慢性阻塞性肺疾病急性加重期抗菌药物应用现状与进展
摘要：慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）是慢阻肺病人住院和死亡的最主要因素，呼吸道细菌、真菌和混合感染是诱发病情恶化的常见原因，抗菌药物是感染型AECOPD治疗的主要手段。近些年来国内多项单中心回顾性及前瞻性对照研究就AECOPD病原谱改变、耐药特性、特殊人群剂量调整、用药不合理问题、药学干预作用、感染风险预测模型等展开探究，给临床抗菌方案精准选择给予本土证据。本文以近几年国内有关临床研究为基础，对AECOPD抗菌药物使用情况、病原及耐药性、特殊人群个体化给药方案、用药问题及干预措施进行梳理，同时考虑中西医结合治疗的相关临床研究，分析目前临床实践的痛点，提出今后的改进方向，为呼吸科及临床药师开展AECOPD抗感染治疗提供一定的参考。
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引言：AECOPD指慢阻肺患者出现呼吸道症状急性加重，超过正常波动范围，需要改变治疗方案的情况。抗菌药物的正确使用可以控制气道感染，减轻全身的炎症负荷，缩短住院时间，减少呼吸衰竭、重症转科等不良事件的发生，但是盲目使用、剂量不足、疗程过长、频繁更换药物等都会导致病原菌耐药率的上升，并且会带来脏器损伤、真菌感染等副作用。黎愉等[1]对合并慢性肾脏病（CKD）各期急性加重的AECOPD患者进行对照研究，可以发现根据估算肾小球滤过率（eGFR）调整剂量的方案，有疗效和肾脏保护之间一定的平衡空间。曾宪兵等[2]对单纯AECOPD和合并肺炎的AECOPD进行区分，发现两组病人病原菌构成、多重耐药风险、短期预后均存在很大差别，因此临床不能采用一种统一的抗感染方案。除了西医抗感染方案外，中医药联合方案在AECOPD综合治疗中也渐渐被使用，可以减轻炎症反应、改善症状，间接减少抗菌药物的暴露时间。现有的本土研究大多为单中心样本，地域、层级医院之间的病原菌种类及用药习惯不同，有必要对已有的临床证据进行系统整合，找出AECOPD抗菌治疗的现实问题及改进途径。
1 AECOPD呼吸道病原谱与耐药特征
1.1单纯AECOPD与合并肺炎AECOPD病原及耐药差异
病原学检测结果是决定抗菌药物选择的决定性因素，合并肺炎、年龄、基础脏器功能情况的不同都会导致病原体检出结构和耐药表型发生变化。曾宪兵等[2]对352例住院AECOPD病人分组进行比较，CP-AECOPD组任一病原体总检出率、细菌阳性率、细菌-病毒混合感染率均比单独AECOPD组高。两组检出的细菌以革兰阴性菌为主，代表菌株为肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌，CP-AECOPD组多重耐药（MDR）检出率高达66.00%，明显高于单纯AECOPD组43.59%，对应的CP-AECOPD组ICU入住率、机械通气率、住院时间、28天死亡率均有所增加，混合感染亚组重症风险增加更为明显。由此可知，当AECOPD合并肺实变、肺炎时，临床应尽早考虑多重耐药菌及混合感染，初始经验性抗菌治疗应有足够强度的覆盖。
1.3 AECOPD侵袭性肺部真菌感染风险与预测模型
真菌感染是AECOPD抗感染中容易被忽略的一个分支，侵袭性肺部真菌感染发生之后，会大大加重治疗难度。危慧敏等[4]对149例AECOPD病人进行回顾性研究发现，侵袭性肺部真菌感染病人有41例，没有感染病人有108例；吸烟史、糖尿病、低蛋白血症、住院时间、ICU转入、抗菌药物使用时间、糖皮质激素长期使用、肺部影像学片状浸润、实变、晕轮征、空洞征均与真菌感染有关，研究者根据上述变量建立列线图预测模型，模型有较好的区分度和拟合度，可以用于早期筛查AECOPD病人真菌感染危险因素。可以给临床提供提前发现高危人群的手段，防止广谱抗生素无故滥用，从而减少真菌过量繁殖的可能。
3特殊人群个体化抗菌剂量调整与脏器保护策略
3.1合并慢性肾脏病AECOPD患者的剂量调整与肾保护
[bookmark: _GoBack]黎愉、罗高湖[1]将183例AECOPD合并CKD患者分成CKD 3期组62例、CKD 4期组60例、CKD 5期组61例，均给以个体化eGFR剂量调整方案，即β-内酰胺类阶梯式减量、喹诺酮类梯度延长给药间隔、严格禁止使用氨基糖苷类、目标导向液体管理+药物联用控制+动态监测，疗程10天；三组患者治疗总有效率分别是90.32%、86.67%、80.33%，无统计学显著性差异；治疗10天后CKD4期和CKD5期患者血肌酐、尿素氮轻度升高；多因素分析得出，未根据eGFR调整剂量、合用2种以上肾毒性药物、COPD评估测试评分≥20分都是肾损伤的危险因素。本研究最大的意义就是证明对于各个分期的CKD-AECOPD患者，在动态肾功能监测的基础上调整给药方案，不会造成抗感染有效率明显下降，而且可以避免肾损伤的高危因素，给临床肾损伤AECOPD患者抗感染方案的制定提供可行的操作框架。
4.2中医药协同治疗的适用场景与疗效证据
戴园娟、顾红艳认为对参附注射液联合吸入糖皮质激素治疗AECOPD进行观察，可以同时改善患者的心肺功能、血气指标、免疫指标，降低炎症因子，减少mMRC评分，缩短住院时间，适合气虚、气血不足的AECOPD患者。顾祝同[17]温金化饮方的研究对象为外寒内饮证的AECOPD患者，在西医常规治疗的基础上加入中药方剂，总有效率明显高于对照组，肺功能、血气、呼吸困难评分改善明显，3个月内急性加重复发风险低。中医辨证使用中药方剂、中成药注射液有研究表明可以作为AECOPD抗感染的补充方法，对于处于稳定感染、症状长时间不见好转的病人可以联合使用。
5.2后续研究与临床优化方向
后续临床研究可从三个方面开展工作，第一，多中心、跨区域病原监测，追踪革兰阴性菌、真菌耐药的变化，建立区域AECOPD耐药预警数据库，给经验性抗菌药物的选择提供依据，第二，增加特殊共病人群的前瞻性给药研究，建立eGFR分层、透析状态下抗菌药剂量参考值，建立标准化的给药流程图，第三，推广药师参与AECOPD抗感染全流程管理，把病原送检评价、剂量调整、疗程控制、不良反应监测纳入常规诊疗流程当中，并且规范中医辨证联合用药的适应症，防止出现无依据的联合用药。

