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重度腺病毒肺炎患儿预后不良相关危险因素
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［摘　要］　目的　了解重度腺病毒肺炎（ＳＡＰ）患儿预后不良的相关危险因素，为临床诊疗及预后判断提供指导。

方法　采用回顾性分析方法，对２０１２年１月—２０１４年１月重庆医科大学附属儿童医院儿科病房确诊的９１例ＳＡＰ

住院患儿的临床资料进行统计分析。结果　９１例ＳＡＰ住院患儿，预后不良２３例（２５．２７％）。ＳＡＰ患儿预后不良

危险因素单因素分析结果显示，发病年龄、患先心病等严重基础疾病、机械通气治疗、发生急性呼吸窘迫综合症

（ＡＲＤＳ）、有肺不张等严重影像学改变、出现２个及２个以上肺外并发症与ＳＡＰ预后不良密切相关（均犘＜０．０５）。

多因素分析结果显示：患先心病等严重基础疾病、出现２个及２个以上肺外并发症是ＳＡＰ预后不良的独立危险因

素（均犘＜０．０５）。结论　患有先心病等严重基础疾病、出现２个及２个以上肺外并发症是ＳＡＰ预后不良的独立危

险因素，在临床诊治过程中应积极进行干预，改善预后。
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　　随着医疗技术水平的提高，病原学检测手段逐

渐增多，越来越多的呼吸道感染性疾病最终可以获

得病原学诊断，给医务工作者提供了极大的帮助。

随着呼吸道免疫荧光、病毒血清学检测等技术日趋

成熟，小儿腺病毒肺炎确诊病例也逐年增加，对重度

腺病毒肺炎（ｓｅｖｅｒｅａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＳＡＰ）

的认识水平较前明显提高。对ＳＡＰ预后不良的患

儿进行研究，分析危险因素，以期为疾病的早期诊

断、治疗、干预，以及降低病死率提供帮助。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取重庆医科大学附属儿童医院

儿科病房２０１２年１月—２０１４年１月确诊的９１例

ＳＡＰ住院患儿。

１．２　诊断标准　所有患儿入院后均行鼻咽部脱落

细胞直接免疫荧光技术测定腺病毒抗原，若抗原阳

性，参照第７版《诸福棠实用儿科学》
［１］腺病毒肺炎

的诊断标准。若同时符合世界卫生组织（ＷＨＯ）推

荐重度、极重度肺炎诊断标准［２］即诊断为重度肺炎

和极重度肺炎，标准如下：（１）２个月～５岁儿童出现

胸壁吸气性凹陷或鼻翼扇动或呻吟之一表现者，提

示有低氧血症，诊断为重度肺炎；（２）若出现中心性

紫绀、严重呼吸窘迫、拒食或脱水征、意识障碍（嗜

睡、昏迷、惊厥）之一表现者诊断为极重度肺炎。

ＳＡＰ预后不良判定标准：患儿住院期间内死亡，或

因严重并发症、后遗症患儿家属要求放弃治疗。所

有患儿根据病情使用 ＧＥＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄ６４排 ＶＣＴ

扫描仪进行胸部ＣＴ平扫，且至少１次／人。发生以

下１种或１种以上影像学改变即判定为严重影像学

改变：（１）肺部节段实变；（２）三叶以上肺叶受累；

（３）胸腔积液、胸膜改变；（４）肺不张。

１．３　研究方法

１．３．１　腺病毒检测方法　标本制作：入院当天专科

资深护士用一次性吸痰管插入患儿鼻腔深部７～

８ｃｍ 处，到达咽部以下位置，用吸痰管诱导吸取约

２ｍＬ分泌物。将分泌物置于１０～１５ｍＬ离心管中，

加入ＰＢＳ４～８ｍＬ，置于漩涡振荡器中震荡５ｍｉｎ，

在离心机中３００～５００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，再次加入

ＰＢＳ４～８ｍＬ，置入离心机中离心洗涤，取出沉淀物

加入０．１～０．２ｍＬ稀释后的ＰＢＳ溶液混匀。用微

量吸管吸取上述液体约２５μＬ滴至７孔玻片；室温

空气下干燥后用４℃丙酮固定１０ｍｉｎ。结果观察：

在制作好的标本上分别加入采用荧光标记的呼吸道

合胞病毒，腺病毒，流感病毒 Ａ型、Ｂ型，副流感病

毒Ｉ型、ＩＩ型、ＩＩＩ型七项病毒的单克隆抗体试剂（美

国 Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司生产），在３７℃恒温箱中放置

３０ｍｉｎ，取出标本，然后用洗涤液洗片３次，风干后

应用封闭液封片，并在荧光显微镜（ＩＸ７免疫荧光

镜，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产）下读片。阳性细胞在

镜下可见细胞核和／或细胞浆内呈黄绿色荧光；阴性

细胞无荧光，背景为淡蓝色（参照试剂盒提供的阳性

及阴性对比照片进行判定）。

１．３．２　临床资料　采用回顾性调查方法，收集研究

对象的临床资料并填写调查表，调查内容包括：性

别，发病年龄，持续发热是否超过１周，是否有先天

性心脏病、先天性气道发育异常等严重基础疾病，是

否需要机械通气治疗，胸部ＣＴ影像学改变，各系统

相关并发症，是否使用糖皮质激素，是否使用丙种球

蛋白免疫支持治疗，以及最终预后等相关信息。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析，单因素分析计数资料用率表示，并采用χ
２ 检验；

多因素分析采用二分类的ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，犘≤０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　共收集９１例ＳＡＰ患儿，其中男性

５２例（５７．１４％），女性３９例（４２．８６％）；患儿年龄

２个月～５岁，平均年龄（２．１±０．２）岁，其中２个月

～１岁患儿５６例（６１．５４％），１～５岁患儿３５例

（３８．４６％）；有先天性心脏病（先心病）等严重基础疾

病患儿 ３１ 例 （３４．０７％），机械通气患儿 ８２ 例

（９０．１１％），使用丙种球蛋白患儿８４例（９２．３１％），

使用肾上腺糖皮质激素患儿７８例（８５．７１％），预后

不良患儿２３例（２５．２７％）。

２．２　并发症　所有研究对象均出现肺内并发症，其

中出 现 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ＡＲＤＳ）１０ 例

（１０．９９％）；循环系统并发症主要为：心肌损害、心力

衰竭、心律失常，共５９例（６４．８４％）；消化系统并发

症主要为：腹泻、消化道出血，共４０例（４３．９６％）；电

解质紊乱并发症为：高钠血症、低钠血症、高钾血症

和低钾血症，共３６例（３９．５６％）；神经系统并发症主

要为：热性惊厥、中毒性脑病和病毒性脑炎，共１２例

（１３．１９％）；肝 肾 功 能 损 害 并 发 症 共 ２９ 例

（３１．８７％）；其中有２种及２种以上肺外并发症者

３１例（３４．０７％）。见表１。
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表１　预后不良与非预后不良组患儿并发症比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏ

ｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐ

并发症 例数
预后不良组

（狀＝２３）

非预后不良组

（狀＝６８） χ
２ 犘

ＡＲＤＳ １０ ８ ２ １４．７１ ０．００

循环系统损害 ５９ ２２ ３７ １１．０８ ０．００

消化系统损害 ４０ １９ ２１ １６．６３ ０．００

电解质紊乱 ３６ １３ ２３ ３．７０ ０．０５

肝肾功能损害 ２９ ６ ２３ ０．４７ ０．４９

神经系统损害 １２ ３ ９ ０．００ １．００

２种及２种以上

其他系统并发症

３１ ２０ １１ ３５．２５ ０．００

２．３　影像学　６３例ＳＡＰ患儿共计出现９１例次严

重肺部影像学改变，其中预后不良组２２例出现

４１例次，非预后不良组４１例出现５０例次。严重影

像学改变包括肺部节段实变３６例次，三叶以上肺叶

受累３０例次，胸腔积液、胸膜改变１５例次，肺不张

１０例次。详见表２。

表２　 预后不良组与非预后不良组影像学改变比较（例次）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｂｅｔｗｅｅｎｐｏｏｒ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐ

（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

胸部ＣＴ表现
预后不良组

（狀＝２２）

非预后不良组

（狀＝４１） χ
２ 犘

肺部节段实变 １６ ２０ １１．５９ ０．００

３叶以上肺叶受累 １３ １７ ７．７３ ０．０１

胸腔积液、胸膜改变 ７ ８ ４．３５ ０．０４

肺不张 ５ ５ ３．９８ ０．０４

２．４　单因素分析　结果显示，发病年龄、患先心病

等严重基础疾病、机械通气治疗、发生ＡＲＤＳ、有肺

不张等严重影像学改变、出现２个及２个以上肺外

并发症与ＳＡＰ预后不良相关（均犘＜０．０５）。见

表３。

２．５　多因素分析　结果显示：患先心病等严重基础

疾病、出现２个及２个以上肺外并发症是ＳＡＰ预后

不良的独立危险因素（均犘＜０．０５）。见表４。

表３　ＳＡＰ患儿预后不良的发生率及危险因素单因素分析

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＳＡＰｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

　　　　　相关因素 总例数 预后不良例数 预后不良发生率（％） χ
２ 犘

性别 男 ５２ １４ ２６．９２ ０．１８ ０．６８

女 ３９ ９ ２３．０８

发病年龄（岁） ≤１ ５６ ２０ ３５．７１ ８．４０ ０．００

＞１ ３５ ３ ８．５７

是否有先心病等严重基础疾病 是 ３１ １５ ４８．３９ １３．３０ ０．００

否 ６０ ８ １３．３３

持续发热时间＞１周 是 ７５ ２０ ２６．６７ ０．４４ ０．５１

否 １６ ３ １８．７５

机械通气 是 ８２ １７ ２０．７３ ９．０６ ０．００

否 ９ ６ ６６．６７

ＡＲＤＳ 是 １０ ８ ８０．００ １７．８２ ０．００

否 ８１ １５ １８．５２

２个及２个以上肺外并发症 是 ３１ ２０ ６４．５２ ３８．３３ ０．００

否 ６０ ３ ５．００

严重影像学改变 是 ６３ ２２ ３４．９２ １０．０９ ０．００

否 ２８ １ ３．５７

使用肾上腺糖皮质激素 是 ７８ ２１ ２６．９２ ０．７９ ０．３８

否 １３ ２ １５．３８

使用丙种球蛋白免疫支持治疗 是 ８４ ２２ ２６．１９ ０．４９ ０．４９

否 ７ １ １４．２９

表４　ＳＡＰ患儿预后不良相关危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＳＡＰｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

指标 β Ｓ．Ｅ Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

发病年龄 ０．１９ １．２０ ０．０３ ０．８７ １．２１ ０．１２～１２．６５

患有先心病等严重基础疾病 ３．３８ １．２４ ７．４５ ０．０１ ２９．３９ ２．５９～３３３．０９

机械通气 －３．１０ ２．１２ ２．１４ ０．１４ ０．０５ ０．００～２．８６

ＡＲＤＳ ２１．８１ ５５６０．１１ ０．００ １．００ ２９６４７７１６８ ０．００～

严重影像学改变 ２３．７７ ５５６０．１１ ０．００ １．００ ２０９６４８６３４ ０．００～

出现２个及２个以上肺外并发症 ４．６９ １．３５ １２．０４ ０．００ １０８．２８ ７．６８～１５２７．４６
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３　讨论

腺病毒是一种无外壳的双链ＤＮＡ病毒，能感

染人的腺病毒有 Ａ—Ｇ共７个组，其中最常见的致

病型为１～８型，其中４型及７型最容易出现重症。

腺病毒主要通过空气飞沫传播，婴幼儿、老年人，以

及免疫力功能低下者较易感染并容易发展为重度肺

炎，严重时危及生命［３］。不同地区腺病毒肺炎感染

率存在较大区别。徐雷等［４］研究报道，齐鲁地区腺

病毒肺炎在住院肺炎患儿中约占１０％，而在重症肺

炎患儿中占１１．９％；余春梅等
［５］研究表明，重庆地

区ＳＡＰ在婴幼儿重症肺炎中占１９．３％；而北京儿

童医院刘秀云等［６］报道腺病毒引起婴儿重症肺炎的

比率高达３２．２％，是目前所知的报道比率最高的地

区。以上资料均表明腺病毒肺炎在婴幼儿肺炎中占

据较高比例，尤其是婴幼儿重症肺炎。

目前，腺病毒检测技术主要有病毒分类培养、聚

合酶链反应、免疫技术、酶联免疫吸附测定法，以及

其他如基因芯片技术等，其中直接免疫荧光技术被

普遍推荐［７］，据报道其特异性可达８６％，敏感性达

９５％，而且用时短，设备技术要求较低，在普通基层

医院即可开展［８］。本研究选用直接免疫荧光技术作

为腺病毒感染的判定标准，不足之处是未能进行腺

病毒分型检测，未能提供更准确的病原学结果。

本研究严格按照 ＷＨＯ重度肺炎诊断标准选

取２个月～５岁儿童作为研究对象，其平均年龄为

（２．１±０．２）岁，参照刘爱良等
［９］研究分析的结论，选

取１岁作为分界点，单因素χ
２ 检验分析提示，年龄

≤１岁与发生ＳＡＰ预后不良密切相关（犘＜０．０５）。

考虑原因有：≤１岁的婴儿吞噬细胞（主要为中性粒

细胞）功能发育不完善，加上自身的解剖结构，如皮

肤、黏膜发育不成熟，保护能力较弱，容易成为病毒

侵犯的对象；其次，≤１岁婴儿时期，淋巴细胞的功

能发育不成熟，病毒感染后产生特异性抗体均较低

下，自６个月以后随着年龄增大来自母体提供的

ＩｇＧ水平降低，此阶段抵抗力较低，清除病毒的能力

也较差，一旦有外来病原菌入侵，就容易出现重症表

现［１］；再者，１岁左右婴幼儿正处于对外界环境的适

应期，此阶段婴儿正处于学步或刚刚能够独立行走

状态，对外面陌生世界充满好奇，会经常主动要求出

入广场、超市等人口密集场所，接触病原菌的机会也

较多，而腺病毒主要传播途径即是通过飞沫、空气传

播，所以此年龄段婴幼儿容易发生感染。因此，我们

应尽量减少≤１岁婴幼儿到人口密集、空气不流通

的公共场所的机会，尽可能地切断腺病毒感染的传

播途径，降低感染率。

先天性心脏病是儿童最常见的一种先天性发育

异常疾病，年龄越小发病率越高，并且未经治疗的各

种先心病婴儿中约６０％于１岁内死亡
［１］。先天性

气道发育异常，如气管软化、狭窄等疾病，随着影像

学技术和纤维支气管镜的成熟应用，也越来越常见。

本组９１例ＳＡＰ患儿中，有３１例（３４．０７％）患儿合

并有先天性心脏病和先天性气管发育异常，其中１５

例（４８．３９％）最终出现预后不良。统计分析显示，患

严重基础疾病是ＳＡＰ预后不良的一个独立危险因

素，与杜芳等［１０］研究结论吻合。先心病患儿，尤其

是左向右分流的先心病患儿，可能长期存在慢性心

功能不全，在发生肺部感染时，心肺负荷增加，极易

出现呼吸衰竭、心力衰竭，而最终死亡。所以，当有

先心病等严重基础疾病的患儿发生ＳＡＰ时，我们应

提高警惕，严密观察疾病的进展，在积极救治的同

时，时刻与家属做好沟通工作，谨防预后不良事件的

发生。

ＡＲＤＳ是一种具有复杂病理和发病机制的异质

性综合征，是急性肺损伤的严重阶段，其主要病理生

理变化过程包括肺泡毛细血管通透性增加、肺顺应

性降低、通气／血流比失调、肺内分流增加等阶段，最

后可导致临床上顽固的低氧血症，甚至通过机械通

气辅助呼吸也难以纠正。儿童 ＡＲＤＳ的病死率与

当前各地的儿科重症监护病房（ＰＩＣＵ）技术水平密

切相关。据统计，最高住院病死率可达８０％以

上［１１］，ＡＲＤＳ的出现也经常预示着预后不良。本研

究中，发生 ＡＲＤＳ者１０例（１０．９９％），其中８例最

终出现预后不良。单因素χ
２ 检验分析结果显示，

ＡＲＤＳ与重度ＳＡＰ预后不良密切相关。我们应高

度重视ＳＡＰ患儿呼吸系统自身的病情进展，时刻监

测血气分析，警惕ＡＲＤＳ的发生。一旦有呼吸衰竭

表现，即应早期评估，及时行机械通气治疗，尽早纠

正低氧血症，阻止疾病进展。早期干预可以改善预

后并提高存活率，最大限度地减少多器官功能衰竭、

死亡的发生［１２］。

本研究结果提示，患有２种及２种以上肺外并

发症也是预后不良的独立危险因素。重症ＳＡＰ除

引起呼吸系统本身的损害外，还可以引起循环系统、

消化系统等较为常见的肺外并发症。ＳＡＰ患儿发

生多系统并发症可能与患儿自身免疫功能及脏器功

能发育不完善相关，同时出现多系统并发症也常预
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示着病毒血症的发生。腺病毒既可造成细胞溶解性

感染，使感染细胞发生溶解、坏死，功能完全丧失；也

可发生细胞转化性感染，使细胞的增生能力大大增

强，功能受到损害；甚至有可能导致病毒核酸与细胞

基因组ＤＮＡ的整合，干扰细胞的正常基因表达或

通过其他机制破坏细胞增殖的调控而形成肿瘤［１］。

上述发病机制决定了ＳＡＰ容易导致最终的预后不

良。

本组９１例ＳＡＰ患儿，８２例（９０．１１％）使用过

机械通气进行治疗，考虑与ＳＡＰ患儿呼吸系统本身

损害严重相关。影像学显示，３９．５６％的ＳＡＰ患儿

出现肺部的节段实变，３２．９７％的ＳＡＰ患儿可出现

三叶以上肺叶受累，严重的影像学改变预示着大部

分患儿需要进行机械通气的辅助治疗。单因素分析

结果显示，机械通气与ＳＡＰ预后不良相关，机械通

气的正确使用很大程度上影响着ＳＡＰ的预后。因

此，医务工作者应不停学习，不断摸索，掌握最新的

理念与技术，如机械通气的使用时机、小潮气通气量

肺保护策略、允许性高碳酸血症策略等，保持与时俱

进，最大限度地降低ＳＡＰ预后不良的发生率。

本组ＳＡＰ患儿常规行高分辨率胸部ＣＴ检查，

至少１人次／例，根据严重影像学判断标准确定影像

学改变，结果显示，严重的影像学改变与ＳＡＰ预后

不良密切相关。其中肺部节段实变、三叶以上肺叶

受累最为常见，约占所有ＳＡＰ的７２．５３％，可见

ＳＡＰ患儿肺部损害的严重性及多态性。严重影像

学改变考虑可能与腺病毒感染肺炎的发病机制有

关：腺病毒肺炎在肺泡上可出现肺泡出血性肺水肿，

导致气道狭窄，分泌物增多，而婴幼儿咳嗽反射较

弱，无法及时排出气道分泌物。当病变累及细支气

管、支气管时即可形成肺部节段性实变、肺不张等病

理改变。及时的胸部ＣＴ检查，不仅可以尽早了解

疾病的严重程度，同时对后期并发症的随访也有着

重要价值［１３］。

总之，有较严重先心病等基础疾病、出现２个及

２个以上其他系统并发症是重度ＳＡＰ预后不良的

独立危险因素，我们应早期判断，早期干预，以期避

免不良后果的发生。
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病毒感染诊疗指南［Ｊ］．解放军医学杂志，２０１３，３８（７）：５２９－

５３４．

［４］　徐雷，陈蕾，王冲，等．儿童重症肺炎１０５例临床特征及高危

因素分析［Ｊ］．齐鲁医学杂志，２０１２，２７（３）：２５０－２５２．

［５］　余春梅，杨锡强，许峰，等．重庆地区婴幼儿重症肺炎呼吸道

病毒病原分析［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１０，４８（２）：１４３－１４７．

［６］　刘秀云，江载芳．小儿重症社区获得性肺炎３１例病原分析

［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２００５，２０（１２）：７４９－７５０．

［７］　吴迪，胡宇芳，刘琼，等．呼吸道感染患儿咽拭子病毒检测分

析［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１５，１４（３）：１６６－１６９．

［８］　金玉霞．呼吸道病毒检测方法的进展及意义［Ｊ］．中华医院感

染学杂志，２０１３，２３（４）：９５９－９６０．

［９］　刘爱良，黄英，杨洋，等．儿童重症腺病毒肺炎２１３例临床特

征分析［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１３，３１（８）：７２６－７２９．

［１０］杜芳，黄英，舒畅，等．小儿重症腺病毒肺炎混合感染及高危

因素分析［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１３，１５（５）：３７５－３７８．

［１１］牛志民，李艳红，姜舜杰，等．儿童急性呼吸窘迫综合征预后

及其影响因素分析［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１１，１３（７）：５４３

－５４６．

［１２］ＭａｒｒａｒｏＧＡ，ＣｈｅｎＣ，ＰｉｇａＭＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｈｅｐｅｄｉａｔｒｉｃａｇｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎａｄｖａｎｃｅｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１４，１６（５）：４３７－

４４７．

［１３］刘成军，王华华，李静，等．重症腺病毒肺炎患儿的临床和胸

部影像学特征分析［Ｊ］．华中科技大学学报：医学版，２０１２，４１

（３）：３７９－３８１．

（本文编辑：孟秀娟）

·１９５·中国感染控制杂志２０１６年８月第１５卷第８期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１５Ｎｏ８Ａｕｇ２０１６


