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【摘要】 目的 自行设计重症人感染H7N9 禽流感早期集束化治疗方案，并探讨其临床疗效及应用价值。 

方法 选择 2016 年 12 月 29 日至 2017 年 6 月 7 日贵州省 15 例重症人感染 H7N9 禽流感患者。以 2017 年 

3 月 6 日至 2017 年 6 月 7 日为前瞻性观察期（集束化治疗组），以 2016 年 12 月 29 日至 2017 年 3 月 5 日为

历史对照期（常规治疗组）。常规治疗组给予隔离、抗病毒、对症支持、中医中药等常规治疗；集束化治疗组在

常规治疗基础上实施集束化治疗方案，包括隔离、抗病毒、呼吸支持、限制性液体管理、免疫调节、抑制炎症、

抗菌药物、营养支持、预防医院获得性感染（HAP）、个体化镇静、急性肾损伤（AKI）和重度急性呼吸窘迫综合

征（ARDS）患者应用连续性血液净化（CBP）及重症护理，同时成立集束化治疗小组，以保证各项措施顺利执

行。观察两组性别、年龄、发病至确诊时间、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、入院

时氧合指数（PaO2/FiO2）、重症医学科（ICU）住院时间、总住院时间及预后。集束化治疗与预后的相关性采用

Spearman相关分析。绘制受试者工作特征曲线（ROC），分析集束化治疗的临床价值。结果 集束化治疗组（9例）

与常规治疗组（6例）患者性别、年龄、发病至确诊时间、APACHE Ⅱ评分、PaO2/FiO2、ICU 住院时间及总住院时

间差异均无统计学意义，但集束化治疗组死亡患者较常规治疗组明显减少（例：2比 5，χ2＝3.225，P＝0.041）。
相关性分析显示，重症人感染 H7N9 禽流感患者预后与是否接受集束化治疗具有明显的相关性（r＝-0.875， 
P＝0.018）。ROC曲线分析显示，非集束化治疗预测重症人感染H7N9禽流感患者死亡的ROC曲线下面积（AUC）
为 0.938，95%可信区间（95%CI）＝0.795～1.000，敏感度为 88.88%，特异度为 98.62%。结论 早期集束化治疗

方案对重症人感染H7N9 禽流感患者有明显疗效，可改善患者预后，降低病死率，值得临床推广应用。
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【Abstract】 Objective To design bundle treatment plan in the early stage for severe human infection by 
avian influenza H7N9, and explore its clinical efficacy and application value. Methods Fifteen patients with severe 
human infection by avian influenza H7N9 in Guizhou Province from December 29th, 2016 to June 7th, 2017 were 
enrolled. Patients admitted from March 6th, 2017 to June 7th, 2017 served as a prospective observation period (bundle 
treatment group), and those from December 29th, 2016 to March 5th, 2017 were selected as a historical control period 
(conventional treatment group). Conventional treatment group was given conventional treatment such as isolation,  
anti-virus, symptomatic treatment, and traditional Chinese medicine and so on. Bundle treatment group was given 
bundle treatment on the basis of conventional treatment, including isolation, anti-virus, respiratory support, restrictive 
fluid management, immunotherapy, inhibition of inflammation, antibiotic therapy, nutritional support, prevention of 
hospital acquired infection (HAP), individual sedation, continuous blood purification (CBP) for acute kidney injury (AKI) 
and severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) patients, and intensive care. A cluster of bundle treatment team 
was set up to ensure that all measures carried out smoothly. The gender, age, onset to diagnosis time, acute physiology 
and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ ) score, oxygenation index (PaO2/FiO2) at admission, the length of 
intensive care unit (ICU) stay, total hospitalization time and prognosis of the two groups were observed. Correlation 
analysis between bundle therapy and prognosis was analyzed by Spearman correlation analysis. Receiver operating 
characteristic (ROC) curve was drawn, and the clinical value of bundle treatment was analyzed. Results There was 
no significant difference in gender, age, onset to diagnosis time, APACHE Ⅱ score, PaO2/FiO2, the length of ICU stay, 
or total hospitalization time between bundle treatment group (n = 9) and  conventional treatment group (n = 6), but the 
death patients in the bundle treatment group was significantly fewer than those in conventional treatment group (cases:  
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2 vs. 5, χ2 = 3.225, P = 0.041). Correlation analysis showed that there was a significant correlation between the mortality 
and whether received bundle treatment or not in patients who infected by avian influenza H7N9 (r = -0.875, P = 0.018). 
ROC curve analysis showed that the area under the ROC curve (AUC) of non-bundle treatment for predicting the death 
in patients with severe human infection by avian influenza H7N9 was 0.938, 95% confidence interval (95%CI) was 
0.795-1.000, the sensitivity was 88.88%, and the specificity was 98.62%. Conclusions Early bundle therapy has  
a significant effect on severe human infection by avian influenza H7N9, which can improve the prognosis and reduce the 
mortality of patients. It is worthy for clinical application.
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 人感染 H7N9 禽流感患者病情发展迅速［1］，常

快速进展为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）［2］、脓毒

症、脓毒性休克，甚至发生多器官功能障碍综合征

（MODS），病死率高达 40%［3］，如何有效治疗并降低

病死率是亟需解决的问题。2017 年国家卫生和计

划生育委员会颁布了《人感染H7N9 禽流感诊疗方

案（2017 年第一版）》［4］，此方案治疗部分主要提及

抗病毒及对症支持治疗，但没有提及具体支持治疗

措施，临床应用效果不理想，仍有较多缺陷。有研究

者对抗病毒抗体进行了初步探讨［5］，但在国内尚未

广泛生产和使用。目前我国人感染H7N9 禽流感病

死率仍然较高，贵州省制定了重症人感染 H7N9 禽

流感早期集束化治疗方案，在缺乏抗病毒抗体情况

下取得明显效果，报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象：选择 2016 年 12 月 29 日至 2017 年
6月7日贵州省15例重症人感染H7N9禽流感患者，

其中黔东南苗族侗族自治州人民医院 5例，平塘县

人民医院 2例，黔南苗族布依族自治州中医院 1例，

黔南苗族布依族自治州人民医院 1例，贵州省人民

医院 1例，遵义医学院附属医院 1例，兴义市人民医

院 1例，贵州医科大学第二附属医院 1例，丹寨县人

民医院 1例，雷山县人民医院 1例。所有患者诊断

符合国家卫生和计划生育委员会《人感染H7N9 禽

流感诊疗方案（2017 年第一版）》中的诊断标准［4］，

H7N9 核酸检测均为阳性，为实验室确诊病例。

1.2 重症病例的判定标准：符合下列 1 项主要标
准或者≥3项次要标准者即可诊断为重症病例［4］：

① 主要标准：需要气管插管机械通气治疗；脓毒

性休克经积极液体复苏后仍需要血管活性药物治

疗。② 次要标准：呼吸频率≥30 次 /min；氧合指

数（PaO2/FiO2）≤250 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；

多肺叶浸润；意识障碍和（或）定向障碍；血尿素氮

（BUN）≥7.14 mmol/L；⑥ 收缩压＜90 mmHg 需要积
极液体复苏。

1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，获得医
院医学伦理委员会批准（审批号：A2017030401），集

束化治疗方案均获得患者或家属知情同意。

1.4 研究方法：以 2017 年 3 月 6 日至 2017 年 6 月
7 日为前瞻性观察期（集束化治疗组），以 2016 年 

12 月 29 日至 2017 年 3 月 5 日为历史对照期（常规

治疗组）。常规治疗组给予隔离、抗病毒、对症支持、

中医中药等常规治疗［4］；集束化治疗组在常规治疗

基础上给予集束化治疗，并成立重症人感染 H7N9

禽流感集束化治疗小组，包括医师 5～8 名，护理人

员 5～6 名 / 床，院感管理人员 1 名，物资调配及保

证人员 2～4名，保证各项措施顺利执行。观察两组

患者性别、年龄、发病至确诊时间、急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、入院时

PaO2/FiO2、重症医学科（ICU）住院时间、总住院时

间及预后，分析早期集束化治疗方案与预后的关系。

1.5 集束化治疗方案
1.5.1 隔离治疗：目前人感染H7N9 禽流感是否人
传人尚无定论，所有患者均需隔离治疗。

1.5.2 抗病毒治疗：所有患者均给予口服奥司他韦
75～150 mg，每日 2次，或联合奥司他韦雾化吸入。

1.5.3 呼吸支持治疗：所有患者均采用氧疗维持氧
合，出现呼吸衰竭需要机械通气者按中华医学会呼

吸病学分会呼吸危重症医学学组 2016 年颁布的《急

性呼吸窘迫综合征患者机械通气指南（试行）》［6］实

施保护性通气策略，潮气量≤7 mL/kg，采用压力控

制通气（PCV）模式，并酌情选择其他通气模式，维持

平台压＜30 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa），采用 PCV
模式进行间断肺复张，观察血流动力学及呼吸状态，

肺泡充分复张后选择最佳呼气末正压（PEEP）。

1.5.4 限制性液体管理：限制液体入量，以适当液
体保持中心静脉压（CVP）在 4～6 mmHg，根据 CVP

数值应用利尿剂。急性肾损伤（AKI）少尿患者使用

利尿剂效果不佳时采取床旁血液净化超滤治疗，以

血乳酸为评价指标保证组织灌注，维持液体负平衡；
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部分存在组织灌注不足者，先充分扩容，组织灌注改

善后再进行限制性液体管理。

1.5.5 免疫调节治疗：可选取免疫球蛋白或胸腺法
新，也可二者联合使用，或者选用其他可改善免疫功

能的药物。

1.5.6 抑制炎症治疗：给予乌司他丁或血必净注射
液等抗炎药物抑制炎性介质释放，保护器官功能，或

应用其他能减轻炎症反应的药物。

1.5.7 抗菌药物治疗：早期未明确细菌感染者不推
荐使用抗菌药物，如出现白细胞、中性粒细胞比例

及降钙素原（PCT）升高，则选择广谱抗菌药物，及时

留痰培养并根据结果选用抗菌药物，密切监测疗效。

1.5.8 营养支持治疗：早期给予允许性低热量
（83.71～104.65 kJ/kg），后期根据需要摄入热量，维持

白蛋白＞30 g/L，不能口服者予以鼻胃管进食。
1.5.9 医院获得性肺炎（HAP）的预防：严格无菌制
度，注意无菌操作及手卫生，使用一次性吸痰管，机

械通气者必要时进行声门下吸引，及时清除痰液及

口腔分泌物，避免鼻插管，注意抗菌药物合理使用。

1.5.10 个体化镇静方案：机械通气患者均予以镇
痛镇静治疗，病情恢复中患者逐渐降低镇痛镇静程

度，以 Ramsay 镇静评分 2～3分为目标。

1.5.11 连续性血液净化（CBP）治疗：AKI 及重度
ARDS 患者早期给予床旁连续性静脉 -静脉血液透

析滤过（CVVHDF）。经股静脉穿刺，置换液为自制

配方，采用前稀释法，以枸橼酸抗凝为主要抗凝方

式，每日持续 24 h，可根据病情调整为其他模式。

1.5.12 密切监护及重症护理：重视患者细微病情

变化，动态监测患者器官功能及感染等指标变化趋

势，及时报告、讨论和处理，重视患者心理护理及康

复训练［7］。

1.6 统计学方法：应用 SPSS 22.0 软件统计处理
数据。采用 Kolmogorov-Smirnov 法对计量资料进

行正态性检验，正态分布的计量资料以均数±标
准差（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析，
方差齐时两两比较采用 LSD 检验，方差不齐时采

用 Tamhane T2检验；非正态分布的计量资料以
中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，两组间比
较采用 Mann-Whitney U检验。计数资料以率表
示，采用χ2 检验。集束化治疗与预后的相关性采

用 Spearman 相关分析。绘制受试者工作特征曲线

（ROC），分析集束化治疗的临床价值。以 P＜0.05 为
差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1 基本情况（表 1）：15 例患者中男性 12 例，女性
3例；年龄 38～79 岁，平均（50.4±11.0）岁；发病至
确诊时间 4～15 d，平均（7.9±3.5）d； APACHE Ⅱ
评分 8～33 分，平均（20.0±8.0）分；PaO2/FiO2 为
49.4～214.3 mmHg，平均（125.2±44.5）mmHg；ICU
住院时间 1～68 d，平均 12.0（3.0，15.0）d；总住院

时间 1～83 d，平均 14.0（3.0，21.0）d；2 例合并糖尿

病，1 例合并高血压；10 例接受机械通气治疗（其

中 1例为无创机械通气）；住院期间死亡 7例，存活 

8 例。所有患者均在贵州省三甲医院专家全程指导

下治疗，政府保证物资供应及人员调配，各病例治疗

能力相同。

表 1 15 例重症人感染 H7N9 禽流感患者病例资料

例序 性别
年龄

（岁）

发病至确诊

时间（d）

APACHE Ⅱ

评分（分）

PaO2/FiO2
（mmHg）

合并症
机械

通气

集束化 

治疗

ICU 住院

时间（d）

总住院时 

间（d）
预后

例 1 女 49   4 23 122.0 糖尿病 是 否 14 14 死亡
例 2 男 51   6 26 128.0 无 是 否   3   3 死亡
例 3 女 79   7 11 119.8 糖尿病 是 否 21 28 存活
例 4 男 50   5 33   74.3 无 是 否   1   1 死亡
例 5 男 45 10 21   88.6 无 是 否 15 15 死亡
例 6 男 51   8 23 130.0 无 是 否 12 12 死亡
例 7 男 41 10   8 214.3 无 否 是 12 12 存活
例 8 男 39   4 33   49.4 无 是 是   2   2 死亡
例 9 男 43   6 10 176.4 无 否 是   9 20 存活
例 10 男 53 14 13 168.7 无 否 是   9 20 存活
例 11 男 60 15 14   83.1 无 否 是 10 21 存活
例 12 男 62 11 25   81.7 高血压 是 是 68 83 存活
例 13 男 38   7 22 147.0 无 是 是   2   2 死亡
例 14 女 57   8 24 134.0 无 是 是 17 24 存活
例 15 男 38   4 14 161.5 无 否 是 12 12 存活

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，PaO2/FiO2 为氧合指数，ICU 为重症医学科；1 mmHg＝0.133 kPa
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2.2 不同治疗方案两组临床资料比较（表 2）：两组
患者性别、年龄、发病至确诊时间、APACHE Ⅱ评

分、PaO2/FiO2、ICU 住院时间、总住院时间比较差异

均无统计学意义（均 P＞0.05），但集束化治疗组死
亡患者较常规治疗组明显减少（P＜0.05）。
2.3 相关性分析：通过赋值，集束化治疗＝1、非集
束化治疗＝0，死亡＝1、存活＝0，进行相关性分析，

结果显示，重症人感染 H7N9 禽流感患者预后与是

否接受集束化治疗明显相关（r＝-0.875，P＝0.018）。
2.4 ROC 曲线分析（图 1）：非集束化治疗预测患
者死亡的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.938，95%可

信区间（95%CI）＝0.795～1.000，敏感度为 88.88%，
特异度为 98.62%，提示是否接受集束化治疗对判断

重症人感染H7N9 禽流感患者预后有较高准确性。

组合成“治疗套餐”，指导临床治疗，从而提高治愈

率。重症人感染H7N9 禽流感的临床表现符合脓毒

症［11］，呼吸系统方面的表现也符合 ARDS，在目前有

关脓毒症及 ARDS 集束化治疗［12］思路的启发下，我

们制定了重症人感染H7N9 禽流感早期集束化治疗

方案，包括隔离、抗病毒、呼吸支持、限制性液体管

理、免疫调节、抑制炎症、抗菌药物、营养支持、预

防 HAP、个体化镇静、AKI 和重度 ARDS 患者应用

CBP 及重症护理，并成功应用于临床。

 人感染 H7N9 禽流感是由H7N9 亚型禽流感病

毒引起的新型急性呼吸道传染病，抗病毒仍然是首

选治疗措施。神经氨酸酶对H7N9 具有选择性的抑

制作用，口服后在肠道完全吸收，要求在病因确诊前

尽早应用。有研究提示，早期应用磷酸奥司他韦治

疗可能降低患者的病死率［13］，加用雾化吸入可强化

抗病毒疗效。也有研究表明，输注含 H7N9 恢复期

患者血浆，疗效会更加显著［14］。早期 H7N9 禽流感

对肺部的影响主要是导致 ARDS［15］，呼吸衰竭是重

症患者早期主要死亡原因，而呼吸支持是 ARDS 最

重要的治疗措施之一［16］，原则上给予氧疗，重症患

者常需要机械通气，并采取保护性通气策略［17］。有

研究显示，ARDS 患者炎症反应及免疫失衡导致下

呼吸道微生态菌群失调，反之微生态菌群紊乱会加

剧局部及全身炎症反应，两者相互作用并形成正反

馈而引起恶性循环，导致病情进展［18-19］。H7N9 禽

流感患者在早期即可发生各种感染，需密切监测，在

无病原学证据前可以考虑应用广谱抗菌药物，但在

病情改善后应根据检测结果及时停用。由于重症人

感染H7N9 禽流感患者血浆中有较高水平的促炎性

细胞因子和趋化因子［18］，出现“炎症风暴”，患者容

易出现休克甚至MODS；乌司他丁及血必净注射液

等具有广泛的抗炎作用，可抑制炎性介质释放，并有

器官保护功能［20］。液体治疗仍然是多数危重症患

者治疗成功的关键，患者早期表现为呼吸困难、肺

水肿，需要采取液体负平衡措施，减轻肺水肿，增加

氧交换，同时需要利尿，甚至床旁连续性肾脏替代治

表 2 不同治疗方案两组重症人感染 H7N9 禽流感患者临床资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
发病至确诊

时间（d，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）
PaO2/FiO2

（mmHg，x±s）
ICU 住院时间

〔d，M（QL，QU）〕
总住院时间

〔d，M（QL，QU）〕
死亡

（例）男性 女性

常规治疗组 6 4 2 54.2±12.4 6.7±2.2 22.8±7.2 110.4±23.2 13.0（2.5，16.5） 13.0（2.5，18.2） 5
集束化治疗组 9 8 1 47.9±10.0 8.8±4.0 18.1±8.3 135.1±53.5 10.0（5.5，14.5） 20.0（7.0，22.5） 2

χ2/ t / U值 0.156 1.085 -1.168 1.140 -1.056 -0.629 -1.065 3.225
P值 0.525 0.297   0.264 0.275   0.310   0.542   0.309 0.041

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，PaO2/FiO2 为氧合指数，ICU 为重症医学科；1 mmHg＝0.133 kPa

注：ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1 非集束化治疗预测重症人感染H7N9 禽流感患者 
死亡的 ROC 曲线
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3 讨 论 
 目前尚无人感染 H7N9 禽流感疫苗［8］，诊治方

案尚存在较多缺陷，需探索新的微生物学检验技术

用于传染病的快速诊断［9］，并寻求更好的治疗方 

案［10］。在高病死率的背景下，研究早期有效的治疗

方案显得尤为重要。鉴于既往对脓毒症、ARDS 的

治疗经验，需要针对重症人感染 H7N9 禽流感患者

设立一系列能有效降低病死率的治疗措施，并将其
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疗（CRRT）。此外，还需要密切监护及重视患者细微

病情变化，动态监测患者器官功能及感染状态指标

的变化趋势，及时处理异常指标及维持呼吸循环稳

定是康复基础，本院成立了集束化治疗小组，可保证

各项措施顺利执行。

 本研究结果显示：集束化治疗组与常规治疗组

在性别、年龄、发病至确诊时间、APACHE Ⅱ评分、

PaO2/FiO2、ICU 住院时间和总住院时间方面差异无

统计学意义，但集束化治疗组死亡患者较常规治疗

组明显减少；相关性分析显示，重症人感染 H7N9

禽流感患者预后与是否采取集束化治疗明显相关；

非集束化治疗预测患者死亡的 AUC 为 0.938，敏感

度为 88.88%，特异度为 98.62%，提示进行集束化治

疗具有重要的临床意义。

 综上所述，集束化治疗方案是在经验治疗的基

础上总结归纳出来的诊疗思路，旨在规范抢救流程，

提高治愈率，指导临床治疗。本研究通过前瞻性与

历史对照的方法显示，集束化治疗较常规治疗具有

明显优势，可明显改善重症人感染 H7N9 禽流感患

者预后，建议临床推广使用。但是本研究病例数相

对较少，集束化治疗方案的确切疗效仍需大样本研

究进一步验证。
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