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目的：分析湖北省 5 例人禽流感病例的临床表现、实验室结果、影像学特征、治疗及预后。 方法： 对2006年4月至2016年4月间湖北省各医院所收治5例人禽流感病例的临床资料进行回顾性分析。  结果：5 例患者中男性 3 例，女性 2 例（其中孕妇 1 例）。年龄21-50岁。病例高度分散，发病时间集中于3-5月份。部分病例发病前有禽流感环境暴露史。具有发热（作者注：并非均是高热，仅有一例大于39℃）、中毒症状、肺部感染、急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、多脏器功能损害/衰竭的病情经过。早期有外周血白细胞和淋巴细胞减少或在正常值低限。病情进展迅速，出现ARDS 和多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS），病程中、后期常合并多种细菌或真菌感染。2例死亡，康复3例，其中2例接受体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）治疗的患者存活。 结论： 人禽流感病例以青壮年居多，病死率高。应早期识别和诊断人禽流感病例，尽早行奥司他韦抗病毒治疗以及多器官功能支持治疗，ECMO可以降低病死率。
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Clinical analysis of 5 patients with human-avian influenza in Hubei province
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Objective:  To analyze the clinical features of 5 patients with human-avian influenza in Hubei province, including manifestations, laboratory examinations,X-ray imaging features, treatment and prognosis.  Methods: 5 patients with human-avian influenza, who were admitted into the general hospital or contagious hospital in Hubei province from April 2006 through April 2016, were retrospectively analyzed.  Results: The high-scattered patients were 3 males and 2 females, including 1 pregnant woman, with the age of 21-50 years. Cases occurred from March to May and some of them were exposed to the poultries or poultry market. All had the clinical course from fever,systemic symptoms, pulmonary infection to ARDS and/or MODFS. Early laboratory abnormalities included decrease of peripheral white blood cells and lymphocytes. The clinica l situation deteriorated progressively with occurrence o f ARDS and MODFS. With the deterioration of clinical situation, bacterial or fungal infections were complicated in the middle-later course. High mortality was found (2 died and 3 survived). However, 2 patients survived after treated with extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).
Conclusion: Human-avian influenza patients were young adults and with high mortality. Early diagnosis, appropriate comprehensive treatment covering oseltamivir and organ supporting therapy were more importment. ECMO may be worthy of clinic application for improving survival.
Keywords:  human-avian influenza; acute respiratory distress syndrome; extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).
近年，我国多个省份相继发生人禽流感病例，患者起病急，症状重，病死率高，，如何及早发现人禽流感患者，做到早诊断、早隔离、早治疗，达到及时救治与疫情控制的双重目的，是临床面临的一个重要问题。自2006年4月至2016年6月，在湖北省境内发现 5 例人禽流感确诊病例，为提高临床医师对人禽流感病例临床特点的认识，我们对相关临床资料进行了总结。

对象与方法

1．病例及资料来源：5个病例均为湖北省内各地、市、州综合医院或传染病医院收治、上报湖北省卫生行政主管部门、并得到疾病预防与控制部门确诊的病例，病例原始资料由各定点收治医院提供（具体名单见至谢）。
2．研究方法：采取回顾性方法，对湖北省内发生的5例人禽流感病例的临床特征进行分析，以总结这些患者的临床表现、实验室结果、治疗及转归等特点。

3．诊断标准：病例的确诊按照国家有关规定按程序进行，均符合中华人民共和国卫生部/卫生计生委所制定人禽流感诊疗方案[1-3]中的诊断标准。
结果
一、流行病学

1．病例发生时间及季节：5 例患者均发生于春夏之交季节，以诊断时间为准，按照发病年份分别为2006 年4月份（例1），2010 年5月份（例2），2015年4月份（例3），2016 年3月份（例4）及4月份（例5）。

3．病例分布：地点呈高度分散。分别为武汉市 1 例，鄂州市1例，罗田县1例，钟祥市 1例，神农架林区1例。
4．禽类接触史：2例从事禽类加工与销售工作，1例食用过鸡肉。1例孕妇虽无明确接触史，但生活于农村。另一例病例虽无明确接触史，但常去有活禽交易的菜市场。
5．人禽流感诊断方法：检测标本分别为血清、鼻拭子、咽拭子或含漱液，下呼吸道灌洗液；检测方法包括逆转录-聚合酶链式反应（real-time polymerase chain reaction，RT-PCR）检测不同亚型禽流感病毒核酸以及病毒分离；检测部门包括当地疾病预防与控制中心实验室先发现，湖北省疾病预防与控制中心后复核，并按照相关规定由国家疾病预防与控制中心复核。
6．人禽流感病毒亚型：H5N1 二例（分别发生于2006年和2010年），H7N9 二例（2015及2016年各1例），H5N6 一例（2016年）。
二、临床特征
1．一般资料：5例患者中男性3例，女性2例。年龄21-50岁，病例1-5分别为21岁、22岁、50岁、44 岁和35岁，中位年龄35岁。职业方面，3例为农村户口，其中2例为进城务工人员；城镇个体人员1例，职员1例。
2．基础疾病、个人史：例1、例2平素体健；例3有高血压病史；例 4 存在多囊肾、多囊肝，例 5 曾有严重外伤史。3例男性病例均有吸烟史。例2为22岁、妊娠4月的孕妇。
3．临床症状：以发病至入院之初时症状计。所有患者均有发热、咳嗽、咳痰、呼吸困难，2 例有着上呼吸道感染症状（鼻塞、流涕、咽痛症状）和周身症状（畏寒、寒颤、乏力、肌肉关节酸痛），3例有着神经系统症状（头晕、头痛、躁动、乱语、失眠），1例有着恶心、呕吐、腹泻等消化系统症状。无咯血及胸痛表现。

4．入院时体征：阳性体征包括发热（5例），体温在37.0-37.9℃之间 1 例，38.0-38.9℃ 3例，39.0℃以上 1 例。呼吸频率>24次/分（4例），脉搏≥100bpm（5例），血压升高（1例），血压降低（2 例），意识障碍（1例），咽部充血（3例），结膜充血（2例），紫绀（3例），肺部湿啰音（5例），哮鸣音（1例），吸气三凹征（1例）。
5．入院24小时内实验室检查

（1）血常规：白细胞总数及淋巴细胞均低于正常值。白细胞计数（2.2 ~ 3.6）(109/L，淋巴细胞为（0.39 ~ 0.67）(109/L。血小板减少不明显（87 ~ 235(109/L），仅1例稍低于正常值（87(109/L），其他4例均在正常范围。

（2）肝肾功能和心肌酶学：5例患者AST、ALT、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶均有不同程度升高。总胆红素升高、肌酸激酶及超敏肌钙蛋白I、肌酐升高各1例。
（3）电解质：低钾血症1例，低钠血症2例。
（4）炎症标志物：均有不同升高，其中血沉 （45.6±11.3）mm/h，C反应蛋白（28±14.5）mg/L，降钙素原（Procalcitonin，PCT）（0.216±0.113）mg/L。
（5）凝血功能：2例凝血酶原时间（prothrombintime，PT）> 13s，1例活化部分凝血酶时间（activeated partial thromboplastin time，APTT）> 40s，2例纤维蛋白蛋 > 4g/L。
（6）血气分析：2例pH >7.45，2例pH<7.35。PaO2（45.3±6.7）mmHg，PaCO2（50.3±8.5）mmHg。2例氧合指数（PaO2/FiO2）< 300mmHg，3例 < 200mmHg。

（7）心电图提示窦性心动过速（4例），部分导联T波改变1例。心脏彩超检查无特殊发现。
（8）X线影像学：
5例患者在入院24小时内的X线影像学检查均发现异常，双肺病变2例，单肺病变3例；病变超过肺野1/2者2例，胸腔积液1例。随着病情进展，X线影像学上病灶明显增多，表现为双肺大片实变影，病灶边缘模糊，病例3表现为以右肺下叶实变为主的双侧肺病变。有4例患者在住院过程中进行了胸部CT，CT能更好地反映病灶部位及性质。系列、动态胸部影像学显示，肺内病变以7-14天达到高峰（见图1）。
	[image: image1.jpg]



A
	[image: image2.jpg]


B
	[image: image3.jpg]


C

	[image: image4.jpg]



D
	[image: image5.jpg]



E
	[image: image6.jpg]



F


图1：5例患者发病后不同时期典型胸部X线影像学。A：例1起病第14天。B：例2起病第7天。C：例 3起病后第13天。D：例4起病后第10天。E、F：例5起病第7天。
8．并发症：5例患者均符合急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）诊断标准，4例使用有创机械通气，1 例使用无创机械通气治疗。并发心功能衰竭及肝功能衰竭 3 例，肾功能衰竭 2 例，弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）1例。
9．继发感染病原体

在病程早期（<7d），2例痰标本涂片染色发现革兰阳性球菌，1例革兰阴性杆菌。在中后期（>7d），3例痰涂片可见真菌菌丝或孢子；4例患者先后痰培养出多株细菌或真菌：鲍曼氏不动杆菌3株（多重耐药菌2株），多重耐药金黄色葡萄球菌1株，多重耐药肺炎克雷伯菌1株，多重耐药铜绿假单胞菌1株，白假丝酵母菌3株。

10．主要治疗措施

（1）抗病毒药物：5例患者均使用奥司他韦【Oseltamivir，上海罗氏制药有限公司产品（达菲）或宜昌长江药业有限公司产品（可威）】抗病毒治疗，开始使用时距发病5-12d。剂量上，2例150mg/d，3例300mg/d。使用时间3-10d。
（2）糖皮质激素：均使用甲泼尼龙，最大剂量80-320 mg/d，疗程4-26 d。
（3）机械通气：4例患者使用有创机械通气治疗，1例接受无创机械通气治疗。
（4）抗生素：所有患者均根据病情需要选择二种以上抗生素，包括碳氢酶烯类、第三代头孢菌素、酶抑制剂复合制剂、喹诺酮类、氨基糖苷类、大环酯类等。3例接受了抗真菌药物治疗。
（5）体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）：2例患者接受了ECMO治疗，均为2016年发生的病例，且均成活。（作者注：由于本处是说明患者的治疗经过，并没有引用文献的必要，我们在讨论部分增加相关引文）
（6）静脉免疫球蛋白：4例患者在不同病程阶段使用了人血免疫球蛋白（10-20g/d），疗程5-10d。
11．转归
康复出院3例，死亡2例。例1于病程第19天死亡，例2（孕4月）于病程第11天死亡。例3于病程第19天出院，例 4于病程第51天出院，例5于病程第65天出院。2例死亡病例均属H5N1亚型禽流感，发生时间分别为2006年及2010年，年龄轻（21岁、22岁）。例1为男性，平素体健，但合并有ARDS、呼吸衰竭、胸腔积液、气胸/纵隔气肿。例2为妊娠4月女性，合并有ARDS、呼吸衰竭、休克、肝肾功能衰竭、心功能不全、DIC。二例患者均使用有创机械通气治疗，但均因急性呼吸衰竭并发多器官功能衰竭而死亡，均无条件使用ECMO。
讨论
人禽流感是由禽流感病毒中某些亚型感染人所引起的一种急性呼吸道传染病[1-3]。当前相关研究显示，能够感染人的禽流感病毒主要是 H5、H7、H9 以及 H10 亚型[4]，而发生此病的高危人群主要有从事家禽养殖业者及家属、从事家禽宰杀销售者或一周内到过这些场所者，以及与禽流感患者有密切接触的人员或实验室工作人员[5-6]。

引起人禽流感的病毒亚型在不同时间阶段有所差异。美国早在 1981 年曾报道由禽流感病毒 H7N7 导致人结膜炎的病例，我国香港在 1997 年发生过由 H5N1 亚型禽流感引起的 6 例死亡病例。2003 年后由 H5N1 亚型所致人禽流感病例在多个国家相继发生，以东南亚国家为主。2005 年 10 月在我国大陆地区确诊第一例由 H5N1 所致人禽流感病例。由于人感染 H5N1 禽流感病例的病死率高（有报道达 65%[7]），因而被称为“人感染高致病性禽流感”[2-3]。2013 年 3 月起，在我国多个省市先后发生数百例由 H7N9 亚型所致人禽流感病例[8-9]；2013 年到 2014 年在江西发生数例由 H10N8 所致人禽流感病例[10]；同时，2014 年后在广东地区出现的禽流感病例以 H5N6 亚型为主[11]。本文所报道的 5 例人禽流感病例，发生于2006 年至 2016 年间，均得到湖北省相关部门的确诊，病例数量虽少，但流行情况与我国的总体流行趋势相一致。

人禽流感病例以散发为主，确诊病例以重症肺炎为主，表现为持续高热不退，病情发展迅速，几乎所有患者都表现明显的肺炎，可出现急性肺损伤、ARDS、肺出血、胸腔积液、全血细胞减少、多脏器功能衰竭、休克等多种并发症[4]。胸部影像学表现为肺部片状模糊阴影，且肺内病变迅速进展为双肺弥漫性实变影。在病程早期可伴有流涕、咽痛、头痛、肌肉酸痛和全身不适等症状。我们所报道病例符合这些特点，提示对于疑似病例应当尽早进行病原学检测，做到早期诊断和治疗。
国内研究者对于不同亚型所致人禽流感之间是否存在差异也进行过探讨[12，4]。实验结果表明，H7N9 病毒在人间的传播能力介于高致病性禽流感 H5N1 病毒以及完全适应人间传播但毒力较低的季节性流感病毒 A（H3N2） 和甲型 H1N1 流感病毒（pH1N1）之间。临床方面，季节性流感和新甲型 H1N1 的主要临床表现形式是上呼吸道感染，可自愈；但人感染禽流感病毒A (H5N1)、A (H7N9)、A (H10N8)、A(H5N6) 却主要表现为重症肺炎，病死率高。人禽流感与重症季节性流感和重症新甲型 H1N1 流感患者有一些相同的危险因素，如高龄、合并基础疾病等，但人禽流感临床表现更重。病理学上，A(H5N1) 和A(H7N9) 肺部病理改变与重症死亡甲型 H1N1 流感相似，主要病理改变为急性弥漫性肺泡损伤伴急性间质性肺炎，随着病程延长，可见肺组织明显纤维化形成。我们[13]曾对湖北省内 60 例重症甲型 H1N1 流感重症、危重症患者进行分析，结果发现以青壮年居多，孕产妇占较大比例，且病死率较高。
本组5例患者均经相关疾控部门检测确诊为人禽流感病例，分属不同亚型，总结其特点如下。
1．主要临床特征：（1）病例高度分散，时间跨度大，但发病集中于3-5月份；（2）平素体健，部分病例发病前有禽流感环境暴露史；（3）具有发热、中毒症状、肺部感染、ARDS、多脏器功能损害/衰竭的病情经过；（4）早期有外周血白细胞和淋巴细胞减少或处于正常低限，血小板无明显减少；（5）病情进展迅速，出现ARDS 和MODS，病死率相对高；（6）病程中、后期常合并多种细菌或真菌感染；（7）治疗上包括抗病毒、抗细菌、抗真菌、糖皮质激素和对症治疗等综合措施；（8）2例接受 ECMO治疗者均痊愈。


2．成功救治经验：近2年发生的3例人禽流感病例均治疗成功，2例感染H7N9、1例为H5N6亚型禽流感。病例3表现为以右肺下叶实变为主的双侧肺病变，单从影像学来看，病灶范围小于其他4例（图1），虽有着呼吸衰竭，但仅使用无创机械通气治疗。例4和例5病灶范围广，病情严重，但均使用了ECMO治疗。提示ECMO在抢救重症肺炎、ARDS以及重症心血管疾病中的独特作用[14]，有条件单位可以试用，对于适应症与具体操作可以参照中华医学会呼吸病学分会危重症医学学组所制定《体外膜氧合治疗成人重症呼吸衰竭临床操作推荐意见》[15]。
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