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高或吸入高浓度氧气时间太长，可引起氧气对气道的

损伤，加重病情。一般给氧应控制在<60％氧浓度才

可避免损害气道。潮气量的设置一般为10～12 ml／kg

体重。小潮气量通气(6。8 ml／kg体重)和相应的适度

酸中毒被称为允许性高碳酸血症(permissive hypercap-

nia，PHC)，在老年ARDS中较少采用。

2．3呼吸末正压通气(PEEP)PEEP可以扩张闭合

的肺泡、促使渗入肺泡的水分向肺间质分布、增加肺

的顺应性、提高氧分压。当吸氧浓度在60％而缺氧

尚不能纠正时，持续提高吸氧浓度将导致氧中毒，可

加用PEEP。老年患者采用PEEP治疗须谨慎，可逐

渐增加并密切注意其对动脉血氧张力的改善状态和

可能的负面反应。ARDS发生时往往在高浓度给氧

情况下动脉血氧分压(Pa02)很难达到60 mmHg，若

经过采用PEEP，初步能使Pa02达到60 mmHg可视为

合适，其后随着整体病况好转，缺氧将进一步改善。

过高的PEEP可降低一1、5'输出量和其他脏器的血流灌

注。

2．4抗感染治疗 脓毒症、休克和创伤是3种常见

的ARDS的始发基础病，因此感染往往是救治该综

合征时必须面对的问题。老年ARDS病例给药抗感

染尤应注意药物对老年脏器的可能毒副作用。笔者

曾遇到一例老年患者，经治医师按药品说明书给予

患者6 g／d的第三代头孢类抗生素，不幸的是2 d后

该患者肾功能严重受损，需要采用透析治疗。及时

采取有关标本送检，高热患者在投用抗生素之前，应

先期取血标本培养病原体。明确病原体有针对性地

根据病原体对抗生素的敏感情况施治将会事半功

倍。由于年老患者免疫力低下，有时不为医师注意

的肺孢子虫病也会同时在ARDS时出现。

2．5重视老年患者的其他合并症应视患者情况，

及时补液、纠正电解质和酸碱失衡。严重缺氧和呼

吸困难常使老年患者发生心肌供血失常或心力衰

竭，应及时发现并处理，此外营养支持也不可忽视。

感染存在时应确认患者是否兼有糖尿病。

对老年ARDS患者，即使有投用糖皮质激素的

适应证也应非常慎重，须充分估计该激素的副作用。

总之，ARDS是临床危重疾病，特别是老年患者

更难救治，对于每一个具体病例都应弄清始发基本

疾病，明确诊断、及时治疗，以期抢救成功。
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老年肺部感染常见致病菌耐药现状及防治对策

俞森洋

老年肺部感染的常见致病菌，其中革兰阳性球

菌有：肺炎链球菌、葡萄球菌；革兰阴性杆菌有：大肠

埃希菌、克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单

胞菌、不动杆菌等。近年对各种抗生素的耐药率均

有显著增加，导致了肺部感染的严重危害和抗感染

治疗的成功率下降。面对这种严峻形势，我们必须

积极寻找防治对策u’2J。

1革兰阳性球菌中主要的耐药菌‘1-3蚓

1．1 耐青霉素的肺炎链球茵(penicillin resistant

收稿日期：2004—04—20

作者单位：100853北京市，解放军总医院南楼呼吸科

作者简介：俞森洋，男，1947年1月生，浙江省永康市人，教授，主任医

师，博士生导师，科主任。Tel：010-66939623

streptococcus pneumoniae，PRSP)u’2’51 1967年澳大

利亚首先发现PRSP，此后世界各国相继报道，近年

尤有增加趋势。2002年文献报道了肺炎链球菌中

PRSP在部分国家的发生率：法国35．8％，德国

2．4％，意大利30．2％，英国20．7％，美国20．7％，澳

大利亚33％，13本27．8％，西班牙55％，匈牙利高达

58％。2002—2003年据北京、上海、广州、武汉、沈

阳、浙江等地的7个医院414例肺炎链球菌的试验

结果，高度耐药(PRSP)的发生率为22．7％，中度耐

药(PISP)为23．7％。

PRSP的耐药机制主要是细菌青霉素结合蛋白

(penicillin．binding protein，PBP)的改变所致，与质粒

介导的B内酰胺酶无关。PRSP除对青霉素耐药外，

还对红霉素、洁霉素、复方新诺明等耐药。针对
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PRSP的抗生素治疗，可根据药敏试验的结果来选

择。一般可选用第2、3代头孢菌素，对高度耐药菌

株需选用万古霉素或亚胺培南，对中度耐药菌株也

可使用大剂量青霉素。近年已用于临床的奎奴普丁

／达福普汀(quinupristin／dalfopristin，synercid)对PRSP

有良好抗菌作用。

1．2耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球茵(methiciuin

resistant coagulase negative staph。豫CNS)‰1 MRCNS
通常指表皮葡萄球菌和中间型葡萄球菌等。以前常

将凝固酶阴性菌视为污染菌而非真正致病菌。现已

证明MRCNS作为条件致病菌，其致病力虽较低，但

在某些情况下具有重要的临床意义。近年来发现由

MRCNS引起的感染日渐增多，中国细菌耐药监测研

究组于2003年报道，表皮葡萄球菌对青霉素G的耐

药率为66．2％，对甲氧西林的耐药率为33．8％(51／

151)，尤其是院内感染。它对多种抗生素耐药。近

年来广泛应用大静脉导管，导致导管相关感染的增

多，其致病菌多为MRCNS。

判断MRCNS是否为真正致病菌，应结合患者的

具体情况来分析。如果连续2次或多次培养有

MRCNS，则污染菌的可能较少。血培养结果比痰培

养要可靠。MRCNS血培养阳性还应有临床感染的

证据，如发热，血象增高等。痰菌阳性应与胸部x

线的改变相结合才能诊断肺炎。治疗首选万古霉素

或去甲万古霉素，若非耐甲氧西林表皮葡萄球菌

(MRSE)，也可用耐酶青霉素来治疗。

1．3耐甲氧西林的金黄色葡萄球茵(methicillin re—

sistant staph aul吧u$，M飚～)H’61 1959年甲氧西林、苯
唑西林等耐青霉素酶的抗生素问世，使金黄色葡萄

球菌感染的治疗有了转机，但两年后即有MRSA的

报道。近10年来，MRSA感染的发生率逐渐增加，

已遍布全世界。据李家泰等【60(代表中国细菌耐药

监测研究组)2003年报道，目前我国MRSA检出率为

37．4％(89／238)。

MRSA的严重性，在于它不仅对甲氧西林耐药，

而且对临床上目前使用的大多数抗生素均耐药，如

对头孢菌素的耐药率达40％～70％，对氟喹诺酮类

耐药率可达80％。治疗MRSA感染，首选万古霉素，

为增强杀菌效果，万古霉素也可与庆大霉素或利福

平联合应用。万古霉素有肾毒性，老年人应慎用，应

按肌酐清除率来选择剂量，且疗程不宜过长。替考

拉宁亦属糖肽类抗生素，其抗菌谱和抗菌活性与万

古霉素相似，而不良反应较万古霉素为低，因此对

MRSA感染，可作为万古霉素的替代用药。此外，奎

奴普丁／达福普丁对MRSA也有良好的抗菌活性。

2革兰阴性杆菌中主要的耐药菌阻91

广东省老年医学研究所对住院老年患者标本分

离的2156株菌株进行了菌种鉴定和20种抗菌药物

体外药敏试验。结果显示，革兰阴性杆菌占69．6％，

其中肠杆菌科细菌占38．5％，主要是大肠埃希菌、

肺炎克雷伯杆菌和阴沟肠杆菌；非发酵茵占31．1％，

主要是铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和嗜麦芽窄食

单胞菌。药敏结果显示，引起老年人感染的这些常

见致病菌耐药率均很高。

2．1产超广谱B内酰胺酶(extended spectrum肛lact．

舢麟，ESB【s)的肠杆菌科细菌№’7’91 ESBLs最常见
于肠杆菌科细菌，如大肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌，

也可见于变形杆菌属、普罗威登菌属和肠杆菌属细

菌。ESBI_s产生株引起医院内感染是一个全球性问

题。在国内大多数地区，大肠埃希菌中ESBLs的检

出率为15％．40％，肺炎克雷伯杆菌中ESBLs的检

出率为20％～50％，少数经济发达地区高达

70％bJ。ESBLs产生株可引起医院感染的暴发流

行，控制措施包括防止交叉感染和严格限制第3代

头孢菌素的使用等。近年还发现能水解头孢噻肟的

ESBLs，这类酶可被三唑巴坦所抑制，但舒巴坦、克拉

维酸不能抑制。

ESBLs可水解包括第3，4代头孢菌素在内的大

多数p．内酰胺抗生素，但对碳青霉烯类、头霉素类、

氧头孢烯类抗生素通常稳定，克拉维酸、舒巴坦、三

唑巴坦等酶抑制剂对其部分有效。

目前尚没有条件检测细菌ESBLs的医院，可根

据细菌培养及其药敏结果怀疑ESBLs的存在：(1)细

菌属肠杆菌科，尤其是大肠埃希菌，克雷伯杆菌；(2)

对一个或多个3代头孢菌素耐药或中介；(3)常伴有

对氨基糖苷类、喹诺酮类耐药；(4)对亚胺培南敏感。

遇以上耐药特征应高度怀疑细菌产ESBI_s。治疗产

ESBLs细菌感染，可选用碳青酶烯类(如亚胺培南，

美洛培南等)和头霉素类(头孢美唑、头孢西丁)。近

年开始应用的G一内酰胺类／酶抑制剂(如哌拉西林／

三唑巴坦，头孢哌酮／舒巴坦等)，如果体外试验敏

感，也有较好疗效。

2．2产A呷C酶的革兰阴性茵u，4’51 AmpC酶是染

色体介导的p．内酰胺酶，常见于肠杆菌属、枸橼酸茵

属、沙雷菌属、铜绿假单胞菌属和蜂房哈夫尼亚菌。

产生AmpC酶的细菌对头孢他啶、头孢噻肟、头孢曲

松、头孢西丁、头孢替坦等耐药。克拉维酸、舒巴坦、
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三唑巴坦等B一内酰胺酶抑制剂均不能抑制AmpC酶。

所有革兰阴性杆菌在抗生素治疗过程中都会诱

导产生AmpC酶，但产量差异很大。肠杆菌属细菌

是高产AmpC酶的细菌，会给临床造成危害。国外

报道有30％。50％肠杆菌属细菌、弗劳地枸橼酸

菌、沙雷菌属高产AmpC酶。对产AmpC酶细菌的

治疗，在B．内酰胺类抗生素中只有碳青霉烯类与第

4代头孢菌素有效，对氨基糖苷类、氟喹诺酮类的敏

感率也在70％以上。有学者认为当血中分离出肠

杆菌属细菌时，不管其体外试验结果怎样，都应尽量

避免使用第3代头孢菌素来治疗。其理由是，即使

是对第3代头孢菌素敏感的细菌，在治疗过程中也

会筛选出产AmpC酶细菌，导致耐药和治疗失败。

对目前临床应用的酶抑制剂(克拉维酸、舒巴坦、三

唑巴坦)效果不佳。如果细菌产AmpC酶和ESBI_s，

则只有选用碳青酶烯类才有较好效果。

2．3 铜绿假单胞茵的耐药与对策b’5’91 据王辉

等旧1代表中国医院内病原菌耐药监测网(NPRS)的

报告，全国32家医院分离的4450株非发酵糖细菌

中，铜绿假单胞菌占46．9％。它对11种常用广谱抗

生素的敏感性都在下降。亚胺培南、头孢他啶的敏

感性从1994年的96．1％和92．o％分别降至2001年

的75．0％和79．0％。敏感性降低最明显的是替卡

西林／克拉维酸，从1994年83．0％降至58．0％，其他

抗生素的敏感性也降低2％一10％。

据国内外多项研究显示，铜绿假单胞菌是医院

内肺炎，尤其是呼吸机相关肺炎的首位病因，其耐药

率的明显增加已成为老年肺炎增加死亡率的严重威

胁。铜绿假单胞菌产生耐药机制有多种，如产J3一内

酰胺酶，膜通透性改变与主动外排等。防治对策主

要有：(1)对于多药耐药菌引起的严重肺炎主张2种

以上有效抗生素联合应用，如对铜绿假单胞菌敏感

的头孢菌素(或广谱青霉素类)加一种氨基糖苷类或

喹诺酮类(环丙沙星)；(2)对建立人工气道、支气管

扩张等，气道有铜绿假单胞菌长期定植者，可给予妥

布霉素或庆大霉素的雾化吸人或气管内滴药；(3)慢

性铜绿假单胞菌感染易产生生物被膜，从而躲避杀

菌剂的作用，给予大环内酯类或某些喹诺酮类抗生

素可破坏生物被膜，增强敏感抗生素的杀菌作用。

2．4嗜麦芽窄食单胞茼的耐药与对策[1’91 近年的

临床细菌学发现，嗜麦芽窄食单胞菌在医院内感染

的病原中占有日益重要的地位。嗜麦芽窄食单胞菌

为条件致病菌，该菌产生13一内酰胺酶，对多种p一内酰

胺类抗生素，包括碳青霉烯类抗生素(亚胺培南)均

耐药，故I瞄床治疗十分困难。临床上常发生于有严

重基础疾病，如白血病、免疫功能抑制等的患者，或

既往应用广谱抗生素者。北京解放军总医院罗燕平

等对该院从临床标本中分离的131株嗜麦芽窄食单

胞菌耐药性进行了分析，K．B法测试的14种抗生素

结果表明：嗜麦芽窄食单胞菌对大多数_13．内酰胺类

抗生素耐药，如对青霉素类、头孢曲松、头孢噻肟、亚

胺培南几乎100％耐药，这与其产金属_13一内酰胺酶

和头孢菌素酶有关。这两种酶可被同时诱导，从而

表现为对几乎所有13．内酰胺类抗生素耐药。对庆大

霉素、阿米卡星也呈现出较高的耐药性。对环丙沙

星耐药率最低，但耐药菌和中度敏感菌数量呈逐年

递增趋势；复方新诺明、多西环素是目前首选抗嗜麦

芽窄食单胞菌感染的药物，复方新诺明的耐药性在

过去几年中无明显变化，一直保持在25％左右。

2．5不动杆菌属的耐药与对策u’91 不动杆菌属是

医院内感染的致病菌，尤其在院内肺炎中比较常见。

不动杆菌的抗菌药物耐药性近年有增加趋势，细菌

发生的耐药机制主要是获得ESBI_s。北京协和医院

陈民钧等对55株(北京)／99株(全国)不动杆菌做5

种强效抗生素的体外抗菌活性试验显示：只有碳青

霉烯类抗生素(美洛培南、亚胺培南)高度敏感，敏感

率为92％～96％，可作为经验性治疗的首选药。而

对3代头孢(头孢他啶)、4代头孢(头孢吡肟)、酶抑

制剂(舒普深)以及氟喹诺酮(环丙沙星)均只有低于

80％的敏感性，不宜作为经验性治疗的首选药物。
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·专题笔谈·

老年慢性阻塞性肺部疾病诊治的新进展

赵鸣武

老年慢性阻塞性肺部疾病(COPD)是一种常见、

严重影响人民群众健康而受到世界范围重视的疾

病，它主要发生在老年。据1965—1998年监测，美

国冠心病、中风的病死率逐年下降(分别降低59％

及64％)，但COPD的病死率却上升达163％，COPD

已成为美国第4位的死亡原因。在亚太地区，根据

COPD发病率估计模型推算，30岁以上人口患病率

为6．3％。我国在上世纪90年代调查，15岁以上农

村人口COPD患病率约为3％，40岁以上人口患病

率更高。因此COPD被认为是一公共卫生问题，需

要予以高度重视。

1定义

虽然COPD这一名称已广泛应用，但长期以来

COPD的定义并不十分嘎确。通常将慢性支气管

炎、肺气肿归于COPD，也有将支气管哮喘认为属于

COPD范畴。1995年以来，澳大利亚、加拿大、美国

以及欧洲等先后制定了COPD诊治指南，对其定义

进一步阐述为：COPD是具有气流阻塞特征的慢性

支气管炎或(和)肺气肿，支气管哮喘不属于COPD。

此后，美国心肺血液研究所(NHLBI)及WHO又组织

专家委员会制定慢性阻塞性肺部疾病防治全球倡议

(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease，

GOLD)，于2001年发表。GOLD提出：COPD是一种

具有气流受限特征的疾病，气流受限不完全可逆、呈

进行性发展，与肺部对有害气体或有害颗粒的异常

炎症反应有关。同时还认为，咳嗽、咳痰常先于气流

受限多年存在，但不是所有咳嗽、咳痰症状者均会发

展为COPD，这些患者可视为COPD高危期。此外，
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也有一部分患者仅有气流受限而无咳嗽、咳痰症状。

从GOLD所提出的定义可以看出，COPD是以气流受
限这一病理生理改变为主要特点的疾病，未出现气

流受限而仅有咳嗽、咳痰症状者不属于COPD，以往

文献都称为慢性支气管炎，而在此定为COPD的高

危期。对于这一新观点，我国呼吸病学界于2002年

制定的COPD诊治指南中得到认同，但同时认为，慢

性支气管炎、肺气肿的名称和定义仍可保留。

2诊断标准及严重程度分级

肺功能是制定气流受限的主要标准，吸人支气

管扩张剂后FEVl／FVC<70％和FEVl％预计值<

80％为确定气流不完全可逆的指征。

为便于临床评估COPD的严重程度，通常以通

气功能指标作为参考指征。一秒钟用力呼气容积预

计值百分比(FEV．％预计值)是判定气流受限程度

的一种稳定指标，FEV．／FVC是气流受限一个较敏感

的检测指标。不同国家(地区)的指南根据FEV．％

预计值提出了自己的COPD分级标准，2001年GOLD
的分级标准得到我国的认同，对这一分级标准在

2003年GOLD又作了一些修改(表1)。

FEV，％预计值对COPD的诊断具有重要价值，

不仅可确定气流受限的程度，而且可预计患者的生

存率，反映健康状况、观察治疗效果，但近来除强调

其重要意义外，还要注意其他一些指标以更全面的

了解COPD疾病的进展、治疗效果和预后：吸气量可

反映COPD通气功能紊乱；CrI’肺密度测定发现肺气

肿的进展；6 min步行距离(6MWD)可测定COPD患

者的耐力；标准健康状况问卷可反映患者症状改善

的水平。此外有专家提倡建立多种参数分级系统以

全面估计患者的症状、气流阻塞、营养、运动耐力等。
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