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·临床论著·

深圳市首例甲型 Ｈ１Ｎ１流感危重症
孕产妇临床报道

李慧涓　刘映霞　李国保　刘智　傅向东　刘艳　杨桂林　陈心春　周伯平

　　【摘要】　目的　探索孕产妇甲型 Ｈ１Ｎ１流感危重型病例的临床特点及诊治
经验。方法　深圳市首例甲型Ｈ１Ｎ１流感危重症孕产妇患者，应用奥司他韦和扎
那米韦联合抗病毒治疗，早期机械辅助通气、抗菌药物、糖皮质激素、对症支持等

综合治疗。采用荧光定量 ＲＴＰＣＲ评价抗病毒治疗效果，动态放射学检查、血气
分析、血常规和生化检查监测病情变化。结果　该孕产妇以高热、咳嗽、呼吸困难
为主要症状，３ｄ后进展为重症肺炎，合并急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）。联合抗
病毒治疗后，患者体内的病毒在短期内得到有效控制和清除；抗菌药物有效控制

细菌感染；机械通气、激素及其他对症支持治疗有效控制了 ＡＲＤＳ。结论　孕产
妇甲型Ｈ１Ｎ１流感病情重、进展快，易合并 ＡＲＤＳ为其主要临床特征。早期迅速
清除病毒、及时正确的机械通气、选择有效抗菌药物控制继发细菌感染是治疗成

功的关键。激素类药物的使用值得进一步探索。
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　　２００９年３月墨西哥与美国先后出现甲型Ｈ１Ｎ１型流感，并在很短时间内席卷
全球，特别是２００９年下半年全球报道重症甲型Ｈ１Ｎ１型流感病例增多，病死率也
随之上升。我国报道重症病例中７．５％为孕妇，死亡病例中孕妇占１３．７％，远远
高于一般人群。本院自２００９年１１月２３日收治首例危重症甲型Ｈ１Ｎ１流感产妇
以来，共收治危重症孕产妇１３例，全部救治成功。在治疗过程中，本院在联合抗
病毒治疗、机械通气、糖皮质激素的应用与继发肺部细菌感染的控制等方面进行

了探索，并取得较好效果，现将首例危重症甲型 Ｈ１Ｎ１流感产妇救治情况报道
如下。

资料与方法

一、一般资料

患者，女，２８岁，孕２产１，居家，末次月经２００９年３月１３日，２００９年１１月２１
日开始出现发热、咳嗽、呼吸困难，２２日上午去某医院检查，诊断为“晚期妊娠、重
度子痫前期”、“甲型Ｈ１Ｎ１流感危重症、重症肺炎、Ⅰ型呼吸衰竭”，于当日２１：００
急诊剖宫产术，次日转入本院治疗。

二、诊断标准

甲型Ｈ１Ｎ１流感危重症诊断标准符合国家卫生部颁发的甲型 Ｈ１Ｎ１流感诊
疗方案（试行第３版）。

三、病毒ＲＮＡ检测
采集鼻咽拭子，样本处理方法参照《甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒实验室检测技术方

案》，采用ＱＩＡＧＥＮ公司出品的ＱＩＡａｍｐ病毒 ＲＮＡ微型试剂盒抽提病毒 ＲＮＡ，提
取病毒ＲＮＡ后用美国 ＡＢｉ７５００定量 ＰＣＲ仪进行 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测，得到的 ＣＴ
值与本院自制的标准品比较，计算出单位体积标本中病毒的拷贝数。
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四、治疗

１．抗病毒治疗：病程第２天即开始使用奥司他韦７５ｍｇ，２次／ｄ，第３日增量
至１５０ｍｇ，２次／ｄ，共１０ｄ。病程第４天联合应用扎那米韦１５ｍｇ，雾化吸入，２
次／ｄ，共３ｄ。
２．糖皮质激素的应用：病程第３天开始使用甲泼尼松龙，开始剂量为１６０

ｍｇ／ｄ，次日减量为８０ｍｇ／ｄ，此后逐渐减量，总疗程为４ｄ。
３．抗感染治疗：病程第３天开始静脉使用亚胺培南１．０ｇ，１次／１２ｈ，联合莫

西沙星０．４ｇ，１次／ｄ，病程第９天改为单用头孢哌酮钠舒巴坦（舒普深）３．０ｇ，１
次／１２ｈ静脉滴注抗感染治疗，总疗程１４ｄ。
４．机械辅助通气治疗：病程第３天予以经口气管插管有创机械通气，模式为

ＳＩＭＶ，氧浓度 ３５％，呼吸频率 １０次／ｍｉｎ，潮气量 ０．４１Ｌ，压力支持（ＰＳ）８ｃｍ
Ｈ２Ｏ，呼气末正压（ＰＥＥＰ）６ｃｍＨ２Ｏ，第 ４天更换为 ＢＩＰＡＰ模式，ＰＳ１０～１２ｃｍ
Ｈ２Ｏ，ＰＥＥＰ９ｃｍＨ２Ｏ，吸氧浓度４０％～４２％，潮气量波动在４９０～７３６ｍｌ，平均压
力１３～１４ｃｍＨ２Ｏ，峰压２０～２２ｃｍＨ２Ｏ。第６天拔除气管插管，无创呼吸机辅助
呼吸Ｓ模式，病程第１１天脱离呼吸机。

结　　果
一、临床特征和治疗经过

１．流行病学：患者近期无外出，其丈夫３ｄ前有发热，但未就诊，否认其他发
热患者接触史，否认甲型Ｈ１Ｎ１流感确诊患者接触史。
２．临床特征及治疗经过：体温于入院第５天恢复正常，影像学示入院第３天

时病灶增多，第６天开始吸收好转。
二、血常规与生化改变

淋巴细胞绝对值均显著降低，随病情好转逐渐恢复正常，见表１。入院后患
者白蛋白显著降低，肌酸肌酶显著升高，ＡＳＴ轻度升高，见表２。

表１　甲型Ｈ１Ｎ１流感患者病程中血常规变化
日期（年月日） ＷＢＣ（１０９／Ｌ） ＮＥＵＴＲ（１０９／Ｌ） ＬＹＭＰＨＲ（１０９／Ｌ） ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（１０９／Ｌ）

２００９１１２３ ９．７３ ８８．９ ７ ３．１６ ９７ １９７

２００９１１２４ １０．５４ ９２．８ ６．５ ２．７８ ８７ １８５

２００９１１２５ １１．７９ ８４．３ １３．１ ２．７７ ８８ ２０５

２００９１１２６ １３．９９ ８０．４ １４．９ ３．０３ ９４ ２７１

２００９１１２７ ９．１７ ６６．５ ２８ ３．４１ １０２ ２７４

２００９１１２８ １０．４２ ６５．２ ２５．２ ３．５２ １０９ ３０８

２００９１１２９ １０．５ ６２．３ ２７．６ ３．４８ １０５ ３４５

２００９１１３０ ９．７４ ６３．３ ２７．４ ３．４９ １０７ ４０２

２００９１２０３ ７．４９ ６０．７ ２９．１ ３．７１ １１２ ５０９

　　注：ＷＢＣ：白细胞；ＮＥＵＴＲ：中性粒细胞；ＬＹＭＰＨＲ：淋巴细胞；ＲＢＣ：红细胞；ＨＧＢ血红蛋白；ＰＬＴ：血小板
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表２　甲型Ｈ１Ｎ１流感患者病程中血液生化指标变化
日期（年月日） ＴＰ（ｇ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

２００９１１２４ ４７．０ ２６．０ ４７ ９２０ １１１．６

２００９１１２５ ４４．５ ２４．０ ３５ ５７６ －

２００９１１２６ ４８．８ ２４．６ ４５ ４１１ －

２００９１１２７ ５３．９ ２７．６ ４４ － ６２．３

２００９１１２８ ５５．３ ３１．２ ３１ ８１ －

２００９１１２９ ６０．２ ３１．４ ２８ ５４ －

２００９１１３０ ６７．３ ３３．１ ２４ ４２ －

２００９１２０３ ６８．３ ３３．３ １６ ３７ ９．６

　　注：“－”表示未检测；ＴＰ：血清总蛋白，Ａｌｂ：血清白蛋白，ＡＳＴ：天门冬氨酸氨基转移酶，ＣＫ：肌酸激酶，ＣＲＰ：Ｃ型反应性蛋白

　　三、影像学改变
患者入院时胸片提示严重的肺部感染，经积极治疗后，肺部病灶明显吸收，影

像学变化详见图１。

图１　甲型Ｈ１Ｎ１患者胸片以及ＣＴ改变
注：Ａ：病程第３天双肺见广泛斑片状阴影；Ｂ、Ｃ：病程分别第４和第５天见肺部广泛渗出实变，较前
有增多；Ｄ：第６天肺ＣＴ示双肺大片致密实变影，左肺更甚，两侧胸膜腔内见少量液体；Ｅ：第１０天
ＣＴ示部分病灶密度变淡，范围缩小，胸水消失；Ｆ：第１２天ＣＴ示两肺病灶进一步吸收好转
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　　四、抗病毒治疗效果
抗病毒治疗第６天（病程第７天），甲型 ＨＩＮ１流感病毒载量显著减低，第７

天（病程第８天）后完全检测不出，见图２。

图２　甲型Ｈ１Ｎ１流感患者抗病毒治疗后病毒载量变化

　　五、机械辅助通气治疗效果
经机械辅助通气后氧合指数逐渐恢复正常，第６天拔出气管插管，予以无创

呼吸机Ｓ模式辅助呼吸ＩＰ：８ｃｍＨ２Ｏ，ＥＰ：５ｃｍＨ２Ｏ，Ｆ：０次／ｍｉｎ。第７天改为鼻
导管吸氧，见图３。

图３　甲型Ｈ１Ｎ１流感患者氧合指数变化

讨　　论
孕妇是感染甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒的高危人群，患病后近１／３患者易出现呼吸

衰竭等严重并发症，病死率明显高于普通人群，多死于重症肺炎及随后出现的急

性呼吸窘迫综合征［１，２］。其原因为：（１）大多数（９５％）孕妇合并甲型流感处在妊
娠中晚期［３］，这是因为妊娠中晚期时，孕妇的子宫增大，膈肌升高，向上挤压横隔

膜，腹式呼吸受限，胸式呼吸代偿性增加以维持肺功能。一旦感染流感病毒，肺部
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出现炎症，就使得胸式呼吸减弱，腹式呼吸受限，肺功能降低。肺舒张的空间减少

了，肺活量因此减低。这些变化使得孕妇更容易感染病毒，病情也会比较重［４］，

并可导致早产、胎儿宫内窘迫、胎死宫内，甚至导致孕产妇死亡。（２）医者对孕妇
用药安全表示担忧，不能及时进行抗病毒等治疗，往往耽误了病情。因此，对妊娠

合并甲型Ｈ１Ｎ１流感的患者，如何早期诊断、早期治疗是医护人员面临的严峻问
题。

本院对危重症甲型流感的救治经验提示早期抗病毒治疗非常重要。药物对

孕妇确实可能有潜在的危害。但如果将这种“可能性损害”与甲型流感病毒对母

亲和胎儿造成的影响进行权衡，及早治疗所获得的益处要远远大于甲型流感的潜

在危害。孕妇一旦确诊为甲型流感，要及早进行抗病毒治疗。在起病４８ｈ内使
用神经氨酸酶抑制剂———奥司他韦或扎那米韦可明显减轻症状、控制病情，有限

的研究数据显示，即使超出４８ｈ用药，奥司他韦也能降低病死率［５，６］。虽然目前

抗病毒药物在妊娠期间的安全性资料并不多［７，８］，但美国疾病预防控制中心临时

指导手册指示对于确诊、疑似及可能的甲型Ｈ１Ｎ１流感患者都应接受５ｄ抗病毒
治疗。本例患者抗病毒治疗４ｄ后仍可检测到较高病毒载量，加用扎那米韦后病
毒载量迅速下降，３ｄ后病毒核酸转阴，病情逐渐好转。本研究前期对３０例甲型
Ｈ１Ｎ１流感患者研究显示，６６．７％患者在奥司他韦抗病毒治疗４ｄ（病程６ｄ）内病
毒核酸转阴，２例在奥司他韦５ｄ疗程结束后仍可检测到病毒核酸，换用扎那米韦
２ｄ后病毒核酸转阴［９］。说明扎那米韦单用或联合奥司他韦治疗对病毒转阴有

肯定疗效，对危重症患者疗程可酌情延长至１０ｄ。本例患者病情加重后及时行剖
宫产手术也是抢救成功的原因之一。

在以前的流感大流行期间，甲型流感合并细菌混合感染导致较高的病死率。

常见的细菌有肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌和链球菌Ａ等革兰阳
性球菌［１０，１１］，２００９年甲型Ｈ１Ｎ１合并细菌感染导致死亡的资料尚缺乏，为此研究
人员从美国８个州收集了７７例平均年龄为２２岁的甲型流感重症死亡病例，尸检
结果也证实在甲型Ｈ１Ｎ１流感死亡病例的肺组织标本里发现了细菌感染，部分病
例为细菌合并感染，主要细菌仍然是以肺炎链球菌为首的革兰阳性球菌。对于此

例患者，妊娠晚期感染甲型流感病毒并且进展为危重症，危及母婴的生命。在血

培养结果出来前，医者根据经验用药，选用抗菌谱广的碳青霉烯环的硫霉素类抗

菌药物（泰能）和抗菌谱覆盖了全部呼吸道主要致病菌的超广谱喹诺酮类药物

（莫西沙星）。尽管多次血培养、痰培养检查无阳性结果，但患者使用抗菌药物治

疗后，体温迅速恢复正常，咳嗽、咳痰症状改善，ＣＲＰ显著下降，影像学结果也提
示肺部阴影明显吸收。为避免二重感染，医者在使用抗菌药物期间逐步阶梯治疗

直到病情好转。此外，本院吸取抢救 ＳＡＲＳ和禽流感危重患者的经验［１２］，给此患

者使用了机械辅助通气、皮质激素减轻炎症反应、人免疫球蛋白以增加机体免疫

功能、减轻脑水肿、强心、制酸等对症治疗及营养支持等综合治疗。通过积极治疗

后，患者炎症减轻，血常规、生化各指标恢复正常，氧合指数上升，肺部阴影较以前
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明显吸收。临床事实证明，及时终止妊娠、早期迅速清除病毒、及时正确的机械通

气、选择有效抗菌药物控制继发细菌感染是治疗成功的关键。由于病例数少，激

素和免疫调节剂的正确使用值得进一步探索。
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