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［摘要］　肺部感染是指由微生物等感染因子引起的肺组织炎症和病变，临床可表现为肺炎、
支气管炎和细支气管炎等疾病，甚至危及生命，其发病率高、传播范围广，对人类健康造成严重威

胁。由于疫苗及抗生素的普及、人类社会及环境因素变化、临床介入诊疗技术的广泛使用及免疫

功能低下人群的增加等因素，导致肺部感染病原谱日趋复杂，主要表现为经典的肺部感染病原体

的流行规律发生改变、新发病原体不断出现、耐药性微生物感染日趋严峻、机会感染持续增加，这

些变迁给肺部感染性疾病的防治提出了新的挑战。本文围绕肺部感染的微生物谱变迁进行简要

综述，以助于采取有效措施对肺部感染进行预防和控制。
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　　肺部感染是指肺部因细菌、病毒、真菌或寄生虫等
引起的肺组织发生炎症病变，可能导致肺炎、支气管炎

等，甚至威胁生命。目前，无论在发达国家还是发展中

国家，肺部感染导致的肺炎等肺部感染性疾病仍是一

种严重威胁人类健康的常见且高发的疾病，对其进行

有效的预防和治疗至关重要。目前，由于疫苗及抗菌

药物的使用、人类社会及环境因素变化、介入诊疗技术

的广泛使用及免疫功能低下人群增加等因素，引起肺

部感染的微生物谱日趋复杂，从过去以肺炎链球菌等

细菌为主，到目前包括了细菌、真菌、衣原体、支原体、立

克次体、病毒等各种微生物及原虫、吸虫、绦虫等寄生

虫，导致肺部感染微生物谱不断变迁，具体综述如下。

　　一、疫苗及抗菌药物的使用改变了部分肺部感染
病原体的流行规律

２０世纪４０年代，青霉素的成功研制为抗生素研
究和生产翻开了新篇章，随后，链霉素、氯霉素、四环

素、头孢霉素、红霉素、庆大霉素等抗生素相继被发现

并广泛应用于临床，使得细菌引起的感染性疾病得到

有效控制。同时，随着生活水平的提高和公共卫生水

平的改善，特别是疫苗的广泛应用，使得一些曾经称为

人类健康“第一大杀手”的传染病，特别是烈性传染病

的发病情况得到有效控制。１９８０年，ＷＨＯ第３３届大
会正式宣布，人类已消灭了由天花病毒引起的烈性传

染病———天花。此外，一些致病微生物导致的肺部感

染，如肺炎链球菌、百日咳、白喉、流感嗜血杆菌（ＨＩ）、
麻疹病毒等所致的感染也大幅下降。在过去的２０多
年里，肺炎链球菌荚膜多糖疫苗涵盖的型别越来越多

（７价、１０价、１３价、１５价、２０价）［１］。该疫苗在儿童和
成人中广泛应用，对降低肺炎链球菌肺炎的发病率发

挥了重要作用。ＨＩ感染的流行病学和临床表现也发
生了巨大变化。ＨＩｂ型（Ｈｉｂ）结合疫苗的广泛应用，
使得儿童中Ｈｉｂ肺炎等疾病的发病率显著下降［２］。我

国麻疹曾有很高的发病率，卫生部组织制定的《２００６
２０１２年全国消除麻疹行动计划》使我国儿童麻疹发病
率从２０１３年的２０．４／１００万下降至２０１８年的２．８／１００
万，报告的麻疹相关死亡人数从２０１５年的３２例减少
至２０１８年的１例。因此，免疫接种是我国控制儿童麻
疹广泛流行的有效手段［３］。

另一方面，疫苗接种曾大幅度降低了百日咳、白喉

等的发病率，但目前这些传染病在人群中的流行情况

再次抬头。百日咳在全球范围内持续存在，并在多个

国家发生周期性流行［４］。我国也发生了百日咳在幼儿、

青少年和成年人群中持续传播的情况［５］。与此同时，

白喉在东欧几个国家死灰复燃。这些传染病流行情况

再度上升的原因主要是由于婴幼儿的免疫覆盖率不足

及接种疫苗的成年人群免疫保护力下降所致［６］。百

日咳鲍特菌变异菌株的出现也是百日咳大幅回升的一

个重要因素［７］。百日咳鲍特菌变异株因不表达百日咳

死疫苗中所包含的抗原成分，如黏附素蛋白等，从而导

致疫苗保护力下降。此外，流感等经典的呼吸道病毒
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性传染病仍引起不同程度的流行。２００９年“甲型Ｈ１Ｎ１
流感”是由甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒新变异株［Ａ（Ｈ１Ｎ１）
ｐｄｍ０９］引起，其源自于墨西哥和美国加州流行的“猪流
感”，并迅速导致全球人类感染大流行，估计造成２０万
～５０万人死亡［８９］。由于流感病毒的变异性，ＷＨＯ要
求每年在流感病毒监测数据的基础上更新下一年度流

感疫苗的病毒流行株组份，以保持疫苗的有效性，从而

应对流感对人类的持续挑战。。

由此可见，经典的肺部感染微生物谱的流行情况

呈现为下降、下降后再度上升及持续流行的复杂多变

规律。

　　二、引起肺部感染的新发病原体不断出现，对人类
健康造成巨大威胁

近半个世纪以来，由于全球气候变暖、经济高速发

展及扩张对生态环境的改变、全球化进程加速导致的国

际交往日趋频繁等因素，新的传染病病原体不断出现，

人类面临新发和再现病原体的双重威胁。新发传染病

病原体种类繁杂，以病毒居多，且多为人畜共患。新发

传染病通常具有突发性、高度传染性和高致病性，人群

缺乏免疫力，因此可以迅速传播，甚至导致重症呼吸道

疾病和高死亡率。此外，新发传染病病原体通常具有高

度变异性，可迅速产生新的变异株，使疫苗和药物的研

发更加复杂，增加了控制和防止传播的难度。

据统计，自１９７２年以来，全球新发现的病原微生
物已有近４０余种，其中３０余种已在我国出现［１０］。新发

传染病中，以通过呼吸道传播、呼吸道症状先发及为

主，突发性、暴发性、全球性、高发病率和高死亡人数的

病毒性肺炎最为突出。２１世纪初起，严重急性呼吸综
合征（ＳＡＲＳ）冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）、中东呼吸综合征
（ＭＥＲＳ）冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）和 ＳＡＲＳ冠状病毒 ２
（ＳＡＲＳＣｏＶ２）成为新发肺部感染病原体的典型代表。
ＳＡＲＳ最早于２００２年冬季暴发，随后从东南亚扩散至十
余个国家，直至２００３年中旬才得到控制。ＭＥＲＳＣｏＶ
最早于２０１２年在沙特阿拉伯发现，其传播途径主要涉
及与骆驼的接触，导致严重的 ＭＥＲＳ。ＳＡＲＳＣｏＶ２于
２０１９年底暴发，该病毒的高度传染性使其迅速传播，导
致全世界 ＣＯＶＩＤ１９大流行。截至２０２４年３月３日，
ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的报告病例已达７７４８３４２５１人次，造
成全世界７０３７００７例死亡（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｔａ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｄａｓｈ
ｂｏａｒｄｓ／ｃｏｖｉｄ１９／）。这３种新型冠状病毒通常以野生动
物为宿主，通过人类与动物的密切接触而传播。此外，

由于甲型流感病毒不断变异，出现了跨物种传播的病毒

株。１９９７年，我国香港首次发现了人感染高致病性禽流
感病毒（如甲型Ｈ５Ｎ１流感病毒）所致的重症呼吸道感

染病例，２０１３年又发现甲型Ｈ７Ｎ９禽流感病毒等通过跨
物种传播由禽类至人类，引起重症呼吸道感染。此外，

２０１４年美国报道了由肠道病毒Ｄ６８导致的１０００多例
感染患者，其中部分重症患儿出现肺炎和急性弛缓性脊

髓炎等呼吸系统和神经系统症状。我国自２００６年起不
断有肠道病毒Ｄ６８散发病例报告［１１］。此外，人呼吸道

合胞病毒可引起婴幼儿（特别是２～６个月婴幼儿）严重
的呼吸道疾病，如细支气管炎和肺炎［１２］。

嗜肺军团菌是１９７６年从美国费城暴发的不明原因
肺炎死亡者的肺组织中首次分离出［１３］。该菌广泛分布

于自然界淡水、土壤和人工管道水源中，经污染的空气

传播，主要引起军团菌病，也是引起医院感染的重要病

原菌。

上述情况提示，新发病原体成为肺部感染的重要微

生物病原谱成员。

　　三、肺部感染病原体耐药现象日益严重，对疾病防
控提出了新的挑战

自抗生素问世以来，由于不规范用药及畜牧业养殖

中滥用抗生素等原因，导致细菌耐药现象日益严重。与

肺部感染相关的金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、ＨＩ等均
出现了较高的耐药率。来自我国多中心６年的数据显
示，肺炎链球菌对大环内酯类和克林霉素耐药的比例高

达９５％［１４］。ＨＩ是最常见的导致社区获得性肺炎的病
原体之一。在２０世纪７０年代初，氨苄青霉素为治疗ＨＩ
感染的首选药物。然而，随着抗生素在全球范围内使用

越来越广泛，ＨＩ菌株对氨苄青霉素的耐药性也逐渐增
强［１５］，目前我国一半以的ＨＩ菌株对氨苄青霉素耐药，
主要是由于菌株产生β内酰胺酶［１６］。与此同时，耐药

菌种也更加广泛，以粪肠球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃｉｕｍ）、
金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）、肺炎克雷伯
菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉ）、铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）和
肠杆菌属细菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓ）为代表的 ＥＳＫＡＰＥ
超级耐药菌给肺部感染的治疗带来了巨大挑战。这些

细菌通过基因突变和获得可移动遗传元件对唑烷酮

类、大环内酯类、喹诺酮类、四环素类、β内酰胺类抗生
素及作为最后防线的抗生素包括碳青霉烯类、糖肽类

和多粘菌素类均产生了耐药性［１７］。

结核病曾因抗菌药物的使用而出现显著下降，然

而由于抗生素耐药问题及免疫缺陷人群的增加等原

因，近年来全球范围内结核病的发病率大幅回升［１８］，

这种曾经被有效控制传染病的卷土重来，无疑是全球

所面临的严峻挑战。据 ＷＨＯ发布的《２０２２年全球结
核病报告》，２０２１年全球仍有超过１０６０万新发结核病
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病例，因结核病死亡人数超过１６０万。２０２０年，我国
估算的结核病新发患者人数为８４．２万，从２０１９年的
全球第３位上升至第２位，为全球结核病高负担国家
之一。同时结核分枝杆菌耐药率处于较高水平，且更

趋向于对主要一线药物耐药和对多种药物耐药，尤其

是多重耐药结核分枝杆菌发生率高，应引起重视。

此外，真菌感染的发病率和地理范围都在全球扩

大。真菌耐药性的迅速出现及诊断和治疗手段的限制

加剧了侵袭性真菌病对全球人类健康的威胁。从上个

世纪７０年代开始，农业使用杀真菌剂保护作物不受真
菌如烟曲霉的侵害。随后，欧洲国家由唑类药物耐药

的烟曲霉导致肺部等侵袭性曲霉病的流行病学趋势不

断上升［１９］；此外，可导致肺部侵袭性感染且对氟康唑

和棘白菌素耐药的光滑念珠菌和热带念珠菌也逐步出

现［２０］；新出现的病原真菌如耳念珠菌、毛霉、镰刀菌、

赛多孢菌对多种药物均不敏感。在我国，耐药的念珠

菌和曲霉菌株也不断出现［２１２２］。

金刚烷胺类或神经氨酸酶抑制剂类曾经是预防和

治疗流感的有效药物。但甲型流感病毒很快对金刚烷

胺类药物产生了耐药［２３］，继而对神经氨酸酶抑制剂类

也产生了耐药［２４］。鉴于流感病毒对金刚烷类药物的

高度耐药性，美国疾病控制与预防中心建议不再使用

金刚烷预防和治疗甲型流感病毒感染［２５］。

肺炎支原体在全球范围内每４～７年出现１次流
行或地方性的暴发。从１９６８～１９９９年，大环内酯类耐
药支原体仅在少数几个国家有报道，然而自２０００年开
始，肺炎支原体的耐药性显著且持续增加。肺炎支原

体的耐药性检测在我国起步较晚，但在一开始就呈现

出高耐药率。２０１５～２０２０年北京地区肺炎支原体对
大环内酯类药物的耐药率在９０％以上［２６］。尽管肺炎

支原体的耐药性不能增强其毒力，但会增加临床治疗

的难度，限制抗生素的选择，如治疗不及时，还会引起

更多的并发症。因此，有必要继续推动耐药性的监测。

目前对引起肺部感染的这类耐药性微生物尚无有

效的防治措施，感染者多为免疫低下人群，其死亡率

高，由此增加了肺部感染病原谱的复杂性及其防控的

严峻性。

　　四、机会感染和医院感染不断增多，严重威胁患者
的生命

随着介入诊疗技术的不断普及、器官移植和免疫

抑制剂的使用、慢性病和肿瘤患者寿命的延长，使得免

疫功能低下或异常人群也相对增多，导致机会致病菌

引起的感染及医院感染的发病率持续增加，临床上引

起肺部感染的微生物谱呈现出由致病微生物到机会致

病微生物的逐渐变迁。机会致病微生物如大肠埃希菌、

肺炎克雷伯菌、沙雷氏菌、阴沟肠杆菌、鲍曼不动杆菌、

假单胞菌和念珠菌的感染逐渐增加，甚至以前较为罕

见的非结核分枝杆菌引起的肺部感染也屡见不鲜［２７］。

呼吸道霉菌感染在有基础性疾病及多脏器功能受损的

老年患者中也颇为多见，主要包括白色念珠菌、隐球

菌、曲霉菌、毛霉菌等机会致病性真菌，感染与机体抵

抗力及菌群失调密切相关。目前，肺部感染的易感人

群已从正常人群转变为免疫力低下或缺陷的人群。

自１９８１年发现 ＨＩＶ感染者以来，肺部并发症一
直是艾滋病患者发病和死亡的常见原因。艾滋病患者

通常会合并感染一些在正常人群中罕见的机会致病

菌，如粗球孢子菌、组织胞浆菌、马尔尼菲蓝状菌、肺孢

子菌、马红球菌、弓形虫等［２８］；此外，其他病原体如非

结核分枝杆菌（包括鸟胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆

菌等）、隐球菌、曲霉菌属（尤其烟曲霉）引起的肺部感

染在艾滋病患者中也较为常见。艾滋病患者肺部感染

病原体多样，且多为混合感染，常常是导致其死亡的一

个重要原因。

机会致病微生物导致的机会感染和医院感染不断

增多，进一步增加了肺部感染病原谱的复杂性及其防

控的严峻性。

　　五、展望

引起肺部感染微生物谱的演变是一个复杂而多层

次的过程，是微生物人类环境之间复杂相互作用的
结果，反映了科学技术发展、社会生活方式的演变及环

境的变迁。新发病原体不断出现及耐药现象日益严

重，将成为未来肺部感染防治的主要挑战。在面对不

断变化的微生物谱时，我们需要深入研究微生物的致

病机制、建立有效的微生物病原学诊断方法、研制特效

抗感染药物及新型微生物疫苗、积极应对微生物变异

引发的严峻耐药问题，有效地监测、控制和预防传染病

的发生和流行，结合人工智能等新型技术，从宏观及整

体的视角研究微生物与人类健康和疾病的关系，积极

应对肺部感染的挑战，逐步实现控制或消灭传染病，维

护人类生命健康的目的。
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２０２４年３期《临床内科杂志》综述与讲座———“临床肺部感染”栏目导读

肺部感染是临床常见的感染性疾病之一。近年来，由于疫苗及抗菌药物的使用、人类社会及环境因素变化、介入诊疗技术的广

泛使用及免疫功能低下人群增加等因素，肺部感染的微生物谱及其对抗菌药物的反应等均发生较大变化，临床医生应根据感染部

位、严重程度、合并基础疾病情况、病原体流行病学情况和耐药性等合理选择相应抗菌药物，提高合理应用抗菌药物的意识，避免滥

用、误用，减少细菌耐药性的产生。本期“综述与讲座”栏目特别邀请北京大学人民医院呼吸与危重症医学科何权瀛教授为“临床肺

部感染”专栏组稿，并邀请该领域资深专家撰稿。北京大学医学部病原生物学系彭宜红教授撰写的《肺部感染的微生物谱变迁》主

要阐述近年来肺部感染微生物谱变迁的原因及其演变情况。北京大学人民医院全科医学科曹照龙教授撰写的《呼吸系统细菌感染

的抗菌药物合理使用》对急性上呼吸道感染、急性支气管炎、社区获得性肺炎、慢性阻塞性肺疾病及支气管扩张症合并感染的抗菌

药物合理使用进行了系统阐述。北京大学人民医院药学部文睿婷教授撰写的《抗菌药物不良反应监测与评估》主要对抗菌药物常

见不良反应的监测进行分类综述，并对药物不良反应严重程度和关联性的评价方法进行总结分析。北京大学人民医院呼吸与危重

症医学科倪文涛教授撰写的《细菌耐药水平的检测及监测》总结了目前检测细菌耐药的传统经典方法、各种分子技术、新型技术及

我国细菌耐药监测体系，强调监测细菌耐药水平、合理应用抗菌药物的重要性。近年来，以机器学习和深度学习为代表的人工智能

（ＡＩ）技术相继出现并不断发展，并逐步应用到医学领域中，为传统医学带来改革。何权瀛教授撰写的《人工智能在肺炎诊断评估和
治疗中的应用》主要阐述ＡＩ技术在ＣＯＶＩＤ１９疫情分析、预测及疾病诊断、评估和治疗中发挥的重要作用，提出对影像ＡＩ辅助肺炎
诊断研究的建议，内容前沿。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆万方数据库、中国知

网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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