
1， 入选病患均为男性，但临床所见应该并无性别差异，不知这样选择何故？
答：本文缘于某单位的一起聚集性发病，该单位人员均为男性，所有病患也均是男性。
2， 其实重症肺炎有PSI，CUBR，与CUBR-65评分体系，这是国际公认标准，建议作者进行这种公认的标准化评估。
答：1、已补充重症患者入院时的PSI评分数据。因本文着眼肺炎重症化之前，即轻症阶段的临床特征；
 2、本文参照的《腺病毒感染诊疗指南》重症标准，类似于重症SARS、甲型流感病毒肺炎的标准，有别于通用的重症肺炎标准。
3，请补充本刊近二年文献1~2条，目录见本网页首页。
   答：已调整。谢谢！
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摘要 目的：观察6例腺病毒肺炎（severe adenovirus pneumonia，SAdVP）病人重症化早期的临床特点，探讨SAdVP的早期识别。方法：一起聚集性发病的呼吸道7型腺病毒感染病人，重症腺病毒肺炎6例和轻症39例，回顾性分析病情进展至重症前的病史、临床症状与体征、实验室、影像学异常，以及早期治疗反应并与轻症组比较。结果：6例SAdVP病人均为疫情暴发后首批入院，入院时肺炎严重度评分（59.2±32.3）；肺炎发病前有2～4ｗ的间歇或持续的咳嗽病史5例；入院前表现高热（40.17±0.85）℃（与轻症组比较，p<0.001）和剧烈咳嗽（4.03±0.75），高热时间2～6ｄ，平均（4.83±2.14）d；意识障碍2例、生命体征异常和低氧血症2例；胸部CT叶、段性实变伴磨玻璃影（ground glass opacity，GGO）6例，CT进展表现为大片GGO为主的病灶迅速扩大、密度增高和多种形态的新发病灶；入院白细胞、中性粒细胞增高3例，血小板减少4例（血小板计数与轻症组比较，p<0.001）；血液腺病毒核酸检测阳性5例；甲泼尼龙等早期治疗后，低体温1例，持续发热4例、二次发热2例，剧烈咳嗽不缓解6例。达到重症肺炎的热程6～8 d，平均（6.17±0.37）d。结论：持续高热并剧烈咳嗽大于3天，胸部CT出现大片GGO和迅速进展为大叶性病灶，血小板减少，血液腺病毒核酸检测阳性，以及早期治疗反应差等，是成人腺病毒肺炎重症化早期的主要特点。
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[Abstract] Objective  To observe the early clinical features of 6 patients suffering from severe adenovirus pneumonia (SAdVP) in order to look for its early identification. Methods According to the diagnostic guidelines of adenovirus pneumonia,6 severe cases and 39 mild cases during an epidemic of respiratory infection were proven to be type 7 adenovirus infection when hospital admission. Clinical symptoms and signs, laboratory testing, imaging examination and hormone application before deterioration of the illness were retrospectively analyzed. Results  6 cases were in the first batch of admission to our hospital after the epidemic with pneumonia severity index(PSI)(59.2±32.3).The duration from onset to severe illness average (6.17±0.37 d) (range,6～8 d) while the period of high fever（>39℃）was (4.83±2.14 d) (range, 2～6 d) with the temperature reaching (40.17±0.85) ℃ and coughing severity score (4.03±0.75, 5 scorings). 5 cases had an intermittent or persistent cough of unknown cause for 2～4w prior to the onset of the pneumonia. Disturbances of consciousness alternated in 2 patients, vital signs, blood oxygen saturation abnormalities happened in 2 cases. Early chest CT pattern was patchy consolidation, ground glass opacity(GGO), interstitial changes and small nodules; Progression of chest CT manifested as enlargement and newly emerging lesions which characterized by a large range of GGO damage; In 6 severe cases CT showed lobar or segmental consolidation with or without GGO; After methylprednisolone therapy persistent fever in 4, secondary fever in 2, hypothermia in one still occurred; Unrelieved severe coughing exited in each of the 6 cases. Blood adenovirus nucleic acid testing was positive in 5 cases in early period. Leukocytes and neutrophils heighten in 3, Platelets declined in 4 cases, CRP increased in 6, procalcitonin elevated in 2,LDH and creatine kinase raised up in 3, while fibrinogen, cholinesterase and other indicators had no significant abnormalities. Conclusions Persistent hyperpyrexia and severe coughing more than 3 days, lobar lesions and large areas of GGO in chest CT, adenovirus nucleic acid positive in blood samples, thrombocytopenia and poor responses to hormone therapy are main performance before deterioration of patients suffering from adenovirus pneumonia.
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近年来，免疫功能正常的成年人呼吸道腺病毒感染的发病有增多趋势，感染者病情轻重不一，20%～40%发展为肺炎[1]，少数病人可进展成重症或危重症[2,3]，死亡病例不少见[4,5]。2014年本地区某单位发生一起聚集性7型腺病毒呼吸道感染，现总结和分析其中6例重症腺病毒肺炎（severe adenovirus pneumonia, SAdVP）病人病情进展至重症、危重症前（重症化早期）的病史、临床特点、血液学、影像异常以及治疗反应，并和同期入院的轻症肺炎病人比较，以期早期识别SAdVP，指导临床治疗决策，及时控制疾病进展。
对象和方法
一般情况  住院治疗的SAdVP病人6例和轻症腺病毒肺炎病人39例，均为男性，年龄17～38岁，发病前体检均健康。临床排除肺结核、细菌性肺炎等疾病，腺病毒肺炎诊断标准参照《腺病毒感染诊疗指南》，符合肺炎诊断标准并具有以下任何一项者诊断为重症：①持续高热 (体温＞39℃)超过 5d，且伴有频繁而剧烈刺激性咳嗽；②心率＞100次/min和(或)呼吸频率＞30次/min；③肺部阴影进展迅速，阴影范围超过 1个肺叶；④动脉血氧分压 (PaO2)＜70mmHg，和 (或)血氧饱和度 (SpO2)＜90%，吸氧或面罩吸氧不能改善 PaO2[1]。
病史和体征  收集和记录病人一般情况，流行病学史，既往史，临床症状和体征，咳嗽严重程度评分采用5分制，0分为不咳嗽，1分为偶有短暂咳嗽，5分为最重度的咳嗽，严重影响睡眠。
辅助检查  入院后行血尿粪常规、C-反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、肝肾功能、乳酸脱氢酶(LDH )、肌酸激酶（CK）电解质、凝血功能、心肌谱、体液和细胞免疫、动脉血气分析、痰液和血液细菌和真菌培养以及常规超声、心电图等检查，生命体征和脉搏氧饱和度监测。咽拭子和血液样本的多种病原体核酸检测由第二军医大学流行病学教研室、长海医院检验科等单位采用聚合酶链式反应等技术完成，病人均证实为7型腺病毒感染。病人入院后每48～72小时行胸部计算机x线体层摄影术(CT)检查至影像稳定。
治疗方法  病人入院后即给予补液、不同剂量糖皮质激素（甲泼尼龙）抗炎、利巴韦林抗病毒以及对症、支持和保护性治疗。
统计方法  采用SPSS19.0统计软件，计量资料用
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±s表示，组间比较采用t检验，率的比较用χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。
结    果
病史和临床资料  6例SAdVP病人均为本次疫情暴发后首批入院，发病前有2～4w的间歇或持续的咳嗽病史5例；达到重症肺炎标准时的热程6～8d，平均（6.17±0.37）d。6例均表现持续或逐渐加重的高热、剧烈的刺激性干咳以及咽痛、头痛、胸闷、肌痛、乏力、纳差等症状，2例昏睡或谵妄。6例病人入院检验白细胞、中性粒细胞增高3例，血小板减少4例；CRP增高6例，PCT增高2例，CK增高5例。6例病人入院时肺炎严重度评分（59.2±32.3）分。6例SAdVP和39例轻症肺炎病人入院时主要症状和检验见表1。
表1 6例SAdVP和39例轻症肺炎病人入院症状和检验
	组别
	例数
	年龄

（岁）
	咳嗽

（分）
	热程

（d）
	体温

（℃）
	WBC
（109）
	中性粒
（%）
	PLT
（1012）
	PCT

（ng/L）
	CRP
（ng/L）
	CK
（u/L）
	LDH

（u/L）
	病毒血症(例)

	重症组
	6
	21.8±8.0
	4.03±0.75
	4.83±2.14
	40.17±0.85a
	7.05±1.75
	77.4±7.4
	100.5±21.4a
	2.58±4.71
	57.5±25.7
	521±701
	906±580
	5

	轻症组
	39
	19.1±1.5
	2.95±1.29
	2.82±3.01
	38.59±1.63
	6.52±1.75
	69.4±11.5
	183.7±40.5
	0.75±0.76
	24.6±25.0
	338±176
	315±160
	0


注：与轻症组比较，a p<0.001； 
影像表现  6例SAdVP病人CT表现为大叶性（4例）、段性（2例）实变伴GGO。两肺广泛病灶1例，单发或多发5例，少量胸腔积液2例；39例轻症腺病毒肺炎病人中，大叶性实变伴GGO 2例，单发或多发的段性、斑片状或结节样病灶37例，少量胸腔积液1例。
治疗反应  6例SAdVP病人入院后出现低体温1例，持续发热4例，二次发热3例，体温38.0～39.3℃，热程1～4 d；持续咳嗽6例，咳嗽评分>3分持续3～7d；胸部CT加重6例，持续时间3～6d；临床监测示窦性心动过缓或过速、低血压和I型呼吸衰竭2例。39例轻症腺病毒肺炎病人入院后均未出现38.0℃以上发热和胸部CT病灶加重等。
讨    论
重症病毒性肺炎的早期识别有助于临床及时采取措施，控制炎症反应，稳定症状和生命体征，避免病情进一步恶化。病毒性急危重症属于复杂的感染性事件，目前尚无敏感的实验室指标反应机体的炎症反应程度，指导病毒感染后疾病进展和预后的判断，临床事件的观察分析在疾病的诊治中尤显重要。为确切反应病情，我们参照脓毒症PIRO评估系统的方法[6]，包括易感因素、感染因素、机体反应性和功能变化等方面，初步分析成人重症腺病毒肺炎病程早期的特点。
6例腺病毒肺炎为一起聚集性发病的病人，均是免疫功能正常的青年男性，经流行病学、病原学、临床和影像等检查，病人较早获得明确诊断。观察发现，①6例病人均是疫情较早阶段发病、首批住院的病人，病人个体免疫状况并无差异，推测其原因可能与疫情早期病毒的毒力，或是后续发病者能够得到及时诊治有关；②6例病人中5例发热前有长达2～4w的间歇或持续的咳嗽，原因不明，但与腺病毒发病的流行病学特点不一致；部分病人入院时中性粒细胞、PCT升高，不排除合并细菌性肺部感染，并可能是腺病毒易感性增加或病情加重的因素；③腺病毒7型是引起SAdVP的常见型别之一，该型传染性强，毒力强，病情进展快，早期出现重症或危重症病例[7]，6例病人中有5例病人血液7型腺病毒核酸阳性，而轻症肺炎病人中未见血液腺病毒核酸阳性，这在同类病例中少见报道[8]，一般认为，呼吸道病毒基本不产生病毒血症或病毒血症时间很短，病毒血症的出现提示感染的严重程度，是本次疫情中SAdVP病人的又一重要特点，可应用于重症病人的早期预测。
临床症状是病毒性肺炎病情判断的主要依据。①6例重症肺炎病人激素治疗前有2～6天的高热，并在热程1周左右进展至重症肺炎。高热是SAdVP诊断标准的首项，高热持续2～3天以上，特别是体温逐日增高，甚至出现超高热、稽留热、寒战、低体温者，提示中毒症状严重，是病人重症化前期的主要临床表现之一。②剧烈的刺激性干咳是腺病毒感染较为普遍的、特征性症状，腺病毒具有嗜上皮性，早期累及支气管和细支气管粘膜，进一步侵入支气管周围组织和肺泡[9]，重症肺炎者多伴有严重的气道炎症，表现频繁而剧烈的刺激性干咳、深吸气时咳嗽，症状持续或进行性加剧，相对于部分上呼吸道感染和轻症肺炎中的重度咳嗽病例，重症肺炎病人咳嗽症状更为严重，对症治疗不能缓解，1例病人剧咳后出现纵隔气肿。③腺病毒肺炎病人多有程度不一的咽痛、全身不适、乏力、纳差、头痛、肌肉关节酸痛、腹痛、腹泻、精神神志异常等非特异性毒血症状，其中，持续的精神萎靡，特别是嗜睡、谵妄等意识障碍的出现，常是严重毒血症和重症感染的标志；④2例病人低氧血症开始出现在高热第5、6天，动态监测和比较发现，病人静息时呼吸频率增快，大于25次/分，心率增快90次/分以上、血压下降大于20%基础值，动脉血氧分压（PaO2）低于70mmHg，吸氧2～3L/min时 PaO2低于80mmHg，轻度活动后有胸闷、气急，PaO2下降，提示心肺功能已出现明显损害，病情接近重症。随着呼吸衰竭或低血压的发生和加重，预示危重症的出现和复杂的治疗及预后[10]。⑤和其它呼吸道病毒感染相似，腺病毒感染早期常规检查多无显著异常，尽管一些炎症标志物的特异性尚有置疑[11]，我们注意到，病程早期血小板、LDH、CK、尿素氮、D－二聚体等血液学指标的动态变化，对病情程度和趋势有一定的提示作用；其它生化异常如肝功能、凝血功能、胆碱酯酶等多出现在重症肺炎的中后期，无助于重症的早期识别；本次感染的腺病毒普遍有嗜扁桃体和嗜肝脏的特点，有助于腺病毒感染的诊断，但对重症的识别似无帮助。
6例病人重症期胸部CT表现为单发或多发的叶、段性实变伴或不伴大片状GGO，这和多篇文献中的描述一致[12,13,14]。病程中达到大叶性肺炎时的高热时间平均4.83天，接近重症腺病毒肺炎诊断标准，提示CT大叶性改变是重症肺炎诊断的重要线索。影像动态观察发现，腺病毒肺炎CT异常发生早，进展快，多种形态和征象的病灶均可能进展成重症肺炎，早期静态影像对肺炎重症化并无提示。GGO在病毒性肺炎早期常见，也是病灶实变前的征象，随病情不同，可在1至数天内出现实变；病灶周围短期内出现大片GGO病灶，是病灶扩大早期和主要的表现，临床观察发现，以大片GGO为主的病例，相对病程短，发热和咳嗽症状重，提示GGO范围反应病情的同时，可作为病情进展的影像早期标志。这在SARS和甲型流感肺炎中有类似的表现[15，16]。

糖皮质激素治疗反应差，是SAdVP早期的又一特点。轻症肺炎病例经甲泼尼龙等治疗后，发热、咳嗽症状和影像相继好转，但重症肺炎病人仍有一定程度的持续发热、早期二次发热、剧烈咳嗽以及影像进展。激素治疗反应差，与二重感染或病毒性免疫损伤关系不大，可能是个体敏感性差异，也反应病毒感染后机体炎症反应的严重程度，后者决定了病情的重症化进程。部分病例治疗后体温恢复正常，但咳嗽严重并伴有影像进展，因此剧烈的咳嗽症状同样提示病情的严重程度。
重症病毒性肺炎的临床诊治，建立在经验性的多因素合理的综合权衡基础上，是一个连续动态的过程。重视临床事件和临床变化趋势，有助于重症病毒性肺炎的及早识别。如能建立量化的病情评估系统应用于重症化早期，并积极推进如液体复苏、抗炎治疗等理念的前移，阻止病情进程，对SAdVP的防治有重要意义。
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