重症新型冠状病毒肺炎诊断和治疗专家共识
第一部分 简介
由新型冠状病毒导致的新冠肺炎（COVID-19）具有高度传染性和致病性 (1)，已在全世界范围内大流行。截至2021年11月25日，COVID-19波及全球200多个国家和地区，258,164,425例患者感染，5,166,192例患者死亡 (2)，对人类生命安全、公共财产及医疗卫生系统造成了严重的恶劣影响。近期德尔塔变异毒株的出现将全球疫情再次推上高峰，德尔塔变异株凭借更强的传播能力成为很多国家的主要流行毒株 (3)，给全球疫情防控工作带来了新的挑战。
本共识将重型和危重型划分为重症，这主要是考虑到重型和危重型之间并没有一个明显的“时间窗”。统一称为“重症型”分类后，有利于医护人员提高对这类人群的警惕性，在重症进展早期，集中优势力量与资源进行救治。尽管绝大多数COVID-19患者通常表现出轻症，通常预后良好；然而，一部分患有基础疾病的老年患者，COVID-19可迅速发展为重症。重症患者多在短期内出现呼吸困难和（或）低氧血症，可进展为呼吸衰竭、感染性休克、凝血功能障碍及多器官功能障碍 (4-6)。研究报道，轻型患者死亡率为2.3%，而危重型患者死亡率高达50% (7)。目前，进展为重症的原因尚不明确，除病毒载量外，机体对病毒的异常免疫应答被认为是COVID-19患者病情严重和死亡的主要原因 (8)。
COVID-19目前没有特效的抗病毒药物，呼吸和循环等器官支持治疗是重症病例的重要治疗手段。为了更好地规范和指导COVID-19重型和危重型患者的诊治，提高救治成功率，我们组织全国重症医学专家，在文献回顾的基础上结合国内抗疫期间的临床经验，经多次专家研讨，制订该共识指导临床实践。

第二部分 本共识制定方法
本《共识》由来自全国一线医疗专家共同完成。专家组首先明确了诊断和治疗重症COVID-19中的相关问题，按照PICO（population，interventions，comparisons，outcomes）对提出的临床问题进行规范化以指导文献检索。检索数据库包括PubMed、Web of science、EMBase、CNKI、万方、维普。检索关键词为SARS-CoV-2、novel coronavirus、nCoV、COVID-19、critically ill、severely ill、diagnosis、treatment、新型冠状病毒肺炎、COVID-19、重症、诊断、治疗等，采用自由词和关键词相结合的方式进行检索。检索时间为建库至2021年10月。纳入所有相关文献，包括系统综述、Meta分析、随机对照研究、队列研究、病例报告和指南等；排除语言为非英文或非中文的文献，无法获取全文且无法联系原作者的文献。在全面阅读新冠肺炎诊疗方案、管理共识和相关文献的基础上，结合抗疫期间诊治COVID-19重型和危重型患者的经验，进行分析、整理、总结，形成草案，经过现场专家讨论会和视频在线讨论、反复查找更新参考文献、多次修改，最终形成共识文稿。之后，采用德尔菲法进行处理。一共形成了50条推荐意见。
本共识依据的推荐强度按照GRADE（grades of recommendation，assessment，development，and evaluation）推荐评价体系进行分级，推荐强度分为强烈推荐和一般性推荐共2个级别，见表 1。

第三部分 病原学、病理学、病理生理学
根据现有研究结果，主要有三种病理生理机制参与了重症新冠肺炎的发生。首先，SARS-CoV-2进入宿主细胞时，可以直接引起细胞损伤。血管紧张素转换酶2（ACE 2）是病毒进入细胞的受体，其在呼吸道杯状细胞、纤毛上皮细胞、II型肺泡上皮细胞等呼吸道细胞上表达丰富。因此，当患者感染SARS-CoV-2时，呼吸系统通常是最先受累的器官。此外，ACE 2还可表达于其他各种人体组织：如小肠、血管内皮细胞、嗅觉神经元、肾脏、心脏、甲状腺、睾丸和脂肪组织等，表明病毒也可能通过其他途径进入人体，并直接损害器官功能 (9)。其次，SARS-CoV-2引起的免疫反应进一步加剧肺损伤。其过程极其复杂，包括大量促炎细胞因子和趋化因子的产生、免疫细胞（单核细胞、巨噬细胞和T细胞）的募集、进行性淋巴细胞减少和抗体依赖性增强（ADE）等 (10)。这些反应相互作用，促进全身炎症，并最终导致多器官功能障碍。第三，凝血机制异常在多器官功能障碍中起着重要作用。其中肺小动脉血管中的高凝状态和微血栓形成是严重COVID-19的典型表现 (11)。其发病机制可能与内皮损伤、中性粒细胞募集、细胞因子释放和补体激活等密切相关。最终，受损器官之间相互作用，进展为多器官衰竭的恶性循环。发病机制的探索有助于开发新的预防和治疗方法，包括疫苗的研发、抗病毒药物、抗炎药、免疫调节剂、抗凝药物等。

第四部分 临床表现、分类及诊断标准、重症预警
（一）临床表现
COVID-19患者临床表现缺乏特异性。重型COVID-19症状主要包括：发热（81.73%）、咳嗽（65.41%）和呼吸困难（51.50%），其次是乏力（38.34%）、咳痰（35.10%）等 (12)，危重病例会出现呼吸衰竭及多器官功能障碍等。COVID-19住院患者发生器官功能障碍的情况如下：急性肾损伤（9%）、肝功能障碍（19%）、凝血功能障碍（10%–25%）和感染性休克（6%） (13)。
另外，要警惕部分患者临床症状和疾病严重程度不匹配，这类患者虽然存在严重低氧血症（氧合指数＜200mmHg，甚至150mmHg），却表现为相对正常的呼吸状态，没有典型的呼吸困难、心率增快等临床表现。有学者将这种临床表现称之为“沉默性低氧血症” (14)。早期识别此类患者，早期氧疗，避免延误治疗，是改善预后的关键。

（二）COVID-19病原学的快速诊断
推荐意见1：实时荧光RT-PCR检测新型冠状病毒核酸应作为COVID-19诊断的首选方法。（Grade 2+，弱推荐）
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]RT-PCR是一种可靠和快速的RNA测定技术，可以在几小时内以高通量的方式直接检测病毒核酸并作出诊断，目前多国指南均将RT-PCR作为目前检测SARS-Cov-2的金标准。RT-PCR可用于身体不同部位样本的检测，包括口咽或鼻拭子、上呼吸道和下呼吸道分泌物、支气管肺泡灌洗液、痰和肠道。但不同部位、不同时间样本检测的阳性率差异较大 (15)，研究研究显示在病程的早期（5–6天）鼻咽和口咽部位病毒载量较高，可用于COVID-19的早期诊断和筛查 (16)。在后期阶段肺泡灌洗液中的病毒载量较鼻咽和口咽部位明显增多 (17)。Xu等研究发现直肠拭子样本阳性持续时间较长 (18)，故直肠拭子可作为潜在评估传染性和确定隔离期的采样部位。

推荐意见2：新型冠状病毒特异性IgM抗体和IgG抗体检查可作为COVID-19快速诊断的辅助方法。（Grade 2+，弱推荐） 
目前常用于诊断COVID-19的抗体主要为IgM和IgG抗体，IgM抗体产生较早，大约需要5~7天产生，维持时间短，消失快，血液中检测阳性可作为早期感染的指标，IgG抗体在10~15天时产生。维持时间长，消失慢，血液中检测阳性可作为感染和既往感染的指标 (19)。但因为抗体阳性时间较核酸延迟，且IgM和IgG检测都存在一定的假阳性和假阴性率，所以不建议抗体检测作为COVID-19快速筛查诊断的首选方法，但可作为辅助诊断 (20)。

推荐意见3：目前不建议将新型冠状病毒特异性抗原检查作为快速诊断COVID-19的方法。（Grade 2-，弱推荐）
抗原试验直接检测病毒成分（即S糖蛋白、M蛋白或释放的N蛋白）或病毒，与抗体检测一样，存在抗原之间的交叉反应导致的假阳性结果。目前只有少量试剂盒被FDA批准用于临床，采用鼻咽拭子作为样本检测SARS-CoV-2的核衣壳蛋白（N蛋白），与核酸检测相比，该方法的敏感性为80%，特异性为100% (21)。但是，鉴于目前可获得的数据有限，世卫组织目前不建议使用抗原检测诊断COVID-19，但是鼓励对其进一步研究。

（三）分类及诊断标准
重症和危重症的新冠肺炎的诊断标准，建议采用国家卫健委发布的新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版） (22)以及中华医学会重症医学分会发布的重症新型冠状病毒肺炎管理专家推荐意见 (23)。
重型：
成人符合下列任何一条:1.出现气促，RR≥30 次/分；2.静息状态下，吸空气时指氧饱和度≤93%；3.动脉血氧分压（PaO2）/吸氧浓度（FiO2）≤300mmHg（1mmHg=0.133kPa）；高海拔（海拔超过1000米）地区应根据以下公式对PaO2/FiO2进行校正:PaO2/FiO2×[760/大气压（mmHg）]；4．临床症状进行性加重，肺部影像学显示24–48小时内病灶明显进展＞50%者。此外，有以下情况建议按重型病例管理：年龄＞70岁、合并严重慢性疾病包括高血压、糖尿病、冠心病、恶性肿瘤、结构性肺病、肺心病以及免疫抑制人群等。这有利于早期识别重症COVID-19高危患者。
危重型：
符合以下情况之一者:1.出现呼吸衰竭，且需要机械通气；2.出现休克；3.合并其他器官功能衰竭需ICU监护治疗。
中华医学会重症医学分会发布的诊断标准建议将“重型”、“危重型”划为重症型，这样有利于医护人员在重症进展早期进行救治，可以阻止部分“重型”病人进展为“危重型” (23)。

（四）重症预警
由于重症和危重症新冠肺炎患者的病死率高，因此新冠肺炎的重症预警有利于早期识别，早期治疗，具有较大临床价值和意义。
常用的重症预测因子如下：X线胸片异常、年龄、咯血、气促、低氧血症、意识状态、慢性合并症数量、糖尿病史、肿瘤病史、中性粒细胞/淋巴细胞比值、乳酸脱氢酶、D-D、CRP、直接胆红素等 (24, 25)。
另外，MEWS、APACHE II、SOFA、PSI、qSOFA、NEWS等传统的重症评分系统，也已经在新冠重症预警中被尝试应用 (26, 27)。

第五部分 临床监测与治疗
一、对因治疗（抗病毒治疗）
（1）抗病毒药物
推荐意见4：不推荐下列抗病毒药物（瑞德西韦、洛匹那韦/利托那韦、法匹拉韦、阿比多尔）用于COVID-19重症患者的治疗。（Grade 1-，强推荐）
瑞德西韦通过中止SARS-CoV-2RNA转录来抑制病毒复制。一项纳入1062例患者的随机双盲试验显示，瑞德西韦组临床症状改善时间更短（10d vs. 15d，p＜0.001），亚组分析提示瑞德西韦组29天全因死亡率更低（11.4% vs. 15.2%），另一项随机双盲试验显示，瑞德西韦与临床症状改善时间无关（HR 1.23[95％CI 0.87–1.75]），28天死亡率无差别（14% vs. 13%），但瑞德西韦副作用比例高（12% vs. 5%） (28)。WHO Solidarity试验显示，与安慰组相比，瑞德西韦在死亡率（RR 0.95[95％CI 0.81–1.11]）、机械通气风险（RR 0.91[95％CI 0.79–1.05]）以及启动机械通气上并无明显获益。之后多个荟萃分析显示瑞德西韦不能改善临床结局、降低重症患者机械通气风险、减少机械通气时间和降低死亡率，因此不推荐瑞德西韦用于重症患者治疗 (29)。
洛匹那韦/利托那韦是抗HIV药物，是抗SARS-CoV-2病毒的候选药物 (30)，一项随机、对照、开放标签试验中，1616名患者接受洛匹那韦/利托那韦治疗，3424名患者接受常规治疗，结果显示两组患者中位存活出院时间均为11d（IQR 5–28d），洛匹那韦/利托那韦组在28天死亡率（23% vs. 22%，p＝0.53）、有创机械通气和死亡的复合终点（RR 1.09，p＝0.092）上也无差别。荟萃分析显示洛匹那韦/利托那韦在病死率、机械通气风险、临床恢复时间、住院时长等结局方面均无显著临床获益 (29, 31)。
同样，不支持其他药物如法匹拉韦、阿比多尔单药或联用于COVID-19患者抗病毒治疗 (32, 33)。
因此，不推荐下列抗病毒药物（瑞德西韦、洛匹那韦/利托那韦、法匹拉韦、阿比多尔）用与治疗重症COVID-19患者 (33)。

（2）干扰素
推荐意见5：不推荐干扰素常规用于重症COVID-19患者的治疗。（Grade 2-，弱推荐）
干扰素具有免疫调节、抗病毒等作用。在一项随机、开放标签的小样本Ⅱ期临床研究中，干扰素α-2b干扰素组与标准对照组比较，第15天临床状况有改善（95% v.s 68%.p＜0.05），第7天和第14天病毒核酸转阴率高（分别是80% vs. 63%，p＜0.05；95% vs. 68%，p＜0.05） (34)。但荟萃分析显示，干扰素并不能使COVID19患者在机械通气、死亡率方面获益。因此，不推荐干扰素常规用于重症COVID-19患者的治疗。

（3）氯喹、羟氯喹
推荐意见6：不推荐氯喹、羟氯喹常规用于重症COVID-19患者的治疗。（Grade 1-，强推荐）
体外试验显示其他药理作用药物如氯喹、羟氯喹可能具有抗SARS-CoV-2作用，一项多中心、随机、开放标签对照试验结果显示，单独使用羟氯喹对第15天时病情严重程度评分没有影响（OR 1.21，p＝1.00），羟氯喹联用阿奇霉素组也无影响（OR 0.99，p＝1.00）。而单独使用羟氯喹或联用阿奇霉素的QTc间期延长和肝酶升高的频率高于对照组 (35)。一项纳入105例重症患者随机、开放标签、对照的III期试验中，氯喹或羟基氯喹与标准治疗联用5天，第14天（OR 2.45[1.17–4.93]，p＝0.016）和第28天（OR 2.47[1.15–5.30]，p＝0.020）的临床结果更差。随访28天中，干预组有创机械通气使用率高（RR2.15[1.05–4.40]，p＝0.030）和严重肾功能不全发生率高（KDIGO 3期）（RR 2.24[1.01–4.99]，p＝0.042） (36)。一项纳入28个随机对照试验共10319例患者的荟萃分析显示，羟氯喹与COVID-19患者死亡率增加有关，而氯喹也没有益处 (37)。此外，氯喹、羟氯喹可能发生心律失常等严重不良事件 (38)。因此，不推荐氯喹、羟氯喹常规用于重症COVID-19患者的治疗。

（4）中和抗体
推荐意见7：推荐中和抗体应用于早期重症COVID-19患者或进展期COVID-19患者的治疗。（Grade2+，弱推荐）
中和抗体阻断SARS-CoV-2与人ACE2结合。一项纳入275例患者研究中期分析显示，使用中和抗体（REGN-COV2，即casirivimab（REGN10933）和imdevimab（REGN10987）的1:1混合剂）病毒载量方面有降低（HR -0.56[95％CI -1.02–-0.11]），但在病情严重程度方面等无改善 (39)。在一项纳入577例患者的随机实验中，bamlanivimab单药治疗在第11天病毒载量变化上无显著差异，而bamlanivimab与etesevimab联合治疗可明显降低病毒载量（HR -0.57[95％CI -1.00–-0.14]；p＝0.01） (40)。一项纳入4057名合并重症COVID-19高危因素的门诊患者的适应性、随机、III期试验显示，REGEN-COV 2400mg和1200mg均显著减少了COVID-19相关的住院治疗或全因死亡率（分别减少71.3%[1.3% vs. 4.6%；p＜0.0001]和70.4%[1.0% vs. 3.2%；p＝0.0024]）。两个剂量组消除症状的中位时间均缩短了4天（10天与14天；p＜0.0001） (39)。在一项随机、对照、开放标签平台试验中，将9785名COVID-19住院患者随机按1:1分配到常规治疗组或REGEN-COV组（加用casirivimab 4g和imdevimab 4g），结果与常规治疗相比，REGEN-COV组中血清抗体阴性患者病情进展到使用机械通气的频率降低（28% vs. 32%； RR 0.87[95％CI 0.77–0.98]）、死亡率显著降低（24% v.s 30%；RR 0.80[95％CI 0.70–0.91]；p＝0.0010），但REGEN-COV组中所有患者死亡率（20% v.s 21%；RR 0.94[95％CI 10.86–1.03]；p＝0.17）、使用机械通气的频率（23% vs. 24%；RR 0.95[95％CI 0.87–1.04]）均无显著差别。提示中和抗体可能使血清抗体阴性COVID-19患者受益，但对所有人群可能无效 (41)。
由于试验结果一致性差，荟萃分析无法得出确定性结论 (42)，目前仍有研究在进行中 (39, 43)，尚需要进一步确定中和抗体对重症患者的有效性，但现有证据显示中和抗体可以降低病毒载量、减少入院率以及降低机械通气支持频率，因此推荐中和抗体用于早期重症COVID-19患者或进展期COVID-19患者的治疗，而且中和抗体可能令血清抗体阴性患者获益。

（5）恢复期血浆
推荐意见8：恢复期血浆不常规用于COVID-19患者的治疗，但重症COVID-19患者可能从高滴度恢复期血浆早期输注中获益。（Grade2+，弱推荐）
恢复期血浆含有中和抗体而有助于病毒清除。一项倾向评分-匹配对照研究显示，73名入院72h内接受恢复期血浆的COVID-19患者死亡率未降低（p＝0.47），但分层分析发现，治疗组小于65岁的患者死亡风险、第28天氧合恶化或死亡的风险均降低4倍。单因素分析显示恢复期血浆的刺突蛋白抗体滴度（IgG、IGM和IgA）与28天死亡率相关（p＜0.05），多因素分析显示年龄、症状发生到接受输注的间隔与28天死亡率相关 (44)。一项纳入74例患者随机双盲试验显示，恢复期血浆组90天全因死亡率低，但无统计学意义（27% vs. 33%；p＝0.63） (45)。而在14例气管插管患者中，恢复期血浆组90d全因死亡率显著降低（5（45%）vs. 3（100%），p＝0.05）。此外，接受恢复期血浆治疗的严重或危及生命的COVID-19患者第14天的缺氧加重的比例降低和生存率提高 (46)。也有研究显示高滴度恢复期血浆有助于降低COVID-19导致的严重呼吸系统疾病比例（16% vs. 31%，p＝0.03），降低转入ICU比例（14% vs. 27%），降低28天死亡率（6.9% vs. 10.4%） (47)。因此，早期（72小时内）使用高滴度恢复期血浆可能使重症患者、年龄低于65岁患者获益。
但其他研究却显示恢复期血浆无效 (48-51)。一项纳入疑似或确诊4673名COVID-19患者的随机、嵌入式、多因素、适应性平台试验（REMAP-CAP）中，实验组给予2单位高滴度恢复期血浆，结果恢复期血浆组在住院死亡率、存活天数和无器官支持天数均无改善 (48)。一项纳入113例患者的单中心前瞻性观察研究显示，41例接受恢复期血浆治疗的患者与对照组比较，28天死亡率无明显变化（49%v.s 56%），中到重度ARDS亚组分析在结局上也无改善 (51)。而且早期和延迟输注恢复期血浆的住院死亡率、机械通气比例均无显著差异 (50)。同样，一项纳入103例COVID-19重症患者的多中心、开放标签随机临床研究和一项纳入333例患者的随机对照研究均证实恢复期血浆在临床改善上和死亡率上无获益 (48)。而且实验研究显示即使给予高滴度多克隆抗体的恢复期血浆，SARS-CoV-2病毒仍可通过变异逃脱免疫应答 (52)。
综上，不推荐恢复期血浆常规用于COVID-19患者的治疗，但重症患者、年龄低于65岁患者可能从早期恢复期血浆输注中获益。恢复期血浆治疗重症COVID-19患者的效果仍需未来大型随机对照试验来证实 (53)。
综上所述，基于病因治疗在重症患者救治中具有重要的地位，针对新冠病毒的药物一度被寄予厚望，但目前临床试验的结果显示，与对照组或空白组比较，上述药物或治疗方式显示患者能从中明确获益的确定性不高，目前一些研究仍在进行，期待能有令人鼓舞的结果，另一方面目前的现实也提醒我们，当缺乏有效的病因治疗手段时，COVID-19患者尤其是重症患者的重症支持治疗就尤为重要。

二、对症治疗
1 免疫调节治疗
（1）糖皮质激素
[bookmark: _Hlk86002173]推荐意见9：不建议糖皮质激素常规用于covid19患者（Grade2+，弱推荐），对于COVID-19重症患者，推荐使用短程小剂量地塞米松（Grade 1+，强推荐）
高质量的临床研究，都是在新冠流行早期和病死率高的基础上开展的，推荐意见也是根据这些研究得出的。现在中国的新冠患者重症发生率和病死率都很低，与当初的研究条件完全不同，在临床实际应用中，需要权衡利弊，结合患者的炎症状况、基础疾病等因素，谨慎考虑使用糖皮质激素。
药物选择和剂量：地塞米松的糖皮质激素活性的抗炎活性强，盐皮质激素活性导致的水钠储溜可忽略不计，理论上更有利于COVID 19抗炎治疗，而不增加水钠储溜可能导致的病情恶化；实践中，地塞米松治疗重症新冠患者的证据级别也最高。如果使用，应采用小剂量、短疗程：地塞米松6mg静脉注射或口服，每日一次，不超过10天。
RECOVERY协作组在英国进行了一项样本量多达6425人的多中心RCT研究 (54)，其结果显示：在常规治疗外，口服或静注给予低剂量地塞米松（6mg/次/d，最长持续10天）可显著降低患者住院天数、有创通气比例以及患者28天病死率。在接受有创机械通气的患者中，地塞米松组的病死率低于常规治疗组（29.3% vs. 41.4%；RR 10.64[95％CI 0.51–0.81]），在接受氧疗的患者中亦是如此（23.3% vs. 26.2%；RR 0.82[95％CI 0.72–0.94]），但在非重症COVID‑19患者中使用地塞米松有可能增加死亡风险（RR 1.719[95％CI 0.91–1.55]）。由于该研究的发表，一些正在进行的临床随机对照试验提前终止 (55, 56)。巴西一项多中心RCT研究结果显示地塞米松20mg/d IV治疗的患者（n=151）28天内无呼吸机天数（指患者28天内存活且至少连续48小时无机械通气的天数，28天内死亡患者没有无呼吸机天数）中位数高于常规治疗组（6.6d vs. 4.0d，[95% CI，0.2–4.4]；p＝0.04），提示其治疗优势 (57)。一项荟萃分析纳入了7个RCT研究的1703名重症COVID-19患者 (58)，其结果提示全身糖皮质激素治疗可降低重症COVID-19患者的28天全因病死率（32.7% vs. 41.5%；OR 10.66[95％CI 0.53–0.82]；P＜0.001）。在一项比较COVID-19多种治疗方法的网状荟萃分析研究中纳入了11项糖皮质激素对比标准治疗/安慰剂RCT研究，其结果显示与标准治疗/安慰剂相比，糖皮质激素的使用可降低COVID-19患者的死亡风险（n=2975；OR 0.83[95％CI 0.69–0.98]；中等可信度）和机械通气风险（n=2425；OR 0.76[95％CI 0.59–0.99]；中等可信度），增加机械通气患者脱机天数（n=151；均数差2.6d[95% CI：0.3–4.9d]；中等可信度） (59)。其他的META分析也得出了类似的结论 (60)。需要注意的是这些META分析虽然都认为激素有利于重症患者的预后，但是有效性的大部分数据来自RECOVERY这项研究。
[bookmark: _Hlk85998985][bookmark: _Hlk85998972]有些RCT和回顾性研究并未证明激素是有效的。在巴西进行的一项双盲随机对照试验显示：静脉注射甲泼尼龙0.5mg/kg Bid的治疗组（n=194）与安慰剂组（n=199）比较，28天病死率无统计学差异（37.1% vs. 38.2%，p＝0.629）） (61)。中国一项纳入1514例重型和249例危重型患者的回顾性研究中，处理混杂因素后，激素使用（甲基强的松龙每日平均剂量40 mg）与重型及危重型患者院内病死率增加相关 (62)。在774名合并ARDS的COVID-19患者中，激素增加了患者28天全因病死率（44.3％ vs. 31.0％；OR 1.77[95％CI 1.32–2.38]；P＜0.001），Cox比例风险回归模型表明激素治疗可增加病死率（校正HR 1.45[95％CI 1.06–1.99]；p＝0.021）。与对照组相比，糖皮质激素治疗延迟了病毒清除（sHR 1.59[95％CI 1.17–2.15]；p＝0.003） (63)。在另一项纳入428例患者的回顾性研究中，处理混杂因素后激素治疗与28天病死率之间无显著关联（HR 0.80[95％CI 0.54–1.18]；p＝0.26），但亚组分析结果显示，对于高炎症反应组患者（D-二聚体＞2.0 mg/mL或NLR（中性粒细胞/淋巴细胞计数比例）＞6.9），激素治疗与28天病死率下降相关 (64)。武汉多中心大样本回顾分析发现（n=12,862），NLR＞6.11的重症患者对于激素治疗可能有效，而NLR＜6.11或糖尿病患者可能无效 (65)。

（2）妥珠单抗
推荐意见10：建议特定条件下使用IL-6受体单抗隆抗体。（Grade 2+，弱推荐）
对于氧疗的患者，如果在开始使用地塞米松后临床病情仍趋向于进展且CRP水平≥75mg/L，若药物供应允许，也可以视具体情况给予一剂Tocilizumab。对Tocilizumab过敏、除COVID-19外有其他未控制的严重感染、免疫功能低下患者不建议使用。
RECOVERY协作组进行了一项纳入4116名缺氧（氧饱和度＜92%或需要氧疗）并有全身炎症反应（C反应蛋白≥75mg/L）患者的大样本RCT研究 (66)，治疗组（n=2022，常规治疗外静脉注射400mg–800mg Tocilizumab）28天病死率低于常规治疗组（31% vs. 35%；RR 0.85[95％CI 0.76–0.94]；p＝0.0028）。参加研究的82%的患者已接受全身糖皮质激素治疗，预后改善可能是全身糖皮质激素的额外获益。与此同时，探究两种IL-6受体拮抗剂Tocilizumab及Sarilumab治疗效果的REMAP-CAP研究发现 (67)，与对照组（n=402）相比，Tocilizumab（n=353，8mg/kg实际体重，1小时内静脉输注）及Sarilumab（n=48，400mg静脉内输注一次）两种治疗均可增加重症患者21天内无器官支持天数，提高院内生存率。世界卫生组织（WHO）COVID-19疗法快速证据评估（REACT）工作组制定了一项针对IL-6受体拮抗剂与患者28天死亡率关系的前瞻性研究荟萃分析，结果显示IL-6受体拮抗剂治疗组的28天绝对死亡风险低于常规治疗/安慰剂组（22% vs. 25%，OR 0.86[95％CI 0.79–0.95]；p＝0.003）。但IL-6拮抗剂治疗组患者中28天后继发感染的风险可能高于常规/安慰剂治疗的患者（21.9% vs. 17.6%；OR 0.99[95％CI 0.85–1.16]） (68)。最近一项荟萃分析中纳入了10项关于Tocilizumab的RCT研究 (69)，共纳入6493名新冠患者，研究表示Tocilizumab可能改善病死率（24.4% vs. 29.0%；OR 0.87[95％CI 0.74–1.01]；p＝0.07），并降低了重症患者需要机械通气的比例（8.7% vs. 10.5%；OR 0.70[95％CI 0.54–0.89]；p＝0.004）。
然而也有研究得出了不同的结论。一项RCT研究（n=131）发现：Tocilizumab对28天病死率无影响（HR 0.92[95％CI 0.33–2.53]） (70)。同时其他数个多中心RCT研究（纳入人数分别为129，126，243和452）也并未发现Tocilizumab治疗（8 mg/kg至最大800 mg/d）与患者28天生存率改善相关 (71-73)。Sarilumab COVID-19全球研究小组在全球45家医院进行了一项为期60天的随机、双盲、安慰剂对照、多国3期试验 (74)，共有416名患者纳入研究，28天生存率中未观察到显着差异。
目前没有证据表明丙种球蛋白、胸腺肽a1和粒细胞集落刺激因子可改善重症COVID‑19患者的预后。

2呼吸功能监测与支持治疗
（1）经鼻高流量氧疗
推荐意见11：氧合指数（PaO2/FiO2）为200–300mmHg的患者首选经鼻高流量氧疗（HFNC）。（Grade 2+，弱推荐）
对非COVID-19的研究认为，HFNC对轻中度呼吸衰竭有较好的治疗作用。一项meta分析显示HFNC与传统氧疗（COT）相比，可以减少插管率（RR 0.46[95％CI 0.30–0.70]）和住院时间（平均减少0.98天）；HFNC与NIV比较，在死亡率（RR 1.12[95％CI 0.82–1.53]）和插管率（RR 1.16[95％CI 0.86–1.57]）上无差别 (75)。但另一项meta分析表明HFNC可以改善患者舒适度和呼吸困难评分 (76)。在中重度低氧血症（PaO2/FiO2≤200 mmHg）患者中使用HFNC时需要更加谨慎。FLORALI-2研究显示接受NIV的患者发生严重低氧血症的频率低于HFNC组（24％ vs. 35％；OR 0.56[95％CI 0.32–0.99]；p＝0.0459） (77)。Wang等报道了17例接受HFNC治疗的COVID-19患者，6例PaO2/FiO2＞200mmHg的患者均治疗成功，而11例PaO2/FiO2≤200mmHg的患者中有7例（63%）治疗失败（p＝0.04） (78)。类似的，Ma等报道的26例HNFC治疗失败的患者中，19例（73.1%）基线PaO2/FiO2＜200mmHg，而在治疗成功组这一概率降低为32.1%（p＝0.003） (79)。

推荐意见12：在HFNC治疗过程中应对患者密切监测以避免插管延时，而ROX指数（即[SPO2/FIO2]/呼吸频率）可能有助于预测HFNC的成败。（Grade 2+，弱推荐）
氧合指数、SPO2、呼吸频率等与HFNC成败密切相关，但单个指标预测HFNC成败的效能并不高。非COVID-19研究显示ROX指数对HFNC的治疗效果有更好的预测能力，在HFNC启动后的2、6和12小时，ROX指数分别＜2.85、＜3.47和＜3.85预示着HFNC失败的风险较高 (80)。Xu等的回顾性研究纳入了324例接受HFNC治疗的COVID-19患者的临床数据，结果显示HFNC启动后4小时的ROX指数小于5.31预示着HFNC治疗失败（OR 15.22[95％CI 2.96–9.20]） (81)。

（2）机械通气
推荐意见13：对于P/F≤200 mmHg的COVID-19患者，可以尝试使用无创辅助通气（NIV）支持。（Grade 2+，弱推荐）
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23]目前已发表的指南或共识认为对于P/F≤200mmHg的COVID-19患者可以尝试NIV支持 (82-84)。一项多中心RCT（HENIVOT研究）比较了头盔CPAP与HFNC对P/F＜200mmHg的COVID-19患者（n=109）的疗效，头盔组患者48小时后P/F升至188mmHg，显著高于HFNC组（138mmHg，P＜0.001），气管插管率显著低于HFNC组（30％ vs. 51％，p＝0.03），两组患者院内死亡率无显著差异（24％ vs. 25％，P＞0.99） (85)。一项单中心回顾性分析COVID-19相关急性低氧性呼吸衰竭使用无创通气的研究中纳入了64例接受CPAP支持的患者 (86)，其开始CPAP的指征为：P/F≤200mmHg，呼吸频率＞30次/分，和存在呼吸窘迫。CPAP组的基线P/F均值为119mmHg，呼吸频率均值为33次/分，其中53例（83％）在28天内出院，4例患者死亡，7例转为IMV（其中5例死亡） (86)。
虽然NIV能改善COVID-19患者的氧合，但NIV在COVID-19中治疗的失败率也应受到重视。一个纳入670例ICU外接受无创呼吸支持（HFNC，CPAP，NIV）COVID-19患者的队列分析中发现，CPAP和NIV支持患者（共507例）的气管插管率25–28%，30天死亡率约为30% (87)。虽然这些研究中无创通气失败可能与COVID-19独特的病理生理改变，以及疫情期间资源不足导致气管插管时机延迟等因素有关，但高失败率和气管插管，提示NIV需要在密切监测下实施，及时把握转为IMV的指征。在传统ARDS的研究显示，NIV的失败率为37.5%（轻度ARDS为22.2%，中度为42.3%，重度为47.1%），对于P/F低于150 mmHg的患者，NIV比IMV的死亡率更高，且NIV失败后转为IMV的患者死亡率高（45.4%） (88)。
所有实施无创通气的患者必须进行密切监测，把握转为有创通气指征，具体建议请参考气管插管指征部分。

推荐意见14：P/F＜150mm或合并意识障碍，血流动力学不稳定或经无创通气或高流量氧疗后仍存在呼吸窘迫或低氧血症的患者，应进行气管插管有创机械通气。（专家意见）
目前尚无随机对照研究探讨插管时机对预后的影响。不同的观察性研究结果也存在差异，最近发表的一项纳入12个观察性研究共8944例患者的荟萃分析显示，插管时机不影响新冠患者的病死率 (89)。然而，目前研究定义的插管时机也不尽相同，临床上通常根据患者的呼吸衰竭的严重程度以及临床表现来决定是否插管。
针对重症新冠肺炎患者，P/F比值是反应呼吸衰竭严重程度的指标。一项纳入258个ICU，9990例新冠肺炎患者的队列研究显示，P/F比值是患者30天死亡的独立危险因素 (90)。研究显示当P/F小于150时，无创通气的失败率显著增加。一项针对859例新冠肺炎患者接受无创或HFNO的回顾性研究显示无创通气和HFNO的失败率分别高达75%和55% (91)。
当患者如果存在呼吸窘迫，自主吸气努力很强时，会导致肺应力显著增加，跨肺血管压力显著增高，肺水肿加重，引起通气相关性肺损伤。因此，对于进行HFNO或者无创通气治疗后，呼吸窘迫仍然没有缓解，动用辅助呼吸肌呼吸，吸气努力强的患者，需要开始有创通气治疗 (92)。

推荐意见15：COVID-19患者气管插管时，做好预充氧准备，采用快速程序化插管。（专家意见）
COVID-19患者的典型临床表现是呼吸困难和低氧血症，其中5%的危重症患者需要气管插管及机械通气治疗 (93)。气管插管前往往处于严重低氧状态，在插管过程中容易出现恶性心律失常、低血压，甚至心跳骤停、猝死等。为了降低插管中低氧风险，可通过提高吸氧流量和吸氧浓度、储气球囊面罩手动正压通气或无创呼吸机正压通气等，最大限度提高插管前预充氧水平，研究证实可改善氧合，降低插管中低氧发生率 (94-98)。快速程序化气管插管是在预充氧后，根据患者血流动力学状态选择不同的诱导药物，同时予阿片类药物抑制咽喉反射，肌松药抑制咳嗽反射，使插管操作能迅速完成。快速程序化气管插管可缩短非有效通气时间（从患者意识丧失到建立有效机械通气的时间），降低氧储备的需求 (99, 100)。研究显示重症COVID-19患者采用快速程序化插管，首次尝试的成功率为89.3%，总体插管成功率为100% (101)。

推荐意见16：如果重症COVID-19患者预计短期内不能拔除气管插管，建议及时气管切开。（Grade 2+，弱推荐）
Hernandez等回顾性纳入了1939名COVID-19患者，发现早期（＜7天）较晚期（＞7天）接受气管切开患者在28天无机械通气时间，ICU治疗天数，总住院时间等方面有改善 (102)。Nir Livneh等回顾38例COVID-19患者发现早期气管切开（＞7）具有较低的死亡率 (103)。Paul E等则发现气管切开时间与住院天数相关，早期气管切开（5.58天）组住院时间交延期气管切开组（15.83天）住院时间缩短（40天 vs. 49天） (104)。近来一项前瞻性研究显示早期（9天）较晚期（19天）经皮气管切开可以减少机械通气天数，并存在降低死亡率的倾向 (105)。目前COVID-19患者气管切开的具体时机存在争议，关于早晚期时间阈值定义在不同研究报道也不一致。但研究证据支持晚期或延长气管切开时间对患者预后可能是不利的。国际相关共识和指南推荐再次气管插管或者接受VV-ECMO治疗等预期需要接受长期机械通气的COVID-19患者需行气管切开，不建议延期气管切开 (106, 107)。

推荐意见17：建议对于COVID-19ARDS并接受有创机械通气的患者，予以小潮气量通气。（Grade 2+，弱推荐）
目前尚缺乏不同潮气量对重症新冠肺炎机械通气患者预后影响的研究。ARDS的指南推荐采用6ml/kg.PBW作为ARDS的初始治疗。Ferrando C等研究发现新冠肺炎导致的ARDS与经典ARDS的临床特征、呼吸力学等无显著性差异，潮气量设置为6.9 [IQR 6.3–7.8] ml/kg.PBW (108)。另一项来自荷兰的研究显示潮气量设置为6.3（IQR 5.7–7.1）mL/kg.PBW (109)。最近一项综述回顾了26项研究共14,075例接受有创通气的患者，不同研究设置的潮气量为5.6–7.5 mL/kg.PBW (110)。鉴于非新冠肺炎导致的ARDS的研究，以及目前针对新冠导致ARDS机械通气潮气量设置情况，建议对于新冠肺炎的机械通气患者，予以小潮气量通气。

推荐意见18：建议对于COVID-19 ARDS并接受有创机械通气的患者，需要限制平台压小于30cmH2O，驱动压小于15cmH2O。（Grade 2+，弱推荐）
目前尚无随机对照研究探讨限制平台压以及驱动压对COVID-19 ARDS患者预后的影响。根据非新冠导致的ARDS的研究结果，在小潮气量通气的情况下，限制平台压及驱动压可以减轻呼吸机相关性肺损伤。Amato等纳入9个RCT，1629例患者的荟萃分析显示将平台压限制在15cmH20以下显著降低ARDS患者病死率（RR 0.80[95％CI 0.66–0.98]） (111)。另外一项荟萃分析，纳入15个RCT显示平台压大于32cmH2O显著增加患者病死率。此外，驱动压与ARDS患者死亡显著相关，平台压超过15cmH2O的患者病死率显著增加。针对接受机械通气的COVID-19患者的观察性研究显示，临床上均将采取了限制平台压小于30cmH2O，驱动压小于15cmH2O的肺保护性通气策略。Ferrando C 等研究显示接受机械通气的COVID-19患者平台压为25（22–29）mmHg，驱动为12（10–16）mmHg (108)。Botta M的研究显示针对接受机械通气的COVID-19患者，临床医生设置的气道峰压为27（IQR 24–31）cmH2O，驱动压为14（IQR 11.2–16）cmH2O (109)。基于之前的研究解雇以及针对肺炎的临床运用情况，我们建议对于接受有创机械通气的COVID-19导致的ARDS患者，需要限制平台压小于30cmH2O，驱动压小于15cmH2O。

推荐意见19：建议COVID-19 ARDS并接受有创机械通气的患者，根据ARDS-net low PEEP/FiO2表进行PEEP水平的初始设置，之后根据患者的呼吸系统顺应性、氧合、死腔来滴定PEEP水平。（Grade 2+，弱推荐）
PEEP是ARDS患者机械通气时的重要参数，但目前尚无研究比较不同PEEP对新冠肺炎导致ARDS患者预后的影响。一项包括2299例ARDS患者进行荟萃分析显示，较高的PEEP水平显著降低中重度ARDS病死率 (112)。Grasselli回顾分析的26个研究表明新冠肺炎患者的PEEP设置水平为9–16.5cmH2O (110)。然而，部分重症新冠肺炎患者的肺可复张性差，较高的PEEP可能导致肺泡过度膨胀。Grasso S针对8例新冠肺炎导致的ARDS患者，发现较高的PEEP水平尽管可以一定程度上改善氧合，但容易造成肺泡过度膨胀并影响血流动力学。Ball等采用EIT的方式滴定PEEP水平，发现高PEEP并不能有效的促使肺泡复张，提示除非是必须为了氧合的维持，否则需要适当限制PEEP水平。Gattinoni等将新冠肺炎导致的ARDS分为H型及L型，针对L型不适合使用高PEEP (113)。Grasselli等发现与PEEP小于10cmH2O相比，PEEP水平为13cmH2O及以上与病死率显著相关 (114)。因此我们推荐采用low PEEP/FiO2表格进行PEEP初始设置。鉴于患者的肺可复张性较差，在初始设置PEEP后，根据患者的呼吸系统顺应性、氧合、死腔水平来滴定PEEP水平。

推荐意见20：对于COVID-19 ARDS并接受有创机械通气的患者，不建议常规进行肺复张。（Grade 2–，弱推荐）
目前尚无研究明确RM对新冠肺炎导致ARDS患者预后的影响。既往研究显示RM可以显著改善ARDS患者氧合。然而，高水平压力可显著增加跨肺压引起肺损伤，甚至有研究显示针对ARDS患者实施肺复张策略，会增加ARDS患者病死率 (112)。部分新冠ARDS肺可复张性较差，Mauri T等通过EIT检查发现重症新冠肺炎患者的肺可复张性异质性较大 (115)。因此我们推荐不常规进行RM，如果临床需要做RM，需要评估肺可复张性后决定。

推荐意见21：床旁支气管镜有助于加强COVID-19机械通气重症患者痰液引流。（专家意见）
COVID-19重症患者一般接受深镇静甚至肌松治疗，痰液引流成为常见问题。支气管镜检查和吸痰对COVID-19患者气道廓清，改善患者预后具有重要价值 (116)。但应考虑相关操作对其他同病室人员和医护人员带来的潜在风险。He等阐述COVID-19患者进行支气管镜操作相关的准备、预防策略和环境净化等基本原理和方法 (117)。Wang等报道经纤维支气管镜进行吸痰33例COVID-19患者，发现气道分泌物清除有效改善氧合，同时在三级防护下有利于防止院内交叉感染 (118)。有学者提出条件允许时可使用一次性纤维支气管镜吸痰治疗 (119)。目前尚缺乏关于支气管镜对于COVID-19患者治疗作用及预后的大样本临床研究。基于专家建议，认为床旁支气管镜有助于加强COVID-19机械通气重症患者痰液引流，但需要注意严格执行相关操作规范，预防潜在院内感染。

（3）俯卧位通气
推荐意见22：对于持续低氧血症暂不需要气管插管的重症COVID-19患者，建议尝试清醒俯卧位治疗。（Grade 2+，弱推荐）
一个系统综述中有3项研究显示非插管COVID-19患者对清醒俯卧位有高耐受性（63~83.9%），俯卧位可提高经皮血氧饱和度和氧合指数，促进肺复张 (120)。目前对于清醒俯卧位治疗能否降低重症COVID-19患者气管插管率及死亡率尚无定论。一个小样本研究显示每天清醒俯卧位10~12h可显著改善COVID-19患者的氧合指数，降低气管插管率 (121)。但是，一项前瞻性、多中心、队列研究纳入199例接受经鼻高流量氧疗的COVID-19急性呼吸衰竭患者，其中55例（27.6%）联合了俯卧位治疗，结果表明清醒俯卧位并不能降低气管插管率及28天死亡率 (122)。最近一个系统综述显示COVID-19合并急性呼吸衰竭的非插管患者清醒俯卧位组（870例）与常规治疗组（852例）相比，气管插管率无显著统计学差异（27% vs. 30%，p＝0.71） (123)。
清醒俯卧位能够改善COVID-19急性呼吸衰竭患者氧合，但未降低气管插管率。这可能与COVID-19患者在疾病早期阶段肺顺应性高、可复张性最小，清醒俯卧位虽暂时改善通气/灌注不匹配但不能持续获益有关 (124)。目前相关研究多为观察性研究且具有较高异质性，未来需要RCT研究进一步明确清醒俯卧位对持续低氧血症暂不需要气管插管的重症COVID-19患者预后影响。俯卧位通气是一种可以耐受并改善氧合的非侵袭性治疗手段 (125)，可能会使部分重症COVID-19患者避免插管，这在ICU床位资源明显不足的情况下具有特别重要价值 (126)。因此，对于持续低氧血症暂不需要气管插管的重症COVID-19患者，我们建议尝试清醒俯卧位治疗。

推荐意见23：对于有创通气的重症COVID-19患者，建议采用每天不低于12h俯卧位通气治疗。（Grade 2+，弱推荐）
[bookmark: _Hlk70549515][bookmark: _Hlk70553789]每天至少12h的俯卧位通气可以降低中重度ARDS患者的死亡率 (127)，因此俯卧位通气已成为重症COVID-19患者的重要治疗措施之一。一个多中心、前瞻性、队列研究显示4244例重症COVID-19成人患者中70%有创通气患者接受了俯卧位治疗 (128)，俯卧位通气可以促进肺复张而改善氧合 (129, 130)。
目前关于俯卧位通气对有创通气的重症COVID-19患者的死亡率有无影响仍存在一定争议。一个意大利多中心回顾性研究纳入了1057名重症COVID-19患者，其中有61%的患者应用了俯卧位，结果显示只有俯卧位后氧合明显改善者才具有较低的ICU死亡率 (131)。美国一个多中心队列研究纳入68个医院2338例有创机械通气的重症COVID-19患者，其中702例（30%）在入院后2天内接受了俯卧位通气治疗。结果显示，在ICU入院的头2天内俯卧位通气患者其调整后死亡风险较低（HR 0.84[95％CI 0.73–0.97]），早期俯卧位的有创机械通气COVID-19患者的住院死亡率较低 (132)。
[bookmark: _Hlk70552774][bookmark: OLE_LINK7]持续俯卧位通气时间可能也会影响有创通气重症COVID-19患者预后。最近一项回顾性队列研究共纳入261个有创机械通气的中重度COVID-19患者，其中62名实施每日天至少16h俯卧位，结果显示俯卧位可以改善患者氧合相关的生理学指标，并明显降低死亡率 (133)。参考中重度ARDS患者俯卧位通气受益时间，我们建议对于有创通气的重症COVID-19患者，采用每天不低于12h俯卧位通气治疗。

（4）ECMO
推荐意见24：在充分优化肺保护通气和俯卧位通气治疗后，仍存在难治性低氧血症和（或）高碳酸血症的重症COVID-19患者，建议在有经验的中心尽早使用ECMO治疗。（Grade 2+，弱推荐）
[bookmark: _Hlk70973801]ECMO治疗是挽救重症COVID-19患者生命的重要手段，一个荟萃分析共纳入了来自17个国家45项研究的16561名重症COVID-19患者，结果显示接受ECMO治疗者占比为6.4% (134)。2021年一个在欧洲进行的多中心前瞻性队列研究共纳入4244例重症COVID-19成人患者，结果显示11%（235/2153例）的重症COVID-19患者接受了ECMO治疗 (135)。通过对体外生命支持组织（ELSO）注册的来自36个国家接受ECMO的1035名重症COVID-19患者研究显示估计90天住院死亡率为37.4% (136)。
目前已有一些队列研究证明ECMO有利于改善重症COVID-19患者的预后。在针对2020年6月30日前中国武汉进行ECMO治疗的重症COVID-19患者采用多中心回顾性队列研究发现，ECMO治疗与患者的120天死亡率降低明显相关 (137)。2021年在法国大巴黎地区进行的多中心队列研究纳入了302例ECMO治疗的重症COVID-19患者，结果显示在ECMO应用经验丰富的医疗中心进行早期ECMO治疗与90天死亡率降低明显相关 (138)。最近一个多中心临床试验采用模拟队列研究的方法分析了美国68个医疗机构5122名重症COVID-19患者，结果显示重症COVID-19患者在ICU第1周内接受ECMO治疗会明显降低60天死亡率 (139)。
V-VECMO治疗主要应用指征包括：PaO2/FiO2＜50mmHg超过3h，或PaO2/FiO2＜80mmHg超过6h，或动脉血pH值＜7.25且PaCO2＞60mmHg超过6h；当出现严重心力衰竭时可考虑行V-A ECMO治疗 (140)。虽然目前仍然缺少随机对照试验来比较ECMO与单独机械通气对于重症COVID-19患者预后的影响，但当重症COVID-19患者呼吸衰竭经过充分优化肺保护通气和俯卧位通气治疗后，仍存在难治性低氧血症和（或）高碳酸血症时，建议在相关经验丰富的单位应尽早启动ECMO治疗。

3镇痛镇静治疗
推荐意见25：建议对于接受HFNC氧疗、无创机械通气（NIV）的重症COVID-19患者进行严密监测和评估，对于不耐受的患者建议给予浅镇静方案。（Grade 2+，弱推荐）
俯卧位、经鼻高流量氧疗（HFNC）及无创通气（NIV）是中、重度COVID-19患者治疗的重要手段。研究发现清醒俯卧位联合HFNC治疗重型COVID-19患者安全有效，可以阻止疾病向危重型发展，并避免了插管 (141)。另一项关于未给予镇静的中、重度ARDS患者的多中心前瞻性队列研究发现，早期俯卧位联合HFNC或NIV通气避免了气管插管，且无不良并发症出现 (142)。甚至有研究显示 (143)，对于接受机械通气的患者，与浅镇静联合每日镇静中断相比，无镇静组90天的死亡率并无明显差别。由此，对于耐受性较好的接受俯卧位联合HFNC或NIV通气的患者不建议常规给予镇静；而对于耐受性不好的患者，排除了焦虑和疼痛后可以给予浅镇静治疗方案 (144)。

推荐意见26：建议对于接受有创通气的COVID-19并发中重度ARDS的早期患者，进行充分镇痛和深镇静治疗（Grade2+，弱推荐）
尽管拯救脓毒症运动专家组建议，对接受机械通气治疗的COVID-19患者应与在ICU中其他病因导致的ARDS患者具有相似的治疗 (145)，合适的镇痛和镇静可以消除疼痛和不适，减少交感神经兴奋，降低机体代谢、氧耗及全身炎症反应，但危重型COVID-19导致的重度ARDS患者，肺损伤程度更重，呼吸驱动更强，甚至出现自主呼吸诱发的肺损伤作用（P-SILI） (146)，需要更加积极的机械通气策略和深镇静方案 (147)。因此，降低新冠肺炎合并重度ARDS病人的氧耗、改善人机协调、减少P-SILI的深镇静方案应成为保护性通气策略的重要组成部分 (148)，并且进行深镇静之前给予充分的镇痛；此外，由于新冠肺炎患者病理生理的特殊性 (149)和临床表型的不同 (150)，重症及危重症新冠肺炎合并ARDS患者的镇静水平和镇静周期可能与其他患者不同，COVID-19患者在第一周出现恶化时，P-SILI的作用被认为是病情恶化的罪魁祸首 (151)，因此，对接受深镇静治疗的重度ARDS患者的早期阶段，为避免P-SILI导致的肺损伤加重，不推荐常规进行每日唤醒及镇静中断。

推荐意见27：对于COVID-19合并中重度ARDS患者（P/F≤150mmHg），在合理镇静镇痛基础上，仍然存在呼吸窘迫、潮气量≥8ml/kg PBW、人机不同步情况，建议酌情给予肌松剂治疗。（Grade 2+，弱推荐）（徐永昊）
目前缺乏肌松剂使用对COVID-19患者预后影响的RCT，在传统ARDS的研究方面，ACCURASY (152)和ROSE (153)研究探讨了在中重度ARDS中顺阿曲库铵的早期（48小时内）使用对预后的影响，虽然研究结果并不一致 (154)，但是目前对于COVID-19相关中重度ARDS仍条件性推荐使用肌松剂 (155, 156)。现今大型临床观察研究显示肌松剂在重症COVID-19患者中广泛使用，其比例在22–88%不等 (157)。西班牙一项多中心，前瞻性，观察性研究表明，76%（536/742）的COVID-19相关的ARDS患者在治疗中使用过肌松剂，其中重度，中度及轻度ARDS使用肌松剂的比例分别为77.7%，70%，64% (158)。欧洲的一项多中心临床观察性研究 (159)，对407位中重度ARDS的COVID-19患者进行了28天的随访观察，其中在342例患者中（84％）使用了肌松剂，最常见的指征是P/F≤150mmHg以及俯卧位通气。现有关于COVID-19的研究数据显示，肌松剂的使用较传统ARDS高（LUNG SAFE研究仅26%患者使用肌松剂），其原因有待探讨，可能与临床医生为了抑制COVID-19患者较强呼吸驱动和避免自主呼吸相关性肺损伤（P-SILI），以及较大比例患者接受俯卧位的原因相关。

推荐意见28：对于COVID-19并发中重度ARDS进行有创通气患者，进入恢复期后应该采用浅镇静策略，避免脱机延迟。（专家意见）
新冠肺炎是一种经飞沫和空气传播的疾病，需要三级防护，增加了医护人员的工作量和工作难度；针对并发ARDS的重型及危重型COVID-19患者，因更加担心意外拔管造成的环境污染及医护人员感染等的风险，可能会诱导医护人员更多的采用深镇静策略。已有诸多证据表明，深度镇静导致更长的机械通气时间、住ICU时间及较高的死亡率。而浅镇静可以缩短机械通气时间，减少气管切开率。因此，当患者进入疾病的恢复期，在确保机械通气对肺有保护的作用下，为避免延迟脱机，应及时采用浅镇静策略。

推荐意见29：建议对重症COVID-19患者常规进行谵妄筛查和评估。（专家意见）
冠状病毒的嗜神经性已在SARS和MERS流行病中被证实。SARS-CoV-2也有相似的潜在神经损伤作用，即急性脑功能障碍，症状表现为谵妄（也称为脑病） (160)，新冠患者合并神经症状者高达45% (161)。年龄、SAPS II、抽烟、酗酒等也是新冠患者谵妄发生的危险因素 (162)，而家庭探视可以降低谵望的风险。因此，COVID-19患者谵妄发生风险较高，建议对于重症新冠肺炎患者常规进行谵妄筛查。

4血流动力学监测治疗
推荐意见30：建议关注COVID-19患者缺氧和炎症反应所致的心肌损伤。（Grade 2+，弱推荐）
心肌损伤是COVID-19患者的一个主要的危及生命的并发症 (163)。住院的COVID-19患者的心肌损伤的发生率可达24.4%（542/2224），显著高于未出现心肌损伤的患者 (164)。而Bansal等发现，出现心肌损伤的COVID-19患者，其死亡，入住ICU，机械通气以及出现凝血障碍等风险都明显增加 (165)。然而，COVID-19患者心肌损伤的确切机制尚不明确 (164)。对于重症患者来说，长时间的缺氧和炎性反应导致的心肌损伤更应该值得我们关注。
心肌组织的氧代谢需求增加本身也会引起心肌细胞的缺氧。在全身病毒感染导致急性呼吸衰竭时，这种改变会进一步的损伤心肌的供需关系并导致急性的心肌损伤 (166)。此外，COVID-19时细胞因子分泌的增加也会导致心肌损伤 (4, 164, 166)。在这方面，Huang等人证实了辅助性T细胞1和辅助性T细胞2反应的不平衡导致了细胞因子风暴，这可能导致了COVID-19患者的心肌损伤 (4)。感染后炎性细胞因子的释放可能导致冠脉血流量减少和氧供应减少。

推荐意见31：COVID-19患者急性右心功能不全并不少见，建议优化右心室肺动脉偶联以提高心脏效率。（Grade 2+，弱推荐）
COVID-19主要影响呼吸系统，约19.6–31.0%表现为ARDS，后者是COVID–19的一种严重表现形式。另一方面，表现为心脏损伤的COVID-19患者也并不少见，其中右心功能不全最常见 (167, 168)。研究表明，并发右心功能不全的COVID-19患者死亡率明显高于无右心功能不全的患者；若合并肺动脉高压，死亡风险进一步增加 (169)。
肺循环受累是COVID-19患者急性右心功能不全的主要病因。其机制主要包括低氧/呼吸性酸中毒导致肺血管收缩、肺间质水肿压迫肺毛细血管、肺毛细血管微血栓形成以及正压通气的影响 (170, 171)。右心功能不全的诊断标准亦是基于心脏超声结果，包括右心室的扩大、三尖瓣收缩期位移下降、右室面积变化分数下降等指标 (172)。
新冠肺炎可导致右室肺动脉失偶联，因此如何优化右室肺动脉的偶联，以改善右室的功效，是新冠肺炎的重要治疗措施 (173)。具体方法可分为以下几个方面。首先，应避免正压通气进一步增加肺循环阻力，恶化右心功能，即循环保护的通气策略，包括维持平台压低于28cmH2O，驱动压在15cmH2O以下，维持二氧化碳水平在40–49mmHg之间。该策略还包括俯卧位通气治疗，可以明显改善通气血流比，进而改善氧合 (174)。再者，除了积极纠正缺氧和酸中毒，在保证组织灌注的前提下，避免容量过负荷，也是减轻肺间质水肿的重要策略。另外，由于新冠病毒导致血管内皮损伤，血管炎症，很多患者表现出高凝状态，使肺栓塞的发生率较高，积极的预防或治疗性抗凝也是防止氧合恶化，降低右心后负荷的重要方法。

推荐意见32：COVID-19患者存在肺血流分布异常，应优化机械通气策略，改善肺血流分布异导致的死腔通气。（Grade 2+，弱推荐）
COVID-19引起的低氧血症不同于以往常见的典型的急性呼吸窘迫综合征（ARDS） (175)，在部分重型、危重型患者可出现“沉默型低氧血症”，即使已经合并严重低氧血症，但患者的呼吸频率并未加快，这部分患者肺顺应性基本正常 (176)。Gattinoni等根据肺顺应性将患者分成“Type 1”（顺应性基本正常）及“Type 2”（低顺应性）两型。“Type 2”与典型ARDS相似，而“Type 1”型患者出现严重低氧血症时，其呼吸系统顺应性仍可高于50 mL/cmH2O (177, 178)。
基于COVID-19病理生理特点，应该高度重视肺血流分布异常导致的死腔通气，尽早识别“重型”或“危重型”患者，落实个体化治疗策略，以改善预后。对于“Type 1”患者的呼吸功能支持，由于肺血流分布异常引起死腔样通气，肺顺应正常，高PEEP治疗效果差，此时的治疗应以改善通气血流比为目的。俯卧位通气是目前证实比较有效的改善通气血流比的措施，有学者通过应用EIT对新冠肺炎患者俯卧位前后的通气和血流监测发现，俯卧位后背侧通气增加20%，同时血流减少11%，通气血流比例更加匹配 (179)。另外，“Type 1”型患者虽然不表现出明显呼吸频率加快，但是潮气量一般较大，自主吸气努力较强，胸腔内负压较大。此时由于肺部病变的不一致，未经控制的吸气努力会进一步加重相对正常肺组织的过度膨胀和塌陷肺组织的血管渗漏，使通气血流比例失调更加严重。鉴于目前COVID19患者自主呼吸条件下肺血流评估的困难性，控制吸气努力不失为一种较好的选择。

5抗凝治疗
推荐意见33：重症COVID-19患者，建议应常规筛查患者静脉血栓栓塞的风险，并动态评估其变化。（Grade 2+，弱推荐）
COVID-19住院患者中经常发生血栓栓塞事件。纽约COVID-19住院患者的回顾性队列研究，VTE发生率为2.9%，死亡率高达26.1%，主要预测因素包括高龄、心血管疾病史和D-二聚体升高（临界值至少为ULN的4倍） (180)。法国多中心前瞻性研究中发现，肺栓塞发病率高达16.7％，而COVID-19的ARDS患者与非COVID-19的ARDS患者相比，更容易发生肺栓塞（11.7 vs. 2.1％，p＝0.008） (181)。中国的回顾性研究发现重症和非重症住院COVID-19患者发生症状性VTE的优势比（OR）为5.94和2.79 (182)。虽然缺少大样本随机对照研究，但针对COVID-19血栓事件高发病率，专家推荐常规筛查COVID-19患者静脉血栓栓塞的风险，并动态评估其变化。

推荐意见34：在无抗凝禁忌证的前提下，建议所有重症COVID-19患者接受预防性抗凝干预，推荐应用普通肝素或低分子肝素。（Grade 2+，弱推荐）
国内的回顾性研究发现重症COVID-19患者，是否使用肝素28天死亡率并无差异，但在脓毒症诱导凝血病（SIC）评分≥4或D-二聚体＞6倍时，肝素使用者的28天死亡率较低 (183)。来自美国的队列研究发现，4297例COVID-19住院患者，84.4％入院24小时内接受预防性抗凝治疗，30天累计死亡率为14.3%，预防性抗凝治疗可降低30天死亡风险 (184)。
抗凝药物宜选择胃肠外抗凝药，推荐应用普通肝素或低分子肝素 (185)。关于抗凝剂量，目前存在一定争议。世界卫生组织建议预防性应用低分子肝素（LMWHs），每日1次依诺肝素或每日2次皮下普通肝素（UFH） (186)。伊朗的多中心开放性随机对照INSPIRATION试验，应用中等剂量（依诺肝素，每日1mg/kg）和标准预防剂量（依诺肝素，每日40mg）30天，结论为提高剂量在降低患者静脉或动脉血栓、体外膜氧合或30天内死亡风险等方面无优势 (187)。
建议对于无出血倾向的重症COVID-19住院患者，预防性抗凝建议依诺肝素40 mg/d或类似的LMWH（例如，达肝素5000 U/d） (188)。目前，尚没有足够的循证医学证据比较不同类型的抗凝剂或支持提高预防治疗的抗凝强度。

6 感染预防和治疗
[bookmark: _Hlk70345318][bookmark: _Hlk70342501][bookmark: _Hlk67989129][bookmark: _Hlk71651114][bookmark: _Hlk70346187][bookmark: _Hlk70348240]新型冠状病毒感染后，机体免疫功能受损，易于发生继发感染，增加死亡率 (189)。既往流感疫情期间，常出现细菌，病毒或真菌的继发感染 (190)。但关于COVID-19患者继发感染发生率的资料很少。早期针对武汉金银潭医院的回顾性研究中，继发细菌和真菌感染的比例分别为1%和4% (191)。国外一项系统性分析COVID-19患者的30项临床研究，7%的住院COVID-19患者继发细菌感染。其他回顾性分析及临床研究的结果同样显示COVID-19患者继发感染的几率低于10% (190-192)。

推荐意见35：除非有确凿的继发的细菌、真菌感染依据，COVID-19患者不建议常规进行抗菌药物预防治疗。（Grade 2-，弱推荐）
[bookmark: _Hlk70427114][bookmark: _Hlk70417093][bookmark: _Hlk70434161][bookmark: _Hlk70342607][bookmark: _Hlk70433843]一项国外单中心研究纳入了4267名患者中，3.6%确诊患者住院期间血液或呼吸道分泌物培养呈细菌培养阳性。这些患者65%入住ICU，74%接受了机械通气 (4)。另一项研究纳入了近4000名患者，7%的COVID-19住院患者继发细菌感染，ICU比非ICU病房的COVID-19患者的继发感染率更高（14% vs. 4%） (192)。总结现有的研究资料，入住ICU、留置导管和机械通气是发生继发感染的危险因素。世界卫生组织（World Health Organization，WHO）建议，对于COVID-19患者，在没有适应症的情况下，不推荐经验性广谱抗生素治疗 (193)。

7 急性肾损伤与CRRT
推荐意见36：对伴有AKI的COVID-19患者，存在紧急肾脏替代治疗指征时及时进行肾脏替代治疗（RRT）。（专家意见）
尽管合并AKI的危重患者启动RRT的最佳时间尚不清楚，但当AKI患者发生严重代谢紊乱（如顽固性酸中毒、高钾血症和尿毒症）及利尿剂无反应性的液体过负荷等危及生命的并发症时，应及时给予肾脏替代治疗（RRT）。然而，临床实践中重症患者何时开始RRT仍存在很大的争议。Zarbock A等的单中心随机研究发现，对于危重AKI患者，早期RRT与延迟RRT相比，能够降低其90天病死率 (194)。但Gaudry S等的AKIKI-1研究中，对于不合并危及生命的并发症的AKI危重患者，早期和延迟RRT策略之间的死亡率没有显著差异 (195)。AKIKI-2研究中则发现，延迟RRT启动时间较长并不能产生更多的益处，而且可能与患者60天病死率增加相关 (196)。因此，针对COVID-19 AKI患者应严格把握适应证，RRT的模式、治疗剂量等仍需参照非COVID-19的临床证据。

推荐意见37：不建议常规使用血液净化治疗清除COVID-19患者的炎性介质和细胞因子。（Grade 2-，弱推荐）
随着膜材及血液净化设备技术的发展，目前CRRT技术已能够在进行肾脏替代治疗的同时清除内毒素和/或细胞因子。个案报道结果显示，COVID-19患者接受CRRT治疗后，炎症细胞因子水平明显降低，且有助于稳定患者的氧合水平及血流动力学状态 (197-199)。但CYCOV研究结果表明，早期细胞因子吸附并不能降低接受VV-ECMO的重症COVID-19患者血液中IL-6浓度，而且与患者30天病死率增加相关 (200)。因此，不推荐单纯进行血液净化治疗用于COVID-19患者细胞因子的清除。

8营养支持治疗
推荐意见38：对重症COVID-19患者，有必要进行早期营养风险评估和治疗。（GRADE 2+，弱推荐）
营养治疗是重症COVID-19患者治疗的重要组成部分。随着人们对COVID-19患者营养治疗研究的深入，发现重症新冠患者入院时的高营养风险的发生率高，且同死亡风险和长的住院时间有明显关系。在一项纳入523名重症及危重症COVID-19患者的多中心回顾性研究中显示，NUTRIC评分可独立预测住院死亡风险（OR 1.20[95％CI 1.09–1.45]；p =0.006），而NRS评分高的患者在ICU预后不良的风险更高（OR 1.88[95％CI 1.15–3.07]；p =0.012） (201)。在另一项单中心回顾性研究中，92%的重症和危重症COVID-19患者存在营养风险（NRS评分≥3），其中16%患者存在高营养风险（NRS评分≥5）。在回归模型中，NRS评分增加1单位，死亡风险增加1.23倍 (202)。一项关于重症COVID-19患者的回顾性队列研究显示，与低风险相比，高营养风险与更高的死亡风险（OR 2.40[95％CI 1.06–5.47]；p＝0.036）和更高的28天死亡率（HR 2.05[95％CI 1.01–4.23]；p＝0.04）相关 (203)。因此对于重症新冠肺炎患者早期进行营养风险评估及治疗是有必要的。评估工具可以使用NRS2002，NUTRIC或改良NUTRIC。

[bookmark: OLE_LINK3]推荐意见39：在ICU住院早期（第一周），热量目标值推荐为20–25kcal/kg（BMI＜30使用实际体重，肥胖患者使用矫正体重），后期根据患者情况适量增加热量供给。每日蛋白供给量1.2至1.5g/kg。血25羟基-维生素D水平低于50nmol/L者，应在一周内补充500000UI维生素D3。（专家建议）
[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK17]由于重症COVID-19患者常存在明显的长时间的全身炎症反应，因此机体处于高分解代谢状态，且持续时间较其他ICU患者更长 (204)，这在一项前瞻性研究中已得到证实，该研究观察到气管插管的危重型COVID-19患者，在第一周的mREE（measured of resting energy expenditure）为15–20 kcal/kg，1周后mREE持续增加，且有广泛的变异性，第三周时达到1.5倍pREE（Prediction REE）有些个体甚至达到了2倍 (205)。因此，结合ESPEN/AEPEN指南，我们建议早期的热量目标为20–25 kcal/kg。鉴于重症COVID-19患者存在长时间高代谢状态，在疾病后期，应适当增加热量供给。
目前对于新冠肺炎患者蛋白供给量的相关研究较少。一项小样本回顾性研究表明每日蛋白供给量至少＞0.8 g/kg，可降低COVID-19患者ICU住院死亡率 (206)。另一项回顾性小样本研究认为每日蛋白供给量为1.5 g/kg能够实现氮平衡 (207)。结合现有ESPEN关于COVID-19患者营养专家共识，我们建议对于住ICU的COVID-19患者，每日蛋白供给量应在1.2–1.5 g/kg。
微量营养素中缺乏维生素D与COVID-19感染风险和严重程度的增加有关。一项前瞻性研究表明大于65岁COVID-19患者维生素D缺乏与不良预后相关，维生素D可能是一项可靠的预测因子 (208)。我们建议如COVID-19患者血清25羟基-维生素D水平低于12.5 ng/ml或50 nmol/L，应在一周内补充500000 UI大剂量的维生素D3.

推荐意见40：重症COVID-19患者在入住ICU24–48小时内开始EN，入ICU一周内不能耐受全热量管饲EN的重症患者可根据具体情况开展PN。（专家建议）
[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK9]ESPEN/ASPEN指南建议在入住ICU48小时内给予肠内营养。目前尚缺乏关于COVID-19患者的肠内营养时机的研究，建议参照现有的指南，对于重症COVID-19患者在入住ICU48小时内给予肠内营养。并根据患者病情严重程度、呼吸支持方式及胃肠道功能综合判断，合理实施。如患者合并未控制的休克、严重低氧血症、严重酸中毒、上消化道出血或胃残余量＞500 ml/6h、肠缺血、肠梗阻及腹腔间隔室综合征等情况，应暂缓实施肠内营养 (209-211)。对于能够自主进食的患者，首选经口进食或口服肠内营养（oral nutrititional supplement，ONS），如经口途径不能满足能量需要则给予管饲EN。
因多种因素可以导致COVID-19患者食物摄入量大大减少，因此，建议入ICU一周内不能耐受全热量管饲EN的重症患者可根据具体情况开展PN。
（1）全肠外营养（total parenteral nutrition，TPN）：对于存在EN禁忌的患者，如果已经存在严重营养不良或高营养风险（NRS 2002≥5或NUTRIC评分≥5），应在进入ICU后尽快开展TPN；低营养风险（NRS 2002≤3或NUTRIC评分＜5），建议可在3到7天内给予TPN (209)。
（2）补充性肠外营养（supplemental parenteral nutrition，SPN）：对于存在高营养风险患者，当EN在48到72小时内无法达到目标量的60%时，推荐尽早实施SPN13，而对于低营养风险患者，若EN在7到10天不能达到目标需求量的60%，此时推荐给予SPN (211, 212)。

第5部分 中医药（张继承）
中医中药治疗是我国疫情防控的措施之一。COVID‐19属于中医“疫”病，可以根据患者病情、体质，结合当地的气候特点等，在中医医师的指导下进行辨证施治，精准治疗，选择适用于重症患者的中成药、汤剂及其他中医治疗，并根据病情变化，随时调整用药。具体治疗方案可参考《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版）》 (22)。
中医中药对于新冠肺炎的防治，还缺乏大规模高质量的病例证据支持。血必净具有拮抗内毒素、抑制炎症反应、改善免疫功能、调节凝血平衡、保护组织器官等作用。已经在治疗重症肺炎及脓毒症的研究上显示出其疗效。文隆等做的一项单中心随机对照研究，观察比较了血必净注射液治疗重型新冠肺炎的临床疗效，结果显示，与常规治疗组比较，血必净治疗后CRP、ESR及APACHEII评分明显降低，可改善重型新冠肺炎患者的转归。Luo等做的单中心双盲随机对照试验研究，显示血必净能显著抑制新冠肺炎患者的炎性介质水平，并改善临床症状 (213)。但研究为单中心，入选病例数较少，仍需进一步的临床研究证实。重症新冠肺炎患者可在中医专家指导下根据病情尝试使用血必净治疗。

第5部分 重症患者的康复治疗
推荐意见41：重症COVID-19患者早期活动是安全而有效的，在评估病情稳定且符合早期活动指征后，建议尽早开始康复治疗。（Grade 2+，弱推荐）
早期主动活动与改善肌肉力量、出院时更好的活动状态以及出院后存活天数相关，是康复治疗中最基础和最重要的手段。早期康复治疗对急性呼吸窘迫综合征患者的获益是明确的，可以有效改善呼吸功能、促进体液重新分布以及减少制动带来的并发症 (214)。但如果病情仍不稳定或进行性恶化，过早活动会进一步增加机体氧耗，可能导致病情恶化，只有评估病情相对稳定才可开始早期活动。
英国一项前瞻观察性研究中，110例重症COVID-19进行机械通气患者在进入ICU24小时内便由康复治疗师进行评估，一旦病情稳定，治疗师便协调康复治疗的启动和推进。结果表明，所有患者在ICU期间均进行了康复活动，首次活动的时间为入ICU后第14±7天，说明重症COVID-19患者尽管由于病情严重，开始康复的时间可能偏迟，但在ICU内早期康复是可以实现的，并且可以提高病人在出ICU病房时的活动能力 (215)。早期胸部物理治疗在其他呼吸系统疾病中已被证明可以改善气体交换，逆转病理进展，并减少或避免人工通气的需求。Auwal Abdullahi的研究表明，胸部物理治疗可改善COVID-19患者的呼吸功能和生活质量 (216)。

推荐意见42：建议重症COVID-19患者在住院期间及出院后接受心理康复治疗。（Grade 2+，弱推荐）
COVID-19感染患者出院后，存在一定比例的心理障碍，包括焦虑、抑郁等症状，Halpin SJ等通过随访100名新冠肺炎幸存者，46.9%的ICU患者和23.5%的普通病房患者存在心理困扰 (217)。另一项针对2020年1月7日至2020年5月29日出院的新冠肺炎患者进行的随访研究显示，急性感染COVID-19 6个月后，23%的患者有焦虑或抑郁表现 (218)。Kai Liu等的研究发现COVID-19患者在隔离治疗后抑郁和焦虑发生率增加，在进行呼吸康复项目后，生活质量和焦虑状况（SAS Score，47.4 +/-6.3 vs. 54.9 +/-7.3，p＜0.05）会有明显改善 (219)。

第6部分 重症患者转运
重症COVID-19患者可能需要在院内或院际转运，转运存在疾病本身带来的风险，还存在传播的风险。应由训练有素的转运团队进行安全转运，除遵循常规重症患者转运规范外，仍存在特殊注意事项。
推荐意见43：可在床旁完成的诊断或治疗方法，尽量在床旁完成，减少不必要转运；如确需转运，转运前进行充分的风险评估、制定转运方案、针对可能出现的风险做好预案，同时转运前应尽可能纠正危及生命的疾病状态。（专家意见）
研究显示，250名重症COVID-19院际转运患者，转运前9例（3.5%）发生心脏骤停；转运期间，29例（11.6%）出现低血压，22例（8.8%）出现严重血氧饱和度降低 (220)。因此，需尽可能减少院际、院内转运。尽量选取可在床旁进行的治疗、检查方法 (221)。

推荐意见44：转运期间，应提供必要的监测治疗措施，尽可能保持原有监测、治疗措施的连续性；使用负压转运装置，如负压转运车、负压转运床等；医务人员应三级防护。（专家意见）
若确需转运，转运前应充分权衡利弊，尽可能纠正危及生命的疾病状态。并制定完善的转运方案，针对可能出现的风险做好预案。规划好转运路线、电梯、隔离的房间、床、药物、设备和人员等，尽可能保持原有监测和治疗的连续性，并提前将转运方案告知接收部门/医院的医护人员。在转运中最大限度减少无关人员接触。负压转运装置的使用，可避免病毒污染的气体的排出，可以减少环境污染的可能 (222)。
目前暂无转运引起医护感染的报道，但新冠病毒传染性高，仍建议参与转运的医护人员进行三级防护 (222)。

第七部分 ICU医护人员防护
推荐意见45：收治重症COVID-19患者的ICU病房须按照“三区两线三通道”布局。（专家意见）
收治重症COVID-19的ICU，必须严格按照“三区两线三通道”的标准传染病房设置进行布局 (223, 224)。三区为“清洁区、半污染区和污染区”；两线为划分三区的两条分界线；三通道为患者通道、医务人员通道和污物通道 (225, 226)。
清洁区包括医务人员的更衣室、物资储备室、淋浴室；半污染区包括医务人员的值班室、卫生间、办公室、内走廊等；污染区包括病室、治疗室、护士站、外走廊、污染端。在清洁区与半污染区，半污染区和污染区之间应分别设立缓冲间和隔离门。

推荐意见46：救治COVID-19的ICU医护应评估医疗操作风险，选择合适PPE。气管插管、气管切开、气管镜检查等高风险操作时，需使用三级防护。（专家意见）
进入患者诊疗区的医务人员应穿戴三级防护装备，包括：一次性防渗漏隔离服、一次性工作帽、N95口罩、一次性鞋套、无菌手套、防护面屏或护目镜 (227)。对于高风险操作或可能产生气溶胶的操作时，比如为患者实施非密闭式吸痰、无创呼吸机正压通气、气管插管、气管切开、纤维支气管镜检查、采集诊断性呼吸道标本、气管切口护理和心肺复苏（CPR）等时，条件允许还可使用空气净化呼吸器 (223, 228-232)。在三级防护时，应严格遵守相关流程，按规定顺序操作穿脱防护设备 (233, 234)。

第八部分 疫苗
推荐意见47：新冠疫苗接种可以减少突破性感染患者转为重症患者的比例。（Grade 2+，弱推荐）
迄今为止，疫苗接种是预防和控制新冠肺炎的最有效的方法。通过引入能够引起疾病的修饰或弱化的抗原（或其部分）来启动初级免疫应答，诱导宿主在发生自然感染的情况下产生免疫记忆。目前，各国开发和测试了许多不同的疫苗平台（表2），主要包括（1）减毒活疫苗和灭活疫苗；（2）基于蛋白质亚单位和载体的疫苗；（3）核酸和纳米材料疫苗。最近陆续公布的新冠疫苗三期临床试验结果，包括3种灭活疫苗（WIV04、HB02和CoronaVac）、2种mRNA疫苗（BNT162b2和mRNA-1273）和3种腺病毒载体疫苗（ChAdOx1-nCoV-19、Gam-COVID Vac[Sputnik V]，和Ad26.COV2.S） (235-238)。各种疫苗的总体有效率在62.1–95.0%之间，突破性感染率较未接种疫苗者更低（0.04–0.6%之间）。大多数突破性病例发生在疫苗完全免疫之前，症状较轻和病程更短，并且很少有重症病例出现。因此，我们认为接种疫苗可以降低突破性感染转为重症的比例。
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[bookmark: _Ref68377422]表1. GRADE 系统推荐意见的强度等级
	
	
	推荐强度

	高级别证据
	强推荐：必须使用该干预策略
	Grade 1+

	中等级别证据
	选择推荐：应该使用该干预策略
	Grade 2+

	低级别证据
	专家推荐：专家建议……
	专家意见（Expert opinion）

	中等级别证据
	选择推荐：必须不能使用该干预策略
	Grade 2-

	高级别证据
	强推荐：不应使用该干预策略
	Grade 1-




表2. COVID-19疫苗的多国3期临床试验
	疫苗
	感染病例
	重症病例
	突破感染 (%)

	
	疫苗组
	对照组
	疫苗组
	对照组
	

	WIV04/HB02  
	26/21
	95
	0
	2
	0.20/0.04

	CoronaVac
	9
	32
	0
	3
	0.15

	BNT162b2
	8
	162
	1
	9
	0.05

	mRNA-1273
	11
	185
	0
	30
	0.06

	Ad26.COV2.S
	117
	351
	14
	60
	0.42

	Gam-COVID-Vac
	16
	62
	0
	20
	0.10

	ChAdOx1 nCoV-19
	30
	101
	0
	2
	0.50




