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16例甲型HINl流感危重病例分析——附2例病理报告

周立新 李轶男 誉铁鸥 罗红涛 马明远 方滨 毛克江 胡维维 温伟标 邵劲松

【关键词】甲型H1N1流感；危重症；呼吸衰竭；组织病理学；治疗

2009年10月至2010年1月本院收

治16例甲型H1N1流感确诊危重患者，

现就诊治情况报告如下。

1资料与方法

1．1一般资瓣：16例患者来自感染科、

儿科及重症监护病房(ICU)，均符合甲

型HlNl流感诊断标准cl≈]。男12例，

女4例；年龄3～59岁，平均(23．7士

19．4)岁；急性生理学与慢性健康状况评

分系统I(APACHE I)评分(17．3±

9．2)分；5例有基础疾病，平均(1．8士

1．7)种疾病；妊娠1例，有吸烟史3例，

原发性高血压1例，糖尿病1例，慢性阻

塞性肺疾病(COPD)／哮喘l例，应用免

疫抑制剂l例。无接种流感疫苗者。

1．2实验室检查资料：血常规、肝肾功

能、电解质、C一反应蛋白、胸部X线片或

CT、T细胞亚群、血气分析，记录白细胞

计数、血小板计数(PLT)、丙氨酸转氨酶

(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、胆红

素、肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)、

国际标准化比值(INR)、血肌酐(SCr)、

应用血管活性药物例数、平均心率、最低

收缩压、氧合指数等，分别记录住院期间

患者各项急性生理变量指标，综合临床

情况按照上述诊断标准进行病情评估，

同时进行格拉斯哥昏迷评分(GCS)、

APACHE I评分和感染相关器官功能

衰竭评分系统(s0FA)评分。

1．3统计学处理：采用SPSS 11．0统计

软件，计量资料以均数士标准差(z士s)

表示。

2结果

2．1机械通气和肺部并发症情况：7例

行机械通气支持治疗，通气前首次氧合

指数(107士95)mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)，吸人氧浓度0．72士0．26，

呼气末正压(PEEP)为(9士5)cm H20

(1 cm H20一0．098 kPa)，平台压(27士

7)cm H20，血氧饱和度0．87士14．0，潮

气萋(7．7士3．1)ml／kg。第1日胸部影

像学检查示双肺感染病灶或多发实变影

10例，颈部皮下气肿1例，气胸1例，有

5例曾使用气道压力释放通气模式治

疗。肺部二重感染病原体主要包括：铜绿

假单胞菌4例，嗜麦芽假单胞菌和洋葱

假单胞菌各2例，恶臭假单胞菌1例，鲍

曼不动杆菌2例，金黄色葡萄球菌1例，

白色念珠菌2例。

2．2器官功能障碍情况(表1)：人院时
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有低钠血症12例(75％)，初始SOFA评

分(4．6士2．0)分，常见呼吸衰竭和循环

衰竭，几乎所有危重病例都存在低氧血

症；治疗1 d有2例需使用血管活性药

物；有3例出现脑炎；心肌和肝脏损伤也

较多见，但随病程均趋向好转。

2．3病理变化：死亡病例中1例X线

胸片示双肺渗出性病灶(彩色插页图

la)；肺组织活检示肺泡间隔纤维组织增

生及玻璃样变性，散在淋巴细胞浸润

(彩色插页图lb、lc)。另有1例X线胸

片示双肺斑片状渗出病灶，双侧见皮下

气肿影(彩色插页图2a、2b)；行尸体解

剖示急性问质性肺炎、肝脏急性缺血坏

死、胸腹腔及心包积液、脾和胸腺淋巴组

织减少及变性、轻度脑水肿、双肾肾小管

轻度水肿变性。其中。肺部镜下可见双肺

肺泡隔弥漫性纤维组织增生增厚，有较

多淋巴细胞浸润，支气管及肺泡上皮细

胞变性脱落，肺泡腔内水肿液渗出，可见

多核巨细胞反应，部分肺泡腔内见纤维

紊渗出伴透明膜形成及机化改变，部分

区域闯小灶纤维索性坏死(彩色插页图

2c～e)，其肾脏、肝脏、心脏病理变化见

彩色插页图2f～h。

袭1 16例甲型H1N1流感危重病例的器官功能不全表现(；士5)

注：s0FA评分：感染相关器官功能衰竭评分系统评分，Pa02／Fi02：氧合指数。AST：天冬氨酸转氨酶．ALT：丙氨酸转氨酶，CK：肌酸激酶，

LDH：乳酸脱氢酶，INR：国际标准化比值，GcS：格拉斯哥昏迷评分}1 mm Hg=O．133”af括号内为病例散
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2．4疾病的病程、治疗和结局：16例起

病至入院时闻是3．5 d(2．3～6．8 d)，入

院至入ICU时间1．0 d(o．3～3．0 d)。使

用抗生素治疗者15例，全部使用奥司他

韦(达菲)治疗，治疗时间平均为6．5 d

(5．o～9．0 d)．其中存活组和死亡组分

别为7．0 d和5。5 d；起病到开始服用达

菲时间为5．5 d，其中存活组和死亡组分

别为3．5 d和9．5 d。糖皮质激素治疗

8例。其中1例因原发性肾上腺皮质功

能减退症行替代治疗；无使用抗病毒血

清(血浆)治疗者。4例(25．o％)死亡患

者入院至死亡平均时间为8．0 d(5．8～

41．0 d)；16例患者14、28和60 d病死

率分别为18．8％、18．8％和25。0％。死

亡者较存活者起病到开始服用达菲时

间、lCU停留时间相对较长。

3讨论

2009甲型H1N1流感重症患者多

出现严重低氧血症或急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)，需要高呼吸机条件进行机

械通气治疗o]。有研究认为甲型HlNl

流感引起ARDS导致的瘸死率与其他

季节性流感重症患者相类似，但要高于

严重急性呼吸综合征(SARs)，且前者多

发予平素健康状况相对较好的低龄人，

而后者多发于老年人[4。6]。本院收治的

16例重症患者情况与之类似。

在诊治过程中我们也发现慢性基础

疾病与预后密切相关，4例死亡患者均

存在严重的慢性基础疾病。在死亡者中

1例考虑并发肺栓塞，结合表中显示的

PLT有增高趋势，提示对危重患者进行

适宜的抗血小板聚集和抗凝治疗防止血

栓栓塞并发症发生是必要的。同时，对于

存在严重慢性基础疾病的患者要加强肺

脏以外其他器官功能的支持。从表1可

以看出，循环、心肌和肝脏易出现损害，

而SOFA评分简单易行，被证实在流感

重症患者中是一个有益于准确判断预后

的指标，在甲型H1N1流感重症病例的

抢救过程中也应该定期对基础疾病和病

情危重程度进行评估口]。抗病毒治疗、器

官支持和对症治疗是危重症甲型H1N1

流感患者治疗的3个关键措施。发病后

及时服用达菲，能有效控制发热、减轻症

状，有利于降低过激的免疫反应，从而减

轻免疫病理性损伤。本组患者均服用达

菲抗病毒治疗，持续时间较指南[23常规

5 d疗程稍有延长；存活组起病到开始服

用达菲时间明显早予死亡组，而存活组

使用时问较死亡组疗程更长(最长使用

时间达14 d)，说明对病情特别危重者，

予以适当延长其疗程是适当甚至必要

的。机械通气支持治疗是改善缺氧的一

项重要措施。本组7例患者行机械通气

治疗，尽管有的患者胸部影像学表现在

短时间内有明显的好转。但是氧合指数

无明显改善，这与国外报道结果[s-s]相

同。对于机械通气难以改善的低氧血症

患者，国外报道体外膜肺氧合(ECMO)

可以有效改善机械通气治疗无效的低氧

血症[1⋯。国内也有报道认为，对危重症

患者通过ECMO治疗实施肺休息、提供

有效的肺功能辅助保护策略，可为患者

过渡到适宜呼吸枧辅助的状态创造条件

及改善预后【n-iz]。

甲型HlNl流感病理学改变是以肺

部原发灶为主，其他器官除了病毒的直

接损害外，多是继发于缺氧损害所致的

病理异常进而出现功能衰竭。2例病理

结果均提示肺部闯质病变明显，符合大

多病毒感染引起的阋质性肺炎特点。患

者存在肺泡内渗出。透明膜形成、肺泡上

皮细胞增生和问质纤维化等ARDS病

理特征改变，与Soto—Abraham等【“3

早期报道和国内孙甲君等[1¨报道死亡

后肺穿刺病理检查示慢性纤维闻质性肺

炎表现相一致。巴西学者Mauad等n
5
3在

一项2l例尸体解剖研究中发现，甲型

H1N1流感病理学改变可归为3种类

型：以肺泡和问质水肿、肺泡腔内见纤维

素性渗出伴透明膜形成，各种炎性细胞

浸润为特征的经典性弥漫性脯泡损伤；

伴大量出血成分的弥漫性肺泡损伤；以

细支气管壁坏死、大量中性粒细胞在细

支气管腔内积聚、肺实质炎症反应明显

为特征的坏死性细支气管炎。但从致病

病原学角度看，甲型H1N1流感病理改

变并不具备特异性。

本研究中存活患者在lCU的停留

时间短于死亡患者，提示需ICU治疗的

患者如不能早日撤机及转出ICU则死

亡可能性增大、预后不良。

参考文献

[1]World Health Organization． Global

Alert and Response(GAR)——pan-

demic(H1N1)guidance documents

[EB／OL]．[2010—02—24]，http；／／

wⅥrw．who．int／c8r／resources／publica—

tions／swineflu／diagnostic—recomrnen-

dations en／．

[23卫生部办公厅．甲型HINl流感诊疗方

案(2009年第3版)[EB／OL]．[zolo—

05一06]．http：／／www．gov．cn／gzdt／

2009—10／13／content一1437636．htm．

[3]Spronk PE，Schuhz MJ． Mechanical

ventilation in critically iti patients with

2009 influenza A(H1N1)．JAMA，

2010。303：939—940．

1-43 Phua J，Badia JR，Adhikari NK，et a1．

Has mortality from acute respiratory

distress syndrome decreased over time?

A systematic review．Am J Respir Crit

Care Med，2009，179t220—227．

[5]Oliveira EC．Lee B，Coliee GL．Influenza

in the intensive care unit．J Intensive

Care Med，2003，18：80—91．

[6]Fowler RA，Lapinsky SE，Haltett D，

et a1．Critically ill patients with severe

acute respiratory syndrome。JAMA，

2003，290：367—373．

[73 Christian MD，Hawryluck L，Wax RS。

et a1．Development of a triage protocol

for critical care during an influenza

pandemic．CMAJ，2006，175：1377—1381．

[8]Kumar A，Zarychanski R，Pinto R，

et a1．Critically ill patients with 2009

influenza A(H1N1) infection in

Canada．JAMA，2009。302：1872—1879．

[93 Dominguez·Cherit G，Lapinsky SE，

Macias AE，et a1．Critically ill patients

with 2009 influenza A(HlNl)in

Mexieo．JAMA．2009，302：1880—1887．

[i03 Bishop JF，Murnane MP，Owen R．

Australia7a winter with the 2009

pandemic influenza A(H1N1)virus．

N Engl J Med，2009，361 t 2591—2594．

In]徐磊，杜钟珍，高心晶，等．体外膜肺氧

合支持下甲整H1N1流感的肺保护策

略探讨．中国危重病急救医学，2010，

22：150一152。

[12]段大为，李彤，秦英智，等．体外膜肺氧

台在甲型H1N1流感患者肺功能支持

中的应用．中国危重病急救医学，2010．

22：16l—163．

[13]Soto—Abraham MV，Soriano-Rosas J，

Diaz．Quifl 6nez A。et a1．Pathological

changes associated with the 2009 H1N1

virus．N Eng[j Med，2009，361：2001-

2003．

[14]孙甲君，李琛，吴大玮，等．成人甲型

HtNl流感伴呼吸衰竭18例分析．中国

危重病急救医学，2010，22：156．160．

[15]Mauad T，Haiiar LA， Callegari

GD,et a1．Lung pathology in fatal novel

human influenza A(HlNl)infection．

Am J Respir Crit Care Med，2010，181 l

72—79．

(收稿日期：2010—05—25)

(本文编辑t李银平)

万方数据



硫化氢对脂多糖诱导大鼠肺动脉反应性和损伤的影响
(正文见465页)

图1光镜卜．观察各组人鼠肺动脉组织形态学改变对照组(a)血管内皮细胞完整，排列连续，平滑肌层结构整齐；脂多糖
(LPS)组(b)内皮细胞肿胀、脱落．内皮Ii弹力纤维断裂，·仁滑肌细胞水肿；硫化氢(II 2S)供体硫氢化钠(NaIIS)+LPS组
(C)组织结构损伤较LPS组(b)明显改善；NailS+生理盐水(NS)组(d)与对照组(a)相比无明显变化ItE×400

N一乙酰半胱氨酸对高氧肺损伤保护机制与p38丝裂素活化蛋白
激酶途径的相关性研究

(正文见469页)

图2镜下观察各组大鼠肺组织磷酸化p38丝裂素活化蛋白激酶(p—p38MAPK)表达及分布的变化阴性对照(a)显示正常

肺泡；空气对照组(b)肺泡上皮细胞有少量P—p38MAPK阳性表达；高氧暴露组(C)存肺泡f：皮细胞、气道』：皮细胞、浸润
的淋巴细胞．中·陀粒细胞均有较的强阳性表达，尤其在炎性细胞高表达；高氧+N-乙酰中胱氧酸(NAC)千预组(d)阳性细
胞表达较高氧暴露组(c)显著降低；高氧+P38MAPK特婶性抑制剂(SB203580)干预组(e)在肺泡上皮细胞．炎性细胞仃少
量Jj}1一H：表达；高氧}NAC+SB2035 80联合l：颓组(f)住浸润炎，陀细胞及肺泡上皮细胞有少量阳性表达，但较高氧暴露组
(c)明显减少，—◆示肺泡上皮细胞，—》示浸润炎性细胞免疫组化×400

1 6例甲型H 1 N 1流感危重病例分析一一附2例病理报告
f正文见505页1

图1 l例50岁男性患者十入院2l d(起病后28 d)X线胸片及肺活枪病理观察结果x线胸片示双肺渗出性病灶，以Zi肺和

左F肺较多(a)；光镜【?观察怖泡上皮细胞增，仁，肺泡隔纤维组织增生及玻璃样变性(b，ttE X 1 00)；并敞在淋巴细胞浸
润(c，IIE×200) 图2 l例3岁女性患儿X线胸片和，，体解剖病理观察人院时(起病后8 d)x线胸片示双肺斑片状渗出
病★l：，舣侧颈部可见皮下气肿影(a)；死I’：当日(起病后16d)X线胸片示双肺弥漫性渗fij病灶，双肺野透亮度明显减低(b)；光
镜r观察肺泡上皮细胞变性、坏死‘j脱落，透明膜形成(C，HE×200)；肺泡隔毛细血管增生，亢IIIL、出血，淋巴细胞浸
润，肺泡腔fUIff【(cl，IIF×400)，肺泡I：皮细胞变性，坏死与脱落，肺泡隔纤维组织增生歧淋巴细胞浸润(e，HE×1 00)；

肾小管上皮细胞水肿，巫性，问质m管扩张充血(f，I{E×200)。肝细胞变性、坏死，肝小叶结构消失，fL：管区大量淋巴细胞
浸润(g，tiE×100)l心肌纤维稍有水肿(h，HE×200)
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