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　　２０１３年３月在我国首次发现的新型人感染

Ｈ７Ｎ９禽流感已导致数百人丧生，病死率高达

３８％，目前对此种疾病的认识仍有限
［１］。急性呼吸

窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是感染Ｈ７Ｎ９禽流感患者的主

要并发症。抗病毒与免疫调节治疗是治疗 Ｈ７Ｎ９

禽流感的关键措施，目前尚无标准化的抗病毒和免

疫调节治疗方案可用于 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒感染者

的临床治疗，许多患者的病情迅速进展为ＡＲＤＳ和

多器官功能衰竭（ＭＯＦ）
［１４］。

由于当前公共卫生领域缺乏相关资料，从

Ｈ７Ｎ９禽流感病毒感染者收集到的资料缺乏一致

性，仅依据Ｈ７Ｎ９禽流感病毒感染者的临床报告制

订建议存在诸多问题，本文综述了近年来 Ｈ７Ｎ９禽

流感治疗方面使用抗病毒与免疫调节药物的进展。

１　抗病毒治疗

１．１　神经氨酸酶抑制剂

１．１．１　磷酸奥司他韦　磷酸奥司他韦仅有口服制

剂，仍为治疗 Ｈ７Ｎ９病毒感染的首选药物。目前，

关于磷酸奥司他韦或其他抗病毒药治疗 Ｈ７Ｎ９病

毒感染者的临床对照试验资料缺乏，主要参考

Ｈ５Ｎ１禽流感和甲型 Ｈ１Ｎ１流感抗病毒治疗资

料［５６］。磷酸奥司他韦是一种强效、高选择性的神经

氨酸酶抑制剂，口服后经胃肠道吸收转化为奥司他

韦羧酸而发挥抗病毒作用。Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等
［７］报道分

别在普通流感症状出现后３６ｈ与２４ｈ内服用磷酸

奥司他韦，结果３６ｈ治疗组（狀＝１５８）较安慰组（狀＝

１６１）可缩短病程２５．００％；２４ｈ治疗组（狀＝７７）较安

慰剂组（狀＝８３）缩短病程３６．００％。王萍等
［８］将２３４

例甲型 Ｈ１Ｎ１流感病例随机分成奥司他韦治疗组

和常规治疗组，结果显示在高热（体温≥３９℃）患者

中，磷酸奥司他韦治疗组可明显缩短发热持续时间。

有限的观察性证据［６］提示，早期使用磷酸奥司他韦

治疗可能降低患者的病死率。对疑似感染 Ｈ７Ｎ９

病毒的患者，根据临床情况，在病因确诊前尽早开始

治疗十分重要［３］。疑似 Ｈ７Ｎ９感染患者，也应予以

标准５日疗程的抗病毒治疗，除非期间明确非本疾

病的诊断。与无并发症的季节性流感不同，较晚期

（发病时间＞５ｄ）的 Ｈ７Ｎ９病毒感染患者同样应给

予磷酸奥司他韦治疗，因其病毒复制持续时间要比

季节性流感更长［１，３］。

目前，Ｈ７Ｎ９病毒感染并无确定的磷酸奥司他

韦标准治疗方案。磷酸奥司他韦治疗的标准剂量和

疗程主要源于对无并发症的季节性流感门诊患者的

治疗研究，此部分成人患者对较大剂量的磷酸奥司

他韦（１５０ｍｇ，２次／日）耐受良好，但此治疗方案并

未显示更好的临床抗病毒效果［９］。Ｈ７Ｎ９病毒感染

的动物模型［４］提示，增加磷酸奥司他韦的剂量

（３００ｍｇ，２次／日），延长用药时间（８～１０ｄ），可更
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好控制病毒复制并获得较好的转归。然而，由于缺

乏临床对照研究资料，尚不能依据用于季节性流感

磷酸奥司他韦的标准用药方案，提出针对 Ｈ７Ｎ９病

毒感染治疗的推荐意见［６，１０］。

现在，主要由临床医生根据患者的病情制定个

体化的抗病毒方案，如患者有持续发热且临床状况

恶化，提示可能有持续的病毒复制。如果在标准的

５ｄ疗程后未见临床改善，可将疗程再延长５ｄ
［１０］。

研究显示，部分 Ｈ７Ｎ９病毒感染者虽早期给予

标准剂量的磷酸奥司他韦治疗（发病后１～３ｄ内），

其病情仍然进展并最终死亡［３］。研究［１１］表明，治疗

期间出现磷酸奥司他韦耐药可能与持续的病毒复制

和预后差有关。目前，还不清楚增加磷酸奥司他韦

的剂量是否有助于减少耐药现象的出现。治疗

Ｈ７Ｎ９病毒感染者时，尤其是在患者已出现肺炎或

临床上有病情进展的证据时，可根据患者具体情况

确定是否增加剂量［３］。目前，尚未在儿童中进行大

剂量磷酸奥司他韦安全性的观察，提高剂量后，儿科

Ｈ７Ｎ９禽流感患者可能的风险和收益均有待验证。

因为，目前并不清楚磷酸奥司他韦是否有可能在青

少年中引发严重的神经精神症状［１２］。

磷酸奥司他韦在健康成人胃和小肠的吸收率很

高。在无并发症的季节性流感中磷酸奥司他韦的吸

收和转化成活性形态的过程不受影响，但在重症流

感患者中（其中可能合并胃潴留），以及有腹泻或胃

肠道功能紊乱的患者中，磷酸奥司他韦的生物利用

度尚不确定［６］。特别是鼻饲用的磷酸奥司他韦口服

制剂，其吸收率缺少相关研究资料。检测磷酸奥司

他韦羧酸盐的血药浓度，有助于评估磷酸奥司他韦

在重症Ｈ７Ｎ９病毒感染患者的口服吸收情况。

１．１．２　扎那米韦　扎那米韦是一种局部使用（吸入

型）的制剂，在体外实验和 Ｈ７Ｎ９病毒（包括耐磷酸

奥司他韦的 Ｈ７Ｎ９病毒）感染的动物模型中均显示

出很高的活性。但迄今尚未在 Ｈ７Ｎ９禽流感患者

中进行相同研究。雾化扎那米韦已在小部分患有季

节性流感的住院患者中使用，显示出较好的耐受性，

但其临床疗效不确定 ［１０，１３１５］。在重症下呼吸道感

染或肺外病变的患者中给予吸入型扎那米韦的标准

剂量是一个需要着重解决的问题。Ｈ７Ｎ９禽流感患

者进行雾化吸入治疗，可能出现 Ｈ７Ｎ９病毒通过雾

滴传播的可能，需采取严格的医院感染控制措施。

肠外给药的神经氨酸酶抑制剂正处于临床研究阶

段，如静脉注射剂型的扎那米韦或帕拉米韦，其血药

浓度高并且给药方式可靠。鉴于其在 Ｈ７Ｎ９动物

模型中的活性，对某些耐磷酸奥司他韦变异株的抑

制作用，以及在初步临床研究中显示的良好耐受性，

有望替代口服磷酸奥司他韦成为治疗 Ｈ７Ｎ９病毒

感染患者的首选药物［１０，１３１６］。

１．２　其他抗病毒药　法匹拉韦（Ｔ７０５；６氟３羟

２吡嗪酰胺）是一种新型的流感病毒聚合酶抑制剂，

通过阻碍细胞内的基因复制，从而遏制病毒本身的

增殖，对甲型、乙型和丙型流感病毒均有活性，包括

对已获批的抗病毒药物耐药的病毒株，并且在较高

浓度下，对其他 ＲＮＡ 病毒也有广泛活性
［１３，１７１８］。

在临床前模型中，法匹拉韦与神经氨酸酶抑制剂联

合应用显示出叠加和协同的作用，但其临床研究仅

局限于单纯流感［１９］。

１．３　抗病毒药物联合治疗　单药治疗期间出现耐

药，已成为重型流感，尤其是免疫缺陷患者、禽流感

Ｈ５Ｎ１及Ｈ７Ｎ９感染患者的一个治疗瓶颈
［３，１１，２０２１］。

联合使用抗病毒药物可增加抗病毒效力，减少耐药，

增强疗效，尤其对重症或免疫缺陷患者［１４］。早期研

究［２２２３］表明，扎那米韦和金刚乙胺联合使用可减少

病毒感染，降低因单独使用金刚乙胺而迅速产生的

耐药。临床前研究也证明，磷酸奥司他韦和利巴韦

林合用能有效治疗流感病毒感染。不同作用机制的

药物，如神经氨酸酶抑制剂联合聚合酶抑制剂治疗

重症流感、免疫功能低下患者的感染正在研究

中［２４２５］。目前，已有的临床前研究评估了联合使用

抗病毒药物在提高抗病毒能力、降低耐药率和减少

药物剂量方面的作用，但尚缺乏联合应用的临床研

究结果。

不同作用机制的药物联合，如金刚烷胺、利巴韦

林和奥司他韦组成的三联抗病毒方案对甲型流感病

毒具有协同的体外抗病毒活性，包括对３种药物均

敏感的病毒株，以及对金刚烷胺或奥司他韦耐药的

病毒株（包括２００９年流行的 Ｈ１Ｎ１甲型流感病

毒）［２，１１，１６］。

２　免疫调节药物治疗

２．１　肾上腺糖皮质激素　因具有抗炎和抗纤维化的

作用，肾上腺糖皮质激素常用于治疗流感相关肺炎和

ＡＲＤＳ，但其临床疗效并不确切。迄今尚未见在Ｈ７Ｎ９

病毒感染的动物模型中进行相关研究。因此，对肾上

腺糖皮质激素使用的推荐意见只能参考其他类似的综

合征（如 ＡＲＤＳ和ＳＡＲＳ）的资料和文献
［２６２７］。某研

究［２８］纳入１５５例患者，５３例（３４．００％）接受肾上腺糖
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皮质激素治疗（甲泼尼松，中位剂量８０ｍｇ／ｄ），患者

接受大剂量的肾上腺糖皮质激素治疗与发展为致死

性细菌性肺炎／死亡相关（犗犚＝３．７０，９５％犆犐１．００

～１３．６０）。迄今尚无肾上腺糖皮质激素能明显提高

生存率的报道。对感染 Ｈ７Ｎ９ 病毒患者的研

究［１０，２９］显示，使用肾上腺糖皮质激素治疗可能是抗

病毒药物耐药的一个危险因素。研究［２９］发现，

Ｈ７Ｎ９病毒感染者可发生低血压和感染性休克。大

剂量糖皮质激素对治疗 Ｈ７Ｎ９病毒感染无关的感

染性休克无效。然而也有研究［３０］显示，感染性休克

时肾上腺功能相对低下，收缩压 （ＳＢＰ）＜９０ｍｍ

Ｈｇ，充分补液后无改善，需心肌收缩药或血管收缩

药支持。Ｃｏｎｆａｌｏｎｉｅｒｉ等
［３１］研究表明，在感染性休

克患者早期给予静脉注射小剂量氢化可的松（７ｄ）可

以减少发生多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）的机

会，缩短住院时间和降低病死率。同时试验［３２］研究

证明，延长小剂量肾上腺糖皮质激素治疗可减少感

染性休克患者的２８ｄ病死率和住院病死率。因此，

可考虑采用替代剂量的肾上腺糖皮质激素治疗

Ｈ７Ｎ９病毒感染者的持续性感染性休克。

２．２　其他免疫调节药物　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，且与

上呼吸道病毒水平相关［３３］。细胞因子失调是脓毒

血症和感染性休克的发病过程中的一环。然而，多

种免疫调节药物，如非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、生长

激素、抗 ＴＮＦ２等治疗脓毒血症的疗效未得到证

实［１３］。目前，尚未发现相关的动物模型或临床资料

支持将此类药物用于治疗 Ｈ７Ｎ９病毒感染患者；也

缺乏免疫调节药物治疗 Ｈ７Ｎ９病毒感染的临床对

照研究。因此，建议疗效未经证实的免疫调节药物

不宜用于治疗Ｈ７Ｎ９病毒感染。

解热镇痛药常用于 Ｈ５Ｎ１、Ｈ１Ｎ１及 Ｈ７Ｎ９病

毒感染者，以减轻发热、肌痛和关节痛。但在儿童和

青少年（１８岁以下）患者中应避免使用水杨酸类药

物（包括阿斯匹林和含阿斯匹林的药品），可能引发

瑞氏综合征［３４］。

２．３　恢复期血浆与免疫球蛋白的使用　非随机研究

和病例报告［３５］显示，加用含中和抗体的恢复期血浆

对治疗ＳＡＲＳ患者和重症流感病毒性肺炎（包括由甲

型流感病毒Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ９所致的肺炎）患者有效。

某项前瞻性观察研究［２４］显示，２００９年重症甲型

Ｈ１Ｎ１流感住院患者经血浆治疗后，粗略死亡率下

降，鼻咽部病毒清除加快，而一项随机对照研究［３５］结

果显示，症状出现５ｄ内给予患者特异性免疫球蛋白

治疗可降低重症疾病的病死率。动物实验中治疗效

果突出的异型血凝素中和抗体正进入临床评估阶段。

３　结论与展望

磷酸奥司他韦仍然是人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感诊

疗方案（２０１４年版）推荐使用的首选抗病毒治疗药

物。观察资料［２］表明，Ｈ７Ｎ９病毒感染早期阶段，应

用磷酸奥司他韦可以降低患者病死率。此外，

Ｈ７Ｎ９病毒在体内长期复制，所以对疾病后期的患

者仍应使用磷酸奥司他韦。

根据不同情况，特别是伴发肺炎或有进展性疾

病的患者，可以考虑更改磷酸奥司他韦治疗方案，包

括２倍以上常规剂量（即成人剂量２次／日，每次

１５０ｍｇ）、延长治疗时间，以及与金刚烷胺或金刚乙

胺联合治疗对金刚烷类敏感的病毒株。

避免常规使用肾上腺糖皮质激素，但对感染性

休克合并肾上腺功能不全需使用升压药（如去甲肾

上腺素、肾上腺素或多巴胺）的患者，可考虑替代剂

量使用。然而，长期或大剂量使用肾上腺糖皮质激

素可导致 Ｈ７Ｎ９禽流感患者发生机会性感染或其

他严重不良事件。
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