
doi:10郾 13407 / j郾 cnki郾 jpp郾 1672鄄108X郾 2021郾 10郾 002 ·论著·

重症腺病毒肺炎患儿临床特征和免疫指标分析

范江花,罗海燕,张新萍,赵小平,段蔚,谢波,肖政辉 (湖南省儿童医院,湖南长沙摇 410007)

基金项目:2019 年国家医疗服务与保障能力提升(医疗卫生机构能力建设)项目,国卫办医函也2019页542 号;儿童急救医学湖南省重点实验

室,编号 2018TP1028。
作者简介:范江花(1980郾 02-),女,硕士,副主任医师,主要从事儿童危重症及疑难疾病救治研究,E鄄mail: fjhlsl_2008@ 163郾 com。
通讯作者:肖政辉(1967郾 03-),女,博士,主任医师,主要从事儿童危重症及疑难疾病救治研究,E鄄mail: Xiaozhh8888@ 126郾 com。

[摘要]目的:分析重症腺病毒肺炎患儿临床特征、炎症指标及免疫指标。 方法:回顾性分析 2018 年 6 月至 2019 年 12 月湖南省

儿童医院确诊的 91 例腺病毒肺炎患儿临床特征及免疫相关指标,根据患儿疾病严重程度分为重症腺病毒肺炎组(重症组)42 例

及非重症腺病毒肺炎组(非重症组)49 例,重症组患儿根据是否发生闭塞性细支气管炎(BO)分为 BO 组和非 BO 组。 所有患儿

均给予止咳化痰、平喘及补液等对症支持治疗,合并感染或有感染高危因素者给予抗感染治疗,重症组给予丙种球蛋白、呼吸机

辅助通气、甲泼尼龙抗炎及血液净化清除炎症介质等治疗。 结果:腺病毒肺炎大多发生于<5 岁患儿,占 86郾 8% (79 / 91),病死

率 5郾 5% (5 / 91),其中重症为 46郾 2% (42 / 91)。 患儿年龄越小,病情越重,病死率越高,需机械通气及发生 BO 例数越多,住院时

间及住 ICU 时间越长(P<0郾 05)。 重症组中,71郾 4% (30 / 42)给予抗感染,54郾 8% (23 / 42)给予丙种球蛋白免疫治疗,47郾 6%
(20 / 42)需机械通气及肺泡灌洗,38郾 1% (16 / 42)给予甲泼尼龙抑制机体炎症反应,19郾 0% (8 / 42)行血液净化清除体内炎症介

质等,其中病死率为 11郾 9% (5 / 42),23郾 8% (10 / 42)发生 BO。 重症组患儿白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(N)、C 反应蛋

白(CRP)、血沉(ESR)、降钙素原(PCT)、免疫球蛋白 E( IgE)及白细胞介素 6( IL鄄6)水平较非重症组高,淋巴细胞亚群及免疫全

套指标( IgM 除外)较非重症组低(P<0郾 05)。 BO 组 WBC、N、CRP、IgE、IL鄄6 水平较非 BO 组高,B 淋巴细胞、CD3+、CD4+、Th / Ts、
C3、IgA 水平较非 BO 组低(P<0郾 05)。 BO 组支气管肺泡灌洗液中性粒细胞水平较非 BO 组高(P<0郾 05)。 结论:重症腺病毒肺

炎患儿体内存在较强的炎症反应和免疫功能紊乱,病死率较高且易导致 BO,临床应早期监测各项炎症及免疫指标,以尽早采取

调节免疫或清除炎症因子等干预措施和综合治疗,并重视 BO 防治,改善预后。
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Clinical Characteristics and Immune Indicators in Children with Severe Adenovirus Pneumonia

Fan Jianghua, Luo Haiyan, Zhang Xinping, Zhao Xiaoping, Duan Wei, Xie Bo, Xiao Zhenghui (Hunan Children爷 s
Hospital, Hunan Changsha摇 410007, China)

[Abstract] Objective: To analyze the clinical characteristics, inflammatory and immune indicators in children with severe adenovirus
pneumonia. Methods: Clinical characteristics and immune indicators of 91 children with adenovirus pneumonia diagnosed in Hunan
Children爷s Hospital from Jun. 2018 to Dec. 2019 were retrospectively analyzed. According to the severity of disease, all children were
divided into 49 cases in the severe adenovirus pneumonia group (severe group) and 42 cases in the non鄄severe adenovirus pneumonia
group (non鄄severe group). According to the occurrence of bronchiolitis obliterans (BO), children in the severe group were divided into
the BO group and the non鄄BO group. All children were given symptomatic supportive treatment such as cough and sputum relief,
wheezing relief and rehydration, and anti鄄infection treatment was given to those children with co鄄infection or high risk factors. Patients in
the severe group were treated with gamma globulin, ventilator鄄assisted ventilation, methylprednisolone anti鄄inflammatory and blood
purification to remove inflammatory mediators. Results: Adenovirus pneumonia mostly occurred in children <5 years old, accounting for
86郾 8% (79 / 91), and the mortality rate was 5郾 5% (5 / 91), of which 46郾 2% (42 / 91) were severe. The younger the children, the
more severe the condition, the higher the mortality rate, the greater the number of cases requiring mechanical ventilation and BO, and
the longer the length of hospitalization and ICU stay (P < 0郾 05). In the severe group, 71郾 4% (30 / 42) were given anti鄄infection
treatment, 54郾 8% (23 / 42) were given gamma globulin immunotherapy, 47郾 6% (20 / 42) required mechanical ventilation and alveolar
lavage, 38郾 1% (16 / 42 ) were given methylprednisolone to inhibit the inflammatory response of the body, and 19郾 0% (8 / 42 )
underwent blood purification to remove inflammatory mediators. The mortality rate was 11郾 9% (5 / 42), and BO occurred in 23郾 8%
(10 / 42). The levels of white blood cell (WBC) count, neutrophil (N) count, C鄄reactive protein (CRP), erythrocyto sedimentation
rate (ESR), proealcitonin (PCT), immunoglobulin E (IgE) and interleukin 6 (IL鄄6) in the severe group were higher than those in the
non鄄severe group, and the lymphocyte subsets and immune indicators (except for IgM) were lower than those in the non鄄severe group
(P<0郾 05). The levels of WBC, N, CRP, IgE and IL鄄6 in the BO group were higher than those in the non鄄BO group, while the levels
of B lymphocytes, CD3+, CD4+, Th / Ts, C3 and IgA were lower than those in the non鄄BO group (P<0郾 05). The level of neutrophil in
bronchoalveolar lavage fluid in the BO group was higher than that in the non鄄BO group (P<0郾 05). Conclusion: Children with severe
adenovirus pneumonia have the strong inflammatory and immune dysfunction, with higher mortality rate, and it is easy to prone to BO.
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Clinical monitoring of inflammatory and immune parameters should be carried out at an early stage, so that interventions and
comprehensive treatment such as immunoregulation or removal of inflammatory factors can be carried out as early as possible, and
emphasis should be placed on BO prevention and treatment to improve the prognosis郾
[Keywords] adenovirus; severe pneumonia; bronchiolitis obliterans; children

摇 摇 人腺病毒(HAdV)肺炎是儿童社区获得性肺炎常见

类型之一,也是最严重的疾病之一[1],多发生于 6 个月 ~5
岁婴幼儿[2],重症腺病毒肺炎病程长、治疗难度大、病情进

展快,病死率可高达 10%,14% ~ 60%存活者可遗留不同

程度后遗症[3鄄4],如闭塞性细支气管炎(bonchiolitis oblite鄄
rans,BO),是目前导致婴幼儿肺炎死亡和致残的重要原

因之一。 迄今,重症腺病毒肺炎的发病机制尚不明确,
有研究表明其可能与腺病毒本身及诱发机体的炎症反

应相关,免疫系统的激活和细胞因子或炎性介质的大量

释放发挥着至关重要的作用[5鄄7]。 本研究通过分析腺病

毒感染的临床特征、炎症及免疫相关指标,为早期诊治

腺病毒肺炎提供思路。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取 2018 年 6 月至 2019 年 12 月湖南省儿童医院

收治的腺病毒肺炎患儿 91 例。 纳入标准:(1)年龄 28 d ~
18 岁;(2)符合 2019 年腺病毒及重症腺病毒肺炎的诊断

标准[1]。 符合社区获得性肺炎诊断标准,进行咽拭子荧

光 PCR 检测腺病毒核酸阳性者和(或)血清、肺泡灌洗

液(BALF)抗体阳性且具有以下诊断标准中的 1 项及以

上:淤呼吸困难与缺氧症状明显、吸氧后不能缓解;于明

显中毒症状;盂心力衰竭;榆肺部湿啰音密集、影像提示

大片阴影或实质性改变(肺实质性改变>1 个肺叶或肺

弥漫性渗出>3 个肺叶);虞合并症如脓胸、脓气胸等。
排除标准:(1)伴支气管哮喘、肺结核等其他呼吸系统疾

病;(2)伴免疫缺陷疾病;(3)近期服用过糖皮质激素或

免疫抑制剂等;(4)合并严重先天性心脏病、重度营养不

良。 本研究经我院医学伦理委员会批准,患儿家属均已

签署知情同意书。 在诊治过程中,部分患儿合并细菌或

支原体感染,其中肺炎链球菌 13 例,流感嗜血杆菌 7 例,
肺炎支原体 5 例,金黄色葡萄球菌 4 例。

1郾 2摇 分组

根据患儿疾病严重程度分为重症腺病毒肺炎组(重
症组)42 例和非重症腺病毒肺炎组(非重症组)49 例,对
重症腺病毒肺炎患儿出院后定期随访及追踪,每月定期

门诊复诊,2 ~ 4 个月后根据患儿临床特征及复查肺部

CT 结果进行诊断。 重症组患儿根据是否发生 BO 分为

BO 组和非 BO 组。 BO 诊断标准:(1)急性下呼吸道感

染后出现持续或反复喘息、咳嗽、气促、呼吸困难,症状

持续>6 周,对支气管扩张剂无明显反应;(2)临床表现

与胸部 X 线片表现轻重不符,临床症状重,X 线片多为

过度充气,也可有单侧透明肺的特征性表现;(3)肺高分

辨率 CT(HRCT)显示马赛克灌注征、支气管壁增厚、支
气管扩张、肺不张等;(4)肺功能显示阻塞性通气功能障

碍;(5)排除其他引起喘息的疾病如支气管哮喘、异物吸

入、先天性支气管肺发育畸形、肺结核、弥漫性泛细支气

管炎、间质性肺炎、机化性肺炎等。

1郾 3摇 检测指标

记录患儿年龄、性别、入院时发热时间、肺部病变情

况,是否使用呼吸机辅助通气(有创),住儿科重症监护

病房(PICU)时间及住院时间、机械通气时间、病死率,是
否发生 BO 等。 比较分析白细胞(WBC)、中性粒细胞

(N)、C 反应蛋白(CRP)、血沉(ESR)、降钙素原(PCT)、免
疫球蛋白 E(IgE)及白细胞介素 6(IL鄄6)水平。

1郾 4摇 检测方法

IL鄄6、T 淋巴细胞亚群检测取血样后,8 h 内应用美

国 B鄄D 公司 FACS Vantage 流式细胞仪检测重症组和非

重症组患儿外周血总 T 细胞 CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+ /
CD8+。 34 例重症组患儿入院后 3 d 内能耐受行支气管

肺泡灌洗(BAL)时,完善胸部影像学和纤维支气管镜检

查并进行 BAL。 选取病变严重部位作为灌洗部位以获取

肺泡灌洗液(BALF)。 具体操作方法:采用 3 ~5 mL / kg 无

菌生理盐水分 3 次通过经纤支镜插入的灌洗导管灌入

支气管肺泡内,回收液>40% 为回收成功。 获取的肺泡

灌洗液以 4 000 r / min 离心 10 min,取上清液,分装 2 个

离心管中,置入-70益冰箱中待检。

1郾 5摇 治疗

所有患儿均予以隔离,49 例非重症腺病毒肺炎患儿

均行对症治疗,给予氨溴索化痰,氨茶碱平喘及布地奈德

等雾化,合并感染者给予抗菌药物,同时给予退热、补液维

持水电质平衡等对症支持治疗,所有患儿预后良好。
42 例重症腺病毒肺炎患儿中,合并细菌感染或有细

菌感染的高危因素者均给予抗感染治疗,病情严重者给

予丙种球蛋白免疫治疗、呼吸机辅助通气及肺泡灌洗、
甲泼尼龙抑制机体炎症反应及血液净化清除体内炎症

介质,所有患儿均给予止咳化痰、保持呼吸道通畅、维持

水电质平衡等对症支持治疗。

1郾 6摇 统计学方法

应用 Epidata 3郾 0、SPSS 19郾 0 软件,符合正态分布的

计量资料以 軃x依s 表示,组间比较采用独立样本 t 检验,非
正态分布资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检

验,计数资料以百分率表示,采用 字2 检验,P<0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 重症腺病毒肺炎患儿临床特征

腺病毒肺炎多发生于<5 岁患儿,占 86郾 8% (79 / 91),
病死率 5郾 5% (5 / 91)。 多数患儿入院时发热时间<7 d,
患儿性别及发热时间<7 d 例数比较差异无统计学意义
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(P>0郾 05)。 肺实质性改变发生率为 42郾 9% (39 / 91),
46郾 2% (42 / 91)为重症。 腺病毒肺炎严重程度与患儿年

龄相关,年龄越小,病情越重,病死率越高,需机械通气

及发生 BO 例数越多,住院时间及住 ICU 时间越长,差异

均有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 1。 42 例重症组患儿均有

反复高热,平均热程(11郾 0依3郾 2)d,其中热程 1 ~2 周 28 例,
热程 2 ~ 3 周 12 例,热程>3 周 2 例。 42 例重症组患儿均

有咳嗽及肺部湿啰音,发热 3 d 内出现咳嗽 4 例,3 ~ 7 d
出现咳嗽 38 例,咳嗽程度不等,在发热 4 ~ 8 d 内出现肺

部湿啰音,发热 5 ~ 10 d 内出现呼吸困难,呈进行性加

重,最终部分进展至呼吸衰竭。 X 线片均有渗出性病

变,其中 31 例有肺实质性改变。 除呼吸系统受累外,还
有其他多系统受累,包括循环系统受累 20 例,消化系统

受累 15 例,神经系统受累 12 例,并发脓毒血症 6 例,血液系

统受累 4 例。 重症腺病毒肺炎患儿中,71郾 4% (30 / 42)给予

抗感染,54郾 8% (23 / 42 ) 给予丙种球蛋白免疫治疗,
47郾 6% (20 / 42)需机械通气及肺泡灌洗,38郾 1% (16 / 42)
给予甲泼尼龙抑制机体炎症反应,19郾 0% (8 / 42)行血液

净化清除体内炎症介质等,其中病死率 11郾 9% (5 / 42),
23郾 8% (10 / 42)发生 BO。

表 1摇 不同年龄段腺病毒肺炎患儿临床特征

指标 <1 岁(n=21) 1 ~ 3 岁(n=30) 3 ~ 5 岁(n=28) >5 岁(n=12) 字2 或 Z P
性别(男) / 例(% ) 14(66郾 7) 18(60郾 0) 20(71郾 4) 7(58郾 3) 9郾 540 >0郾 05
发热<7 d / 例(% ) 18(85郾 7) 21(70郾 0) 22(78郾 6) 8(66郾 7) 11郾 025 >0郾 05
机械通气 / 例(% ) 7(33郾 3) 7(23郾 3) 4(14郾 3) 2(16郾 7) 15郾 812 <0郾 05
上机时间 / d 9(6郾 5,13郾 0) 8(5郾 0,11郾 0) 6(5郾 0,9郾 0) 5(4郾 0,6郾 0) 10郾 351 <0郾 05
肺实质性改变 / 例(% ) 10(47郾 6) 14(46郾 7) 11(39郾 3) 4(33郾 3) 14郾 057 <0郾 05
重症 / 例(% ) 14(66郾 7) 15(50郾 0) 10(35郾 7) 3(25郾 0) 19郾 213 <0郾 05
病死 / 例(% ) 2(9郾 5) 2(6郾 7) 1(3郾 6) 0(0) 16郾 746 <0郾 05
发生 BO / 例(% ) 4(19郾 0) 4(13郾 3) 2(7郾 1) 0(0) 17郾 083 <0郾 05
住院时间 / d 12(7郾 8,16郾 5) 10(6郾 0,12郾 5) 8(6郾 0,11郾 0) 6(5郾 0,10郾 0) 16郾 808 <0郾 05
住 ICU 时间 / d 10(5郾 7,12郾 5) 7(5郾 0,10郾 5) 6(4郾 0,9郾 5) 5(4郾 0,8郾 0) 14郾 302 <0郾 05

2郾 2摇 重症组和非重症组患儿炎症因子及免疫指标比较

重症组 WBC、N、CRP、IgE、ESR、IL鄄6 水平较非重症

组高,NK 细胞、B 淋巴细胞、CD3+、CD4+、CD8+、Th / Ts、
C3、C4、IgA、IgG 较非重症组低,差异有统计学意义(P<
0郾 05)。 但重症组和非重症组 PCT、IgM 水平比较差异无

统计学意义(P>0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 重症组和非重症组患儿炎症因子及免疫指标比较

指标 重症组(n=42) 非重症组(n=49) t 或 Z P
WBC(伊109 / L) 15郾 15依4郾 78 10郾 84依4郾 34 -4郾 208 <0郾 01
N / % 72郾 00(61郾 40,83郾 30) 59郾 00(41郾 00,68郾 60) -4郾 110 <0郾 01
CRP / (mg / L) 34郾 59(19郾 95,47郾 36) 18郾 18(7郾 37,34郾 10) -3郾 406 <0郾 01
PCT / (ng / mL) 0郾 40(0郾 09,1郾 47) 0郾 37(0郾 16,0郾 95) -0郾 260 >0郾 05
ESR / (mm / h) 55郾 00(21郾 75,63郾 50) 28郾 00(13郾 00,36郾 50) -4郾 339 <0郾 01
IL鄄6 / (ng / mL) 68郾 00(34郾 30,128郾 90) 32郾 00(21郾 50,79郾 30) -5郾 356 <0郾 01
B 淋巴细胞 22郾 06依15郾 17 27郾 41依13郾 87 3郾 119 <0郾 05
NK 细胞 10郾 44依4郾 99 16郾 74依5郾 66 4郾 570 <0郾 01
CD3+ / % 55郾 06(51郾 76,69郾 70) 64郾 57(55郾 87,69郾 70) -2郾 416 <0郾 05
CD4+ / % 22郾 69依5郾 20 27郾 64依6郾 51 2郾 278 <0郾 05
CD8+ / % 24郾 80(26郾 70,31郾 50) 30郾 40(25郾 60,33郾 00) -2郾 159 <0郾 05
Th / Ts 0郾 75(0郾 56,1郾 02) 1郾 56(1郾 00,2郾 11) -5郾 015 <0郾 01
C3 / (g / L) 0郾 71(0郾 62,0郾 80) 0郾 85(0郾 78,1郾 03) -3郾 490 <0郾 01
C4 / (g / L) 0郾 21依0郾 09 0郾 26依0郾 08 2郾 315 <0郾 05
IgA / (g / L) 0郾 31(0郾 25,0郾 43) 0郾 68(0郾 46,1郾 07) -4郾 051 <0郾 01
IgG / (g / L) 10郾 90(6郾 00,16郾 10) 8郾 66(6郾 53,9郾 65) -1郾 978 <0郾 05
IgE / (IU / mL) 84郾 65(42郾 60,196郾 50) 53郾 20(9郾 70,147郾 00) -1郾 960 <0郾 05
IgM / (g / L) 1郾 03(0郾 69,1郾 93) 1郾 30(0郾 98,1郾 53) -0郾 494 >0郾 05

2郾 3摇 BO 组和非 BO 组炎症因子及免疫指标比较

BO 组 WBC、N、CRP、IgE、IL鄄6 水平较非 BO 组升高,
B 淋巴细胞、CD3+、CD4+、Th / Ts、C3、IgA 水平较非 BO 组

降低,差异有统计学意义 ( P < 0郾 05 )。 但两组 PCT、
CD8+、C4、IgG、IgM、NK 细胞水平比较差异无统计学意义

(P>0郾 05)。 BO 组 BALF 中性粒细胞水平较非 BO 组升

高,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 BO组和非 BO组各炎症及免疫指标比较

指标 BO 组(n=10) 非 BO 组(n=32) t 或 Z P
WBC(伊109 / L) 20郾 68依4郾 45 13郾 78依3郾 31 -3郾 975 <0郾 05
N / % 82郾 00依9郾 00 69郾 00依10郾 60 -2郾 607 <0郾 05
CRP / (mg / L) 43郾 92(35郾 86,104郾 51) 28郾 9(18郾 30,43郾 30) -2郾 125 <0郾 05
PCT / (ng / mL) 1郾 20依2郾 47 0郾 87依0郾 89 0郾 958 >0郾 05
IL鄄6 / (ng / mL) 78郾 00(40郾 50,138郾 20) 54郾 00(20郾 70,102郾 30) -3郾 732 <0郾 01
ESR / (mm / h) 43郾 50依18郾 52 38郾 94依14郾 91 1郾 213 >0郾 05
B 淋巴细胞 19郾 83依8郾 79 28郾 36依14郾 52 2郾 591 <0郾 01
NK 细胞 9郾 02依5郾 07 11郾 97依5郾 48 -1郾 189 >0郾 05
CD3+ / % 50郾 98依14郾 23 59郾 16依12郾 10 -2郾 351 0郾 040
CD4+ / % 21郾 42依4郾 22 27郾 22依4郾 33 2郾 335 0郾 042
CD8+ / % 27郾 55依4郾 33 29郾 64依4郾 57 0郾 932 >0郾 05
Th / Ts 0郾 66依0郾 25 0郾 94依0郾 36 -2郾 576 <0郾 05
C3 / (g / L) 0郾 66(0郾 53,0郾 76) 0郾 73(0郾 71,0郾 90) -2郾 468 <0郾 05
C4 / (g / L) 0郾 19依0郾 10 0郾 24依0郾 10 -0郾 827 >0郾 05
IgA / (g / L) 0郾 34依0郾 29 0郾 47依0郾 14 1郾 982 <0郾 05
IgE / (IU / mL) 80郾 40(9郾 77,157郾 00) 52郾 30(9郾 54,142郾 00) -2郾 726 <0郾 05
IgG / (g / L) 9郾 81依5郾 51 12郾 58依6郾 16 1郾 036 >0郾 05
IgM / (g / L) 0郾 95(0郾 70,1郾 87) 1郾 06(0郾 66,2郾 00) -0郾 303 >0郾 05
BALF 中性粒细胞 81郾 57依10郾 06(n=9) 58郾 00依6郾 54(n=25) -3郾 222 <0郾 01
BALF 淋巴细胞 4郾 00(1郾 25,13郾 75) 10郾 00(1郾 00,19郾 00) -0郾 854 >0郾 05
BALF 巨嗜细胞 13郾 29依8郾 66 41郾 33依24郾 50 2郾 926 <0郾 01

3摇 讨论

人腺病毒是引起儿童呼吸道感染的常见病原之一,
亦是婴幼儿病毒性肺炎的主要病原体,急性下呼吸道感
染中腺病毒感染占 3郾 8% ~10郾 3% [8]。 社区获得性肺炎住
院患儿中,腺病毒感染检测阳性率为 3郾 5% ~ 9郾 4% [9鄄10]。
腺病毒感染是儿童肺炎中严重类型之一,且腺病毒肺炎重

症化率远高于普通肺炎的重症化率,本研究中重症化率为

46郾 2%。 我国腺病毒感染以 3 型和 7 型常见,其中腺病毒
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7 型更易导致重症肺炎和死亡[11鄄12]。 本研究结果显示,腺
病毒肺炎多发生于<5 岁患儿,占 86郾 8% (79 / 91),与文

献[13]报道一致。
重症腺病毒肺炎具有起病急、病程长、病情进展快、

病死率高[13]等特点,临床表现为高热、面色苍白、精神反

应差、呼吸窘迫或喘息等,发热可持续 4 ~ 7 d 或更长,可
累及肺外多系统损害如中枢神经系统、血液系统等[14],
部分患儿可遗留不同程度后遗症如肺纤维化、BO 等[15],
是目前导致婴幼儿肺炎死亡和致残的重要原因之一。
本研究结果显示,重症腺病毒肺炎患儿中 47郾 6%需机械

通气,病死率达 11郾 9% ,23郾 8%发生 BO。 重症腺病毒肺

炎的发生与患儿年龄相关,年龄越小,病情越重,病死率

越高,需呼吸机通气及发生 BO 的例数越多,住院时间及

住 ICU 时间越长,差异均有有统计学意义(P<0郾 05)。
这与重症腺病毒肺炎为局灶性或融合性坏死性肺浸润

和支气管炎,可导致大片肺实变,支气管及其周围的肺

泡腔内炎症常进展成坏死,渗出物充满管腔,致肺通气

和换气功能障碍进展为呼吸衰竭有关。 因此,肺部的渗

出范围与肺损伤严重程度一致,可作为重症腺病毒肺炎

急性期判定病情严重程度的可靠指标。 腺病毒感染不

仅可引起重症肺炎,还可诱发机体炎症细胞因子(WBC、
N、CRP 及 IL鄄6 等)的大量释放和激活及免疫紊乱,其引

起的肺部和全身炎症反应较其他病毒更重[5鄄7]。 本研究

结果显示,重症组 WBC、N、CRP、ESR、IL鄄6 水平较非重

症组升高,提示重症腺病毒感染在体内存在较强的炎症

反应,与感染后激活免疫系统和大量细胞因子及炎症介

质释放导致严重肺损伤有关,与文献[13,16] 报道一致。 史

婧奕等[13] 发现腺病毒感染后中性粒细胞升高者达

48郾 6% ;日本学者[5] 也报道腺病毒肺炎发热时间长,炎
症反应强烈,属于少数可导致 WBC 升高的病毒性肺炎;
本研究亦证实重症腺病毒肺炎患儿 WBC 及 N 水平升高

明显。 IL鄄6 可促进 B 细胞活化产生抗体,发挥体液免疫

作用,还可促进肝脏合成多种急性时相蛋白。 有研究[18]

发现,在重症腺病毒感染患儿中 IL鄄6 水平升高明显,且
目前认为 IL鄄6 不仅可刺激免疫反应,还可能参与组织损

伤,与疾病预后有关。 本研究对重症组中病情严重者给

予丙种球蛋白免疫治疗及甲泼尼龙抑制机体炎症反应,
对存在炎症因子风暴的患儿行血液净化以清除体内炎

症介质等对症支持治疗,且纤支镜肺泡灌洗可清除病

原、坏死脱落组织及细胞,消除支气管阻塞,本研究所有

需呼吸机辅助通气患儿均行肺泡灌洗术治疗,取得良好

疗效。 进一步提示临床应早期监测各项炎症及免疫指

标,以尽早采取调节免疫或清除炎症因子等干预措施和

综合治疗,降低病死率及并发症发生率。 本研究中重症

组和非重症组患儿 PCT 水平比较差异无统计学意义,与
文献[17]报道不一致,可能与 PCT 主要是反映细菌感染

的指标,而非单纯炎症介质指标有关。
腺病毒感染导致的严重肺损伤及肺外多脏器损害

除与体内炎症介质参与外,还与免疫功能紊乱有关。 本

研究结果显示,重症组患儿 NK 细胞、B 淋巴细胞、CD3+、

CD4+、CD8+、Th / Ts 较非重症组明显降低,提示机体细胞

免疫损伤,与文献[18鄄20] 报道一致。 重症病毒感染后导致

T、B 细胞数量减少及功能降低,且促炎细胞因子及抗炎

细胞因子失衡,使 CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+降低,进一步

导致机体免疫功能紊乱及细胞免疫损伤。 腺病毒不仅

可引起 Th1 / Th2 比例的失衡进而导致促炎细胞因子和

抗炎细胞因子失衡,引起体内细胞因子风暴,造成机体

损伤,还可逃避细胞毒性 T 细胞(CTL)杀伤。 且腺病毒

感染患儿体内 NK 细胞水平下降,又会进一步导致免疫

功能紊乱。 有研究发现重症组体液免疫中 IgA、IgG 较非

重症组明显降低,IgE 较非重症组明显升高(P<0郾 05),
与腺病毒感染时 B 细胞功能不足,且其依赖的 T 细胞功

能受损,产生抗体不足导致免疫功能失衡[21鄄23],更易发

生重症腺病毒肺炎甚至全身并发症有关。 因此,重症腺

病毒肺炎患儿的治疗除控制感染外,还需重视减轻全身

炎症反应所引起的器官损伤,并调节免疫功能。
感染后 BO 为儿童下呼吸道感染严重并发症,严重

影响患儿身体健康和生活质量,而腺病毒是感染后 BO
的常见病原体。 腺病毒的型别(尤其是 3、7、21 血清型)
及急性期病情严重程度与 BO 发生有关[24]。 宿主的免

疫反应是影响肺部感染严重程度的重要因素,也是引起

感染后 BO 发生的关键环节。 有研究报道重症腺病毒肺

炎患儿肺泡灌洗液中 IL鄄6、IL鄄8 均为高表达,印证了重症

腺病毒肺炎患者肺内存在剧烈的炎症反应[25]。 本研究

结果显示,重症组患儿中 BO 组 WBC、N、CRP、IgE、IL鄄6
水平较非 BO 组明显升高,B 淋巴细胞、CD3+、CD4+、Th /
Ts、C3、IgA 较 BO 组降低(P<0郾 05),提示重症腺病毒感

染后 BO 发生与强烈的炎症因子参与及细胞免疫功能紊

乱导致气道炎症损伤相关。 本研究结果显示,BO 组

BALF 中性粒细胞水平较非 BO 组明显升高,提示由细胞

因子介导的中性粒细胞和炎症介质对肺组织的损伤参与

了 BO 的形成过程,与文献[27]报道一致。 因此临床需高度

重视引起 BO 的高危因素,从治疗腺病毒感染急性期开始

就应重视预防 BO,以最大限度地减少 BO 的发生。
综上所述,腺病毒感染后严重程度与患儿年龄、病

毒型别及机体免疫功能紊乱程度密切相关。 因此,在诊

治过程中需重视腺病毒肺炎患儿的临床特征、各项炎症

指标及免疫状态,争取早期识别及治疗,同时还需重视

BO 的预防,从而降低病死率和后遗症发生率,改善患儿

最终预后和提高生存质量。
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多西环素在儿童重症肺炎支原体肺炎中的应用价值

庞英,雷勋明,江南静,朱书瑶,朱道娟 (四川省妇女儿童医院,四川成都摇 610000)

作者简介:庞英(1973郾 09-),女,硕士,副主任医师,主要从事儿童呼吸系统疾病研究,E鄄mail: 867793093@ qq郾 com。
通讯作者:雷勋明(1969郾 05-),男,硕士,主任医师,主要从事儿童呼吸系统疾病研究,E鄄mail: leixming@ 126郾 com。

[摘要]目的:观察多西环素对>8 岁儿童重症肺炎支原体肺炎(SMPP)的疗效。 方法:回顾性研究我院 2017-2019 年年龄>8 岁

SMPP 住院患儿的病历资料,随机抽取使用多西环素病例 46 例为多西环素组和使用阿奇霉素病例 52 例为阿奇霉素组。 多西环

素组患儿给予多西环素口服(2郾 2 mg / kg,bid),阿奇霉素组患儿给予阿奇霉素静脉滴注(10 mg / kg,qd),疗程 5 ~ 7 d,比较两组

患儿的退热时间、咳嗽缓解时间、肺部啰音消失时间、住院时间、激素使用率及血常规、C 反应蛋白(CRP)、乳酸脱氢酶(LDH)、
肺内病变吸收等情况。 结果:两组患儿均治愈或好转,多西环素组退热时间、咳嗽缓解时间、肺部啰音消失时间、住院时间、糖皮

质激素使用率及 LDH、CRP 水平均短于或低于阿奇霉素组,肺内病变吸收率高于阿奇霉素组(P 均<0郾 05)。 结论:>8 岁儿童

SMPP 口服多西环素治疗安全、有效、价廉。
[关键词]多西环素;阿奇霉素;肺炎支原体肺炎;儿童
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