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【摘要】呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）是重症监护病房

中常见的一种严重感染，与机械通气患者口腔内的微生物环境密切相关。氯己定作为一种

广泛使用的口腔卫生消毒剂，可能在预防 VAP 方面起到一定作用，但近年来氯己定用于口

腔护理出现一定争议。本文综述了氯己定的抗菌机理、对 VAP 预防的作用、不同浓度和频

次的氯己定在 VAP 预防中的应用效果，以及安全性和细菌耐药性问题，以期为氯己定的临

床口腔护理应用和相关研究提供参考。
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【Abstract】Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a common and serious infection in 
the intensive care unit (ICU), closely linked to the microbial environment in the mouth of patients 
with mechanical ventilation. Chlorhexidine, a widely used oral hygiene disinfectant, may play a role 
in preventing VAP. However, in recent years, there has been some controversy surrounding the use 
of chlorhexidine in oral care. This article summarizes the antibacterial mechanism of chlorhexidine, 
its role in preventing VAP, the effects of chlorhexidine at different concentrations and frequencies in 
VAP prevention, as well as safety and bacterial resistance issues, to provide reference for the clinical 
oral care application and related research of chlorhexidine.
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呼 吸 机 相 关 性 肺 炎（ventilator-associated 

pneumonia，VAP） 是 重 症 监 护 病 房（intensive 

care unit，ICU）相关感染中的一种严重感染 [1]，

是指气管插管或气管切开的患者在接受机械通气

48 h 后或在撤机、拔管 48 h 后发生的肺炎，其临

床表现常伴有发热、脓性气道分泌物、呼吸窘迫

等 [2-3]。有研究表明，口咽部聚集的细菌微生物

是发生 VAP 的主要原因，这些细菌最终以牙菌斑

的形式存在，从而导致 VAP 的发生 [4]。口腔护理

对维持或提升患者口腔健康至关重要 [5]。自 20 世

纪 50 年代起，氯己定因其较强的抗菌作用，在

预防医院相关感染方面逐渐得到广泛应用，目前

国外 ICU 患者口腔护理方案的选择中，氯己定漱

口液是最广泛使用的口腔卫生消毒剂 [6-7]。但目

前氯己定对重症患者预防呼吸相关事件的效果存

在争议 [8]。美国卫生保健流行病学协会不推荐常

规使用氯己定进行口腔护理 [9]。尽管当前的证据

质量较为有限，氯己定仍然广泛用于 ICU 患者的

口腔护理 [8, 10]。本综述旨在通过回顾氯己定预防

VAP 的研究进展，梳理现有证据，为氯己定的临

床口腔护理应用和相关研究提供参考。

1  氯己定口腔护理应用概述

氯己定是一种二价阳离子双胍分子，在 1945

年首次被报道，被应用于不同医学相关领域中，

成为医疗卫生工作相关的主要杀菌剂 [11-12]。在生

理 pH 下，氯己定以阳离子的形式存在，可以与

带负电荷的细菌细胞壁相结合，使细菌细胞的静

电平衡改变，抑制、阻碍细菌酶的合成，扰乱细

菌胞内代谢，进而导致细菌死亡 [13]。其具有广谱

抗菌活性，对铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌等

具有较强的抗菌活性 [14-15]。氯己定可吸附于牙釉

质表面从而抑制牙菌斑的附着，与其他消毒剂相

比，其具有更强的抗牙菌斑的作用，可以稳定、

安全和有效地减少口腔斑块的形成 [16-17]。有微生

物学研究表明，氯己定可显著降低口腔内细菌数

量，可将需氧菌和厌氧菌从 97% 降低至 54%。此

外，氯己定可通过保持口腔内较低的微生物负载，

间接促进口腔黏膜的整体健康，增强口腔对病原

体定植的天然抵抗力。因此，氯己定因具有广谱

抗菌活性、抑制牙菌斑、减少细菌数量等优点而

成为一种广泛应用于临床的口腔护理液。

VAP 的发生与口腔内的微生物环境密切相

关。口腔的微生物群落与肺部的微生物群落之间

有着紧密而动态的相互作用，口腔生物膜中的细

菌极易通过机械通气过程中微生物的微吸入进入

呼吸道，促进 VAP 的发生。在 ICU 中，经口气

管插管的机械通气患者容易暴露于一些常见的口

腔细菌，如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和肠

杆菌科细菌等，这些细菌在患者口腔内的牙菌斑

和黏膜表面定植，随着时间的推移，这种相互作

用可能导致病原菌在患者的下呼吸道定植，从而

增加患者肺部感染的风险。

虽然氯己定口腔护理液已成为 ICU 口腔护理

集束化管理的重要组成部分，对改善口腔卫生状况

发挥了重要作用 [18]。但目前国际上对氯己定应用

于口腔护理存在一定争议，美国卫生保健流行病学

协会 [9] 及英国重症监护护士协会 [19] 均建议对使用

氯己定应保持谨慎态度，然而美国胸科协会 [20]、欧

洲危重症医学会 [2]、Cochrane 图书馆 [10] 等学协会

或机构在其最新发布的指南和研究中，仍推荐氯己

定作为口腔护理的常规措施。尽管如此，氯己定在

ICU 口腔护理中的应用仍广泛得到认可，但鉴于氯

己定应用于口腔护理时的浓度及频次、安全性和耐

药性等问题，其临床使用应基于患者的具体情况和

临床风险评估，谨慎权衡利弊。

2  预防VAP的最佳氯己定浓度及频次

2023 年 Cruz 等 [21] 一 项 纳 入 10 项 随 机 对 照

试验的系统评价结果显示，氯己定可以降低患者

VAP 的发病率，但未报告最佳使用浓度。近年来，

研究已从探索氯己定是否可预防 VAP 延伸至何种

浓度的氯己定预防 VAP 的效果最佳 [22]。临床上常

见的氯己定口腔护理液浓度包括 0.02%、0.12%、

0.2% 和 2%，但目前尚不明确使用何种浓度及频次

的氯己定溶液进行口腔护理，既能减少 VAP 发生

率，又能降低患者不良反应发生率。

2.1  低浓度氯己定
Fourrier 等 [23] 发表一项纳入 228 例患者的双

盲多中心随机对照试验中，采用 0.2% 氯己定凝

胶对 ICU 患者进行口腔擦拭护理，结果表明干

预后可显著降低需氧病原体在通气患者口咽部

的定植，但其疗效不足以降低 VAP 的发生率。

Scannapieco 等 [24] 发表的一项纳入 175 例患者的

前瞻性随机对照试验中，使用 0.12% 氯己定刷牙

护理，其研究同样未发现 0.12% 氯己定可降低
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VAP 的发生率，但减少了 ICU 患者牙菌斑中金

黄色葡萄球菌的数量。但 Cabov 等 [25] 在外科 ICU

开展的一项纳入 60 名患者、采用 0.2% 氯己定凝

胶的研究发现，该方式可降低患者口咽定植、院

内感染发生率、ICU 住院时间和死亡率。一项纳

入 61 名患者的双盲随机对照试验支持了这一结

论，该研究发现使用 0.2% 氯己定凝胶擦拭可降

低 VAP 的发生风险 [26]。Vidal 等 [27] 对心外科 ICU 

213 名机械通气患者采用 0.12% 氯己定口腔刷

洗，发现患者机械通气时间明显减少，VAP 发生

率和 ICU 住院时间有减少的趋势，但无统计学意

义。2021 年，Dale 等 [28] 开展了一项多中心楔形

随机对照试验，发现停用氯己定口腔护理液并不

能降低机械通气患者 VAP 的发生率。以上研究显

示，使用 0.12% 或 0.2% 等低浓度氯己定进行口

腔护理对预防 VAP 的效果并不一致，未来仍需高

质量的随机对照试验进一步验证低浓度氯己定的

效 果。

2.2  高浓度氯己定
Zand 等 [29] 一项纳入 114 名患者的前瞻性随机

对照试验发现，浓度为 2% 的氯己定在降低 VAP

发生率、口咽定植率和口腔净化效果方面比 0.2%

的氯己定更有效，可能是由于 2% 的氯己定对铜

绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌等具有多重耐药性的细菌的活性具有抑

制作用 [30-31]。Tantipong 等 [30] 开展的一项前瞻性随

机对照试验和一项系统评价 [32] 结果均表明 2% 浓

度的氯己定溶液对预防 VAP 有较好效果。虽然现

有研究表明 2% 氯己定预防 VAP 效果较佳，但长

期使用 2% 高浓度的氯己定进行口腔护理可能会

增加不良事件的发生概率，例如口腔溃疡糜烂、

黏膜出血、牙齿着色等 [30, 33]。

2.3  氯己定使用频次
目前，关于氯己定使用频次的研究较少，研

究重点仍在氯己定的抗菌效果上，而对频率的最

佳化使用研究尚显不足。Cuccio 等 [34] 研究发现，

应用 0.12% 氯己定进行口腔护理时，每 6 h 进行

一次护理相较于每 12 h 一次，可以降低 VAP 的

发生率。然而，过于频繁的口腔护理可能导致患

者的不适，甚至引发牙龈损伤或其他口腔相关不

良事件的发生 [8, 33]。近年来，随着氯己定引发口

腔黏膜破损、出血，甚至增加死亡率等不良事件

的报道逐渐增多 [35-38]，即使较高频次的口腔护理

在预防 VAP 方面可能带来一定的效益，临床实践

中也应综合考虑患者的具体情况和潜在的不良反

应，以确保安全有效的护理效果。

3  氯己定安全性

近年来，氯己定的安全性受到质疑。一项纳

入 5 539 例 ICU 机械通气患者的单中心回顾性研究

显示，使用氯己定进行口腔护理与呼吸机死亡风

险增加相关 [39]。Price 等 [40] 一项纳入 11 项研究、

包含 2 618 名 ICU 患者的 Meta 分析也表明氯己定

可能会增加患者死亡率的风险。然而，也有研究

结果与之相悖，一项纳入 3 260 名患者的多中心阶

梯楔形聚类随机对照试验，对使用氯己定与停用

氯己定口腔护理进行比较，并未发现与死亡率存

在相关性 [28]。一项 Meta 分析也显示，使用氯己定

进行口腔护理与安慰剂的死亡率无明显差异 [41]。

目前，氯己定口腔护理与死亡率风险增加的

机制尚不清楚，可能是氯己定导致患者出现口腔

黏膜炎，致使细菌从口腔转移到血液中，增加感

染和败血症的发生风险 [37]；也可能是由于氯己定

误吸入肺中，引起急性呼吸窘迫综合征 [38, 42]。基

于氯己定可能产生伤害风险的现有证据，2022 年

美国卫生保健流行病学协会 [9] 发布的一项声明

不推荐常规使用氯己定进行口腔护理，但有必要

采用非氯己定刷牙的口腔护理。同时，Saito 等
[43] 研究结果表明，在不使用任何药物 ( 如氯己

定 ) 的情况下，一般口腔护理即可降低 ICU 患者

VAP 发生率。在 Izadi[44] 和 Irani[45] 的研究中，口

腔护理中氯己定分别与 Miswak 护理液和 Ozonated 

water 护理液相较，结果显示氯己定对 VAP 的效

果均弱于这两种口腔护理液。

尽管部分研究报道了氯己定口腔护理增加患

者死亡率的潜在风险，但上述研究均存在一定局

限性，尚不足以得出确凿的因果关系结论。因此，

未来仍需大量高质量研究加以佐证。此外，尚需

进一步探讨在预防 VAP 的集束化措施中，究竟是

口腔护理的基础措施还是氯己定的应用起到了更

加重要的作用。

4  细菌耐药性

氯己定应用于口腔护理可能导致的耐药性问

题逐渐引起关注。口腔菌斑是附着在牙齿表面的

微生物聚集体，有助于抗生素耐药基因在基因水
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平上的转移，是人体内重要的抗生素耐药基因储

存地之一 [46]。氯己定的使用对口腔微生物群产

生选择性压力，可能会导致细菌组成发生变化，

随着时间的推移，导致有利于氯己定耐药生物的

生长，进而改变口腔微生物群的平衡，最终影响

氯己定减少口腔细菌负荷的整体功效。深层菌斑

中的细菌往往能够适应低浓度杀菌剂，从而逐渐

发展耐药性，在生物膜中的细胞外 DNA 可能通

过与氯己定结合降低其杀菌效果，由此而言，口

腔环境可能为微生物群产生对氯己定的耐药性

提供了有利条件，但仍需进一步探究 [47-49]。

氯己定的作用机制不同于常规抗生素，因此

氯己定产生耐药性的风险通常被认为较低，但有

研究显示某些菌株 ( 如某些金黄色葡萄球菌和肠

球菌 ) 对氯己定的敏感性降低 [50]。Bouadma 等 [51]

发现，ICU 患者使用氯己定口腔护理后，肺炎相

关的大肠杆菌分离株对氯己定的敏感性降低。尽

管目前尚无确凿的临床证据表明氯己定暴露会直

接提升某些病原菌的耐药性，但建议仅在明确患

者获益的情况下使用，而避免在疗效不明确时应

用。同时，在医院环境中广泛使用氯己定可能促

进交叉耐药性及多重耐药菌株的选择性发展。为

避免微生物暴露于亚致死浓度并确保消毒剂的有

效性，应严格遵循制造商关于浓度和暴露时间的

说明，并对医护人员进行教育，使其了解氯己定

与抗生素间的潜在交叉耐药性 [47, 52]。

氯己定目前仍是 ICU 口腔护理的重要组成部

分，但其对细菌耐药性的影响较为复杂。未来需

通过研究和监测来深入了解耐药模式，并优化氯

己定的使用策略，以保持其使用的有效性，同时

最大限度地减少耐药性的发生风险。

5  结语

VAP 是 ICU 中的一种常见且严重的感染，

与机械通气患者的口腔微生物环境有着密切的关

系。氯己定作为一种广泛使用的口腔护理液，可

能在预防 VAP 方面发挥着一定作用。通过破坏细

菌细胞膜和改变口腔微生物群落结构，氯己定有

助于减少牙菌斑，维护口腔健康，从而降低 VAP

的发生率。尽管如此，关于氯己定最佳浓度的研

究仍存在分歧，且高浓度使用可能增加不良反应

的发生风险，长期使用还可能导致细菌耐药性的

发生。目前，针对氯己定最佳浓度和使用频次的

研究尚未形成一致结论，这在一定程度上可能源

于不同研究在设计方法、适用人群及口腔护理工

具选择上的差异。因此，未来研究应着重探索氯

己定的最佳适应人群，并在研究设计上实现一致

性，从而提供更具针对性的使用指导。此外，针

对氯己定可能引发的细菌耐药性问题，未来的研

究还应加强对耐药机制的深入探讨，为制定安全

有效的口腔护理方案提供科学依据。
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