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·甲型H1N1流感治疗·

9例甲型HINl流感肺炎合并急性呼吸窘迫综合征患者的诊治体会

武俊平 吴琦杜钟珍孙昕李莉 李建国 杨洋

【关键词】甲型HINl流感；急性呼吸窘迫综合征；肺炎，病毒性

从2009年4月开始，甲型H1N1流

感已经蔓延到世界多个国家，截止到

2009年7月6日为止，122个国家累计

报道死亡429例，病死率为0．45％[1]。

2009年10月开始，我国内地病例数骤

然升高，累计病例总数为69 160例，死

亡数为53例口]。疾病的主要受累部位是

肺部，易引起病毒性肺炎、急性呼吸窘迫

综合征(ARDS)，甚至死亡。回顾性分析

总结本院救治的9例甲型H1N1流感病

毒性肺炎合并ARDS重症患者的临床

特征，以期为提高对危重症患者的早期

识别及救治提供一些经验。

1资料与方法

1．1一般资料：9例患者为2009年9月

19日至11月17日在本院住院治疗的

确诊重症甲型HINl流感病毒性肺炎合

并ARDS者，其中男6例，女3例；年龄

18～62岁，中位年龄48岁。4例患者既

往有基础疾病，包括1例扩张型心肌病，

2例高血压(其中1例合并脑梗死后遗

症)，1例为多发性骨髓瘤(表1)。

衷1 9例甲型H1N1流感病毒性肺炎

合并ARDS患者的基础特征

基础特征 病例数(例(％))

年龄5～17岁

18～49岁

50～65岁

>65岁

症状和体征发热

咳嗽

血痰

呕吐

呼吸困难

寒战

咽痛

腹泻

精神状态改变

全身乏力

0(0)

6(67．7)

3(33．3)

O(0)

9(100．0)

9(100．0)

7(77．8)

0(0)

6(67．7)

2(22．2)

3(33．3)

O(0)

2(22．2)

3(33．3)

注：ARDS：急性呼吸窘迫综合征
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1．2诊断标准：经咽拭子或气管镜分泌

物病毒核酸检测阳性确诊，均符合国家

卫生部公布的甲型HINl流感诊疗方案

(2009年第3版)中危重症病例标准[3]：

①呼吸衰竭；②感染中毒性休克；⑧多器

官功能不全；④存在其他需进行监护治

疗的严重临床症状。患者的氧合指数小

于200 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)。

1．3观察指标：入院时患者的症状、体

征；影像学改变；实验室检查结果，细菌

学培养；治疗情况及结果。

2结果

2．1临床表现：高热(体温>38．5℃)，

同时伴有咳嗽、呼吸困难。7例出现血性

泡沫痰，2例出现畏寒，3例咽痛，2例意

识改变；无恶心、呕吐等胃肠道症状。

2．2疾病转归：截止到2009年11月中

旬为止，6例患者已经康复出院，住院时

间9～60 d，中位时间15 d。1例病情恶

化者入院后4 d出现气胸和纵隔气肿，

需采用体外膜肺氧合(ECMO)技术进行

体外呼吸辅助支持治疗。2例患者死亡，

其中1例为18岁健康女性，入院时出现

气胸，入院后11 d因出现脓气胸死亡}

另1例36岁男性，既往存在扩张型心肌

病，入院后8 d出现肺曲霉菌二重感染

和顽固性低氧血症后死亡。

2．3实验室检查结果(表2)：入院时所

有患者乳酸脱氢酶(LDH)增高(6．26～

15．03,umol·s-1·L_1)；氧合指数49～

293 mm Hg，中位数为103 mm Hg；7例

患者白细胞计数(WBC)正常或减少

C(1．69～8．43)×109／L)，7例患者淋巴

细胞比例(L)减少，5例血小板计数

(PLT)减少，9例转氨酶升高[天冬氨酸

转氨酶(AST)65～1 000 U／L，丙氨酸转

氨酶(ALT)44--一1 000 U／L)3，其他实

验室检查均在正常范围。

2．4影像学改变(图1～2)：入院时1例

患者有右肺为主的实变影和磨玻璃样渗

出影，8例表现为多个肺叶渗出影。7例

患者24 h内影像学渗出病变进展面积

超过50％；另2例入院即出现双肺弥漫

渗出影。从症状出现到影像学异常平均

时间为6 d(3～7 d)，影像学的主要特点

是磨玻璃影和实变影。

2．5治疗(表3)：所有患者住院后即给

予奥司他韦300 mg／d，连续5 d}同时给

予甲泼尼龙2 mg·kg_1·d～，连续3 d，

平均使用时间为7 d(5～20 d)。6例患者

支气管内分泌物培养阳性，其中3例次

为曲霉菌，4例次为金黄色葡萄球菌，

1例次为鲍曼不动杆菌，这些患者均给

予利奈唑胺、卡泊芬净、头孢哌酮／舒巴

坦抗炎治疗。没有细菌学证据的患者也

给予预防性抗菌治疗。

表2 9例甲型H1N1流感病毒性肺炎合并ARDS患者实验室检查结果

注：ARDS：急性呼吸窘迫综合征，WBC：白细胞计数，N：中性粒细胞比例，L：淋巴细胞比

例，PLT：血小板计数，ASTt天冬氨酸转氨酶，ALT；丙氨酸转氨酶，LDH：乳酸脱氢

酶，CK—MB；肌酸激酶同工酶
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图1 1例18岁女性甲型H1N1流感死亡患者X线胸片人院时显示右肺中下野有

边界不清渗出影(a)1人院后9 d(机械通气后6 d)出现右侧气胸(b)；入院后12d出现

肺内渗改变明显进展(c)

圈2 l例25岁男性经有刨机械通气治疗后治愈甲型H1N1流感患者胸片入院时

X线胸片(临床症状出现后3 d)示左下肺野渗出影(a)；临床症状出现后7 d X线胸

片(b)和CT(d)示左肺和右中下肺野有渗出影；临床症状出现后13 d X线胸片(c)和

CT(e)示渗出影明显吸收

3讨论

从2009年9月14日至11月17日，

天津市海河医院收治的45例确诊甲型

H1N1流感患者中有9例出现病毒性肺

炎合并ARDS并需有创机械通气治疗，

患者多为中青年，平均年龄38岁，从症

状出现到就诊平均时间为7d。尽管9例

患者中有基础疾病者占大部分，但也提

示患有甲型H1N1流感的健康青年人群

病情也可恶化直至死亡。90％的季节性

·167·

流感相关性死亡病例发生在年龄大于

65岁人群¨]。但本研究显示，6例危重症

患者年龄均小于49岁，这种现象出现的

原因可能是中青年人群易感染此种甲型

H1N1流感病毒[5]。

甲型H1N1流感的临床表现与季节

性流感极为相似，主要临床表现为高热，

干咳，高热多为稽留热，对于解热镇痛药

治疗效果不佳[6]。但是大部分患者干咳

合并有血痰，这可能是病毒侵袭肺泡上

皮细胞后损伤肺泡一毛细血管屏障而有

血性泡沫痰[7]。尽管本组患者中未发现

有多器官功能损伤，但是增高的LDH和

心肌激酶提示心血管系统和横纹肌功能

受累¨]，其主要原因可能是低氧血症所

致。2例死亡患者主要是由于顽固性低

氧血症和并发脓气胸所致，这与H5N1

流感主要死亡原因为多器官功能衰竭有

所不同[9+1“。这也许就是顽固性低氧血

症是甲型H1N1流感病毒性肺炎治疗的

难点所在。墨西哥使用ECM0治疗危重

症甲型H1N1流感合并ARDS，其救治

成功率高于其他疾病引起的ARDS[1“。

本组中有1例病情恶化患者使用ECMO

治疗取得了很好的效果。

9例患者气管镜分泌物培养均在入

院后24 h内获取，4例患者合并细菌感

染，主要是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌。

3例患者行有创机械通气后7 d出现肺

部曲霉菌二重感染，其原因可能是由于

入院后给予广谱抗生素和糖皮质激素所

致。目前对于甲型H1N1流感病毒性肺

炎患者是否早期使用抗生素仍存在争

议。早在1918年流感大流行时，大多数

死亡原因是由于合并细菌感染[1“。美国

有关儿童流感相关性死亡的资料显示，

流感可以增加细菌合并感染的机会，主

要是由于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引

表3 9例甲型H1N1流感病毒性肺炎合并ARDS患者临床特征及治疗

注：ARDS：急性呼吸窘迫综合征，金葡菌：金黄色葡萄球菌
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起n“。本组结果提示危重症甲型H1N1

流感患者易合并金黄色葡萄球菌感染。

但是2009年新公布的甲型H1N1流感

合并细菌感染的趋势尚未确定。有关甲

型H1N1流感患者使用抗生素的时机和

疗程需要进一步研究。Sebastian等n铂

提出不推荐预防性使用抗生素。当确诊

肺炎后，抗生素的使用原则应该与社

区获得性肺炎相似。糖皮质激素对甲型

H1N1流感的作用目前仍存在疑议。在

急性病毒性肺炎后期机体免疫反应出现

的炎症因子如干扰素、肿瘤坏死因子、白

细胞介素一1、白细胞介素一6等均可介导

造成肺组织损伤u“。

本研究中使用糖皮质激素的主要目

的是抑制细胞因子的“瀑布样”释放，减

少肺损伤。但需要强调的是使用糖皮质

激素的前提是有效的抗病毒药物可以充

分抑制病毒复制，否则会适得其反。由于

本研究中9例患者服用抗病毒药物时间

均在症状出现48 h后，错过了其最佳治

疗时机，虽然抗病毒治疗仍有效[16-w]，但

是其有效程度仍未知，所以对于临床症

状超过48 h后开始使用抗病毒药物的

患者使用糖皮质激素时需要权衡利弊、

慎重使用。

影像学检查在甲型H1N1流感中是

必不可少的诊疗工具。9例患者入院时

影像学检查提示肺炎，最常见的影像学

特点是双侧或右侧中下肺野为主的渗出

影，主要表现为实变或磨玻璃影[1引。本

组患者影象学检查显示主要为实变和磨

玻璃影混合存在。影像学改变发生在症

状出现后3～7 d，中位时间6 d，这也提

示甲型H1N1流感患者最易在症状出现

后1周内并发病毒性肺炎，所以在此期

间，甲型H1N1流感患者应密切观察病

情变化，提高病毒性肺炎早期诊治的意

识。5例患者入院后尽管使用了抗病毒

药物和糖皮质激素，但是影像学结果提

示48 h内从仅累及2个肺叶进展到全

肺叶，表明疾病起病急、进展迅速。影像

学显示病灶吸收与氧合指数密切相关，

随着病灶的吸收，氧合指数逐渐好转。因

此，影像学和氧合指数可能是评估该疾

病的重要指标。

总之，甲型H1N1流感病毒性肺炎

可以引起严重疾病、甚至死亡。尽管甲型

H1N1流感病毒性肺炎进展快、病死率

高，但如果不出现并发症或基础疾病恶

化，影像学显示病灶在短期内可以完全

吸收，预后还是良好的。甲型H1N1流感

病毒性肺炎易合并金黄色葡萄球菌和曲

霉菌感染，但本组患者中未发现其与死

亡有直接关联。这也提示合并细菌感染

可能不是该病主要的致死原因，顽固低

氧血症的纠正可能是治疗关键。
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