内获得性感染可有效避免抗

菌药物的过度使用。
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