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摘  要 

重症肺炎是一种呼吸系统急危重疾病，发展迅速、病情凶险，可导致严重的并发症。在其发病初期，正

确使用药物，能够及时挽救患者生命。关于重症肺炎研究是广泛的，在宿主免疫反应、疾病严重程度的

评估、微生物原因、多药耐药病原体的危险因素、诊断测试和治疗选择方面吸引了不同的观点。本文就

重症肺炎的药物治疗研究进展综述如下。 
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Abstract 
Severe pneumonia is an acute and critical disease of the respiratory system, which develops ra-
pidly and is dangerous, and can lead to serious complications. In the early stage of its onset, the 
correct use of drugs can save the patient’s life in time. Research on severe pneumonia is extensive, 
attracting diverse perspectives on host immune responses, assessment of disease severity, micro-
bial causes, risk factors for multidrug-resistant pathogens, diagnostic tests, and treatment options. 
In this article, the research progress of drug therapy for severe pneumonia is summarized as fol-
lows. 
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1. 引言 

根据中华医学会呼吸分会 2016 年制定的《社区获得性肺炎诊断和治疗指南》中重症肺炎的诊断标准：

主要标准：① 需有创的机械通气；② 感染性休克需要血管收缩剂治疗。次要标准：① 呼吸频率 > 30
次/分；② PaO/FiO ≤ 250；③ 多肺叶浸润；④ 定向力障碍或意识障碍；⑤ 尿素氮 ≥ 20 mg/dL；⑥ 白
细胞计数减少(<4 × 109/L)；⑦ 血小板计数减少(<100 × 109/L)；⑧ 低体温(T < 36℃)；⑨低血压需要液体

复苏。入选患者符合 1 项主要标准或 3 项次要标准及以上者可诊断为重症肺炎。尽管有许多指南指导我

们来识别重症肺炎低风险和高风险个体，但在治疗方面，不同国家、不同医学会和卫生组织提出了不同

的肺炎管理的具体指南。由于个体差异性，我们的治疗仍然是经验性的。因此对于已进入重症医学科的

危重患者随后可能发展为急性呼吸窘迫综合征(ARDS)、急性肺损伤(ALI)和感染性休克等危及生命的并发

症，死亡率可超过 50% [1]。重症肺炎的高死亡率(短期和长期)与肺部和肺外并发症有关。因为对潜在病

原体的诊断率不超过 50%。所以联合疗法正在成为治疗重症肺炎的首选疗法。本文将回顾重症肺炎的治

疗指南，重点放在药物治疗上。 

2. 抗生素 

给予适当的抗生素是治疗重症肺炎的关键。尽管近年来治疗策略已得到显著改善，但肺炎的发病率

和死亡率，尤其是重症肺炎仍然居高不下。不同的多中心队列研究报道了重症肺炎的死亡率为 17%至 49%。

[2]。对于所有重症肺炎的患者，在最初的经验性抗生素治疗中应确保覆盖最常见的病原体。许多国际指

南[3] [4]建议，对于重症肺炎患者，应该经验性地开始包含内酰胺类和大环内酯类(或喹诺酮类)的联合治

疗。有两项前瞻性观察研究[5] [6]和三项回顾分析[7] [8]评估了联合疗法对细菌性肺炎患者的作用。所有

这些研究都发现，与单一疗法相比，联合疗法的死亡率更低。一项回顾性观察研究报告，与喹诺酮类药

物相比，β-内酰胺类和大环内酯类药物联合治疗重症肺炎患者的 14 天死亡率更低[9]。最近在 9 个国家的

27 个 ICU 进行的一项多中心前瞻性队列研究[10]显示，与喹诺酮类药物相比，使用大环内酯类药物治疗

重症肺炎患者的 ICU 死亡率较低。一项包含 9850 例肺炎[11]危重患者的荟萃分析发现，与其他方案相比，

大环内酯类和 β-内酰胺的联合治疗与降低死亡率有关。一项研究[12]发现，在合并感染性休克的肺炎危

重患者中，联合治疗显著提高了存活率(OR = 1.69；95% CI 为 1.09~2.60)。有趣的是，在没有血管加压剂

的 ICU 患者中没有报道任何益处。即使抗生素治疗是适当的，它也实现了较低的 28 天 ICU 存活率，这

表明联合治疗在最严重的病例中可能更有益。 
在重症肺炎中有一类特殊感染患者，为 MRSA 感染。MRSA 虽然罕见，但常与不适当的抗生素治疗

有关，因此死亡率较高。根据 ATS/IDSA 指南的建议，只有当患者有 MRSA 的危险因素(先前的 MRSA
呼吸道隔离，最近的住院[最近 90 天]，使用非肠道抗生素[最近 90 天]，以及当地证实的 MRSA 的危险因

素)时，才应使用抗菌药治疗 MRSA。MRSA 的经验治疗方案包括万古霉素 15 mg/kg/12 小时(根据水平进
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行调整)或利奈唑胺 600 mg/12 小时[13]。 

3. 激素 

重症肺炎患者都存在局部和(或)全身炎症反应[14] [15]。过度的炎症反应会产生有害影响并导致组织

损伤机制。由于其免疫调节特性，糖皮质激素被认为是调节细胞因子网络复杂平衡的有用工具，并且它

们通常用作严重感染期间的辅助治疗[16]。但是糖皮质激素用于控制炎症存有争议。相关数据表明，糖皮

质激素可以降低重症肺炎患者的死亡率，尤其是炎症较重者[17]。两项随机对照试验表明：使用皮质类固

醇治疗，患者血管加压药和呼吸机使用的天数减少[18]。在一项多中心、随机、双盲和安慰剂对照试验研

究中，120 例严重肺炎患者和高炎症反应(C 反应蛋白(CRP)初始水平 > 15 mg/dL)患者中，激素治疗失败

的发生率低于安慰剂组。然而，两组的住院死亡率相似[19]。一项系统综述和荟萃分析，包括来自 6 个试

验的 1506 名患者的数据，报告了住院的慢性阻塞性肺病患者使用皮质类固醇缩短了临床稳定的时间和住

院时间，对死亡率无任何影响[20]。然而最近的一项观察性研究发现，在患有严重流感肺炎的危重患者中，

使用类固醇作为辅助治疗增加了 ICU 死亡率[21]。 
而一项来自 6 个随机、安慰剂对照试验的个体患者数据荟萃分析得出结论糖皮质激素可缩短临床稳

定时间和住院时间约 1 天，但对粗死亡率无显著影响。重要的是，糖皮质激素会增加高血糖的发生率和

再次住院的风险[17]。 

4. 抗病毒药物 

病毒性肺炎被认为是重症肺炎的常见原因。因此抗病毒治疗的时机选择非常重要。ATS/ISDA 指南

建议对所有诊断为严重流感患者使用抗流感治疗，在最初 48 小时内给予，益处最大[22] [23]。对于新冠

肺炎住院患者，在疾病的早期，抗病毒药物也显出一些好处[24]。来自两个大型随机对照试验的数据显示，

在新冠肺炎中使用雷米希韦的结果各不相同。ACT-1 试验[25]发现，在缩短住院的新冠肺炎成人患者的

康复时间方面，瑞德维韦优于安慰剂。荟萃分析发现，在比较早期(<48 小时)和晚期(>48 小时)接受 NAI
治疗的流感患者时，危重成人和≥16 岁的患者的死亡风险降低了 38% [26]。一些研究证实，在症状出现

36 小时后开始使用奥司他韦治疗，可以使病情减轻 40% [27] [28]。在一项小鼠模型中，瑞威韦被观察到

降低肺病毒载量和改善肺功能[29]。它被用于治疗美国第一例新冠肺炎感染，治疗 1 天后迅速好转。一项

多中心随机开放标签 II 期试验表明，抗病毒治疗与洛匹那韦–利托那韦和利巴韦林三联用药的早期治疗

在缓解新冠患者症状和促进恢复方面更高效。此外，上述治疗使所有患者的病毒载量迅速转为阴性，降

低了患者的传染性[30]。 

5. 免疫球蛋白治疗 

有令人信服的证据表明，感染的严重程度与免疫系统的反应之间存在关系。一些研究表明，入住 ICU
的重症肺炎患者的循环免疫球蛋白水平较低，并且这些低水平的免疫球蛋白与死亡率增加之间存在关系

[31]。在 De la Torre 等人研究中，需要 ICU 入院的重症肺炎患者的免疫球蛋白血清水平较低，这与死亡

率的增加有关[32]。在一项单中心观察性研究[33]中发现 IgG2 水平 < 301 mg/dL 与预后不良相关。此外，

低浓度的 IgG2 是 ICU 入院和死亡率的独立标志。在一项大型多中心回顾研究中，两组患者都处于疾病

的严重阶段。结果发现静脉注射丙种球蛋白可显著降低危重型患者 28 天的病死率[34]。一例病例报告中，

一名 42 岁的新冠肺炎患者，在呼吸功能恶化后住进 ICU，静脉注射免疫球蛋白后临床症状有所改善[35]。
一项回顾性研究发现，在入住 ICU 48 小时内接受免疫球蛋白治疗可减少机械通气和 ICU 住院时间，提高

28 d 存活率[36]。一项单独的单中心观察性研究[33]报告，在严重流感肺炎病例中，IgM 浓度与病情严重
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程度成反比，是预防死亡的保护性因素。在另一项研究中，大剂量静脉注射免疫球蛋白(20 g/d)和皮质类

固醇(160 mgd)的联合治疗成功地扭转了之前小剂量静脉注射免疫球蛋白(10 g/d)和皮质类固醇[37]治疗失

败的重症新冠肺炎患者的病情恶化。相反，一项大型的全国性回溯性研究对 1324 名接受静脉注射免疫球

蛋白的患者和由 6940 名患者组成的对照组进行了比较，发现机械通气患者使用免疫球蛋白与重症肺炎和

感染性休克的死亡率之间没有显著相关性[38]。 
现有的指南已被证明在指导治疗策略和制定早期适当的治疗方面是有用的。然而，当地的地理变异

和新出现的病原体使这一图景不断复杂化。尽管我们在诊断、管理、治疗和预防方面取得了进展，但重

症肺炎的死亡率仍然在增加。多药耐药病原体的出现、人口年龄的增加、多种合并症患者数量的增加和

多种药物的使用是临床医生在处理重症肺炎患者时面临的一些挑战。尽管如此，我们仍需要进行更多研

究，为应对重症肺炎提供相关和有用的见解和帮助。 
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