
作者单位：１０００６９　北京，首都医科大学附属北京佑安医院放射科
作者简介：李宏军（１９６５－），男，河南南阳人，教授，主要从事传染病

影像学与病理基础研究工作。

·综述·

ＡＨ１Ｎ１肺部感染临床影像表现与病理机制

李宏军，李宁，金荣华，吴昊，梁连春，李玉梅

【中图分类号】Ｒ５１１．７；Ｒ８１４．４３；Ｒ８１４．４２　【文献标识码】Ａ　【文章编号】１００００３１３（２０１０）０１０１０００３

图１　ＡＨ１Ｎ１电镜图片。

　　甲型流感病毒（ＡＨ１Ｎ１）和乙型流感病毒由８段８９０～

２３４１个核酸组成的单链 ＲＮＡ套膜病毒。现在只有 Ｈ１Ｎ１和

Ｈ３Ｎ２的亚型病毒在人类之间传播（图１）。病毒复制传播的条

件：进入人类身体内并进行复制、使人类生病、能容易地在人与

人之间传播。ＡＨ１Ｎ１复制仅限于呼吸系统上皮细胞。当有病

毒进入细胞，它会导致复杂的细胞病变，使柱状上皮细胞停止

细胞本身的蛋白质合成，细胞缺少了本身必须的细胞蛋白而导

致细胞的死亡。

ＡＨ１Ｎ１流感主要由受感染人的鼻和咽喉因咳嗽和打喷

嚏所喷出的水点（＞５μｍ）以人传人方式传播
［１］，这些微粒并不

会停留在空中，而是必须有短距离的接触（最远１～２ｍ）作传

播，传播也可以通过直接皮肤接触或间接接触呼吸系统分泌物

（触摸被污染的表面后再触摸眼睛，鼻或口）［１］，患者在病症出

现前２天至病症出现后５天传播病毒。潜伏期的猪源性流感病

毒（ｓｗｉｎｅｏｒｉｇｉｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ，ＳＯＩＶ）感染范围大约为２～

７ｄ
［１］。根据有关数据研究大多数患者的ＳＯＩＶ感染病毒可能会

提前１天出现症状，也可以在感染５～７ｄ后出现症状；免疫功

能低下的幼儿或严重精神病患者，感染期可能延长［１］。无临床

症状的感染者是否为传染源还不明了，但值得研究［１］。重症患

者和死亡病例大多由于并发症的发生，包括初级病毒性肺炎，

继发性细菌性肺炎（特别是 Ａ群链球菌，金黄色葡萄球菌和肺

炎链球菌）［１］。临床出现呼吸因难、急性呼吸窘迫症候群及多

重器官衰竭是患者致命的主要临床体征 ，从症状出现到死亡平

均大约为９天。

ＡＨ１Ｎ１是一个特别容易发生变异的病毒、在甲型流感病

毒变异的研究中，已认为对人类致病的新变异株很可能是在动

物体内完成基因片段组合后侵袭人类的，可直接感染人体［２］。

在对１９１８年流感病毒基因片段的研究中就发现有猪流感和禽

流感的相似基因，认为１９１８年甲１型的世界流感大流行是由于

人流感病毒整合猪流感病毒的一段ＤＮＡ，形成能亲和人类的

Ｈ１Ｎ１流感病毒而引起的。为此，有的专家认为禽流感病毒与

人流感病毒基因重组后，将可能引起全球性大流行［３］。也有学

者提出禽类→人类→猪的模式的“二次跨越”论：即在禽类动物

间流行的禽流感病毒先跨越物种的界限，传给其他动物，如猪、

马、鲸、貂等，而后再经过一次跨越，成为侵犯人类的病毒。还

有学者主张“病毒基因混合器”论；因为现已知道人流感病毒和

禽流感病毒都可迅速感染猪，猪本身起到一种“病毒基因混合

器”的作用（将两物种的病毒株重组），这样就出现了含有人流

感病毒基因的猪流感病毒，使这种病毒能在人体内增殖并传

播。世界卫生组织推广实时定量ＲＴＰＣＲ检测，检测到季节性

流感有Ａ、Ｂ、Ｈ１基因，蛋白 Ｈ３和禽流感 Ｈ５病毒血清型
［４］。

通过引物和探针检测的ＡＨ１Ｎ１技术，核苷酸序列分析及系统

培养分析，确认患者的 ＡＨ１Ｎ１感染在狗肾细胞（ｍａｄｉｎｄａｒｌｙ

ｃａｎｉｎｅｋｉｄｎｅｙ，ＭＤＣＫ）中存在。扩增测序是反转录，其次通过

ＰＣＲ扩增产生重叠双链ＤＮＡ扩增包含在流感病毒基因组中。

大约每２００～２５０个核苷酸的基因组退化，序列变异，是导致Ａ

Ｈ１Ｎ１长期存在的原因。

临床表现：潜伏期一般在７天以内。起病急，早期与流感

相似，典型的发热、全身不适、肌肉酸痛、咽喉痛、流涕和咳嗽，

有些可见眼结膜炎，部分病例有恶心、腹痛、腹泻。持续高热者

需特别注意［５］。在墨西哥医院接受治疗１８例ＳＯＩＶ感染病例

临床调查结果显示，ＳＯＩＶ感染是与死亡有关的严重疾病
［６］。

其中大多数患者先前是健康的，有流感样症状期间５～７ｄ发生

肺炎，在就诊第１天住院符合急性肺损伤或急性呼吸窘迫诊断

标准的７例患者，均出现多系统器官功能衰竭
［６］。Ｈ１Ｎ１多发

病于老年人和儿童，有一半以上的患者年龄１３～４７岁，年龄分

布类似１９１８年墨西哥流感大流行年龄分布情况
［６］。研究数据

报告的 Ｈ１Ｎ１病毒感染，大量的患者死亡与细菌感染有关，但

有１４个并发细菌感染患者，但几乎没有一个发生严重后果，可

能是与住院前早期使用抗生素有关［６］。

实验室检验：病原学从呼吸道分泌物分离出 ＡＨ１Ｎ１流感

病毒或应用ＲＴＰＣＲ检测病毒基因 ＡＨ１Ｎ１，或血清中和实验

抗体阳性并有滴度升高。血白细胞计数多数降低，少数继发细

菌感染而升高。淋巴细胞大多降低，血小板正常。骨髓穿刺示

细胞增生活跃，反应性组织细胞增生伴出血性吞噬现象。部分

患者 丙氢酸氨基转移酶升高。咽拭子细菌培养阴性。最稳定

的实验室特点是乳酸脱氢酶水平增加，若肌酸激酶水平增加，

最有可能是由于心肌炎。
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图２　ＡＨ１Ｎ１流感。ａ）入院第２天胸片示右肺肺泡渗出、融合成为云雾状模

糊阴影，肋膈角模糊不清；ｂ）入院第４天胸片复查示右侧肺大片状致密实变

阴影；ｃ）入院第６天胸部ＣＴ扫描示右下肺后段，外侧段肺组织致密实变影，

其中可见含气肺组织影；ｄ）经治疗１０天后胸片示右下肺病灶明显吸收。

　　病理机制：ＡＨ１Ｎ１病毒是肺损害的主要原因；损害机制

包括直接损害呼吸道上皮细胞，肺泡是病毒的靶细胞，可导致

肺组织弥漫性纤维化及肺泡的损伤，出现肺泡充血，水肿，表面

渗出黏稠液体，小支气管及细支气管可出现泡沫样渗出液及胸

腔内混有大量纤维素浆液。香港对两例死亡患者的病理学检

查结果显示，组织学改变以反应性噬血细胞综合征为突出特

征［７］。其他发现包括伴有纤维化的弥漫性肺泡损伤、广泛肝小

叶中心坏死、急性肾小管坏死、淋巴细胞功能衰竭［７］。可溶性

ＩＬ２受体、ＩＬ６、干扰素γ升高
［７］。因此认为，肺泡是病毒的靶

细胞，病毒在呼吸道复制，而高细胞因子是由反应性噬血细胞

综合症所致［７］。这一发现提示，ＡＨ１Ｎ１病毒感染的发病机制

可能与人流感病毒的 Ｈ１～Ｈ３亚型不同
［７］。

影像表现：影像学检查有助于肺部损害的客观评估及并发

症的早期诊断，对ＡＨ１Ｎ１感染者预后至关重要。根据国外研

究结果显示若感染 ＡＨ１Ｎ１，延误治疗时机可致病甚至死亡，

ＷＨＯ公布全球ＡＨ１Ｎ１感染病死率可达６．４％。因此，对于

ＡＨ１Ｎ１所致肺部相关并发症影像学表现的病理演变机制有

必要进行大样本研究，总结规律，有利于早期诊断。

新英格兰杂志报道１８例 Ｈ１Ｎ１患者Ｘ线诊断为肺炎，多

发生于两下肺，表现为双边片状肺泡渗出，融合（主要是肺基底

段）、网状或结节状阴影（间质性渗出）、肺部炎性实变，少数伴

胸腔积液［６］。笔者搜集１例Ｘ线胸片及ＣＴ扫描显示右下肺段

早期表现为肺纹理增粗及点状渗出，融合成薄雾状小叶性浸

润，随着病情进展，右下肺段呈大片状实变阴影，累及肺外带，

膈肌上界模糊不清，肋膈角变钝，两侧肺门增大模糊，ＣＴ断层

扫描示右下肺后段致密实变影，其中可见含气

肺组织影，边界模糊不清。经治疗后病灶可很

快吸收（图２）。大多数轻症病例预后良好，部

分病例病情进展迅速，肺炎进行性发展、导致呼

吸窘迫综合症、呼吸衰竭、心衰竭和肾衰竭、感

染性休克等多脏器衰竭而致死亡。

鉴别诊断：临床上应注意与流感、普通感

冒、细菌性肺炎、传染性非典型肺炎（ｓｅｖｅｒｅａ

ｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＳＡＲＳ）、传染性单

核细胞增多症、巨细胞病毒感染、衣原体肺炎、

支原体肺炎等疾病进行鉴别诊断。

综上所述，对于 ＡＨ１Ｎ１病毒的确认技术

已经成熟，ＡＨ１Ｎ１病毒经呼吸道传播，肺泡是

ＡＨ１Ｎ１的靶细胞，可导致肺组织弥漫性纤维

化及肺泡损伤，出现肺泡水肿，大量的小叶性炎

性渗出、融合，影像显示片状模糊阴影，随着病

情的进展，肺间质组织受累及，肺泡内含气量减

少，出现肺组织实变及纤维化，影像显示大片状

致密的密度增高影，周围显示模糊不清。对于

ＡＨ１Ｎ１所致肺部相关并发症影像学表现的病

理演变机制研究，目前国内外缺乏大样本研究，

并且国内属研究空白，加强对该课题的深入研

究有益于临床及时观察和客观评估病情进展情

况，有效控病情，对降低病死率有重大意义；并

且在提高人类公共卫生健康等方面，都具有深

远意义。
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