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儿童重症 7 型腺病毒肺炎 45 例临床分析
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［摘要］　目的　总结儿童重症 7 型腺病毒肺炎的临床特点，以期为临床的诊断治疗提供经验。方法　回

顾性分析 2019 年 2~6 月确诊为重症 7 型腺病毒肺炎患儿的临床资料。结果　45 例患儿中男女比为 3 : 2，中位年

龄为 14 个月，均有反复高热、咳嗽、肺部湿啰音，平均热程为 14±4 d，发热至呼吸困难的中位时间为 8 d，发

热至需要呼吸机机械通气的平均时间为 11.6±2.5 d。WBC 无明显升高，以中性粒细胞为主；血红蛋白、白蛋白

轻度下降；血小板、纤维蛋白原正常；天冬氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、降钙素原及 C 反应蛋白均升高。混

合病原体检出率为 84%。胸部影像学改变以双肺渗出为主（64%）。支气管镜下表现为支气管内膜炎、气管软化、

塑形支气管炎。呼吸系统并发症发生率为 100%，肺外并发症主要累及循环系统（47%）、消化系统（36%）和

神经系统（31%）。16 例患儿的给药方案为静脉注射丙种球蛋白（IVIG）每日 400 mg/kg，连用 5 d，平均热程

为 16±5 d；29 例患儿的给药方案为 IVIG 每日 1 g/kg，连用 2 d，平均热程为 13±4 d；两种给药方案治疗患儿

的平均热程比较差异有统计学意义（P=0.046）。总病死率为 11%。结论　儿童重症 7 型腺病毒肺炎病情重，并

发症发生率高，病死率高，需早诊断，早治疗。                   ［中国当代儿科杂志，2020，22（5）：429-434］
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Clinical features of severe type 7 adenovirus pneumonia: an analysis of 45 cases
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Abstract: Objective    To study the clinical features of severe type 7 adenovirus pneumonia in children. Methods    A 
retrospective analysis was performed for the clinical data of children who were diagnosed with severe type 7 adenovirus 
pneumonia from February to June, 2019. Results    Among the 45 children, the male/female ratio was 3:2 and the median 
age was 14 months. All children had repeated fever, cough, and pulmonary moist rales, and the mean duration of fever 
was 14±4 days. The median time from fever to dyspnea was 8 days, and the time from fever to mechanical ventilation 
was 11.6±2.5 d. There was no significant increase in white blood cell count, with neutrophils as the main type. There 
were slight reductions in hemoglobin and albumin, while platelet and fibrinogen remained normal. There were increases 
in aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, procalcitonin, and C-reaction protein. The detection rate of mixed 
pathogens was 84%. Effusion in both lungs was the major change on chest imaging (64%). Bronchoscopic manifestations 
were endobronchitis, tracheomalacia, and plastic bronchitis. The incidence rate of respiratory complications was 100%, 
and extrapulmonary complications mainly involved the circulatory system (47%), digestive system (36%), and nervous 
system (31%). Among the 45 children, 16 were administered with 400 mg/kg intravenous immunoglobulin (IVIG) daily 
for 5 days, with a mean duration of fever of 16±5 days, and 29 were administered with 1 g/kg IVIG daily for 2 days, with 
a mean duration of fever of 13±4 days; there was a significant difference in the mean duration of fever between the two 
groups (P=0.046). The overall mortality rate was 11%. Conclusions    Severe type 7 adenovirus pneumonia in children 
has severe conditions, with a high incidence rate of complications and a high mortality rate, so it should be diagnosed and 
treated as early as possible.                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(5): 429-434]
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腺病毒感染是婴幼儿发热性疾病的重要病因，

最常引起上呼吸道感染，也可致肺炎，还可能导

致消化系统、眼、泌尿生殖系统及神经系统疾病，

这可能与不同的血清型有关。由于腺病毒传播能

力强，传播范围广，人群普遍易感，部分免疫功

能低下的宿主可发生致死性腺病毒感染，健康儿

童亦可发生。婴幼儿免疫系统发育相对欠成熟，

尤其是体液免疫功能相对欠缺，易发生重症腺病

毒肺炎，严重威胁患儿健康和生命。2019 年春夏

期间湖南地区腺病毒感染散发流行，我院 PICU 救

治的重症腺病毒感染患儿来源于湖南各地。部分

患儿送检了肺泡灌洗液行宏基因测序明确了腺病

毒血清型，以 7 型占优势，现总结和分析湖南省

儿童医院诊断为重症 7 型腺病毒肺炎患儿的临床

资料，旨在总结经验教训，提升救治能力。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为回顾性观察性研究。2019 年 2~6 月

在湖南省儿童医院 PICU 住院的重症腺病毒肺炎

患儿共 133 例，腺病毒肺炎诊断标准符合《儿童

腺病毒肺炎诊疗规范（2019 年版）》[1]。纳入标

准：（1）重症肺炎诊断标准符合国家卫生健康委

制定的《儿童社区获得性肺炎诊疗规范（2019 年

版）》[2]；（2）鼻咽拭子检测结果显示腺病毒抗

原阳性；（3）送检肺泡灌洗液行宏基因测序。排

除标准：（1）医院获得性肺炎；（2）入院 48 h

内死亡。符合标准的患儿共 52 例，均进行了腺病

毒血清型检测。结果显示 7 型腺病毒患儿最多，

共 45 例，3 型腺病毒患儿 6 例，未定型 1 例。本

研究以 45 例重症 7 型腺病毒肺炎患儿为研究对象。

1.2　方法

行支气管镜检查并采集患儿肺泡灌洗液送广

州赛哲生物科技股份有限公司进行检测。使用微

生物提取试剂盒结合磁珠（美基生物科技有限公

司，广州）提取与纯化，提取好的核酸按照建库

试剂盒 Nextera XT（Illumina, USA）说明书进行宏

基因组文库的构建（文库大小：~300 bp）；使用

Aglient 2100 进行文库大小分析与定量，并以荧光

定量 PCR 技术（Bio-Rad CFX96, USA）进行精准

定量后，将加有不同 index 接头序列的文库等量混

合后，使用美国 Illumina 公司 NextSeq 550Dx 测序

平台进行高通量测序（测序策略：SE75）；下机

后的数据经数据质控（FastQC）后进行病原微生

物相关生物信息分析，使用经广州赛哲生物科技

股份有限公司优化后其专属的病原微生物数据库

（包含 8 000 多个医学微生物信息）进行比对分

析，获得病原微生物的鉴定与定量结果，最后生

成临床检测报告，给予受检者准确可靠的全部微

生物检测信息。该研究已通过本院医学伦理委员

会批准（伦理批件号：HCHLL-2020-01），并获得

患儿家长知情同意。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计学分析。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用两样本 t 检验；不符合正态

分布的计量资料用中位数（范围）表示。计数资

料以例数或百分率（%）表示。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　临床表现

45 例 患 儿 中， 男 27 例（60%）， 女 18 例

（40%），男女比为 3 : 2；中位年龄为 14 个月（范围：

1~102 个月），其中 <6 月龄 8 例，6 月龄 ~ 25 例，

2~6 岁 11 例，>6 岁 1 例；进入 PICU 时小儿危重

病例评分（PCIS）为 72 分（范围：66~78 分），

6 例有基础疾病，分别为合并哮喘、先天性淋巴

管扩张症 1 例，支气管肺发育不良 2 例，唐氏综

合征并室间隔缺损 1 例，房间隔缺损 2 例。45 例

患儿均有反复高热，31 例患儿最高体温达 40℃以

上，其中最高体温 41.2℃（肛温）；平均热程为

14±4 d，其中热程 1~2 周的共 27 例，热程 2~3 周

的共 15 例，热程 >3 周的共 3 例。45 例患儿均有

咳嗽，发热 3 d 内出现咳嗽者 5 例，3~7 d 出现咳

嗽者 40 例，咳嗽程度轻重不等。呼吸困难最早开

始于发热第 4 天，最晚于发热第 11 天出现，中位

时间为 8 d，进行性加重，最终进展至呼吸衰竭。

20 例患儿需要呼吸机机械通气，从发热到需要呼

吸机机械通气平均时间为 11.6±2.5 d。45 例患儿

病程中均有湿啰音，28 例患儿同时合并有哮鸣音。

5 例患儿有结膜充血表现，3 例患儿扁桃体可见白
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色分泌物。7 例患儿有腹泻，4 例患儿有腹胀。

2.2　实验室检查

患儿入院后均在 2 h 内采集外周血送检。结果

提示白细胞（WBC）无明显升高，以中性粒细胞

为主，血红蛋白（Hb）、白蛋白（ALB）轻度下降，

血小板（PLT）、纤维蛋白原（FIB）正常，天冬

氨酸氨基转移酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、

降钙素原（PCT）及 C 反应蛋白（CRP）均升高。

见表 1。

2.3　混合病原体检出特点

45 例 7 型腺病毒阳性患儿中，宏基因测序提

示 7 例未合并其他病原体感染（16%），38 例合

并其他病原体感染（84%）。合并 1 种病原体感染

11 例（24%），合并 2 种病原体感染 8 例（18%），

合并 2 种以上病原体感染 19 例（42%）。其中合

并检出最多的病原体为肺炎链球菌，共 8 例（18%），

其次为流感嗜血杆菌和肺炎支原体，各 5 例（11%）。

2.4　胸部影像学特点

45 例患儿入院后均完善了胸部 X 线检查，

其中 29 例（64%）以双肺渗出为主要改变，16 例

（36%）以单侧肺部病变为主要改变。肺实变发

生率达 40%（18 例），部分出现肺不张（8 例，

18%）、胸腔积液（6 例，13%），以及气胸、纵

膈气肿、皮下气肿各 3 例（7%）。

2.5　支气管镜诊断结果

45 例患儿中共有 32 例行支气管镜检查，绝

大多数患儿行支气管镜检查后并未见明显病情恶

化，仅 1 例上呼吸机的患儿经支气管镜检查后不

久出现低氧血症加重，呼吸机氧浓度及呼气末正

压（PEEP）均需升高方能维持氧合。支气管镜下

可见患儿均有支气管内膜炎，表现为气管黏膜肿

胀充血。大部分患儿（25 例）管腔内均可见不同

程度的分泌物附着，7 例患儿气管管腔内未见分泌

物。患儿在支气管镜下的病变位置与胸部影像学

表现相符合，然而病变的严重程度与影像学表现

不一定完全匹配。3 例患儿为塑形支气管炎，吸出

物弹性好，不易破碎，其中 1 例患儿在行支气管

镜治疗前并发气胸；6 例患儿支气管镜下可见不同

程度的气管软化。恶化的 1 例患儿支气管镜下表

现为气管黏膜充血肿胀，管腔内分泌物较多，予

表 1　45 例患儿实验室检查结果

项目 中位数 ( 范围 ) 正常参考值

WBC (×109/L) 7.2(1.2~24.3) 5~12

Hb (g/L) 105(68~135) 110~160

PLT (×109/L) 234(97~713) 100~400

中性粒细胞百分比 (%) 65.3(16.8~95.9) 20~60

淋巴细胞百分比 (%) 29.6(1.5~72.0) 20~70

ALB (g/L) 32.3(21.6~44.5) 35~55

AST (IU/L) 126(33~528) 0~40

LDH (IU/L) 839(33~1 954) 0~450

FIB (mg/dL) 285(155~582) 170~450

PCT (ng/mL) 0.91(0.02~47.50) 0~0.05

CRP (mg/L) 10.5(0.4~99.6) 0~8

注：[WBC] 白细胞；[Hb] 血红蛋白；[PLT] 血小板；[ALB] 白蛋白；
[AST] 天冬氨酸氨基转移酶；[LDH] 乳酸脱氢酶；[FIB] 纤维蛋白原；
[PCT] 降钙素原；[CRP] C 反应蛋白。

灌洗治疗。

2.6　并发症

以呼吸系统并发症发生率最高（100%），所

有患儿均有呼吸衰竭；其次循环系统和消化系统

并发症发生率相对较高，分别为 47% 和 36%；神

经系统并发症发生率为 31%；血液系统并发症发

生率为 7%；并发脓毒血症者为 13%。见表 2。

表 2　45 例患儿并发症发生情况

并发症 例数 发生率

呼吸系统 45 100%

呼吸衰竭 45 100%

急性呼吸窘迫综合征 5 11%

循环系统 21 47%

心力衰竭 6 13%

心肌损害 15 33%

消化系统 16 36%

应激性溃疡 5 11%

胃肠功能障碍 11 24%

神经系统 14 31%

中毒性脑病 13 29%

热性惊厥 1 2%

血液系统 3 7%

嗜血细胞综合征 3 7%

其他 6 13%

脓毒血症 6 13%
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2.7　治疗与转归

45 例患儿中，有 42 例患儿入院后即接受了

抗生素治疗，另外 3 例在住院后期亦有使用抗生

素治疗。部分患儿入院前在外院曾予阿昔洛韦等

抗病毒治疗，入院后所有患儿均未予抗病毒治

疗。所有患儿病程中均有接受静脉注射丙种球蛋

白（IVIG）进行免疫调节，其中 16 例患儿的给

药方案为每日 400 mg/kg，连用 5 d，平均热程为

16±5 d；29 例患儿的给药方案为每日 1 g/kg，连

用 2 d，平均热程为 13±4 d；两种给药方案治疗

患儿的平均热程比较差异有统计学意义（t=2.054，

P=0.046）。在严格把握指征的基础上，共有 41 例

患儿接受了甲泼尼龙抗炎治疗，剂量为 1 mg/kg，

每 12 h 使用 1 次，连用 3~5 d。10 例患儿予血液净化。

20 例接受机械通气治疗的患儿，平均上机时间为

168±64 h，最终 15 例患儿成功撤机，3 例患儿死亡，

2 例患儿放弃治疗后死亡，病死率为 11%。2 例

死亡病例肺部病变重，并发急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）、气胸，表现为顽固性低氧血症；1 例

死亡病例既往合并哮喘、先天性淋巴管扩张症，

多次二氧化碳分压超过 115 mm Hg，给予雾化平喘

药，静脉使用甲泼尼龙、沙丁胺醇、硫酸镁治疗，

但治疗效果极差，最后死于重度二氧化碳潴留所

致的严重酸中毒。1 例患儿既往为孕 27 周早产儿，

有支气管肺发育不良病史，呼吸机参数居高不下，

氧浓度要求高，上机时间长，家长放弃治疗后死亡；

另 1 例患儿为唐氏综合征合并室间隔缺损，继发

ARDS 改变，放弃治疗后死亡。

3　讨论

腺病毒导致的急性呼吸道感染在全球范围内

普遍流行，尤其是在儿童和军营。目前的研究结

果均倾向于不同的腺病毒血清型引发的临床表现

不一样，严重程度亦不同。目前认为 B 组血清型

3 型、7 型、14 型和 21 型相对易致重症肺炎，其

中又以 7 型为甚 [3-4]。2014 年美国俄勒冈州暴发

了社区重度呼吸系统疾病，其最重要的病因就是

7 型腺病毒 [5]，我国南方地区曾有 7 型腺病毒暴发

流行报道 [6]。

7 型腺病毒肺炎与其他血清型腺病毒肺炎在临

床表现上相类似，无特异性表现。本研究显示重

症 7 型腺病毒肺炎患儿高发年龄在 6 月龄至 2 岁，

反复高热，热程时间长，绝大部分热程均在 1 周

以上，男性比女性患病率更高，这与近期其他的

国内多中心研究结果相同 [7]，但陈翊等 [8] 的研究

结果认为男女患病率无明显差异。因而腺病毒感

染是否具有性别差异，还需进一步的大样本研究。

本组资料中各年龄组检出率以 6 月龄至 2 岁为高

发年龄段。本研究结果与国内外文献结果相似，

易感人群以学龄前儿童为主 [9-10]。Cherry 等 [11] 认

为超过 90% 的儿童在出生时可通过胎盘获得腺病

毒特异性 IgG 抗体，然而半年后，只能在约 14%

的儿童体内检测到这些抗体，而腺病毒感染率也

在抗体减少的同时开始上升。推测可能与这个年

龄段儿童特殊的免疫状态有关，此年龄段免疫功

能不完善，缺乏腺病毒特异性抗体故而易感。

本组资料中患儿白细胞以中性粒细胞为主，

PCT、CRP 等感染指标均有升高，可能与大部分患

儿同时合并了细菌感染有关。不同血清型腺病毒

的组织嗜性不同。7 型腺病毒感染主要感染部位为

呼吸道、眼、泌尿系统、胃肠道等。本研究的分

析结果显示 7 型腺病毒感染患儿 AST、LDH 明显

升高，ALB 下降，这与 2013 年我国台湾地区对伴

有急性呼吸衰竭的严重腺病毒感染结果相同 [12]，

该研究结果显示腺病毒感染后 LDH、AST 中位数

分别为 2 048 U/L、164 U/L，白蛋白中位数为 28 g/L，

LDH 和 AST 水平的升高与腺病毒感染的严重程度

有关 [13]。黄淼等 [14] 的研究认为 AST>100 U/L 是重

症腺病毒肺炎预后不良的危险因素之一。故而动态

了解重症腺病毒肺炎患儿的 AST、LDH 等指标有

利于判断预后，对指导临床医生诊疗具有积极意义。

本研究中结果显示大部分患儿合并检出其他

病原体，最常见为合并肺炎链球菌检出。吴佩琼

等 [15] 对广州地区 2011~2014 年腺病毒感染患儿的

研究显示混合感染率达到 44.3%，台湾地区报道的

混合感染率为 19%[16]，邱方洲等 [17] 报道的河北地

区腺病毒感染患儿的混合感染率为 73.4%。不同地

区的腺病毒混合感染率差别较大，提示可能存在

地域差异性。了解合并感染病原体对指导抗生素

合理应用具有重大意义，能够减少耐药菌产生。

多个研究表明重症腺病毒影像学病变以双肺

受累最为常见 [3,18]，这也与本研究结果相同，肺实

变发生率高达 40%。患儿感染腺病毒后，经气道
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沿支气管蔓延，逐渐累及肺实质，当细支气管受

累后迅速累及肺泡，炎性物质渗出最终导致肺实

变改变。研究认为重症腺病毒肺炎易出现肺段及

肺叶浸润 [18]。腺病毒肺炎是坏死性肺炎，易导致

肺脏的永久性损害。

腺病毒感染后可导致气管黏膜水肿充血、坏

死脱落，同时增加黏液分泌，造成管腔阻塞，一

部分患儿的气道弹力纤维、平滑肌和软骨被破坏，

气道正常支撑能力下降因而出现软化 [5,10]。支气管

镜灌洗后可以有效清除分泌物，再结合有效的雾

化使黏液稀释，可以促进修复气道黏膜上皮，改

善病情。但目前有些观点认为，在重症腺病毒肺

炎急性期积极灌洗治疗可能会造成炎症播散，加

重临床症状。本研究中仅 1 例患儿在支气管镜检

查后病情恶化，需要上调呼吸机氧浓度及 PEEP，

可能为灌洗治疗影响了肺泡表面活性物质分布最

终造成肺泡萎陷，故而出现病情恶化。因此重症

腺病毒肺炎患儿在必须行支气管镜检查时一定要

选择合适时机，由熟练的支气管镜医师操作，尽

量降低对病人的不利影响。

本组重症腺病毒肺炎病人除肺部并发症外，

全身其他器官系统亦有受到影响。肺外并发症以

心肌损害、中毒性脑病、胃肠功能障碍为主。肺

外并发症与儿童免疫系统和各器官屏障发育不完

善相关，腺病毒可进入血液循环形成病毒血症，

造成多器官功能受损，其中以循环系统和消化系

统最易受累。本组病例中的统计显示，肺外并发

症发生率最高的两个系统分别为循环系统和消化

系统，与以往的研究结果相同 [19]。消化系统、神

经系统并发症随病情恢复会随之好转，并不是直

接的致死原因。相对而言，肺部并发症更需重视，

往往为直接致死原因 [20]。

重症腺病毒肺炎目前国内缺乏特效抗病毒药

物，国外有儿童使用西多福韦的报道 [21-22]，目前

阶段重症腺病毒肺炎治疗主要为对症支持治疗。

免疫调节治疗是重症腺病毒肺炎的重要治疗手

段。本课题组的经验是使用 IVIG 每日 1 g/kg，连

用 2 d，相比每日 400 mg/kg，连用 5 d，能有效缩

短热程，故而推荐在明确诊断为重症腺病毒肺炎

后，予以每日 IVIG 1 g/kg，连用 2 d。激素的使用

目前仍存在争议性，有研究报道腺病毒肺炎在早

期使用糖皮质激素是发生呼吸衰竭的危险因素 [23]。

但目前的观点认为，当中毒症状明显，有脓毒症

等并发症，持续喘息时可考虑短程使用 [2]。本研究

中的患儿激素均在严格把握指征的情况下使用。

目前史婧奕等 [24] 报道的重症腺病毒住院病死率为

15.6%，本组研究资料中病死率为 11%，5 例最终

死亡的患儿中 3 例有基础疾病，对于这种存在基

础疾病的患儿，治疗非常棘手，尤其是当出现顽

固性低氧血症、严重二氧化碳潴留时。因此早期

干预介入非常重要，目前的研究观点均强调早期

呼吸机辅助通气，尤其是 7 型腺病毒感染时，早

期呼吸支持能够减少肺损伤，改善预后 [20,25]。

本研究存在的局限性为单中心回顾性研究，

未设立对照组。但综上，重症腺病毒肺炎病情重、

病程长、肺内肺外并发症多，易合并其他病原体

感染，且目前尚无特效治疗方式，救治难度大，

严重影响儿童的生命安全和身体健康。因此，对

于腺病毒肺炎患儿，一定要高度重视，以期早诊断、

早治疗，减少并发症发生，改善最终预后，降低

病死率。
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