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·临床经验·

甲型 Ｈ１Ｎ１流感重症患儿继发性免疫功能低下
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　　２００９年，我国多个地区均有甲型 Ｈ１Ｎ１流感病
毒感染病例的报告，此次流感为一种新型呼吸道传

染病，其病原为新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒。流行病
学观察已经提示，在流感大流行期间或大流行间期，

儿童受大流感袭击的可能性最大，而在社区中流感

病毒的早期传播集中于儿童人群，儿童因此可能成

为疾病传播的媒介。既往研究表明，禽流感 Ｈ５Ｎ１
病毒感染可致 Ｔ淋巴细胞数量下降［１］。而目前对

甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒感染对患者免疫功能影响的研
究甚少，为引起医务工作者对甲型 Ｈ１Ｎ１流感免疫
功能正确认识，探讨本病患者免疫功能变化特点及

其对临床诊疗的指导作用，现将在我科住院确诊为

甲型Ｈ１Ｎ１流感的８例重症患儿病例资料的免疫功
能结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
男５例，女３例，年龄 ３～１２岁，平均７．６岁。

所有病例符合卫生部关于《甲型 Ｈ１Ｎ１流感诊疗方
案》（２００９年第三版）中确诊重症病例的诊断标
准［２］。起病１～３ｄ后住院。既往有１例患儿曾诊
断为纤维素性支气管炎，１例曾患反复上呼吸道感
染和癫

!

，１例曾患手足口病和病毒性脑炎，１例曾
确诊为肾病综合征，１例既往有免疫球蛋白减低史，
余３例健康。５例患儿有与发热病人接触病史。
１．２　临床症状及体征

８例患儿均以发热、咳嗽和呼吸困难共存作为
首发症状。典型症状及体征包括：呼吸快８例次，三
凹征阳性７例次，肺部湿音７例次，喘鸣音４例
次，呼吸音弱３例次，心率快５例次，心音低顿４例
次，肝脏肿大５例次，口周发绀８例次，嗜睡３例次，

反复抽搐１例，病理反射均阴性。
１．３　实验室检查

全部病例鼻咽拭子检测甲型Ｈ１Ｎ１病毒核酸阳
性。免疫检验（入院当日）：ＩｇＧ显著减低７例，ＩｇＡ
显著减低 ８例，ＩｇＭ减低 １例。ＣＤ４＋显著减低 ８
例，ＣＤ８＋显著减低４例，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋减低６例，８例
自然杀伤细胞（ＮＫ）细胞均减低。血气分析示８例
均为低氧血症、代谢性酸中毒，其中Ｉ型呼衰２例，Ⅱ
型呼衰６例。床旁胸部Ｘ线片示有大片状浸润影者
７例次，胸腔积液者４例次，肺部充气差者３例次。

治疗后２周复查，ＩｇＧ增高３例，正常５例；ＩｇＭ
全部正常；ＩｇＡ恢复正常者 ６例，２例接近正常值。
ＣＤ４＋细胞和ＣＤ８＋细胞均恢复正常，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋基
本恢复正常；８例 ＮＫ细胞均恢复正常。血常规
ＷＢＣ９．１～１９．５５×１０９／Ｌ，平均 １３．１０×１０９／Ｌ；Ｎ
０．６８～０．９０，平均０．８６；Ｌ０．０２～０．２７，平均０．０９。
胸部Ｘ线片示均恢复正常。
１．４　治疗及转归

全部病例入院后给予综合治疗：免疫治疗（大

剂量免疫球蛋白１ｇ／ｋｇ×２ｄ）、广谱抗生素抗感染
（泰能 ＋万古霉素 ＋大扶康）、特异性抗病毒治疗
（磷酸奥司他韦胶囊）、全肠外静脉营养液营养支

持。气管插管机械通气５例，鼻塞ＣＰＡＰ３例。其中
１例患肾病综合征的患儿给予输注 Ｈ１Ｎ１感染者恢
复期血浆，１００ｍＬ／次，连续２次，以及退热、镇静、纠
正电解质紊乱等综合治疗。８例患儿均于治疗后第
２～５天病情明显好转；其中７例治愈出院，１例因严
重肾脏疾病转入肾内科继续治疗。全部病例均抢救

成功，无死亡病例，治疗效果良好。

２　讨论

流感病毒是呼吸道感染的重要病原体，在全球
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范围内呈年度内和年度间周期流行。甲型流感病毒

属正粘病毒，在我国流行的主要是Ｈ１Ｎ１亚型，呼吸
道上皮细胞是 Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒侵犯的首要部
位。流感病毒感染通常局限在气道和支气管，但严

重时可蔓延至毛细支气管和肺泡，可引起严重的并

发症，如广泛的肺水肿和急性呼吸窘迫综合征，以大

量的肺泡内单核细胞浸润及肺泡出血为特点［３］。

ＣＤ４＋Ｔ细胞可能介导肺组织的免疫病理损伤。既
往研究表明，禽流感重症病例可发生淋巴细胞减少

及以肾和心脏功能失调为代表的多器官功能衰竭，

高致病性病毒在非呼吸道器官复制的证据很少，所

以多器官的累积预示着免疫应答的失调［４］。

机体免疫功能的强弱，是导致疾病发生的一个

重要因素。根据人外周血 Ｔ淋巴细胞表面分子受
体的表达不同，主要分为三大亚群：ＣＤ３＋Ｔ淋巴细
胞、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞。ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞主要作用为辅助性 Ｔ细胞，调节体液免疫
和细胞免疫；而 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞是抗病毒感染的
主要效应细胞。有资料显示，在抗流感病毒感染的

过程中，ＣＤ４＋Ｔ细胞通过放大ＣＤ８＋Ｔ细胞及Ｂ细
胞应答，发挥着重要作用［５６］。另外 ＮＫ细胞是一类
重要的淋巴细胞，能自然杀伤许多病毒感染的靶细

胞［７］，同时活化的 ＮＫ细胞可能直接行使抗原提呈
功能，从而促进 Ｔ细胞免疫应答［８］。在本研究８例
甲型Ｈ１Ｎ１流感儿童中，５例有发热接触史，但是并
不是所有有接触史的人都会发病，究其原因可能和

患者当时的免疫状态有一定关系。在８例患儿的免
疫系列检查中，ＩｇＧ显著减低占７／８，全部病例 ＩｇＡ
和 ＣＤ４＋显著减低，ＣＤ８＋显著减低占 ４／８，ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋减低占６／８，全部病例ＮＫ细胞均减低，提示患
儿入院当时的免疫功能是明显低下的。治疗后２周
复查：ＩｇＧ增高 ３例，正常 ５例；ＩｇＭ全部正常；ＩｇＡ
恢复正常者 ６例，２例接近正常值。ＣＤ４＋细胞和
ＣＤ８＋细胞均恢复正常，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋基本恢复正常；

８例ＮＫ细胞均正常。复查结果提示，甲型Ｈ１Ｎ１流
感病毒感染是导致患儿患病后免疫功能降低的重要

原因。患病后患儿免疫功能迅速下降，是甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒重症感染引起病情急剧恶化的原因
之一。甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒感染和免疫功能降低互
为因果，共同加剧了甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒重症感染
患儿病情恶化。

本研究对甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒感染的治疗，是
在综合治疗的基础上，给予每个患儿个体化的治疗

方案。大剂量免疫球蛋白的应用，可能是阻断甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒重症感染病情进一步恶化的措施之
一。由于病例有限，尚需更大样本的临床研究来进

一步证实。
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