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2009--20 10年1 8岁以下人群甲型H 1N1

相关肺炎住院病例危险因素分析

徐翠玲袁帆陈敏孙闪华史景红汪立杰 陈涛杨静

向妮娟张彦平王世文舒跃龙

【摘要】 目的描述2009--2010年中国<18岁人群甲型H1N1流感(甲流)相关肺炎住院病

例的临床和流行病学特征，分析并发肺炎的危险因素。方法对2009年9月1日至2010年7月4

日中国“甲型H1NI流感信息管理系统”甲流住院病例(<18岁)个案数据进行分析，描述其人口

学、临床治疗、并发症、慢性基础性疾病等特征，分为并发与未并发肺炎2组进行单因素和多因素

logistic分析。结果共得到4240份甲流相关住院病例个案数据，其中4107例有“是否并发肺炎”

方面的信息[2289例(55．7％)并发肺炎]。甲流相关肺炎住院病例年龄中位数低于末并发肺炎者

(4．9：13．1，P<O．0001)，且出现呼吸窘迫综合征、呼吸衰竭、需要ICU治疗、需要机械通气治疗以及

出现死亡的风险均显著增加(P<0．0001)。多因素分析显示，与5—17岁人群相比，<6月龄(OR=

7．08，95％CY：4．15—12．06)、6—23月龄(aOR=8．26，95％CI：6．10一11．20)及2～4岁(aOR=9．53，

95％CI：7．39～12．29)甲流相关住院病例并发肺炎的危险显著增高；哮喘(OR=12．19，95％CI：

5．18—28．72)、心血管疾病(OR=5．19，95％CI：1．94～13．90)、慢性肾脏疾病(OR=2．14，95％CI：

1．02～4 53)、慢性肝脏疾病(OR=5．26，95％CI：1．40～19．81)及过敏(OR=2．54，95％CI：l 64～

3．93)是<18岁人群甲流住院病例并发肺炎的危险因素；与发病到抗病毒药物治疗的时间问隔不

超过2 d相比，时间间隔3～4 d(OR=1．85，95％CI：1．45—2．36，P<0．0001)、超过4 d(OR=2．91，

95％CI：2．29～3．71，P<0．0001)显著增加并发肺炎的危险。结论甲流相关住院病例并发肺炎的

比例很高。与未并发肺炎者相比，甲流相关肺炎住院病例的病程更长和转归较差。
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【Abstract 1 0bjective To describe the epidemiological and clinical feamres of hospitalized

people 1ess than 1 8 years old with influenza A(HINl)．associated pneumonia and associated risk

factors．Methods ThroughChineseReporting System ofInfluenzaA(H1N1)，children aged under 18

years who were hospitalized with laboratory confirmed influenza A(H1N1)，case repoa forms and

related information on pneumonia were collected between 1 September 2009 and 4 July 2010．

Epidemiological and clinical characteristics including demographics，underlying chronic diseases，

treatment，complications and clinical outcome etc．were described．Hospitalized children with pneumonia

were compared with those without the above mentioned feat-ares，through the univariate and multivariate

analysis．Results There were 4240 influenza A(HlNl)一associated hospitalized children with case

repoft forms identified．Ofthe 4107 influenzaA(H1N1)一associated hospitalized children with related

information on pneumonia shOWU in the case report forms，2289(55．7％)of them had pneumonia．

Hospitalized childrenwithinfluenzaA(H1N1)．associated pneumoniahad a youngermedian age(4 9
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year old)，when compared with those without pneumonia(13．1 year old．P<0．0001)．When compared

with the hospitalized children without pneumonia．those hospitalized children with pneumonia wcrc more

likely to require intensive care unit care，using mechanical ventilation epuipmentto develop ARDS，

respiratory failure or leading to death．Data from multivariate arialysis showed that children aged<6

months(OR=7．08，95％C／：4．15一12．06)between 6 and 23 months(aOR=8．26，95％C，：6．10一11．20)or

between 2 to 4 year old(aOR=9．53．95％CI：7．39-12 29)were more likely to develop pneumonia than
children aged 5 to 17．Factors as having asthma(0R=12．19，95％C，：5 18—28．72)，cardiovascular

disease(OR=5．19，95％(1，：1．94—13 90)，chronic renaI discascs(OR=2．14．95％CI：1．02—4．53)，

chronic hepatic diseases(OR=5．26，95％CI：1．40—19．81)and allergy(OR=2．54，95％CI：1．64—3．93)

were significantly associated wim influenza A(H1N1)．associated pneumonia．Risk of complication with

pneumonia had an incrcase when oseltamivir treatrnent was initiated>2 days after the onset of illness．
Conelusion Pneumonia was a common complication among children hospitalized with influenza A

(H1N1)．Hospitalized children with influenza A(HlNl)一associated pneumonia were 1／lore likely to
develop either severe clinical courses or outcomes thall those without pneumonia．

【Key words】 Influenza A(H1N1)；Pneumonia

有研究表明，儿童季节性流感相关住院病例并

发肺炎的比例为10％～27％“。41、死f病例中并发肺

炎的比例为35％E“。甲型H1N1流感(甲流)严重病

例的年龄分布与季节性流感存在明显差别旧一，<15

岁儿童的甲流住院负担最高"'“，儿童甲流住院病例

并发肺炎的比例为29％～91％[9-11]。本研究利用

2009--2010年我国报告的<18岁甲流确诊住院病

例数据，描述其临床、流行病学特征，并分析相关危

险因素。

资料与方法

1．资料来源：2010年7月4日从“中国甲型

ttlNl流感信息管理系统”下载2009年9月1日至

2010年7月4日具有《甲型H1N1流感重症病例调查

表》的<18岁甲流住院病例个案数据，收集人口学

信息、慢性基础性疾病、身高和体重、治疗、并发症、

疾病转归等信息。

2．相关定义：甲流确诊病例：有流感样临床表现

的病例，其呼吸道标本经核酸检测(采用Real．time

RT-PCR和RT-PCR)显示甲流病毒阳性。甲流住院

病例：接受住院治疗的甲流确诊病例。甲流死亡病

例：甲流或其并发症直接或间接导致死亡的甲流确

诊病例。甲流相关肺炎住院病例：根据医生诊断并

发有肺炎的甲流病例。肥胖定义参照文献[12]。本

研究将<2岁婴幼儿全部视为不肥胖。

3．统计学分析：采用Excel 2007对数据进行整

理。将甲流住院病例分为并发肺炎和未并发肺炎2

组，利用单因素分析比较其人口学特征、临床治疗、

并发症及慢性基础性疾病等变量。将人n学特征、

临床治疗、慢性基础性疾病中单因素分析有统计学

意义的变量纳入到多因素logistic同归分析模型，分

析并发肺炎的危险冈素。为了识别变量之间的效应

修正作用，在多因素logistic回归模型中使用Chuck

wise似然比检验识别变量间的二元交互作用。统计

学分析使用SAS 9．1．2软件。

结 果

1．基本资料：共获得<18岁甲流住院病例(含

死亡)4240例，4107名住院病例有“是否并发肺炎”

的信息，其中2289例(55．7％)并发肺炎。

2．人口学特征：4107名病例年龄中位数(M)为

7．8岁，男童的比例(64．0％)明显高于女童(36．0％)。

其中并发和未并发肺炎者中男童所占比例接近

(65．6％：62．0％)。甲流相关肺炎住院病例的年龄M

为4．9岁，显著低于未并发肺炎者(13．1岁，P<

0．0001)，见表1。比较所有<18岁甲流住院病例中

各年龄组并发肺炎的比例，0～4岁并发肺炎的比例

最高，平均为83％(81％～85％)，5～17岁并发肺炎

的比例为41％(图1)。单因素分析显示，与5～17岁

人群相比，年龄<6月龄、6～23月龄甲流相关住院

病例更可能存在并发肺炎的风险(P<0．0001和P<

0．05)，见表1。
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注：图中数据为住院病例中并发肺炎病例所占百分比

图1 2009--2010年4107名<18岁人群甲流住院病例中

并发与未并发肺炎特征
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表1 2009--2010年4107例甲流并发和未并发肺炎住院病例人口学和临床特征

滓：。除特别标注外，括号外数据为人数，括号内数据为百分比(％)；表中数据有缺失

3．临床特征：4107人中，使用神经氨酸酶抑制

剂类药物进行抗病毒治疗的比例为64．8％(2571／

3966)。甲流相关肺炎住院病例使用神经氨酸酶抑

制剂类药物进行抗病毒治疗的比例(84．1％)显著高

于未并发肺炎者(39．4％，P<O．0001)。与未并发肺

炎者相比(M=2 d)，并发肺炎病例发病到启动抗病

毒药物治疗的间隔时问较长(M=4 d，P<0．0001)。

前者发病2 d内使用神经氨酸酶抑制剂类药物治疗

的比例为60．8％，后者使用比例为36．3％。前者发病

后2 d内人院治疗，后者3 d内入院治疗，两者差异有

统计学意义(P<O．0001)，前者住院时间为6 d，后者

住院时间为10 d，两者差异有统计学意义(P<

0．0001)，见表1。

甲流相关肺炎住院病例出现呼吸窘迫综合征

(ARDS)及呼吸衰竭的比例显著高于未并发肺炎者

(16．7％：0．4％、9．7％：0．6％，P值均<0．0001)，且前

者需要ICU治疗及机械通气治疗的比例也显著高于

后者(35．2％：4．1％、16．7％：1．0％，P值均<0．0001)。

甲流相关肺炎住院病例死亡的比例(6，7％)也显著高

于未并发肺炎者(0．6％，P值均<0．0001)(表1)。

4．基础性疾病：4107人中，490人(11．9％)有流

感相关的慢性基础性疾病；相关肺炎住院病例中有

任何一种流感相关慢性基础性疾病的比例(17．6％)

显著高于未并发肺炎者(4．8％，P<O．0001)。甲流相

关肺炎住院病例中最常见的基础性疾病为免疫抑制

类疾病(4．4％)、哮喘(4．3％)、神经系统疾病(3．3％)、

心血管疾病(2．3％)、慢性肾脏疾病(2．1％)。其中最

常见的免疫抑制类疾病为白血病或淋巴瘤(2．0％)；

哮喘、其他慢性肺部疾病、心血管疾病、慢性肾脏疾

病、免疫抑制状态、血液类疾病、慢性肝脏疾病的比

例均显著高于未并发肺炎者。≥2岁甲流相关肺炎

住院病例中肥胖的比例(25．7％)显著高于未并发肺

炎者(14．2％，P<O．0001)。6．2％的甲流相关肺炎住

院病例有过敏史，显著高于未并发肺炎者(1．9％，

P<O．0001)，见表2。

5．多因素分析：根据上述单因素分析结果，年

龄、发病到人院的间隔时间、发病到启动抗病毒治疗

的时间间隔、肥胖、过敏以及处于免疫抑制状态、神

经系统疾病等有统计学意义的变量进入多因素

logistic回归分析模型。在最初的多因素模型中，免

疫抑制状态、神经系统疾病、肥胖均为独立的危险因

素；在包含二元交互作用的多因素模型中，考虑到年

龄与处于免疫抑制状态、神经系统疾病及肥胖有交

互作用，将年龄与处于免疫抑制状态、年龄与神经系

统疾病、年龄与肥胖分别进行分层后与最初模型中

的变量一起纳入最终的模型。

多因素logistic分析模型显示，与5～17岁人群

相比，<6月龄(OR=7．08，95％C／：4．15～12．06)、6～
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表2 4107名<18岁甲流相关并发和未并发肺炎的

住院病例基础性疾病

惹发肺炎。弯并发肺娄4 0R{i§(95％C1) 尸值2289m= )m=1818) 1一

至少1种基础性疾病403(17．6) 87(4．81 4 25(3 34—5．41)<O．000l

免疫抑制状态 100(4．41 26(1．41 3．15(2．04～4．87)<O．000l

白血病或淋巴瘤45(2．o) 11(o．6) 3．29(1．69～6．39)<O．001

哮喘 98(43) 7(0．41 11 57(5 36～24 97)<0．0001

神经系统疾病 75(3 3) 18(1．01 3．39(2．02—5．69)<O．0001

心血管疾病 52(2．3)6(o．3) 6．74(2 89～15．77)<0．0001

慢性肾脏疾病47(2．1) 13(0．7) 2 91(1 57～5．39)<0 001

慢性肺部疾病(除哮喘外)42(1，8) 14(0．8) 2．41(1．31—4．42)<O．01

血液类疾病 21fo．9) 6(0．3) 2．80(1．13～6．94)<O．05

代谢性疾病lO(O．4) 2(o．1) 3 98(0．87～18 21) o 0539

慢性肝脏疾病 15(0．7) 3(0．2) 3．99(1．15—13．80)<O．05

过敏 131(6．2) 32(1．9) 3．41(2．30～5．04)<O．0001

肥胖(≥2岁)472(25．7) 236(14．2) 2．08(1．75—2．48)<00001

注：同表l

23月龄(OR=8．26，95％CI：6．10～11．20)、2～4岁

(OR=9．53，95％CI：7．39。12．29)甲流住院病例并发

肺炎的危险显著增高；哮喘(OR=12．19，95％Ch

5．18～28．72)、心血管疾病(OR=5．19，95％c，：1．94～

13．90)、慢性肾脏疾病(OR=2．14，95％CI：1．02～

4．53)、慢性肝脏疾病(OR=5．26，95％CI：1．40～

19．81)、过敏(OR=2．54，95％CI：1．64～3．93)均是甲

流1丰院病例并发肺炎的危险因素；而住院延迟即发

病到入院治疗的间隔时间≥2 d(OR=2．11，95％CI：

1．82～2．45)并发肺炎的危险显著高于<2 d入院的

病例。5～17岁人群的免疫抑制状态(OR=4．59，

95％C1：2．38～8．86)、有神经系统疾病(OR=4．40，

95％C，：2．01。9．59)、肥胖(OR=2．0l，95％C1：1．59～

2．55)均显著增加并发肺炎的危险(表3)。

由于4107人中仅64．8％的甲流住院病例使用了

抗病毒药物治疗，因此对该类型病例在另一个多因

素模型进行分析，保持年龄、基础性疾病、肥胖等变

量进入模型的同时，将发病到启动抗病毒药物治疗

的间隔时间也引入多因素模型。与发病到抗病毒药

物治疗的时间间隔<2 d相比，时间间隔3～4 d

(OR=1．85，95％CI：1．45～2．36，P<O．0001)、>4 d

(OR=2．91，95％CI：2．29～3．71，P<O．0001)均显著

增加并发肺炎的危险。

讨 论

本研究显示，肺炎为甲流相关住院病例常见的

并发症(55．7％)，与未并发肺炎者相比，甲流相关肺

炎住院病例更容易并发呼吸衰竭而需ICU和机械通

气治疗，死亡的风险也更高。危险因素分析显示，与

全人群发生甲流严重并发症的危险因素类似旧]，有

慢性基础性疾病、肥胖也是甲流住院病例并发肺炎

·407·

的危险因素；5岁以下儿童甲流住院病例并发

肺炎的风险增高。

季节性流感和甲流的研究均显示，有慢性

基础性疾病者是感染流感后发生严重并发症

的高危人群-7，s，”。。本研究表明，哮喘、其他慢

性肺部疾病、心血管疾病、慢性肾脏疾病、免疫

抑制状态、神经系统疾病、慢性肝脏疾病能够增

加甲流住院病例并发肺炎的危险。年龄对免疫

抑制状态、神经系统疾病有效应修正作用，对

5～17岁人群，免疫抑制状态、神经系统疾病才

是流感并发肺炎的危险因素，可能由于5—17

岁是白血病、淋巴瘤、癫痫等的高发阶段。美

国、加拿大、澳大利亚、新西兰、法国、西班牙和

表3

特

甲流相关肺炎住院病例多因素分析

征 aOR值(95％C1)P值

年龄

<6月龄

6。23月龄

2—4岁
5～17岁

发病到住院的时间间隔(d)

O一2

≥2

哮喘

慢性肺部疾病(除哮喘)

一0血管疾病

慢性肾脏疾病

慢性肝脏疾病

血液类疾病

过敏

免疫抑制状态。

6，23月龄

否

是

2—4岁

否

是

5—17岁

否

是

神经系统疾病。

6。23月龄

无

有

2。4岁

尢

有

5—17岁

尢

有

肥胖6

<0．0001

<0．0001

<O．000l

1

2 11 r1．82—2 45) <0．0001

12 19(5．18—28 721 <0．0001

2 12(1．02～4．53) <0．05

5 19(1．94—13．901 <0．01

2．14f1．02～4．53) <0．05

5．26(1．40—19 811 <0．05

1．57(0．55～4．49) 0．40

2．54(1．64～3．93) <0．0001

l 0．44

0．52(0 10～2．71、

l 0．07

0．44(0 18—1．07、

l <0 0001

4．59(2．38—8．86、

1 0．89

O．89(0．18～4 29)

1 O．93

0．95(0．3 1—2．881

1 <0．001

4．40(2．01—9．59)

5—17岁

否 1
’

<0 0001

是 2．01f1．59—2．55)

注：4<6月龄婴幼儿中免疫抑制状态及神经系统疾病的病例

较少，故未计算该年龄组免疫抑制状态及神经系统疾病的OR值；5 2

岁以内婴幼儿视为不肥胖、2—4岁病例中肥胖比例较低，因此未计
算这两个年龄组肥胖的OR值

响柳柳
1‘1

1‘

～

～

～”m”

4

6

7呲矾趴

7

8

9

1
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墨西哥等多个国家报道，甲流严重或死f_病例肥胖

所占的比例为26％～36％“4圳，美国的另一项研究显

示，肥胖是甲流病例死亡的危险因素啪，。而我国全

人群分析表明，肥胖是甲流住院病例发生严重并发

症的危险因素阳]。与本研究结果一致。

与5～17岁人群相比，<6月龄(与美国2003—

2008年儿童季节性流感相关住院病例的分析结果

不一致)、6～23月龄、2，4岁甲流住院病例并发肺

炎的风险增加(与美国2003—2008年儿童季节性

流感相关住院病例的分析结果一致)。这可能是由

于<6月龄婴幼Jill经胎盘从母体获得的季节性流

感交叉保护抗体加上出牛后从母亲乳汁获得IgA抗

体，从而使其对季节性流感具有～定的保护力乜“。

而我国人群普遍缺乏甲流交叉保护抗体，<6月龄

婴幼儿不能从母亲获得对甲流的保护力。

早期使用神经氨酸酶抑制剂类抗病毒药物能够

减少甲流或季节性流感病例发生严重并发症或死亡

的风险哺j”，2。，本研究也支持这一结果，及时使用抗

病毒药物(启动抗病毒治疗在发病后2 d内)能够降

低儿童甲流住院病例并发肺炎的危险。本研究还发

现，甲流住院病例抗病毒药物使用率仍然较低，尤其

未并发肺炎的儿童住院病例更低，相反儿童甲流相

关肺炎住院病例的抗病毒药物使用率较高，对这一

现象的解释是大多数甲流病例在住院后并经实验室

检测确诊后才开Iii艮用抗病毒药物的，而对于一些

病情严重的病例，即使错过了用药的有效时机，医生

仍会存在侥幸心理使用抗病毒药物。因此建议医生

对流感样病例尤其高风险人群在门诊或住院初期给

予经验性抗病毒药治疗，从而减少并发症的发生。

本研究存在几方面的局限性。首先本研究的样

本仅包括具有《甲型H1N1流感重症病例调查表》的

病例(仅占所有儿童甲流住院病例的23％)，该调查

表由临床医牛自愿报告，未经过系统抽样。另外受

检测能力、医生认知的限制，不可能所有儿童甲流住

院病例都被诊断。因此样本存在一定的选择偏倚，

对研究结果的解释需谨慎。此外，本研究未将社区

感染或医院内感染纳入危险因素中分析。
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