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新进展综述

无反应性肺炎病因学研究进展
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!!!摘要"!社区获得性肺炎是临床常见的呼吸系统疾病之一$经规范治疗大部分患者获得确切疗效$但部

分社区获得性肺炎患者对初始治疗无反应甚至病情恶化% 对初始治疗无效的社区获得性肺炎称之为无反应

性肺炎$明确病因对其治疗至关重要% 该文对无反应性肺炎病因的研究进展进行综述%
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!!社区获得性肺炎";4//C51DE0;FC1GH3 I5HC/4510$

)?J#是一种常见的感染性疾病'$(

% 多数 )?J是可

以治愈的$但部分)?J经初始抗感染治疗无明显改

善甚至恶化% 关于无反应性肺炎占 )?J的比重问

题$不同的研究所得的结论不尽相同$总体上约占

$=S

'"(

% <47T5等'* U%(研究表明)?J初始治疗失败

率为 %S U"@S$在严重的)?J患者中可高达 *$S%

V7DHG等''(进行回顾性分析发现初始治疗失败率为

$@>%S% 本文对初始治疗无明显疗效甚至恶化的

)?J即无反应性肺炎"545.GH7I453156I5HC/4510$RJ#

的病因进行综述%

:5;<定义

RJ是指)?J患者经初始抗感染治疗$病情无

明显好转甚至恶化的一种情况% 该定义由美国胸科

学会"?WX#)美国感染病学会"PYX?#在 "##' 年*成

人社区获得性肺炎诊治指南+中正式提出'"(

% 该指

南把RJ分为两种类型!一种是无好转型$指经过抗

感染治疗 '" 8 之后$症状无好转或好转不明显$不

能达到*临床稳定+

'&$+(

&另一种是恶化或进展型$一

部分指在治疗开始 '" 8内临床表现为进行性恶化$

另一部分指治疗 '" 8 后新出现感染性休克或急性

呼吸衰竭需要机械通气辅助的肺炎% RJ患者的病

死率为普通)?J患者的 * U= 倍$总的病死率可高达

@+S$其中早期治疗失败的病死率为 "'S

'"(

% "#$% 年

中国)?J指南'$#(中对)?J初始治疗失败做出如下

定义!初始治疗后患者症状无改善$需要更换抗感染

药物$或初始治疗一度改善又恶化$病情进展$认定

为初始治疗失败% 临床上主要包括两种形式!"$#

在入院 '" 8内进展为急性呼吸衰竭需要机械通气

支持或脓毒性休克需要血管活性药物治疗% ""#对

治疗无反应$初始治疗 '" 8患者不能达到临床稳定

标准% 从上述定义可以看出$中国指南虽然对初始

治疗失败)?J没有给出其他名称$但其内容与?WX)

PYX?的RJ定义基本一致% 鉴于RJ的不良预后$加

强对RJ病因学及危险因素的研究具有重要的临床

意义%

=5病因学

LH5Z53H[等'$$(发现RJ病因中感染性因素占@#S$

,"+,

)815H7H(4CG5024KRHN)2151;02LH31;15H$(05C0GE"#$+$\42C/H$"$RC/MHG$!!



非感染性因素占 $=S$病因不明者占 @=S% 另有一项

研究'$"(表明$RJ病因中感染性因素占 @#S$非感染性

因素占$=>&S$原因不明者占 @@>"S$与LH5Z53H[等'$$(

的研究结果相似% 此外$出现局部或全身并发症也

是)?J初始治疗失败的原因'*$$$$$*(

%

=>:5感染性因素5尽管随着年代)地域及研究者的

不同$研究结论也不尽相同$但多数研究'$$$$@(认为

感染是RJ最主要原因% ?G05;1M10等'%(研究表明约

'#S )?J治疗失败是由于感染因素所致% RJ机械

通气患者中$多耐药细菌占 =#S$常见的致病菌为

铜绿假单胞菌)不动杆菌和耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌% 较少见的病原体有诺卡菌)卡氏肺孢子菌)厌

氧菌)分枝杆菌)钩端螺旋体和地方性真菌等$在RJ

治疗无反应时应考虑这些病原体感染的可能% )?J

初始治疗失败也可能是由于病原体对新氟喹诺酮或

第三代头孢菌素耐药$或在治疗过程中发生耐药%

)?J初始治疗时$对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞

菌不给予覆盖$初始治疗无效后应考虑到其感染的

可能% 一项有关RJ病原体的研究'$$(显示$感染性

病原体主要包括耐药肺炎链球菌)耐药铜绿假单胞

菌)耐药金黄色葡萄球菌及军团菌$但肺孢子菌)真

菌)结核分枝杆菌和奴卡氏菌少见% 这方面的研究

国内报道较少且其 RJ病原体构成与国外有所差

异% 钱麒钰等'$=(对 *= 例 RJ患者进行经皮肺穿刺

活检$分别做涂片行革兰及抗酸染色)组织培养及病

理检查% *= 例患者中 $+ 例在经皮肺穿刺前行气管

镜检查$获取灌洗液及组织学标本$分别送检涂片)

培养及细胞病理检查$刷片及活检组织做病理检查%

结果发现$*= 例患者中获得阳性诊断 "# 例$包括抗

酸杆菌 $$例$革兰阴性菌 @例$革兰阳性菌 *例$真菌

"例% 上述研究结果提示结核杆菌感染是 RJ的主

要病因之一$但该研究未提及其他 $= 例患者的肺组

织病理特点% 另一项国内研究'$%(表明$非发酵菌)

真菌及结核杆菌是主要的RJ病原体% 有研究'$'$$&(

表明$部分)?J治疗失败与初始经验性治疗未覆盖

不典型病原体"如分枝杆菌)诺卡氏菌)厌氧菌)真

菌)卡氏肺孢子菌等#有关% 在)?J患者中$军团菌

感染比其他病原菌感染初始治疗的失败率增加 " U

@ 倍'" U@$$'(

% 目前我国成人社区获得性耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌")?.L<X?#肺炎的报道逐渐增多'$+(

$

美国的一项研究结果'"#(发现$%>"S U&>+S的 )?J

患者分离出 )?.L<X?% 易感人群包括与 L<X?感

染者或携带者密切接触者)流感病毒感染者)男性有

同性性行为者)经静脉吸毒者)竞技类体育运动员)

监狱服刑人员)近期服兵役者)蒸气浴使用者及在感

染前使用过抗菌药物的人群等'"$(

% 流感后或既往

健康年轻患者出现坏死性肺炎后$其空洞)大咯血)

伴胸腔积液快速增加% 此外$中性粒细胞减少及红

斑性皮疹时需疑诊)?.L<X?肺炎'""(

% 一般情况下

)?J初始治疗没有覆盖病毒$推测这可能是)?J初

始治疗*无反应+的另一原因% 因为病毒性肺炎在成

人患者的诊断中常被忽略$但其占 )?J可达 $#S U

"#S

'"(

% (H551567等'"*(的系统综述涉及 $# 项成人

)?J研究共 " +$# 例$结果表明病毒性肺炎占 ""S$

其中包括 &S流感病毒)*S呼吸道合胞病毒)"S腺

病毒及 "S副流感病毒'"*(

% (015等'"@(对 " "=+ 例影

像学确诊的成人)?J住院患者进行血清学检测)尿

抗原检测)呼吸道分泌物培养及多聚合酶链反应等

检测$其中 =*# 例""*S#患者检测到一种或多种病

毒$最常见的病毒为鼻病毒"+S#)流感病毒"%S#%

)04等'"=(首次对我国成人腺病毒肺炎进行前瞻性

多中心研究$结果发现 ]?3\.== 型是成人 )?J的

重要病原体&]?3\.== 型感染患者较 ]?3\的其他

型肺炎患者年龄大 $# 岁$多见于男性$并且其肺炎

严重指数评分较高% 呼吸道病毒在 )?J中起着重

要作用$可以是 )?J的直接病原体$也可以使患者

易于继发肺炎链球菌)金黄色葡萄球菌等细菌性肺

炎&原发性病毒性肺炎)继发或合并细菌感染者均不

乏重症'"%$"'(

% 我国免疫功能正常成人 )?J检测到

病毒的比例为 $=>#S U*@>+S

'"& U*#(

$常见病毒有

流感病毒)副流感病毒)鼻病毒)腺病毒)人偏肺病毒

及呼吸道合胞病毒等% 近年来$我国亦有人感染禽

流感"]=R$)]'R+ 和]$#R&#和输入性中东呼吸系

统综合征病例'*$$*"(

% 部分RJ患者与某些特定病毒

感染有关'**(

$如汉坦病毒肺综合征)冠状病毒引起的严

重急性呼吸综合征"7HOHGH0;CDHGH7I1G0D4GE7E53G4/H$

X?<X#和人禽流感病毒等引起的肺炎% "##* 年在

我国流行的 X?<X 可以说是 RJ的典型例子% 鉴于

临床)?J病原体分离阳性率较低$正确评估病原体

及其耐药性是十分重要的'*@(

%

=>=5非感染性因素5一些累及肺脏的非感染疾病

与)?J的表现相似$从而导致 )?J初始治疗*无反

应+的假象% 由于RJ非感染性因素研究较少$应给

予更多关注% 关于非感染因素在)?J中所占比重$

不同的研究其结论有所差别% 有研究'"(发现 RJ中

非感染性因素约占 $=S$主要原因有肺出血)嗜酸

性肺炎)闭塞性支气管炎伴机化性肺炎)肺水肿)新生

物)药物诱发浸润和肺血管炎等% 而 Ĥ15712OHG等'*=(

,*+,

!!中国临床新医学!"#$+ 年!$ 月!第 $" 卷!第 $ 期



在一项研究中发现非感染因素占 $#S% (0;4M7等'$@(

对 $*# 例重症监护室 RJ患者进行了回顾性分析$

在常规微生物检测阴性的情况下通过支气管肺泡灌

洗液检查排除肺炎$发现 $+S的患者致病因素为非

感染因素$其病因包括韦格纳肉芽肿)肿瘤)肺栓塞)

嗜酸粒细胞浸润症)肺出血)肺血管炎)外源性过敏

性肺泡炎)肺水肿)急性呼吸窘迫综合征和闭塞性细

支气管炎伴机化性肺炎等% ?G05;1M10等'%(的研究

表明$经支气管肺活检对 RJ的诊断率达 ='S$RJ

中有 "#S是由非感染因素所致% 其中心脏病 " 例$

组织细胞增多症 $ 例$间质性肺炎"_VVJ#" 例$恶

性肿瘤 * 例$异物 $例% 国内有关RJ的一项研究'$%(

发现$&% 例RJ中 & 例为非感染因素$占 +>*S% 非

感染因素组中经胸膜活检证实肺腺癌 " 例$$ 例经

肾穿刺提示抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎肾

脏病变$考虑过敏性肉芽肿性血管炎$经 )W引导下

肺穿刺明确诊断肺腺癌 = 例$该研究表明肿瘤可能

是非感染RJ中的主要原因之一% 安东善等'*%(报道

一些类似于肺炎表现的病例$但其病理诊断为肺癌%

=>?5不明原因因素5RJ中经多方面的检查$仍有

约 @=S原因不明'"(

% 另有研究'$%(发现$&# 例RJ中

病因不明者为 @" 例$占 @&>&S% W4/1E0/0等'$"(研

究显示$RJ病因中原因不明者占 @@>"S$与前述的

研究所占比例相似% 由于疾病的复杂性)多样性)目

前针对RJ技术手段的局限性以及部分患者依从性

较差的缘故$导致相当一部分患者不能确诊'$$(

$这

提示开展相关研究的紧迫性$应在今后的工作中加

强病因学检测$提高诊断率%

=>@5其他因素5除了感染因素)非感染因素外$一

些其他因素也影响 )?J对初始治疗*无反应+% 与

治疗有关的因素包括正确治疗方案的确定和治疗的

依从性% 不遵循指南的治疗方法往往与治疗失败及

高病死率有关'*'$*&(

% 研究'*+(显示$由呼吸科医师选

择的初始治疗方案的失败率低于非呼吸专业医师选

择的治疗方案的失败率% 一项近期研究'=(也表明

)?J治疗失败原因与抗菌药物给药途径剂量)是否

正确选择抗菌药物)患者的依从性如何及药物不良

反应等有关% 另一项前瞻性研究'$$(显示$RJ的独

立相关危险因素有粒细胞减少)肺炎高危群体)影像

学空洞)多叶渗出)肝病)慢性阻塞性肺疾病和胸腔

积液等% 该研究还表明$初始治疗时应用氟喹诺酮

类药物和流感疫苗可降低治疗的失败率% 如果)?J

患者出现严重的败血症$其治疗失败的风险就会增

加'*$@(

% 一项病例对照研究'@#(发现$"=* 例 )?J中

&*例治疗失败$其中早期失败 @# 例$)̀ <_.%= 较非

失败组高% 早期失败与Pa.% 水平)胸膜渗出及多叶

累及有关% 另外$bH55H等'@$(研究认为决定 RJ患

者症状和影像学改善快慢与否的因素主要包括宿主

因素"%$S#)病原体因素"$%S#及不恰当的初始经

验性抗感染治疗"*S#等% 其中宿主因素为主要因

素$包括具有严重的基础疾病$如肿瘤)心脑血管病)

心力衰竭)血液病)慢性阻塞性肺疾病)糖尿病)严重

慢性肝肾疾病等% 引起宿主免疫功能低下的因素

"如高龄)体弱)酒精滥用)并发症等#可影响)?J的

吸收% =#S U&#S的 )?J患者存在合并症或并发

症$这是其病死率增高的独立危险因素'$$$$'(

% V7DHG

等''(研究发现$初始治疗失败与营养不良)肾功能

不全及入院 "@ 8使用血管活性药等危险因素相关%

众多研究'@$$$$@"$@*(表明$高龄)低血压)低体温)充血

性心脏衰竭)肝脏疾病)滥用乙醇)血小板减少)白细

胞减少症或接受免疫抑制剂治疗)多肺叶受累)胸腔

积液)酸中毒及气体交换异常等是住院)?J患者治

疗失败的独立危险因素% 另外$在严重感染情况下$

宿主可能会出现过度的有害炎症反应$产生细胞因

子% 细胞因子的产生是由基因决定的$在不同炎症

阶段出现的特定基因突变可能与过度的炎症反应有

关$但这些推测有待进一步研究% 一项随机)双盲)

多中心)安慰剂对照研究'@@(发现$对初始高水平炎

症反应的重症 )?J患者给予 = 3 甲基强的松龙治

疗$结果激素组初始治疗失败率为 $*S$而安慰剂

组为 *$S$差异有统计学意义% 这说明激素可能降

低失败率$也意味着初始高炎症反应可能是治疗失

败的危险因素%

?5未来的研究方向

加强诸如经支气管镜肺活检)经支气管镜针吸

活检)支气管肺泡灌洗以及经皮肺活检等有创检查

研究$积极开展各项特异性检测手段$可能会使更多

的RJ患者及时得到正确的诊断治疗$降低病死率%

欧美已启动呼吸道感染快速鉴定和感染性疾病快速

床旁诊断平台开发项目计划$这对 RJ病因诊断)治

疗)降低病死率等方面具有潜在的意义% 紧邻急诊

的即时检测微生物实验室$能够在第一时间发现

)?J病原体$可以在短时间内" c$>= 8#出具结果

并可直接将结果以短信形式发送到医生的工作手机

上'@=(

% 即时检测可以在因标本输送延迟诊断的大

城市医疗中心开展$也可以在没有完善微生物检验

设施的偏远地区医疗机构中实施% 但并不是所有可

能引起)?J的病原体都能被即时检测$比如金黄色

,@+,

)815H7H(4CG5024KRHN)2151;02LH31;15H$(05C0GE"#$+$\42C/H$"$RC/MHG$!!



葡萄球菌的分子检验就没有通过美国食品药品监督

管理局和欧盟的批准% 新一代测序能够测定许多微

生物的基因组并实时输出和解读测序结果$且无偏

倚$可用于检测临床样本中的任何病原体)抗生素耐

药基因以及新发现的病原体'@%(

% 基质辅助激光解

析电离飞行时间质谱是近年来发展起来的一种新型

软电离质谱技术$它基于蛋白质指纹图谱$相对于传

统鉴定方法和分子生物学方法$具有快速)准确)灵

敏)分辨率好和高质量检测范围等优点$目前较多应

用于血培养)真菌的鉴定$对 )?J患者痰标本的病

原体检出率在 +#S以上'@'(

% 对于基质辅助激光解

析电离飞行时间质谱和新一代测序检测在早期诊断

)?J病原学$尤其是少见和新发病原体方面可能具

有一定的优势$从而减少不合理治疗引起的)?J治

疗失败和死亡风险$但其具体应用价值尚需更多临

床研究来验证% 未来仍需进一步加强对多重耐药病

原体具有更好预测的方法的研究'@&(

$特别是生物学

快速检测方法的研究$以便更好地预测和监测 )?J

治疗失败的生物学标志物% 还可通过动物及人体

)?J模型$进一步研究包括大环内酯类在内的辅助

免疫调节剂在降低严重 )?J患者治疗失败风险中

的作用%
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