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内%记录有关的症状+
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$%两组密切接触人群甲型
M%G%

流感第二代发

生率差异有高度显著性#
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流感大流行期间%早期应用国产磷酸奥司他韦能有效地缓解此类患者

临床症状%减低留观和住院概率%缩短疗程%有效降低密切接触人群的第二代流感发生率(不良反应发生率低%临床

应用安全有效&
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甲型
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流行性感冒#简称甲流$
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年
(

月以来在全球各地大流行%

!""#

年
#

月在我国大流

行%给人类健康带来严重威胁%对社会经济造成巨大

损失!

%$!

"

&早期应用神经氨酸酶抑制剂能迅速缓解

症状%缩短病程%并减少疾病传播机会!

&

"

&但甲流临

床表现缺乏特异性%病原学诊断又不能早期获得%因

此影响了早期应用抗病毒药物&本研究评价了在甲

流大流行期间采用国产磷酸奥司他韦治疗的疗效和

安全性&
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对象与方法
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病例来源
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年
%"

月
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日1

!"%"

年
%

月

!%

日株洲市一医院发热门诊就诊的患者中%共收集

甲流临床诊断病例
&#%

例&诊断标准符合)甲型

M%G%

流感诊疗方案*#
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年第三版$
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&采用随

机+对照研究&
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入选与排除标准

%-!-%

!

入选标准
!

发热患者'发热#腋温
#

&+-)V

$(至少具有
!

项下列症状'咽喉痛+咳嗽+肌

痛+乏力+头痛+寒战.出汗(出现上述症状不超过

(*(

&

%-!-!
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排除标准
!

#

%

$出现上述症状
%

(*(

(#

!

$

根据体征+症状或实验室检查有细菌感染的高度可

能性%如白细胞计数
%

%"-"/%"

#

.

P

或嗜中性粒细

胞
#

*"/

(#

&

$有可能干扰受试者评估流感症状能力

的痴呆或其他精神科疾病(#

(

$怀孕或哺乳期妇女(

#

)

$有相对明确的证据表明是其他非流感病毒感染(

#

'

$已经发现肺部出现阴影或感染体征&
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方案设计
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!

采用随机$对照临床试验设计
!

所有患者入

组时均予以收集病史+体检+实验室检查%部分患者

行咽拭子
M%G%0G1

检测&根据随机数字表将合

格的受试者随机分组&入选患者随机分
!

组'治疗

组#

%##

例$服用国产磷酸奥司他韦%

+)#

7

%

!

次.
8

%

共
)8

(对照组#

%#!

例$服用复方盐酸伪麻黄碱缓释

胶囊#市售$&首次就诊时原则上不使用抗菌药物%

随访期间医生可以根据患者实际情况用药对症处理

或处方抗菌药物#需有细菌感染指征$%但需详细记

录所用药物&

%-&-!

!

记录病程
!

在试验开始后
%"8

内%所有受

试者每日填写症状日记卡片
!

次%记录与流感有关

的症状+体温#

&

次.
8

%记录最高体温$+药物不良反

应+继发性疾病以及合并用药的情况#包括抗菌药物

等$&第
%"

天%要求受试者随诊%归还药瓶和未服用

的药物&若在第
#

天还有症状未缓解%则继续记录

症状%直至全部症状都减轻到,轻度-或达,无-为止&

%-(

!

疗效评价
!

对发热+鼻卡他.鼻塞+咽喉痛+咳

嗽+肌痛+乏力+头痛+寒战.出汗等症状进行评分!

&

"

&

发热缓解为体温
"

&+-"V

(其他症状缓解的定义为

症状小于或等于
%

#轻度$%且保持
!((

或以上&主

要观察指标包括'发热持续时间(发热以外其他主要

症状的曲线下面积#

1UD

$和缓解时间&次要观察

指标包括'继发性疾病的发生以及抗菌药物的使用(

住院率(家庭成员流感二代发病率'即在患者发病

!((

后家庭接触者流感的发病数和发病率&安全性

指标'安全性总体包括服用过至少
%

次研究药物且

进行过至少
%

次安全性随访的全部受试者%不论其

是否脱落或盲态核查时剔除&主要安全性指标为不

良反应和临床实验室检查&
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统计学分析
!

数据统计分析软件采用
<J<<

软件
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版&正态分布的计量资料以
H.-

进行描

述%并采用方差分析法比较两组的差异&非正态分

布的计量资料以中位数进行描述%两组差异的比较

采用
:)4I<H<+

检验&分类资料均以百分率进行描

述%采用
!

!检验比较两组的差异&

!
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为差异

有显著性&用生存分析法分析各组发热以及
+

项症

状%绘制出
I$

:

&$3"#5%5;

图%并用
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0

@*+T

法进行

显著性检验&

A

!

结果

!-%

!

一般资料
!

治疗组
%##

例患者中%男性
%"!

例%女性
#+

例%平均年龄#
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例患者中%男性
##

例%女性
#&

例%平均年龄

#

!(-#'.%'-!%

$岁&两组性别分布差异无显著性

#

!

!

,"-"%

%

!,"-#&

$%平均年龄差异亦无显著性

#

F,%-+!

%

!,"-%#

$&
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!

两组患者治疗前情况比较

!-!-%

!

症状出现至就诊时间
!

治疗组患者自症状

出现至就诊时间平均为#

!!-%!.*-%)

$

(

%对照组为

#

!%-#*.#-%+

$

(

%两组比较%差异无显著性 #

F,

"-"%

%

!,"-#!

$&

!-!-!

!

治疗前白细胞及中性粒细胞数
!

治疗组与

对照组患者治疗前白细胞数及中性粒细胞百分比差

异无显著性%分别为#
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#
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#
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治疗前流感症状严重程度
!

两组患者治疗

前流感症状的严重程度见表
%

%显示在体温+鼻卡

他.鼻塞+咽喉痛+咳嗽+肌肉酸痛+乏力+头痛等症状

评分方面%两组差异均无显著性#
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%

"-")
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表
@

!

治疗组与对照组患者治疗前症状比较 #例$
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*?59+;56;5$6#536
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.$*5

$

症状 治疗组#

+,%##

$ 对照组#

+,%#!

$

!

!

.

F

!

体温#

V

$

&*-+*."-)! &*-*%."-(+ &-&# "-"+

鼻塞
%&" %!) %-%* "-+'

咽喉痛
%'# %)# %-() "-'#

肌肉酸痛
%') %'" (-&& "-!&

乏力
%+( %') (-#) "-%+

头痛
%)# %() '-%& "-%"

咳嗽
%&) %&% "-)# "-*#

!-&

!

两组疗效比较

!-&-%

!

观察期间两组患者留观或住院情况
!

治疗

组和对照组患者在观察期间需要留观和住院#符合

甲流危重病例诊断标准$人数差异均有显著性

#

"-"%

"

!

"

"-")

$%见表
!

&

表
A
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观察期间治疗组与对照组留观及住院人数比较 #

+

%

/

$

B+9(%A
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组别 留观 住院

治疗组#

+,%##

$

!"

#

%"-")

$

)

#

!-)%

$

对照组#

+,%#!
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&&
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$
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$

!

!

(-!) (-"&

! "-"%

"
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"-") "-"%

"

!

"

"-")

!-&-!

!

发热缓解时间
!

两组患者发热比率见图
%

&

经生存分析
#<

0

@*+T

检验%治疗组和对照组发热平

均缓解时间分别为#

("-%).!%-*'

$

(

和#

')-#!.

!#-"*

$

(

%两组差异有高度显著性#

F,!))-'"

%

!

"

"-"""%

$&发热持续时间%治疗组比对照组平均缩短

!'(

&

!"#$

$%&'

$%'$

$%('

#

发
热
比
率

)* +, !)) !+( ()$

治疗组

对照组

用药后时间 !

-

"

图
@

!

治疗组与对照组发热累计缓解率曲线图

Q#

)

21%@

!

D,;45*+99545;.,#,&$6%45;5#%**%+3;$65*%36'+

7

;+,

:

*

!-&-&

!

其他症状改善程度
!

治疗组和对照组的发

热以外其他症状总评分
1UD

分别为#

&+".!(%

$分

和#

)&".&(!

$分%两组差异有高度显著性#

F,

*'-*&

%

!

"

"-"""%

$&治疗组比对照组症状总评分

减少
%'"-!%

分#约
&"-!&/

$&

!-&-(

!

其他症状缓解时间分析
!

两组患者流感症

状累计比率见图
!

&经生存分析
#<

0

@*+T

检验%治

疗组和对照组流感症状平均缓解时间分别为#

(!-!%

.!*-#'

$

(

和#

'&-"'.&(-*)

$

(

%差异有高度显著

性#

F,%"*-!!

%

!

"

"-"""%

$&流感症状持续时间%

治疗组比对照组平均缩短
!%(

&

!"#$

$%&'

$%'$

$%('

#

症
状
未
缓
解
比
率

治疗组

对照组

)* +, !)) !+( ()$

用药后时间 !

-

"

图
A

!

治疗组与对照组流感症状累计缓解率曲线图
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)
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!-(

!

抗菌药物使用
!

观察期间%治疗组应用抗菌药

物治疗的比率为
!%-%"/

#

(!

.

%##

$%显著低于对照

组的
(*-(&/

#

#&

.

%#!

$#

!

!

,&!-!#

%

!

"

"-""%

$&

使用抗菌药物治疗者%治疗组治疗天数也较对照组

短#

F,(-)%

%

!,"-"(

$%分别为#

&-#!.!-+"

$

8

和

#

(-#*.!-"%

$

8

&

!-)

!

密切接触人群第二代流感发生率
!

治疗组密

切接触者共
(*%

人%发病
#!

人#

%#-%&/

$%对照组密

切接触者共
(%)

人%发病
%)+

人#

&+-*&/

$%两组比

较%差异有高度显著性#

!

!

,&*-*(

%

!

"

"-""%

$&

!-'

!

并发症
!

观察期间并发症发生率%治疗组为

%%-"'/

#

!!

.

%##

$%对照组为
%*-+)/

#

&'

.

%#!

$%两

组比较%差异有显著性#

!

!

,(-)*

%

"-"%

"

!

"

"-")

$&并发症主要为支气管炎和肺炎%另外还包括

病毒性心肌炎+化脓性扁桃体炎等%而病毒性脑炎+

支气管哮喘仅在对照组出现&

!-+

!

不良反应
!

治疗组与对照组观察期间不良反

应发生率分别为
)-)!/

和
(-#!/

%差异无显著性

#

!

!

,"-%(

%

!

%

"-")

$&治疗组以胃肠道反应+恶

心+呕吐+上腹部不适等为主要症状(而对照组则以

头晕为主%口干+嗜睡+听力下降等仅在对照组出现&

!-*

!

病毒分离阳性率
!

对
)+

例甲型
M%G%

流感

临床诊断病例进行病毒分离%甲型
M%G%

流感病毒

阳性率为
*#-(+/

#

)%

.

)+

$&

C

!

讨论

甲型
M%G%

流感为一种新型呼吸道传染病%其

病原为新甲型
M%G%

流感病毒株%病毒基因中包含

有猪流感+禽流感和人流感
&

种流感病毒的基因片

段%人群普遍易感!

(

"

&疾病早期使用抗流感病毒药

物至关重要%尤其对于病情重及患有慢性基础疾病

的患者!

&

"

&目前应用的抗流感病毒药物有两大类%

即离子通道
K

!

阻滞剂%包括金刚烷胺#

$#$36$"

8%35

$和金刚乙胺#

;%#$36$8%35

$%但仅对甲型流感病

毒有效%且不良反应较多(另一类为毒神经氨酸酶的

抑制剂%包括奥司他韦#

+*5&6$#%4%;

$和扎那米韦

#

B$3$#%4%;

$%其中磷酸奥司他韦#达菲$已在我国被

批准使用&该类药物仅在病程早期#起病
%

"

!8

内$使用才能发挥应有疗效&

甲型
M%G%

流感较普通甲型流感更容易出现

并发症!

)

"

%若病情严重%可导致误工+误学%甚至危及

生命&

2;5$3+;

等!

'

"和
G%.(+&*+3

等!

+

"指出%若在甲

型流感发病后
&'(

内应用奥司他韦%可以缩短甲型

流感病程平均
%-)8

%病情严重程度减轻%发生并发

症的概率减少
("/

&本研究结果亦显示应用奥司

他韦治疗后%患者发热缓解时间较对照组明显缩短%

临床症状也明显改善%证明奥司他韦可快速有效缓

解流感症状&

在临床实践中%常出现针对虽无合并细菌感染

的流感患者过多应用抗菌药物的现象%当然也有一

部分患者因并发细菌感染而需应用抗菌药物治疗&

K5

)

5;

等!

*

"研究显示%半数以上#

)#-(/

$流感患者

在病程中曾接受包括对症药物和抗菌药物治疗%其

中抗菌药物占治疗药物的
()-!/

%奥司他韦治疗可

减少下呼吸道感染的并发症和抗菌药物的应用&

I$%*5;

等!

#

"研究发现%奥司他韦减少人群流感患者

抗菌药物使用达
))/

#

(-'/4*%"-&/

$%减少并发

症发生达
&(/

#

%!-!/4*%*-)/

$%降低住院率
)#/

#

%-+/4*"-+/

$&本研究也证实治疗组抗菌药物使用

率较对照组明显降低%且使用时间也明显缩短&

甲型
M%G%

流感早期有很强的传染性%尤其对

家庭接触者&若在发病早期接受奥司他韦治疗%体

内流感病毒复制和释放受到限制%传染性大大降低%

减少家庭内传播的机会!

%"

"

&

M$

@

853

等!

%%

"在实验

性人体感染流感的预防和治疗随机对照研究中证实

磷酸奥司他韦具有
'"/

的预防效果%并且能降低病

毒滴度和缩短排毒时间达
&'(

&因此%磷酸奥司他

韦早期治疗能够控制传染源的传播&本研究结果显

示%在发病后平均#

!%-#'.%%-%&

$

(

内服用国产奥

司他韦可显著降低接触人群的第二代发生率&

本研究中%国产磷酸奥司他韦不良反应发生率

仅为
)-)!/

%低于国外的报道!

*

"

%且与对照组差异

无显著性(不良反应以胃肠道反应+恶心+呕吐+上腹

部不适等为主要表现%而对照组则以头晕为主%且口

干+嗜睡+听力下降等仅在对照组出现&

甲型
M%G%

流感暴发流行期间%其诊断多属临

床诊断%病原学实验室诊断技术要求高%开展不普

遍%也不易早期得到检验结果%因此若依据实验室检

查结果确诊才考虑抗流感病毒药物治疗%则已失去

药物治疗的机会和作用&本研究根据卫生部发布的

)甲型
M%G%

流感诊疗方案*#

!""#

年第三版$诊断

分类%将,临床诊断病例-作为入选奥司他韦治疗观

察对象%进一步对
)+

例临床诊断病例作咽拭子

M%G%"0G1

检测%其中甲型
M%G%

流感病毒阳性

者达
)%

例#

*#-(+/

$&证明了该诊断分类的临床应

用价值%并有利于指导早期应用抗流感病毒药物&
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题(在检验科微生物室同期检验的几百份标本中除

此
*

株%未分离出食酸丛毛单胞菌%不存在检验过程

的污染问题(由于此起血流感染的患者有较严重的

基础疾病%或存在免疫屏障被破坏等因素%特别是均

有
J=DD

管应用史%由此推测感染的发生可能与输

液过程的操作有一定关系&

通过有效地治疗患者%进行严格的消毒隔离%规

范医疗操作等措施%我们跟踪随访了
(

个多月%自

!""#

年
+

月
!%

日%该科再无新发生的食酸丛毛单

胞菌感染病例%医院其他科室也未见同一细菌感染

的患者&以上提示%即使是致病性较弱或毒力较低

的条件致病菌%对于免疫力低下+具有较严重基础疾

病的患者%我们在临床医疗操作过程中任何一个环

节无菌操作和管理不规范%都可能导致医院感染的

发生&因此%我们强调在临床工作中%提高医务人员

的无菌意识%严格执行无菌操作规程及消毒隔离制

度(在诊疗过程中严格按照洗手和手消毒的指征%做

好手卫生(加强输液环境的空气流通和物体表面的

清洁+消毒工作%从而减少医院感染的发生&医院感

染管理工作人员要注意相同细菌感染的患者%及时

发现医院感染暴发流行的苗头%采取积极有效的应

对措施%把医院感染暴发流行遏制在萌芽状态&即

使在未找到或无法判明感染来源时%亦应严格遵循

标准预防的原则%及时有效地治疗与隔离患者%防止

感染患者的进一步扩散&尽管食酸丛毛单胞菌是不

常见的病原菌%在某个病区集中引起感染%应按暴发

流行及时处理%以保障医疗安全&

!参 考 文 献"

!

%

"

!

李桂雪%曲安生%佟忠山%等
-

食酸丛毛单胞菌致输液反应
%

例

!

E

"

-

中华医院感染学杂志%

!""#

%

%#

#

+

$'

+*"-

!

!

"

!

姚美娟%张俭峰%杨仁宏
-

食酸丛毛单胞菌感染
%

例报告!

E

"

-

临

床检验杂志%

!""+

%

!)

#

'

$'

(+*-

!

&

"

!

卢兰芬%何庭宇
-

食酸丛毛单胞菌
&%

株耐药性分析!

E

"

-

广东医

学院学报%

!""'

%

!(

#

'

$'

'"($'")-

!

(

"

!

姚毅%严仔敦
-

食酸丛毛单胞菌致感染一例!

E

"

-

中华检验医学

杂志%

!"")

%

!*

#

%%

$'

%%-

!

)

"

!

张亚莉%耿穗娜%孙树梅%等
-

重症监护病房鲍氏不动杆菌感染

暴发的监控!

E

"

-

中华医院感染学杂志%

!""#

%

%#

#

%+

$'

!!)!$

!!)(-

#上接第
!((

页$

!!

总之%早期应用国产磷酸奥司他韦治疗甲型
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流感临床诊断病例%可以快速有效缓解症状%

减少抗菌药物的应用%有效降低密切接触人群的第

二代流感发病率%且不良反应少%应用安全&
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