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肺部感染虽是一个古老的话

题，但在新的抗菌药物不断问世而

新的耐药菌株又层出不穷的今天，

仍有许多问题值得探讨。近十年

来，由于病原的变迁，耐药菌株的

出现导致了难治性肺部感染的增

加，已成为当今全球临床医学界所

面临的一大难题。难治性肺部感染

是指针对呼吸道感染症虽然使用了

适宜的抗感染药物仍不能达到治疗

效果而言¨J。中医药治疗肺部感

染有着悠久的历史和丰富的经验，

近年来中医药治疗肺部感染的临床

和实验研究等方面，均取得了一定

成效，同时也存在着一些问题。现

就有关中医药治疗难治性肺部感染

的研究进展及所存在的问题进行讨

论，并就今后研究方向试陈管见。

1发病特点

在病因学方面，主要包括全身

因素造成的机体免疫功能低下和呼

吸道局部的防御功能降低，及致病

菌对不断开发的新型抗菌药物的耐

药。其中最为重要的是宿主机体的

因素。通过多元回归分析发现难治

性肺部感染与诸多因素有关旧J，

包括机械通气时间过长、人院时病

人昏迷、血清Cr>288斗mol／L

(1．5 mg／d1)、从普通病房转入

ICU；存在某些高危性病原体、x

线双肺受累、初始治疗不当、高

龄、处于某些终末疾病状态；休

克、基础疾病迅速恶化；近期使用

抗生素；重症感染抗生素使用不
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足；多脏器系统衰竭、营养状态不

佳等。耐药性病原体的感染，如耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌(MR—

SA)、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄

球菌(MRCoNS)、生物被膜、产

酶菌株的出现如超广谱酶(ES—

BLs)、AmpC酶等和多种病原微生

物混合感染。特别是铜绿假单胞菌

或金黄色葡萄球菌合并的混合感

染。此外，医源性的因素如病室环

境污染较重，或术后长期使用广谱

抗生素、免疫抑制剂、制酸剂的应

用(造成胃腔定植菌的增多、吸

人性感染源)，机械通气、导管植

入、医护人员所致的交叉感染，滥

用及不合理应用抗菌药物也是造成

难治性肺部感染的原因之一，导致

病原菌产生耐药性、菌群交替、机

遇性感染。
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近年来，我国难治性肺部感染

主要为医院获得性肺炎

(HAP)¨j，其病原主要为革兰氏

阴性菌(GNB)，而革兰氏阳性球

菌已成为日趋重要的致病源，特别

是金黄色葡萄球菌上升为主要病原

体，美国国家医源性细菌监测

(1985—1992)首次报告”j，金黄

色葡萄球菌是HAP的主要病原体，

占20％，其次为铜绿假单胞菌

(16％)，肠杆茵(1l％)，肺炎克

雷伯杆菌(7％)，流感嗜血杆菌

(5％)。诸多国外资料显示，

GNB、金黄色葡萄球菌、铜绿假单

胞菌和链球菌等是非ICU条件下

HAP的主要致病原。南方医院调

查了肺部感染患者1786株痰培养

细菌结果_4j，占前4位的分别是

铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、

肺炎克雷伯杆菌、不动杆菌。北京

医院2000年的研究结果表明∞J，

58例呼吸机相关性肺炎(VAP)

分离出77株致病菌，其中，铜绿

假单胞菌22株(28％)、不动杆

菌17株(15．2％)、白色念珠菌

9株(11．7％)、嗜麦芽窄食单胞

菌8株(10．3％)。从国内有限

的资料表明，GNB依然是国内大

型医院HAP的主要致病菌；军团

嗜肺杆菌已成为新的致病菌；混合

感染多见；耐药菌增多等。

在分类上，难治性肺部感染以

医院获得性肺炎多见，其中支气管

肺炎占多数(80．9％～87．6％)，

而大叶性肺炎和间质性肺炎少见；

根据病原体可分为细菌性、病毒

性、真菌性、支原体性肺炎，其中

细菌性肺炎多见。在临床方面，难
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治性肺部感染患者，其表现依机体

的状态不同而不同；并发症多而严

重，表现为水电解质及酸碱平衡紊

乱、呼吸衰竭、心血管并发症、低

蛋白血症等；基础疾病较多，常见

脑血管疾病、心脏病、呼吸系统疾

病，其次是肿瘤和其它感染性疾

病。因此，难治性肺部感染发生

后，使基础疾病恶化，两者的临床

表现交织，给治疗带来很大的困

难。难治性肺部感染的产生取决于

机体、病原微生物和抗菌药物，其

中机体方面的因素尤为关键。

2病机认识

肺部感染主要由于外邪侵袭，

肺卫受邪或正气内虚，病理产物积

聚，抗邪无力这两个方面。前者以

外感为主，感受风热之邪，经口鼻

侵袭肺脏；或风寒之邪入里，郁久

化热，炼津为痰，毒热壅肺，病理

过程中可产生化火生痰、伤津耗液

等病机变化。以急性感染多见，以

外感风寒犯肺、风热犯肺、燥邪犯

肺为主，亦见肺胃热盛、痰热壅

肺，常伤及气阴。外感风热或风寒

病邪，初起应有肺卫见症，但由于

此类患者正气亏虚，无力与外邪抗

争，肺气郁闭不甚，故肺卫症状表

现往往较轻微，而表现为乏力、心

慌、纳差、嗜睡等正虚之症。风热

病邪，逆传心包则出现精神错乱，

谵语妄言等症，若失治或误治，邪

进正衰，正气不固，则可见四肢厥

冷，冷汗淋漓，呼吸短促，脉微细

而数等症。年老体弱，正气内虚，

多罹患慢性疾病(如肺胀、消渴、

虚痨、胸痹等)，抗邪无力，可使

体内积生痰湿、瘀血等病理产物，

在此基础上易感受外邪而使病情发

作加重，以痰热壅肺为主，常兼有

气阴两虚、瘀血等。恢复期多以气

阴两虚为主，常兼有痰热壅肺。以

上病机虽有差异，但其基本病机为

痰热壅肺，气阴两虚。痰热壅肺、

气阴两虚常常贯穿于此类病人的病

理过程∞1。

在难治性肺部感染过程中，常

兼有热毒、瘀血等病理产物，并与

痰热、气阴两虚有密切关系。外邪

人里可化热成毒，形成热毒病邪，

热邪灼津伤气，既可导致气阴两

虚，又可烁津为痰或与宿痰相结，

化为痰热、热毒，进一步伤及气

阴，产生痰热。热毒的存在进一步

侵害人体脏腑组织，产生腑实、阴

伤、血瘀等一系列病理后果。总

之，难治性肺部感染患者由于多种

慢性疾病存在，病程较久，致使正

气亏虚，易于感邪，邪气人里后易

于化热成痰成毒，痰、热、毒胶着

为患，耗伤气阴；热病迁延，伤阴

耗气，正气更虚，则抗邪无力，痰

毒壅滞肺中，无力排出，郁久化

热，热邪不尽，更伤气阴。如此则

产生恶性循环，疾病难于向愈。故

邪实(痰热、热毒)正虚(气阴

两虚)贯穿于疾病整个病程中，

并相互兼夹。

3临床研究

由于难治性肺部感染的病因多

种多样，多为耐药菌株感染和混合

感染，患者机体免疫功能低下，基

础疾病多，老年患者多见，老年人

多有肝肾功能减退，解毒排泄功能

差，常发生对化学药物的不良反

应，因此临床上应用中西医结合和
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中医治疗是一主要趋势，并且治疗

方法与用药途径日趋多样化。

3．1 辨证论治 中医药治疗肺部

感染是以辨证论治为主体。肺部感

染是在正气不足的基础上，感受风

热或风寒病邪人里化热所致o 7I，

故扶正祛邪是其总的治疗原则。中

医学强调辨证论治，由于外邪不

同，病人的体质和反应性及合并症

不同，其临床表现、证型各有差

异。因此，如何抓住疾病各个时期

的综合表现来进行辨证归类，实施

相应的理法方药，再结合个体差异

及难治性肺部感染的特点灵活加减

用药，成为中医药治疗能否取得良

效的关键。难治性肺部感染患者多

病程长，气血阴阳俱虚，虚实夹杂

者多见。周福梅18 o将肺炎辨为4

证治疗，风温犯肺者，治以辛凉清

泻，宣肺止咳，用银翘散加绿草、

鸭跖草等药；肺热壅盛者，治以清

热解毒，宣肺平喘，用三黄泻心汤

合麻杏石甘汤，酌加丹参、川芎、

桃仁等活血化瘀药；正虚欲脱者，

治以益气固脱，敛阴生津，清心开

窍，用生脉散合参附龙牡汤加减，

取红参煎汤频服，安宫牛黄丸、至

宝丹、紫雪丹酌情选用；肺胃阴伤

者，治以滋肺养胃，甘寒生津，沙

参麦冬汤加减。并加用四季青注射

液、三黄注射液或鹿含草注射液

20—40ml加入葡萄糖中静滴。66

例治愈28例，临床痊愈32例，有

效率90．9％。由于难治性肺部感

染病情复杂，笔者。刊将肺炎细分

为九型治疗：①风热犯肺者，治宜

疏风解表，宣肺止咳，方选桑菊饮

合银翘散加减；②暑热伤肺者，治

宜宣肺清暑，方选雷氏清宣金脏汤

加减；③燥热伤肺者，治宜清肺润

燥，清燥救肺汤加减；④气阴两

虚，风热犯肺者，治宣益气养阴，

宣肺清热，麦冬平肺汤加减；⑤痰

热壅肺者，治宜清热化痰，宣肺止

咳，清金化痰汤加减；⑥肺胃热甚

者，治宜宣肺化痰，泻热通腑，宣

白承气汤加减；⑦气阴两虚者，治

宜益气养阴，润肺止咳，方选生脉

散合沙参麦冬汤加减；⑧邪陷心包

者，治宜清心凉营，豁痰开窍，清

宫汤加减；⑨邪陷正脱者，治疗益

气固脱，潜阳益阴，生脉散合参附

汤加减。在难治性肺部感染的发展

中，痰热壅肺为主，常兼有气虚血

瘀，胡素玉等旧1认为前者为标，

后者为本，临床进行了清热宣肺合

益气活血标本兼治法(治疗组)

与着重治标的清热宣肺法(对照

组)的对比视察，分别选用麻杏

石甘汤合生散脉、麻杏石甘汤加味

治疗，结果前者疗效明显优于后者

(P<0．01)，提出标本同治可获

良效。王成祥¨叫辨证治疗55例老

年风温肺热病，辨证分为半表半

里、痰热壅肺、热闭心营、气阴两

虚四证，分别选用小柴胡汤合清肺

饮、清肺饮、清营汤、清营汤合沙

参麦冬汤加减治疗。对照组在注重

辨证论治基础上据药敏试验或经验

加用抗生素。对比结果发现两组疗

效无明显差异(P>0．05)。张

洪春等¨刈认为军团杆菌肺炎是由

于正气自虚，卫外不固和湿热病邪

侵袭，外伤肌表，并由口鼻内舍于

肺，致使邪热壅肺，肺失宣降而发

病。治疗重在祛邪。若逆传心包，

则当凉营清心，豁痰开窍；若阴阳

欲脱，当回阳救阴。临床分顺证和

逆证两大类。顺证中邪在肺卫者，

治宜辛凉解表，宣肺泻热，以银翘

散加减；卫气同病者，宜卫气同

治，表里双解，以柴胡葛根汤加

减；湿热困阻中焦者，治以清热化

湿，以王氏连朴饮加减；肺胃阴伤

者，治以滋养肺胃津液，以沙参麦

冬汤加减。逆证中逆传心包者，治

以清心开窍，以清宫汤送服安宫牛

黄九；阴阳欲脱者，治宜回阳救

阴，四逆汤合生脉散加味。笔者认

为对全身中毒症状严重而一般抗菌

素无效、未能及时确诊者，或者合

并周围循环衰竭或呼吸衰竭患者，

中医药对改善其全身毒血症状、预

防全身脏器衰竭确有较好疗效，应

进一步研究和探讨。

3．2 中西医结合 目前临床上采

用中西医结合治疗难治性肺部感

染，其疗效往往明显优于单纯西医

治疗。和拉萨等¨2o中西医结合治

疗老年肺炎36例，风热闭肺证者，

治以疏风解表、清热祛痰，方用麻

杏石甘汤加减；痰热闭肺证者，治

以清热泻肺涤痰，方用千金苇茎汤

加减；痰热恋肺证者，治以养阴清

肺、润燥化痰，方用沙参麦冬汤、

清燥救肺汤。西医配合抗生素及对

症、支持疗法，有效率达

97．28％。我们[1 3’141以毒素清治疗

老年人细菌性肺炎(痰热壅肺、

气阴两虚证)结果表明：①在肺

炎的病理生理过程中，肺炎的发病

与中性粒细胞介导的肺组织损伤、

肺脏免疫功能降低、细胞因子网络

紊乱、自由基损伤、前列腺素平衡
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失调等有着密切关系。②老龄机体

肺脏出现显著的老化和一定程度的

慢性炎症变化；细胞因子网络紊

乱；免疫功能失常，表现于体液免

疫过亢，补体系统过度激活，T细

胞免疫调节网络平衡失调，肺脏局

部免疫功能降低；自由基清除酶的

活性随年龄的增长而减低，清除自

由基的防御机能逐渐减弱，使自由

基与清除自由基酶之间的平衡失

调，脂质过氧化引起的损伤不断积

累等老化因素，是使老年容易罹患

肺炎以及不易治愈的重要原因，其

病理生理与青年有着明显不同。③

老年肺炎的病理生理与青年肺炎比

较有着显著特点：老年肺炎肺脏病

理损伤严重，而外周血白细胞、中

性粒细胞和肺泡灌洗液中性粒细胞

水平及肺脏免疫功能(sIgA)降

低，血清TNF升高明显。由于细

菌肺炎的模型不同，老年肺炎的病

理生理较青年肺炎有一定特点，与

肺炎双球菌青年肺炎比较，老年肺

炎肺脏IgA含量增高，外周血白细

胞介素一1(IL一1)降低和IL一8

增高，外周血和肺脏自由基介导的

损伤严重；与大肠杆菌肺炎青年肺

炎比较，老年肺炎外周血炎陛反应

蛋白含量降低和炎性因子IL一8、

IL一6增高，肺脏自由基清除酶的

活陛降低和自由基损伤增强。④毒

素清治疗老年细菌性肺炎，能有效

改善临床症状、体征和肺脏病理损

伤，降低炎症反应。其作用机理可

能与以下方面有关：降低外周血

IgA、IgG、IgM与补体c3水平，

减轻补体系统的过度激活而造成的

机体损伤；提高外周血CD。+(％)、
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CD。+(％)水平，降低CD。+(％)水

平，使CD。+／CD。+比例达到平衡，

维持T细胞免疫调节网络平衡；

提高IL一2水平以改善机体免疫功

能，降低过度分泌的IL一6、IL一8

以及TNF等炎性细胞因子水平，

从而减轻细胞因子介导的炎症作用

与肺损伤；提高肺脏局部SIgA和

FN水平，以增强肺脏免疫功能；

提高自由基清除酶的活性，拮抗自

由基的损伤，改善自由基与清除自

由基酶之间的平衡失调，减低肺脏

组织损伤；降低肺脏NO水平，以

改善NO介导的肺损伤；提高6一

Keto—PGF，。含量，调节TXA2与

PGI，平衡失调，以维持正常的血

管舒缩和通透性，减轻肺组织炎性

反应。

3．3 中药针剂的应用 随着中药

药理学及新药研究的不断进展，中

药剂型改革取得了一些成就，在临

床急症治疗方面具有广阔的发展前

途。用中西医结合方法治疗肺部感

染伴多器官衰竭102例¨引，治疗

组在对照组西医常规治疗基础上加

用生脉注射液(每支2m1)20支

加入5％葡萄糖溶液100～200ml

中静滴；对照I组用常规辨证处

方，并加生脉散，日一剂。对照Ⅱ

组口服中药中无生脉散及其他补气

养阴药。结果治疗组在提高治愈率

和缩短疗程方面，优于对照组(尸

<0．01)，提示生脉散注射液静滴

对该病本虚标实，濒临气阴亡脱，

确能起到扶正固脱的作用。参附青

注射液对感染性休克有较好的防治

作用。同济医科大学的热毒清注射

液，应用治疗细菌感染性疾病效果

良好，尤其是对革兰氏细菌感染性

疾病疗效较为显著。另外，双黄连

粉针剂、丹参注射液、穿琥宁注射

液、鱼腥草注射液亦在I临床上取得

良好的疗效[I6|。生脉注射液治疗

感染性休克有良好升压和稳定血压

作用，降低病死率。参附注射液治

疗感染性休克患者升压作用温和，

无副作用，和其他升压药有协同作

用，并能防止产生血管活性药的依

赖性Ⅲ3。

3．4 治疗机制的探讨随着对难

治性肺部感染病理生理的研究和中

药药理研究的不断深入，目前认为

中医药治疗肺炎的机制有以下四个

方面：

3．4．1 直接抑杀病原微生物或抗

毒素，有增强抗生素疗效的作

用n8] 多种清热解毒药配伍在抗

菌方面具有协同作用，并减少耐药

性¨7|。中药抑杀细菌的机制可能

与其抑制细菌呼吸和糖代谢中间产

物的氧化和脱氧、抑制蛋白质和核

酸的合成、导致细菌中镁的缺乏、

阻止细菌细胞壁的合成等有关¨8|。

3．4．2 改善呼吸系统功能 可增

加气管、支气管纤毛运动，促使呼

吸道分泌物排泄增加，祛痰排菌，

与抗生素起协同作用。并具有明显

抗炎性渗出作用，能降低炎性微血

管通透性，促使炎性屏障形

成‘17、1 8|。

3．4．3 改善微循环 中草药尤其

是活血化瘀药，具有降低血液粘

度，使聚集的红细胞解聚，加快微

循环流速；增加组织器官供血，提

高组织从微循环中摄取氧的能力；
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能降低毛细血管的通透性，促进炎

症的局限化及吸收，促使感染过程

终止，有利于组织的修复。其对血

液动力学微循环有促进改善作用，

从而不利于病原微生物生长、繁

殖，有利于机体抗感染免疫功能的

发挥‘17]。

3．4．4 调整机体免疫功能 中药

能促进非特异性免疫反应，增强血

中白细胞的吞噬作用；兴奋网状内

皮系统；促进淋巴细胞和巨噬细胞

的吞噬功能，迟发超敏反应的效

应，并与白细胞介素一2(IL一2)

有协同作用¨8|。清热解毒药可对

复杂的细胞因子网络进行精密协

调，包括肿瘤坏死因子(TNF)、

IL一1、IL一6、血小板活化因子

(PAF)、r一干扰素(r—IFN)、信

使因子一氧化碳(NO)等，取得

同一类型的调节方式(下向调节)

使之适量，不致于过度分泌，由此

而抑制炎症介质(如前列腺素、

白三烯、PAF、补体激活产物等)

的合成与释放，从而改善了炎症与

组织损害。其调节细胞因子、炎症

介质的功效甚至大于灭菌之力，其

中含有扶正以祛邪的深意¨引。难

治陛肺部感染者其免疫功能呈低下

状态，有研究表明肾虚证者易于感

染。补益类中药能改善机体内分泌

系统和生物活性物质的代谢及营养

状态等的病理变化。这些功效都能

为改善免疫功能奠定基础，并且可

直接或间接地作用于免疫系统，改

善虚证病人的免疫病理状态使其恢

复正常旧0’。补气药有助于全面调

动、增强机体的免疫功能，提高机

体对感染性疾病的耐受力，提高代

偿和修复能力，并且可补充调节微

量元素‘21j。

4实验研究

在疾病模型方面，国内外先后

建立了小鼠细菌性支气管肺炎模

型、卡氏肺孢子虫肺炎动物模型、

解脲脲原体肺炎动物模型、微生物

疗法的动物肺炎模型等心2-24]。这

些模型的建立为研究肺炎的发病机

制和评价治疗水平奠定了基础。在

药物治疗肺炎的实验研究中，分为

单味药及其提取物和复方两个方

面。对单味药及其提取物的研究发

现，人参水提液[25]2．5 mg／kg在减

少慢性绿脓杆菌性肺炎模型大鼠肺

部病变，促进细菌清除，减少肺部

肥大细胞数，降低血清IgG等方面

均显示出较理想的效果。采用试管

法、倾注平板法，以菌落生长为指

标，发现黄花败酱口服液、黄花败

酱冲剂、白花败酱冲剂对金黄色葡

萄球菌有较强的抑制作用怛6。。在

复方的作用研究方面，清肺活血

方127o(银花藤、黄芩、鱼腥草、

丹参、桃仁、虎杖等)可明显降

低肺指数，减轻病理损害。热必宁

颗粒剂心副能明显降低肺炎双球菌

和大肠杆菌内毒素家兔模型的体

温，明显降低肺炎双球菌模型家兔

的死亡率，体外抗菌试验结果表明

热必宁大鼠血清有明显的抑菌作

用，对肺炎双球菌和金黄葡萄球菌

作用最强。速咳宁心引(麻黄、杏

仁、鱼腥草、银花、浙贝母)对

肺炎双球菌、金黄葡萄球菌、甲型

链球菌均有显著的抑制作用，能提

高支气管壁SIgA的分泌，从而提

高局部免疫能力。由于难治性肺部

感染患者以老年人居多，我

们[30,31]研究了老年肺炎的中医药

治疗，采用大肠杆菌和肺炎球菌建

立了细菌性肺炎模型，比较青年和

老龄大鼠肺炎模型的特点。结果表

明，在老化的基础上，老龄大鼠肺

炎模型的病理损伤较青年大鼠严

重，发生机制与自由基损伤、炎性

因子、免疫功能紊乱等有关，中药

毒素清对老龄大鼠肺炎的肺脏病理

损伤具有显著的改善作用，其作用

机制与其拮抗自由基损伤和调节免

疫功能及调节细胞因子网络平衡有

密切关系，其结果与临床一致。本

研究为研究老龄与难治性肺部感染

发病关系和老年肺炎的发病机制特

点提供了较适宜的模型。鉴于难治

性肺部感染以革兰氏阴性杆菌多

见，而内毒素损伤在其病理过程中

具有重要作用，因此，拮抗内毒素

损伤是治疗难治性肺部感染的主要

机制之一[32’33【。我们建立了内毒

素损伤衰老小鼠模型【34I，比较内

毒素损伤青年和老龄大鼠的特点，

结果表明，在老化的基础上，内毒

素老龄大鼠肺脏的病理损伤较青年

大鼠严重，肝、肾、心脏等也明显

损伤，中药毒素清对老龄大鼠的肺

脏等脏器组织病理损伤具有显著的

保护作用，其作用机制与其拮抗自

由基损伤和稳定溶酶体等有密切关

系。

5问题与对策

5．1 中医药治疗难治性肺部感染

的优势与问题

难治性肺部感染在临床表现、

诊断及治疗等各方面与一般肺部感

染有很大区别。其发生与病原体和
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宿主方面的原因关系密切，因此，

在处理难治性肺部感染时，要顾及

到上述两方面的因素。而机体因素

占主导地位，中医辨证论治在改善

机体功能方面有较大优势。感染不

同病原菌，其临床症状就有所不

同，而这正体现了中医辨证论治的

优势。尤为重要的是中医辨证论治

治疗难治性肺部感染在减轻细菌耐

药性和抗生素的副作用、改善临床

症状和提高生活质量方面具有很大

优势，因此临床上应用中西医结合

治疗难治性肺部感染是一主要趋

势。虽然目前中医和中西医结合治

疗肺炎的文献报道较多，其中也包

含有难治性肺炎，但以难治性肺炎

为专题研究的文献却很少，从而影

响中医药治疗难治性肺炎的疗效。

5．2 存在问题及发展趋势

5．2．1 诊断难治性肺部感染大

多为医院获得性肺炎(HAP)，正

确判断致病原是HAP能否治疗成

功的关键。中华医学会呼吸病学会

于1999年4月公布了HAP的诊断

和治疗指南口5】。HAP的临床表现、

实验室和影象学所见对HAP的诊

断特异性甚低，尤其应注意临床上

误诊、漏诊率仍较高，因此病原的

诊断显得尤为重要。但在临床中常

有微生物学报告结果与实际治疗不

符合的情况，它涉及到标本的留

取、检测的方法和判断的标准等多

方面的问题，“指南”对此作了详

细的规定。对于病原菌培养困难，

而在诊断方面又有特殊需要者如军

团菌病和肺炎支原体等要进行血清

学检查。

5．2．2 中医治疗 如前所述，如
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何抓住疾病各个时期的综合表观来

进行辨证施治，并结合个体差异及

难治性肺部感染的特点灵活加减用

药，成为中医药治疗难治性肺部感

染能否取得良效的关键。但目前临

床上多趋向应用单方或复方对难治

性肺部感染进行治疗，而辨证思想

指导力度有所减弱。

临床治疗难治性肺部感染的文

献报道较少，已有的也多为经验性

报道，缺乏针对某一病原菌感染所

致肺炎的中医药治疗方面的研究，

在诊断与治疗规范上均应进一步加

强。研究对象的纳入标准、排除标

准及疗效判定标准亦不统一，临床

上缺乏可比性【3引。应尽快使肺部

感染的辨证、治法及疗效判定标准

统一化、规范化，这对于提高中医

科研水平具有重要意义。在疗效判

定方面，亦可关注远期疗效，定期

复诊或随访。在剂型改革方面，目

前主体剂型仍为汤剂，而难治性肺

部感染患者多为重症病人，胃肠功

能低下，甚至部分病人有严重的胃

肠道症状、器官功能衰竭、昏迷

等，多影响疗效，因此要加大力度

进行剂型改革，针剂、口服液、散

剂等多种剂型并存，临床根据实际

情况灵活应用。

5．2．3 中西医结合 中西医结合

治疗难治性肺部感染疗效确切，但

抗生素与中药联合应用时，由于二

者之间作用极为复杂，应注意到中

西药之间存在着或可能存在着药理

作用的拮抗，毒副作用的累加，或

药物间代谢的干扰及它们之间理化

方面的变化。若配伍不当，可出现

相反结果∞7|。为提高临床疗效，

扬长避短，应根据现代研究成果，

尽可能注意两者的合理配伍。而此

方面的研究亦可扩展为中医药增效

减毒，减少抗菌药用量，降低对抗

菌药的耐药性，减少其不良反应等

方面。

5．3 动物模型选择

可供选择的动物模型较少，参

照难治性肺部感染常见的病原体复

制的或真正适合临床较常见的难治

性肺部感染模型甚少，有待着力进

行。对存在基础疾病条件下合并肺

部感染的模型，如慢性支气管炎合

并肺炎的动物模型尚无报道，这对

于指导临床仍存在差距。许多模型

未遵循标准，在此基础上的疗效判

定结果就有待商榷。符合难治性肺

部感染的中医各证型的动物模型，

目前仍无报道。因此，中医药或汤

剂或针剂对于所造肺部感染模型的

影响，多局限于体外抑菌方面，对

各种致病菌、病毒、衣原体、支原

体等均有抑制作用，但在体内作用

如何?作用机制是什么?有待加大

研究力度。笔者认为，研究重点应

放在肺部感染模型与中医证型上，

真正体现辨证论治的优势，方能符

合中医理论，指导临床用药，取得

良好疗效。否则，为了研究新药，

照搬西医理论，不管临床浓度如

何，一味加大实验药物剂量杀菌抑

菌，所得结果有失偏颇，大大降低

实验结论的可信度及其临床指导意

义。研究发现，机体感受不同致病

菌则有不同的临床表现，如金黄色

葡萄球菌肺炎多属热证、实证，而

绿脓杆菌病程长久，迁延难愈，则

多属气阴两虚，痰热壅肺，虚实夹
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杂。目前的实验研究重点应放在感

受不同致病菌所致的不同动物模型

上，加强证的研究，尤其是难治性

肺部感染中医证的模型研究，对于

促进中医药治疗肺部感染的研究和

指导临床应用均具有重要意义。

5．4 逐步完善科研思路与方法

5．4．1 加强研究的统筹性、连续

性及协作性从总体上看，目前对

于本病的研究，取得了一定的成

绩，但尚有许多不足。多局限于中

药抗菌抑菌和临床观察方面，难治

性肺炎的研究较少，许多亟待深入

研究的具有广阔前景的领域却涉及

甚少。大多数论题相对独立，缺乏

连续性、整体性、协作性的研究思

路。笔者认为，难治性肺部感染的

研究是一项系统工程，必须宏观规

划与每个论题微观部署相结合。国

家或地方在不同时期提出相应的发

展规划，有目的、有步骤地组织科

技攻关，给予人、财、物等方面的

支持，避免重复选题和资源浪费。

研究人员在选题方面，应本着科学

性、先进性、可行性的原则。

5．4．2 提高临床研究质量进行

大规模的、多中心的临床流行病学

调查，加大肺部感染临床证的客观

化、规范化等方面研究力度。关于

中医药治疗肺部感染的临床研究方

面，有的缺乏严格的科研设计，或

临床科研课题设计论证强度不够，

相当一部分报道是没有设立具有可

比性的同期对照组的低水平的回顾

性研究，使资料的可信度受到影

响，导致学术交流和I临床推广应用

困难。应采取随机分组、盲法对照

及多中心、大样本前瞻性的研究方

法，采用客观的疗效评价指标，统

一的疗效评价标准，使其结论更为

科学。

5．4．3 深入探讨作用机制 目前

肺部感染的临床研究多局限于临床

分析，而对其治疗机制的探讨涉及

较少，尤其是中医研究，多是临床

经验报道，很少深入探讨中医药治

疗的机制，无法指导临床，以致大

多是盲目机械的原方使用，不利于

疗效的提高。

研究表明，中医药治疗难治性

肺部感染确有疗效，有着不可忽视

的地位，但其治疗的机制仍不清

楚。要取得突破性进展必须采取其

他学科的研究手段，尤其是用近几

年倍受重视的免疫学、分子生物

学、基因诊断治疗技术、纳米技术

等跨学科的研究手段服务于中医药

的研究。重视现代科学检测手段，

对难治性肺部感染诊断和中医药疗

效的评价具有重要的作用。

5．4．3．1 调节免疫功能 中药能

增强机体免疫功能，调整过亢的体

液免疫反应。免疫是机体非常重要

的抗感染防御机制，对感染的发

生、发展、恢复及预后具有显著的

影响。现已清楚，中药无论对增强

非特异性免疫功能，抑或特异性体

液或细胞免疫功能，均有广泛的激

活作用，因而既能有效地提高机体

的抗感染免疫能力，又能明显提高

抑制机体变态反应。对此，有学者

认为这种扶正祛邪的整体解毒清热

功能，较之现代抗生素类药物作用

的原理，更具有潜在的开拓意义。

5．4．3．2 局部作用 临床及实验

研究肺部感染多局限于外周血清中

各种指标的变化，但肺炎是肺实质

的炎症，肺一支气管局部炎症的改

变在肺炎的病理生理中占有重要地

位。而中医药对其局部作用研究的

文献却很少。从MEDLINE医学数

据库查询发现，近年肺一支气管局

部炎症改变方面的研究较为活跃，

如支气管灌洗液中炎性细胞因子含

量的变化，支气管纤毛的运动，

SIgA含量等等，但很少涉及中医

药‘3 8|。

5．4．3．3 注重药理学研究 在治

疗肺部感染的药物研究上，应重视

和探索中药化学与药理学的结合，

中药方剂药化学与单味中药药化学

的结合，中药临床药理学与基础药

理学的结合，中药研究与开发的结

合。

在中西医结合研究中，应注意

中医学的药量和西医的药量改变其

含义不同。药量小体内达不到有效

浓度则可能发挥不了预期的治疗作

用，而药量太大则有可能中毒和致

死。复达欣在老年病人中表现出良

好的药代动力学，l g bid的剂量能

达到有效的血清和组织浓度[39。，

静注后12小时内血清浓度平均在

100Ixg／ml，而其对大肠杆菌的

MIC90为0．25 pg／ml，对绿脓杆菌

的MIC90为4．0斗g／ml，对金葡菌

为8．0肛g／ml，肺炎链球菌2．0

“∥ml。但中药抑菌浓度和临床浓

度具有天壤之别，如某单味药的抑

菌浓度为0．5∥ml，在体内

3000ml一4000ml血液中当含有至

少15009～20009生药(除去代谢

因素和组织液)时方能有效，而

根据血浆渗透压原理，这不可能实
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现。此外，中医多按君、臣、佐、

使组方，根据辨证论治用药，如单

味药量有增减则使配伍比例发生改

变，虽然药味不变，但其治疗对象

就可发生变化。目前研究单味药均

有理想的抑菌作用，但若按此药量

组成方剂，则药药为君，无君、

臣、佐、使可言。反之，若先按中

医理论组成方剂，当有些抑菌作用

较小的药物达到抑菌浓度时，抑菌

作用较大的药物有可能己达中毒剂

量。目前，中药药代动力学与血药

浓度及抗菌实验研究仍缺乏力度，

可能与研究条件和中药研究的复杂

性有关。
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