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吸入途径是慢性阻塞性肺疾病（chronic obstruc-

tive pulmonary disease，COPD）或哮喘患者给予支气

管扩张剂和皮质类固醇的常用方法 [1-2]，但吸入抗菌

药物仍不是常用的抗菌药物使用方式。最近一项调

查显示，许多 ICU医生在使用雾化吸入抗菌药物[3]。

在 ICU中，患者特别容易发生医院获得性肺炎（hos-

pital acquired pneumonia，HAP），甚至有危重症患者

会发生呼吸机相关性肺炎（ventilator associated pneu-

monia，VAP）[4]。上述感染通常使用静脉注射抗菌药

物治疗，吸入性抗菌药物尚未常规使用，但多重耐药

（multidrug-resistant，MDR）和泛耐药（extensively

drug-resistant，XDR）感染后，可供治疗使用的抗菌药

物选择极少，病死率显著增高，所以目前急需寻找新

的方法来治疗这类感染[5-6]。雾化吸入抗菌药物是治

疗这些感染的一种潜在手段，同时可能可以限制新

的耐药菌株的出现[7]。

1 原理

1.1 气溶胶在呼吸道中的沉积 在雾化疗法中，药

物被包裹于微小液滴之中通过载气输送到肺部，而

呼吸道独特的分支结构，使气体流速逐渐减缓，这为

气溶胶的沉积创造了复杂而精细的条件。这一过程

涉及 3种特别的机制：惯性碰撞、沉降与弥散 [8]。在

惯性碰撞机制下，直径超过 10 m的气溶胶颗粒在

上呼吸道或鼻咽部实现初步沉积与过滤。较大的颗

粒不仅因为惯性碰撞而沉积，还会受到重力的影响

而逐渐下沉，通常 5～ 10 m的气溶胶颗粒可以在

下呼吸道的近端部分沉积。弥散是指直径在 1～ 3 m

的气溶胶粒子在呼吸道内通过布朗运动分布，最终沉积

在呼吸道的各个部位。这三种机制协同作用，确保药物

气溶胶能够高效地沉积于呼吸道，实现治疗目的。

1.2 吸入途径的优点 吸入抗菌药物的给药方式展

现出若干潜在优势，其中最为显著的是能够直接将

高剂量抗菌药物输送至肺部区域，确保局部抗菌药

物浓度远超致病病原体的最低抑菌浓度（minimum

inhibitory concentration，MIC）数倍之多。肺泡上皮

覆盖着一层上皮衬液（epithelial lining fluid，ELF），其

成分可通过支气管-肺泡灌洗液（bronchoalveolar lav-

age fluid，BALF）进行分析，从而间接反映抗菌药物

在肺泡内的实际浓度[9]。尽管肺活检作为评估的“金

标准”，但在实际操作中，其执行难度往往较大。此

外，气管抽吸物的分析也被用于估算大气道中的药

物浓度，为评估提供了另一重要视角。

回溯至 2000年，动物实验领域已率先探索雾化

吸入阿米卡星在治疗大肠杆菌所致肺炎的仔猪中的

应用，结果显示局部肺部抗菌药物浓度不仅显著高于

静脉给药后的水平，还远远超过了病原体的MIC[10]。

同时，这些研究还揭示了吸入抗菌药物的全身通过

率相对较低 [11]，这一发现随后在 VAP患者的临床实

践中得到了验证。对接受雾化阿米卡星治疗的 ICU

患者的 ELF或气管抽吸物进行分析，结果显示肺部

抗菌药物浓度极高，远远超过了感染细菌的MIC[12-13]。

与动物实验结果一致，吸入给药后的血浆抗菌药物
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浓度保持较低水平，显著低于静脉给药后的浓度[14-15]。

这种抗微生物药物低全身暴露与高局部肺浓度的平

衡，在 ICU治疗中展现出独特的优势[16]。

1.3 与静脉注射途径相比的好处 除了根除病原体

之外，雾化高浓度抗菌药物还可能有助于限制MDR

细菌的出现。Palmer等[17]发现，吸入抗菌药物时，支

气管炎患者的细菌耐药性减少。一项 II期临床试验

比较了吸入与静脉注射头孢他啶和阿米卡星在铜绿

假单胞菌引起VAP患者中的疗效，在治疗后肺炎持

续存在的患者中，吸入组的所有继发菌株均对头孢

他啶和阿米卡星保持敏感，而静脉治疗组患者中的

菌株则不再敏感[18]。吸入抗菌药物给药可能有助于

避免全身给药时不可避免的广谱毒性。由于体循环

通过率低，吸入给药可能会限制氨基糖苷类和黏菌

素的肾毒性[19-20]，这一优势很可能超过潜在的呼吸道

不良事件。虽然几项 Meta 分析强调了抗菌药物直

接输送至肺部的潜在益处（如降低微生物耐药性、减

少不良事件等），但仍需要标准化的随机试验来证实

这些数据[21-22]。

2 多重耐药革兰阴性菌（MDR-GNB）肺炎

2.1 肺炎的常见菌 研究证明，肺炎链球菌、金黄色

葡萄球菌及肺炎克雷伯菌等是典型肺炎的最常见病

因，而非典型肺炎主要由嗜肺军团菌、肺炎衣原体和

肺炎支原体等引起。肺炎链球菌是社区获得性肺炎

（community acquired pneumonia，CAP）最普遍的病

菌，而革兰阴性菌如肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、

铜绿假单胞菌和大肠杆菌通常与 HAP有关[23]。

2.2 MDR-GNB肺炎的危险因素 根据研究报道[24]，

MDR-GNB肺炎可从社区或医院获得，其危险因素

包括住院时间长、既往MDR-GNB定植或感染、环境

中抗菌药物耐药率高、入住 ICU、机械通气和手术干

预。它们在老年人群、既往使用过抗菌药物的患者、

有基础肺部疾病（如 COPD和支气管扩张症）、糖尿

病、免疫抑制疾病（如 HIV和恶性肿瘤）、既往住院

和慢性酒精中毒的患者中常见 [25]。此外，肠内营养

不耐受和使用碳青霉烯类药物是鲍曼不动杆菌、曲

霉菌诱导的泛耐药鲍曼不动杆菌所致 VAP 的重要

危险因素[26]。

3 吸入性抗菌药物的适应证

呼吸道定植与呼吸机相关性下呼吸道感染[VAP

及呼吸机相关性气管支气管炎（ventilator-associated

tracheo-bronchitis，VAT）]之间存在连续性。但 VAP

仍是接受机械通气患者的主要院内感染，并会导致

ICU患者入住时间延长，死亡率可能增加[4]。

3.1 VAP 的处理 雾化吸入抗菌药物主要用于治

疗涉及广泛耐药菌所致的VAP，在该适应证中，最广

泛使用的吸入性抗菌药物是氨基糖苷类和黏菌素。

在这种情况下，吸入治疗可以与静脉治疗（即辅助吸

入抗菌药物治疗）联合使用。Liu等[22]的一项荟萃分

析指出，在VAP患者中，雾化治疗具有积极作用。另

一项Meta分析表明，辅助吸入治疗在临床和细菌反

应方面效果更好，但对死亡率或肾脏结局无影响[21]。

然而，辅助吸入抗菌药物在VAP治疗中的相关性仍

存在争议，因为许多研究发现的结果相互矛盾，且未

发现明确的益处[27]。尽管现有数据表明雾化抗菌药

物对VAP的治愈具有影响力，但最近几项大规模随

机临床试验测试了在革兰阴性细菌所致的 VAP 患

者中吸入阿米卡星或阿米卡星+磷霉素的效果，结果

并未显示辅助雾化给药具有显著优势 [13]，但有一项

研究显示机械通气持续时间略短。迄今为止，不能

系统地推荐吸入抗菌药物作为VAP治疗，无论是单

独使用还是与静脉内治疗联合使用，唯一的例外是

由广泛耐药病原体引起的VAP，在此情况下，可根据

具体情况考虑将静脉和吸入治疗相结合作为最后的

治疗手段。

3.2 吸入抗菌药物治疗的限制 迄今为止，雾化吸

入抗菌药物仍不能被视为静脉注射治疗的替代方

法。VAP的发生可能与菌血症有关，而血液感染不

能单独使用吸入抗菌药物进行治疗。此外，在接受

机械通气的患者中，每日使用吸入性抗菌药物可能

会延长其机械通气持续时间 [18]。如上所述，尽管雾

化吸入抗菌药物在局部具有较高的浓度，但吸入性

抗菌药物在肺实变导致的通气不良区域的沉积和疗

效仍存在疑问。这种情况在 ICU中较为常见，其中

分泌物和肺实变可能成为载气正常输送药物的潜在

障碍，从而存在治疗失败的风险[28]。

3.3 不良反应 在接受机械通气的患者中，呼气滤
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器堵塞可能会产生严重后果，包括心脏骤停 [29]。雾

化可能引起肺部刺激和炎症，或咳嗽、血氧饱和度下

降、低氧血症、支气管收缩和支气管痉挛等不良反

应。在这些情况下，需要评估继续治疗的利益。这

些反应常见于自主呼吸患者，但实际上在完全机械

通气的患者中相当罕见 [30]。如果可能，应避免静脉

制剂来进行雾化吸入，可用于雾化且不会引起上述

不良反应的制剂应包含非热原、无菌、不含防腐剂、

pH值 4～ 8及渗透压 150～ 200mOsm/L等特点[31]。

4 未来展望

吸入式抗菌药物的未来应用可能有两条路径：

（1）开发新的高性能设备，以增强肺沉积；（2）开发吸

入性抗感染疗法，作为传统抗生素的辅助疗法或替

代疗法。在第一种途径中，已经对仔猪进行了气管

内喷洒抗菌药物的评估[32]。虽然该方法实现了阿米

卡星的高速率输送和低肺外沉积，但仔猪体内和肺

内浓度差异极大。从概念验证的角度来看，这项研

究极具吸引力，因为与常规网状雾化需要近 1 h相

比，该抗生素给药时间不到 5min。如果能克服沉积

变异性的问题，该装置将在向机械通气患者肺部输送

抗生素方面提供巨大优势。Niederman 等 [13] 在 IN-

HALE试验中使用了一种创新装置，他们的高性能

网状雾化器被设计用于与患者的吸气同步，这减少

了呼气过程中的药物损失，这在雾化昂贵药物时显

得尤为重要，但试验负面结果仍然需要保持谨慎。
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