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一、CRKP血流感染病例介绍



病史

p 赵Ⅹ，54岁，女，身目黄2年，高热3天，2018年5月22日入院

p 2年前无明显诱因身目黄染，当地医院CT检查示：胆总管下段十

二指肠乳头开口占位，ERCP取出胆道结石黄染好转；2月前无明

显诱因呕血约400ml，行曲张静脉套扎术；1月前黑便无呕血，胃

镜示胃窦重度静脉曲张，后出现3次呕血，2次黑便，第３次呕血

出现肝昏迷；5月4日CT示：肝硬化；脾脏增大，食管胃底及脾静

脉曲张、门静脉高压，门肾静脉分流；CTA示肝动脉肝内分支纤

细；3天前无明显诱因寒战高热

p 既往史： 2年前肝硬化，诊断IAH，未系统治疗；反复使用头孢类

、酶抑制剂挤感染治疗



　入院诊断

p 发热查因

n 急性胆管炎？

p 肝内多发石并感染

p 自身免疫性肝病

p 失代偿期肝硬化（自身免疫性，胆汁淤积性）



诊疗经过—肝胆外科

p 肝支持：护肝、退黄、抑酸、补充白蛋白及利尿等治疗

p 感染综合处理

n 头孢哌酮舒巴坦+奥硝唑经验性抗感染

n 前期5-23血培养大肠埃希菌（厄他培南s），更换厄他培南

n 5月31日始每日畏寒发热1-2次，体温达40℃（弛张热），6月1日抗

生素升级为亚胺培南西司他丁+替考拉宁

n 6月3日始多次血培养提示多重耐药肺炎克雷伯菌（CRKP），亚胺培

南西司他丁+替加环素抗感染治疗

p 肝移植： 6月5日肝移植，术前联合抗感染

n 适应征：肝硬化失代偿期，感染病灶为肝内，常规无法完全处理

n 相对禁忌症：血流感染，全身情况稳定



诊疗经过—术后

p术中：原位肝移植术（经典式），术中出血量大，循环不稳定

p术后ICU

n 处理：肝移植常规监测处理；免疫方案调整；替加环素（双倍）+多

粘菌素B+卡泊芬净

n 临床转归：体征平稳，次日拔管，无发热、畏寒，肝功能常态恢复

n 病原学转归：术后第2天双侧静脉血培养CRPK，PCT无明显升高

p 术后肝胆外科：术后第３天转肝胆外科

n 抗感染：多粘菌素B 为基础联合治疗

n 临床转归：全身情况良好，肝肾功能稳定，营养状态改善（8月8日）

n 病原学转归： 多次CRPK阳性 ，7月25日血培养结果阴性



厄他培南

替加环素
50mgq12h

亚胺培南
西司他丁

手
术

替
考
拉
宁 多粘菌素B 50mg q12h

多
粘
菌
素
B 
5
0
m
g 
q
2
h

美罗培南 1g 
q8h

替加
环素

多粘菌素B 75mg q12h

美罗培南 1g q8h

血培养阴性血培养为多重耐药肺炎克雷伯杆菌大肠埃希菌
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辅助检查--感染指标



 

辅助检查--肝肾功能



辅助检查

p病肝：肝硬化、肝小叶和间质多灶性
  坏死
p供肝：肝小叶结构正常，少许肝细胞
  变性

全身PET-CT示：移植肝积气

积液，肝内胆管少量积气



、

肝移植术前血培养结果

辅助检查—血培养（术前）

5月31日

6月4日

6月5日



、

6月11日

6月13日

6月22日

6月26日

辅助检查—血培养（术后）



7月25日

7月26日

7月26日

辅助检查—血培养（术后）



5月23日 6月15日

7月17日 8月3日

辅助检查—免疫功能



 二、细菌耐药问题严峻



MDR致病菌定义

p MDR (多重耐药)
– 对≥3类抗生素耐药

p XDR (广泛耐药)
– 对除1或2种(粘菌素或替加

环素)外的所有抗生素耐药

p PDR (泛耐药)
– 对所有抗生素耐药

Falagas ME et al. Clin Infect Dis 2008;41:848-54.

PDRXDRMDR非MDR



G-杆菌耐药机制

N Engl J Med 2010;362:1804-13.

孔蛋白缺失
(碳青霉烯)

β-内酰胺酶 跨膜外排泵
(美罗培南)

靶位点的突变

代谢旁路机制

核蛋白体的
突变或修正

脂多糖的突变



细菌耐药：全球瞩目的社会问题

p WHO：今天不采取行动，明天将无药可用！

p《Nature》关注末日危机：后抗生素时代

即将到来，普通和轻伤感染也可能致命

p杭州G20联合公报：干预抗生素使用，鼓

励抗生素开发

p遏制细菌耐药国家行动计划（2016-2020

年）

p  抗菌药物临床应用指导原则

p………

WHO：2050年，全

球将有1000万人死

于抗生素耐药！



WHO耐药菌优先性列表

优先1级（Priority1）
           — 危急（critical）

碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌

碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌

碳青霉烯类耐药肠杆菌科

优先2级（Priority2）
               — 高度（high）

万古霉素耐药屎肠球菌

甲氧西林耐药、万古霉素中介与耐药金葡菌

克拉霉素耐药幽门螺杆菌

氟喹诺酮类耐药弯曲菌

氟喹诺酮类耐药沙门菌

三代头孢、氟喹诺酮类耐药的淋病奈瑟菌

优先3级（Priority3）
       — 中等（medium）

青霉素不敏感的肺炎链球菌

氨苄西林耐药流感嗜血杆菌

氟喹诺酮类耐药志贺菌

27 February 2017



全球行动方案：五大策略性目标

p Improve awareness and understanding of antimicrobial 

resistance：提高抗菌药物耐药认识与理解

p Strengthen surveillance and research：强化监测和研究

p Reduce the incidence of infection：降低感染发生率

p Optimize the use of antimicrobial medicines：优化抗菌

药物使用

p Ensure sustainable investment in countering 

antimicrobial resistance：抗击细菌耐药的可持续研究

http://www.who.int/drugresistance/global_action_plan/en/



CHINET中国细菌耐药性监测

（2016年）



历年革兰阴性菌和阳性菌菌株数 

年份 医院数 株数 革兰阴性菌 革兰阳性菌

2005年 8 22774 15244 7530

2006年 12 33811 23062 10749

2007年 12 36001 23637 12364

2008年 12 36216 25184 11032

2009年 14 43670 31002 12668

2010年 14 47850 34282 13568

2011年  15 59287 42415 16872

2012年 15 72397 52043 20354

2013年 16 84572 61709 22863

2014年 17 78955 57320 21635

2015年 20 88778 62297 26481

2016年 30 153084 71.6% 28.4%



分离菌主要菌种分布
细菌 株数 % 　 细菌 株数 %
大肠埃希菌 29799 19.47 其他假单胞菌 682 0.45 

克雷伯菌属 21141 13.81 气单胞菌属 424 0.28 

不动杆菌属 16477 10.76 幽门螺杆菌 408 0.27 

金黄色葡萄球菌 13668 8.93 产碱杆菌属 305 0.20 

铜绿假单胞菌 13254 8.66 其他嗜血杆菌 269 0.18 

肠球菌属 12759 8.33 脑膜败血伊丽莎白金菌 262 0.17 

凝固酶阴性葡萄球菌 7351 4.80 金黄杆菌属 258 0.17 

肠杆菌属 5737 3.75 拉乌尔菌属 234 0.15 

嗜麦芽窄食单胞菌 4775 3.12 弯曲菌属 205 0.13 

β-溶血链球菌 4671 3.05 普罗威登菌属 164 0.11 

流感嗜血杆菌 4156 2.71 泛菌属 121 0.08 

肺炎链球菌 3655 2.39 奈瑟菌属* 104 0.07 

变形杆菌属 2715 1.77 罗尔斯顿菌属 100 0.07 

沙雷菌属 1782 1.16 无色杆菌属 86 0.06 

伯克霍尔德菌属 1726 1.13 丛毛单胞菌属 61 0.04 

柠檬酸杆菌属 1224 0.80 微球菌属 50 0.03 

卡他莫拉菌 1180 0.77 志贺菌属 46 0.03 

草绿色链球菌 1179 0.77 产单核细胞李斯特菌 43 0.03 

沙门菌属 1026 0.67 其他 291 0.19 

摩根菌属 696 0.45 　Total 153084 100

*包括淋病奈瑟菌89株和脑膜炎奈瑟菌15株



153084株临床分离菌标本分布 

呼吸道标本
（41.6%）

尿液标本
（19.1%）

血液标本
（13.3%）

无菌体液（5.4%）

生殖道分泌物（1.3%）

粪便标本（1.3%）

其他（9.0%）

脑脊液（1.6%）

伤口脓液（7.3%）



63671株呼吸道主要菌种分布



20366株血液标本主要菌种分布



主要革兰阴性杆菌分离率变迁

大肠埃希菌（3949~）

肺炎克雷伯菌（2136~）

鲍曼不动杆菌（2016~）

铜绿假单胞菌（2646~）

阴沟肠杆菌（641~）
嗜麦芽窄食单胞菌（1088~）



 临床问题：革兰阴性菌耐药严重

p不动杆菌属（鲍曼不动90.2%）对抗生素耐药率（n=8060）

p不动杆菌属对多数抗菌药物耐药率>50%，多黏菌素B高度敏感



5831株铜绿假单胞菌对抗菌药的耐药率（%）

铜绿假单胞菌耐药严重

2016 CHINET



 肺炎克雷伯菌(CRE)

Hu FP，Clin Microbiol Infect 2016；22：S9-S14



CPGNs感染显著增加死亡率

p 碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌感染死亡率高达51.2% ~ 95%

p 碳青霉烯类耐药大肠杆菌(CRE)感染死亡率为18.9% ~ 48.0%

p 碳青霉烯类耐药(MIC>4mg/L)VPKP感染14天死亡率(42.9%)显著高于碳青霉烯类

敏感(MIC≤4mg/L) VPKP感染(18.9%)

#VPKP：产VIM-I型酶肺炎克雷伯菌

51.2% ~ 95%

18.9% ~ 48.0% 42.9%

Akova M, et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(5):439-48.

死
亡
率



CRE感染增加住院时间和病死率

  CRE感染：显著增加住院时间；病死率高，ICU病死率更显著

Diagnostic Microbiology & Infectious Disease, 2015, 85(2):266-275
BMC Infectious Diseases,2016: 16:629

病
死
率

P<0.001 P=0.05 P=0.21



三、抗菌治疗和细菌耐药



细菌感染—最大健康威胁之一

2014年全国医院感染横断面调查报告

— The Lancet387.10015 (2016): 251-272.
— 中国感染控制杂志, 2016, 15(2):83-87.

2013年，我国

235,398人死于各

类感染性疾病[1]

我国医院感染现患率2.67％，

抗菌药物使用率为35％ 

主要感染部位：
p 呼吸道（47.53％）
p 泌尿道（11.56％）
p 手术部位（10.41％） 

前５位病原体：铜绿假单胞菌、
大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、
鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球
菌



—  JAMA internal medicine 174.12 (2014): 1914-1920.

抗生素处方比例较高，尤其是住院患者，而不恰当应用普遍存在

现实—抗菌药物使用  VS. 不恰当应用

回顾分析：探讨我国初级医疗机构抗生素使用情况；纳入6省48个初级卫生中心7311例门

诊和2888例住院患者处方记录，分析抗生素使用模式和不恰当抗生素处方原因

*正确处方：基于《抗菌药物临床应用指导原则》制定符合临床表现或病原结果



— JAMA internal medicine 174.12 (2014): 1914-1920.

抗菌药物不当应用比例惊人

经验治疗—大多数不恰当

不合理使用比例

p 感冒约75%

p 咽炎约40%

p 急性支气管炎约60%

p 尿路感染约20%

回顾分析：探讨我国初级医疗机构抗生素使用情况，纳入6省48个初级卫生中

心7311例门诊和2888例住院患者，分析抗生素使用模式和不恰当处方原因



       抗生素过度—抗生素使用级别

上海2009-2014年抗生素使用：总体抗生素量有所降低，但高阶抗生素 

如碳青霉烯类使用量逐年增加

— Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2016, 71(6): 1723-1729.

上海市2009-2014年抗生素使用情况

卫生部开展为期3年
抗菌药物临床专项整
治活动

上海市近年数据显示，高阶抗生素使用仍在增加



我国多重耐药形势日趋严峻

2016 CHINET report 

2016 CHINET 数据：40家医院CRKP平均
检出率高达18.8%，仍在快速增长

我国主要CRE：
     肺炎克雷伯菌

我国2014-2015年27省999株CRE菌株分析

— The Lancet Infectious Diseases, 2017, 17(3): 256-257.



关注产碳青霉烯酶G-菌(CPGNs)
p 产碳青霉烯酶菌检出率增加，某些国家地区(欧洲南部、美国东北部、印

度)出现过暴发

p CPGNs多为肠杆菌科：大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，碳青霉烯类耐药率

上升，尤以肺炎克雷伯菌更明显

欧洲南部

印度

美国东北部

Akova M, et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(5):439-48. 

CPGN定植的高危因素

先前抗生素的暴露

喹诺酮类抗生素的使用

恶性肿瘤

基础状况差

非手术的侵入性操作

住院时间过长

入住ICU

入住急诊室

与携带者住同间病房

使用尿布



抗菌药物暴露与CRE

CRE感染的主要高危因素 碳青霉烯 耐药肺炎克雷伯菌感染高危因素

p 当地流行、爆发CRE

p 年龄>70岁

p 糖尿病

p 查尔森指数>3

p 入住ICU

p 侵入性操作（CVC，内镜）

n 既往使用头孢菌素类

n 既往使用碳青霉烯类

n 既往使用氟喹诺酮类

p 近期接受实体器官或造血干细胞移植

p 机械通气

p 长期住院

p 延长住院时间

p 既往暴露于碳青霉烯类或头孢菌素类

近期有研究提示关于抗菌药物与CRE感染相关性观点：

p 暴露于抗菌药物的累积剂量与CRE感染具有相关性，而非暴露于某一类抗菌药物

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:583–594
Diagnostic Microbiology & Infectious Disease. 2015, 85(2):266-275



CRE感染风险：抗生素暴露
p non-CR-CPE耐药机制：抗生素暴露细菌基因突变，膜孔蛋白变异，碳

青霉烯类进入受阻

p 单变量分析：抗生素暴露是CRE产生的高危因素

p 多变量分析：3、4代头孢菌素、β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂、碳青霉

烯类是CRE产生独立危险因素

Expert Rev Anti Infect Ther. 2016;14(1):95-108
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016;35(10):1679-89

变量 患者百分数（%）

肠杆菌科

CRE（N=94） CSE
（N=93）

CON
（N=93） P值                    OR（95% 

CI）

比较CRE与CON患者

第3、4代头孢菌素类

碳青霉烯类

喹诺酮类

β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂

氨基糖苷类

2010年3月-2014年11月中国2家教学医院病例对照研究，确定CRE院内感染危险因素，评估
临床结果，纳入94例CRE感染患者，93例碳青霉烯类敏感肠杆菌科（CSE）感染患者，93例
非肠杆菌科感染患者（CON）



3天后抗生素

继续使用率达 97%

平均ICU住院时间为11.3天

肺部浸润完全缓解率仅 21% 平均住院花费达16004美元

耐药发生率高达 38%

    经验治疗—局限性（抗生素副损害）

经验治疗：群体概念，对个体不可避免用药错误或滥用，致治疗失

败、耐药率上升、医疗资源浪费

30天死亡率为31%临床结局

经验性抗菌治疗



    细菌耐药与抗生素研发

       全球，“ESKAPE”耐药成为患者发

病及死亡的重要原因1

    “ESKAPE”耐药现象日益严重，新

型抗菌药物研发减缓，未来可能面

临无药可用局面3

新
药

数
量

1983-
1987

1988-
1992

1993-
1997

1998-
2002

1. Rice LB et al. The Journal of Infectious Diseases 2008; 197:1079–81
2. http://www.idsociety.org/badbugsnodrugs.html; last access Feb 12, 2010

3. Boucher HW et al. Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1–12



四、经验治疗:如何实施



  正确抗菌治疗：临床挑战

细菌感染：根据病情、当

地耐药情况；先经验治疗

经验性治疗

病原学检测及药敏结果后，

根据结果选择针对性强、

窄谱安全目标性治疗

目标性治疗

卫计委《抗菌药物临床应用指导原

则（2015年版）》规范抗菌药使用

合理应用基本原则

指南：经验性治疗和目标性治疗均有不可取代的作用

p 严格指征

p 正确解读微生物结果

p 尽早目标性治疗

p PK/PD选择合适抗菌药物



   重症感染治疗：重拳猛击－降阶梯

起始经验性广谱治疗

1.ATS/IDSA. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171:388-416.
2.Niederman MS. Current Opinion in Critical Care 2006, 12:452–457

3.蔡少华. 中国药物应用与监测.2007;2:1-4

              定向窄谱治疗

p  获得可靠的细菌培养和药敏结果，及时 
    更换针对性窄谱抗菌药物

p  降阶梯治疗可避免抗菌药物过量使用，

    减少耐药发生

根据微生物培养结

果从广谱治疗转向

窄谱治疗

p  包括治疗适当和治疗充分两个方面

p  充分治疗：正确的抗生素，合理剂量、疗程和给药途径，

    感染部位较高穿透力，必要时联合治疗



抗感染治疗— 经验和目标结合

p 抗菌药物使用前采集标本

n 临床疑似感染，先采集标本，再使用抗菌药物

n 尽量送检无菌部位标本，尤其是血培养

p 尽早开始经验治疗

n 标本采集后立即经验性抗生素治疗

n PK/PD给药

p 48-72h临床和病原评估，目标治疗

n 病原学检测结果特异性较高：目标性抗菌治疗

n 病原学检测结果特异性不高或阴性，初始治疗有效：继续原方案

n 病原学检测特异性不高或阴性，临床反应不佳：诊断重新评价；侵

袭诊断技术获取特异性病原学诊断



脓毒症病原诊断

删除了真菌

血清标记物

检测及影像

学检查推荐

1.不显著延迟抗菌药物使用前提下，建议疑似脓毒症或

脓毒症休克抗菌药物使用前常规进行合理的微生物培养

（包括血培养）（BPS）

注：合理的常规微生物培养应至少包括两种类型血培养 

（需氧和厌氧）                      【16版指南】

1.不明显延迟抗菌药物（>45分钟）应用前提下，抗菌治疗前先行合理的微生物

培养，至少留取两次血培养（需氧和厌氧），经皮穿刺及从每个血管内置管中

分别抽1次血，除非导管最近植入（<48h）  （1C）

2.怀疑侵袭性念珠菌病且临床可行时，进行1、3-β-D-葡聚糖测定、甘露聚糖

以及抗甘露聚糖抗体测定       （2B、2C）

3.立即行影像学检查，确定潜在的感染源 （UG）             【12版指南】



    起始充分治疗降低病死率
  病

死
率

— Eur Respir J 2006; 27: 158-164.

起始充分治疗
n= 24

不适当治疗
n= 16

治疗延误
n= 36

不适当治疗＋
治疗延误
n= 52

*

#

*P<0.01 vs 起始充分治疗
#P<0.05 vs 起始充分治疗

p 研究目的：前瞻性观察性队列研究，1999-2003年6所阿根廷医院76例
    VAP患者，评估充分经验性抗感染对预后的影响 
p 结论：与起始治疗不适当和/或治疗延误相比，起始充分治疗患者病死

率显著下降



起始时间

1.确诊脓毒症或感染性休克后1小时内尽快启动静脉抗菌药

治疗 （强推荐，中级别质量证据）

【16版指南】

1.确诊脓毒性休克或严重脓毒症1小时内静脉注射有效抗菌

药作为治疗目标   （1B、1C）                                                         

                                       【12版指南】



延迟治疗时间越长，存活率越低

p 重症脓毒症及脓毒性休克在

诊断后1h内给予抗菌治疗

能提高患者存活率

p 诊断后抗菌治疗时间每延迟

1h，患者存活率平均下降

7.6%；即每延迟10min，

患者存活率下降1%

— Textoris J et al. Eur J Anaesthesiol.2011;28:318–324



p 全球大型多中心回顾性研究：评估抗生素起始时间（脓毒症诊断后）

对严重脓毒症/感染性休克死亡率影响，欧洲、美国及拉丁美洲165家
ICU 17990例患者

p 结果：总体死亡率29.7%，校正疾病严重程度、入ICU评分及地区差

异后，住院死亡率与启动抗感染时间延迟显著相关，1小时后死亡率

随着每小时的延迟逐渐升高

——Crit Care Med 2014;42:1749–1755 

启动抗感染治疗时间与脓毒症死亡率的相关性

起始时间—预后



p 单中心回顾性研究：评估抗感染启动时间对脓毒症住院时间影响，纳

入158例血培养阳性脓毒症/感染性休克患者

p 结果1：
n 从获取血培养到启动恰当抗感染治疗的平均时间为6.7h

n 校正疾病严重程度及混杂因素，启动恰当抗感染时间与ICU时间显著相关，每

延迟1小时增加0.095天(95%CI 0.057~0.132天; p<0.001)

启动抗感染治疗时间与住ICU时间的相关性

——Crit Care Med 2015; 43:2133–2140 

起始时间—ICU时间



p 结果2：校正疾病严重程度及混杂因素后，恰当抗感染启动时间与住

院时间显著相关，每延迟1小时增加0.134天（95%CI 0.074~0.194, 

p<.001)

启动抗感染治疗时间与住院时间的相关性

——Crit Care Med 2015; 43:2133–2140 

起始时间—住院时间



经验性抗感染药物选择考虑因素

患者因素 临床状态 当地流行病学 药物

年龄 感染部位典型的病原体分布 常见病原分布（社
区、医院）

不耐受

基础疾病 侵入性导管（中心静脉置管、

尿管）

常见病原体耐药性 毒性

慢性脏器功能不全

（肝、肾）

免疫抑制状态（粒缺、脾切术

后、HIV感染、先天或获得性

免疫球蛋白、补体或白细胞功

能或产生缺陷）

近期病原体感染或定植 抗菌药物感染部位穿透性

获得感染场所（社区、长

期护理机构、医院）

3个月内抗菌药物使用史

经验性治疗—药物选择



HAP/VAP初始治疗—根据当地流调

HAP/VAP经验治疗方案是否应遵循当地耐药数据？

p 推荐所有医院定期制定和发布当地抗菌谱，如有可能最好有针对重症

监护人群的特定数据

p 推荐经验性治疗方案应根据当地HAP/VAP病原菌分布情况和药敏试验

参考价值：

p 不同国家、地区、医院、同一家医院ICU之间及不同标本来源的微生物种类和

耐药情况差异很大

p 制定当地的药敏谱

p 强烈鼓励临床医师去寻找患者个人及工作环境中有关数据，为每位患者量身定

做“选择经验性治疗方案”

p 理想的药敏谱应特别针对重症监护人群 



多重耐药菌的危险因素决定初始治疗

2016 IDSA/ATS

p 新指南涉及的许多临床问题中，耐药性成为其根本问题

p 抗生素使用史是MDR感染的最重要风险

p 不强调早发HAP VS. 晚发HAP对MDR感染风险的影响

2005 IDSA/ATS



多重耐药菌危险因素决定初始治疗

新治疗流程：基于MDR危险因素和病情选择经验性治疗

HAP存在

评估病情严重程度及MDR的危险因素
（近期使用抗生素、近期住院、基础功能差、免疫抑制）

重症肺炎（需要机械通气、入住ICU）

否 是

Group1：0-1危险因素

按普通CAP治疗：

喹诺酮或β内酰胺类

或大环内酯类

Group 2：≧2危险因素
按HAP治疗，覆盖MDR
病原体：
抗铜绿β内酰胺类
＋喹诺酮/氨基糖苷类
＋利奈唑胺/万古霉素
（必要时）

Group3：0危险因素

按重症CAP治疗

β内酰胺类＋喹诺酮

或大环内酯类

Group 4：
≧1危险因素
同Group 2



多重耐药菌的危险因素决定初始治疗

新治疗流程：基于MDR危险因素和病情选择经验性治疗

p ≥2危险因素相对于0～1个危险因素HAP，MDR病原体感染率显著增高 

(27.1% vs 2%,P<0.001)

p ≥2危险因素HAP 30天死亡率显著高于0～1个危险因素HAP (8.6% vs 

18.2%,P=0.012)

p 0～1个危险因素的HAP患者死亡率与CAP患者无显著差异

p 使用流程只有53％接受经验性广谱治

  疗，92.9％初始抗生素选择正确

p 结论：新流程治疗可改善预后，

        减少广谱抗生素使用

Clinical Infectious Diseases 2013;57(10):1373–83



      经验性治疗—指南建议

社区获得性肺炎



评估目标治疗

明确指出

降阶梯的

指征

3.一旦微生物学确认，药敏结果明确和/或临床症状体征

充分改善，建议降阶梯窄谱抗菌药物      （BPS）

13. 对脓毒症休克，推荐每日评估是否降级可能 （BPS）

【16版指南】

3.每天评估抗菌药物治疗方案，如可能就降阶梯     （1B）

【12版指南】



五、精准目标治疗：病原鉴定



目标治疗—基本原则

目标治疗：3R

目标治
疗优势

针对性
或特异

性强

避免耐
药

药物治
疗疗效
有信心

减少不
良反应

节约医
疗资源

p R（drug）：基于明确特

定病原体选择性

p R（dose）：个体化治疗

p R（during）：疗程



基于指南和微生物的抗生素使用

—The Lancet Infectious Diseases, 2016, 16(7): 847-856.

基于指南和微生物检验抗生素使用降低35%死亡风险

2016年Meta分析：纳入145项研究，发现基于指南和微生物检验抗生素用药与死

亡风险降低35%，抗生素使用强度降低66%相关



《 抗菌药物临床应用指导原则》

    目标治疗核心—基于病原



p 只要不明显延迟抗感染治疗，应对所有可疑感染部位进行微生

物培养，提高获取致病菌概率

p 怀疑导管相关性感染：至少1份血从导管抽取，同时抽取外周血

n 导管与外周血培养阳性时间差（DTP 2小时）诊断导管相关性感染

存在争议

n 如需立即拔除导管，则不能因为抽取导管血培养而延误

p 怀疑导管外感染灶：至少1份血外周，另1份血何处抽取，无相

关推荐，选择包括

n 所有血培养从外周抽取

n 每个血管内置管抽取，但不从同一置管的每个腔抽取

n 同一血管内置管的每个腔抽取

—— BMJ Qual Saf 2016, Epub ahead of print 

脓毒症病原诊断—多部位培养



传统金标准 VS.快速抗感染



p 欧洲多中心前瞻性研究（6国家9家ICU）：比较分子诊断

方法（PCR/电喷雾质谱）与常规培养感染诊断价值

p 纳入病例：血流感染616例、肺炎185例、无菌体液及组织

感染110例
——Crit Care Med 2015; 43:2283–2291

脓毒症病原诊断—分子诊断方法

分子诊断快速，作为血培养辅助或替代手段需更多证据



p 结果：结果获得平均时间为6小时；与血培养相比，诊断血流感染敏

感性为81%，特异性为69%，阳性预测值为24%，阴性预测值为97%

p 结论：PCR/电喷雾质谱诊断血流感染病原体敏感性高特异性不高，阴

性预测值高利于排除诊断

——Crit Care Med 2015; 43:2283–2291

PCR/电喷雾质谱诊断血流感染

脓毒症病原诊断—分子诊断方法



技术优势：时间上最快技术之一，效能可与金标准技术相媲美

脓毒症病原诊断—Verigene技术



Verigene技术优势—快!

脓毒症病原诊断—Verigene技术



Verigene技术优势—准！

脓毒症病原诊断—Verigene技术



Verigene技术优势—全面！

p MRSA
p VISA
p VRE
p MRSCN

p CRE
p CR-AB
p XDR-AB
p XDR-PA
p MDR/PDR-

PA
p ESBLs
p MDR-TB

脓毒症病原诊断—Verigene技术



  临床实践—广州总医院-GN血培养阳性



  临床实践—广州总医院-GN血培养阳性



临床实践进展

技术验证
VS.血培养金标准

p三中心60标本：提前2天；多

个医学团队对结果临床价值充

分肯定和高度评价

p BC-GP Test：细菌鉴定和药敏

分析准确率为95%和100%

p BC-GN Test：细菌鉴定和药敏

分析准确率100%和100%



感染相关标记物—有助诊断？

— Critical Care Clinics，2018，34（1）：139–152

目前对感染相关生物标记物的研究集中在

p 在疾病病理生理过程中能够被特征性识别

p 在临床上能够协助医生早期快速决策治疗方案

p 基因组学为生物标记物的发现提供了新的方向

p 简便易测的生物标记物成为将来脓毒症治疗的关键



p 传统细菌感染生物标志物 

n 外周血白细胞总数及分类

n 血沉、CRP、LPS

n 中性粒细胞碱性磷酸酶积分

p 近年临床应用细菌感染生物标志物

n 降钙素原（PCT）

n IL-6

p 可能有临床应用价值细菌感染生物标志物

n 可溶性髓系细胞表达触发受体（TREM-1)

n 肾上腺髓质素前体（pro-ADM）

n 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（suPAR）

n  sCD14亚型、脂多糖结 合蛋白（LBP）

中华结核和呼吸杂志，2017，40（4）：243-257

感染相关标记物—有助诊断？



PCT及CRP对脓毒症的诊断

Meta-Analysis: PCT and CRP• CID 2004:39 

Meta分析

 PCT：88%敏感性、

            81%特异性

 CRP：75%敏感性

            67%特异性



p Cytokines ( IL-6, IL-10, 

TNF-α)：快速上升,下降

p CRP：延迟释放,下降

Procalcitonin(PCT)

p快速上升 : 3-4 hours

p快速下降,半衰期接近24小时 

p快速回馈反应治疗成效

p每24小时降低50%浓度

p 疗

不同标志物动力学变化



Crit Care. 2008;12:309
 Intensive Care  (2017) 5:51 

PCT：病情分级和指导治疗
2012年《PCT急诊临床应用专家共识》



  文献报道感染相关生物标记物种类

n

Critical Care Clinics，2018，34（1）：139–152



生物标记物的文献评价

《中国老年医学杂志》2018，38（5）：2288-2292

目前尚无特异性及敏感性均很高的生物标记物，多个指标的联合

检测，可提高对感染性疾病的早期诊断率和预后判断价值 



目标治疗—个体化差异

抗菌治疗效果取决于宿主、病原、药物三者相互作用

抗菌药物剂量：患者代谢情况（或生理状况）、抗菌药物活性及

化学性质、病原体敏感性（MIC）



精准个体治疗—MIC

MIC：最低抑菌浓度
（Minimal inhibitory 
concentration）

p 完全抑制细菌生长所需

抗菌药最低药物浓度

p 药物活性最基本指标，

一般为血药浓度 

预测治疗效果，选择合适抗菌药物

p MIC低表示病原体对抗菌药敏感性高

p MIC高表示病原体对抗菌药敏感性低，

潜在耐药性

计算PK/PD参数，指导个体化治疗

p 结合患者PK、药物PD，制定个体化

治疗

MIC可以用来做什么？什么是MIC？



MIC值越高，临床实践疗效越差，治疗失败率越高

MIC临床常用于预测抗菌治疗效果



耐药菌—MIC重要性

耐药菌尤其是CRE，碳青霉烯类药物MIC值临床助于给药方案

尤其对于CRE等XDR，MIC梯度直接影响临床治疗方案

MIC报告
范围

实际
MIC值

报告
MIC值

临床IMP
使用

结论

IMP 0.25-8 16 ≥8 不确定是否可使用IMP
不可用于指导

治疗

IMP 0.25-16 16 =16

可考虑使用IMP联合进

行治疗，2g q8给药方

案，延长滴注时间2-3h

可用于指导治
疗



个体化治疗—PK/PD

药代动力学（PK）：药物吸

收，分布、代谢和清除的生

理学过程，得到给药剂量与

血药浓度的关系

药效动力学（PD）：分析血

药浓度与疗效的关系。表示

可以抑制病原体生长的最低

血药浓度

PK/PD可评估剂量/血药浓度/药效关系，预测治疗效果

PK：人体对
药物的作用

PD：药物对
人体的作用

给药剂量 血药浓度 药效
PK PD

• Cmax（血药峰浓度）
• Cmin（血药谷浓度）
• AUC0-24
• T1/2
• Vd（表观分布容积）
• CL（清除率）

• MIC（最低抑菌浓度）

• PAE（抗生素后效应）



不同抗菌药物PD特性不同

三种PD特性 常见药物的PD特性



不同抗菌药物PK/PD目标不同
时间依赖性抗生素

• 抗菌作用与药物在体内浓度>MIC的时间相关

• 评价该类药物的PK/PD参数为 %T>MIC

浓度依赖性抗生素

• 抗菌作用取决于峰浓度，与作用时间关系不密切

• 评价该类药物的PK/PD参数为 Cmax/MIC和AUC0-24/MIC

头孢噻肟

加替沙星



目标治疗—PK/PD

新增

5. 脓毒症或感染性休克抗菌药物使用剂量应基于

目前公认的药效学/药代动力学原则及每种药物特

性进行优化      （BPS）

【16版指南】



脓毒症

高动力状态
（心输出量增加）

脏器功能支持
（RRT或ECMO）

药物清除率增加 分布容积增加，
清除率可能增加

抗生素血药浓度不足

耐药病原体感染（MIC值高）

治疗失败或筛选出耐药菌株

肝肾
功能不全

+

+液体平衡改变
第三间隙液体增加（大剂量静脉液体复苏、

内皮细胞功能障碍及毛细血管渗漏
）、蛋白结合率改变（低蛋白血症）

分布容积增加 分布容积增加，
清除率减少

高动力状态

（心输出量增加）

液体平衡改变
p第三间隙液体增加（大量液体复苏、
  内皮细胞功能障碍及毛细血管渗漏）
p蛋白结合率改变（低蛋白血症）

目标治疗—PK/PD



指南共识—MIC值及PK/PD的重要性

《多重耐药菌医院感染预防与
控制中国专家共识》

《广泛耐药革兰阴性菌感染的
实验诊断、抗菌治疗及医院感
染控制 ：中国专家共识》

结合PK/PD特点选择合适抗菌药物：根据抗菌谱、
抗菌活性、药物经济学及药物PK/PD特点等，合理
选择抗菌药物品种、剂量、给药间隔、给药途径
以及疗程

正确合理地实施个体化抗菌药物给药方案：根据
临床微生物检测结果，合理选择抗菌药物，避免
因抗菌药物使用不当导致细菌耐药的发生

MDRO监测是MDRO医院感染防控措施的重要组成部
分 ，通过细菌耐药性监测，可掌握MDRO现状及变
化趋势，发现新的MDRO ，评估针对MDRO医院感染
干预措施的效果 

对于 XDR 菌株，尽可能测定抗菌药物对细菌的 
MIC 值或纸片法测量抑菌圈直径，以作为联合抗
菌药物选择及剂量确定的依据

《 抗菌药物临床应用指导原则》



药敏检测—经验治疗提供依据

采集样
本

细菌
鉴定

送检

经验性抗
菌治疗

形成当地药敏监测数据：
• 病原菌分布频率
• 细菌耐药情况

指导
今后经验治疗

临床医师

检验医师

调整目标治
疗

药敏
结果

指导当前目标治疗

耐药
检测

患者

p 临床医师必须根据病原菌鉴定及药敏监测指导个体化治疗

p 同时，药敏检测报告对于指导经验治疗亦具有重要意义



2016年CHINET标本类型分布

高质量样本占比低

2014年全国不同规模医院
治疗性使用抗菌药物患者送细菌培养情况

送检率低

我国临床送检率低，标本质量低



《多重耐药菌医院感染预防与控制中国专家共识》

细菌耐药监测多种影响因素

感染患者标本送检率高低

应用广谱抗菌药物后采集标

血标本的采集套数和采集量会影响培养阳性率

培养基的种类、质量和培养方法

不同药敏试验方法（如纸片法、MIC测定、
Etest等）及判定标准

监测结果

MDRO株的检出率

培养阳性率

MDRO株的检出率

细菌药敏结果 

影响

影响

影响

影响

影响

需注意排除影响监测结果的各种因素



Summary
p 细菌耐药增加，部分因素与临床不合理使用抗生素有关

p 成功的抗菌治疗是经验治疗和目标治疗理想结合

p 及时充分经验性治疗是临床实践需求，基于指南的经验治

疗需充分结合患者、临床和流调和抗生素多方面因素

p 多方法的病原检测鉴定技术对成功进行目标治疗至关重要

p 基于病原的精准目标治疗需充分考虑MIC值，结合PK/PD参

数进行
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