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译者序 

 

流感是人类历史上 为致命的瘟疫之一。在过去 400 年里，有记载的世界性

“流感大流行”至少暴发过 31 次。尤其是 1918 年的 H1N1“流感大流行”，波及

全球 200 多个国家，罹难人数接近 1亿，超过了历史上任何一次战争造成的伤亡。

自 2003 年底以来，H5N1 高致病性禽流感病毒，不但引起世界范围内禽类高致病

禽流感的爆发流行，也不断引起人类感染和死亡。因此，人们非常担心目前的禽

流感疫情很可能会导致新的一次人流感大流行！ 

B.S.坎帕斯、C.霍夫曼和W.普瑞瑟博士共同编著的《Influenza report 2006》

对人类流感进行了系统和全面的总结，并以专门的章节对禽流感进行了详尽的介

绍，内容涵盖病原学，免疫学，流行病学，疫苗学，致病机理，实验室诊断，临

床表现，预防和治疗以及药物等各个方面。全书条理清楚，图表丰富，内容新颖，

通俗易懂，指导性强，既可作为普通大众了解认识流感／禽流感的科普读物，又

对临床医务人员和科研工作者具有重要的参考价值。 

我的同事和朋友共同参与了本书的翻译，他们都是从事流感／禽流感一线工

作的年轻科技人员，能够与他们共事，我深感荣幸。全书经秦鄂德和祝庆余两位

教授审阅，他们在百忙之中挤出时间，逐字逐篇地认真校对，提出修改意见，感

谢他们为此付出的辛勤劳动。感谢曹晓飞同志为本书制作了精美的封面。 后，

我们殷切地希望，本书的翻译能够对普及流感／禽流感知识、控制流感疫情起到

一定的促进作用。 

由于我们的时间和水平有限，错误和不当之处在所难免，恳请各位读者提出

宝贵意见。 

秦成峰 

2006 年 8 月 8 日 

于北京 



 

 

原著序 

 

三十年前，传染病似乎已经走到了尽头。当时，肺结核已经得到了有效控制，

天花几乎被彻底消灭了，大多数性传播疾病也能够很容易地治愈，其他诸如疟疾

等传染性疾病也被乐观地认为早晚会在某天被彻底消灭。一些专家甚至急不可耐

地宣称：人类在不久的将来将彻底摆脱传染病的威胁。当然，这都是发生在 1981

年以前，当时艾滋病尚未开始泛滥，丙型肝炎病毒和其他一系列导致人类严重疾

病的病毒均尚未被发现。 

人类的记忆总是不太好。事实上，只要稍微回顾一下人类医学史就会发现，

自从人类选择了舒适安逸的生活方式后，传染病就一直伴随着我们。尤其是今天，

拥挤的都市，频繁的交流，这些都极大地促进了病原体的快速传播，因而在防控

传染病这一问题上必须高度重视。 

在艾滋、丙型肝炎、耐药性结核和 SARS 之后，全球 65 亿人口必须面对另一

次可怕的“流感大流行”。自 2003 年底以来，H5N1 禽流感毒株在全球三大洲家

禽中不断暴发，并导致近 200 人发病，其中一半以上的患者已经死亡。尽管下一

次“流感大流行”的时间和强度尚难以确定，但无论如何，我们得做好准备。 

本书对人类流感和禽流感进行了全面概述，本书全文可在国际互联网上免费

获得（www.influenzareport.com）。同时，我们计划在今年年底出版本书的第二

版。 

 

B.S. 坎帕斯 

C. 霍夫曼 

W. 普瑞瑟 

 

于巴黎，汉堡，泰格堡 

2006 年 3 月 26 日 
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第一章 流感 2006 

 

Bernd Sebastian Kamps ＆ Gustavo Reyes-Terán 

 

流感大流行与大部分自然灾难相似：我们明明知道它还要发生，可总是忽视

它发生的时间和强度；但在其他很多方面，它们又不尽相同。东京或旧金山的地

震仅持续几秒到几分钟——而流感大流行会一波接一波地传遍世界，并持续数月

甚至数年。而且后果也截然不同：一次流感大流行的导致的死亡人数可能要比

致命的海啸高数千倍。 

流感大流行不可预期，引起流行的病毒株也难以预料。我们对下一次流行的

病毒株致病性的强弱一无所知。下一次流行可能相对温和，像1968年和1957年的

情况；也可能很凶险，像1918年的流行。我们不知道下次流行是否会由目前流行

的H5N1亚型毒株或是其他流感病毒株引起。下一次的流行毒株会如何随着时间而

进化、它会以多快的速度传遍全球、会发生几波流行等问题同样难以把握。我们

甚至不知道哪一年龄段是后果严重的高危人群。我们更不知道下一次流感大流行

将会有多少人罹难，可能是两百万、两千万，或者两亿人！ 

因此，卫生保健专业人士对新的流感大流行越来越敏感。由于1918年流感病

毒和目前的H5N1病毒非常相似，现在H5N1病毒引起的禽流感在禽类中不断爆发并

偶尔传染给人类。如果H5N1病毒获得人与人之间随意传播的能力，即使 保守的

估计，也会出现几亿门诊病人、两千五百万以上住院病人，全球将会有几百万人

死亡(WHO Checklist 2005)。 

面对未知的威胁时，明智的做法是做好 坏的打算。由于这种威胁是全球性

的，应对策略也必须是全球性的——由于我们的星球由200多个国家分而治之，

所以这是一项错综复杂的任务。与不同的国家及其领导人打交道就像和幼儿园的

孩子打交道一样，从这个角度讲，世界卫生组织正在从事一项了不起的工作。 

在下面的各节中，我们将从抗击流感这场战役的各个方面进行阐述：这种疾

病对全球和个体的影响、病毒本身、以及对这个可能成为医疗史上 具挑战性的

医疗保健危机的全球性应对策略和个体处理措施。当我们谈论流感大流行时，

重要的事情是要记住：流感大流行的严重程度几乎完全不同于季节性感冒。流感
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大流行不是通常的流感。牢记这一点，你就不会把它们称作一个老虎，一个猫了。 

图 1-1 抗原漂移 

1 全球冲击 

1.1 流行和流感大流行 

流感是一种严重的呼吸道疾病，可以使病人身体虚弱、引起多种并发症、需

要入院治疗并可能致死，尤其是对于上年纪的病人，后果可能更为严重。一般认

为，每年流感流行可引起约有三百万到五百万的严重病例，并导致30万－50万人
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死亡。大于65岁、小于两岁以及那些健康状况不好的人（健康状况不好的人更容

易产生流感并发症）是可能发生严重病情和死亡的高危人群(CDC 2005)。 

甲型流感病毒颗粒上有两个表面糖蛋白——血凝素（HA）和神经氨酸酶（NA），

由于这两个糖蛋白上不断出现选择性的点突变，每隔一到两年就会产生新的地方

性流行病毒株。新的变异毒株能够躲避人体的防御体系，所以我们无论是自然感

染过还是接种过疫苗，机体都不会具有持续抵抗新病毒的免疫力，这一点有别于

天花、黄热、脊髓灰质炎和麻疹。甲型流感病毒这种持续的、通常是很小的抗原

性改变被称为“抗原漂移（antigenic drift）”，是流感频发的基础（图1－1）。

此外，现在已有证据表明相同病毒亚型的不同进化系病毒株可以共同循环存在，

并且能产生具有显著流行病学意义的重组体(Holmes 2005)。 

表1－1：抗原转变和流感大流行* 

 命名 
导致的大

流行 
死亡总数 

1889 H3N2 中等程度 ? 

1918 H1N1(“西班牙”) 毁灭性 5 千万-1 亿 

1957 H2N2(“亚洲”) 中等程度 100 万 

1968 H3N2(“香港”) 轻 100 万 

？ ？ ？ ？ 

* H = 血凝素；N = 神经氨酸酶 

与地方性流行不同，世界性流感大流行很少发生，大概每10到50年一次。从

16世纪有文献记载以来(WHO 2005b)，在过去400年里，共有至少31次世界性大流

行(Lazzari 2004)。在20世纪，发生过三次世界性流感大流行（表1－1），其影

响程度从毁灭性的、中等程度到较轻的不等(Simonson 2004)。1918年世界性流

感大流行明显是禽源性的H1N1病毒引起的(Reid 1999)，而接下来的世界性流感

大流行病毒株——1957年的H2N2和1968年的H3N2是含禽源病毒基因的重组病毒：

1957年的病毒株有三个禽源基因片段（血凝素、神经氨酸酶和RNA多聚酶

PB1）,1968年的病毒株有两个禽源基因片段（血凝素和PB1）(Kawaoka 1989)。

这种流感病毒抗原性较大的变化被称为“抗原转变（antigenic shift）”。（图

1－2） 
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图 1-2. 抗原转变 

流感大流行在全球呈连续波浪式传播，而且没有预防新的流感大流行病毒传

播的有效方法。 终，新的病毒株将传遍全球，而且将在几年内感染几乎每一个

人。随后的好多年，肺炎和流感引起的季节性死亡率仍会攀升，这种情况在1968

年后的十年内尤其明显，美国45-64年龄段人群中 H3N2病毒仍是流行季节的主导

病毒(Simonsen 2004)。 
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流感大流行的一个标志就是死亡病例向年轻人群偏移。1968年世界性流感大

流行中流感相关的死亡人数的一半、1957年和1968年流感相关的死亡人数的大多

数小于65岁(Simonson 1998)。 

 

1.1.1 1918年 

20世纪的第一次世界性流感大流行在1918－1919年的12个月间，以三个传染

高峰几乎同时传遍了欧洲、亚洲和北美洲(Barry 2004, Taubenberger 2006)。

这是流感流行史上 严重的一次，致死人数超过第一次世界大战死亡人数，一般

认为至少有五千万人死亡(Johnson 2002)。第一个传染高峰从1918年春天开始，

传染性高，但不具有显著的致死性。第二个传染高峰从九月份开始，是致死性的

流感大流行。 

 

图1－3：1918年流感流行期间堪萨斯州法斯特的露营急诊医院。图片版权归华盛

顿特区国立医疗卫生博物馆。 

1918年的病毒具有极强的毒性，通过继发性细菌性肺炎引起大量病例的死

亡。原发病毒性肺炎可使原本健康的年轻人两天内死亡。1918年的流感症状是如

此的不同寻常，以至于开始人们把它误诊为登革热、霍乱或伤寒(Barry 2004)。 

一些不太严重的病例，经历了典型的流感——3到5天发热，然后完全康复

(Kilbourne 2006)。与后来的世界性流感大流行不同，1918年的大流行期间多数

死者是15到35岁之间的年轻、健康人，99%的死者小于65岁。 
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科研人员分别对福尔马林固定保存的解剖肺组织标本和一个在1918年11月

埋在永冻层中的流感患者的的肺组织中进行了研究，并测出了1918年H1N1病毒基

因组的所有8个RNA片段的基因序列 (Taubenberger 2005)。根据这项研究证实，

1918年流感病毒不是重组病毒（像1957年和1968年流感大流行的病毒株一样），

而更可能是一个完全适应了人类的禽病毒样病毒（avian-like virus）。 

 

1.1.2 1957年 

1957年的世界性流感大流行由H2N2病毒株引起，该病毒引起的临床表现比

1918年世界性流感大流行的病毒引起的症状轻微。尽管流行频繁暴发，但是死亡

总数很低。病例死亡的特点更像是季节性流行，大多数死亡病例为婴儿和老人

(WHO 2005b)。患有慢性病的患者和孕妇尤其容易出现肺部并发症(Louria 1957)。

1957年世界性流感大流行估计造成全球100万—200万人死亡。 

 

1.1.3 1968年 

1968年世界性流感大流行也是一次轻型的大流行，这次流行的致死率甚至不

及1967-1968年严重的地方性流行（ 后一次H2N2流行）及1975-1976年和

1980-1981年两次严重的H3N2引起的地方性流行(Simonsen 2004)。估计这次总死

亡人数在100万左右。在美国，大约50%的流感相关死亡病例为小于65岁的年轻人。

血清考古学研究显示，77岁以上的老人有H3抗体，他们过去曾经暴露过这种新的

大流行病毒 (Dowdle 1999)，故而在1968年H3N2流感大流行期间这些抗H3抗体可

能保护这些老人（大于77岁）免受感染。 

专家们曾经预测，1976年将会有一次新的流感大流行，但幸运的是，灾难并

未发生。(Dowdle 1997, Gaydos 2006, Kilbourne 2006)。 

 

1.2 当前状况 

历史上大的世界性流感大流行平均每30年发生一次，而且，人们一致认为近

期将会有另一次世界性流感大流行。目前人们还无法预测哪一个病毒株会是引起

下一次流感世界性大流行的病毒株。一个可能的候选病毒株是禽H5N1病毒，因为

它已经开始在东南亚许多地方野生水禽和家禽中流行，而且已从亚洲传到欧洲和
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非洲。 近的研究显示，目前流行的毒株的多聚酶蛋白序列与1918年禽流感病毒

的只有10个氨基酸差异，而且在近期流行的高致病性H5N1病毒中已发现许多相同

的改变。 

目前，H5N1禽流感仍主要是一种鸟类疾病。种属屏障仍未被跨越：虽然两年

多来，在许多地方有成百上千万的家禽感染、死亡，但仅有不足200例实验室确

认的人感染病例(WHO 200601)。1997年致病性H5N1禽流感在家禽中爆发期间，首

次报道了人类感染病例(Yuen 1998)。目前没有充足的资料能够证明，H5N1病毒

在与病人接触的医护工作者、患者家庭成员之间造成有效的人－人传播 (Katz 

1999, Buxton Bridges 2000)。尽管在这些人群中检测到H5抗体——显示感染过

这种病毒，但并没有出现严重病例。 

感染高致病性H5N1禽流感病毒后，有多少人无症状或仅出现轻微临床病症，

几乎还没有相关的资料。如果无症状感染常见的话，那么截至2006年3月26日报

道的H5N1感染重症病人55%的死亡率（WHO 20060321）自然不必担忧了。然而，

这些可能是偶发事件，至少在某些情况下是这样。在柬埔寨，对H5N1禽流感爆发

流行并有4人死亡的村庄进行的一项研究显示，尽管在351位村民中许多村民明显

接触过病禽，但他们的血液样本中均未检测到额外感染（Buchy, 私人通讯）。 

到现在为止，高致病性禽流感主要感染小孩和年轻人。世界卫生组织网站公

布的统计数字显示，从2003年12月到2006年2月9日期间共计116位禽流感患者，

其中 50% 为 16岁以下的年青人、 75% 小于 30岁、 90% 小于 40岁 (Promed 

20060211.0463)。这种年龄分布的原因（暴露危险、疾病报告偏见、宿主内在因

素，等等）还不清楚。同样地，人的遗传因素在对H5N1流感病毒感染的敏感性和

耐受力方面起多大作用也不清楚(Promed 20060216.0512)。 

预计下一次世界性大流行将会产生20亿临床病例。做 好的设想，以1968

年的轻型世界性大流行为例进行估计，预计会有200万到740万病例(WHO 2005b)。

然而，如果按1918年流感病毒引起的死亡率和目前的人口进行推算，全球将有1.8

亿到3.6亿人死亡(Osterholm 2005)。 

 

2 个体影响 

无论是地方性流行还是世界性流行，个体在流感爆发中的命运是充满变数
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的。据估计，有大约一半的感染者没有临床症状和体征。其他感染者的临床表现

也多种多样，有的仅表现为不发烧的呼吸道症状，很像是普通伤风；有的可以表

现为从轻微到衰弱不同程度的发烧病症(Hoffmann 2006a)，而且可能引起功能紊

乱，进而影响肺、心、脑、肝、肾和肌肉的功能(Nicholson 2003)。 

临床病程受病人年龄、此前的免疫状况、病毒特性、吸烟、复发率、免疫抑

制以及怀孕等因素的影响(Nicholson 2003)。死亡多数是由原发性病毒性肺炎和

继发性呼吸道细菌性感染所致，尤其是伴有肺部或心肺病变的患者。非常年少和

年老者通常容易发生严重的并发症。然而，在世界性大流行中，死亡率有向年轻

人群迁移的现象(Simonson 1998)。 

在人体内，流感病毒的复制似乎仅局限于呼吸道上皮细胞，一旦病毒进入细

胞内，通过关闭宿主的蛋白合成，会引起柱状上皮细胞复杂的细胞病变效应。关

键的宿主细胞蛋白损失往往导致细胞死亡和坏死(Yuen 2005)。有许多个体因素

影响感染某一流感病毒后导致的病情转归(Behrens and Stoll 2006)，而且影响

宿主易感性的遗传因素也可能起重要作用。针对特定病毒表位的特异性免疫或一

定程度的交叉免疫可能解释为什么大于65岁的人群在1918年流感大流行中感染

率相对较低。不知道同样的机制是否也可以解释当前禽H5N1流感爆发中奇怪的年

龄分布(ProMED 20060211.0463)。 

人感染H5N1后异常严重， 初被归因于血凝素蛋白邻近切割位点的多个碱性

氨基酸，因为这是高致病性禽流感病毒的一个显著特征(Subbarao 1998)。这些

碱性氨基酸的存在使这种蛋白易于被不同组织中的蛋白酶切割，而且由于广泛的

组织亲嗜性，能够形成肺外传播(Yuen 2005)。其他可能的解释有：干扰素可能

在阻止病毒向呼吸道外传播中起关键作用， H5N1病毒株干扰这种先天性的抗病

毒防御功能。研究表明，高致病性H5N1病毒的非结构蛋白（NS）能够抵抗干扰素

和肿瘤坏死因子-α的抗病毒效应(Seo 2002)。H5N1病毒似乎可以比H3N2或H1N1

病毒诱导更高水平的前炎症细胞因子基因转录，它是巨噬细胞潜在的前炎症细胞

因子诱导剂， 显著的是肿瘤坏死因子-α(Cheung 2002)。这些机制可能 终导

致细胞因子爆发式生成并导致死亡(Peiris 2004)。 

在世界性世界性大流行期间的地方性流行中，流感康复很正常。然而，在人

H5N1流感的严重病例中，目前的死亡率相当高(WHO 20060213)。呼吸困难、ARDS
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和多器官功能衰竭是死亡病例的主要临床特征，从出现临床症状到死亡平均为9

天(n=76) (http://www.influenzareport.com/links.php?id=16)。 

 

3 病毒 

传染性疾病是大型生物和微生物利益冲突的结果，人类不是地球上的唯一。 

 

3.1 成功的必要条件 

要成为世界性世界性大流行的病毒株，流感病毒必须符合一系列条件，它必

须能够： 

 进入人体并在体内复制， 

 引起人发病， 

 很容易在人与人之间传播。 

理想的世界性世界性大流行病毒株必须比其它竞争病毒株具有更强的致病

性。目前情况下，潜在的大流行病毒必须与已在流行的H3N2和H1N1病毒株竞争。 

成功的必要条件是要有好的适应性：适应人体细胞；具有控制宿主细胞的生

产机器的能力来产生新的子代病毒；能使感染个体咳嗽和打喷嚏以传播子代病

毒。成功的另一前提就是毒力(Noah 2005, Obenauer 2006, Salomon 2006)和新

奇性：如果出现的病毒是一种全新的病毒，大多数人对其只有微弱、甚至根本没

有保护力。这种新病毒将不受限制地进入每个人体内，并会 终找到一个超过65

亿人口的滋养地，这是世界上 大的生物数量群之一。 

因为新病毒的抗原特征需要发生根本变换才能逃避整个人类的免疫系统，从

一种占优势地位的流感病毒亚型向另一新的亚型病毒的过渡称为“抗原转变

（antigenic shift）”。抗原转变是甲型流感病毒中导致新的血凝素和/或神经

氨酸酶产生的一种主要变化。这种变化可能以如下方式发生：1）两个亲本病毒

基因片段重组，或2）一种动物病毒渐进变异。重组发生需要两株新的大流行候

选病毒感染同一人体宿主细胞，这两株候选病毒通常一株是禽源的病毒，另一株

是已经在人类流行的病毒，比如H3N2或H1N1。在细胞内，这两种病毒的基因片段

重新装配形成一种全新的病毒。1957和1968年流感大流行病毒株就是这种情况。 

基因重排可能是产生潜在世界性流感大流行病毒的 好方式。 近对含有

http://www.influenzareport.com/links.php?id=16
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1918年世界性流感大流行病毒基因的重组病毒的研究显示，包含一个或多个1918

年病毒基因的重组病毒的毒力比一起含有全部八个基因片段的病毒的毒力弱

(Tumpey 2005)。1918年病毒的确很特殊：很明显，它不是已经存在的两种病毒

基因重排形成的病毒，而是一种通过渐进的变异逐步适应人类的完全的禽病毒样

病毒(Taubenberger 2005)。很容易让人推测1918年（n=1）那样全新的人类适应

性禽流感病毒比1957年和1968年（n=2）那样的重组病毒更有杀伤力，但是这样

的推测是不科学的。很有意思、但也让人担心的是， 在1918年病毒中发生的与

标准的禽流感序列相区别的氨基酸变化，在H5N1高致病性禽流感病毒株中也观察

到，提示这些变化可能促进病毒更容易在人细胞内复制，并增强致病性

(Taubenberger 2005)。 

 

3.2 病毒学 

甲型和乙型流感病毒是有包膜的病毒，其基因组由八个单股负链的RNA片段

组成，每个片段长度在890到2341个核苷酸之间(Gürtler 2006)。病毒颗粒呈球

状或杆状结构，直径80到120nm（图1-4和图1-5）。从横断面看，流感病毒体像

一对称的意大利辣香肠匹萨饼，中间为环状意大利辣香肠切片，周边平衡分布着

其他七个切片(Noda 2006)。根据表面糖蛋白—血凝素（HA）和神经氨酸酶（NA）

—的不同，甲型流感病毒可进一步分为16个H（H1-H16[Fouchier 2005]）和9个N

（N1-N9）亚型。HA是诱导产生中和抗体的主要中和抗原，能够结合宿主细胞上

的病毒受体。NA与子代病毒从细胞表面释放有关。目前，只有H1N1和H3N2病毒在

人群中流行。 

 



 

 - 11 -

图1-4.在MDCK细胞（绿色）中生长的H5N1亚型禽流感病毒（金黄色），透射电子

显微镜照片。图片由公共健康图像库，CDC的Cynthia Goldsmith, Jacqueline 

Katz, and Sharif R. Zaki授权。http:// phil.cdc.gov/Phil/home.asp 

 

 

图1-5. 负染色透射电子显微镜照片，显示病毒体的超微结构。公共健康图像库，

CDC的F. A. Murphy博士授权。http://phil.cdc.gov/Phil/home.asp 

 

3.3 自然储存宿主与存活 

甲型流感病毒存在于许多物种体内，主要是鸟类，尤其水鸟。在水鸟中，感

染部位主要在肠道，随水传播，而且无症状。东南亚的家养鸭子是甲型流感病毒

的主要宿主，这些鸭子在H5N1病毒的产生和存在中发挥重要作用(Li 2004)。在

泰国，H5N1病毒主要和放养鸭子的数量有关，与当地的小鸡、公鸡、湿地及人类

也有一定关系。当地农民常年在生产双季水稻的湿地上用撒落的稻谷放养鸭子，

很明显，这是高致病性禽流感维持和传播的关键因素(Gilbert 2006)。 

高致病性禽病毒可以在环境中存活很长时间，尤其在低温环境（如污染了粪

便的水中）。在水中，22℃时病毒可存活4天，而0℃时可存活30天。在冰冻物体

中，病毒可能无限期存活。 近的研究显示，2004年分离的H5N1病毒更稳定，37℃

可以存活6天，而1997年流行中分离的病毒仅能存活2天(WHO 20041029)。加热

（56°C时3小时或60°C时30分钟）和常用的消毒剂，如福尔马林和含碘消毒剂
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均可以杀死这种病毒。 

 

3.4 传播 

流感主要通过感染者咳嗽和打喷嚏时从鼻腔和咽部喷出的雾滴（直径大于

5μm）在人与人之间传播（图1-6）。这种小的颗粒不能保持悬浮在空气中，所

以需要近距离（将近3-6英尺）密切接触才能传播。直接的皮肤与皮肤接触或间

接的接触呼吸道分泌物（接触污染的表面，然后接触眼睛、鼻子或嘴）也可以传

播。个体可以在症状出现前2天到症状出现后大约5天传播流感病毒。儿童可以传

播10天或更长时间。 

 

图1-6.无障碍喷嚏可以向空气中释放出2000到5000充满细菌的雾滴。图像版权归

罗切斯特技术学院的Andrew Davidhazy教授并授权使用

(http://www.rit.edu/～andpph) 

一般流感病毒具有高度的种属特异性，它们很少感染其他种属，这主要是缘

于使用的受体的差异。禽流感病毒结合的细胞表面糖蛋白含末端α2-3连接的唾

液酸残基，而人流感病毒结合的受体含末端α2-6连接的唾液酸分子。禽病毒要

想在人之间顺利传播，基本的要求就是需获得结合表面有2-6键连接的受体的细

胞的能力，这样它才能进入细胞并复制。单个氨基酸替代可明显改变禽H5N1病毒

受体的特异性 (Gambaryan 2006)，目前还不知道哪些特异突变可以使H5N1病毒

能够容易并稳定地在人-人之间传播，但使H5N1病毒突变并获得对人特异性的潜
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在途径是存在 (Stevens 2006)。 

自从1959年以来，只是偶尔发生人感染禽流感病毒；在数百种甲型禽流感病

毒株中，已知只有四种可以引起人类感染：H5N1, H7N3, H7N7和 H9N2 (WHO 

200601)。除了H5N1外，人感染一般只引起轻微症状，很少有严重病症(Du Ry van 

Beest Holle 2003, Koopmans 2004)。对于H5N1病毒，密切接触死鸟或病鸟（比

如屠杀、掏内脏、售肉、制备）或在场地接触小鸡粪便可能是人感染的主要途径

(WHO 200601)。 

 

3.5 H5N1：不断演化 

目前，尽管通过感染的家禽接触病毒比较普遍，但是人类感染H5N1仍然相对

较少。对H5N1病毒来讲，这说明限制这种禽病毒传播的种属屏障仍然较高——尽

管已经流行了将近10年。然而，在过去几年中，H5N1病毒株好像变的具有更高的

致病性和更广泛的活动范围： 

 H5N1流感病毒株持续进化(Li 2004)，一些克隆具有更广泛的结合特性，这

反映了一定程度的对人类宿主的适应性(Le 2005)。H5N1不仅在禽类中扩大

了宿主范围(Perkins 2002)，而且也扩大了哺乳动物宿主范围，可以自然地

感染人、虎、豹子、家猫和石貂(Keawcharoen 2004, Thanawongnuwech 2005, 

Amonsin 2006)。 

 H5N1病毒在老鼠和雪貂中的致病性已经增强(Zitzow 2002, Govorkova 

2004)。 

 近显示，鸭子对高致病性H5N1病毒株排毒可以高达17天(Hulse Post 

2005)。 

 在中国中部，2005年4月下旬，青海湖自然保护区有超过6000只迁徙候鸟死

于H5N1禽流感病毒。这之前，野生鸟类死于高致病性禽流感病毒极为罕见

(WHO 20050818)。 

 新分离自不同地方的病毒（青海湖、尼日利亚、伊拉克、土耳其、俄罗斯、

哈萨克和蒙古）具有一致且显著的变异，从而使这些病毒对鸟和小鼠具有更

高的致死性。这样长时间的基因稳定性是很少见的，而且，很可能说明这种

高致病性病毒现在至少已经适应某些种类的迁徙水禽，并且在进化平衡中与
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这些水禽共存，并对其不造成明显的伤害，伴随这些鸟类沿着它们的迁徙路

线传播(WHO 20060220)。 

 2005年在泰国中部进行的一项尚未公布的研究中，检测的629只狗中160只呈

抗H5N1抗体阳性(Butler 2006)。 

 一般认为家猫对流感有抵抗力。然而，当给猫喂食感染H5N1病毒的小鸡后，

猫会出现严重病症并能将病毒传染给其他猫(Kuiken 2004)。猫可能不仅可

以通过呼吸道排毒，也可能通过消化道排毒(Rimmelzwaan 2006)，这意味着

在哺乳动物宿主内和宿主间可能是通过潜在的、新的传播途径传播病毒。在

2006年2月，在德国雷根岛的家猫(WHO 20060228)和石貂(WHO 20060309)体

内发现了H5N1流感病毒，而此前两个星期当地有100多只野鸟死亡。 

 2003年和2004年的人H5N1分离株比1997年的H5N1人分离株对雪貂具有更强

的致病性(Maines 2005)。 

 

4 个人处置措施 

尽量不接触病毒，如果接触了，尽力对其进行处理。应对流感，理论上有三

种预防策略（暴露预防、注射疫苗、抗病毒药物预防）和一种治疗措施（抗病毒

药物治疗）。但是，由于流感感染的特殊性——受感染个体在症状出现前的24—48

小时内就具有传染性——加上现代社会流动性高、人口密度大，在地方性流行和

世界性大流行期间，暴露预防实际上是不可能的。 

 

4.1 流行病学预防 

4.1.1 接触预防 

基本的个人卫生措施，尽管一个世纪以前就已经发明了，目前仍然是预防的

核心。医生应鼓励病人家属经常洗手。一般情况下，不赞成人们接触病人的眼睛、

鼻子或嘴。采取尽可能的措施减少打喷嚏和咳嗽的影响(WHO 2006a)。 

 

4.1.2 疫苗接种 

疫苗接种是预防流感病毒的第二个基本措施。建议在北半球接种疫苗从十月

份开始。根据正在流行的病毒株的详细调查，世界卫生组织每年都会发出关于疫
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苗组成的推荐。对于野生型流感病毒的预防，建议高危人群中所有人都要接种疫

苗来，包括65岁及以上者(CDC 2005)和慢性病患者，尤其是糖尿病患者、慢性呼

吸道、心脏病患者以及由疾病或治疗副作用导致的免疫抑制患者。此外，一般建

议所有医护人员每年接种流感疫苗(CDC 2006b)。流感疫苗接种率取决于许多变

量，包括医生推荐和媒体宣传(Ma 2006)。 

有过免疫基础的健康成人，接种一次的有效性就可高达80-100 %，而没有免

疫基础的成人（第一次接受流感免疫接种），接种两次后也可达到这个有效率。

对于正患某些疾病（如人类免疫缺陷病毒（HIV）感染、恶性肿瘤、肾衰竭等）

的人，有效性会偏低一些(Korsman 2006)；然而，保护作用 终取决于接种疫苗

的个体和疫苗与正在流行的病毒株的匹配程度(Wong 2005)。 

近有学者综合评述了65岁及以上老人流感疫苗接种的有效性和效力。匹配

良好的疫苗可以防止住院、肺炎、呼吸道疾病、心脏病以及死亡的发生。住在家

中的老人比住在社区老人院的效果更好(Jefferson 2005)。灭活疫苗可减少慢性

阻塞性肺病患者病情的恶化(Poole 2006)。两岁以上的儿童接种流感疫苗有效，

但两岁以下儿童接种疫苗有效性还缺乏足够的证据(Smith 2006)。活疫苗的鼻腔

喷雾剂似乎比灭活苗预防流感的效果更好。 

 

4.2 抗病毒药物 

对于疫苗没有覆盖的人群或疫苗接种无保护作用的个体，抗病毒药物可能是

有用的替代措施。值得强调的是，尽管抗病毒药物有预防作用，但不能替代公共

健康服务机构推荐的年度疫苗接种。 

适合使用抗病毒药物进行短期预防的人是那些仅在流行开始后才接种疫苗

的高危病人，以及接触流感病人但没接种疫苗的高危人群。在某些情况下，使用

的疫苗与目前流行的毒株不匹配时，疫苗仍有一定的预防作用。更详细的内容参

见Hoffmann 2006b。 

在目前使用的两类药物中，由于金刚烷胺类药物耐受的流感病毒在全球的流

行从1994-1995的0.4 %上升到2003-2004的12.3% (Bright 2005)，使金刚烷胺类

药物（金刚烷胺、金刚乙胺）面临着巨大压力。一些专家认为，在中国耐药性流

感病毒比率的升高与SARS出现后非处方金刚烷胺的使用增加有关(Hayden 
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2006)。在美国，2005年到2006年1月12日分离的120株甲型流感病毒（H3N2）中

有109株（91%）在M2蛋白的第31位发生了一个氨基酸的变化，这一变化使流感病

毒对金刚烷胺和金刚乙烷产生了耐药性(CDC 2006, Bright 2006)。根据这些结

果，CDC发出临时建议，在美国随后的2005-06流感流行季，不用金刚烷胺和金刚

乙烷预防或治疗甲型流感。在这期间，应选用奥塞米韦或扎那米韦用于流感的治

疗和预防。 

 

4.3 季节性流行的治疗 

对于大多数青少年和年轻的成年病人而言，症状较轻的患者，可选择卧床休

息并注意补充足够的水分 (Hoffmann 2006b)。继发细菌性肺炎可用抗生素治疗。  

较老的抗病毒药物—金刚烷胺和金刚乙烷－只对甲型流感病毒有效(CDC 

2005)。然而，对于老人，缺乏相关研究资料；同时，这种药物有很多副作用；

因此，在2005/2006季，CDC不推荐使用这些药物（见前面部分）。如果使用金刚

乙烷和金刚烷胺，重要的是减少耐受抗病毒药物病毒的出现。因此，金刚烷胺和

金刚乙烷治疗应尽可能避免连续使用，一般在治疗3-5天后或体征和症状消失

24-48小时后停用(CDC 2005)。 

较新的神经氨酸酶抑制剂允许用于治疗一岁和更大的儿童（奥塞米韦）或7

岁和更大的儿童（扎那米韦）。这两种药物可用于症状出现不超过两天、无复杂

急性病症的病人。建议使用药物治疗5天。 

 

4.4 流感大流行的预防 

新的世界性流感大流行一旦爆发，人类在地球上将无处可藏。任何人，无论

是巴黎的乞丐，还是西方富裕国家的总统， 终都会感染这种病毒。即使在第一

波流行中没有感染，也会在第二波或将来的流行中感染。如果新的病毒株成为人

类流感大流行的驱动器，那么每个人都需要产生抵抗这种病毒的保护性抗体——

因为病毒将会与我们相伴好多年。抗体对病毒感染具有保护作用，但是要想产生

抗体，只有感染或接种相应的病毒疫苗。 

在新流感病毒出现后较长的一段时间里，全世界 65 亿人口中的大部分人将

没有疫苗可用。一旦新的病毒株开始在人－人之间形成有效的传播，至少也需要
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6 个月左右的时间才能生产出相应的疫苗，而生产足够 65 亿人口使用的疫苗至

少需要几年的时间。因此，疫苗的供给会极度匮乏。同时，由于具备疫苗生产能

力的厂家主要集中在澳大利亚、加拿大、法国、德国、意大利、日本、荷兰、英

国和美国，疫苗分配也将受这些生产国的控制(Fedson 2005)。我们可以想象哪

些人会首先获得疫苗接种。 

因此，合理的推断是大多数人在较长时间内既无法接种疫苗，也得不到抗病

毒治疗。由于没有疫苗供应或供应太迟，因而对于个人而言，只能寄希望于合理

而有效地应对策略的出台。勇敢面对还是恐惧担忧，将是许多人需要面临的问题。 

或许，我们只有坦然地面对新的流感，并期望它没那么严重，其他的事情就

不是我们能做主的了。事实上，关于流感病毒感染的恰当时机，一直存在着一些

相互矛盾的现象。 

 1918年流感大流行时，春季第一波流行的致死率低于秋天的第二波流行

(Barry 2004)。有理由相信，第一波流行中的感染者对第二波流行具有一定

的抵抗力。提示人们应尽早遭遇新的流感病毒。 

 然而，1918年第二波流行的详细资料却显示出相反的情况：在第二波流行中

得病越晚，死亡的可能性越小，病情也越轻(Barry 2004)。第二波后期才波

及的城市一般损失较低，而且被感染的病人症状也较轻。例如，美国西海岸

城市受侵袭较晚，就比东海岸城市的死亡率低；澳大利亚直到1919年才遭受

第二波流行的影响，死亡率也比其他任何发达国家都要低(Barry 2004)。 

 

在传染病流行过程中观察到的普遍现象是：随着病原体在人群中的进化，毒

力变得越来越低。这有助于选择第二波感染的做法，即尽量避免接触新的流感病

毒。这种选择的另一个好处就是，大流行几个月之后，卫生系统 初面对流感大

流行时的混乱局面也将有所缓解。 

逃避流感的极端选择就是躲到地球的偏远地区——科西嘉的山村、利比亚的

沙漠或美国的萨莫岛(Barry 2004)。这也许有效，也许是徒劳无功。如果不可避

免地要直接面对新病毒，应采取戴口罩和远离人群、不去聚会等保护措施。然而，

在各处都要戴口罩吗？要戴多长时间？此外，拥挤的巴黎超市的收银员该怎么

办？伦敦地铁的司机该怎么办？德国中央邮局的职员该怎么办？如果几个月都
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呆在家里而不出去工作，哪来的收入？人们能从这个世界上隐退吗？能从这种生

活方式中隐退吗？ 

 

4.5 流感大流行的治疗 

很难确定目前供应的抗病毒药物是否对引起下一次大流行的病毒株有效。神

经氨酸酶抑制剂奥塞米韦和扎那米韦可能对备战H5N1病毒引起的流感大流行非

常重要(Moscona 2005)。但再重申一次，地球上的大多数人将得不到这种药物。

这是由于抗病毒药物匮乏，生产容量又无法轻易地扩大。因此即便在储存了部分

奥塞米韦的国家，这些短缺药物的分配也将在治疗中引发严重的道德问题。而在

一些财富分配不均的国家（比如一些非洲、拉美国家以及美国），则可能导致社

会动荡。 

人类治疗 H5N1 病毒感染的经验非常有限，只有少数病人的临床报告资料

(Yuen 1998, Chan 2002, Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005, WHO 2005, de 

Jong 2005)。尤其是对于奥塞米韦治疗 H5N1 病毒感染的 佳剂量和用药时间，

目前还不确定。下面是一些初步的建议(WHO 2005)： 

 尽早使用奥塞米韦。但由于 H5N1 病毒持续感染的死亡率很高，如有证据显

示病毒正在复制，即使症状出现 8 天以上，也应考虑用奥塞米韦治疗(WHO 

2005, de Jong 2005) 

 对于严重病例，可以加大奥塞米韦的用量（成人：150mg，每天两次）并延

长治疗时期（7-10天或更长）(WHO 2006d) 

尽管一般病人可以接受奥塞米韦，但在特殊情况下，高剂量（超过300mg/

天）的药物可能产生胃肠道副作用。详细情况参见Hoffmann 2006b。 

 

5 全球管理 

流感大爆发的应对措施是限制地方性流行并减少全球性流感大流行。 

 

5.1 地方性流行的管理 

在两次流行病爆发期间，可以通过接种疫苗来实行医疗干预（见CDC 2005

摘要）。因为流感病毒经常变异，所以每年都要对疫苗成份进行再次确认。现在
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已健全了疫苗生产的程序：每年，世界上 82 个国家的监测点首先考察流感病毒

流行株，并预测其变异；然后，由世界卫生组织确认 可能于次年冬季流行的毒

株； 后，疫苗生产厂家开始生产。下一个疫苗组分的判定通常在每年北半球冬

季的二月份（WHO 2006c）和南半球冬季的九月份进行（详见Korsman 2006 和

http://influenzareport.com/link.php?id=15 上的数据）。预测流感病毒血凝

素的演化和变异并不容易，而且并不是总能成功。当所预测的毒株不是当前流行

株时，疫苗只能提供大约 30%的保护。 

 

5.2 流感大流行的管理 

     可参考 Reyes-Terán 2006 和 WHO 2006c。 

严重的世界性流感大流行很罕见，并且是不可预测的。但是应该对突发情况

时需要对所面临问题的严重程度进行评估。流感大流行对人类健康的影响将会因

感染人数、临床病例数、住院人数和死亡人数的不同而大相径庭。 

预计下一次流感大流行的第一年中将会有近 20 亿人被新病毒感染，其中一

半人可能会出现症状，而对住院人数和死亡人数的评估则不确定。一般认为，1957

年或 1968 年流感大流行的死亡人数约为 100 万，1918 年流感大流行的死亡人数

约为 5000 万。据此分析，在下一次大流行期间每 10 万人中将会有 26～2777 人

死亡。考虑到现在的世界人口，下次大流行的死亡人数可达 170 万～1 亿 8000

万。 

表 1-2：19 世纪流感大流行的死亡人数及下次大流行死亡人数

的估算 

 总人口 死亡人数 每十万人 

1918 18 亿 5 000 万 2 777 

1957 38 亿 100 万 26 

1968 45 亿 100 万 27 

下一次 65 亿 170 万—18 000 万 26—2 777 

相 关 数 据 来 自 ： http://www.census.gov/ipc/www/world.html 和

http://Influenz areport.com/link.php?id=20。 

 

http://influenzareport.com/link.php?id=15
http://www.census.gov/ipc/www/world.html
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在法国、西班牙、德国等国家，各种原因导致的年死亡人数约为 900 人/10

万人。因此，破坏性流感大流行发生时，几个月的死亡人数即可达到正常年份的

三倍，并且各个国家也将会发生不同程度的社会和经济崩溃。在当今这个对突发

事件有着巨大媒体覆盖率的世界上，流感大流行导致的后果将会像战时情形那

样。相反，一个像 1968 年那样温和的流感大流行，将不会被关注，甚至不会对

各国的卫生体系和世界经济造成影响。 

对世界可能再现1918年那样的流感大流行的忧虑，是基于目前流行的H5N1

病毒拥有一些和1918年H1N1病毒类似的特征（Taubenberger 2005）。然而，如果

H5N1病毒是下一次流感大流行的候选毒株，那为什么到现在它还不具备人传人的

能力？在过去的几年中，H5N1病毒既有时间也有机会来突变成流感大流行毒株，

但它为什么没有呢？并且，如果它在近10年内不这样，那么将来它会吗？现在已

经明确，在16种血凝素亚型中，只有三种亚型（H1，H2和H3）可导致人间流感大

流行（1918，1957，1968和可能的1889[Dowdle 2006]）。并且曾有假设认为，H5

亚型病毒天生不能在人间流行，因为并不是所有病毒亚型都可以通过重配而产生

有功能的流行株。但是，谁也不能断言H5亚型病毒不会导致人类流感大流行！ 

除了持续的突变可以将禽流感病毒转变成人流感病毒外，基因重组是另一种

产生大流行病毒的途径。由后者导致的大流行发生于 1957 年和 1968 年。它们都

相对温和，本质上也不同于 1918 年的大流行。一些初步的实验结果表明，1918

型病毒与人流感病毒重组后，毒力低于未重组的毒株 (Tumpey 2005)。我们还不

知道这是否意味着重组病毒引起的大流行轻于禽流感病毒感染而导致的大流

行？  

1918 年的灾难也许永远不会再现，但那次流感大流行确实发生过。我们应该

用 好的预案来应对 坏的情况。由于无法预计将来的大流行会导致每 10 万人

中死亡 20 人还是 2000 人，因此国际社会应该将其当成 2000 人来应对。三条相

应的防御计划是：控制措施、药物和疫苗。 

 

5.3 控制措施 

在源头上控制和消除大流行病毒的方法是使用药物预防和采取隔离措施

（Ferguson 2005, Longini 2005）。为此，世界卫生组织 近开始建立一个有
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300 万份抗病毒药物的储存库，以便将来可以把药物分配到发生流感大流行的地

方（WHO 20000824）。 

如果在流感大流行在早期不能被有效控制，那么采取快速的介入措施至少可

以延缓病毒在世界范围内的播散并争取到宝贵的时间。这一策略是否成功的金标

准已经公布出来了（Ferguson 2005）。然而，还不知道使用库存的抗病毒药物是

否是 佳策略，因为此前还从未尝试过如何将流感大流行阻止在初期而不继续发

展。 

 

5.4 药物 

一旦流感大流行肆虐，而疫苗又未能起效时，各国就会依赖于抗病毒药物。

当人们的需求量远大于生产量时，许多政府都将贮存抗病毒药物（以胶囊或前体

药物的形式）视作一种可行的选择方案。 

到目前为止，关于贮存何种抗病毒药物的争论仍在进行。奥塞米韦作为病毒

神经氨酸酶的主要抑制剂已经被大量贮存。 近从H5N1病毒感染的患者体内曾分

离到奥塞米韦的抗药株，但其它治疗药物如扎那米韦等仍保持着对该毒株的敏感

性(de Jong 2005)，因此贮备药物时也应将扎那米韦包括进来。 

贮存金刚烷胺的价值还不清楚。2003年，从中国及泰国、越南、柬埔寨的H5N1

病毒感染者和禽类中获得的同一谱系分离株对金刚烷胺均有耐药性(Hayden 

2006)。然而， 近分离自印尼、中国、蒙古、俄罗斯和土耳其的流行毒株则保

持了对金刚烷胺的敏感性(Hayden 2005)。 

有证据表明，即使是贮存昂贵的神经氨酸酶抑制剂，若足够用于病人的治疗

或亲密接触后的短期预防，也是可以发挥其经济效应的(Balicer 2005)。比起新

加坡用贮存药物来治疗和预防流感的策略，单一治疗策略具有更好的经济价值：

为40％的人口准备抗病毒药物，会拯救大约418条生命并节约4.14亿美元，而每

个药物贮存周期仅需5260万美元的成本。对那些死亡率通常达78％的高危人群及

病死率高于0.6％的流感大流行来说，提前预防是很有经济价值的。预防一场病

死率为5％的流感大流行，可以挽回5万条生命和810亿美元(Lee 2006)。 

一旦流感大流行爆发，在没有贮备的国家很可能买不到抗病毒药。因此有人

建议，这些国家的政府应执行强制特许供应，允许本国非专利生产厂家在专利法
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允许的范围内生产抗病毒药物，并以承受得起的价格从厂家购进(Lokuge 2006)。

在欧洲，许多政府试着储备能覆盖25％人口的神经氨酸酶抑制剂。达到这一“覆

盖率”所需要的药物储量是根据5日的标准治疗剂量（75mg/日）计算出来的。但

是对患者而言，当其用药剂量、时间均必需高于标准一倍（WHO 2005, WHO 2006d）

时，针对25％人口而准备的库存药品会比预计中消耗的更快。 

欲获得药物治疗流感的详细资料，参阅Hoffmann 2006b。 

 

5.5 疫苗 

在一个理想化的世界里，传染病爆发后的第二天，我们就会有65亿支疫苗和

65亿支注射器，并且我们将会有足够的卫生人员来施行疫苗接种。 

但是，很显然，我们没有生活在理想化的世界里。目前，全世界每年具有生

产大约3亿支三价流感疫苗的能力，大部分疫苗是由9个国家生产的(Fedson 

2005)。将3亿支三价流感疫苗转换为9亿支单价流感疫苗，可足够用来对4.5亿人

进行一次初次疫苗接种和一次加强接种，前提是H5N1疫苗能够充分发挥免疫作

用。流感疫苗目前是在鸡胚中制备的，这种方法在50多年前就已经被使用

(Osterholm 2005)。采用新技术方法将会使疫苗的产量更高(Palese 2006)。完

美的疫苗应该对甲型流感病毒的各个亚型都有广谱的防护作用(Neirynck 1999, 

Fiers 2004, De Filette 2006)，但现在这些疫苗仅是实验性的，还没有开始工

业化生产。 

 

5.6 分配 

当药物和疫苗供应不足时，医疗当局不得不决定谁有权使用这些药物和疫

苗。谁应该首先使用这些供应不足的疫苗和抗病毒药物呢？年轻人还是老年人

(Simonsen 2004)？如果用来检测药物使用功效的标准是“避免死亡的人数”，

那么也许老年人应该优先使用—－前提是他们对这些疫苗能够产生充分的免疫

应答。但是如果我们考虑的是将损失生命的年数降到 低，疫苗或许应优先用于

年轻人和中年人(Simonsen 2004)。 

澳大利亚政府已经承认，在流感大流行期间，国内贮存的抗病毒药物将供不

应求，并会为那些在机密配给名单上的人预留(Lokuge 2006)。这些人是谁呢？
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内科医师、救火队员、警察部队、还是政治人物及其他重要人物？专家们强调，

决定优先使用群体的权力机构需要在流感大流行爆发前形成并通过这项方案，并

使其能灵活地适用于即将到来的、不同等级的灾难(Simonson 2004)。 

 

5.7 结论 

来自流行病学研究的好消息是，过去的流感大流行为我们提供了预警信号。

在1918年秋天，流感大流行的第二波死亡高峰来临之前，流感大流行已经于1918

年春天发生了6个月(Olson 2005)。亚洲H2N2亚型流感病毒的特性已在1957和

1968年的大流行中表现出来：1957年的流感大流行始于初夏，但直到十月份才在

美国导致显著的死亡率；在1968年的欧洲，从大流行毒株登陆到出现死亡高峰的

时间持续了整整一年(Simonson 2004)。 

二十世纪流感大流行的研究成果使得我们能够了解，下一次大流行发生时有

什么情况是我们可以预料的(Simonson 2004)： 

 死亡率是很难预测的，但是极有可能向年轻人偏移，而且65岁以下的死亡病

例将占据相当的比例。 

 流感大流行并不总像一场突然降临的风暴一样，过后就会出现晴空。相反，

死亡率的攀升可能会持续数年之久，在此期间有效的疫苗也会需求旺盛。 

 在20世纪的三次流感大流行中，死亡主要发生在新病毒株刚刚出现的6～12

月之内，说明对各年龄组死亡率和新流感病毒的及时监控，能够为疫苗及抗

病毒药物的生产与分配提供充足的时间，以避免更高的死亡率。 

 

下一场流感大流行即将到来，但是，谁也无法预料它将在什么时候到来，更

不知道它会有多么严重。当新毒株是人流感和禽流感病毒的重组毒株时，它会像

1957 和 1968 年的两次大流行那样温和吗？还是像 1918 年的大流行那样严重？ 

只有未来能告诉我们会发生什么。 

让我们做好准备！ 

（李靖 译） 
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第二章 禽流感 

Timm C. Harder ＆ Ortrud Werner 

导言 

高致病性禽流感（Highly pathogenic avian influenza，HPAI），起初也

称鸡瘟， 早于1878年在意大利被发现，并认定为是一种可感染鸟类和鸡的传染

性疾病(Perroncito 1878)。由于此病多发于意大利Po河流域的上游，因此也被

称作Lombardy疾病。尽管Centanni 和Savonuzzi在1901年就已经发现了一种可导

致该病的滤过性病原体，但直到1955年Schäfer才将其鉴定为甲型流感病毒。野

生水鸟是禽流感病毒的自然宿主，由于低致病性甲型流感病毒能以一种平衡的状

态与这些宿主共存，因此鸟类感染此病后一般呈亚临床症状(Webster 

1992,Alexander 2000)。 

低致病性禽流感病毒(low pathogenic avian influenza virus , LPAIV)

从禽类等储存宿主传播给鸡和火鸡等易感家禽时（也称为特异性转移），一般只

引发轻微症状。然而，如果家禽能维持若干次循环感染，这些毒株就可能发生一

系列突变以适应新的宿主。甲型流感病毒H5和H7亚型不但可以调节自身以适应宿

主，而且有可能通过插入突变的方式转变为一种高致病禽流感病毒(HPAIV)，从

而导致严重的致死性疾病。这种高致病禽流感病毒可能是由感染了H5和H7亚型低

致病性禽流感病毒的家禽产生的。 

家禽中流行的高致病性禽流感具有突然发生、症状严重及病程短的特征，易

感动物的死亡率接近 100％。由于高致病性禽流感会给家禽业造成巨大的经济损

失，因此该病在兽医界受到广泛关注，世界各国政府对此也高度重视，要求一经

发现禽流感必须立即上报。H5 和 H7 亚型流感病毒引发的低致病性禽流感可能会

转变为高致病性禽流感，因此该病一经发现也要求上报（OIE 2005）。幸运的是，

1997 年以前高致病性禽流感只是一种罕见的疾病，二十世纪 50 年代到 1997 年

期间，世界范围内有记载的爆发性禽流感也仅有 24 次（表 2-1）。 
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然而，近来禽流感已经受到世界范围内的广泛重视。新近发现的一株高致病

性的 H5N1 亚型流感病毒可能于 1997 年以前就在中国南方出现，现已在东南亚的

禽类中稳定存在，并已经从鸟类传播到哺乳动物（猫，猪及人类），这表明该病

毒已经出人意料的突破了种属屏障(Perkins and Swayne 2003)。尽管此前也有

人感染禽流感病毒的报道(Koopmans 2004, Hayden and Croisier 2005)，但人

类已被感染、感染者病情严重且已有死亡的事实，已经让人们担心可能会爆发

H5N1 病毒的大规模流行(Klempner and Shapiro 2004; Webster 2006)。下面将

要讨论的一系列事件表明，H5N1 病毒对几种哺乳动物的致病性也已逐步增强。

由此引发的全世界公众对 H5N1 病毒大规模流行的担忧，也就不足为奇了(Kaye 

and Pringle 2005)。 

表 2-1 世界范围内曾经爆发过的 HPAI
1
 

年份 国家/地区 感染家禽 病毒株 

1959 苏格兰 两个鸡群（已报道） A/chicken/Scotland/59 (H5N1) 

1963 英格兰 29,000 只种火鸡 A/turkey/England/63(H7N3) 

1966 

安大略省 

（加拿大） 

 

8,100 只种火鸡 

A/turkey/Ontario/7732/66(H5N9)

1976 

维多利亚 

（ 澳 大 利

亚） 

25,000 只产蛋鸡、 

17,000 只嫩鸡 

16,000 只鸭 

A/chicken/Victoria/76(H7N7) 

 

1979 德国 

一个 160,000 只的鸡

群、 

80 只鹅 

A/chicken/Germany/79 (H7N7) 

 

1979 英格兰 

3 个商业化农场中的

火鸡 

（总数未报道） 

A/turkey/England/199/79 

(H7N7) 

1983- 

1985 

宾 夕 法 尼

亚 

分布在 452 个群体中

的 

A/chicken/Pennsylvania/1370/83

(H5N2) 
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（美国）* 17,000,000 只禽类；

绝大多数为鸡和火

鸡，也有一些鹧鸪和

几内亚家禽 

1983 爱尔兰 

死亡 800 只火鸡、捕

杀 8,640 只火鸡、

28,020 只鸡、270,000

只鸭 

A/turkey/Ireland/1378/83(H5N8)

 

1985 

维多利亚 

( 澳 大 利

亚) 

24,000 只 种 鸡 、

27,000 只产蛋鸡、

69,000 只 小 鸡 、

118,418 只未指明种

类的鸡 

A/chicken/Victoria/85(H7N7) 

 

1991 英格兰 8,000 只火鸡 
A/turkey/England/50-92/91 

(H5N1) 

1992 

维多利亚 

（ 澳 大 利

亚） 

12,700 只嫩鸡、 

5,700 只鸭 

A/chicken/Victoria/1/92 (H7N3)

1994 

昆士兰 

（ 澳 大 利

亚） 

22,000 只产卵期的鸡

A/chicken/Queensland/667-6/94 

(H7N3) 

1994- 

1995 
墨西哥* 

无法得到感染禽类的

总数，捕杀了 360 个

鸡群 

A/chicken/Puebla/8623-607/94 

(H5N2) 

1994 巴基斯坦* 
3,200,000 只种鸡 

和非种嫩鸡 

A/chicken/Pakistan/447/95 

(H7N3) 

1997 
香港 

（中国） 

1,400,000 只鸡和少

于 

A/chicken/HongKong/220/97 

(H5N1) 
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该数目的多种其它家

禽 

1997 

新 南 威 尔

士 

（ 澳 大 利

亚） 

128,000 只种嫩鸡、

33,000 只非种嫩鸡、

261 只鸸鹋 

A/chicken/New South 

Wales/1651/97(H7N4) 

 

1997 意大利 

约 6,000 只鸡、火鸡、

几内亚家禽、鸭、鹌

鹑、鸽子鹅，野、鸡 

A/chicken/Italy/330/97 (H5N2) 

 

1999- 

2000 
意大利* 

413 家 农 场 ， 约

14,000，000 只家禽 

A/turkey/Italy/99(H7N1) 

2002- 

2005 
东南亚* 

中国、香港、印度尼

西亚、日本、柬埔寨、

老挝、马来西亚、韩

国、泰国、越南的约

150,000,000 只家禽 

A/chicken/EastAsia/2003-2005 

(H5N1) 

 

2002 智利  A/chicken/Chile/2002(H7N3) 

2003 荷兰* 

荷兰：255 家农场的

30,000,000 只家禽；

比利时：8 家农场的

3,000,000 只家禽；德

国：1家农场的 80,000

只嫩鸡 

A/chicken/Netherlands/2003 

(H7N7) 

 

2004 
加拿大 

（B.C.）* 

53 个 群 体 ，

17,000,000 只鸡 

A/chicken/Canada-BC/2004 

(H7N3) 

2004 美国（TX） 
6,600 只用于烤焙的

嫩鸡 

A/chicken/USATX/2004 (H5N2) 

2004 南非 23,700 只平胸鸟类、 A/ostrich/S.Africa/2004 (H5N2)
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5,000 只鸡  

1 修改自Capua and Mutinelli, 2001 

*  爆发期间，禽流感漫延到许多农场并导致巨大的经济损失。其它的大部分禽

流感只局限于一定地区，或者没有漫延到索引中的农场。 

1 病毒 

流感病毒是一种球形或杆状、有包膜的单股负链 RNA 病毒，基因组分为 8个

节段。 流感病毒属正粘病毒科，根据核蛋白和基质蛋白抗原性的不同，分为甲

型、乙型和丙型。禽流感病毒属于甲型流感病毒。 近，在流感病毒结构及复制

策略方面已经发表了多篇优秀的综述 (例如 Sidoronko 和 Reichl 2005)。 

甲型和乙型流感病毒的主要抗原表位是跨膜糖蛋白血凝素（H或 HA）和神经

酰胺酶（N或 NA），二者可诱导亚型特异的免疫反应，从而在各个不同的亚型内

产生完全保护，而在亚型间只能产生部分交叉保护。根据这些糖蛋白抗原性的差

异，目前将甲型流感病毒分为 16 个 H 亚型（H1 - H16）和 9个 N亚型（N1-N9）。

从系统发生学角度分别对H和N基因的核苷酸序列及其编码的蛋白质序列进行了

分析，所获结果也为上述分类提供了佐证(Fouchier 2005)。 

按照一般的命名规则，流感病毒的名称中应当包括流感病毒的型别、宿主种

类（若是感染人则可省略此项）、分离地区、序列号和分离年份。对于甲型流感

病毒，还应当以括号的形式标明血凝素和神经酰胺酶亚型。引起 近爆发的禽流

感的病毒为 H5N1 亚洲谱系，其亲代毒株是从中国广东省的一只鹅体内分离到的，

因此将其命名为 A/goose/Guangdong/1/96 (H5N1) (Xu 1999)；从香港第一例感

染 H5N1 禽流感病毒的病人体内分离到的毒株则命名为 A/HK/156/97 (H5N1) 

(Claas 1998)。 

血凝素镶嵌于病毒包膜内，是由 562－566 个氨基酸组成的、已被糖基化和

酰基化的蛋白。其位于包膜外侧的呈刺突状的球形头部与细胞受体结合有关，该

细胞受体由末端为神经氨酸衍生物的寡聚糖组成(Watowich 1994)。神经酰胺酶

是另外一个跨膜糖蛋白，具有唾液酸酶活性，并在病毒出膜时释放位于被感染细
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胞表面的子代病毒。该功能不仅可以避免释放过程中病毒的聚集，而且还可能有

助于病毒穿透上皮组织的粘液层以完成对细胞的吸附(Matrosovich 2004a)。神

经酰胺酶的这个特性也使其成为一个值得研究的抗病毒药物靶标(Garman and 

Laver 2004)。病毒的 HA 和 NA 之间有拮抗效应，二者相互协调地发挥作用是病

毒有效吸附和释放的关键(Wagner 2002)。 

甲型流感病毒通过成熟的 HA 糖蛋白三聚体附着于细胞表面，吸附分为不同

的层次，此过程是通过识别受体末端不同类型的唾液酸（N-乙酰基或 N-羟乙酰

基神经氨酸）、次末端与半乳糖连接的不同的糖苷键、以及细胞表面唾液酸寡聚

糖内部区段的组分来完成的(Herrler 1995, Gambaryan 2005)。不同流感病毒宿

主的特定组织表达多种唾液酸寡聚糖。病毒 HA 和 NA 糖蛋白针对某一宿主的特异

受体类型而做出的适应性改变，对于病毒的有效复制至关重要(Ito 1999, Banks 

2001, Matrosovich 1999+2001, Suzuki 2000, Gambaryan 2004.)。这意味着病

毒经种间传播后，HA 蛋白的受体结合部位要发生形态上的变化(Gambaryan 

2006)。图 2-1 概述了甲型流感病毒受体的偏好特性。禽流感病毒普遍对　2-3

连接的唾液酸有 高的亲和力，这是因为该型唾液酸是易感宿主内源性上皮组织

（肠道，肝脏）的主要受体(Gambaryan 2005a, Kim 2005)。与此相反，人流感

病毒主要对人呼吸道无纤毛上皮细胞上以　2-6方式连接的唾液酸有较高的亲和

力。这种受体的偏好性也属于种间屏障的范畴，该屏障可阻止禽流感病毒以非经

口方式传播给人(Suzuki 2000, Suzuki 2005)。然而 近发现，在人气管中存在

着有纤毛的上皮细胞，该细胞带有密度较低的与禽流感受体类似的糖配体

(Matrosovitch 2004b)，而鸡的细胞中也存在低密度的人源性唾液酸受体(Kim 

2005)。这也解释了为什么人仍有感染某种禽流感病毒的可能性(Beare and 

Webster 1991)。这两种类型的受体均以较高密度的形式存在于猪及鹌鹑体内，

因此也使这些物种成为禽流感和人流感病毒的感染对象(Kida 1994, Ito 1998, 

Scholtissek 1998, Peiris 2001, Perez 2003, Wan and Perez 2005)。 
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鸡，马，猪，
海豹，H5 HSO3
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鸥，
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半乳糖

α2，6
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禽类H3，H7

N-？
-甘露糖胺

丙酮酸

N-乙酰-
甘露糖胺
丙酮酸

哺乳动物，禽类

 

图2-1 甲型流感病毒受体偏好特性一览（数据来源于Gambaryan 2005） 

一旦成功与适当受体结合，病毒颗粒就以依赖和非依赖网格蛋白的机制陷入

内涵体中(Rust 2004)。病毒可以通过融合自身和内涵体-溶酶体膜来避免其在内

涵体中被降解：这个过程是在 pH5.0 条件下，由质子经病毒 M2 通道的转运、M1

蛋白立体结构的重排而引发的一系列级联反应以及 HA 同源三聚体的形成来完成

的。它使得每个 HA 单体高亲脂性的融合区暴露出来，这些融合区插入内涵体膜，

从而启动病毒与溶酶体膜的融合(Haque 2005, Wagner 2005)。之后，病毒包被

于核衣壳蛋白中（核衣壳蛋白复合体，RNP）的 8 个基因组 RNA 区段释放到胞质

中。接着这些区段被转运到核内，以完成病毒 mRNA 的转录和病毒基因组 RNA 的

复制，这是一个由病毒和细胞因子共同调控的复杂过程(Whittaker 1996)。RNA

依赖的 RNA 聚合酶是由病毒的 PB1、PB2 和 PA 蛋白形成的复合物，其形成依赖于

衣壳化的 RNA。病毒蛋白的翻译和包被基因组 RNA 的核衣壳蛋白组装完成后，子

代病毒便以出芽的方式从已插入病毒糖蛋白的细胞膜释放。病毒核衣壳蛋白与病

毒包膜蛋白之间的排列是由位于包膜蛋白下壳状的病毒 M1 蛋白介导完成的。如

果病毒处于 适条件，那么它在完全允许的细胞内的繁殖是一个快速（不到 10

个小时）高效的过程(Rott 1979, Neumann 2004)。 

羟乙酰 
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由于病毒中 RNA 依赖的 RNA 聚合酶纠错能力较低，因此流感病毒极易发生突

变，每个复制周期内突变率高达　5 x 10-5
，这意味着每个基因组在一个复制周

期内就要有一个核苷酸发生突变(Drake 1993)。如果病毒在宿主体内复制的过程

中选择压力（如中和抗体、受体结合处于次佳条件及化学抗病毒药物）起作用的

话，那么与之对应的有选择性优势的突变株就会被筛选出来，并成为该宿主体内

病毒准种中的优势毒株。假如 HA 和 NA 糖蛋白的抗原决定族受免疫驱动的机制的

影响，那么这个过程就称为抗原漂移（antigenic drift）(Fergusson 2003)。 

抗原漂移(antigenic shift)是指在一个复制周期内抗原决定族突然发生重

大变化的现象，即 H和 N亚型发生转变。当细胞同时感染两种或两种以上不同的

甲型流感病毒亚型后这种现象就会发生。由于病毒基因组区段向子代病毒的分配

与每个区段的来源无关，因此就会产生携带有不同亲代病毒遗传信息的子代病毒

（即所谓的重组体）(Webster and Hulse 2004, WHO 2005)。1957 年(H2N2)和

1968 年(H3N2)的流感大流行正是由人类和禽类病毒的重组引发的，而 1918 年的

西班牙流感则是由禽类流感引起的。  

2 自然宿主 

野生水鸟，特别是雁形目（鸭和鹅）、鸥和岸禽类成员，携带所有型别的甲

型流感病毒，因此，它们也 有可能是甲型流感病毒的贮存宿主(Webster 1992, 

Fouchier 2003, Krauss 2004, Widjaja 2004)。一般认为，所有鸟类对流感病

毒都十分易感，也发现有些家禽类如鸡、火鸡、几内亚鸡、鹌鹑和雉鸡感染病毒

后均容易发病。 

一般来说，甲型禽流感病毒并不会导致自然宿主发病，而是与宿主维持一种

进化意义上的均衡状态，这可以从分子水平上的低 N/S（非同义突变比同义突变）

突变比信号反映出来，这个突变比表明，流感病毒的进化保持着单纯性(Gorman 

1992, Taubenberger 2005)。宿主与病毒间似乎存在一种稳定的彼此耐受的平衡

状态，在临床上表现为宿主没有症状而病毒却能高效复制。每克鸟类的排泄物可

携带鸡胚半数感染剂量(EID50)10
8.7

倍的病毒。高度易感的家禽感染病毒后，即

便是野生型病毒，都会发病。这种表型的病毒也称为低致病性禽流感，一般来说
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贮存宿主

野生水鸟

低致病性禽流感

H5/H7

家养水禽

H5N1/亚洲

家养鸡：
病毒已在其体内
发生适应性改变

16个H亚型，9个N亚型

HA切割位点同时发生突变
（或许还有其他

复合基因因子）：
高致病性禽流感

横向扩散

产生具破坏性的疾病

只会使家禽的产蛋量有暂时的小幅降低，或者使肉类家禽的体重有所下降(Capua 

and Mutinelli 2001)。然而，H5 和 H7 型毒株则有可能在传播后突变为一种高

致病的形式，并适应新的家禽类宿主。由于在野生鸟类体内从未观察到这种高致

病形式的 H5、H7 和其它亚型的病毒(Webster 1998)，因此有人甚至会认为这种

高致病形式的禽流感病毒是人造的，并且只可能是人造病毒与自然平衡系统相互

作用后造就的结果。 

一旦家禽中出现高致病性禽流感病毒，它们就会平行地从家禽回传给野生禽

类。野生禽类对高致病性禽流感病毒所致疾病的易感性显著依赖于鸟的种类、年

龄和毒株。在亚洲谱系的 H5N1 型高致病性禽流感病毒出现之前，高致病性禽流

感病毒只会偶尔感染野生禽类并且有严格的地域限制，因此，从流行病学的角度

来讲，野生禽类对高致病性禽流感病毒的传播并无重要作用。然而自 2005 年初

这个判断可能从根本上改变了。2005 年初，中国西北地区的青海湖自然保护区

内，数千只水鸟爆发流行了 H5N1 相关的高致病性禽流感。该病毒又在 2005 年进

一步向欧洲传播(OIE 2005)(图 2-2)。整个过程的细节及导致的后果在下面论述。 

 

 

 

 

 

 

 

 

图2-2 禽流感的致病机理和流行病学 

HA，血凝素蛋白；虚线和箭头表示种间屏障 
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3 高致病性禽流感的致病机理 

甲型流感病毒具备病毒的一般特性，其致病力具有多基因特征且主要依赖于

多个基因间的 佳相互作用。而这些相互作用影响着病毒的宿主和组织嗜性、复

制效率、病毒侵入免疫系统的机制及其它方面。此外，宿主与物种特有的因素也

可促发病毒感染。而当病毒形成经种间传播后，这些特有的因素也就无法预知了。

迄今为止，高致病性禽流感均是由甲型流感病毒的 H5 和 H7 亚型引起的。然而，

事实上仅有少数几种 H5 和 H7 的代表亚型表现出高致病性(Swayne and Suarez 

2000)。通常情况下，H5 和 H7 亚型病毒以低致病性的形式稳定存在于自然宿主

体内。这些病毒通过多种不同途径从贮存宿主向家禽传播。在易感家禽体内经过

数轮循环感染之后（也可能是发生了适应性变异），这些病毒会以跃进的方式突

变为高致病性的形式(Rohm 1995)。 

核苷酸测序的研究表明，绝大多数高致病性禽流感病毒的 HA 基因具有共同

的特征，而针对家禽来说，HA 正是病毒毒力的标签之一(Webster 1992, Senne 

1996, Perdue 1997, Steinhauer 1999, Perdue and Suarez 2000)： 

甲型流感病毒必须拥有 HA 蛋白才具有感染性，该蛋白是由 HA0前体蛋白水解

后形成的以二硫键连接的 HA1-2二聚体(Chen 1998)。新产生的 HA2亚基的 N 末端

有一个融合肽，由一个高亲脂性区域组成(Skehel 2001)。该区域在病毒包膜与

溶酶体膜融合过程中至关重要， 因为它负责启动病毒基因组片段进入细胞质的

过程。高致病性禽流感病毒的 HA 切割位点由位于-1/-4 (H5) 和 -1/-3 (H7)的

两个碱性氨基酸组成(Wood 1993)。这些位点对组织特异性的胰岛素样蛋白酶敏

感，该酶常表达于呼吸道和胃肠道上皮细胞表面。因此，人们认为高致病性禽流

感病毒大多在这些部位高效复制，至少在自然宿主体内是这种情况。与此相反的

是，低致病性禽流感病毒的切割位点一般还包括另外的碱性氨基酸（精氨酸或赖

氨酸），这使得该位点更易被枯草杆菌蛋白酶样内切蛋白酶作用，该酶的特异作

用位点的 小共有序列为-R-X-K/R-R- (Horimoto 1994, Rott 1995)。事实上，

这种类型的蛋白酶（如弗林蛋白酶和前体蛋白转化酶）在全身的各个组织中都有

活性。因此，携带有这些突变的病毒就可以不受限制地在全身各组织中复制。这

一点也为发生过的几次禽流感所证实。例如，意大利曾先有一株 H7N1 亚型低致
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病性禽流感病毒在火鸡和鸡类中流行了数月，但到 1999 年 12 月，突然出现一株

H7N1 亚型的高致病性禽流感病毒，并引发了严重的疾病，而该病毒与先前流行

的病毒相比仅在切割位点上有所不同(Capua 2000)。 

推测 H5 和 H7 亚型病毒编码 HA 基因的 RNA 具有不同的二级结构，这有助于

病毒聚合酶参与的、被称为重复拷贝的机制，在编码 HA 蛋白内切酶中富含嘌呤

的切割位点区域产生插入突变（密码子副本）(Garcia 1996, Perdue 1997)。这

种突变方式连同其它突变机制，如核苷酸置换或区段内重组(Suarez 2004, 

Pasick 2005)，都可能会引入额外的碱性氨基酸残基。后者也为实验所证实，即

用定点突变法将低致病性禽流感病毒在体内或体外连续传代后可产生高致病性

禽流感病毒（Li 1990, Walker and Kawaoka 1993, Horimoto and Kawaoka 1995, 

Ito 2001）。相反地，通过回复突变去除多元碱性切割位点可以减弱高致病性禽

流感病毒的毒力（Tian 2005）。 

然而，有一些病毒株编码 HA 切割位点的核苷酸序列及其应有的表型和致病

性与预测的并不一致：智利一株以片段间重组的方式产生的 H7N3 亚型 高致病性

禽流感病毒，仅在-1、-4 和-6 位是碱性氨基酸残基（Suarez 2004）。H5 亚型

的病毒中也有相当多这样的例子。另外，从得克萨斯州分离到的 H5N2 亚型病毒

虽存在与高致病性禽流感病毒一致的切割位点序列，而在临床上则归为低致病性

禽流感病毒（Lee 2005）。这些数据再次强调了流感病毒与生俱来的多基因性和

复杂性。 

幸运的是，高致病性禽流感病毒的爆发似乎很少见。在过去的五十年里，世

界范围内报道的由高致病性禽流感病毒引发的高致病性禽流感仅有 24 次（表

2-1）。 

此外，高致病性禽流感病毒可以感染哺乳动物，特别是人类。其中亚洲谱系

的 H5N1 亚型的表现尤为如此(WHO 2006)。该病毒对宿主依赖的致病性已在多个

动物模型中进行了研究：如小鼠(Lu 1999, Li 2005a)、雪貂(Zitzow 2002, 

Govorkova 2005)、短尾猴(Rimmelzwaan 2001)及猪(Choi 2005)。感染的发生依
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赖于病毒株和宿主的种类。和小鼠相比，病毒对雪貂的致病性与对人的更为相似

(Maines 2005)。 

许多被认为与病毒致病性相关的遗传标记定位于 H5N1 亚型病毒 Z 基因型的

不同区段。其中，人们感兴趣的是病毒如何通过 NS-1 基因产物来干扰包括干扰

素系统在内的宿主第一道防线的防御机制。利用反向遗传学技术进行的研究表

明，一些 H5N1 亚型病毒的第 92 位含有谷氨酸的 NS-1 蛋白可以阻碍干扰素及肿

瘤坏死因子-α发挥抗病毒作用，从而增强病毒在感染宿主体内的复制并降低宿

主对病毒的清除速率(Seo 2002+2004)。此外，NS-1 蛋白可介导宿主细胞因子网

络的破坏，由此导致的变态反应可导致部分肝损伤(Cheung 2002, Lipatov 

2005)。然而，病毒自身的突变并非真正是对哺乳动物致病的必要条件(Lipatov 

2003)。因此，基因间 佳的相互作用达到一定程度后，病毒似乎才表现出对哺

乳动物宿主依赖的致病特异性(Lipatov 2004)(表 2-2)。 

表 2-2 与亚洲谱系高致病性 H5N1 病毒导致哺乳动物致病性增强的相关基因位置

一览 

基因， 

蛋白质 

突变位置 所起作用 参考文献 

HA 多元的 

内部蛋白酶水解

位点 

有利于病毒的全

身扩散和复制（家

禽，哺乳动物） 

多篇不同文献 

NA 茎区 19-22 个氨基

酸缺失 

适于在鸡和火鸡

体内增殖（？） 

Matrosovich 

1999, 

Giannecchini 

2006 

PB2 627 位赖氨酸 在老鼠体内各部

位的复制增强 

Hatta 2001, 

Shinya 2004 

 

 701 位天门冬氨酸 对老鼠的致病性

增强 

Li 2005 
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PB-1 13 位苯丙氨酸，

678 位的天门冬氨

酸 

NP 319 位赖氨酸 

聚合酶活性增强；

有利于早期种特

异性的适应性变

化过程？ 

Gabriel 2005 

 

NS-1 92 位谷氨酸 易于逃避天然免

疫反应，降低猪对

病毒的清除作用 

Seo 2004 

 

4 临床表现 

禽流感通常有数天的潜伏期（但极少数可达 21 天）。潜伏期之后，根据分

离株的特征，感染的病毒量，毒株类型及禽类育龄的不同，禽流感的临床表现多

种多样，临床症状也不确定(Elbers 2005)。因此，不可能仅根据临床表现对禽

流感进行诊断。 

感染低致病性禽流感病毒后，症状可能有个体差异，如羽毛褶皱，产蛋量暂

时减少，体重减轻并伴随轻微的呼吸系统疾病(Capua and Mutinelli 2001)。一

些低致病性毒株，如已经适合在家禽体内高效复制的亚洲谱系 H9N1，可能会导

致更为明显的症状以及更高的死亡率(Bano 2003, Li 2005)。 

感染高致病性禽流感病毒后，鸡和火鸡的患病特征为突发性、且病情严重，

48 小时内病死率达 100% (Swayne and Suarez 2000)。病毒在感染种群中的传播

与其饲养方式有关：放养式饲养的种群以森林中的植被为食，可能直接接触病毒

并与多种动物混合生存。因此，流感在放养种群中的传播速度要快于圈养的种群，

但仍需数天时间才能完全传播开来(Capua 2000)。通常只有一部分特定的种群受

到影响。许多鸟类无任何征兆地死亡，以至于开始的一段时间里，往往怀疑鸟类

是因中毒而死(Nakatami 2005)。值得注意的是，一株特定的高致病性禽流感病

毒可能只诱发一种禽类产生严重的疾病：1997 年在香港的活禽市场经历毁灭性

的打击前，20%的鸡体内存有 H5N1 高致病性禽流感病毒，但仅有 2.5%的鸭和鹅

体内存在该病毒。而其它所有的鸡形目，燕雀目和鹦鹉目物种体内的病毒检测结

果均呈阴性，而且实际上也只有鸡 终发病(Shortridge 1998)。 
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在工业化的家禽养殖基地内，家禽的饮水及进食量在逐渐减少后又突然增

加，产蛋期的家禽停止产蛋，可作为其发生系统性疾病的征兆。感染了高致病性

禽流感病毒的鸟类常表现为反应呆滞和行动迟缓，还可能会出现诸如头部无羽毛

部位发生浮肿，鸟冠、下颚垂肉和腿部发紫，绿色水样便及呼吸困难等症状。产

蛋期的禽类起初会产外壳变软的蛋，但随着病情的发展，产蛋会迅速停止。而对

该病毒欠敏感的禽类如鸭、鹅及行禽类的症状主要表现在神经系统，包括震颤、

姿势反常（斜颈）和行动协调方面出现问题（运动失调）。在 1979 年德国爆发

的一次高致病性禽流感期间，鹅会不自主的在池塘内游成一个窄圈。这些鹅也成

为第一个显著的并 终导致人们怀疑其患高致病性禽流感的诸多征兆之一。 

人患禽流感后的临床表现将在‘人流感的临床表现’一章中详细讨论。   

5 病理学 

5.1 低致病性禽流感（LPAI） 

该病对机体的损伤因毒株及宿主的年龄和种类不同而改变。一般来讲，只有

火鸡和鸡表现出大体和微观上的病理损伤，特别是那些已经适应宿主的病毒导致

的机体损伤更是如此(Capua and Mutinelli 2001)。感染后的火鸡可检测到鼻窦

炎，气管炎及肺泡炎，虽然细菌的二次感染也有助于这些炎症的产生。有报道火

鸡还可患胰腺炎。而鸡类感染后 常见的症状是呼吸道产生轻微损伤。此外，损

伤也集中于生殖器官的表层（卵巢，输卵管，卵黄性腹膜炎）。 

5.2 高致病性禽流感（HPAI） 

高致病性禽流感导致的机体病理学改变与临床表现相一致。目前，将病理学

上的改变暂时分为四类(Perkins and Swayne 2003)： 

（i）过急性（机体在感染后 24-36 小时内死亡，常见于一些鸡形目的物种）

和急性疾病没有大体病理学的改变，已报告的症状包括如下几个方面：离散分布

的心包积水，轻微的肠内出血以及偶尔出现的小肠系膜和心包浆膜淤血

(Mutinelli 2003a, Jones and Swayne 2004)。感染了亚洲谱系 H5N1 病毒的鸡
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有时会出现痔斑，气管中积存大量粘液(Elbers 2004)，也可能出现体腔渗出液

及肺水肿。过去教科书中经常描述的胃粘膜微出血仅见于感染了 H5N1 亚型病毒

的家禽中(Elbers 2004)。在全身不同的组织中均可见各种组织学损伤(Mo 1997)，

并可检测到病毒抗原。病毒 先出现于上皮细胞，之后在心肌层，肾上腺和胰腺

中可观察到病毒感染的细胞。神经细胞及脑神经胶质细胞也可被病毒感染。就发

病机理讲，流感病毒的发病过程可能类似于内皮细胞倾向性病毒，在这个过程中，

激活的内皮细胞和白细胞可导致细胞因子释放出现系统性紊乱，从而更易导致心

肺组织或多器官衰竭(Feldmann 2000, Klenk 2005)。 

（ii）在病症迟发型和病程延长的动物中，常见的病症为神经系统疾病和组

织学上的非化脓性脑损伤。然而，从其它器官中也可分离到病毒(Perkins and 

Swayne 2002a, Kwon 2005)。该病症已见于经实验室感染亚洲谱系 H5N1 亚型高

致病性禽流感病毒的鹅，鸭，鸸鹋及其它物种。而产卵期鸟类出现的症状为卵巢

和输卵管炎症及随后出现的卵泡破裂，也称卵黄念珠性腹膜炎。 

（iii）研究发现，病毒在鸭、鸥和家雀体内的复制受到限制。这些鸟类只

表现出症状轻微的间质性肺炎、肺泡炎，也会偶发淋巴细胞和组织细胞心肌炎

(Perkins and Swayne 2002a, 2003)。 

（iv）Perkins and Swayne 进行的实验发现，鸽子和椋鸟可抵抗 H5N1 的感

染。然而，Werner 等（将发表）用 近分离到的 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒

感染鸽子后，可诱发 16 只中的 5 只鸽子出现因非化脓性脑炎引发的延迟性神经

疾病(Klopfleisch 2006)。 

6 鉴别诊断 

在高致病性禽流感的鉴别诊断过程中一定要考虑到以下疾病，因为它们可导

致突发性疾病的发生并伴有高病死率或鸡冠和肉垂充血: 

 新城疫（禽类流感样病毒病） 

 传染性喉气管炎（鸡） 

 鸭瘟 
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 急性中毒 

 急性禽霍乱及其它败血病 

 细菌性鸡冠和肉垂的蜂窝组织炎 

几种亚急性的高致病性禽流感在临床上更容易混淆。因此，快速的实验室诊

断对如何进一步采取措施至关重要(Elbers 2005)。 

7 实验室诊断 

7.1 标本采集 

应当从新鲜尸体和发病的鸟群中采集标本。理论上讲，足量的标本才具有统

计学意义，而且诊断应建立在群体基础上。在采集疑似患高致病性禽流感的鸟标

本时，必须遵循安全可靠的标准以避免采集人员接触到可能感染人类的高致病性

禽流感病毒(Bridges 2002)。CDC 已提出了采集标本的指导方针(CDC 2005)。 

在病毒学分析中，从排泄腔和口腔中获得的拭取物一般要考虑到实验室研究

的可靠性。拭取物应当与 2-3 ml 无菌并含有抗生素和蛋白（例如，0.5%～ 10%

的牛血清白蛋白或脑心浸液）的等渗运送培养液混合。 

尸检应当在安全条件下进行，以避免禽流感的传播。在此过程中用采集到的

脑、气管/肺、脾脏及肠内含物标本来分离病毒。 

若进行血清学检验，还应采集原始血清样本。采集的样本数应当满足参数为

患病率 30%、可信区间 95%的统计学检验的要求。 

7.2 标本的运输 

拭取物、组织及血液应当冷藏运输。若运送时间超过 48 小时，这些标本应

当冷冻并与干冰一起运输。任何情况下都应当严格遵守运送安全规程（例如 IATA

规程）以避免流感的传播及在运输过程中对运送人员造成意外感染。运送标本之

前， 好在采集标本之前，就应当与指定的诊断实验室取得联系。 

7.3 诊断程序 
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7.3.1 禽流感病毒感染的直接检测 

为了（i）用经典方法分离病毒并对病毒进行分类（见 2005 年 OIE 操作手册）

及（ii）在分子水平上对病毒基因组进行检测并阐明其特征，基本上采取两种平

行的诊断措施。 

（i）分离禽流感病毒的常规方法是将拭取物或组织匀浆接种于 9-11 日龄的

鸡胚，接种常采用绒毛尿囊腔途径(Woolcock 2001)。根据病毒类型的不同，鸡

胚在 5 天的观察期内可能存活也可能死亡，鸡胚或尿囊膜也无特征性的损伤

(Mutinelli 2003b)。而接种了高致病性禽流感病毒的鸡胚通常在48小时内死亡。

在收集的尿囊液中可以检测到促血细胞凝集因子。血球凝集试验（HA）的敏感度

低，该试验要求每毫升液体中至少含有 10
6.0
个病毒颗粒。对于一些低致病性禽流

感病毒来说，如果接种物中病毒含量低，则应将其在鸡胚中连续传代两次，以达

到 HA 所需的病毒含量。如果是高致病性禽流感病毒，用稀释后的接种物进行第

二次传代有利于得到 佳的血球凝集试验结果。 

用抗 16 个 H 亚型(单抗)特异的抗血清进行的血球凝集抑制试验，可以对有

促血细胞凝集作用的病毒分离物进行相关抗原性鉴定，在此实验中，由于禽副粘

病毒也有血球凝集的活性，因此试验需设禽副粘病毒的抗血清对照。然后，用亚

型特异的血清进行 NA 抑制实验以确定病毒的 NA 亚型(Aymard 2003)。如果分离

到的是 H5 和 H7 亚型病毒，还需确定其静脉致病指数以将其分为低致病或高致病

生物型(Allan 1977)。该指数可以通过将鸡胚培养的病毒静脉接种于 10 只 6 周

龄的鸡来测定（尿囊液经 10 倍系列稀释后，每只鸡接种 0.1 ml 的稀释液，其中

尿囊液中 HA 的滴度应大于 1/16）。接种后，观察鸡的临床症状 10 天以上。统

计分析结果，根据公式计算所得的指数值若大于 1.2，则表明是高致病性禽流感

病毒。还可选另外一种鉴定方法，即当接种后的 10 只鸡中有 7 只在观察期内死

亡，则表明分离到的是高致病性禽流感病毒。 

上述经典的操作规程在 5天内就可完成对高致病性禽流感病毒的诊断，但需

要 2周以上的时间才能排除禽流感病毒的存在。此外，高质量的诊断试剂（无特

定病原体的鸡胚，H和 N亚型特异的抗血清）和技术娴熟的实验人员也是完成病
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毒诊断的必要条件。目前，细胞培养在分离禽流感病毒方面的敏感度还无法与鸡

胚培养相比(Seo 2001)。 

一种更为快速的诊断方法是采用分子生物学技术，特别在需要排除感染时尤

为适用。该方法也应当遵循一系列具有先后次序的操作规程：首先通过反转录多

聚酶链式反应（RT-PCR）检测是否存在甲型流感病毒特异的 RNA，其靶标是流感

病毒基因组中 保守的 M基因(Fouchier 2000, Spackman 2002)，或者是核衣壳

蛋白基因(Dybkaer 2004)。当获得阳性结果后，再通过 RT-PCR 扩增 H5 和 H7 亚

型病毒的 HA 基因来检测是否甲型流感病毒(Dybkaer 2004, Spackman 2002)。若

结果也为阳性，就可以在形成蛋白酶切割位点的 HA 基因测序完成后，进行分子

水平的致病性诊断（低致病性还是高致病性）。含有多个碱性氨基酸的分离株为

高致病性禽流感病毒。多种 PCR 方法和其它 DNA 检测技术被用来检测亚洲谱系的

H5N1 亚型流感病毒(Collins 2002, Payungporn 2004, Ng 2005)。通过规范的

RT-PCR 和后续对 HA-2 亚单位的序列分析可以完成对非 H5/H7 亚型病毒的鉴定

(Phipps 2004)。每个 NA 亚型也有其特异引物。病毒特征的全部鉴定可能需要 3

天时间，特别是采用实时 PCR 技术后(Perdue 2003, Lee and Suarez 2004)。然

而，正在发展的 DNA 芯片技术将使禽流感病毒的定型工作进一步简化(Li 2001, 

Kessler 2005)。排除诊断可能在 1个工作日内完成。 

分子诊断学的缺点是需缴付购买仪器及消耗品所需的费用，尽管如此，如果

可能的话，该方法可以用比鸡胚分离病毒更少的人力和更短的时间来完成对大量

标本的分析。然而应当注意的是，与鸡胚分离病法相比，每个 PCR 或杂交反应有

其自身的不准确性，这是由于引物或探针与病毒基因组结合位点可能存在特异性

突变，从而造成假阴性结果。 

因此，将分子水平的方法（如用于筛选）和经典的方法（如对分离的病毒作

终的特征鉴定及指示病例诊断的确证）结合使用，可能有助于互相弥补这两种

方法的不足。 

采用免疫荧光法、酶联免疫吸附试验(ELISA)和扩散试验（dip-stick 

lateral flow）可以快速检测组织压印片和冷冻切片中的病毒抗原。目前，这些
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技术都没有病毒分离法和 PCR 法的敏感性高，因此，其结果可能很难在指征病例

的诊断中得到认可(Davison 1998, Selleck 2003, Cattoli 2004)。上述方法在

兽医领域内还是刚刚起步，需要不断发展。 

7.3.2 禽流感病毒感染的间接检测 

对种群基础的血清学检测适用于筛查目的(Beck 2003)。而对于检测鸟类血

清或产卵期鸟类卵黄中的禽流感病毒特异性抗体来说，用标准的亚型抗原进行血

凝抑制试验仍旧是金标准。还可以用琼脂糖凝胶免疫沉淀试验和酶联免疫吸附试

验来检测抗病毒核衣壳蛋白的组特异性抗体（流感病毒A型）(Meulemans 1987, 

Snyder 1985, Jin 2004)。竞争性ELISA方法无需利用种特异性抗体结合物就可

检测所有鸟类的血清标本(Shafer 1998, Zhou 1998)。目前，已报道了一种检测

H7特异性抗体的ELISA方法，但还没有类似的方法用于检测禽类血清中的H5特异

性抗体。 

亚型特异性抗体的动力学依赖毒株的特性，而且主要依赖于宿主种类。对于

鸡类，接触病毒后的第二周即可检测到甲型流感病毒特异性抗体，而卵黄中的抗

体则延缓几天后出现(Beck 2003)。鸭科动物体内抗体的产生和检出变化更大

(Suarez and Shultz- Cherry 2000)。 

8 传播 

8.1 禽类之间的传播 

低致病性禽流感病毒一般在野生水鸟中形成稳定的循环(Webster 1992)。禽

类之间的感染循环依赖粪-口传播链。除宿主间直接传播外，通过含有病毒的水

体和污染物的间接传播也是病毒传播的一条重要途径。这与哺乳动物（人类、猪

和马）中流感病毒的感染不同，后者主要以气溶胶的方式传播。鸟类排泄物中，

高病毒滴度可达每克粪便含 10
8.7

鸡胚半数感染剂量（EID50）的病毒(Webster 

1978)，而平均滴度将很低。虽然禽流感病毒的生态学特征较为脆弱(Stallknecht 

1990a+b, Lu 2003)，但在环境中，特别是在水表仍具有惊人的维持其传染的能

力。悬浮于水中的病毒在 17°C 时，传染性能保持 100 天以上。在-50°C 以下
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病毒可无限期的保存。Ito 等（1995）和 Okazaki 等（2000）提供的数据表明，

古北区的禽流感病毒在冬天无自然宿主迁移的情况下仍能够在结冰的湖水中保

存。当禽类在春天返回繁殖后代时，这些禽类及其后代（易感）就会被融化的水

中偶尔释放出的病毒再次感染。根据以上的病毒传播方式得出如下假设：流感病

毒可以在冰冻的环境中长时间存活(Smith 2004)。因此，古老的病毒及其基因型

也可能会从这种储存库中释放而再次流行开来(Rogers 2004)。 

低致病性禽流感病毒的H5和H7亚型病毒感染易感禽类是随后一系列感染发

生的基础，这可能导致其重新发展为高致病性禽流感病毒。当家禽自由游荡并与

野生禽类共用水源，或者食用已被感染的野生禽类污染的水或食物，病毒就极有

可能由野生禽类传播给家禽(Capua 2003, Henzler 2003)。通过直接接触分泌病

毒的动物及其分泌物，或者接触被含有病毒的物质污染的载体，禽类就会被感染。

一旦家禽受到感染，机体就会分泌足够量的高致病性禽流感病毒，以确保其在一

种家禽内及各种家禽间持久的水平传播。在此之前，该病毒可能适合也可能不适

合被感染的家禽。一旦低致病性禽流感病毒转变为高致病性禽流感病毒，后者也

会以相同的方式传播。在被称为“湿漉漉”的市场内，出售的活禽处在密集拥挤

的情况下，这会成倍增加病毒传播的机会(Shortridge 1998, Bulaga 2003)。 

生物安全措施的目的是将大量的家禽隔离以避免其接触病毒，该方法可有效

阻止病毒通过机械工具在农场间传播，这些机械工具包括被污染的设备，运输工

具，饲料，笼子或特殊面料的鞋。对 1999/2000 年间意大利爆发流行的高致病性

禽流感的分析表明，如下情形存在引发病毒传播的危险：被感染的禽类迁移（1%），

运送禽类到屠宰场途中的接触（8.5%），被感染动物周围半径为 1公里范围内的

区域（26.2%），运送饲料、寝具或动物尸体的卡车（21.3%），其它通过交换农

场人员和机器等而发生的间接接触（9.4%）。意大利爆发的这次禽流感过程中没

有病毒以空气形式传播的迹象。然而，在荷兰（2003）和加拿大（2004）爆发的

禽流感过程中，病毒是经空气传播的(Landman and Schrier 2004, Lees 2004)。

活的传播媒介如啮齿类和蝇类可能是机械载体，但其自身不会被禽流感病毒感

染，它们在病毒传播过程中的作用也未阐明，但可以肯定这些不是病毒传播的主

要因素。 
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在亚洲谱系 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒出现之前，高致病性禽流感病毒

不大可能会由家禽再次回传而感染野生禽类。然而在 2005 年 4 月，中国西北地

区的青海湖出现了亚洲谱系 H5N1 病毒相关疾病，该病致使数千只斑头雁和其它

迁徙的鸭类、鸬鹚和海鸥发生感染(Chen 2005, Liu 2005)。因此，在今后的预

防概念中必须考虑到由野生禽类介导的亚洲谱系 H5N1 病毒的传播（讨论如下）。 

自 2003 年末，亚洲出现了一些 H5N1 病毒，该病毒对鸡类有高致病性，对鸭

类并不致病(Sturm-Ramirez 2005)。用这些分离的病毒株进行实验性感染，通过

基因分析和在细胞中形成空斑的能力测定，揭示这些病毒株是一种异源病毒混合

物(Hulse Post 2005)。感染了这些病毒并存活下来的鸭类在第 17 天分泌出一种

病毒，该病毒已经丧失了对鸭类的致病性。用临床征兆来对 H5N1 亚型高致病性

禽流感病毒进行初筛时，鸭类可能成为该病毒的“特洛伊木马”(Webster 2006)。 

8.2 向人类的传播 

禽流感病毒传播给人类并导致机体出现明显临床疾病的事件比较罕见。例如

东南亚地区数百万人有接触H5N1 亚型高致病性禽流感病毒的潜在危险，实际记

录的感染人数虽然在过去几年里稳定增长，但总量还是相对较低的。

(http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/en) 

1997 年在香港首次发现亚洲谱系H5N1 亚型高致病性禽流感病毒可诱发人类

产生呼吸道疾病，当时 18 例感染者中有 6 例死亡。从流行病学的角度看，这些

病例与活禽市场爆发的高致病性H5N1 病毒有关(Yuen 1998, Claas 1998, Katz 

1999)。与感染的活禽或被粪便严重污染的物体和水面有密切接触的人，感染禽

类中H5N1 病毒的危险性 大。实际上在禽类的屠宰、拔毛及烹饪过程中也有接

触病毒的危险(http://www.who.int/csr/don/2005_08_18/en/)。禽类尸体中的

所有组织（包括禽肉），均可发现亚洲谱系H5N1 亚型高致病性禽流感病毒。在

这样的一些事例报告中，还有一个人在宰杀并烹饪一只病鸡后得病死亡，而其家

庭 成 员 吃 过 熟 禽 肉 后 却 安 然 无 恙 (http://www. 

ho.int/csr/don/2005_10_13/en/index.html)（表 2-3）。 

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/en
http://www/
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表 2-3 人类感染禽流感病毒的资料* 

日期 国家/地区 病毒株 病例（死亡

数） 

症状 来源 

1959 美国 H7N7** 1 呼吸道疾病 国外游客 

1995 英国 H7N7 1 结膜炎 宠物鸭（与

候鸟同处一

湖） 

1997 香港 H5N1** 18（6） 呼吸道疾病

/肺炎 

家禽 

1998 中国（广东） H9N2 5 未知 未知 

1999 香港 H9N2 2 呼吸道疾病 家禽；未知

2003（1 月） 香港 H5N1** 2（1） 呼吸道疾病 未知 

2003（3 月） 荷兰 H7N7** 89（1） 结膜炎（肺

炎，死者出

现呼吸系统

机能不全症

状） 

家禽 

2003 （ 12

月） 

香港 H9N2 1 呼吸道疾病 未知 

2003 纽约 H7N2 1 呼吸道疾病 未知 

2004 越南 H5N1** 3（3） 呼吸道疾病 家禽 

2004 越南 H5N1** 29（20） 呼吸道疾病 家禽 

2004 泰国 H5N1** 17（12） 呼吸道疾病 家禽 

2005 加拿大 H7N3** 2 呼吸道疾病 家禽 

2005 越南 H5N1** 61（19） 呼吸道疾病 家禽 

2005 泰国 H5N1** 5（2） 呼吸道疾病 家禽 

2005 中国 H5N1** 7（3） 呼吸道疾病 家禽 

2005 柬埔寨 H5N1** 4（4） 呼吸道疾病 家禽 
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2005 印度尼西亚 H5N1** 16（11） 呼吸道疾病 家禽 

2006 土耳其 H5N1** 3（3） 呼吸道疾病 家禽 

* 来 源 ： 禽 流 感 - 世 界 大 流 行 威 胁 的 评 估 。 世 界 卫 生 组 织 , 

http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en/, 访问于

2006年1月6日。 

** 对家禽有高致病性 

1999年香港 SAR地区有两名儿童感染 H9N2 毒株后出现轻微的类似感冒的症

状，2003年 12月中旬，该地区的另一名儿童也出现相似的情况(Saito 2001, Butt 

2005)。在那段时期，H9N2 病毒在禽类中流行，导致高度易感的禽类如火鸡和家

鸡出现严重的症状并大量死亡。 

目前，还没有证据表明经过正确烹饪的禽肉或禽产品是人类感染亚洲谱系

H5N1 的来源。按照一般的规则，世界卫生组织推荐禽肉应彻底做熟，这样禽肉

内部的各个部分就可达到 70°C。流感病毒在这个温度下即可灭活，因此，经过

这种方式处理的被 H5N1 病毒污染的禽肉就可安全地食用(WHO 2005)。 

8.3 向其它哺乳动物的传播 

在一些适宜的情况下，禽流感病毒可传播给不同种类的哺乳动物。此时，病

毒经过几轮复制和适应性改变后成为新的流行毒株。特别指出的是，猪常常参与

这种“组间易位”的过程。欧洲猪群中主要流行的是类似禽流感 H1N1 的病毒

(Heinen 2002)，一种人-禽重排病毒 H1N2 于 1992 年在英国首次分离到，其流行

区域正在不断扩大(Brown 1998)。在美国流行的则是由经典的 H1N1、人类的 H3N2

和禽类的亚型病毒重新组合形成的三联重排病毒（H3N2）。在猪群体内还发现其

它可能来源于禽类的亚型病毒(如 H1N7, H4N6) (Brown 1997, Karasin 2000)。

在中国东部的猪群中度流行的是禽源 H9N2 病毒(Xu 2004)。除猪以外，在海洋哺

乳动物和马的体内也发现过禽源的甲型流感病毒(Guo 1992, Ito 1999)。 

在泰国，一家动物园内的老虎及其它大型猫科动物因食用含有病毒的死鸡后

发生了 H5N1 的自然感染(Keawcharoen 2004, Quirk 2004, Amosin 2005)。随后
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这些动物出现严重的病症并大量死亡。就在这家动物园内，还发现了病毒可在猫

科动物间传播(Thanawongnuwech 2005)。这是有关流感病毒感染猫科动物的首次

报道。实验发现，家养的欧洲短发猫也可被 H5N1 病毒感染(Kuiken 2004)。 

2004 年，为了寻找接触 H5N1 流感病毒的证据，对越南 3000 份户外散养的

猪血清样本进行了检测(Choi 2005)。病毒中和试验和 Western blot 分析的结

果表明只有 0.25%的样品血清学阳性。实验发现，2004 年在亚洲人和禽类体内分

离到的 H5N1 病毒能够感染猪。感染后的 4 天，观察到猪有轻微咳嗽和体温升高

的症状。至少到 6天才可在上呼吸道组织中分离到病毒。鼻拭取物中病毒的滴度

在感染后的第 2天达到高峰，但经实验室感染的动物没有将病毒传播给与其发生

接触的猪。亚洲流行的具有高致死率的 H5N1 病毒似乎能够在自然状况下感染猪。

然而发生这种感染的几率很低。在实验条件下禽类和人类 H5N1 病毒均不会在猪

群之间传播(Choi 2005)。从这些观察的结果来看，目前猪群在亚洲谱系 H5N1 病

毒的流行中并不起重要作用。 

2003 年，在荷兰、比利时和德国的禽类中爆发了一次高致病性 H7N7 禽流感。

这次禽流感导致与感染动物及其尸体接触的 89 名禽类工人发生感染，并出现了

轻微病症，其中大部分人患有结膜炎(Koopmans 2004)。一名兽医感染后出现急

性呼吸窘迫症并 终死亡(Fouchier 2004)。此外在荷兰的禽流感爆发期间，用

病毒学和血清学方法确定了在一些家庭接触中感染的是 H7N7 型病毒，其中 4 人

患有结膜炎(Du Ry van Beest Holle 2005)。有报道指出，在意大利和日本，H9、

H7 和 H5 亚型低致病性禽流感病毒在适宜的情况下也可感染人(Zhou 1996, 

Puzelli 2005, Promed 20060110.0090)。 

在一则无法验证的报道中提到(Promed Mail 20050826)，越南一家自然公园

3 只珍稀的灵猫中 1 只因感染 H5N1 病毒而死亡。感染来源不明。而就在相邻笼

内的另外 20 只同种灵猫却没有发病。 

在香港的活禽市场 20%的鸡亚洲谱系 H5N1 流感病毒阳性，却从未在活禽市

场的鼠类、兔子和其它不同的哺乳动物体内检测到该病毒(Shortridge 1998)。 

9 流行病学 
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9.1 家禽 

2003 年底之前，高致病性禽流感被认为是禽类罕见的疾病。自 1959 年以来，

世界范围内爆发的禽流感也仅有 24 次（见表 2.1）。其中大部分发生于欧洲和

美洲。爆发的绝大多数禽流感局限在一定地区内，只有 5次导致在多个农场中扩

散，而国际间的流行也仅有一次。已爆发的禽流感均未达到 2004 年亚洲爆发的

H5N1 禽流感的规模(WHO 2004/03/02)。迄今为止，爆发的所有高致病性禽流感

都是由 H5 和 H7 亚型流感病毒引起的。 

在过去爆发的禽流感当中，非法贸易或非法运送已被感染的活禽或未经加工

的禽类产品，以及通过人类迁徙活动（旅行者、难民等）造成与病毒无意识的接

触，是导致高致病性禽流感病毒扩散的主要因素。 

2003 年末一种新的高致病性禽流感爆发模式被证实。从 2003 年 12 月中旬

到 2004 年 2 月早期，韩国、越南、日本、泰国、柬埔寨、老挝、印度尼西亚及

中国都发生了由亚洲谱系 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒引发的禽流感。这种几

个国家同时爆发如此大规模的高致病性禽流感的情形是从未有过的。遏制疾病的

所有努力都已失败。目前认为，尽管已经捕杀了大约 1.5 亿只禽类，但在印度尼

西亚和越南的许多地区及柬埔寨、中国、泰国的一些地区、可能也包括老挝，H5N1

已经流行开来。 

引发这次禽流感的病毒 初于 1997 年被发现，该病毒是若干病毒发生重组

后的重配株，其中至少包括源于家鹅的 H5N1 病毒（A/goose/Guangdong/1/96,

提供 HA)和可能源于鸭的 H6N1 病毒（A/teal/Hong Kong/W312/97, 提供 NA 及内

部蛋白)，二者再与其它未知的禽流感病毒进行多个循环的重配(Xu 1999, 

Hoffmann 2000, Guan 2002b)。目前还发现了几株 H5N1 谱系的不同基因型的病

毒(Cauthen 2000, Guan 2002a+2003)。2003 年 12 月以来，引发禽流感爆发的

禽流感病毒主要是“Z”基因型(Li 2004)。 

2005 年 4 月，禽流感在动物中的流行达到了另一个水平。当时，H5N1 毒株

首次大范围地感染野生禽类(Chen 2005, Liu 2005)。在中国西北的青海湖，数

千只迁徙的斑头雁及这个地区的数种鸥类和鸬鹚均发生了感染。2005 年夏季和
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初秋，临近的蒙古、哈萨克斯坦和西伯利亚南部首次爆发 H5N1 型禽流感，怀疑

这是由鸟类迁徙造成病毒传播而引发的。2005 年末，沿着整个禽类迁徙路线从

亚洲内陆到中东和非洲，直达土耳其、罗马尼亚、克罗地亚半岛都爆发了禽流感。

上述爆发的禽流感地区（除蒙古和克罗地亚），家禽和野生水鸟都被感染。家禽

中的指征病例经常出现在野生水鸟栖息的湖泊和沼泽附近。这似乎表明水鸟的迁

徙导致了病毒的传播。但应当注意的是，到目前为止，只在濒死和死亡的水鸟体

内检测到亚洲谱系 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒。水鸟中 H5N1 的真实情形以及

其在感染传播中所起的作用仍然是个谜。目前，还只是推测，孵育期间的野生水

鸟可能携带病毒长距离迁徙，或者某些感染了 H5N1 病毒的动物仍然能够活动。 

但与此同时，中国的研究已经揭示，麻雀体内存在更多亚洲谱系 H5N1 病毒

的新基因型(Kou 2005)。能从体内分离到病毒的麻雀和实验感染这些病毒的鸭子

均未出现任何病症。然而鸡一旦感染病毒，就会引发全面的高致病性禽流感。由

于同一种群的不同麻雀携带着若干不同基因型的病毒，而这些病毒可能是由来源

不明的不同禽流感病毒发生重配后产生的。由此推测，在一段时间（数月）之前

类似 H5N1 的病毒就已传播给这些鸟类了。这些数据表明了另外一条导致禽流感

形势恶化的途径：麻雀因其生活习惯而成为野生禽类和家禽之间的理想媒介，并

且可能在这些动物种群中来回传输高致病性禽流感病毒。泰国和香港也报道，个

别麻雀（发病或死亡）发生 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒的局限性感染。燕雀

类的鸟如麻雀、椋鸟或燕子的居住场所与人的居住区密切相连，高致病性禽流感

病毒在这些鸟群中的流行不仅给当地家禽业带来巨大压力，也会增加人类暴露病

毒的危险(Nestorowicz 1987)。 

9.2 人类 

截止 2005 年 12 月 30 日，已报告人感染 H5N1 病毒 142 例。该病在人间的流

行目前限于柬埔寨、印度尼西亚、泰国和流行 重的越南（65.5%的病例在越南），

其中死亡 72 例（占总感染人数的 50.7%）。 

更多详细资料见“流行病学”一章。 

10 经济后果 
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就整体而言，高致病性禽流感的爆发对个体农户及感染地区的家禽养殖业都

是灾难性的打击（见表 2-1）。经济损失中通常部分是由患了高致病性禽流感的

家禽直接死亡造成的。为阻止疾病蔓延而采取的措施也需要大笔开销。发展中国

家的营养水平同样会遭到破坏，因为家禽是这些国家一个重要的动物蛋白来源。

禽流感一旦爆发便会广泛传播，很难控制，也许要用几年时间（WHO/2004/01/22）。 

11 控制高致病性禽流感的措施 

高致病性禽流感可能会对经济造成毁灭性的影响，所以世界各国政府对高致

病性禽流感均高度关注并制定了严格的法律(Pearson 2003, OIE Terrestrial 

Animal Health Code 2005)。应对高致病禽流感采取的措施需依据感染地区高致

病性禽流感的流行情况而定。在欧盟（EU），高致病性禽流感不是地方性流行病，

一般禁止预防接种禽流感疫苗。因此，由于临床病症是毁灭性的，人们预料家禽

中爆发高致病性禽流感所造成的影响极其严重。结果，当面临这样的禽流感爆发

时就应采取强力的控制措施，如销毁一切被病毒感染和与病毒接触的禽类与物

品，目的是直接根除高致病性禽流感病毒并且遏制其爆发。 

为达到这些目的，各个国家在出现禽流感指征病例的地区周围建立起半径不

同的控制和监测区（欧盟各国制定的半径 3～10 千米不等）。为防止疫情向其它

农场进一步扩散而采取的标准控制措施是对受感染及接触了病毒的农场进行检

疫、迅速捕杀所有被感染和接触了病毒的禽类并妥善的处置禽类尸体（OIE – 陆

生动物健康法）。在疫情爆发期间，对国内和国家间的活禽及禽类产品运输要进

行严格的限制。 

此外，为降低动物体内低致病性病毒发展成为高致病性禽流感病毒的危险，

非流行地区应该通过检测并捕杀发生急性感染的动物来控制禽类中低致病性 H5

和 H7 亚型禽流感病毒。 

在一些家禽高密度聚集饲养(Marangon 2004, Stegemann 2004, Mannelli 

2005)和小院散养占优势(Witt and Malone 2005)的地区，这种根除的理念可能

会产生特殊问题。由于家禽聚集地相互靠得很近且养殖场的结构交叉缠绕，疾病

传播速度要快于采取的扑杀措施。因此，在 1999/2000 年意大利爆发的禽流感中，
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不但捕杀了所有被感染和与病毒接触的禽类，而且捕杀了发生感染的农场周围半

径 1千米以内所有被感染危险的禽类。然而，根除工作用了 4个月时间，捕杀了

1300 万只禽类(Capua 2003)。2003 年荷兰和 2004 年加拿大爆发的禽流感，在高

致病性禽流感病毒成功消除后，还在受感染农场周围半径一至几数千米的范围内

建立了无任何家禽的缓冲区。由于疾病本身及采取的扑杀措施，使这两个国家分

别损失了 3000 万和 1900 万只家禽。1997 年，香港政府在三天内扑杀了该地区

的全部家禽（12 月 29、30、31 日，120 万只家禽）。这种旨在迅速根除高致病

性禽流感病毒的措施是以扑杀未感染动物为代价的，这种措施可能适宜于商业化

的农场和城市环境。然而，这将对家禽业造成巨大打击，而且捕杀缓冲区内健康、

未被感染的动物的行为也会引发公众伦理方面的关注。 

上述这些措施在以传统方式饲养家禽的农村地区难以实行。这些地区的鸡和

鸭可自由的四处游荡，并与野生禽类混杂在一起或共用水源。此外，家鸭还会吸

引野生鸭类，这也为病毒在野生禽类和家禽间的传播提供了一条重要途径(WHO 

2005)。这些环境条件可能为高致病性禽流感病毒的流行提供了场所。 

高致病性禽流感在一个地区的流行会给当地的家禽养殖带来持久的压力。如

果对一个国家的家禽业造成致命的毁坏，或者导致发展中国家肉类蛋白的供应发

生严重短缺，上述提及的措施就不能在长时间内得到支持，因此还必须考虑其它

措施。 

在这些情况下，接种疫苗已被广泛应用，它可能成为非流行区根除疫情爆发

的辅助手段。 

12 疫苗接种 

在兽医界接种疫苗有以下 4 个目的：（i）防止动物得病，（ii）防止强毒

性病毒感染，（iii）防止动物分泌病毒，（iv）接种疫苗动物感染的血清学鉴

别（也称 DIVA 原理）。 

在流感疫苗接种领域，目前既没有商品化的也没有经过试验检测能满足上述

全部需要的疫苗(Lee and Suarez 2005)。绝大多数的疫苗可以保护动物免于由
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高致病性禽流感病毒感染引发的临床疾病。虽然接种疫苗的动物感染强毒性野病

毒或分泌强毒性病毒的危险通常会降低，但无法完全避免。这就可能在已彻底完

成疫苗接种的流行区内引起一个重要的流行病学问题:在疫苗的“保护作用下”，

表现健康的疫苗接种禽类有可能再感染并分泌野病毒。减少病毒分泌的效果对于

根除强毒性野病毒的主要目标是很重要的。这种效果可以通过复制因子 r0 来量

化。假设一个经免疫后被感染的禽群死于感染的数量少于其它的禽群（r0<1），

那么从数学角度讲就易于消灭这种强毒性病毒(van der Goot 2005)。当接种疫

苗以防止禽类感染动物致病的 H5N1 病毒时，减少病毒的分泌量也可降低病毒感

染人类的危险，因为穿过禽—人种间屏障似乎需要大剂量的病毒。采用 DIVA 技

术，在疫苗接种的禽中通过免疫血清学方法可以追踪野病毒感染。 

在实际使用过程中，有几个先决条件需要遵守： 

 由于病毒间有可能发生基因重排，对于 H5 和 H7 亚型病毒，还有因同时

发生突变而导致致病性增强的危险，所以疫苗不能用有复制能力的流感病毒。因

此，减毒活疫苗已经弃用。 

 家禽对高致病性禽流感的防御主要依赖于血凝素特异性抗体。因此，用

作疫苗的病毒应当是与野生病毒相同的 HA 亚型。用于人类的流感疫苗需要与流

行的野生病毒达到理想的匹配，而对于家禽则并非一定如此。由疫苗诱导的同源

亚型交叉免疫可能足以对家禽起到保护作用，这是因为目前还未进行广泛的疫苗

接种，所以禽流感病毒还未发生由疫苗引发的抗原漂移现象。 

 应当采用标记物策略(DIVA) (Suarez 2005)。还可以用未免疫的“哨兵”

禽来监测病毒的流行。 

目前已发展了多种不同的疫苗概念。多数仍是灭活、加佐剂的全病毒疫苗。

使用时，对每个动物应分别用针和注射器进行免疫。 

灭活的同源性疫苗是以实际流行的高致病性禽流感病毒株为基础研制的，可

以诱导很好的免疫保护，但是不能从血清型上区分已免疫的和已感染的禽类。因

为疫苗是用当前流行的高致病性禽流感病毒制备的，所以疫苗投入使用要有一段

固有的滞后期。 
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相反，当疫苗病毒表达与野生病毒相同的 HA、不同的 NA 亚型时（例如，H5N9

疫苗 H5N2 病毒），异源性灭活疫苗就可以作为标记疫苗。通过检测 NA 特异性抗

体就可以区分免疫的还是自然感染的禽类(Cattoli 2003)。但是这些方法费时而

且敏感性不高。即便如此，也可将这类疫苗保存于由若干 H5 和 H7 亚型和不同

NA 亚型共同组成的疫苗库中备用。反向遗传学技术给疫苗的生产带来了极大便

利，该技术可以按要求制备遗传背景优良的 HxNy 疫苗制品以供人用和兽用(Liu 

2003, Neumann 2003, Subbarao 2003, Lee 2004, Chen 2005, Stech 2005)。

目前，异源性灭活疫苗是在 H5N1 热点地区如东南亚、莫斯科、巴基斯坦和意大

利北部的野外使用。使用灭活疫苗作为 DIVA 系统使用，建议检测 NS－1 特异性

抗体。自然感染的禽类可产生高滴度的这种抗体，而当使用灭活疫苗时该抗体的

滴度会很低。 

以可感染家禽的病毒或细菌基因组为骨架构建的重组活基因工程载体疫苗

能够表达H5和 H7血凝素基因（例如鸡痘病毒[Beard 1991, Swayne 1997+2000c]，

禽传染性喉气管炎病毒[Lueschow 2001, Veits 2003]或新城疫病毒[Swayne 2003]

等）。活疫苗可以水溶液或喷雾剂的形式大规模使用。考虑到 DIVA 的具体差异，

针对载体病毒禽类体内的预先存在的免疫会严重干扰疫苗接种的成功率。在墨西

哥和美国收集了一些用鸡痘病毒重组疫苗进行的野外实验。 

后，实验还证实，重组血凝素蛋白和表达血凝素蛋白的质粒 DNA 都可成功

地作为疫苗来使用。 

目前，东南亚的几个国家正准备在全国范围内进行疫苗接种。 

13 世界性大流行的危险 

造成世界范围内的大流行必须同时满足以下三个条件： 

 一种在人群未曾见过的流感病毒 HA 亚型出现（或再次出现）至少有一代； 

 这种病毒能够感染人并在人体有效复制； 

 在人与人之间易于传播和维持。 
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这表明，新的人流感大流行的威胁不是仅与 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒

的出现相关。迄今，H5N1 只满足了上述两个条件，即对大多数人来说，这是一

种新的流感病毒亚型，并且它已经感染了人，在至今已感染的 140 多人引起严重

疾病并显出高致死率。大多数人没有针对 H5N1 样病毒的免疫保护。如果通过逐

步适应或与已适应人类的病毒发生重组，亚洲谱系 H5N1 流感病毒获得上述特性，

一次新的流感大流行会即将来临(Guan 2004)。体外试验显示，亚洲谱系 H5N1 亚

型高致病性禽流感病毒的 HA 蛋白受体结合位点上两个氨基酸同时发生了置换

(Q226L and G228S)，使得该病毒像其它已适应人类的甲型流感病毒一样更适于

与人的 2-6 型受体结合 (Harvey 2004)。Gambaryan 等(2006)已经鉴定了两株人

类流感病毒，这两株病毒源于一对 2003 年在香港感染了 H5N1 病毒的父子，与其

它所有从人和禽类分离到的 H5N1 亚型病毒不同相反，由于在 HA1 受体结合位点

的 227 位氨基酸发生了突变，这两株病毒与 2-6 型受体显示出更高的亲和力。 

当读到这篇文章时，没有人能知道或预见到这种情况可能仅在酝酿的过程

中，或者可能已经发生。这种事件发生的机率与家禽中循环传播的病毒量直接相

关，也与人暴露于病毒的危险相关。因此，从源头进行 H5N1 的防治，也会降低

由该病毒引发流感大流行的危险。然而，在互联网的邮件和论坛里提出了另一种

与主流认识不同的观点：在保护人类免于感染 H5N1 病毒的过程中，将花费在研

究人 H5 特异性疫苗费用的十分之一用于根除家禽中的 H5N1 病毒，其效果也许要

好于对人进行疫苗接种。 

自 1997 年从人类中分离到 H5N1 病毒以来，该病毒在向人类宿主大规模流行

的道路上还有 后一步没有迈出。然而目前的研究表明，过去几年的时间，H5N1

病毒对哺乳动物的毒力已经增强，宿主范围也已扩大： 

1. 在 1999 年到 2002 间中国大陆及 2003 年以来越南，从表面健康的家鸭中

分离到的 H5N1 病毒对哺乳动物的致病力逐渐增强(Chen 2004)。 

2. H5N1 病毒的宿主范围已经扩大，现在能自然感染并杀死过去认为对禽流

感 病 毒 感 染 有 抵 抗 力 的 哺 乳 动 物 （ 猫 ， 虎 ）

(http://www.who.int/csr/don/2004_02_20/en/index.html)。 
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然而，在关注亚洲 H5N1 病毒状况的同时，不能忽略其它可能、甚至具有造

成更大规模流行潜能的流感病毒的出现，可能在此期间已经出现。例如在上世纪

八十年代前亚洲还未发现 H9N2 亚型病毒株，现在不仅在亚洲家禽中广泛流行，

而且已有效地传染给了中国东南和东部地区的猪群(Shortridge 1992, Peiris 

2001, Xu 2004)。这些病毒的受体特异性与其它人类适应流感病毒的相似(Li 

2005b, Matrosovich 2001)。H9 亚型病毒有广泛的宿主范围，遗传上具有多样

性，可以直接感染人类。引起香港人感染的 H9N2 病毒甚至与 1997 年的 H5N1 亚

型病毒基因型有亲缘关系(Lin 2000)。 

14 结论 

近十年，作为一种对家禽有毁灭性的疾病，高致病性禽流感的重要性大幅

度提高。H5 和 H7 亚型低致病性禽流感病毒从其贮存宿主传入野生水鸟是这个过

程的起点。仍需阐明的是：在贮存宿主中流行的低致病性 H5 和 H7 是否一直在变

化，如果在变化，那又是为什么？关于在东南亚家禽中流行的亚洲谱系 H5N1 亚

型高致病性禽流感病毒常引起迁徙鸟类感染的状况，预示高致病性禽流感的流行

病学向迁徙的野生水鸟流行的转移似乎即将到来。这将对横贯大陆的家禽业产生

严重的后果。人类暴露的危险与家禽中逐渐增长的具潜在感染人类能力的动物病

毒直接相关。 

就禽类和兽医层面而言，许多问题仍没有答案： 

1.亚洲谱系 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒是否已经在野生鸟类和候鸟中传

播开来？ 

2. 高致病性禽流感病毒在维持对家禽强毒力的情况下，还能在野生禽类中

进化为弱毒原型病毒吗？ 

3.陆生哺乳动物在高致病性禽流感病毒的传播中是否起作用？ 

4.编码 HA 蛋白内切酶切割位点的序列仅易于在 H5 和 H7 亚型病毒中发生突

变吗？ 
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5.在家禽中大规模接种抗 H5N1 禽流感疫苗对亚洲防止病毒传播或加速病毒

抗原漂移及逃逸有什么影响？ 

6. H5 和 H7 亚型低致病性禽流感病毒在其自然贮存宿主体内的转换也在潜

在地影响进化平衡吗？ 

尤其是第一个问题极其重要，而且不仅在兽医领域。亚洲谱系 H5N1 亚型高

致病性禽流感病毒在候鸟中的流行将会给家禽带来持久的威胁。只有采取严格的

生物安全措施，包括禁止家禽自由的四处走动，才能消除这种威胁。另外，必须

考虑给家禽进行大规模的疫苗接种。其次，病毒在野生禽类的流行可能导致环境

中（湖泊，海岸等）出现 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒，也就带来了可能使人

类暴露病毒的另一个潜在危险。目前为止，还没有野生禽类或环境中的病毒向人

类传播的报道。所有报道的人感染禽流感的病例（包括 近土耳其出现的病例）

均显示，需要病毒在家禽体内增殖并且人与家禽密切接触才能发生感染。 

目前，动物与人均可感染的 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒在禽类造成的次

大流行的复杂性和潜在影响，要求科学家、政治家和公众协调配合、谨慎行动。 

 

(李晓峰 译) 
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第三章 人类流感病毒 

Lutz Gürtler 

人流感病毒属于正粘病毒科，该科包括甲（A）型、乙（B）型、丙（C）型

流感病毒属和 Thogovirus 属。其中，只有甲、乙两型流感病毒对人类具有流行

病学意义。 

甲型和乙型流感病毒的主要抗原决定簇是血凝素（HA）和神经氨酸酶（NA），

它们都是跨膜糖蛋白。基于这些糖蛋白的抗原性，甲型流感又可细分为 16 个 H

亚型（H1-H16）和 9个 N亚型（N1-N9）。新分离流感病毒株的完整命名应包括：

型别（甲型或乙型）、宿主种类（人则省略）、分离地点、序号、分离年代，

后需在括号内标明 H、N亚型。例如：A/goose/Guangdong/1/96 (H5N1)。 

流感病毒通常经空气飞沫传播，随后侵犯宿主的呼吸道粘膜。它们可以穿透

呼吸道表面的粘液层，进入呼吸道上皮细胞以及其它类型的细胞。流感病毒复制

很快，一般在感染 6小时后，被感染细胞即可释放出子代病毒。有些病毒蛋白（如

融合肽和 NS2），可作为毒素促进病毒的产生。在病毒复制早期常会伴随急性细

菌感染， 常见的如：肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、流感嗜血杆菌等。（详细

内容参见第四章） 

1 结构 

流感病毒为有包膜的单链 RNA 病毒，形态具有多形性，平均直径为 120nm。

病毒颗粒表面嵌有血凝素和神经氨酸酶刺突。（图 3-1） 
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图 3-1. 甲型流感病毒结构图。 图片版权归德国Marburg 病毒学研究所Dr. 

Markus Eickmann所有，经其授权获准使用。 - http://www.biografix.de 

甲、乙型流感病毒的基因组由 8个独立节段组成，并由核衣壳蛋白包被。这

些节段与核衣壳蛋白一起构成核糖核蛋白复合体（ribonucleoprotein, RNP），

其中每一个节段编码一种重要功能蛋白： 

1．聚合酶 B2 蛋白（PB2） 

2．聚合酶 B1 蛋白（PB1） 

3．聚合酶 A蛋白（PA） 

4．血凝素（HA 或 H） 

5．核衣壳蛋白（NP） 

6．神经氨酸酶（NA 或 N） 

7．基质蛋白（M）： M1 蛋白的主要功能是构成基质；M2 蛋白只存在于甲型

流感病毒中，可作为一种离子泵，降低并维持内含体的 pH 值。 

8．非结构蛋白（NS）：关于 NS2 的功能目前还只是一些假说，真正功能尚

不清楚。 

http://www.biografix.de/
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有活性的 RNA-RNA 聚合酶是由 PB2、PB1 和 PA 构成的，它负责病毒的复制和

转录，具有核酸内切酶活性，并与核糖核蛋白复合体（RNP）相连。NS1 和 NS2

蛋白具有调节功能，可促进感染细胞内病毒成分的组装（见图 2－1）。 

病毒的包膜为脂质双层膜，来源于病毒感染的细胞。包膜表面具有明显的刺

突，主要由 HA、NA 及 M2 蛋白组成。脂质层包裹着由 M1 蛋白组成的基质。 

丙型流感病毒的基因组含有 7个节断，其表面只携带一种糖蛋白。由于丙型

流感病毒对人的致病性很低，此处不予详述。 

1.1 血凝素 

血凝素（HA 或 H）是一种糖蛋白，含有 2/3 糖基化位点，分子量约为 76,000。

血凝素为跨膜蛋白，其主要部分位于膜外，含有至少 5 个抗原结构域。HA 作为

唾液酸（N-乙酰-神经氨酸）的受体，通过膜融合，介导病毒颗粒进入细胞。血

凝素是流感病毒的主要抗原，抗原位点有：A、B（含有受体结合位点）、C、D

和 E。抗原位点位于分子头部，而底部包埋于脂质层中。血凝素分子包括茎区和

融合基因结构域（fusiogenic domain），融合基因结构域为病毒感染细胞时进

行膜融合所必需的。在低 pH 条件下，融合肽转入分子内部，HA 分子形成三聚体，

几个三聚体共同形成一个融合孔。 

抗原位点的显著变异，可降低或抑制中和抗体的结合，由此可能会产生一种

新的病毒亚型，并在未免疫的人群中传播。这一现象叫做抗原漂移（antigenic 

drift）。冬天在温带地区，流行性感冒的季节性爆发正是由于抗原漂移造成的。

我们可以利用中和抗体对 HA 抗原位点的免疫反应来诊断个体感染，然而在老年

人中，这一免疫反应有时也可能是由于新毒株的交叉反应所致。 

抗原转换(antigenic shift)――也可称为基因重组或简称重组，在病毒 HA

发生转变时出现，如 H1 被 H5 所取代，则可导致嵌合病毒的产生。这通常发生在

同时感染两种不同流感病毒的细胞中，是由于复制过程中病毒基因组节段相互交

换而引起的。 
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基因重组现象常见于水禽，尤其是鸭子中。尽管这些禽类在感染后，极少出

现相应的症状，但在此后几个月的时间内，它们都会持续地通过粪便向体外排放

病毒。 

1.2 神经氨酸酶 

与血凝素相同，神经氨酸酶（NA 或 N）也是一种糖蛋白，存在于病毒颗粒表

面并形成突起。它可形成四聚体结构，其平均分子量为 220,000。神经氨酸酶分

子跨越脂质层，其主要部分位于胞外，并有一段小的胞质尾巴。 

神经氨酸酶具有酶功能，可从细胞表面的 HA 分子、NA 分子、糖蛋白或糖脂

上切割唾液酸。此外，神经氨酸酶是一个重要的抗原位点，而且很可能是病毒穿

透呼吸道上皮粘液层所必需的。 

抗原漂移同样可发生在神经氨酸酶分子中。神经氨酸酶携带有几个重要的氨

基酸残基，一旦它们发生突变，可导致病毒对神经氨酸酶抑制剂产生抗性作用。

已观察到的突变包括： 

·R292K 

·H274Y，R152K，E119V 

（字母代表氨基酸［R，精氨酸；K，赖氨酸；H，组氨酸；Y，酪氨酸；E，

谷氨酸；V，缬氨酸］：前一个字母代表原来的氨基酸，后一字母表示突变后的

氨基酸。） 

当神经氨酸酶分子的 292 位精氨酸（R）被赖氨酸（K）取代后，可导致完全

的抗性。这一突变与 N基因上的单核苷酸转变有关，即从 AGA 转变为 AAA。神经

氨酸酶分子 292 位氨基酸至关重要，该位置的突变不仅能导致病毒对奥塞米韦的

抗性，也可导致对扎那米韦以及其它两种新前体药物的抗性。 

1.3 M2 蛋白 
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当病毒颗粒被细胞摄取、进入内涵体时，M2 蛋白的离子通道活性增强，离

子涌入病毒颗粒内，导致 pH 值降低。这样就使得血凝素-M1 间的连接键被破坏，

病毒颗粒打开，血凝素分子内的融合肽移位，血凝素与内涵体膜的内层融合。于

是，核糖核蛋白复合体（RNP）被释放到细胞质中，并转运至细胞核。在核中，

RNP 发生解离，病毒 RNA 的合成被启动。 

M2 蛋白活性可被金刚烷胺、金刚乙胺以及其它相关物质所抑制。 

1.4 非结构蛋白（NS） 

NS1 蛋白可能具有的功能 

人类 mRNA 分子的 5’端含有一个 poly-A 尾巴。NS1 蛋白分子量为 26,000，

可形成二聚体，抑制含 poly-A 尾巴的 mRNA 分子出核，这样可使病毒 RNA 被优先

转运至核糖体，并得以翻译。NS1 蛋白可能还会抑制 mRNA 前体的剪切。另外，

NS1 蛋白也可抑制病毒感染细胞中干扰素应答反应，促进完整病毒的生成。 

NS2 蛋白可能具有的功能 

NS2 蛋白是一个小分子物质，其分子量为 11,000。在病毒颗粒中，它可能与

M1 蛋白结合而存在。一般认为，它的功能是促进新合成 RNP 的出核，加速病毒

产生。 

2 复制周期 

2.1 病毒的吸附 

通过血凝素分子头部外侧与细胞糖蛋白或糖脂上的唾液酸结合，从而使流感

病毒结合到细胞表面。唾液酸与次末端半乳糖的连接键，决定了病毒的宿主特异

性，该连接键在禽类中为α(2-3)，在人类中为α（2-6）。由于含糖类物质的唾

液酸存在于生物体的多种细胞中，而血凝素又具有唾液酸结合能力，因此病毒可

感染生物体内多种类型的细胞。 

2.2 病毒的进入 
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病毒吸附细胞后，细胞通过网格蛋白受体介导的内吞过程摄入病毒。在细胞

内，网格蛋白分子解离，病毒与内涵体融合，形成吞噬体。其内容物通常会随吞

噬体内 pH 的逐步降低而释放。 

2.3 病毒的脱壳 

当 pH 降到一定程度时，M2 蛋白发挥活性，终止 pH 下降，并使 HA 融合肽段

暴露。如上所述，这可使血凝素与内涵体膜融合，并将核糖核蛋白复合体（RNP）

释放到胞质中。离子由内涵体涌入病毒颗粒内，导致不同的病毒蛋白发生解离；

M1 蛋白的聚集作用被破坏，RNP 从 M1 蛋白复合体上解离。病毒脱壳过程，可在

病毒吸附后 20-30 分钟内完成。  

2.4 病毒 RNA 和蛋白的合成 

核糖核蛋白复合体被转运至细胞核。在细胞核中，聚合酶与病毒 RNA 结合，

依赖其内切核酸酶活性切割病毒 RNA，同时启动延伸反应。病毒 RNA 转录产物以

mRNA 形式存在，并与核蛋白限制性结合。两者再被转运至细胞质，在核糖体上

合成病毒蛋白。有些病毒蛋白在 mRNA 水平已经被细胞内的酶类拼接，因此翻译

后的产物不需再次剪切加工，如 M1 和 NS2 蛋白。有些新合成的病毒蛋白被转运

至细胞核，与病毒 RNA 结合形成核糖核蛋白复合体。其它新合成的病毒蛋白，经

内质网和高尔基体加工而糖基化。这些修饰过的蛋白转运至细胞膜，与脂质双层

结合。当它们在细胞质膜上达到一定浓度后，核糖核蛋白复合体与 M1 蛋白聚合

浓缩形成病毒颗粒。 终，这些颗粒排出细胞膜，经神经氨酸酶活性作用而释放。 

从病毒进入细胞到产生新的病毒颗粒，平均需要 6小时。 

2.5 病毒的释放与感染性 

免疫组织学照片显示，产生病毒的细胞主要集中于呼吸道粘液层、消化道及

内皮层、心肌和脑中。在每毫升鼻腔分泌物中，含有数以百万的病毒颗粒，因此

每 0.1ul 的气溶胶颗粒中，就含有 100 个以上的病毒颗粒。而流感病毒对人体的
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感染剂量单位为 100-1000 个颗粒。在病毒感染早期，至少可以从病人血液以及

其它体液中检测到病毒。 

流感病毒感染性的保持依赖于温度、水中 pH 和盐浓度，以及 UV 照射。在 4

℃的水中，流感病毒感染力的半衰期是 2-3 周。由于它以脂质双层形态存在，所

以在正常环境条件下，其存活时间会更短。 

流感病毒易被含醇消毒剂、氯、醛等灭活。在 70℃以上加热几秒钟，也可

消除其感染力。  

                                                                           

（林磊 译） 
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第四章 致病机理与免疫学 

 

Georg Behrens ＆ Matthias Stoll 

 

导言 

众所周知，流感病毒反复暴发流行，并在所有年龄阶段的人群中引起急性发

热呼吸系统疾病。流感的广泛流行主要是由于流感病毒本身具有的二个特点：一

是可以通过基因重组或直接传播在禽类或猪宿主中循环，并不定期地传播给人

类；二是一旦流感病毒在人群中稳定，其重要的免疫靶标抗原即迅速发生难以预

见的变化。 

流感病毒是一类可导致高发病率和高死亡率的传染性病毒。作为一种人类病

原体，流感病毒早在 16 世纪就已经在人群中传播（Cox & Kawaoka 1998），导致

发热性呼吸系统疾病，每隔 1～3 年暴发一次地区性流行。此外，由于新的流感

病毒株出现时，人群普遍缺乏免疫力，因而导致每个世纪都会暴发几次全球性的

流感大流行。这种大流行具有非流行季节暴发、传播快速、导致全球大流行，以

及在所有年龄组甚至健康成人中均具有高发病率和高死亡率等特点。由于世界人

口的增长和国际旅行的增多，流感的传播更为迅速和广泛。为了更深入地了解这

种全球性流行的病毒性传染病，本章主要描述流感的致病机理和流感病毒与机体

免疫系统之间的相互作用。 

 

1. 致病机制 

流感病毒的致病性和毒力决定于下列几个相互关联的因素： 

a）宿主方面 

 宿主细胞的病毒受体 

 病毒侵入和宿主细胞中病毒复制所必需的酶类 

 宿主的免疫状态 

 宿主个体和群体对某些病毒抗原表位的特异性免疫 

 免疫系统通过炎症反应有效控制病毒复制从而避免免疫损伤的能力 

b) 病毒方面 
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 病毒结合宿主细胞的能力 

 病毒脱落的能力 

 限制细胞病变以达到病毒复制和宿主抑制之间的平衡 

 在免疫选择的压力下进化并产生可以逃避免疫监视的抗原变异 

 不同动物来源的病毒株重组以逃避宿主的免疫监视 

 调节免疫应答以抑制宿主的防御反应 

 

1. 1 病毒侵入：病毒颗粒如何进入宿主？ 

流感病毒主要通过气溶胶和飞沫在人与人之间传播，然后经呼吸道进入人

体。人肺中大约有 3亿个终末囊泡，称为肺泡，其功能是进行血液与吸入空气间

的气体交换。肺泡的总吸收面积达 80～120 m
2
，在静止时换气率约 6L/分钟，大

量的外来颗粒和雾化飞沫由此进入肺部，其中可能含有病毒。外来颗粒的沉积情

况取决于它们的大小：尺寸非常小的颗粒不会被肺泡或支气管吸收，只有直径为

1～4µm 的飞沫才可以沉积在小气道，而更大的颗粒则不能进入呼吸系统或沉积

于上呼吸道（图 4-1 A）。 

包括机械性屏障在内的宿主防御机制能够防止呼吸道感染。呼吸道被粘膜纤

毛层所覆盖，纤毛层由纤毛细胞、粘液分泌细胞和腺上皮细胞共同组成（图 4-1 

B）。鼻腔或者上呼吸道中的外来颗粒都会被粘液截留，带至咽喉并被吞咽。下呼

吸道的外来颗粒则被上皮细胞的纤毛运动排出。在缺乏纤毛或粘液的肺泡中，巨

噬细胞负责清除外来颗粒。 
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图 4-1. 流感病毒进入呼吸道的位点 

（A）图中所示为人呼吸道的解剖结构与功能。流感病毒首先感染上呼吸道

和支气管、细支气管的纤毛细胞，可导致气管炎、支气管炎、细支气管炎和支气

管肺炎等临床症状。沿呼吸道存在的淋巴结首先应激产生免疫应答。 

（B）呼吸道上皮组织包括粘液层（支气管）、纤毛细胞（支气管和细支气管）

和巨噬细胞（肺泡），以抵御入侵的病原体。 

 

1. 2 流感病毒与宿主细胞的结合 

流感病毒的主要靶细胞是呼吸道柱状上皮细胞。这些细胞的表面若存在功能

性病毒受体，则易于被流感病毒感染。因此，细胞受体是病毒亲嗜性的决定因素。

但这种简单的模式并不能完全解释流感病毒的亲嗜性，因为流感病毒受体分布的

细胞远较病毒亲嗜性细胞的种类多。 

在流感病毒感染的过程中，血凝素（hemagglutinin, HA）的受体结合位点

是其结合到宿主细胞表面半乳糖链接的唾液酸受体上所必需的（Weis 1988）。血

凝素结合位点的一些区段在不同亚型流感病毒中是高度保守的（Daniels 1984）。

宿主可通过以下几种机制阻碍病毒的结合：（1）特异性免疫应答和分泌特异性

IgA 抗体；（2）非特异机制，例如粘膜纤毛清除或产生可以结合病毒血凝素的粘
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蛋白；（3）宿主受体（唾液酸）基因的多样化。宿主的病毒受体在同一物种中是

高度保守的，但禽和人的流感病毒受体则有差别（Matrosovich 2000）。这使得

禽流感病毒必须在血凝素受体结合位点上突变才得以实现跨种（从鸟至人）传播。

猪同时具有唾液酸种类的多态性及其与人和鸟半乳糖链接的多态性。因此，禽流

感病毒和人流感病毒均可感染猪，并在共感染得细胞中进行抗原编码基因的重

组。 近的研究显示，人和鸟中的某种禽流感病毒可结合不同的靶细胞

（Matrosovich 2004）。这可以解释九十年代末以来检测到的一些禽流感病毒直

接从家禽传播到人的病例。H5N1 和其它亚型的甲型流感病毒可结合人眼中的受

体（Olofson 2005）。 

流感病毒从宿主细胞的结合位点上裂解下来是与病毒和受体的结合同样重

要的过程。裂解是病毒神经氨酸酶（neuramidinase, NA）作用的结果（Chen 1998）。

流感病毒的毒力依赖于神经氨酸酶与血凝素的协调。血凝素发生突变的烈性病毒

需要在神经氨酸酶上发生相应突变以维持病毒的毒力（Baigent & McCauley 

2003，Hulse 2004）。因此，研究发现，对神经氨酸抑制剂具有抵抗性的流感病

毒其活性和毒力均有所降低（Yen 2005）。 

一旦病毒通过与细胞受体的相互作用而粘附在细胞膜上，包膜和病毒形成的

复合物就会被细胞内吞。H
+
离子进入晚期内吞泡中降低泡内 pH 值。经酸化作用，

病毒血凝素构象重排并形成促融合蛋白（fusiogenic protein）。血凝素的环区

卷曲螺旋，使病毒和内涵体膜相互靠近并 终发生融合。为使病毒 RNA 释放至细

胞质中，酸性内涵体中的 H
+
离子利用 M2 离子通道进入病毒颗粒内部。导致病毒

和内涵体膜融合后，病毒 RNA 在核蛋白复合体和 M1 蛋白的低 pH 敏感性结合被破

坏，进而从 M1 蛋白上分离出来。病毒 RNA 随后以 ATP 依赖的方式进入细胞核进

行转录和翻译（Flint 2004）。 
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图4-2：甲型流感病毒的复制周期：病毒结合细胞，与内涵体膜融合，释放

病毒RNA，RNA在细胞核内复制，合成结构蛋白和包膜蛋白，出芽并释放具有感染

性的成熟病毒颗粒（改自 Cox & Kawaoka  1997） 

 

1. 3 流感病毒在宿主中的主要复制部位？ 

病毒蛋白需要经过宿主细胞蛋白酶的裂解以形成成熟的病毒颗粒。因此，受

体以外的因素决定了病毒复制的部位。在人体中，流感病毒的复制一般局限于上、

下呼吸道上皮细胞。这是由于支气管上皮组织中的非纤毛克拉拉细胞可表达丝氨

酸蛋白酶或克拉拉纤溶酶。纤溶酶可裂解细胞外颗粒的血凝素蛋白多肽链前体

HA0，从而活化病毒颗粒的血凝素使其具有感染性。但一些烈性禽流感病毒株在

血凝素裂解位点上存在插入突变，导致其可受普遍存在的蛋白酶作用。这可能导

致了病毒亲嗜性的变化并在动物和人体中出现额外的病毒复制部位（Gamblin 

2004）。禽流感病毒（H5N1）在人体中的组织亲嗜性尚难确定。在一个病例中，

通过RT－PCR在肺、肠、脾等组织中检测出病毒RNA，但未检出病毒的正链RNA，

表明病毒复制可能仅发生在肺和肠组织中（Uirasertkul 2005）。因此，H5N1病

毒在人体中的复制可能仅发生于呼吸道和肠道，而与流感病毒在其它哺乳动物和

禽类中的弥散性感染有所不同。 
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1. 4 流感病毒在宿主中的传播 

流感病毒一旦感染呼吸道上皮细胞，几小时即可开始复制并产生无数子代病

毒颗粒。具有感染性的病毒颗粒从上皮细胞膜的顶端通过出芽方式排至呼吸道

中。相邻细胞间的快速感染则有利于病毒在肺内的传播。 

自然突变导致的血凝素裂解位点的变异可显著影响流感病毒的亲嗜性和致

病性。其结果是突变病毒可被其它细胞的蛋白酶识别。这可以解释为什么香港许

多禽流感（H5N1）患者出现胃肠道、肝、肾和呼吸系统的症状，以及为什么分离

自患者的流感病毒对小鼠具有神经毒性（Park 2002）。但目前尚不清楚这些症状

是否由血液传播所引起，或者是否意味着病毒可以不经肺部侵入宿主。但神经氨

酸酶的突变可部分解释流感病毒泛嗜性的原因。例如，实验室来源的首株人流感

病毒分离株变异体 WSN/33，它与大多数人流感病毒不同，可在缺少胰蛋白酶的

情况下进行体外复制。该病毒具有一处复合读码框架的缺失，移去了神经氨酸酶

46 残基处的糖基化位点，导致了神经氨酸酶可以结合并“扣留”纤溶酶原，从

而使得这种普遍存在的蛋白酶前体在局部高度聚集，促进了血凝素的裂解。这些

研究发现揭示了甲型流感病毒及其它病毒对人体产生高致病性的一种机制（Goto 

& Kawaoka 1998）。有趣的是，对于基因重建的 1918 年西班牙流感病毒（H1N1）

的研究则显示，另外一种神经氨酸酶介导血凝素裂解机制可能与病毒的复制和毒

力相关（Tumpey 2005）。 

终，动物实验的结果表明，病毒结合位点决定了流感病毒在宿主中的传播

途径。例如神经嗜性的 NWS 株腹腔接种时通过血液传播至脑，鼻腔接种时则通过

感觉神经元传至中央神经系统（Flint 2004）。后一途径一项针对香港 H5N1 病毒

株的研究相吻合（Park 2002）。 

 

1. 5 初期宿主的免疫应答 

尽管流感是常见病，但目前对人患流感时体内特异的炎症模式或免疫反应的

调节，以及细胞病变的发病机制并不完全清楚。由于禽流感是动物流行病，因此

大多数研究资料来自动物实验。而动物模型的病理生理学与人体则差异很大。 

 

1. 5. 1 细胞因子与发热 
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问题的核心是主要局限于呼吸道的感染为何会产生剧烈的全身症状。同许多

其它传染病一样，天然性和获得性免疫反应引起了主要的临床症状和体征并在

终控制了病毒感染。这些免疫机制可导致局部和全身效应。病毒感染后，呼吸粘

膜上皮细胞和免疫细胞迅速产生的细胞因子可以激活免疫细胞。趋化因子是细胞

因子的一个亚群，可作为免疫细胞的化学诱导物。例如，流感病毒感染可诱导人

浆细胞和骨髓树突细胞分泌趋化因子作为不同免疫因子的协同诱导物（Piqueras 

2005, Schmitz 2005）。作为 重要的内源性致热原，并涉及到发热这一病理过

程的细胞因子包括白介素-1α/β（IL-1α/β）、肿瘤坏死因子α/β（TNF 

α/β）、白介素-6（IL-6）、干扰素α/γ（IFN α/γ，）、白介素-8（IL-8）和

巨噬细胞炎性蛋白-1α（macrophage inflammatory protein，MIP-1α）。 

在实验接种或者自然感染者的鼻咽洗液中大多可检测到这些细胞因子

（Brydon 2005）。表明这些局部或者全身产生的细胞因子随着外源性致热原（例

如流感病毒）和巨噬细胞的相互作用到达了中枢神经系统。下丘脑中的一小块被

作器官血管丛终板（Organum vasculosum laminae terminalis）的区域是一个

弱化的血脑屏障，能被致热原通过。在此，致热原可通过剂量依赖方式诱导前列

腺素特别是前列腺素E2的生成。这些介质可提高体温调节系统的设定点，触发复

合温度调节机制以提高体温。事实上，在流感病毒感染过程中，细胞因子与疾病

的严重程度并不相关，这一现象表明细胞因子的多效性和信号传导通路间的相互

干扰。 

细胞因子的相关性在不同的流感病毒株或宿主个体间可能是不同的。1997

年香港禽流感病毒 H5N1 株感染显示非结构蛋白基因表达产物可以诱导炎性细胞

因子（特别是 TNFα）（Cheung 2002，Lipatov 2005）。有关确定其它能诱导细

胞因子释放的病毒成分的研究显示，来自感染小鼠肺脏或流感病毒合成的双链

RNA 被注射到小鼠脑室后可以成为致热原。当感染细胞死亡时这种双链 RNA 被释

放出来，并刺激细胞因子的产生。 近的研究指出，双链 RNA 敏感的 Toll 相关

受体（Toll-like receptor，TLR）3 在肺上皮细胞中表达并且促使呼吸道上皮

细胞产生免疫应答（Guillot 2005，Akira & Takeda 2004）。有趣的是，当人启

动抗流感病毒的天然性免疫应答时，相对 TLR3 介导的双链 RNA 而言，似乎更依

赖 TLR8 介导的正链单股 RNA。病毒颗粒也可作为致热原，因为去除 RNA 但包括
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病毒脂层、血凝素和神经氨酸酶的病毒小体也能够诱导发热。但单独的病毒成分

却不能成为致热原，这似乎说明为什么全病毒疫苗可产生类似流感的病症而亚单

位疫苗却不能产生的原因（Brydon 2005）。 

 

1. 5. 2 呼吸道症状 

支气管系统的高反应性（Utell 1980， Little 1978），小气道的大部分堵

塞（Hall 1976）和扩散能力削弱（Homer 1973）是流感病毒感染的常见现象。

高反应性和支气管堵塞可长期持续，特别是在变态反应性疾病中（Kondo & Abe 

1991），而且可导致炎性细胞因子的产生，后者能干扰对雾化变应原的耐受

（Tsitoura 2000）。 

在人流感病毒感染过程中，严重的肺泡炎症在病毒性肺炎早期极少发生。通

常上下呼吸道由于缺少纤毛细胞而出现长期炎症，导致透明膜充血或出血以及中

性粒细胞和单核细胞的浸润（Yeldandi & Colby1994）。 

相对于早期病毒性肺炎而言，细菌的二次感染在人流感病程中较为常见，是

导致老年人高发病率和死亡率的原因。几个可引起呼吸道细菌感染风险增加的因

素已经明确，主要包括上皮细胞屏障破坏造成的柱状上皮细胞损伤，粘膜纤毛清

除率的下降（Levandovsi 1985），细菌粘附能力的增强（McCullers 2002）和中

性粒细胞的功能性变化（Abramson 1986，Cassidy 1988）。 

 

1. 5. 3 细胞病变效应 

人流感病毒在呼吸道柱状上皮细胞可导致复杂的细胞病变效应，造成急性肺

病和气管炎。流感病毒在呼吸道的感染和复制可造成宿主细胞蛋白合成下调而引

起细胞损伤（Katze 1986，Sanz-Esquerro 1995）和细胞凋亡（Wiley 2001a）。

细胞凋亡，亦称程序性细胞死亡，是一系列特定的细胞活动， 终可有效地清除

细胞及其内含物。细胞凋亡可被不同的机制触发，其特征为一些形态学的变化，

包括细胞骨架破裂，细胞质和染色体聚集，线粒体功能丧失，DNA 断裂，并 终

形成称作凋亡小体（apoptotic bodies）的小包膜颗粒，后者可被吞噬细胞如巨

噬细胞和树突状细胞清除。 

流感病毒诱导的细胞凋亡是由 Fas 途径和 Fas 非依赖信号通路所介导的，例
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如通过蛋白激酶 R 启动半胱天冬酶的级联反应，形成 FADD/半胱天冬酶-8

（protein kinase R，PKR）复合物。PKR 是调节许多细胞凋亡程序的关键成分，

它由 IFN 诱导并由 dsDNA 激活（Brydon 2005）。细胞凋亡的第三条途径是流感病

毒借助其神经氨酸酶激活转化生长因子 TGF-β（Transforming growth factor，

TGF）。神经氨酸酶可以通过促裂解作用激活细胞表面的 TGF-β。TGF-β 启动信

号级联放大反应导致 c-Jun 氨基端激酶（JNK）或应激活化蛋白激酶（Stress 

activated protein kinase, SAPK）激活，引起转录因子活化和前凋亡基因表达

上调。这一途径与 PB1 蛋白上读码框突变（Chen 2001）的小蛋白一起影响线粒

体膜的稳定性，涉及到淋巴细胞的凋亡过程，这可解释在急性感染中观察到的淋

巴细胞减少的原因。 

流感病毒感染后引起的肺组织损伤与下列因素相有关：细胞氧化应激，活性

氧簇（reactive oxygen species，ROS）的产生和一氧化氮合成酶-2（Nitric oxide 

synthetase-2）诱导的具有细胞毒性的氮中间产物。但抗氧化剂在体外对细支气

管细胞凋亡的影响很小。 

 

1. 5. 4 H5N1 感染的症状 

禽流感是由甲型流感病毒感染引起的禽类传染病。迄今为止，所有已暴发的

高致病性禽流感都是由甲型流感病毒H5和H7亚型引起的。目前尚不清楚人体中的

禽流感病毒（H5N1）是否引起前文所述的细胞病变效应。目前仅对少数急性或致

死性的病例开展了相关研究。但是人感染禽流感后可能不发病或症状较轻

（Buxton Bridges 2000， Katz 1999），发病率也可能被低估了。 

人感染 H5N1 禽流感病毒的常见始发症状是高热，以及在住院病人中出现的

肺炎、咽炎、肠炎、结膜炎和急性脑炎（Yuen 1998，Tran 2004，Yuen & Wong 2005）。

患早期肺炎的成年流感患者通常会发展为类似急性呼吸系统窘迫综合征（ARDS）

的病症。据报道，在 H5N1 禽流感死亡病例中，存在明显的活性噬血细胞综合征

（reactive hemophagocytic syndrome）。除弥漫性肺泡损伤和间质性纤维化这

些肺部病变之外，还存在着广泛性肝中心小叶坏死、急性肾小管坏死和淋巴衰竭

等肺外疾病（To 2001），尽管通过病毒分离、逆转录 PCR 和免疫染色等方法并未

检测到病毒，但可溶性 IL-2 受体、IL-6 和 IFN-γ 的含量增加。此外，在其他
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H5N1 感染病例的肺组织中检测到 TNF-α mRNA（Uiprasertkul 2005）。 

与人流感病毒 H1N1（Hayden 1998）相比，1997 香港 H5N1 病毒株被认为可

以诱导包括 IL-10、IFNβ、RANTES（Regulated on activation, normal T-cell 

expressed and secreted，）、IL-6 及 NS 基因产物特异性 TNF-α（Cheung 2002，

Lipatov 2005，Chan 2005）在内的炎性细胞因子。研究推测，在 H5N1 亚型禽流

感病毒引起的致死性感染中，病毒复制起始于呼吸道，引发高细胞因子血症

（Hypercytokinemia）和噬血细胞综合征，可能是 H5N1 亚型禽流感病毒的发病

机制与常见的人流感病毒亚型不同（To 2001）。在 H5N1 亚型禽流感病毒引起的

致死性感染病例中未发现细菌二次感染（To 2001）。这个观察结果可能偏向于那

些早期死亡的重症病例，其假设并未考虑到二次感染的问题。 

 

1. 6 流感病毒如何传播 

呼吸道传播依赖于含有病毒的空气颗粒和气溶胶。气溶胶是在说话和正常呼

吸的过程中产生的，气溶胶从鼻腔排出时需要打喷嚏，如果被感染则可以产生更

多的鼻腔分泌物。一个喷嚏可以产生 20000 个左右的小液滴，相当于几百次咳嗽

的排出量。 大的液滴飞行几米就会落到地面。剩余液滴的移动距离依尺寸大小

而定。直径 1～4 µm 的液滴可以悬浮很长时间并能够到达人体的下呼吸道。在志

愿者中的流感病毒传播试验显示，经支气管吸入小液滴优于经上呼吸道或结膜的

接种大液滴（Alford 1966，Little 1979，Bridges2003）。如果病毒在下呼吸道

感染的早期进行复制，则可以产生具有含有更多病毒且更具传染性的小液滴，因

为此时特异性的免疫监视尚未建立。H5N1 由动物到人的传播可能通过不同途径

发生于与染病家禽的直接（或间接）接触中。 

高发病率必然导致甲型流感病毒的暴发流行。欧洲和北美洲的冬季流感流行

主要是由于长时间在通气不畅的房间内密切接触病毒所致。流感病毒的适应性

强，流感病毒可在相对低的温度和湿度环境下生存（Hemmes 1960）。禽流感病毒

（H5N1）可能并不适于飞沫传播，它的潜伏期更长（Chotpitayasunondh 2005），

理论上流行时不会有很多人同时发病。病毒在肠道复制和致病较呼吸道症状的出

现早一周（Apisarnthanarak 2004），这使得特异性免疫反应起始于传染性飞沫

散布之前。这导致禽流感病毒在鼻咽部位的复制要少于人流感病毒（Peiris 
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2004），但病毒复制的时间则延长了（Beigel 2005）。迄今为止，H5N1 在人与人

之间的传播还极为少见（Buxton Bridges 20000， Ungchusak 2005）且效率很

低。总之，禽流感病毒（H5N1）可能需要多条途径进行人与人之间的传播来 终

达到足够产生全球性大流行的感染率。 



 

 - 130 -

图4-3 抗流感病毒感染的体液和细胞免疫应答:免疫系统的体液免疫部分由B淋

巴细胞构成（图左），其通过与流感病毒相互作用分化为抗体分泌型浆细胞。细

胞应答（图右）开始于树突细胞通过 MHC I（黑色）和 II（蓝色）分子介导的抗

原递呈，及其导致的抗原特异 T细胞（CD4 和 CD8）的激活、增殖和分化。这些

效应细胞可直接释放细胞因子或在识别特异抗原后产生细胞毒性（改编自 Flint 

2004）。细胞免疫记忆和流感病毒诱导的不同形式的天然免疫未在本图中显示。 

 

2 免疫学 

流感病毒感染宿主并启动一连串的免疫反应，以激活各部分免疫防御系统。

初的天然免疫反应包括细胞因子的释放（IFNα/ β）、中性粒细胞或自然杀伤

细胞的汇集（Mandelboim 2001，Achdount 2003）与活化，这是造成临床症状急

性发作的主要原因（见上文）。天然免疫是产生获得性免疫反应的必要先决条件，

首先是因为天然免疫应答限制了早期病毒复制和抗原负载，其次是因为获得性免

疫应答的抗原特异性淋巴细胞需要被天然免疫细胞在与病毒相互作用中产生的

共刺激分子所激活（图 4-3）。但流感病毒以编码非结构蛋白 1（NS1）的机制来

逃避并抵抗 IFN α/β反应。非结构蛋白 NS1 似乎可隐藏病毒双链 RNA，避免了

可触发 IFN α/β 释放的细胞传感器识别这种危险的双链 RNA 分子

（Garcia-Sastre 1998，Garcia-Sastre2005）。 

获得性免疫应答需要几天时间才能发挥效果，但它有助于限制病毒的扩散和

清除病毒， 终建立免疫记忆，产生对同亚型病毒再次感染的长期抵抗力。很少

观察到流感病毒各亚型之间的交叉保护，并且感染也基本上不会诱导甲型和乙型

流感病毒间的交叉保护（Treanor 2005）。流感病毒感染可诱导全身和局部的抗

体（体液免疫），以及细胞毒性 T细胞反应（细胞免疫），这两种免疫应答对于从

急性感染中康复和抵御再次感染产生都是重要的。 

 

2. 1 体液免疫反应 

抗体（例如 IgG，IgA）是由 B细胞分化而来的浆细胞产生的，B细胞识别抗

原并在 CD4T 细胞和 T细胞衍生的细胞因子刺激下分化形成浆细胞（图 4-3）。与

T 细胞不同，B 细胞可通过自身的天然形态识别抗原。其抗原特异性源自骨髓细
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胞免疫球蛋白高变区编码基因的随机重排。早期 B细胞进入循环并借助血液和淋

巴液到达组织和淋巴器官。早期 B细胞在淋巴结借助表面抗体识别同类抗原，被

活化而由合成 IgM 转变为合成 IgG（类别转换），增加了免疫球蛋白的特异性和

亲和力，并且在细胞因子存在的情况下继续分化为浆细胞或记忆 B细胞。当 IgA

经上呼吸道粘膜上皮细胞转运，中和并清除病毒感染时，IgG 主要在下呼吸道产

生免疫保护（Palladino 1995，Renegar 2004）。 

流感病毒感染导致抗流感病毒糖蛋白血凝素、神经氨酸酶、以及基质蛋白和

核蛋白抗体的全面产生。例如，血凝素特异性免疫球蛋白在病毒接种后 2 周内产

生，包括 IgM、IgA 和 IgG。抗神经氨酸酶抗体与血凝素抑制抗体平行产生。感

染后 4～7 周内抗体滴度达到顶峰，随后稳定下降。病毒感染几年后，即使不再

接触病毒仍可在体内检测到该抗体。血凝素抗体可保护机体不受同类病毒的感

染，诱导产生中和抗体是疫苗免疫的主要目标之一。血清中血凝素抑制抗体滴度

在 1:40 以上或中和抗体滴度在 1:8 以上时即可抵御感染。但对老年人的全面保

护则需要更高的抗体水平（Treanor 2005）。 

相对于血凝素抗体，神经氨酸酶抗体并不能中和病毒的感染，但可以有效地

抑制感染细胞释放病毒（Johansson 1989）。这是因为神经氨酸酶可裂解细胞的

病毒受体唾液酸残基使新形成的颗粒被粘附。神经氨酸酶抗体可以减少病毒脱

落，保护机体不发病或减轻病症。甲型流感病毒 M2 蛋白的抗体具有同样的效果，

虽然通常针对内部抗原的抗体没有中和活性，消失也更快，并且似乎在保护性免

疫中不具有重要作用。 

针对流感病毒的粘膜免疫应答以鼻腔分泌物为基准，其特点是存在抗血凝素

的 IgA 和 IgG1 抗体。粘膜抗血凝素的 IgG 抗体水平与血清抗体水平相关，表明

来自全身组织的 IgG 抗体可以被动扩散，然而 IgA 是局部产生的。研究显示，对

再次感染的抵抗力主要是由局部产生的血凝素特异性 IgA 抗体介导的，虽然 IgG

抗体可能发挥一定作用（Renegar 2004）。不论是粘膜抗体还是全身抗体，在足

够的抗体水平下均可单独产生免疫保护，而且当血清和鼻腔中同时存在抗体时可

以产生 佳的免疫保护（Treanor 2005）。抗体主要通过补体及抗体依赖的细胞

毒作用来中和病毒，或通过裂解感染细胞以发挥对流感病毒的免疫效应。 

从急性病毒感染中康复并清除了病毒的宿主通常可对同一种病毒产生免疫
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记忆。然而，尽管存在有效的免疫，但急性感染仍能反复发生。这是因为流感病

毒具有结构上的可塑性，它能耐受结构蛋白上大量的氨基酸置换而不丧失感染

性。例如，介导病毒进入靶细胞的唾液酸受体结合蛋白血凝素，它暴露于持续的

免疫压力之下，是中和抗体和细胞毒性 T细胞的主要靶标。免疫选择或差别，造

成了复制错误，导致血凝素蛋白的轻度变异，从而使病毒得以逃脱人体的免疫监

视（抗原漂移）。这些变化是流感病毒每年暴发流行而且需要在每次流行前制造

新疫苗的原因。与此相反，抗原转变主要改变的是病毒颗粒表面的蛋白，这是由

于基因组或基因组各节段重组或重排，导致其编码出全新的表面蛋白。抗原漂移

可能在每一次基因组复制时发生，而抗原转变则仅在某种情况下发生，发生的几

率极小但可能是流感大流行的原因。 

 

2. 2 细胞免疫反应 

研究显示，树突细胞在启动和促进 T淋巴细胞反应过程中具有非常重要的作

用。树突细胞是由骨髓淋巴细胞衍生的，数量少但分布广，专门摄取、运输、处

理和递呈抗原至 T 细胞（图 4-3）。其基本递呈过程是肺部树突细胞俘获来自病

原体的抗原，活化后转移至局部引流淋巴结（Legge & Braciale 2003）。抗原被

处理成可被主要组织相容性复合体（major histocompatibility complex，MHC）

分子递呈的肽段，固定于树突细胞的表面（Silver 1992）。在淋巴结，成熟的树

突细胞可有效活化具有抗原肽-MHC 复合物受体的 T 细胞，产生特异性的免疫应

答。（Shortman & Liu 2002）。被病毒感染的树突细胞产生的内源性抗原经处理，

通过 MHC I 类分子递呈给 CD8 T 细胞。外源性抗原通过 MHC II 类分子递呈给 CD4 

T 淋巴细胞。树突细胞可选择递呈摄取自感染细胞的抗原或传递抗原至淋巴结中

的邻近树突细胞，后者可启动被称为交叉递呈的 CD8 T 细胞反应（Belz 2004，

Heath 2004，Wilson 2006）。新被激活的 T细胞具有效应细胞的功能并迁移至肺

内感染部位，以发挥其抗病毒作用（图 4-3）。 

自病毒感染中康复后，免疫记忆状态可保证个体能抵御同一种病原体的再次

感染（Ahmed & Gray 1996）。记忆细胞是由不断增加的抗原特异性 T细胞所维持

的。相对于早期 T细胞，抗原特异性 T细胞对共刺激信号的需求减少，而且对抗

原的再次刺激反应更快（Woodland & Scott 2005）。也有证据支持人肺内流感病
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毒特异性 CD8 记忆 T细胞的位点特异积累，以便对肺部的再次感染产生直接免疫

保护（de Bree 2005，Wiley 2001b）。在流感病毒感染中，相对于初次感染时病

毒的清除主要依赖 CD8 T 淋巴细胞，免疫记忆反应则有 CD4 和 CD8 两种 T细胞亚

群的参与，并能抑制流感病毒的再次感染（Woodland 2003）。 

流感病毒感染的另一个重要免疫学特征是CD4 T淋巴细胞辅助B淋巴细胞产

生血凝素抗体和神经氨酸酶抗体（图 4-3）。CD4 T 辅助细胞识别血凝素上的抗原

表位与识别抗体不同。T辅助细胞（Th）可促进病毒特异的 CD8 细胞毒性 T淋巴

细胞的产生。Th 细胞可根据其产生的细胞因子类型进一步细分为 Th1 和 Th2 细

胞。在鼠中，流感病毒感染可诱导强烈的 Th1 反应，但也能在感染动物的肺内检

测到 Th2 细胞因子（IL-4、IL-5、IL-6、IL-10）。一些证据显示，保护性免疫是

由 Th1 类应答所介导的。在流感病毒感染中，CD8 细胞毒性 T 淋巴细胞（CD8 

cytotoxic T lymphocytes, CTL）识别递呈在 MHC I 类分子上的血凝素 HA 蛋白

或内部蛋白 M、NP、PB2 的抗原表位（Treanor 2005）。依据其抗原特异性，CTL

即可以呈亚型特异性，也可以识别内部抗原，广泛地与甲型流感病毒相互作用。

采用过继转移 CTL 的动物实验展示了病毒感染过程中 CTL 的增值和迁移方式

（Lawrence & Braciale 2004， Lawrence 2005）和它们在介导感染恢复中的能

力。但它们对流感的抑制作用并非完全必要。 

人体中内的 T 淋巴细胞反应在感染后 14 天达到顶峰，流感病毒特异的 CTL

水平与成人中病毒复制的持续时间和水平降低有关。记忆 CD8 T 细胞可减轻疾病

程度并促进再次感染的恢复。 近的动物实验显示，肺部的回忆性免疫应答包含

几个暂时的、解剖学上独立的阶段。第一阶段是由存在于肺气道中的记忆 T细胞

介导的（Woodland & Radall 2004）。更为重要的是，这些细胞可在病毒量非常

低的时候就对感染的早期征象有所反应。当记忆 T细胞因由于气道环境的限制而

不能在对感染的反应中增殖时，它们可产生细胞因子限制病毒复制和在上皮细胞

中传播。回忆应答的第二阶段是由产生的免疫反应的数天中迅速补充到气道内的

记忆 T细胞所介导的。第三阶段是在二级淋巴组织出现的、因抗原刺激而增殖的

记忆 T细胞所介导的。这些记忆细胞在感染 5天后于淋巴组织中增殖数天并仅补

充至肺气道（Woodland & Randall 2004）。尚不清楚这些产生于动物实验的复合

模型能否适用于人体。但它有利于更好地理解流感中免疫反应的类型和有效记忆
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T 细胞反应的产生与维持，进而利于改进未来的疫苗策略。 

 

3 结论 

在上文中，我们详细论述了流感病毒感染导致急性发热性呼吸系统疾病的发

生的全过程。其中病毒在肺内快速复制和扩散、导致局部和全身的炎症细胞因子

释放是致病机制中 为明显的特征。上述事件与获得性免疫应答均有助于减少病

毒载量、清除病毒和促进疾病康复。由感染或者接种引起的体液和细胞免疫应答

可以向个体或群体提供针对相关病毒株的长效免疫保护。但流感病毒可通过抗原

漂移和抗原转变的方式来减弱感染或者疫苗接种所引发的免疫应答，从而导致地

区性流行和全球性大流行的暴发。基因组及其功能研究的不断深入，加上相关技

术上的进步，将有助于更深入地了解历史上和当前流行的流感病毒株的致病机

制。对流感病毒致病和人体肺组织免疫防御机制的认识，也将有助于发展更好的

治疗方法和更为有效的疫苗以预防目前和未来可能出现的流感病毒变异株的流

行。 

 

                                                       （姜涛 译） 
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第五章 流行预案 

Gustavo Reyes-Teran ＆ Rene Gottschalk 

1 导言 

1.1 流感流行史 

众所周知，世界范围内发生过的三次流感大流行都是由甲型流感病毒引起

的。当甲型流感病毒的表面蛋白（血凝素或神经氨酸酶）发生显著突变，导致人

群对突变病毒普遍缺乏免疫力，而病毒又可以在人体内复制，并引起人与人之间

的传播时，一场大流行就在所难免。1918 年 H1N1 亚型病毒引起的西班牙流感、

1957 年 H2N2 亚型病毒引起的亚洲流感、1968 年 H3N2 亚型病毒引起的香港流感

均是因此而产生的。1918 年流感大流行引起的死亡人数保守地估计也有 2000

万～4000 万人。然而， 近来自非洲和亚洲的研究显示，世界范围内受害者的

数目接近 5000 万～1亿人（Johnson2002）。 

流感专家估计，下一次流感大流行仅在工业化国家就可能导致约 1.3 亿病人

到门诊就诊，200 万人住院，650 万人死亡。在发展中国家情况可能会更严重（世

界卫生组织 2004）。1918 年的流感大流行若发生在今天，则可引起全球 1.8～3.6

亿人死亡（Osterholm 2005）。 

1.2 H5N1 流感大流行的先兆 

截至 2006 年 1 月，远东地区有 9个国家报告了 H5N1 亚型高致病性禽流感的

暴发流行，包括朝鲜、越南、日本、泰国、柬埔寨、老挝、印尼、中国和马来西

亚。这次暴发的禽流感在日本、马来西亚和朝鲜已被成功控制，但病毒在一些国

家似乎呈地方性流行。东南亚的暴发流行导致 1.5 亿以上的禽类死亡，造成农业

的重大损失，尤其是以饲养禽类为主要收入的农民。 

近，同一亚型的病毒又在俄罗斯、哈萨克、土耳其、罗马尼亚、克罗埃西

亚的禽类中暴发，并远远超过了 初的流行范围（世界卫生组织 2005a，世界卫
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生组织 2005b）。 

已经证实，发生在越南、泰国、柬埔寨、印尼、中国和土耳其的人类 H5N1

禽流感病例，大多数与农村的病禽、死禽直接接触过（见表 5-1）。上报到世界

卫生组织的人类 H5N1 禽流感病例数在世界卫生组织网页上定期被更新（世界卫

生组织 2005c）。 

表 5-1.  到 2006 年 1 月 25 日，上报到世界卫生组织的人类 H5N1 禽流感确诊病

例数（世界卫生组织 2005c）﹡ 

 病例数﹡﹡ 死亡数 

越南 

泰国 

柬埔寨 

印尼 

中国 

土耳其 

93 

22 

4 

19 

10 

4 

42 

14 

4 

14 

7 

2 

总数 152 83 

﹡世界卫生组织仅报告实验室确诊病例 

﹡﹡病例总数包括死亡数 

近的研究显示，1918 年流行株并不是 1957 和 1968 流行株那样的重组病

毒，而可能是一个完全适应了人类的禽病毒样病毒（Taubenberger 2005）。许多

证据表明，1918 年流感大流行是由适应了人体的禽流感病毒引起的。而 近流

行并可致人死亡的H5N1亚型高致病性禽流感病毒与1918株病毒在多聚酶蛋白上

有许多相似的变化（Taubenberger 2005），引起了人们的普遍担忧。 
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由于 H5N1 抗原新、对人类致病性强并可能具备在人与人之间传播的能力，

世界卫生组织在 2005 年 4 月更新了它的流行预案（世界卫生组织 2005d），并

反复重申在 1997 年对所有国家的呼吁：为应对这次“不可避免的、即将来临的”

（B世界卫生组织 2004）流感大流行做好准备。 

2 流感大流行预案 

为延缓流感大流行的传播及减少流行期间的发病、住院和死亡人数，必需做

流行预案。有计划地保障基本需求，将降低流感大流行对经济和社会的影响（世

界卫生组织 2004）。 

流行病学模型显示，由于人口的卫生和营养状况较差以及医疗资源和监督机

制有限，每次发生流行病总是 贫穷的国家受害更深（世界卫生组织 2004）。 

2.1 大流行的阶段 

为明确应对重大事件的行动步骤，世界卫生组织全球流感大流行预案计划分

为几个阶段（世界卫生组织 2005d）。每个阶段都与国际和国家公共卫生机构的

作用有关。根据实际流行情况，国家公共卫生机构的作用在每一阶段再被细分。

世界卫生组织强调，各国制定或更新国内计划时应重视世界卫生组织全球流感大

流行预案推荐的国内公共卫生机构的作用。新阶段的摘要见表 5-2。目前（2006

年 1 月），我们处于第 3 阶段，即新流感病毒亚型可引起人类疾病，但尚未在人

群中有效传播。  

表 5-2.  2005 年世界卫生组织全球流感大流行预案的阶段划分（根据世界卫生

组织 2005d） 

阶段/时期 事项 

流行间期  

第 1 阶段 人群中未检测到新的流感病毒亚

型。可引起人类感染的流感病毒亚型在

动物中出现。人类感染或患病的风险很
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低。 

第 2阶段 人群中未检测到新的流感病毒亚

型。但流行于动物中的流感病毒亚型对

人类造成巨大的威胁
a
。 

大流行预警阶段  

第 3 阶段 人群中有新亚型病毒感染，但没有

人与人之间的传播或只有极少数密切

接触者被感染。 

第 4阶段 在少数人群中非常有限地传播，表

明病毒不能很好地适应人体
b
。 

第 5 阶段 在部分人群中有限传播，表明病毒

正逐渐适应人体，但大规模流行尚未形

成（重大流行风险）
b
。 

大流行期间  

第 6 阶段 大流行阶段：在广大人群中强列而

持续地传播。 

大流行后期 返回到流行间期。 

a. 第 1、2 阶段的划分是基于人类感染动物病毒株的风险，并参照目前所知

的各种因素及其相关性。有关因素包括：病毒对动物和人的致病性、家畜与野生

动物的发病率、病毒可致地方性动物病还是动物流行病（即地域上是局限还是广

泛）、病毒基因组信息及其它信息。 

b. 第 3、4、5 阶段的划分是基于流感大流行风险的评估。根据目前信息可

以判断许多因素和大流行的相关性。有关因素包括：传播速率、地理位置和扩展

方向、疾病严重性、人类株的基因型（如果起源于动物株）、病毒基因组相关信

息及其它信息。 

3 流行间期和大流行预警阶段 
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3.1 监督机制 

监督机制被定义为“公共卫生机构系统收集、分析、解释特定的数据资料，

以便对其进行评估、规划和实施的行为”，而不仅仅是资料收集（Flahault 1998）。

因此，及时、准确、有效的监督机制是控制有流行倾向的传染病的基础（PPHSN 

2004）。 

为了有效地检测出由新型流感病毒引起的特殊发病人群或大多数病例，各国

有必要建立人类疾病预警系统。加入全球流感监测网，有利于各国探查流感病毒

大流行的潜在可能性。这种监测起效的基础在于，能否从家畜、野生动物或人类

中分离到可在该地区流行，并具备引起大流行潜力的新型流感病毒株。 

监督机制应该立即付诸行动。建立监督机制之前，各国应明确监督的对象。

实验室确诊的速度将影响控制措施的实施。世界卫生组织强调：在分析流感病毒

潜在大流行株时，应注意与引起普通流感的毒株相鉴别。 

国际和国内的报告系统应负责说明新的国际卫生法规（IHR 2005）。 

在流行间期和大流行预警期（第 1－5阶段），各国监测的重点在于对动物与

人体中潜在流行株的迅速鉴定、早期诊断和报告。受大流行威胁的国家还应确定

暴发的范围，是否在人与人之间传播以及如何传播。这个阶段的工作应包括：实

验室监测、临床病例报告（包含来自医院的报告）、对急性呼吸道疾病群发的预

报、动物监测、鉴定非典型流感的相关实验室之间的合作。在受动物暴发流感影

响的国家，还应该包括病例调查、接触史调查、人群调查和高风险人群的健康监

测。在大流行前期，全面的监测机制还应包括肺炎监测和抗病毒药耐药性监测（世

界卫生组织 2004）。 

监督机制中的一线医院对于及时启动公共卫生措施和实验室监测是十分重

要的。国家一线医院监测网应监测因急性呼吸道疾病住院的病人个体、难以解释

的急性呼吸道疾病死亡病例或社区中群发的严重急性呼吸道疾病患者。为更好地

应对流感流行，一线医院的医护人员应接受专门培训。此外，也应考虑对其他医

务工作者、实验室人员、志愿者和相关地域之外的工作人员进行教育和培训。  
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3.2 建立实验室诊断 

正如世界卫生组织所言（世界卫生组织 2005e），为快速进行实验室诊断，

应建立拥有专门技术（例：流感诊断试验）的实验室。在流行间期，政府应有权

使用至少一个以上的实验室，以提供常规流感病毒分型及其亚型的诊断，而不必

过度使用鉴别诊断。应该让世界卫生组织知道这些实验室。这种实验室诊断 低

应包括：免疫荧光（IF）和反转录多聚酶链反应（RT-PCR）。若不能提供流感病

毒分型与亚型的诊断，政府应使用商业化的快速抗原检测试剂盒。为了建立必备

的流行病学监测实验室，政府也可以在别国寻找此类资源。 

在特定的时期，政府应拥有 3－4级生物安全（BSL）实验室的详细目录。不

过，通常发展中国家没有 BSL－4 或只有少量 BSL－3 实验室。因此，应利用 BSL

－3 实验室为本地工作（这种方法将加快诊断），或者通过世界卫生组织协调其

它国家的 BSL－3 和 BSL－4 实验室。在流行的早期阶段应加强检验，因为仅从

流感样病人中并不能推测出流感流行株。而一旦开始流行，也不可能测试所有病

人。实验室应不断给医务工作者提供 新信息。为使政府的流行预案包括抗病毒

药的使用，实验室要有检测抗病毒药耐药性的设备。每日报告给政府和世界卫生

组织的病例应尽可能包括感染源的信息（世界卫生组织 2005e）。 

3.3 疫苗 

为控制流感病毒感染，只有抗病毒治疗和疫苗可供选择（Yen 2005， Korsman 

2006）。疫苗是对付流感 好的保护工具（van Danlen 2005），但是在新病毒株

出现之前不可能研制疫苗。通常，一个疫苗的大规模研发和制造至少需要六个月

时间（Flemming 2005）。即使到那时，由于全球生产能力有限及生产设施集中在

发达国家，许多没有生产设施的国家在第 1波流行期间将使用不到疫苗。 

流行期间，拥有生产设施的国家必须支持和保障快速、大规模地生产疫苗。

很多发达国家的政府认为，他们有责任在流行一开始就尽 大可能地提供防护。

例如，为保障荷兰可获得未来流感大流行的疫苗，荷兰政府目前正与生产商谈判

（van Danlen 2005）。同时，没有疫苗生产设备的国家应准备好一旦获得流行株

疫苗就可实施的接种规划（世界卫生组织 2005e） 
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流行期疫苗使用计划应包括：人群免疫接种诊室的设计，医务人员培训计划，

限定优先接种人群范围的方案，疫苗冷藏运输链的储备能力，目前和未来突发事

故所需药品的认同，运输、储备、临床使用时的疫苗安全（如防盗）。优先接种

人群可以包括患禽流感的动物和禽类饲养者、兽医、农民，以及流行即将来临时

重要机构的工作者和医务人员（世界卫生组织 2005e）。 

3.4 抗病毒药物 

抗病毒药物包括 M2 抑制剂（离子通道阻滞剂）金刚烷胺和金刚乙胺，以及

神经氨酸苷酶抑制剂奥塞米韦和扎那米韦（Hoffmann 2006b）。耐药株的出现是

任何抗病毒药使用者所关心的。使用 M2 抑制剂可导致 30％的个体产生耐药突变

株（Hayden）。此外，M2 抑制剂在体外对 H5N1 无效（Lipatov 2004）。 

神经氨酸苷酶抑制剂使用后，耐药突变株从 初的儿童约 4％～8％和成人

<1％（McKimm -Breschkin 2003， Stilianakis 2002），到后来日本儿童的 18

％（Kiso 2004）。 近，有两个越南病人在使用奥塞米韦期间产生了甲型流感

（H5N1）耐药突变株（de Jong 2005）。从两例患者体内分离的对奥塞米韦具有

高水平耐药性（Gubareva  2001）的甲型流感病毒（H5N1），其神经氨酸苷酶 H274Y

被替换。尽管两位患者均按推荐的剂量和时间使用奥塞米韦（75mg，每日两次，

持续 5天；小于 13 岁的儿童据体重减少剂量），而且治疗也开始于 佳时机（症

状出现后的 48 小时内），但两个病人还是都死了。这些研究表明，耐药性毒株

的出现导致了对这些病人治疗的彻底失败。作者同时认为，旨在改善抗病毒疗效

的方案（比如，使用较高剂量、给药期延长、或者联合治疗）需要进一步评估。 

应尝试新的抗病毒药给药途径，已有报道称严重的流感病例由于腹泻的影

响，药代动力学已发生改变（Hien 2004）。 

幼儿、智力受损或共济失调的病人不能适当地吸入扎那米韦（Imuta 2003）。

可是，鉴于在目前推荐的方案中奥塞米韦耐药性的出现，以及扎那米韦不易出现

耐药突变（Moscona 2005），扎那米韦还应该纳入甲型流感病毒（H5N1）感染的

治疗库中。 
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3.5 药物储备 

近来一些政府正在储备奥塞米韦。各国储备的数量主要依赖于当前的资源和

人口多少。世界卫生组织建议各国提前储备药物（Addott 2005）。比如，荷兰

政府大约储备了 22.5 万粒奥塞米韦（Groeneveld 2005）。然而，大多发展中国

家负担不起储备抗病毒药物的费用。 

近，为了研究储备援助药物的费用和 佳抗病毒方案，研究人员利用以前

流感流行的资料（各病期病例数，内科医生出诊记录，住院人数和死亡数）对以

色列人进行了调查，初步计算了医疗费用和工作日的经济损失，但不包括人员死

亡的潜在价值（Balicer 2005）。研究假设，大流行开始后，使用奥塞米韦进行

三级预防：包括治疗期用药、长期预防性用药和流感病人（处于确诊的治疗期病

人）密切接触者的短期预防性用药。前两级预防的对象是整个人群或高风险人群。

五种措施中的每一个都要比较成本，估计储备药物的花费，计算收支比例。结果

好的比例是一个称为“靶向预防”（Longini 2004）的策略，即储备抗病毒药

作为单独管理或接触病人后的短期预防。靶向预防的目的是使用 少的药物达到

好的效果。因此，在发展中国家为节省资源，靶向预防更为重要。 

抗病毒药物在发展中国家是有和无的问题，而发达国家则是多和少的问题

（见表5-3）。 

表 5-3. 荷兰卫生部推荐的抗病毒药使用方案（Groeneveld 2005） 

1.当荷兰开始出现大流行 

 治疗 

确诊患者
a
 

预防性治疗 

确诊患者的家属、同

居者和密切接触者 

2．大流行或病毒从国外大规模侵入 

神经氨酸苷酶抑制

剂短期使用 

治疗 

风险人群
b
、医务工
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作者
c
及相关工作人员

a
 

 治疗 

表现流感症状的患

者 

预防性治疗 

个别患者
d 
、医务工

作者
c
及相关工作人员

e
 

a.尽可能监测首发症状后的病情发展；若 48 小时之内未获治疗，以后治疗

有效的可能性较小。 

b.有严重呼吸道、肺部或心血管异常的患者，一旦感染流感病毒，很可能出

现心肺功能失代偿的情况，胰岛素依赖型糖尿病患者也有这种可能。 

c.所有负责诊断、治疗、护理流感病人的工作者及后勤必需物品的管理者。 

d.治疗医生认为适宜的。 

e.紧跟病毒流行的疫苗接种。 

必须坚决制止私人储备奥塞米韦（Brett 2005，Moscona 2005），因为自行

用药可能会出现剂量或疗程不足的问题，更容易出现奥塞米韦耐药突变株。此外，

自行储备奥塞米韦将使本来就短缺的资源更加紧张。 

每家医院都应储备治疗金黄色葡萄球菌和其它继发感染的抗生素。 

3.6 常规措施 

为控制急性感染，相应的非医疗性工作也可以介入。在泰国，政府允许不同

层次的社区参与对抗 H5N1 禽流感。2004 年 10 月，政府部门的指导书同意公共

卫生工作者、兽医、乡村志愿者等参与国家监督活动（Barnett 2005）。泰国

2004 年 17 例、2005 年仅 5例 H5N1 禽流感病例的事实反映了其抗 H5N1 禽流感病

毒措施的成功（世界卫生组织 2005c）。内部协调肯定涉及非医疗部门（尤其是

农业、经济和社会的相关部门）。计划书中还应包括医疗领域以外的专业机构（例：

法律、教育、旅游）。 
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有效的事前风险交流可以减少事件发生期间的交流障碍（USDHHS 2002）。

对高风险人群和普通大众的风险教育可以有效缓解社会的紧张情绪。通过大众传

播媒介（电视、收音机），普通人群可了解卫生部和预防部门的控制措施，因该

禁止的行为、危险行为和其他相关信息。大众传播媒介应普及有关流感前兆的知

识，以引起社会的警觉。 

对医务人员进行流行预警的培训活动可以有效促进他们正确使用个人保护

装备、遵守感染控制程序。 

后，流行演习训练对于流行真正发生时如何处置是很有用的。越南首都河

内约1000名医务工作者和群众参加了政府组织的禽流感紧急行动演习。演习由政

府组织、涉及禽流感发生地（Long Bien）四分之一的市民、医院和军队（Thanhnien 

2005）。 

3.7 季节性流感接种 

为降低季节流感与潜在流行株双重感染的机会，给高危人群接种流感疫苗可

便于区分患病类型。对下述高危人群推荐使用灭活流感疫苗（ACIP 2005）： 

 年龄≥65岁者； 

 护理慢性病患者或其仪器设备者； 

 有慢性心肺系统疾病的儿童及成人（包括哮喘，但高血压不是高危因素）； 

 流行前有规律地随访或收入院治疗慢性代谢性疾病（包括糖尿病）、肾

功能不全、血红蛋白异常或免疫抑制（包括药物或HIV引起的免疫抑制）的儿童

与成人； 

 患某些可引起呼吸困难、咳痰障碍或需要吸痰处理的疾病的儿童与成人

（认知障碍、脊索损伤、癫痫或其它神经肌肉疾病）； 

 长期接受阿司匹林治疗的儿童和青少年（6月－18岁），感染流感后可能

引起Reye’s综合征； 

 在流感季节怀孕的妇女； 

 6～23个月的幼儿。 
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3.8 战略实施 

重要的因素之一是政府与社会自发地普及有关知识。没有这个关键因素，

就没有政府阻止流行的进一步行动。高水平的政策和实施对于流行预案的制定很

有必要。强有力的地方合作与联网不仅可使计划涉及的部门相互合作，也有助于

提高国际威望，从而使政策实施（世界卫生组织 2004）。过去，尤其是1918年，

大流行的史料表明，一场大流行事件可以给任何一个国家的政治、经济和社会结

构造成毁灭性的影响（PPHSN 2004）。 

3.9 法律和伦理问题 

流行发生前必须有相应的立法。当国家处于危难之中（如传染病大流行），

应该有国家法律保障公共卫生措施的有效实施。例如，检疫法通常规定，机构或

个人应以采取必要措施消除或控制传染病的传播（PPHSN 2004）。为控制流行，

类似的强制措施如疫苗接种也很必要。 

3.10 资金 

资源有限的国家需要制定一个基于现有资源和人口规模的可行性流感大流

行预案计划。高层的政策支持对于分配应急（比如流感）资金至关重要。计划要

包括应对流行的基金管理机构的认证。 

3.11 控制高致病性禽流感的全球策略 

由于高致病性禽流感（HPAI）可能蔓延至新的区域，在候鸟迁徙沿线的国家

由于风险较高，需要提前采取有效的干涉，包括改善监督、检测能力和应急预案。

为了阻止病毒建立和维持在新寄居地的生态系统，必须监测和控制疾病，公众教

育要与专业兽医、医务人员、农民、市场商人、家禽运输者、禽蛋收集者的教育

培训一起进行（FAO 2005）。 

FAO和OIE与世界卫生组织协作，自发开展全球根除和控制高致病性禽流感的

措施。这项措施的 终目标是消灭亚欧家禽饲养区的高致病性禽流感，阻止高致

病性禽流感进入未感染的国家，把人类感染流行的威胁降到 低，促进健康家禽
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的生产，增强区域和国际间禽类产品的贸易，改善食品和饲料安全，改善所有禽

类饲养者的生活条件，尤其是农村贫困人口（FAO 2005）。 

控制高致病性禽流感有许多先成的可行方法：⑴使用部分屏蔽的禽类屋舍和

净化水来控制家禽与野生禽类的接触；⑵从湿地驱逐水禽来控制家禽与水禽和鹑

类的接触；⑶筛选和使用疫苗阻止H5/H7流感病毒在鹑类的发病和传播；⑷减少

禽、猪、人之间的接触，生产有效的疫苗和抗病毒药（Webster 2006）。 

4 流行期 

流行期间，对主要监控对象应加以限制。专家认为，成功的控制很大程度上

有赖于确认早期流行株引起的病例（Ferguson 2004）和监测连续发病的高比例

人群（Ferguson 2005）。因此，完善的监督机制对于流行控制的成功至关重要。 

4.1 监督 

流行病监督包括以下事项：流行株引起的疑似或确诊病例的入院，疑似或确

诊流感病例的死亡，重要指定服务点的员工缺勤，常规和流行株疫苗（若可获得）

的用法，流行株疫苗应用的不利事件，流行株疫苗效力计算的资料收集，与肺炎

链球菌疫苗管理和使用（若疫苗可获得并使用）有关的不利事件，可获得的抗病

毒药的使用管理等。每日向政府和世界卫生组织上报病例，包括可能的感染源的

信息（世界卫生组织 2005e）。 

4.2 处置和住院治疗 

若被感染的病人很少，甲型H5N1流感的疑似或确诊病人应住院隔离，进行临

床观察、适当的诊断性化验和抗病毒治疗。对病人及家属进行个人卫生和防止传

染措施的健康教育。给氧和改善通气等支持疗法是基本措施。甲型H5N1流感的疑

似病人在等待实验室化验结果期间，应立即接受神经氨酸酶抑制剂治疗（WC世界

卫生组织 2005）。细节见（Hoffmann 2006）。 

4.3 医务人员 
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医务人员应使用高效面罩（NIOSH认证的N-95或类似物）、长袖大衣、口罩或

护目罩，接触病人时戴手套。如果严格实施以上措施，由于直接接触病人或病人

的环境而导致医护人员感染的数量将很有限。应该对高风险操作（如产生气溶胶

的操作）的医务人员提前进行预防性治疗（WC世界卫生组织 2005）。 

4.4 地区性预防和限制社交范围的措施 

可使用一些模型来估计流感相关的发病率和死亡率。但发达国家现行的模式

对发展中国家未必有用，后者需考虑一些其他相关因素。 

近，通过模拟东南亚流感传播发现，新病毒的基本复制数若低于1.8

（Ferguson 2005），采取地区性预防和限制社交距离的措施是可以在早期阶段

消除流行的。基本复制指数R0 （Anderson 1992）可衡量任何病原菌的传染性，

R0是指在完全易感人群当中通过典型的原发病例产生二级病例的平均数。若R0 

>1，则疾病可以传播，若R0< 1，则疾病传播链将不可避免地被阻断。因此，控

制的目标是把R0降到1以下。然而，通过模拟，Ferguson提出为了 大可能地成

功，必需满足一些关键条件：⑴原发病例群的快速确定，⑵快速敏感的病例检测

和目标人群的有效治疗，⑶对目标人群进行有效治疗的系统保障，⑷充足的药物

储备，⑸执行政策人员之间的合作，尤其是上述的限制社交距离的人员，⑹政策

研发、传染病检测和实施控制策略方面的国际合作。若新流行株的R0 超过1.8，

则不可能成功控制传播。 

模拟类似、随机的流感模式时（Longini 2005），抗病毒预防、提前疫苗接

种和检疫的联合应用能封闭R0 高达2.4的病毒株。事实上，世界卫生组织欢迎先

前提到的有关流感应答模式的文件（世界卫生组织 2005g）。不过，世界卫生组

织有一些模型的关键参数。如Longini认为，奥塞米韦对流感病毒有效，但并非

对所有禽流感病毒都有效（Chung 2005）。而且在泰国，奥塞米韦对50％的病人

无效（Fergusson 2005）。为应对曾经突变过的禽流感，要求有偶然事故计划，

以应对更糟糕的变故。这种 坏变故模式为资源分配提供了有价值的信息，如通

气孔数目、重症监护室的数量、甚至火葬设备都是必需的（Chung 2005）。 

过去在流行期采用限制社交范围的措施对于控制未来流行起了重要作用（世
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界卫生组织 2005f）。这些措施包括限制旅行或活动范围（离开或进入疫区），

封闭学校，禁止大众集会，隔离感染者和可疑感染者，检疫来自疫区的个人和旅

游者（世界卫生组织 2005e）。不过，成功用于SARS的活动范围控制措施对于流

感是否有效，还需要进一步论证。原因是SARS病人发病前无传染性，而流感病人

在症状出现前已有传染性（Ho 2004）。 

4.5 追踪有症状病例 

因症状出现前已有强传染性，而使用接触者追踪的方法预防流感是很困难

的。另外，对流感接触者的追踪也不可行，因为这个病的潜伏期（2天）和传染

期（3-4天）都很短。 

4.6 边界管理 

SARS暴发期间，为飞机乘客测量体温是常用方法。发热乘客禁止上飞机。每

个机场附近的医院有指定诊室，诊断和治疗机场的发热病人（Ho 2004）。但是，

只有有症状的流感病人才能被红外体温检测仪筛选出来。 

4.7 卫生和消毒 

研究认为，咳嗽时掩嘴以避免唾液飞溅等控制呼吸道疾病的推荐方法更为合

理有效（CDC 2003）。流感病毒在物体表面有活力，可经手或污染物传播（世界

卫生组织 2006）。绝大多数对照研究得出的结论是洗手对于降低上呼吸道感染

有明显效果。尽管研究中涉及的多数上呼吸道感染是由病毒引起，但仅少数是由

流感病毒引起的（世界卫生组织 2006）。目前尚未见专门针对流感的相关研究。 

4.8 信息交流 

在流行病的不同阶段，可以通过信息交流缓解紧张情绪。应确定 适宜有效

的传播媒介。建议流行间期与随后阶段指定政府发言人出面缓解紧张情绪。可靠

的信息易被公众接受，如世界卫生组织、CDC、FAO。发言人 好是政府人员或专

家。在保证报道可信的同时应避免产生恐惧害怕情绪（PPHSN 2004）。 
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5 结论 

流感大流行可引起灾难性后果，对人类健康、全球经济及许多国家的政治和

社会稳定将造成难以估算的损失。坚实的财政保障和良好的媒介基础可以减轻灾

难的后果。但发展中国家面临的问题是，可能没有抗病毒药物储备或储备不足以

及没有合适和足够的疫苗。 

发展中国家流感大流行的风险与人与禽的密切接触有关。在非洲、拉丁美洲

和东南亚一些国家，人们与家禽居住在一起。在东南亚或其它地区，活禽市场对

人类构成严重的威胁 （Webster 2004） 。为减少人禽接触，在全球许多地方需

要普及家禽处理的相关知识，以及从根本上改变人与饲养动物间的相互关系

（World Report 2005）。在获得足够的H5N1疫苗之前，发展中国家应该在食品

生产、家禽处理、避免水源污染方面采取相应的预防措施（Hayden 2005）。总

之，发展中国家的流行预案应考虑将一部分资金用于观念转变和卫生改善。 

世界卫生组织为降低流感大流行风险而概括的5个关键行动方案： 

 减少人类暴露 

 增强快速遏制能力（根据靶向预防的策略储备充足的抗病毒药物） 

 巩固早期警报系统 

 加快患病人群的调查 

 提高医疗保健容量。 

一旦新的大流行病毒株开始在人类中传播，流感传播的速度将很大程度上依

赖于病毒的早期检测和国际合作的快速开展，包括提供预防用抗病毒药物等国际

援助。所以，除政府预案外还应积极寻求与周边国家的合作（Ho 2005）。世界

卫生组织执行主席Lee Jong-Wook警告说：“没有国际合作，就没有国家自身的

安全。” 

2005年11月在日内瓦召开的世界卫生组织会议上，几个低收入国家的代表很

关心流行发生时药物与疫苗的公平分配。许多贫穷国家没有能力储备药物、生产

疫苗或非专利药（World Report 2005）。当西方国家在储备抗病毒药和开发疫
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苗时，中低收入国家担心的是他们无法使用这些救命药。但是，这次会议并没有

提出关于流行发生时医疗和疫苗公平分配的建议 （Enserink 2005）。 

发达国家对发展中国家的支持应该早于流行发生。流感大流行开始后再支持

就太晚了。流行没有国界，所以应尽可能早地进行国际合作和资源公平分配。 

                                                 （尉雁 译） 
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第六章 疫苗  

 

Stephen Korsman 

 

导言 

疫苗是能引起宿主免疫系统产生应答的生物制剂，当机体的免疫系统接触疫

苗所针对的特异病原体时，即使机体从未接触过这种病原，也能识别并诱导产生

保护性免疫应答。  

流感病毒在人类中已流行传播了 300 多年，数年即有一次暴发流行，全球性

的流感大流行则数十年暴发一次。流感流行每年可导致 25 万～50 万例死亡，300

万～500 万重病例，全球约共有 5～15％的人被感染（WHO 2003）。目前，全球每

年可生产 3亿人份三价流感疫苗－这仅够西方国家的流感预防之用，而不能满足

全球性流感大流行的需求（Fedson 2005）。 

接种流感疫苗可有效避免发病和死亡，特别在高危人群和在例行免疫的情况

下，世界卫生组织（WHO）指出“接种流感疫苗是 有效的预防措施”（WHO 

2005e）。对于全球性流感大流行而言，“在流行期间中疫苗和抗病毒药物是降低

发病率和死亡率 重要的应对措施。”（WHO 2005d） 

 

1. 流感疫苗的发展 

1. 1 历史 

疫苗接种源自中国，古代中国人曾将天花病人的脓液接种健康人以预防天花

的感染。这种方法在 18 世纪前叶传入欧洲，爱德华.詹纳（Edward Jenner）在

1796 年采用牛痘进行预防接种（vaccinate，vacca 是牛的拉丁名）以预防天花

感染。1931 年，研究发现流感病毒可在鸡胚中生长；到了 40 年代，美国军方研

制出第一种有效的灭活流感疫苗，并应用于第二次世界大战期间的流感预防

（Baker 2002， Hilleman 2000）。随着疫苗学和免疫学的巨大发展，疫苗变得

更为安全并可被批量生产。如今，随着分子生物学的不断发展，我们已可通过改

造流感病毒的基因来制造新型的流感疫苗（Couch 1997，Hilleman 2002）。 
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1. 2 疫苗的生产 

目前使用的流感疫苗均由鸡胚培养的流感病毒制成，含有用于制造该年度流

感疫苗的三株流感病毒的蛋白抗原各15μg－两株甲型流感病毒（H1N1和H3N2）

和1株乙型流感病毒。从疫苗病毒株的选择到 终研制成疫苗成品的过程耗时较

长，一般需6～8个月。 

 

1. 2. 1 每年流感疫苗候选株的选择 

目前，全球共有 82 个国家的 110 个国家流感监测中心和 4 个世界卫生组织

合作中心在整个年度时刻着监控流感的流行趋势，收集流感病毒的基因组信息并

鉴定其基因变异的情况。根据监测的结果，世界卫生组织将会预测下一年冬季

有可能暴发流行的流感病毒株并告知疫苗生产商，后者随即开始着手准备生产相

应的流感疫苗。 

世界卫生组织每年2月份和9月份分别预测北半球和南半球冬季的流感流行

株。2006 年 2 月预测的相关细节可在世界卫生组织网站上查询（WHO 2005k）。 

 为北半球 2004 年底到 2005 年初的冬季流感疫苗推荐的病毒株为（WHO 

2005H-i）： 

 A/ New Caledonia /20/99（H1N1）  

 A/Fujian/411/2002（H3N2） 

 B/Shanghai/361/2002 

 

为 2005 年南半球冬季流感疫苗推荐的病毒株为：  

 A/ New Caledonia /20/99（H1N1）  

 A/Wellington/1/2004（H3N2） 

 B/Shanghai/361/2002 

 

为 2005～2006 年北半球冬季流感疫苗推荐的病毒株为：  

 A/ New Caledonia /20/99（H1N1） 

 A/ California /7/2004（H3N2） 

 B/Shanghai/361/2002 
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为 2006 年南半球冬季流感疫苗推荐的病毒株为：  

 A/New Caledonia/20/99（H1N1） 

 A/California/7/2004（H3N2） 

 B/Malaysia/2506/2004 

例如，A/ New Caledonia /20/99（H1N1），意思就是甲型流感病毒，H1N1

亚型，1999 年第 20 株分离自新喀里多尼亚群岛（New Caledonia）的病毒株。

疫苗中的 H1N1 甲型流感病毒成分是不变的，而 H3N2 亚型则随时变化。从实际流

感流行情况看，所预测的 2004 年度 A/Fujian/411/2002 病毒株并不准确。

2004/2005 冬季流感疫苗应用的效果也非常不理想。 

 

1. 2. 2 疫苗的生产过程 

世界卫生组织预测下一年冬季流行的流感病毒株后，疫苗厂商即开始制备新

的病毒疫苗株。如果所选择的疫苗株与以前的疫苗相同，则可缩短这一研制周期。 

首先，CDC 或者其他流感参比实验室，选择要使用的疫苗病毒株与不能致病

也不能在人体内复制的 PR8 株流感病毒（H1N1 A/PR/8/34）混合培养（Beare 1975，

Neumann 2005），致使基因重组产生含有疫苗株的血凝素（haemagglutanin，HA）

和神经氨酸酶（neuraminidase，NA）基因以及来自 PR8 株流感病毒 6 段其它基

因的重组病毒。随后将重组病毒于鸡胚中培养 2～3 天，收集尿囊液，密度梯度

离心以浓缩纯化病毒。采用甲醛或者β-丙内酯灭活病毒，再经去污剂裂解，然

后纯化HA和 NA蛋白， 后以血凝素为准标定疫苗的浓度（Hilleman 2002，Potter 

2004, Treanor 2004） 

大约在 6 月/7 月份疫苗将被测试以确保足够的产量、纯度和效力。随后，

将分别制备的三种疫苗病毒株－两株甲型流感病毒株和一株乙型流感病毒株混

合，测定疫苗成分并包装进行销售。 

 

1. 2. 3 生产能力 

目前，全世界每年共可生产大约 3亿人份的三价流感疫苗，其中大多数疫苗

由澳大利亚，加拿大，法国，德国，意大利，日本，荷兰，英国和美国这 9个国



 

 - 168 -

家生产。在 2003 年，仅有 7900 万份疫苗在这些国家和西欧国家之外的地区使用。

在匈牙利、罗马尼亚和俄罗斯则有超过 1380 万份疫苗被生产和应用（Fedson 

2005）。 

此外，每年全球大概共可生产 400～500 万人份减毒流感疫苗。 

 

1. 3 流感疫苗的类型 

目前使用的流感疫苗类型可分为灭活疫苗和活毒疫苗。其他类型的流感疫苗

还在研制中，此外，一些新型的流感疫苗涉及基因操作，无法归到当前任何一种

疫苗范畴。 

1. 3. 1 灭活疫苗 

灭活疫苗可分为全病毒灭活疫苗和裂解疫苗或者叫亚单位疫苗。 

全病毒疫苗是 先被研制成功的流感疫苗。将流感病毒接种到鸡胚尿囊膜中

进行培养然后浓缩，再经甲醛和β-丙内酯灭活即为灭活流感疫苗。随着技术的

进步，病毒浓缩纯化的方法逐渐被离心纯化法所取代，后来则采用密度梯度离心

法进行病毒浓缩纯化，这种方法是采用密度梯度离心将特定密度的病毒颗粒在梯

度密度的溶液中沉降至某一密度层。 近，滤膜纯化法也开始应用在灭活流感病

毒疫苗的纯化上（Hilleman 2002，Potter 2004）。 

全病毒疫苗安全且耐受性好，在成人和儿童中有效率为 60～90％。 

裂解疫苗的生产方法与全病毒灭活疫苗相同，但病毒颗粒需要进一步采用去

污剂进行裂解，过去也曾使用过乙醚。 

亚单位疫苗含有纯化的血凝素蛋白和神经氨酸酶蛋白，其他的病毒成分均被

去除。裂解和亚单位疫苗引起的局部反应较全病毒灭活疫苗更为轻微，而且一次

免疫即可诱导足够高的抗体水平（Couch 1997， Hilleman 2002， Potter 2004）。

但如果发生全球性流感大流行，单次免疫的效果并不能保证，因此必需进行两次

免疫接种。 

灭活流感疫苗一般采用肌肉注射方式，皮下注射（Belshe 2004， Copper 

2004， Kenney 2004）和鼻内接种（粘膜）途径（Langley 2005）在灭活流感疫

苗上尝试已在研究中。 
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1. 3. 2 活病毒疫苗 

采用鼻内接种途径的冷适应减毒流感疫苗（Cold-adapted live attenuated 

influenza virus，CAIV）从 2003 年 7 月起在美国开始使用，这种疫苗在前苏联

地区早已被使用多年。疫苗为插入疫苗株血凝素和神经氨酸酶基因的减毒流感病

毒。所使用的减毒流感病毒株为 A/Ann Arbor/6/60(H2N2)和 B/Ann Arbor/1/66

（Hoffman 2005， Palese 1997， Potter 2004）。该减毒株为低温适应，即病

毒在 25ºC 下正常生长，而在正常人体体温下毒力减弱。这种冷适应导致 3 个病

毒多聚酶基因位点发生稳定突变，分别命名为 PA，PB1 和 PB2（Hilleman 2002，

Potter 2004）。 

减毒活病毒疫苗采用鼻粘膜途径进行免疫的优点是可诱导局部中和抗体、细

胞免疫应答、交叉免疫和更长的免疫应答持续时间 (Couch 1997)。 

需要注意的是 CAIV 疫苗在免疫缺陷患者中的使用的安全性问题，以及疫苗

病毒株间的相互干扰问题，这可导致免疫效果降低。当减毒疫苗对鼻粘膜表面的

损害远小于野生毒力流感病毒时，可能会导致人体对二次感染敏感。但对免疫力

正常的人，减毒疫苗似乎不存在安全性问题。使用减毒疫苗 需要担心的是基因

突变回复的可能－减毒突变可能会回复至野生型－以及与野生流感病毒的重组

导致新病毒株的产生。但迄今为止的研究还未发现这些问题（Youngner 1994）。 

 

1. 3. 3 发展中的疫苗和技术 

1.3.3.1 细胞培养技术，马达犬肾细胞（MDCK）和非洲绿猴肾细胞（Vero）已被

批准用于人用疫苗的生产，并有可能在疫苗制造中 终取代鸡胚，这可极大地提

高生产效率并减少病毒培养过程中的劳动密集程度。但建立用于疫苗生产的细胞

培养设施费时耗力，而且对于这类疫苗生产技术，大多数疫苗生产商也是刚刚开

始着手进行。 

 

1.3.3.2 反向遗传学技术可以对流感病毒基因组进行特定操作，还可按需更换基

因组片段（Palase 1997， Palese 2002b）。根据该方法已建立了几种基于质粒

（Neumann 2005）构建新病毒疫苗的方法，但目前尚未用于商业疫苗的生产。利

用这种包括流感病毒的基因和启动子的小环状质粒 DNA，转染细胞后可生成病毒
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基因组和蛋白形成新的病毒颗粒。该方法如果大规模使用，则可替代繁重工作，

简化并加速新疫苗的研制。对活减毒疫苗而言，不需要鸡胚培养以筛选重配正确

的重组病毒（6个基因来自减毒疫苗株，血凝素和神经氨酸酶基因来自新疫苗的

候选株），疫苗制造商就可简单地将 2个基因片段插入质粒即可。 

1.3.3.3 DNA 疫苗的效果已用在多种病毒和细菌病原体中进行验证。其工作原理

是病毒相关抗原以 DNA 形式接种机体后被抗原提成细胞摄取，随后在胞质中表达

病毒蛋白。这些病毒蛋白可被机体免疫系统识别并诱导体液免疫和细胞免疫反应

（Hilleman 2002）。 

1.3.3.4 针对流感病毒保守蛋白的疫苗已在考虑中，候选的保守蛋白为 M2 蛋白

和 NP 蛋白。由于这些保守性蛋白不会发生类似 HA 和 NA 的抗原漂变，依据这种

蛋白的诱发的免疫力，有望生产不需要每年“重建”的流感疫苗。这种疫苗也列

于世界卫生组织针对全球性流感流行的疫苗议程（Couch 2005）之中。尽管这种

疫苗已在实验动物中经过验证，但尚缺乏人体临床实验数据。针对 HA 蛋白保守

区的“属特异”的 HA 疫苗也在考虑之列（Palese 2002b）。 

1.3.3.5 疫苗佐剂已在其他病原的多种疫苗中应用，目前正在观察在流感疫苗上

的应用效果。佐剂的目的在于提高疫苗的免疫应答水平，从而降低抗原剂量或者

提高免疫效果，或者两者兼备。铝佐剂是目前美国唯一注册的佐剂。油水乳剂

MF59 则自 1997 年已在欧洲应用于流感疫苗（Wadman 2005）。使用奈瑟氏脑膜炎

菌外膜蛋白作为疫苗佐剂在早期的临床实验中已被证明有效（Langley 2005）。 

1.3.3.6 NS1 基因缺失或者降低 NS1 活性的减毒技术目前正在研究中。NS1 可以

产生一种抑制 IFNα的蛋白。如果野生型流感病毒感染人体，NS1 蛋白会抑制具

有抗病毒效果的 IFNα。免疫系统可抵御 NS1 缺陷病毒的感染，这种缺陷病毒有

希望诱导免疫应答而不致病（Palese 2002b） 

1.3.3.7 复制缺陷型的流感病毒是将野生型流感病毒的 M2 或者 NS2 基因缺失制

成的（Hilleman 2002， Palese 2002b）。这种复制缺陷病毒仅能进行一次复制，

不能形成具有感染性的病毒颗粒。病毒蛋白的表达则可诱导免疫反应，而这种缺

陷型病毒不会感染其他细胞或传播他人。 

 

2 疫苗的有效性 
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抗体反应是衡量疫苗免疫应答或者疗效的血清学标准，抗体水平通过血凝抑

制测定。如果人被同亚型的流感病毒感染过，那么不同类型疫苗诱导的抗体水平

是相似的。但如果人没有被同亚型病毒感染过或者疫苗接种过，裂解疫苗和亚单

位疫苗诱导的抗体水平就很低，需要再次免疫。 

对于已接受过免疫的健康成人，单次免疫的疗效为 80～100%。而在未经免

疫的成人中，需要两次免疫才能达到同样的效果。对于其他的人群，疫苗效果则

更差。 

表 6-1：流感疫苗在不同人群中的疗效* 

人群 疗效 

健康成人和大多数

儿童 
80～100% 

肾衰竭（慢性）患者 66% 

肾移植患者 18～93% 

血液透析患者 25～100% 

骨髓移植患者 24～71% 

癌症患者 18～60% 

HIV 感染者 15～80% 

*改自 Pirofzki 1998， Potter 2004， Musana 2004 

疫苗的有效性，即预防效果，通常相对较低，在儿童和 65 岁以下的健康人

群中，疫苗的有效率为 70%～90%。在 65 岁龄以上成人中，疫苗的有效性则降低

为 30%～40%。但高于 65 岁人群的疫苗的预防死亡有效率为 20%～80%，并且每年

重复免疫较单次免疫能显著降低死亡风险（Govaert 1994， Gross 1995， Nichol 

1994， Partriarca 1985， Voordow 2004）。Gurfinkel 的一项研究发现在心肌

梗塞（MI）患者中，年度死亡风险（疫苗组为 6%，对照组为 13%）、死亡并发症、

再发 MI 或者再次住院（22%对 37%）的风险降低，这可能是由于非特异的免疫应

激效果。目前正计划评估流感疫苗对急性冠状动脉综合征的影响。 

对医护人员进行流感疫苗接种也可降低流感易感人群被感染的风险。 

研究表明，在健康福利中提供疫苗接种的相关费用是非常有效的，对健康人

口的调查证明了这一点（Bridges 2000, Langley 2004, Monto 2000, Wilde 
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1999）。它可以降低人们的工作成本，当健康福利中包括疫苗时，减少了人们因

病而导致工作上缺席的天数。接种疫苗的人们将不用再担心因生病而导致的工作

力低下及病假。对医护人员接种疫苗更加重要，因为他们经常在身体高热的情况

还坚持继续工作。之前的研究表明，对医护人员进行接种后，极大地减少了疗养

院以及医院中的流感的传染（Pachuki 1989，Potter 1997）。 

 

3 副作用 

除了鸡蛋过敏外，格林巴里综合征（Guillain-Barre syndrome）是流感疫

苗 严重的副作用。但是出现几率很低：年度报告显示其发病几率从 1993～1994

年度的是十万分之 0.17 降低到 2003～2004 年度的十万分之 0.04（Haber 2005） 

发生频率 高的副作用是注射部位的持续 1～2天的疼痛，发红和肿胀（10～

64％），全身性的副作用例如头痛，发热，不适和肌痛的发生几率为 5％（Belshe 

2005， Musana 2004， Potter 2004）。这些副作用很多会导致局部的免疫反应，

产生干扰素而引起全身性的副作用。全病毒疫苗的局部副作用较亚单位或裂解疫

苗更为普遍，皮内注射亦较肌肉接种更易引起局部副作用。 

由于灭活疫苗不含活病毒，因此不会导致流感病毒感染，但呼吸系统疾病通

常错误地被认为是接种了流感疫苗的结果。活减毒疫苗含活病毒，但其副作用出

现的几率很低，鼻漏、淤血、喉咙痛和头痛是 为常见的症状，偶尔会出现腹痛，

呕吐和肌痛（Musana 2004）。这些疫苗并不推荐对 5 周龄以下儿童使用，虽然

Piedra 等的一项研究表明流感疫苗可在出生 18 个月后的儿童中安全使用

（Piedra 2005）。对于 18～34 个月的儿童接种疫苗是否会造成小儿哮喘加剧也

还有争议（Bergen 2004， Black 2004， Glezen 2004）。但应该注意的是所有

这些疫苗均应避免在免疫缺陷患者中使用。 

 

4 使用建议  

4. 1 标识 

4. 1. 1 接种对象 

对于主要接种人群可采用 FLU-A 简单记忆法（Musana 2004）。 

F－设施（Facilities）例如休养所或者慢性病疗养所。 
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L－传播给高危人群的可能性（Likehood）－医护人员或者看护人员可将流

感病毒传播给患者，也包括在其他机构的高危人群的服务人员以及与高危个体生

活在一起的人。 

U－潜在（Underlying）的医学病症，例如糖尿病、慢性心脏或者肺病、怀

孕、癌症、免疫缺陷、肾病、器官移植受者和其他。 

A－年龄（Age）大于 65 岁，或者出生 6－23 个月内。 

由于患流感的风险在 50 岁以上人群中呈线性增长，一些国家除了 65 岁以上

老年人外，也对 50 岁～64 岁间成人进行流感疫苗接种。研究显示，保健专家对

英国这项政策存有争议（Joseph 2005）。在美国推荐对 50 岁以上人群进行免疫

接种，而加拿大则对 6个月龄以上所有人群实施疫苗接种。 

在流感大流行期间+，一些其他人群也是接种的重点－远东地区的家禽饲养

人员必需接种疫苗以预防流行的人类流感。尽管这种疫苗并不能对禽流感病毒产

生免疫，但是可以防止禽流感和人流感病毒的双重感染，从而降低人体同时存在

两类流感病毒的可能。同样，建议对去流感流行地区的旅客进行人流感疫苗免疫

接种（Beigel 2005）。 

 

4. 1. 2 疫苗接种指南 

4.1.2.1 世界卫生组织提出需要进行流感疫苗接种的人群建议（WHO 2005b-c, 

WHO 2005f）： 

 疗养院老年和残疾居民。 

 老年人，慢性心脏病、肺病、代谢疾病或者肾病患者或免疫缺陷患者等未

收容至疗养院的个体。 

 所有大于 6月龄患有上述病症的个体。 

 高于国家限定年龄的老龄个体，不考虑其他危险因素。 

 对于其他人群的免疫应基于本国有关数据和能力而定，例如高危人群的接

触者，孕妇，健康护理人员和其他在社会中具有重要作用的人群，和 6～23 月龄

的儿童。 

4.1.2.2 CDC 指南内容雷同，略有补充（Harper 2004， CDC 2005） 

 疗养所和和长期疗养院的居民 
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 2～64 岁患有潜在慢性疾病的个体 

 6～23 月龄的儿童 

 65 岁龄以上的成人－高危 

 50 岁龄以上的成人－推荐 

 在流感流行季节怀孕的所有妇女 

 6～18 月龄的长期进行阿司匹林治疗的儿童 

 接触患者的医护人员 

 外出护理人员和接触 0～23 月龄儿童的家庭 

4.1.2.3 南非的指南（Schoub 2005）， 将需要免疫接种的人群分为 4类： 

 1 类－危险个体（有并发流感的危险） 

 65 岁以上人群 

 慢性肺病或者慢性心脏病患者 

 免疫抑制患者 

 孕妇－如果孕妇的妊娠中期或者晚期为冬季，那么应该在妊娠初期进

行免疫接种。 

 患有慢性肺病或者心脏病以及免疫抑制的儿童， 考虑到患雷依氏综

合征（Reye's syndrome）风险的可能，服用阿司匹林的儿童也应进

行免疫。 

 2 类 包括高危个体－医护人员，老年人和高危病人的护理人员以及与高危

个体共同生活的人。 

 3 类 工作场所人群的免疫接种 

 4 类 个体防护 

4.1.2.4 澳大利亚的指南（Hall 2002） 

 65 岁以上成人 

 土著居民和托雷斯海峡岛上 50 岁以上居民 

 大于 6月龄并患有慢性疾病需要常规医疗随访或者住院治疗者 

 6 岁龄以上且患有慢性肺病或者循环系统疾病（不包括哮喘）的患者 

 疗养所或长期疗养院居民 

 6 个月～18 岁龄之间的长期服用阿司匹林的儿童和青少年（因为阿司匹林
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治疗如果导致发热则有雷依氏综合征发生的危险）。 

 医护人员和其他为上述高危人群护理的工作人员 

 其他人群包括孕妇、出国旅行者和 HIV 患者。 

大多数国家推荐的流感疫苗接种人群指南大致相同。加拿大对于疫苗接种人

群有类似的建议，但推荐对出生 6 个月以上的所有人群进行流感疫苗接种（Orr 

2004）。 

如果发生全球性的流感大流行，接种人群的范围将扩展到每一个人。但是，

优先进行疫苗接种的应是一线工作人员例如医护人员，以及军警人员。 

 

4. 2 禁忌症 

4. 2. 1 流感疫苗的禁忌症为： 

 鸡蛋过敏－因流感疫苗在鸡胚中制备，因此可能会发生严重的变态反应例

如过敏症，尽管较为少见。 

 急性发热者－应推迟疫苗接种。轻微发热患者如上呼吸道轻度感染或者过

敏性鼻炎则不应视为禁忌症 。 

 过去认为妊娠初期是禁忌期。但 2004 年对 ACIP 推荐的建议进行了修改，

目前的指南规定在妊娠的任何时期均可进行疫苗接种（Betters 2005, 

Harper 2004）。 

 早先认为格林巴里综合征（Guillain-Barresyndrome）为禁忌症，但在灭

活流感疫苗使用上现在则不再视这种疾病为禁忌症（Fleming 2005）。 

4. 2. 2 流感减毒活疫苗的禁忌症（Medimmune 2005）： 

 年龄小于 5岁或者大于 65 岁者 

 免疫缺陷患者 –不宜使用减毒活疫苗，而应接种灭活流感疫苗。但对免疫

缺陷患者的可能接触者进行疫苗接种时应慎重，这在 2004 年疫苗短缺时引

发了争论。HIV 感染者在感染早期尚无显著的免疫抑制，可使用某些减毒活

疫苗例如麻疹疫苗和水痘疫苗。流感减毒活疫苗在 HIV 感染者中应用的资

料虽少但显示这种疫苗在 CDC A1-2 级的成人和 N1-2 或者 A1-2 级的儿童中

可安全使用，均无症状或者仅有轻微发病，成人 CD4 计数高于 200 个/µl

（King 2000，King 20001）。所有的研究均表明者接种减毒疫苗未必会导
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致显著的副作用。但是，应该注意少数患者可能会产生不良反应，因此除

非有足够的研究证据，否则应对疫苗接种高度谨慎。 

 格林巴里综合征患者（Guillain-Barré syndrome） 

 18 岁以下接受阿司匹林治疗的儿童不应进行活疫苗接种，否则有雷耶氏综

合症（Reye's syndrome）发病的危险。但这些儿童可接种灭活疫苗。 

 其他， 

 尚未明确哮喘患者被野生型流感病毒感染的安全性  

 尚未明确减毒活疫苗在孕妇中对婴儿致畸和对母乳的安全性问题，孕妇

应采用灭活疫苗进行免疫接种。 

 减毒活疫苗不宜采用注射的方式接种－而应采用鼻腔喷雾的途径进行黏

膜接种。 

 避免与其他疫苗同时使用－活疫苗接种之前或之后 4 周内，灭活疫苗接

种前或者接种后 2周内均应避免接种其他疫苗。 

 

4. 3 剂量/使用方法 

4.3.1 灭活疫苗 

儿童 

 6～35 个月者：大腿一侧注射 0.25ml（ 如果有肌肉则注射三角肌） 

 3～8 岁者：大腿一侧注射 0.5ml（如果有肌肉则注射三角肌） 

成人 

 9 岁龄以上者：三角肌注射 0.5ml 

4.3.2 减毒活疫苗 

儿童（5～8岁） 

 初次免疫者：接种 2次，每次 1人份，间隔 60 天 

 已接种过流感疫苗者：每个季度接种 1人份 

成人（9～49 岁） 

 每个季度接种 1人份 

 

5 疫苗公司及其产品 
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流感疫苗的FDA网址为 http://www.fda.gov/cber/flu/flu.htm。 

表 6-2 为目前用于临床的流感疫苗及其说明书的 FDA 网址 

表 6－2 流感疫苗及其制造商 

制造商 商品名 FDA 网址 说明书网址 

Sanofi 

Pasteur 
Fluzone 

http://www.fda.gov

/cber/products/inf

http://poisonevercure.150m.com/vaccin

es/package_inserts/AP-Fluzone_2003-04

 
Fluzone- 

Preservati

http://www.fda.gov

/cber/products/inf
 

 
Inactivate

d 
 

http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=62

 

Inactivate

d 

Influenza 

 

http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16

610 

 Inflexal V  
http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=13

 Vaxigrip  
http://www.medsafe.govt.nz/Profs/Data

sheet/v/Vaxigripinj.htm 

 Mutagrip  
http://home.intekom.com/pharm/ranbaxy

/mutagrip.html 

GlaxoSmit

hKline 

Fluarix 

 

http://www.fda.gov

/cber/products/inf

http://emc.medicines.org.uk/emc/asset

s/c/html/displaydoc.asp?documentid=20

Chiron 

Vaccines 
Fluvirin 

http://www.fda.gov

/cber/products/inf

http://home.intekom.com/pharm/cipla/f

luvirin.html 

 Enzira  
http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16

Wyeth Agrippal  
http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=77

Solvay 

Healthcar

Influvac 

Sub-Unit 
 

http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=20

 Invivac  
http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=15

191
MASTA 

 
MASTAFLU  

http://emc.medicines.org.uk/eMC/asset

s/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=12

737
SmithKlin

eBeecham 
X-Flu   

MedImmune 

Vaccines 
FluMist* 

http://www.fda.gov

/cber/products/inf

lmed081805.htm

http://poisonevercure.150m.com/vaccin

es/package_inserts/flumist.pdf 

*FluMist 是目前唯一的流感减毒活疫苗，其余均为灭活疫苗。 

http://www.fda.gov/cber/flu/flu.htm
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6 储备不足时流感疫苗的使用策略 

6.1 节省疫苗的方法 

目前正在研究减少疫苗用量的方法。其中 重要的方法是使用佐剂以及利用

在启动免疫应答的中起重要作用的专职抗原提呈细胞－树突状细胞（dendritic 

cell，DC）。 

目前许多疫苗使用佐剂，例如白喉/破伤风/百日咳（DtaP）和流感杆菌（Hib）

疫苗。常用的佐剂包括铝佐剂（一种铝盐混合物），脂质体，油水乳剂如 MF59，

脑膜炎奈瑟氏菌荚膜蛋白，免疫刺激复合物（immunostimulating complexes，

ISCOMs）和白介素 IL-2。这些佐剂均可增强疫苗的免疫应答水平，使较低剂量

的疫苗免疫即可产生充分的免疫保护（Couch 1997， Langley 2005， Potter 

2004）。 

皮下接种的疫苗可刺激树突状细胞（DC），诱导 T 细胞应答和 T 细胞依赖的

抗体形成（La Montagne 2004， Steinman 2002）。皮下接种途径在乙肝和狂犬

疫苗上应用效果良好， 近已用于流感疫苗的研究（和一项始于 1948 年的研究），

取得了很大的进展（Weller 2005）。使用标准肌肉注射剂量（15μg）的 40%，

20%和 10%的抗原量经皮下途径可产生与肌肉注射全剂量相当的免疫应答水平

（Belshe 2004， Cooper 2004， Kenney 2004）。虽然皮下注射可产生保护性抗

体，但不如肌肉注射接种方式诱导的抗体持久。60 岁以上受试者的皮下接种似

乎仅产生较弱的免疫应答，这一年龄群体可能更适合采用肌肉注射方式接种疫苗

（Belshe 2004）。皮下和肌肉途径免疫的剂量与免疫效果的关系目前还不清楚

（Kilbourne 2005），需要进行更深入的研究。皮下注射途径的缺点是会出现局

部反应如疼痛和红肿加重；虽然这些局部反应程度还是较轻的。 

6.2 定量配给的方法及争议 

在类似 2004/5 年间的流感流行及全球性流感大流行情况所导致的疫苗短缺

情况下，应优先对医务人员、从事养禽业的工人和其他一线工作的人群进行疫苗

接种。但领导者应明确优先接种疫苗的人群范围以发挥相关重要部门的作用，其

他的人群则需要等待疫苗厂商生产出更多的疫苗（MacReady 2005，Treanor 2004）

才能进行免疫接种。在全球性流感大流行中，会出现流感疫苗短缺的局面，但

2004/5 年疫苗短缺时的处理经验显示大多数应急处理措施都较为妥当（Lee 
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2004）；当时一些公司收购疫苗导致了无论个人还是公共卫生部门都无法购买到

获得流感疫苗（MacReady 2005）。如果发生全球性 H5N1 流行，英国对在蔓延至

全国情况下是否对医护人员及从事养禽业的人群进行优先疫苗免疫存在争议

（Day 2005）。 

 

7 全球性大流行流感疫苗 

本节的目的不是为流感疫苗的研制提供详尽的参考。疫苗研究是一个快速发

展的领域，不断取得的研究成果将使流感疫苗学和普通疫苗学的面貌大为改观。

当十年后我们回过头来再看目前所研制的这些流感疫苗，将会觉得它们较为原

始，所采用的技术也将过时。本节将概述当前流感疫苗研究的方向、面临的问题

及未来的目标。 

7. 1 发展 

众所周知，流感疫苗不仅对预防季节性流感而且对预防未来可能暴发的流感

大流行都是极其重要的武器，因此现在我们必须做好准备。 

世界卫生组织正与各国政府首脑和全球的疫苗厂商合作，以应对当前 H5N1

禽流感流行所引起的对可能暴发的流感大流行的恐慌（WHO 2005g）. 

虽 然 禽 流 感 仍 在 流 行 之 中 ， H5 亚 型 的 禽 流 感 病 毒 原 始 株 如

A/Duck/Singapore/97(H5N3)已被鉴定用于疫苗研制（Stephenson 2005）。需要

注意的是尽管人类流感病毒仅发现 H1，H2，H3，N1 和 N2 几个亚型，但在禽流感

病毒上则不能仅关注 H5 亚型，而忽视 H2，H6，H7 和 H9 亚型病毒株（Kilbourne 

1997）。 

目前 迫切的任务是 a)抗流感病毒药物的储备，b)与流行的流感病毒株相

匹配的疫苗，c)加快疫苗的测试和批准过程，和 d)提高疫苗的大批量生产能力，

以满足全球人口的免疫接种。目前，这些工作才刚刚起步。 

研制与流行毒株相匹配的疫苗需要对全球性流感的流行毒株有足够的了解，

但我们并不能明确下一次流感大流行的流行毒株。当前的任务是研究多株流感病

毒，其中大多为 H5 亚型毒株，因为目前 H5 亚型毒株似乎 有可能是禽流感流行

的起源。 

研制疫苗的技术仍然需要全力发展。目前，已有一些方法正用于候选流感疫
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苗的研制。  

 利用 Vero 或者 MDCK 细胞系的细胞培养系统：这将大大提高疫苗生产能

力。将这类细胞培养在微载体－玻璃珠上从而解决大量培养的问题

（Osterholm 2005）。但该技术真正用于生产尚需几年的时间，而且其费

用亦是一大问题（Fedson 2005）。 

 利用反向遗传学技术研制流感疫苗：例如，将 H5N1 病毒株的毒力相关基

因去除。由于当前高致病性 H5N1 禽流感患者死亡率很高，因此降低病毒

毒力非常重要。虽然当前 H5N1 流行的死亡率并不一定反映了 终流感大

流行的死亡率，但在 H5N1 毒株用于疫苗之前必须对病毒株的致病性给予

足够的重视。 

 质粒 DNA 疫苗系统：已经建立几个质粒形式的流感疫苗，其他的则尚在研

究之中。其原理是首先将减毒的流感病毒株中的 6个基因分别构建成重组

质粒，一旦流行的毒株被确定，即可将其 HA 和 NA 基因同样导入质粒，然

后通过病毒基因重配获得含有该流行毒株 HA 和 NA 基因的重组质粒 DNA，

这种 DNA 即可作为疫苗使用。但目前 DNA 疫苗研制成功的经验还很有限。 

 正在测试种的非致病 H5N3 病毒和佐剂：免疫反应将只针对 H5，但其重要

的方面是使用减毒株（Horimoto 2001）。 

 应考虑采用冷适应减毒的流感病毒株作为疫苗，但这类减毒活疫苗易发生

重组。而且疫苗对某些特殊人群如老年人和儿童的安全性的评估也需要花

费大量时间。 

 目前已有禽用 H5N2 灭活疫苗并在 2002～2004 年间有效预防了 H5N1 病毒

的感染，但人们所期望的是人用流感疫苗应与禽用疫苗相匹配（Lipatov 

2004） 

 

7. 2 模拟疫苗 

为了能够在流感暴发时快速生产安全性好且具有免疫原性和免疫保护作用

的流感疫苗，世界卫生组织已要求疫苗厂商和科学家们着手研制与流感流行毒株

相近的流感疫苗。即使这种疫苗不能立即应用，但它验证了疫苗研制的原理是正

确的、技术是可行的，并且能够准备就绪可立刻投入真正的流感疫苗生产－因此
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命名为“模拟疫苗”。模拟疫苗的优势在于研制已建立的疫苗在进入市场前并不

需要长时间的研究。这些疫苗需要包含人体还未接触的病毒抗原，例如 H5N1 抗

原，并且公司需要进行一样严格的临床实验以确定疫苗的免疫原性、剂量和安全

性，直至疫苗 终被批准使用。 

目前，用于预防季节性流感流行灭活疫苗的绿色通道已准备就绪－包括从病

毒株的鉴定到诊室的疫苗注射整个过程共花费 6～8 个月的时间。同样，还需要

建立针对全球性流感大流行的疫苗系统（Fedson 2005， WHO 2004a-b）。 

 

7. 3 生产能力 

理想的疫苗生产能力为全球 120 亿人份的流感疫苗，这可保证每人免疫接种

2人份。但实际上我们尚无生产如此多流感疫苗的能力。 

目前，即使将所有疫苗厂家全部转为生产流感疫苗，那么全世界也仅能生产

3亿人份/年的三价流感疫苗，9亿人份的单价流感疫苗。考虑到每人至少需要接

种 2针，因此当前流感疫苗的生产能力仅能满足 4.5 亿人所需。更为重要的是人

用禽流感疫苗剂量仍不清楚，相关研究表明可能会高于目前所用的人流感疫苗剂

量（Fedson 2005）。 

历史上全世界已因疫苗短缺而遭受过重大损失－ 近的一次是 2004/5 冬

季，类似于 1968 年流感大流行时的那种危险局势。此外，很多国家没有疫苗生

产设施，不得不依赖其他国家生产的疫苗。但疫苗生产国能共享其疫苗供应么？ 

 

7. 4 过渡 

Osterholm 医生在采访中曾谈到流感暴发流行的应对问题（Osterholm 

2005）。 

“假设流感大流行爆发于”今晚？一年内？或者十年内？我们应该如何应

对？ 

有关对 Osterholm 医生的采访内容见新英格兰医学杂志，可在线收听或者下

载（http://content.nejm.org/cgi/ content/ full/ 352/ 18 / 1839/DC1 ） 

如果现在暴发全球性流感大流行，那么我们至少在流行期间前 6个月中只能

采取非疫苗的预防方法。尽管如此，疫苗的生产仍将不能满足全部之需，因此必



 

 - 182 -

须采取疫苗配给和治疗优先体系。疫苗和药物的生产将必须提高并持续至大流行

的晚期，因为短时间内生产的提高并没有影响。全世界的医疗系统都必须事先充

分筹划以在不必担心流感大流行的压力情况下处理可能出现的疫苗分配问题－

但目前这一体系处理分配和疫苗管理的能力还值得怀疑。由于第二波流行的死亡

率要高于第一波，因此疫苗可能仅用于流感大流行第二波的流行。 

如果全球性流感流行在一年内爆发，我们可能已在研制模拟疫苗上有了一些

经验，因此采用目前研究的多种疫苗技术可更快的研制出流感疫苗。但这还是有

明显的延误，疫苗数量可能依然不足，仍然需要实行配给。 

我们并不清楚大流行何时爆发－但是必须先在就开始着手准备。如果大流行

延后几年暴发，我们那时可能已有足够的疫苗生产能力，从而使得损失降至 低。 

 

7. 5 解决方案 

世界卫生组织已提供不同策略（WHO 2005d）并且与全世界各国政府、科学

家、疫苗和制药公司以及其他重要的参与者合作以 终解决这些问题。 

 

7. 5. 1 用于加速研制预防流感全球性大流行的疫苗策略 

缩短流感暴发和疫苗生产之间的这段疫苗研制的时间。 

1．全球性流感流行的模拟疫苗的生产和临床验证。研究结果需要经统一的

医学评定小组进行评估以给予疫苗的使用许可。但评估小组不得为其各自国家的

疫苗进行评估。为尽快启动疫苗的生产，应事先通过模拟实验以确定疫苗的免疫

效果，类似于当前的流感疫苗仅需对其免疫原性和安全性加以确认，从而大大缩

短了疫苗的研制周期。 

2．必须加大全球的疫苗生产能力：例如，改为基于细胞培养的疫苗。另一

个提高产量的重要方法是促进疫苗的消费－使用更多的疫苗不仅可减少流感的

流行和避免同时被两株流感病毒感染人体后病毒重组的可能，而且 终疫苗的消

费将带动了疫苗产量的提升。 

 

7. 5. 2 提高疫苗效果 

1．节省疫苗的方法，例如采用皮下注射方法可降低疫苗的用量－疫苗中每
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个病毒株可降低 1µg 的剂量，这种方法尚需更深入的研究。如果我们使用当前疫

苗抗原剂量的 1/8，那么目前 9 亿人份的单价疫苗将变为 72 亿人份的疫苗－足

够 36 亿人所需，超过全球人口的半数（Fedson 2005）. 

2．佐剂效果的评估：免疫原性的增强使得仅需更少的抗原即可产生保护性

免疫反应。 

3．通过模拟疫苗研究及临床实验以确定 低的抗原用量和 优的免疫程序

（Fedson 2005， Kilbourne 2005）。 

4．新的疫苗技术也需要建立，例如反向遗传学，通过对流感病毒表位的认

识以设计更为有效的疫苗。 

 

7. 6 争议 

许多新流感疫苗研制及使用上的相关问题还需要解决（Fedson 2005， 

Osterholm 2005）。 

财政：对基于质粒的细胞培养病毒方法的专利和在不同国家的法律涵义需要

调查和处理。知识产权的拥有者以何种方式受益？研究的模拟疫苗可能并不能销

售和使用，那么由谁来资助这一费用？ 

配给：疫苗短缺的情况下，高危人群及控制流感流行的一线工作人员将首先

接受疫苗免疫。在这种情况下，“高危人群”的定义将可能需要调整－如是否包

括儿童？在英国，优先接种疫苗人群是家禽饲养者还是医护人员已引起了争议

（Day 2005）。 

合理的权益：非疫苗生产国，贫穷国家和发展中国家将需要分享疫苗的贮备。 

债务问题：由于疫苗接种的增加，因此债务问题变得更值得关注。几个国家

已经立法限定和/或补偿疫苗公司的债务－鼓励国家的这种立法可使疫苗公司更

好地自主研制新型疫苗和增加当前疫苗的储备。当流感疫苗投入广泛使用时，这

样的立法将显得更为重要。 

 

7. 7 组织 

Barnett 利用 Haddon 矩阵展示了在流感流行期间，从流行前到流行后的不

同时期应该如何规划和组织。 
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世界卫生组织将在这一过程中发挥重要作用。2001 年制定了全球流感监控

议程（Webby 2003，Stohr 2005）。其作用是增强我们的监控能力，从而可以更

好地监测并应对流感暴发流行。此外为了预防流感全球性大流行，尚需提高对流

感病毒的了解，并加强对疫苗验收和应用（WHO 2005j）。 

世界卫生组织也需要尽可能的引导对疫苗生产、立法、和加速疫苗研究和应

用等问题的处理。世界卫生组织还需要帮助解决在资金、专利和知识产权、平衡

发展中国家与不生产疫苗国家，以及在疫苗储备不足以供给超过 60 亿人所需时

的疫苗配给等方面的争论。 

 

7. 8 理想世界－2025 

“我们的目标是研制基于细胞培养的新型流感疫苗，而且这种疫苗针对所有

亚型的流感病毒，适用于全世界，不需要年年更换。我们需要来自国际社会的公

共资金以负担在全球性流感流行期间所需的巨额费用。”（Osterholm 2005） 

                                

                                  （姜涛 译） 
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第七章 实验室诊断 

 

Gert van zyl 

 

导言 

自从 1933 年流感病毒首次被鉴定以来，人们已发展了各种各样的检测方法

（Webster， 1998）。这些方法可用来确证临床诊断结果。在本章中，我们将讨

论一些 重要的检测方法的作用及其优点和局限性。当然，若没有恰当的、高质

量的标本采集和患者资料，就算 好的检测方法也将不起作用。 

 

1 流感的实验室诊断 

1.1 标本的采集 

1.1.1 呼吸道标本 

因为发病初始四天内的呼吸道标本的量较多，所以适时的标本采集就显得至

关重要了。一般可以采集各种各样的呼吸道标本用于检测。鼻腔冲洗液和鼻咽抽

吸物比咽拭子更敏感一些。而对于插管病人，则可以采集气管抽吸物和支气管灌

洗液（WHO 2005a）。洗液和抽吸物应当含有较多的呼吸道上皮细胞，以满足免疫

荧光检测的需要。但是对于上皮细胞较少的标本也可用于其它的一些检测方法，

如快速抗原检测、病毒分离培养和逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）。 

拭子标本应储存在病毒标本运送液中运输以防止干变。 

所有的标本均应尽快送到实验室以避免降解，否则应将标本置于病毒标本运

送液中放在冰上或于 2-8℃的冰箱中转运。 

 

1.1.2 血液标本 

收集血液（全血、血清）标本是为了检测抗体水平的变化（判断是否有针对

流感病毒的抗体）。应收集相隔 14-21 天的急性期和恢复期血清样本，以判断是

否有显著的（至少四倍）特异性抗体滴度的升高。 

 

1.2 实验诊断在临床中的作用 
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1.2.1 病人管理 

由于用昂贵的抗病毒药物在早期进行治疗是有效的，因此，快速诊断就显得

非常的关键。不过这些药物只有在病情开始的48小时内应用才有效（WHO 2005a）。

需要早期治疗的是那些有潜在症状并且易患严重并发症的病人（见“临床表现”

一章）。临床医师对年老病人的诊断应该特别注意是否有严重的继发性细菌感染，

如金黄色葡萄球菌、流感（嗜血）杆菌和肺炎链球菌的感染。 

    另外，流感病毒的快速检测，在控制医院感染方面可减少病人间或已感染的

医务人员与高危病人之间的传播。这些方法同时可用于检测旅行者或半密闭群

体，如航船上的船员，是否存在流感爆发流行（WHO 2005a）。 

流感的检测对于病程短的健康年轻患者的诊断也具有实际意义。 

 

1.2.2 监测 

流感疫情的监测依赖于多种检测方法。但是，即使在欧洲仍然缺乏标准化的

技术方法（Meerhoff 2004）。不同的检测技术有不同的优点和不足，因此应将综

合的检测方法用于监测。快速直接的检测技术如逆转录-聚合酶链反应（Bigl 

2002）或酶免疫测定法（EIAs）不仅可迅速检测，而且还可用于甲、乙型流感的

鉴别。用鸡胚或细胞分离培养病毒则是鉴别病毒亚型所必需的。血凝素和神经氨

酸酶的亚型鉴定可采用血凝抑制试验和逆转录-聚合酶链反应。PCR 产物的测序

也可用于病毒的分子流行病学监测。上述检测结果及毒株间的血凝抑制效价将有

助于世界卫生组织推荐合适的、 能针对当前流行毒株的疫苗设计与开发。由于

流感的流行可能造成巨大的经济损失和人员伤亡，从而使政府更加重视流感的预

防，因此，疫情的监测也就显得非常重要。 

 

2.实验室检测方法 

在决定采用何种检测方法时，应考虑多方面的因素，包括：敏感性、特异性、

花费时间、可重复性、操作容易程度和花费。总的来说，逆转录-聚合酶链反应

比血清学方法和病毒分离培养法更敏感，而逆转录-聚合酶链反应与血清学方法

的组合则比任何其他两种实验方法的组合更加敏感（Zambon 2001）。分离培养法
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的敏感性主要取决于不同的实验室操作。血清学方法比逆转录-聚合酶链反应更

经济，但是由于前者需要急性期和恢复期双份血清，所以只是回顾性的。传统的

病毒分离培养很费时，但是通过培养技术的改进可以在 48-72 小时内出结果。 

 

2.1 直接法 

流感病毒的直接检测可采用不同的方法。有些方法如酶免疫测定法适用于床

旁检测，直接免疫荧光法则可将在诊所制备好的玻片送到中心实验室检测

（Allwinn 2002）。逆转录-聚合酶链反应仅可由受过训练的工作人员在有良好实

验设施的实验室中进行。这些方法可检测甲、乙型流感或区别流感的型别（甲、

乙型）。唯一可鉴定流感亚型（即在血凝素和神经氨酸酶的基础上）的直接法是

逆转录-聚合酶链反应。 

 

2.1.1 免疫荧光法 

直接免疫荧光法是直接将疑似感染的上皮细胞固定在玻片上，然后用标记荧

光的特异抗体检测病毒抗原。若是用标记荧光的二抗来检测一抗则是间接免疫荧

光法。以上的反应可在荧光显微镜下通过荧光的强度和形态辨别阳性细胞。直接

免疫荧光法比间接法更快得出结果，但通常敏感性较差。间接法同时还有一个优

点就是可利用一单独标记有荧光染料的二抗（通常用标记有异硫氰胺荧光素的抗

小鼠抗体；Stevens 1969）。只有采集的呼吸道标本中有足够的上皮细胞，免疫

荧光法才可能很快得出结果。但是，由于结果的判读存在主观性，并且结果的准

确度依赖于操作者的能力和经验，因而导致了免疫荧光法检测结果间的差异。 

 

2.1.2 酶免疫测定法或免疫色谱法 

酶免疫测定法使用针对病毒抗原的并标记酶的抗体，然后与一发色的底物一

起孵育，若有颜色变化则表明有病毒抗原存在。酶免疫测定法及其派生的方法均

利用了免疫色谱的原理，从而可用于床旁检测（Allwinn 2002），仅需 10-30 分

钟。这些快速检测方法的费用通常比直接免疫荧光法和病毒分离培养更昂贵。酶

免疫测定法的敏感性通常在 64%～78%之间（Allwinn 2002）。有的快速法可以检

测甲型或乙型流感病毒而不能区别它们，有的则只能检测甲型流感，有的则可同
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时检测两种型别并辨别它们。但是，目前尚没有一种快速方法可用于感染人（H1N1 

and H3N2）或禽的流感病毒亚型的鉴定（FDA 2005）。有关一些快速有效的检测

方法可在网站http://www.cdc.gov/flu/professionals/labdiagnosis.com中查

找。 

 

2.1.3 逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR） 

逆转录-聚合酶链反应的过程是：先将 RNA 反转录成互补 DNA（cDNA），然后

通过设计的引物特异地结合到目的区域，在热稳定 DNA 聚合酶作用下，将一段基

因组进行扩增，这样可使少量的核酸得到指数级的扩增。 

逆转录-聚合酶链反应不仅有很高的敏感性（Steininger 2002），而且还可

用于亚型的鉴定及系统进化分析（Allwinn 2002）。但是样本中 RNA 的降解可降

低 RT-PCR 的敏感性（Frisbie 2004），因此对收集的样本应尽快进行逆转录-聚

合酶链反应操作。 

 

2.2 病毒的分离 

病毒分离培养技术是先将样本接种到活的培养系统，然后观察是否有病毒感

染。因为培养的同时使病毒大量的增殖，因此它的敏感性仅次于逆转录-聚合酶

链反应（病毒核酸的扩增），而比其它直接检测法更敏感。只有当活培养系统或

细胞对要分离的病毒敏感时，进行病毒分离才有效。 

由于标本送检延迟会使病毒灭活，因此进行病毒分离时应将标本尽快送至实

验室（Allwinn 2002）。 

 

2.2.1 鸡胚培养 

将标本接种 10-12 日龄鸡胚的羊膜腔三天后，即可收获大量的病毒（WHO 

2005d）。 

由于这种方法需要受精的鸡蛋和特殊的孵卵器，因此不再用于常规流感病毒

感染的检测。但是，鸡胚法可以培养获得大量的病毒，并且是一种很敏感的培养

系统。因此，参考实验室均利用该培养系统以确保检测的高敏感性和有效的流行

病学监测。 

http://www.cdc.gov/flu/professionals/labdiagnosis.com
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2.2.2 细胞培养 

常规培养：许多细胞系可用于病毒培养， 常用的是原代猴肾细胞和马-达

二氏犬肾细胞（MDCK）。一些作者推荐使用胰蛋白酶以帮助病毒侵入细胞系中（WHO 

2005d）。常规细胞培养需时两周，有非常高的敏感性。可以观察到诸如合胞体或

细胞浆内嗜碱性包涵体之类的细胞病变。若产生细胞病变，可进一步用豚鼠红细

胞进行血细胞吸附试验（Weinberg 2005）或直接在培养细胞上进行免疫荧光检

测来确认是否有流感病毒感染，后者还可用于分离病毒的分类。检测阳性培养物，

免疫荧光法比细胞吸附试验有更高的敏感性。 

贝壳管型瓶分离培养：可在 48 小时内得出诊断结论(Allwinn 2002)。操作

方法是先将接种物离心到细胞培养层的上面，在可观察到细胞病变之前进行免疫

荧光检测。但是，其敏感性比常规培养要低一些（Weinberg 2005）。 

 

2.2.3 实验动物 

在实验研究中，雪貂常被用作人感染流感的动物模型，但它在常规的诊断中

不起作用。 

 

2.3 血清学方法 

    血清学方法指的是在血清（或其它体液）中检测针对流感病毒的特异抗体。 

    血清学方法可检测总的抗体水平，也可分别检测各类抗体（IgG、IgA 或 IgM）。 

有多种血清学方法可用于检测流感，如血凝抑制试验（HI）、补体结合试验

（CF）、酶免疫测定法（EIA）和间接免疫荧光法。 

血清学方法对于急性期的流感诊断没有太大的价值。为了诊断急性感染，需

要对急性期和恢复期的双份血清进行检测，血清滴度至少要有四倍的升高才为阳

性。因此，它可用于检测近期感染过流感的患者。 

血清学方法也可用于对流感疫苗的免疫应答情况的检测（Prince 2003）。 

由于 初接触流感病毒时可以产生异源抗体，因而血清学方法在没有接触过

流感病毒的小儿患者中有更大的应用价值（Steininger 2002）。 
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2.3.1 血凝抑制试验（HI） 

血凝抑制试验是一种比较费时、费力，并且需要进行标准化控制的方法。但

是，该实验试剂较便宜且应用范围广。许多种红细胞可用于血凝抑制试验，如：

豚鼠、鸡和人的 O 型血。通常使用的红细胞稀释度为 0.4-0.5%。血清需要进行

预处理以清除非特异的凝集素和阻断剂。将能产生可见的血细胞凝集现象（通常

为 4 个血凝单位）的病毒血凝素标本预先培养在两倍稀释的血清标本中，HI 效

价为能够抑制血球凝集的 低血清稀释度。血凝抑制试验比补体结合试验更敏感

（Julkunen 1985,Prince 2003），并且它的另一优点就是能够更特异地对血凝素

的亚型进行鉴别（Julkunen 1985）。 

 

2.3.2 补体结合实验（CF） 

补体结合试验是建立在抗原-抗体复合物可消耗补体的基础上的，这就使得

无过量的补体可以溶解致敏的绵羊红细胞。该方法较费力，并且每个步骤都要进

行严格控制，其优点是试剂便宜且能广泛应用。但是，在用于急性感染和接种疫

苗后免疫性的检测方面，这种方法的敏感性不及血凝抑制试验（Prince 2003）。 

 

2.3.3 酶免疫测定法（EIA） 

酶免疫测定法均比血凝抑制试验和补体结合试验更敏感（Bishai 

1978,Julkunen 1985）。现在可使用多种商品化的酶免疫测定试剂盒。测定 IgG

和 IgA 的方法比测定 IgM 的更敏感些（Julkunen 1985），但其缺点是不能鉴别是

否为急性感染。 

 

2.4.4 间接免疫荧光法 

间接免疫荧光法通常不用于流感病毒抗体的检测。 

 

2.4 快速检测法 

流感检测方法的临床价值很大程度上取决于方法的快速性。早期用于流感检

测的方法是病毒分离培养和血清学检测。问题是这些方法往往需要两周以上的时

间才能排除流感病毒感染的可能。虽然贝壳管型瓶法缩短了分离培养的时间，但
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它仍不是一种快速检测方法。 

随着直接检测法如免疫荧光法的发展，使得检测可在几个小时内（1 到 2 个

孵化和洗涤步骤）完成。但是，免疫荧光法需要熟练的实验人员和荧光显微镜。 

抗原快速检测法（其原理为酶免疫测定或免疫色谱法）的发展导致流感病毒

快速检测方法的大变革。这些新方法使得流感检测只需 10-30 分钟。而且有的方

法很简单，甚至没经过实验室培训的人都可以操作（指床旁检测）。 

初的逆转录-聚合酶链反应法由于需要电泳的步骤，所以比较费时，但是

近发展起来的实时逆转录-聚合酶链反应法完成检测只需 2 个小时左右。虽然

抗原检测法简便易于操作，但是它的敏感性不如直接免疫荧光法、分离培养或逆

转录-聚合酶链反应法。 

表 7－1：流感病毒检测方法的特点比较 

检测方法 敏感性 需时 操作容易度 成本 

直接检测法  

速测法（EIA/

色谱法） 
-2 +2 +2 0 

免疫荧光法 0 +1 +1 +1 

凝胶电泳 

RT-PCR 法 
+2 0 -1 -2 

实 时 RT-PCR

法 
+2 +1 -1 -2 

病毒分离培养  

常规病毒培养 +2 -2 -1 +2 

贝壳管型瓶培

养 
+1 0 -1 +1 

血清学方法  

血凝抑制试验 +1 -2 -1 +2 

补体结合试验 0 -2 -2 +2 

注：各检测方法的相对有利性（度量范围为 5） 

-2：非常不利的特征 
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-1：不利的特征 

0：平均特性水平 

+1：有利的特征 

+2：非常有利的特征 

 

3 流感样疾病的鉴别诊断 

“流感样”症状包括：发热、咳嗽、鼻充血、头痛、不适和肌痛。但在“流

感样”的限定上还没有统一的标准。 

在某一疾病流行期间，若有发热、咳嗽、严重的鼻症状或食欲不振等症状，

则提示很可能是流感病毒感染（Zambon 2001）。但是，许多其它疾病也可表现出

流感样的症状，这包括病毒、细菌、支原体、衣原体、霉菌感染和寄生虫侵袭，

如出血热病毒感染可危及年轻人或健康人生命，军团菌感染一般只危及老年人这

样的高危人群的生命。因此，鉴别诊断就显得至关重要。鉴别诊断通常应该在病

史如旅行史、职业性暴露、是否接触动物或病人、症状史、当地流行病情况的指

导下进行。 

 

4 疑似禽流感病人的诊断 

4.1 导言 

对于早期和持续性的对症治疗和疾病控制来说，对疑似 H5N1 病例进行实验

室的准确、快速鉴别诊断有着非常重要的意义。对可疑禽流感病例标本的病毒分

离应由专门的参考实验室在 BSL-3 级实验室进行。 

 

4.2 标本采集 

用于病毒检测或分离培养的标本应在症状开始三天内采集，并迅速送至专门

实验室。鼻咽抽吸物、鼻拭子、鼻洗液、鼻咽拭子或咽喉拭子都适用于诊断。但

是，鼻咽抽吸物对插管的病人则应改用经气管抽吸物或支气管肺泡灌洗液。 

与此同时，应当收集急性期和恢复期双份血清用于血清学检测（WHO 2005b）。 

 

4.3 诊断方法 
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对诸如甲型流感病毒等病原体的快速鉴别诊断可用常规的流感病毒分型方

法。但是商品化的快速色谱诊断法的敏感性仅为病毒分离培养的 70%（Yuen 

2005）。间接免疫荧光法可应用于直接诊断 H5N1 流感，其原理为：将呼吸道细胞

分别与甲型 H5 亚型特异性单克隆抗体库、甲型特异性单抗、乙型特异性单抗，

以及甲型 H1 和 H3 亚型的单抗（WHO 有供应）混合固定在玻片上，然后用异硫氰

酸荧光素标记的鼠二抗进行检测。该方法可快速将 H5 亚型的感染与其它型或亚

型的感染加以区分，但由于其敏感性较低，并不能完全排除 H5N1 感染的可能。

因此，可采用更敏感的分离培养法和逆转录-聚合酶链反应法进行鉴定。 

病毒分离培养可采用鸡胚、马-达二氏犬肾细胞（MDCK）或恒河猴肾细胞

（LLC-MK2）（de Jong 2005，Yuen 2005），其它常用的细胞系如 Hep-2 或 RD 细

胞也可用于禽流感 H5 亚型的分离。但是，致细胞病变效应并不具有特异性，甲

/H5 亚型流感病毒感染的细胞首先用针对病毒核蛋白（N）的免疫荧光法检测。

病毒亚型的鉴别可通过对感染的细胞培养液进行血凝抑制试验、H5 特异性免疫

荧光（用针对 H5 的单克隆抗体）或逆转录-聚合酶链反应法。通过逆转录-聚合

酶链反应法检测禽流感 H5 和 N1 基因的引物设计已经成熟（WHO 2005c），也有针

对 H9 的引物（WHO 2005c）。 

针对甲型流感病毒 H5 亚型的实时逆转录-聚合酶链反应是检测 H5N1 感染的

快速、高敏感的方法（Ng 2005）。 

血清学方面，急性期和恢复期双份血清标本的抗体滴度若有四倍的升高，则

提示有病毒的感染（Yuen 2005）。 

 

4.4 其它实验室诊断 

通常还有一些临床症状，包括白细胞减少症、淋巴细胞减少症（在泰国被视

为疾病先兆）、血小板减少症和缓慢升高的转氨酶水平（Beigel 2005）。 

 

5 流感检测的新进展和发展趋势 

目前已经可以观察到一些发展趋势。由于在疾病发生早期服用抗流感药物才

有效，这就表明快速诊断的重要性，因而推动了诸如酶免疫测定或免疫色谱等快

速检测方法的发展，特别是进一步降低其操作的复杂性以便于床旁检测。但由于
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这些方法的敏感性相对较低，尤其是检测禽流感时，使其临床价值有限。 

实时 RT-PCR 是一高度敏感、特异的方法。随着科技的发展，仪器的小型化

及高效率越来越便于操作，从而使得这种方法的应用更广泛。由于实时 RT-PCR

法可对人是否感染禽流感进行迅速、准确的诊断，因此，在预防流感大爆发中发

挥了重大作用。但是，它的一个缺点就是费用昂贵，不过通过市场的激烈竞争终

将为大家所接受。 

 

6 结论 

    在流感的实验室诊断中，分子鉴别诊断技术已发挥了越来越重要的作用。快

速检测法和直接检测法也已成为诊断“流感样”疾病的一个重要工具。 

但是，尤其对于参考实验室来说，病毒分离培养仍然是至关重要的，因为它

经济、敏感，并可用于鉴定，可检测到新出现的毒株，它不像分子诊断技术那样

有局限性，。 

血清学方法有利于每年的流感流行病学调查、禽和人的流感感染和疫苗药效

评估，但对临床诊断价值不大。 

因此，我们可以得出结论：流感的诊断有利于患者治疗、流行病学调查和控

制感染。选择何种合适的方法取决于诊断方法的特点和公共卫生的需要。 

阳性诊断结果，可对“流感样”疾病和流感、疑似人流感病例和确证病例进

行区分。 

 

（罗渊 译） 

 

7 关于流感检测的英特网资源 

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm 

http://www.fda.gov/cdrh/oivd/tips/rapidflu.html 

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/RapidTe

stInfluenza_web.pdf 

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/humansp

ecimens/en/print.html 



 

 - 206 -

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/avian_l

abtests2.pdf 

http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/whocdscsr

ncs20025rev.pdf 
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第八章 临床表现 

Christian Hoffmann ＆ Bernd Sebastian Kamps  

1 人类流感的症状 

经过 1-2（-4）天的短暂潜伏期，疾病开始具有突发的典型症状：高热与寒

战，严重不适，极端疲劳虚弱，头疼，肌肉痛，呼吸道症状包括无痰性干咳、咽

炎、鼻炎（CDC 2005）（ 表8-1和8- 2）。儿童还可有中耳炎、恶心和呕吐（Peltola 

2003）。少数病例的首发症状不典型（热性癫痫发作，Ryan-Poirier 1995;细菌

性脓毒症，Dagan 1984）。 

表8-1  流感的典型症状 

系统表现：发热，头疼，肌肉痛（四肢和背部肌肉、眼部肌肉，儿童：腓肠

肌群），疲劳及全身不适。 

呼吸系统：干咳，鼻涕--老年人可能表现为疲乏和思维混乱 

若系统症状较少时，通常表现声音嘶哑、烟痛、干燥 

哮鸣（仅见于儿童） 

临床表现的程度可以是从呼吸系统不发烧的感冒样表现到无呼吸系统症状

的全身衰竭，尤其是老年患者。症状的严重程度与发热程度相关。 

发热和系统表现一般持续3天，有时4－8天，然后逐渐好转。不过，咳嗽和

全身不适可以持续2周。再次发热罕见。体征见表8-3。恢复期约1－2周，老年患

者可能更长。 
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表8-2  基本症状出现的频率﹡ 

症状                  （％）

体温≥37.8°C           68 

发烧﹡﹡                90 

咳嗽                    93 

鼻塞                    91 

疲乏                    94 

食欲不振                92  

咽喉痛                  84 

头疼                    91  

肌肉痛                 94    

﹡实验室确诊的2470例病人   ﹡﹡以患者主观感受到发热或寒战为主 

表8-3  流感的一般体征 

发热：很快达到峰值38－40℃（儿童可能超过41℃），持续3天后（有些4－8天）

逐渐下降，再次发热罕见。 

颜面：潮红 

皮肤：温暖、潮热 

眼睛：潮湿、发红 

鼻：流涕 
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耳：中耳炎 

粘膜：充血 

颈部淋巴结：可触及（尤其儿童） 

成人从症状开始前24小时到此后7天具有传染性。儿童传染期更长：幼儿发

病前数天可排出病毒（Frank 1981），传染期超过10天（Frank 1981）。严重免

疫抑制的病人排出病毒需长达几周或几月（Klimov 1995，Boivin 2002）。 

在非流行期，由流感引起的呼吸道症状很难与别的呼吸道病原体引起的症状

区分（见实验室检查）。但是，起病急、发烧、疲劳和全身不适与一般感冒不同

（表8-4）。 

表8-4  流感与普通感冒 

症状 流感 普通感冒 

发热 通常体温较高，持续3－4

天 

少见 

头疼 有 少见 

疲劳或虚弱 可持续2－3周 轻 

疼痛 常常较严重 轻微 

衰竭 较早出现，有时很重 没有 

鼻塞 有时 常见 

咽痛 有时 常见 

咳嗽 有 少见 

胸部不适 常见，有时很重 轻到中度 

并发症 支气管炎，肺炎；有时可

致命 

窦道充血 
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2 流感并发症 

严重 频发的流感并发症是肺炎，常见形式是继发细菌性肺炎。另外，流

行期也常见病毒与细菌混合性肺炎。 

流感可以恶化心肺疾病或别的慢性病。流感也可引起脑炎（McCullers 1999， 

Morishma 2002）、横贯性脊髓炎、肌炎、心肌炎、心包炎和Reye's综合征。 

2.1 继发细菌性肺炎 

继发细菌性肺炎常由肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌和流感（嗜血）杆菌引起。

典型表现是患者在急性流感恢复的 2－3 天出现体温再次升高。临床症状与典型

细菌性肺炎一样：咳嗽、浓痰、肺实变体征与 X线表现。革兰氏染色和痰培养可

以确定病原菌。慢性心肺疾病和老年患者可继发细菌性肺炎。适当的使用抗生素

可起较好的治疗效果。 

2.2 原发病毒性肺炎 

临床上，急性流感引起的原发病毒性肺炎不会自然消退。症状随着持续发热、

呼吸困难和发绀的发生逐渐恶化。早期体征不明显，严重病例可有弥漫性罗音。

这一阶段的 X 线表现弥漫性间质渗出和伴有显著缺氧的急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）。肺组织或分泌物的标本培养病毒滴度高。 

1918 型流感原发病毒性肺炎的显著特征是肺部出血。此外，1957 型流感还

发现孕妇、心脏病（二尖瓣狭窄）和慢性肺病患者死亡率较高。 

2.3 病毒和细菌混合性肺炎 

混合感染的流感肺炎具有原发性和继发性肺炎的临床特征。常见于有潜在心

肺系统疾病的患者。病情加剧前，有些呈慢性进行性过程，有些可暂时好转。治

疗目标应消灭相关的细菌性病原体。 

2.4 慢性肺病的加剧 
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在慢性呼吸道发病机制中已认识到传染性病原菌起重要作用（Monto 1978）。

慢性支气管炎患者合并流感感染可导致肺功能永久性丧失。在儿童中，发病前两

天流感导致的哮喘不断加重，恢复期一般延长（至少 7天）（Kondo 1991）。成

人哮喘的发作也与流感病毒致病机理相关（Techtahl 1997）。 

2.5 哮鸣 

哮鸣是儿童流感的典型并发症。流感病毒引起的哮鸣临床表现比副流感病毒

引起的更严重（Peltola 2002）。 

2.6 不良转归 

在流感暴发期，有严重免疫低下的老年患者较危险。成年健康人与慢性病患

者的肺炎和流感致死率是每 10 万之几到 600。有研究表明 高死亡率（870/10

万人）发生于心肺疾病患者（Barker 1982）。而且，流感并发症发生的前几周死

亡风险会增加。有些患者的流感并发症很难恢复， 终死于心肺肾功能衰竭（Saah 

1986）。 

2.7 肌炎 

肌炎在 B型流感较 A型流感更为少见。主要见于儿童，男孩更多一些。流感

与急性良性儿童肌炎平均间隔 3 天（Agyeman 2004）。69%发生于腓肠肌群，31

％合并其它肌群。血清肌酸磷酸酶普遍升高（Hu 2004）。症状 3 天内消退，很

少持续几周。老年患者发生肌炎时，要注意流感肌炎与其它原因的肌病相鉴别

（Oba 2003）。 

2.8 心脏并发症 

流感很少并发心肌炎。在一组随机的血清学确诊的急性流感患者中（n=152），

肌酸激酶升高者占 12%。值得注意的是所有患者心肌肌钙蛋白 I和 T均未上升。

作者认为急性流感患者中心肌炎的发生率实际上比以前想象的要低，而骨骼肌的

损伤更常见（Greaves 2003）。 
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对既往健康的年轻患者测定心脏机能障碍发生的频率、强度和持续时间的研

究发现，在发病的1，4，11和28天异常心电图的发生率分别是53％，33％，27

％和23％，但没有临床意义。其射血分数或室壁运动没有明显改变。CK-MB指数

和肌钙蛋白 I也没有升高。 

2.9 中毒性休克综合征 

流感可以并发中毒性休克综合征（TSS）（CDC 1986，MacDonald 1987，Tolan 

1993）。其特征性表现之一是迅速发展的严重的难治性低血压（Chesney 1981）。

临床表现和痰培养有产毒性金黄色葡萄球菌则可明确诊断。流感患者临床突发休

克的诊断包括心肌炎和感染性休克。鉴别这些疾病较困难，需要监测血液动力学、

血清学试验和临床标本的培养（CDC 1986）。 

2.10 Reye's综合征 

Reye's综合征的特征是肝病合并非炎症性脑病。其发病不是由特异的病原菌

引起，也没有专业术语描述其复杂的机能障碍。通常继发于先前的病毒感染，包

括流感、感冒和水痘。鉴别诊断包括脑炎、脑脊膜炎、糖尿病、药物过量和精神

病。 

流感，尤其B型流感，并发Reye's综合征较严重，多见于儿童。使用阿司匹

林很可能引起Reye's综合征（Starko 1980，Walman 1982，Halpin 1983）。鉴

于此，儿童和青少年均已不再使用水杨酸盐，此后，Reye's综合征发生率明显下

降（Barrett 1986）。 

1997年暴发于香港的人禽流感开始时，就有一名儿童因流感性肺炎、急性呼

吸窘迫综合征、Reye's综合征、多器官衰竭及弥漫性血管内凝血（DIC）而死亡

（Class 1998）。 

2.11 HIV感染者的并发症 

HIV阳者流感的临床表现与普通流感病人一样（Skiest 2001）。异常临床表

现很少，并发肺炎的几率相似于HIV阴性病人。但是，有报道认为住院率高于HIV
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阴性者（Skiest 2001，Fine 2001）。只有HAART可以降低流感的住院率（Zeuzil 

2003）。 

发生于AIDS患者的流感较为严重，尤其是晚期的免疫抑制阶段。美国一些这

类病例的死亡率大大高于一般人群，达到65岁以上正常人群死亡率（Lin 2001）。 

3 人类感染禽流感 

近才确定禽流感病毒株可以引起人类感染，多数临床表现较轻。1996年自

一名患有结膜炎的妇女体内分离出H7型禽流感病毒（Kurtz 1996）。1999年，自

香港两名有轻度流感症状的儿童体内分离出H9N2病毒株（Peiris 1999，Horimoto 

2001）。4年后，在荷兰由高致病性H7N7亚型病毒株引起的89名患者感染中，结

膜炎是 突出的特征，仅7名流感样症状的病人表现轻微。但是，其中一名57岁

的兽医由于去过感染禽流感的家禽饲养场后两天，而出现全身不适、头疼和发热。

8天后发展为肺炎，病情恶化，4天后死于急性肺炎（Fouchier 2004）。 

1997年在香港首次确诊的可引起人类反复感染的禽流感亚型只有H5N1亚型

（CDC 1997，Yuen 1998）。所幸的是人类发病例数很少，到2006年1月23日为152

例，但病死率高（83/152）（WHO 2005）。由于目前住院病例少，很难确定人类

H5N1感染的临床表现，其病情范围从无症状感染（Katz 1999，Buxton Bridges 

2000， Thorson 2006）到严重肺炎和多器官衰竭不等。 

3.1 临床表现 

H5N1流感始发症状包括发热（典型的>38℃），头疼，全身不适，肌痛，咽

痛，咳嗽和鼻炎（有时上呼吸道症状可缺如），胃肠道症状和结膜炎（Yuen 1998， 

Chan 2002）。这些症状不特异，相似于目前流行的人类流感亚型H1N1和H3N2的

表现。有两个报道认为腹泻是伴随呼吸急促的一个明显特征（Hien 2004， 

Chotpitayasunondh 2005）。水样泻可出现于肺炎之前（Apisarnthanarak 2004）。

另一患严重腹泻的4岁男孩，伴随癫痫发作、昏迷， 后死于脑炎。在该患者的

脑脊液、粪便、咽和血清中均检查到H5N1禽流感病毒（de Jong 2005）。 



 

 - 216 -

严重H5N1禽流感患者通常白细胞和淋巴细胞减少、肝酶升高、凝血时间延长

和肾损害。淋巴细胞计数是疾病进展中确诊的重要参数（Chan 2002）。 

3.2 临床过程 

截止到2005年11月，临床诊断为H5N1型流感的患者有一半已死亡。许多病情

严重者正住院治疗。一些病人平均5天（范围1－16天）后出现呼吸衰竭、呼吸困

难等严重后果（Chotpitayasunondh 2005）。异常的胸片包括肺间质的浸润，多

种形式肺叶浸润（单叶、多叶、单侧或双侧分布）。 后，胸片进展为双测弥散

性毛玻璃样表现，临床症状与ARDS相似（Chot pitayasunondh 2005）。越南的

一份报告认为，主要的X光片异常包括广泛的双侧浸润，肺叶塌陷，局部实变及

支气管气像。所有住院病人均有胸片进行性恶化表现。这些病人从发热开始到

ARDS平均6天（一般4-13天）（Chotpitayasunondh 2005）。机械性通气时可发

生气胸（Hien），但胸腔积液不常见。 

有关与严重疾病和致命后果的风险因素还存在争议。1997年香港暴发的流

感，与严重后果相关的因素包括年老、延迟住院、下呼吸道受累和入院时外周白

细胞总数低或淋巴细胞减少（Yuen 1998）。这篇报道中小于6岁的患者通常所患

急性呼吸道疾病为自限性，表现发热、流涕和咽痛。但 近的H5N1禽流感可致婴

幼儿很高的死亡率（Chotpitayasunondh 2005）。由于报道的病例数太少，因此

很难确定是局部因素――即，自症状开始到住院治疗的时间――或病毒致病因子

造成这些不同。过去的10年，H5N1不断进化（Webster 2006），人类禽流感临床

特征有可能随时间的推移而不同。 

严重H5N1型流感的进展与早期流行的流感所观察到的严重疾病不同。香港

（Yuen 1998）和越南（Hien 2004）报道的严重病例均无继发细菌性肺炎的迹象，

提示致命后果是由 初的病毒引起的严重肺炎所致。1918型流感也显示这一特

征，但其致病机理可能归咎于“细胞因子风暴”（Barry 2004）。 

                                                                

（尉雁 译） 
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第九章 治疗和预防 

C. Hoffmann, S. Korsman ＆ B.S. Kamps 

导言 

    对很多症状较轻的流感病人，尤其是青少年，并不需要特殊治疗。然而，对

于年纪较大的病人， 好选择使用抗病毒药物。这些药物还可以考虑用于高危人

群的预防。神经氨酸酶抑制剂对所有人类流感病毒有效，包括 1918 年流行的流

感病毒株(Tumpey 2005)。对于 H5N1 亚型流感病毒感染，用神经氨酸酶抑制剂

奥塞米韦进行治疗，对部分病例有较好的疗效，但对另外一些病例，却无明显效

果。有报道已发现了一些耐药病毒株(de Jong 2005)。在严重感染的病人中，抗

病毒药物治疗的剂量和服药时间会有很大不同。一旦将来流感爆发，如果疫苗针

对新的流行株不起作用或疫苗供不应求，抗病毒药物在感染早期阶段将会发挥重

要作用。  

1 抗病毒药物 

    在目前可用的四种抗流感病毒药物中（两种是神经氨酸酶抑制剂，另两种为

M2 离子通道抑制剂），仅神经氨酸酶抑制剂奥塞米韦和扎那米韦对乙型流感病毒

有效。这几种药物在流感症状出现的几个小时内服用，都有明显效果，因此于症

状出现后 48 小时内，可用于治疗。他们可以改变疾病的严重程度，缓解症状，

可减少 1-3 天的疾病持续时间。但是，抗病毒治疗对于缓解症状和降低住院率方

面作用到底有多大仍然值得探讨。疗效的好坏在某种程度上依赖于症状出现后开

始治疗的时间，治疗得越早，疗效越好。神经氨酸酶抑制剂奥塞米韦和扎那米韦

比 M2 离子通道抑制剂金刚乙胺和金刚烷胺的副作用小，临床出现抗药性的几率

也小。这些药物的临床药理学、副作用和抗药性的相关资料在药物章节中有详细

讨论。 

    神经氨酸酶抑制剂奥塞米韦，是目前首选的抗 H5N1 亚型禽流感病毒的药物。 
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1.1 神经氨酸酶抑制剂 

    这些药物在1999-2000年投入临床使用，它们是根据模拟神经氨酸酶的天然

底物唾液酸的结构而设计的，通过干扰流感病毒神经氨酸酶的生物活性而发挥作

用(Varghese 1992,Varghese 1995)。神经氨酸酶可裂解新组装的病毒表面的唾

液酸，对病毒释放及通过呼吸道传播发挥重要作用。在神经氨酸酶抑制剂作用下，

流感病毒只能聚集在宿主细胞表面，抑制了粘膜分泌物中病毒的传播范围

（ McNicholl 2001) ， 从 而 减 弱 了 病 毒 的 感 染 力 ( 参 见 

http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1363/F1)。研究表明，神

经氨酸酶在病毒侵入人呼吸道上皮组织的早期阶段发挥重要作用(Matrosovich 

2004)。神经氨酸酶抑制剂是根据通过分析神经氨酸酶的三维结构，确定其催化

位点的位置和结构的基础上而设计的 (Colman 1983)。对大量健康成年人进行的

临床观察结果表明，在症状出现的36-48小时内服用神经氨酸酶抑制剂，可缩短

病程1～2天(Hayden 1997, Monto 1999, Treanor 2000, Nicholson 2000, Hedrick 

2000, Cooper 2003, Whitley 2001,Aoki 2003)，早期治疗对治疗效果具有决定

性的作用 (Aoki 2003, Kawai 2005)。若在发病后的第12小时服用神经氨酸酶抑

制剂，治疗结果与发病后48小时开始用药相比，可缩短病程3天。发热持续的时

间，症状的严重程度，恢复到机体正常状态的时间均与抗病毒治疗的起始时间相

关。加拿大的一个长期医护小组的研究表明，老年医护疗养所的居民若在症状出

现的48小时内给予奥塞米韦进行治疗，则后期需要抗生素治疗量、住院率或死亡

率就低(Bowles 2002)。奥塞米韦的副作用也非常小（4.1%）， 常见的是腹泻

(1.6 %)，咳嗽(0.7 %)，头晕(0.5 %)和恶心(0.5 %)。另一项研究表明，利用奥

塞米韦进行治疗，在健康人群和高危人群中均可降低下呼吸道并发症的发病率，

减少抗生素应用及住院率(Kaiser 2003)。 

1.1.1 预防 

    流感爆发初期，用神经氨酸酶抑制剂作为预防药物，可降低流感发生率

60%-90% (Monto 1999b,Cooper 2003) ，给接触过流感病人的家庭进行预防，保

护效率高于80%(Hayden 2000, Kaiser 2000, Welliver2001, Monto 2002)。神

经氨酸酶抑制剂的副作用通常是可以忍受的，短暂的胃肠道不适（恶心、呕吐）

http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1363/F1)
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是奥塞米韦主要的副作用，奥塞米韦和扎那米韦与M2 抑制剂金刚乙胺和金刚烷

胺相比，要安全的多(Freund 1999, Doucette 2001)。 

   奥塞米韦治疗偶尔会出现皮肤病/超敏反应等副作用，一旦出现，应当停止服

用，若出现皮疹或过敏反应应与医生联系(FDA 2005)。某些有哮喘、慢性肺阻塞

性肺病的病人服用扎那米韦后还会出现支气管痉挛和肺功能衰竭。因此，对于有

呼吸道疾病的病人，并不提倡用扎那米韦进行治疗。对于已发展成支气管痉挛或

肺功能减弱的病人也应该间断用药(Relenza 2003)。奥塞米韦和扎那米韦与其他

药物发生相互作用的可能性非常低，奥塞米韦可能会竞争性抑制肾小管上皮细胞

阴离子转运通道参与的排泄功能。目前认为甲型流感病毒通过自然变异而产生对

神经氨酸酶抑制剂抗药性的情况是不存在的 (McKimm-Breschkin 2003)。在体

外， NA突变体 E119V，  R292K， H274Y和 R152K与奥塞米韦抗药性相关 

(McKimm-Breschkin 2003)；一些突变体，如 R292K 和H274Y 突变体可导致神经

氨酸酶功能缺失，研究表明这些突变体病毒不会对人体产生很强的致病性 (Tai 

1998, Carr 2002, Ives 2002, Herlocher 2004)。但是， 近报道了具有H274Y

突变的H5N1突变病毒株在两个病人体内产生了病毒血症，随后病人死亡(de Jong 

2005)。体外研究表明，针对一些奥塞米韦耐药的病毒株，扎那米韦仍有抗病毒

活性(McKimm-Breschkin 2003, Mishin 2005)。临床应用后，成年人和13岁以上

青少年体内出现抗药株的比例低于儿童。一项研究表明，在服用奥塞米韦的50

个儿童病例中有9个产生了神经氨酸酶突变病毒株（18%）(Kiso 2004)。这些发

现很值得注意，因为在社区中儿童是流感病毒重要的传染源。对于爆发流感时，

用奥塞米韦进行治疗的H5N1儿科病人出现耐药性的频率还不确切，但推测并不低

于目前的流感病毒流行株(Hayden 2005)。 

1.1.2 神经氨酸酶抑制剂的应用说明 

    奥塞米韦和扎那米韦已被批准用于治疗甲型和乙型流感。这些药物应在症状

出现的 48 小时内服用，而在 12 小时用药效果 为理想。并且，奥塞米韦（并非

扎那米韦）还被批准用于流感病毒流行时的紧急预防，以及某些特殊情况下的预

防（如疫苗对流行的病毒株无抵抗作用）。奥塞米韦和扎那米韦似乎作用相同，

但在用药方式和耐受性方面有所不同，扎那米韦通过吸入方式服药，耐受性非常
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好。然而，儿童（尤其是 8岁以下的）经常不能按要求服药，老人也常出现困难

(Diggory 2001)。奥塞米韦是片剂，某些病人会出现恶心呕吐的症状。 

1.2 M2 离子通道抑制剂 

    金刚烷胺和金刚乙胺是三轮列对称结构的金刚胺药物。60年代发现这两种药

物可以抑制流感病毒的活性 (Stephenson 2001) ，但仅对甲型流感病毒有效，

（乙型流感病毒没有M2 蛋白）。与神经氨酸酶抑制剂相比，它们的副作用更大，

可用于传染性强的耐药病毒株。M2 抑制剂可阻断M2蛋白所形成的离子通道 (Hay 

1985,Sugrue 1991)，M2蛋白横跨在病毒胞膜上，与病毒脱壳过程相关（详见药

物一章）。在症状出现的24小时内用药，两种药物均有效，可减轻发热等症状，

缩短病程1-2天(Wingfield 1969, Smorodintsev 1970, van Voris 1981)。在流

感多发季节，每日服药预防可降低感染率50-90%(Dawkins 1968, Dolin1982, 

Clover 1986)。与病人接触后进行家庭预防，可能产生很多问题。在一项研究中，

金刚乙胺对保护家庭成员感染不起作用(Hayden 1989)。出现胃肠道不适的症状

是金刚乙胺和金刚烷胺的主要副作用。金刚烷胺具有较广的毒性，与副交感神经

病症相关，并且经过5天的治疗，在1/3病人中可出现轻微的中枢神经系统病症

(van Voris 1981)，与经过4周治疗的年轻志愿者中出现副作用的几率相同。其

中44个志愿者对头晕、神经过敏、失眠等副作用可以忍受，但有6名志愿者由于

对副作用无法忍受而停止用药。而一半以上的志愿者未出现副作用。另外，16

名志愿者由于关注其他事情而副作用减轻。在甲型流感病毒爆发过程中，选择了

450名志愿者以比较金刚乙胺和金刚烷胺的预防效果，在用金刚乙胺进行预防的

人群中，出现流感症状的有14%，而在金刚烷胺预防的人群中疾病发生率为

9%(Dolin 1982)。研究发现，金刚烷胺引起中枢神经系统病症副作用的比例为

13%，明显高于金刚乙胺的发生率（6%）。金刚烷胺可能还与其它药物产生相互

作用，尤其是与中枢神经系统的兴奋药，例如与抗胆碱能药物相互作用，可激发

金刚烷胺的抗胆碱能的副作用。详见药物一章。 

    M基因的点突变可引起M2 蛋白跨膜区的氨基酸改变，导致高水平的金刚烷胺

耐药性。耐药性的遗传基础是M2离子通道跨膜区的26, 27, 30, 31 或 34位的氨

基酸发生了突变(Hay 1985)。突变体的毒力和传染性与野生型病毒株相同。在禽



 

 - 227 -

类模型中，这些病毒遗传上都是稳定的，在鸟体内20天，经过六次传代并没有回

复突变为野生型 (Bean 1989) 。经金刚烷胺或金刚乙胺治疗的病人中，1/3可产

生这样的病毒株。在免疫耐受病人的体内这个比例更高(Englund 1998)。甲型流

感病毒H3N2耐药株可从金刚乙胺治疗两天后的病人体内分离到(Hayden 1991)。

东南亚所流行的H5N1禽流感病毒对金刚乙胺和金刚烷胺耐药(Peiris 2004, Le 

2005)。但是，近来从印尼、中国、蒙古、俄国、土耳其和罗马尼亚所分离的病

毒株对金刚烷胺敏感(Hayden 2005)。 近发现，在美国流感流行季节自病人中

分离的H3N2流感病毒株91%对金刚烷胺耐药，由于M2蛋白31位氨基酸位点突变，

而导致了病毒对金刚乙胺和金刚烷胺的耐药。基于以上研究结果，美国疾病控制

中心建议这两种药物不能作为美国2005-2006流感流行季节的甲型流感病毒的预

防用药(CDC 2006)，也有人建议这两种药物不能被广泛用于流感的预防

(Jefferson 2006)。 

1.2.1M2 抑制剂的应用说明 

    比较研究表明，在相同的使用剂量下金刚乙胺比金刚烷胺副作用更小

(Stephenson 2001)。金刚烷胺的优点是比较便宜，在一些欧洲国家 0.5 欧元/

天，而金刚乙胺 5欧元/天，奥塞米韦 7欧元/天。 

2．“经典”人流感的治疗 

    对于轻微症状的病例，未成年人和年轻人的 好选择是卧床休息，补充充足

的水分。如果需要，可考虑服用阿斯匹林（每3-4小时服用0.6-0.9克），这样头

痛、发烧、肌痛等症状可在数小时内缓解。但是，由于水杨酸类药物与Reye’s

并发症相关，18岁以下的年轻人要避免服用。这些患者通常可选择扑热息痛或布

洛芬。鼻塞可用喷雾剂治疗，咳嗽可用水蒸气。仅少数病人需要使用咳嗽抑制剂。

退烧后，要逐渐恢复正常活动，对于病情严重的病人这一点尤其重要。对于继发

细菌性肺炎，应当慎用抗生素治疗。 好每天将呼吸道样品进行革兰氏细菌染色

和培养以指导用药。但是，病因通常难以确定，所以临床治疗要靠医生的经验。

通常主要由 肺炎球菌、金黄色葡萄球菌以及人流感菌等引起的感染，抗生素基

本上都有效。对于严重的病人，可采用支持疗法包括液体和电解质控制，补充氧
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气，插管及辅助通气。关于流感病毒治疗的更多细节下面将详细论述。 

2.1 抗病毒治疗 

    对于一岁以上的急性期病人，病程 2天以内的，可用奥塞米韦进行治疗，建

议治疗期一般为 5天（但严重的 H5N1 感染，治疗期可延长）。奥塞米韦还可作为

一岁以上人群的预防流感用药，服药期为 7天。对于 7岁以上的急性期病人，病

程 2天以内的，可用扎那米韦进行治疗，治疗期通常是 5天，但扎那米韦未被批

准作为预防用药。金刚乙胺和金刚烷胺对乙型流感病毒引起的病症无效，因此，

只能用于甲型流感病毒引起的感染。为减少病毒耐药株的出现，一旦感染得到控

制，就应停止金刚乙胺和金刚烷胺的服用，通常在治疗 3～5 天或症状消失后的

24～48 小时内(CDC 2005)。但是，美国疾病控制中心建议，金刚乙胺和金刚烷

胺均不能作为美国 2005-2006 流感流行季节的甲型流感病毒的预防用药(CDC 

2006)。 

2.2 抗病毒预防 

    一些研究表明，神经氨酸酶抑制剂可预防与流感病人密切接触者的感染

(Hayden 2000, Welliver 2001, Hayden 2004)，这类药物已被批准用于季节性

预防(Monto 1999, Hayden 1999)。研究表明，神经氨酸酶抑制剂可抑制70-90%

的甲型和乙型流感病毒感染。除了两个国家，奥塞米韦是仅有的一个批准用于流

感预防的神经氨酸酶抑制剂药物。若病毒流行株为甲型流感病毒，金刚烷胺也可

考虑作为预防用药。能否作为流感病毒感染预防药物，它的使用周期和药效持续

时间、价格、适应性及潜在的副作用是必须要考虑的因素。作为有效的季节性预

防药物，应当在流感流行的整个过程中服用，一般服药6周以上。这种预防方法

与传统的一年一次疫苗接种相比，成本太高(Patriarca 1989)。在大规模流行的

情况下，如果下一个流行病毒株对M2抑制剂耐药，而神经氨酸酶抑制剂供应不足，

将没有机会进行预防（例如2004-2005东南亚流行的H5N1亚型病毒株），可用的

药物只能用于治疗和对高危人群的预防。对季节性流感，以下情况可考虑进行预

防（CDC2005)： 

1、 流感病毒流行后接种疫苗的高危人群，可考虑服用药物预防 2周。9岁以下
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的儿童，第一次接种流感疫苗，需要 6周的预防（例如，初次免疫后药物预防 4

周，第二次加强免疫后预防 2周）。 

2、 护理高危人群的人员，一旦感染流感，可造成疾病的迅速传播。在流感活动

的高峰期，抗病毒药物可用于下列人群密切接触的未免疫人员的预防：与医院雇

工、临床医生、慢性疾病的护理人员及志愿者频繁接触的人。如果流感由病毒突

变株引起，接种疫苗不起作用，可考虑对以上人群进行化学药物预防，不管他们

是否曾接种过流感疫苗。 

3、 对有免疫缺陷的人员，接种疫苗不能有效地激发抗体反应，可考虑用化学药

物进行预防。包括 HIV 感染者，尤其是晚期 HIV 患者。 

4、 不能接种疫苗的高危人群，可在流感流行季节或流感高峰期用化学药物进行

预防。 

5、 公共机构的人员。 

    有证据表明，一旦有流感病人出现，应立即对公共机构的私立医院进行药物

预防是一个控制流感在公众中爆发的良好策略(Peters 2001, Bowles 2002, 

Monto 2004)。当怀疑或已确定有流感爆发时，所有住院医师都应化学药物预防，

越早越好，不管他们在上一个流行季节是否曾经接种过疫苗，至少服药两周。如

果调查表明新病例仍然不断出现，药物预防应继续服用一周，每个住院医师的用

药剂量应视个体情况而定。药物也可用于未接种疫苗的医护人员。如果病毒株是

突变株，接种的疫苗已不起作用，那么应对医院的所有医护人员进行药物预防，

不管他们是否曾接种过疫苗。 

2.3 特殊情况 

2.3.1 儿童 

奥塞米韦：1到 12 岁的儿童体内清除奥塞米韦的代谢能力比 12 岁以上儿童

或成年人高，使药物在体内持续的时间减少。将服药剂量提高至 2 mg/kg，每日

两次，体内的药物浓度可达到成年人服药剂量 1 mg/kg，每日两次的浓度(Oo 

2001)。1 岁的婴儿可有效地代谢并排泄奥塞米韦(Oo 2003)，但年龄更小的婴儿，

禁忌服用(FDA 2005)。 

扎那米韦：在欧洲扎那米韦被批准用于 12 岁以上的儿童。（美国：七岁）。 
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金刚乙胺和金刚烷胺：考虑到这两种药物相对较低的药效和较高的胃肠道反应及

中枢神经系统的副作用，故不提倡这两种药物用于儿童。 

2.3.2 肾功能损伤： 

奥塞米韦：在建康人体内半衰期为1.8 h，在肾功能损害的病人中肌酸酐的

清除率直线下降，口服用药后23 h机体平均肌酸酐清除率小于30ml/min 

(Doucette 2001)； 肌酸酐清除率小于30ml/min(1.8 l/h)的病人推荐的服用剂

量是75mg,每日一次(He 1999)。若用于预防，推荐剂量为每隔一日服用75mg。对

于需要肾透析治疗的病人，不推荐使用这种药物进行预防或治疗。 

扎那米韦：厂家声明，对于轻度至中度甚至是重度的肾功能损害病人，不需

要对5天的药物治疗疗程的剂量进行调整(Relenza)。 

金刚乙胺：肾功能不全可导致血浆中金刚乙胺的浓度升高，血液透析也不能清除

金刚乙胺。肌酸酐清除率小于10mg/min的病人，推荐药物服用剂量可减少至每日

100mg。透析时并不需要补充服药剂量(Capparelli 1988)。对于不太严重的肾功

能损伤病人，以及年老病人，由于金刚乙胺可引起较大副作用，服药后需要密切

监视。 

金刚烷胺：建议60岁以上的病人和肌酸酐清除率小于40ml/min的病人减少服

药剂量，根据肌酸酐清除率来指导服药剂量的指导方针在包装说明书上。需要密

切注视病人可能产生的副反应。金刚烷胺不能通过血液透析清除。 

2.3.3 肝功能损伤 

奥塞米韦：肝功能损害对奥塞米韦的代谢没有明显影响，因此这些病人服用并不

需要进行剂量调整(Snell 2005)。 

扎那米韦：未对肝功能损害的病人进行研究。 

金刚乙胺：对于有严重肝功能损害的病人，推荐减少服药剂量。 

金刚烷胺：在肝病患者中仅个别病人观察到此药的副作用。 

2.3.2 癫痫病： 

有癫痫病史者服用金刚乙胺或金刚烷胺，未见有癫痫发作的报道。 
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2.3.5 妊娠： 

只有在确认了以上所提到的药物对胎儿生长无害时，才能在孕期使用。 

3．人 H5N1 流感的治疗 

有关人类H5N1流感的治疗经验仅限于2006年8月前参考使用。世界卫生组织

已报道175个确诊病人( WHO 2006),公开的临床报道也仅有少数病例(Yuen 1998, 

Chan 2002, Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005, WHO 2005, de Jong 2005)。

从以上报道可以看出，对目前流行的H5N1病毒株所引起的流感，比传统的流感治

疗要困难很多。但是，应该注意，随着病例的增多，目前推荐的治疗方案也需进

一步完善： 

1、对于疑似H5N1感染的病人在实验室检测确定期间，应迅速给予神经氨酸

酶抑制剂治疗(WHO 2005)； 

2、奥塞米韦(Tamiflu®)是目前首选的治疗药物； 

3、对于重症成年病人，奥塞米韦的服药剂量可升高至150mg,每日两次。 

4、对于重症病人，不管是用于治疗（服药期7到10天或更长）还是预防，

奥塞米韦的服药期可延长(de Jong 2005) 

5、临床症状恶化之前，有可能出现耐药性； 

6、只要病毒仍在复制，症状出现8天后服用药物仍然有效(WHO 2005, de Jong 

2005)。 

    临床上经常使用皮质激素，但疗效却不相同。用皮质激素治疗的7个病人中

有6个死亡(Hien 2004)。利巴韦林、α干扰素、以及其他的一些免疫调节药物也

有使用，但无确切疗效。对重症病人，在住院期间可能需要进行辅助呼吸及重症

监护。(Hien2004, Chotpitayasunondh 2005)。 

3.1 预防传播 

    一旦怀疑人感染H5N1流感病毒，就要采取措施使病毒的传播在医院内降至

低。如果确诊，就要查找与病人的所有接触者，进行抗病毒治疗，以期减少发病

率和死亡率，限制疾病的进一步传播 (WHO 2004) 。 
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3.2 普遍的感染控制措施 

    感染控制措施包括对所有住院治疗的病人进行标准预防(Garner 1996)。如

果根据临床特征怀疑 H5N1 感染，需要继续进行预防，直到感染排除。 

3.3 特殊的感染控制措施 

流感病毒通过液滴或带菌的飞沫传播。并且，直接或间接接触也有可能传播。

尽管目前没有证据表明H5N1 流感病毒可在人群中传播，世界卫生组织建议实行

以下预防措施(WHO 2004): 

1、 戴防护面具以预防飞沫传播及接触传播； 

2、 病人应当被安置在负压的房间内； 

3、 病人应当被隔离在单独的房间，如果没有条件，应把病人分批安置

在有多个床位的病房内； 

4 、病床应当间距一米以上， 好有屏障隔开（如帘子，隔板等）。 

  为了保护健康护理工（HCW）及医院的工作人员，应采取以下措施(WHO 2004)： 

1、HCW及医院的工作人员应使用高效的防护面具、口罩、长大衣、防护

镜和手套以免病毒感染。戴防护面具在抗感染中的作用已得到确证

(WHO 2005b)，使用手术口罩，也能降低感染率，但并不显著(Loeb 

2004)； 

2、限制直接与病人接触的 HCW 的数量，这些 HCW 不应再照看其他病人； 

3、限制进入流感病人活动范围的人员和医院的其他员工的数量（包括

清洁工，实验室人员）； 

4、指定的护理人员应受过传染病感染控制的专业训练。限制探望人员

的数量，并提供合适的防护装置并指导使用； 

5、与病人直接接触的护理人员，应每日量体温两次，一有发热症状，

立即向医院权威部门报告。体温超过 38 度的护理人员，并且与病人

密切接触的，应立即接受治疗； 

6、对与病人密切接触并且防护装备不完全的医护人员，应提供接触后

预防（例如，服用奥塞米韦，每日一次，每次 75mg,连续 7日）； 

7、身体不太健康，不应该进行 H5N1 流感病人护理的医护人员，由于本
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人强烈要求而担任了护理任务，一旦 H5N1 感染，极易发展成严重的

疾病； 

8、应把病人的废弃物密封在无渗透性的袋子里，并标明“生物公害”

字样，焚烧处理。病人接触过的麻布以及一些可重复使用的材料应

当与其他废物分开，并消毒处理。 

3.4 接触追踪： 

    确定与感染源接触过的人群，接触者是指与怀疑或已确诊 H5N1流感的病人

在感染期（症状出现前1～7天）接触，或共用一些公共设施的人（房子，家庭成

员、医院、兵营及娱乐场所等）(WHO 2004)。 

    这些人员应当在与病人接触后连续监测7天，每日量体温2次，一旦出现发热

（超过38度）、咳嗽或呼吸急促， 应当立即接受治疗(WHO 2004)。 

3.5 解除隔离的原则： 

    世界卫生组织建议对成年人感染的控制应在发热减退后继续隔离七天。对以

前的人类流感研究表明，12岁以下的儿童，发病后可传播病毒21天，因此对儿童

感染的控制也应隔离21天(WHO 2004)。如果无法实行（由于当地没有条件），家

庭应当进行卫生知识和感染控制措施的教育（如洗手，咳嗽的儿童应当戴口罩），

在此期间，儿童不应该去学校上课(WHO 2004)。 

3.6 全球传染病预防 

  有证据表明在流感暴发地采用抗病毒药物预防和社会隔离措施相结合的方法

对有效的控制和消除突然出现的流感是可能的(Ferguson 2005)。作者以在东南

亚传播的流感作为模型来评价用抗病毒药物对目标人群进行预防的效果，并预测

消除流感流行需要3百万人份的药品储备。世界卫生组织近来已开始创办抗病毒

药物储备库，用于派发给流感流行区(WHO 20000824)。如果流感传播不能够在流

感发源地控制，那么快速预防至少能够推迟世界流行，为疾病控制争取宝贵时间。

为了使此方案有效发挥作用，必须制定一系列的准则 (Ferguson 2005): 

1、快速确定感染人群： 
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2、对目标人群进行快速、敏感的检测和治疗， 好在病例出现的 48 小时

以内； 

3、使尽可能多的目标人群能够得到治疗， 好超过 90%； 

4、充分的药品储存， 好 3 百万人份以上的奥塞米韦（WHO 正筹备的药品

量）； 

5、人群相互协作； 

6、在政策制定、传染病监视及完善控制措施方面国际间相互合作。 

    应注意，尽管把传染病控制在暴发地或推迟其在世界范围内的流行是比较理

想的，但这仅是一个设想，目前还没有得到实践验证。向大规模人群分发药物的

合理性是值得考虑的，因为，首次出现的病毒流行不可能导致大规模传播，一般

局限在很小的地理范围内。如果有太多的假设，那么其后果很难推断。考虑到流

感传播可能产生的灾难性后果，世界卫生组织的药物存储方案用于快速早期控制

是全球传染病预警方案之一。 

4．总结  

应用神经氨酸酶抑制剂是一个重要的有效控制人流感传播的方法。目前，这

种抑制剂是唯一能对抗人高致病性禽流感病毒的药物。但是，有关 H5N1 耐药株

的报道强调了我们在其它病毒治疗中所遇到的问题，如 HIV：我们从来没有可用

于治疗病人的足够的药物，我们将一直需要更新更好的药物。我们需要努力研发

更多的药物，甚至包括所有禽流感病毒亚型抗原的超级疫苗（supervaccines），

这样每年不需要更新，即可用于全人类的免疫(Osterholm 2005)。这些工作将耗

资巨大，而且还不仅仅指金钱：没有什么比流感大流行将丧失人类生命更宝贵的

了。 

 

                                                       （康晓平  译） 
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第十章 药物 

B.S. Kamps & C. Hoffmann 

1 奥塞米韦 (Oseltamivir，商品名：达菲®，Tamiflu®) 

1.1 导言 

奥塞米韦是甲、乙型流感病毒神经氨酸酶的强效选择性抑制剂。神经氨酸酶

的作用是裂解新生病毒颗粒上的唾液酸残基，在子代病毒的释放、传播中有着必

不可少的作用。当暴露于奥塞米韦时，流感病毒颗粒在宿主细胞表面聚集，从而

使感染范围仅限于粘膜分泌物 (McNicholl 2001)，感染性降低。 

奥塞米韦适用于流感的预防，1岁和１岁以上（出现症状未超过两天）患者

因流感引发的单纯急性病的治疗。甲型流感病毒 H5N1 株一般对奥塞米韦敏感，

但尚无临床疗效的相关数据。 

临床研究已表明，如果在发病 48 小时内开始服药，神经氨酸酶抑制剂可能

减短流感相关症状的持续时间。在 48 小时内开始治疗的临床疗效约为 60-70%，

肌痛、发热、头痛等症状持续时间可缩短约 0.7-1.5 天(McNicholl 2001)。如果

在发烧患者出现症状的 30 小时之内开始治疗，疗效更为明显。奥塞米韦治疗对

体内应答流感病毒感染的主要细胞免疫功能似无不良影响(Burger 2000)。 

除了可能导致轻度胃肠道不适，这一在临床上较为重要的副作用，总体而言，

奥塞米韦的耐受性较好(Doucette 2001)。 近，有人认为几个心理紊乱的病例

和日本的两青少年（十几岁）自杀事件与服用该药有关。但目前还没有证据表明

服用奥塞米韦是自杀的起因。 

1.2 结构 

奥塞米韦是一个乙酯类前药，其酯键水解后才能转化为活性形式—奥塞米韦

羧酸乙酯，[3R,4R,5S]-4-乙酰胺基-5-氨基-3-(1-乙基丙氧基)-1-环己烯-1-羧

酸乙酯磷酸盐。奥塞米韦可能是利用唾液酸类似物与流感病毒神经氨酸酶活性位

点相结合的结晶 X衍射结构，进行合理化药物设计而发现的(Lew 2000)。奥塞米
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韦是通过对唾液酸类似物骨架进行修饰（包括加了亲脂侧链）发展而来的，这种

修饰主要是为了使药物可用于口服 (Kim 1998)。其结构式如下： 

 

图 10-1 奥塞米韦 

在研发前期，奥塞米韦及其活性代谢物的代号分别是 GS4101、 Ro 64-076

和 GS4071、Ro 64-0802。  

1.3 药代动力学 

口服之后，奥塞米韦很容易从胃肠道吸收，然后在肝脏转化为其活性代谢物

奥塞米韦羧酸酯。后者分布于全身，包括上、下呼吸道 (Doucette 2001)。活性

代谢物的绝对生物利用度为 80%。30 分钟之内就可在血浆中检测到活性代谢物，

并在 3至 4小时达到 大浓度。一旦达到血药浓度峰值，活性代谢物的浓度即以

6到 10 小时的表观半衰期下降 (He 1999)。 

健康成人血浆清除的终末半衰期为 1.8 小时。肾损伤个体代谢物的清除速率

下降，并与肌酐的清除速率呈线性相关。肌酐清除速率小于 30 ml/min 的患者口

服奥塞米韦的平均清除时间为 23 小时 (Doucette 2001)。对于肌酐清除率小于

30 ml/min（1.8l/h）的患者，推荐降低剂量为 75 mg 每天一次 (He 1999)。 

奥塞米韦的血清蛋白结合率为 3%。药物和活性代谢物通过肾小球滤过排出，

且活性肾小管分泌物无进一步的代谢(Hill 2001)。 药物与细胞色素 P450 混合

功能氧化酶或葡醛酸基转移酶均无相互作用 (He 1999)。 因此，发生药物相互

作用的可能性较低，奥塞米韦的药物相互作用似乎仅在有竞争性抑制肾小管上皮

细胞阴离子转运子分泌功能的情况下发生。丙磺舒可阻断奥塞米韦的肾分泌，使

奥塞米韦羧酸酯的全身暴露量升高达两倍多(Hill 2002)。这种竞争性阻断未必

是临床相关性的，但已经有人考虑利用丙磺舒来“扩展”药物普遍短缺时奥塞米
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韦的储备(Butler 2005)。 

肝损伤患者不存在奥塞米韦代谢缺陷，因此不需调整剂量(Snell 2005)。 

与年轻个体相比，中老年个体活性代谢物稳态暴露量要高约 25%；但无需调

整剂量（He 1999)。 

1到 12岁的儿童清除活性代谢物奥塞米韦羧酸的速率比年长儿童和成人快，

因此暴露量更低。需提高剂量至 2 mg/kg 每天两次以达到成人标准剂量，1 mg/kg

每天两次，所能达到的暴露量(Oo 2001)。 1 岁婴儿能有效代谢、排出奥塞米韦

(Oo, 2003)，一岁以下幼儿禁用奥塞米韦（见毒性部分）。 

1.4 毒性 

常见的副作用是反胃和呕吐，通常为轻到中度，一般出现于治疗的前两天。 

奥塞米韦上市使用后，已发现有如下不良反应。多数情况下，还难以可靠评

估这些反应出现的频率，或确定其与奥塞米韦暴露的因果关系： 

皮疹，脸或舌部肿胀，中毒性表皮坏死溶解  

肝炎，异常的肝功指标  

心率不齐  

抽搐，意识不清  

糖尿病恶化  

服用奥塞米韦似乎与皮肤反应的风险升高并无关系(Nordstrom 2004)；然

而，有轶事式报道（anecdotal reports）描述了几例孤立的皮肤反应，如：两

例肝硬化的肝癌患者在用了奥塞米韦和扎那米韦预防后出现了不显著的皮疹

(Kaji 2005)。在全面复审了现有数据之后，FDA 近已要求将“严重的皮肤或

超敏性反应”加注到奥塞米韦的产品标签上。若患者出现严重的皮疹或过敏症状，

建议停止服用奥塞米韦并联系相关医疗保健服务部门就诊(FDA 2005)。 

不推荐 1岁以下的婴儿使用奥塞米韦，因幼龄大鼠的研究发现奥塞米韦对该

年龄组有潜在毒性。而且，服用 1000 mg/kg 单剂奥塞米韦磷酸盐（约为儿童推

荐剂量的 250 倍）的 7日龄大鼠，脑内药物水平较高，进一步研究表明约为成年

大鼠的 1500 倍。对婴儿而言，这些临床前数据的临床意义还不确定。然而，考

虑到不能确切预测血脑屏障发育不全婴儿的药物暴露水平，不推荐 1岁以下婴儿
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使用奥塞米韦，因为一般认为人的血脑屏障发育完全需到 1 岁以后(Dear 

Doctor-Letter, http://InfluenzaReport.com/link.php?id=2)。 

奥塞米韦是妊娠分类 C药物，因为还没有足够人相关的数据能用来评估奥塞

米韦对孕妇或发育中胎儿的危险性。 

哺乳期大鼠可通过乳汁分泌奥塞米韦，但还没有哺乳母亲相关的研究，尚不

知奥塞米韦是否可通过人乳分泌。 

在有关奥塞米韦治疗患者出现心理紊乱的报道之后，日本当局已修正了患者

信息，将精神作用，如妄想症列入了副作用栏。 

1.5 疗效 

1.5.1 治疗 

健康成人患发热性流感后，在出现症状的 36 小时内开始服用奥塞米韦 75 mg

每天两次，治疗 5 天，病程可减短 1.5 天，病情严重程度可减轻 38% (Treanor 

2000)。越早开始治疗，病情消退得越快：发热后头 12 小时内开始治疗可减短的

总病程中位数比 48 小时内开始治疗的多 3 天。另外，及早服用服用奥塞米韦可

降低发热的持续时间，症状的严重程度和恢复基线活性所需的时间(Aoki 2003)。 

体温超过 39°C 是发热持续较长时间的标志 (Kawai 2005)。奥塞米韦的疗

效可能在开始治疗 24 小时内比较明显 (Nichson 2000)。10 个安慰剂对照双盲

试验的 Meta 分析（meta-analysis）提示奥塞米韦治疗流感可减少下呼吸道的并

发症，抗生素的使用，健康和“有风险”成人的住院治疗 (Kaiser 2003)。 

奥塞米韦对慢性呼吸道疾病（慢性支气管炎，梗阻性肺气肿，支气管哮喘或

支气管扩张）或慢性心脏病患者的疗效和安全性尚未得到很好的阐明。在一较小

的随机试验中，对比治疗组与对照组流感及其并发症治疗的成本，发现奥塞米韦

显著减少了治疗组并发症的发生（11% vs. 45%）和抗生素的使用 (37 % vs. 69 %) 

(Lin 2006)。 

奥塞米韦治疗对乙型流感的疗效可能比甲型流感低（对 H5N1 株有效，见下

文）。 

从一个包括流行病学数据和抗病毒药物临床试验数据的成本-效率决策模型

得出的结论是：对于未接种疫苗或高风险的已接种疫苗患者，在流感流行季节凭
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经验用奥塞米韦治疗似乎是比较划算的，而其他患者应在快速诊断测试出结果之

后进行治疗 (Rothberg 2003)。 

1.5.2 预防 

在实验性感染个体的研究中，奥塞米韦预防可减少感染（安慰剂组为 8/21，

奥塞米韦组为 8/12）和感染相关呼吸道疾病（4/12 vs. 0/21；p=.16；有效率

为 61%）的发生(Hayden 1999a)。在 1559 例 18～65 岁未免疫健康成年人在地方

性流感流行高峰期口服奥塞米韦（75 mg或 150 mg每天）或安慰剂预防六周的临

床试验也证实了这一发现 (Hayden 1999b)。奥塞米韦受试者患流感的风险

（1.2%）比安慰剂受试者（4.8%）低，奥塞米韦的保护效率为 74% (Hayden 1999a)。

对 7 个预防试验的meta分析表明，奥塞米韦预防可减少 70-90%患流感的风险

(Cooper 2003)。 

流感指示病例家庭接触者，在指示病例发病的 48 小时内开始采用奥塞米韦

预防，每天一次，连续 7 天，对临床流感有 89%的预防疗效(Welliver 2001)。

在随机试验中，安慰剂组出现经实验室确证的临床流感病例为 12.6%（26/206），

而奥塞米韦组为 1.4%(3/209)。另一随机试验确定了奥塞米韦对暴露后预防

（post-exposure prophylaxis，PEP）及患病指示病例治疗的效果：有流感样病

症（体温 37.8°C ，伴有咳嗽和（或）鼻炎）的指示病例家庭接触者随机接受

奥塞米韦 PEP 10 天或在暴露后发病时治疗。所有指示病例接受奥塞米韦治疗 5

天(Hayden 2004)。发现与仅对指示病例进行治疗相比，PEP 对流感有 68%的预防

疗效：安慰剂组出现流感病症的为13 % (33/258) ，而奥塞米韦组为 4 % (10/244) 

(p=0017)。 

据一个基于决策分析模型的成本-效益分析的推测，奥塞米韦用于暴露后预

防比用金刚烷胺预防或不预防更为划算(Risebrough 2005)。但是， 近的一个

meta分析发现奥塞米韦预防的效益相对较低(Jefferson 2006)，作者因此得出结

论：奥塞米韦预防不应用于季节性的流感控制，而只能在严重流行和全国性流行

时结合其它公共卫生措施采用。 

http://www.annals.org/cgi/reprint/139/5_Part_1/321.pdf
http://content.nejm.org/cgi/content/full/341/18/1336
http://amedeo.com/lit.php?id=15743287
http://amedeo.com/lit.php?id=16443037
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1.5.3 特定的患者群体 

一项安慰剂对照双盲研究调查了 548 名居家的体弱老人（平均年龄为 81 岁，

80%以上接受过疫苗接种），每天一次，口服奥塞米韦六周，预防实验室确证的

临床流感的效果(Peters 2001)。结果表明，与安慰剂相比，奥塞米韦可降低 92%

的实验室确证临床流感的发病率 (1/276 = 0.4 % 对比 12/272 = 4.4 %)，并能

显著减少二次并发症的发生 (Peters 2001). 

儿童：儿科患者口服奥塞米韦治疗可缩短病程中位数达 36 小时，降低咳嗽，

鼻炎和发烧持续的时间。此外，可减少 44%的新增中耳炎，医生的抗生素处方率

也更低(Whitley 2001)。 近一项研究发现，奥塞米韦在哮喘儿童的耐受性也较

好，可能有助于缩短症状持续的时间和提高肺功能；治疗患者出现哮喘加重的的

情况也大为减少(51 % 对比 68 %) (Johnston 2005)。 

有关奥塞米韦对患慢性心脏病和（或）呼吸道疾病患者的疗效，目前仍不确

定。尚无任何有关这类患者病情十分严重或不稳定，急需住院时流感治疗的信息。

对骨髓移植患者而言，奥塞米韦可能是移植手术后头 6 个月预防流感的一个选

择。此时，保护性疫苗接种策略因疫苗的低免疫原性而被排除。 (Machado 2004) 

1.5.4 抗 H5N1 禽流感病毒的疗效 

体外研究已证实，奥塞米韦对所有甲型和乙型流感，包括与香港人类禽流感

病例有关的 H5N1 和 H9N2 株，都有强抗病毒活性(Leneva 2000)。由 WHO 领导的

一个 H5N1 流感病例的复查表明，指示病例的病毒散布和传染性可被降低

(Writing Committee of the WHO 2005)。但是奥塞米韦对人类禽流感感染的临

床有效性仍然不很明确。 近的观察提示某些 H5N1 病毒感染者，用推荐剂量的

奥塞米韦治疗不能完全抑制病毒的复制，这为病毒产生抗药性提供了机会 (de 

Jong 2005)。为此，是否需要用高于目前推荐剂量的奥塞米韦，或延长疗程，仍

需商榷。另一可供讨论的问题是，是否在病程后期，已有证据表明病毒处于复制

时，才开始治疗。一些非常有限的证据表明，即使在后期开始治疗也能降低病毒

载量至到不可测的水平，并可能有助于某些病人的生存 (de Jong 2005)。这与

小鼠接种 H5N1 的研究基本一致。10 mg/kg/天 的 5 天疗法可保护 50%的小鼠，8

天疗法证实有 80%的存活率(Yen 2005b)。 另一研究表明，奥塞米韦治疗将小鼠

http://amedeo.com/lit.php?id=11224828
http://amedeo.com/lit.php?id=15094755
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的存活率从 0%提高到 75%，甚至是在治疗延迟到感染流感病毒后 5 天的情况下

(McCullers 2004)。 

高剂量的奥塞米韦对人体应该是安全的。剂量范围研究的数据表明，150 mg

每天两次 5天的疗程和 75 mg 每天两次 6周的预防疗程与批准的剂量疗法一样有

很好的耐受性 (Ward 2005)。 

1.5.5 抗 1918 年流感病毒株的效果 

在组织培养和小鼠模型中，奥塞米韦均能有效地抑制带有 1918 NA或 1918 HA

和 1918 NA的重组病毒，提示该药应对再发的 1918 或 1918 类似病毒有效(Tumpey 

2002)。 

1.6 抗药性 

体外研究表明，NA E119V, R292K, H274Y和R152K的突变与奥塞米韦抗性有

关 (McKimm-Breschkin 2003)。含R292K突变的病毒株在组织培养中的复制能力

不及野生型病毒，且对小鼠模型的感染性比野生型病毒低 10000 倍(Tai 1998)。 

同样，H274Y突变株病在细胞培养模型中的复制能力降低3个对数级(Ives 2002)，

而感染雪貂则需高于野生型 100 倍的剂量，并且传播速度也远低于野生型病毒

(Herlocher 2004)。 

这暗示如果突变损及了病毒的适应性，那么这些病毒可能也没什么临床意

义。 近报道的奥塞米韦高抗性 H5N1 株病例对这一假说提出疑义(Le 2005, de 

Jong 2005)。该病例虽在病发后一天就开始用推荐剂量的奥塞米韦治疗，但并不

能有效抑制病毒复制，并 终导致药物抗性株的形成。其原因究竟是病毒不可遏

制的复制还是个别患者药代动力学的改变，还不清楚。 

尽管季节性H1N1和H3N2流感抗性株的发生率在成年人和青少年患者中较低

（0.3%），但儿科的研究已证实其发生率更高。有研究发现 50 例病患中的 9 例

（0.3%）携带神经氨酸酶突变的病毒，其中 6 例的突变位于 292，2 例突变位于

119 (Kiso 2004)。因为即使是在用奥塞米韦治疗 5 天后，儿童仍可能是病毒的

传播源，所以该发现的意义需更深入的研究。  

http://www.pnas.org/cgi/content/full/99/21/13849
http://www.pnas.org/cgi/content/full/99/21/13849
http://aac.asm.org/cgi/content/full/42/12/3234?pmid=9835519
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体外研究已发现了奥塞米韦抗性和扎那米韦抗性流感突变株之间的交叉抗

性。临床分离到的奥塞米韦诱导神经氨酸酶突变(E119V, H274Y and R292K)，三

个中有两个与扎那米韦抗性病毒的突变(E119G/A/D, R152K and R292K)位于相同

氨基酸残基 (Tamiflu 2005)。 

1.7 药物相互作用 

药理学和药代动力学研究的数据表明，奥塞米韦不太可能出现有临床意义的

药物相互作用(Tamiflu 2005)。不论是奥塞米韦还是奥塞米韦羧酸酯都不是细胞

色素 P450 同工酶的底物或抑制剂。 

1.8 推荐用法 

欧盟  

奥塞米韦(达菲
®
) 已在欧盟获得批准。治疗的适应症和剂量与美国的市场授

权一致。  

美国 

在美国，奥塞米韦适用于 1岁和１岁以上（出现症状未超过两天）患者因流

感引起的单纯急性病。此外，奥塞米韦也适用于 1岁及以上患者的流感预防。 

13 岁及以上患者治疗的标准剂量是 75 mg 每天两次，服用 5 天。儿科患者

或无法吞咽胶囊的成年患者，可口服奥塞米韦 30、45 和 60 mg 悬液，每天两次。

推荐剂量：  

表 10-1 奥塞米韦治疗推荐剂量 

体重（kg） 五天的推荐剂量 

≤ 15 30 mg 每天两次 

>15-23 45 mg 每天两次 

> 23 - 40 60 mg 每天两次 
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> 40 75 mg 每天两次 

对能够吞咽固体剂型的少年患者（如 8岁以上），75 mg 的胶囊或许是个可

行的剂型。 

用于预防的推荐剂量为 75 mg 每天一次，至少服用 7天。1岁及以上的儿科

患者在接触感染个体口服奥塞米韦悬液的推荐剂量： 

表 10-2 奥塞米韦预防推荐剂量 

体重（kg） 七天的推荐剂量 

≤ 15 30 mg 每天一次 

>15-23 45 mg 每天一次 

> 23 - 40 60 mg 每天一次 

> 40 75 mg 每天一次 

  

1.9 总结 

奥塞米韦是选择性的神经氨酸酶抑制剂，必须在出现症状后的 48 小时内开

始治疗，此外，尽快开始治疗（24 小时之内）可以获得 佳效果。总体而言，

该药耐受性较好。 

奥塞米韦不能替代政府机构所推荐的年度早期疫苗接种。 

关于 H5N1 感染治疗的疗效， 优剂量和疗程还需进一步的确定。 

商品名: 达菲（Tamiflu™） 

75 mg 胶囊 (10 粒泡罩包装)。 

口服悬液用散剂，需用水配制（12 mg/ml；也有每瓶 25 ml 悬液的玻璃瓶包装）。 
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药物分类: 神经氨酸酶抑制剂。 

生产商: 豪夫迈·罗氏。 

适应症: 1 岁和 1岁以上（出现症状未超过 2天）患者因流感引起的单纯急性病。 

1 岁以上患者的流感预防。 

治疗用标准剂量: 75 mg 每天两次，5天。 

儿科或无法吞咽的成年患者，使用口服悬液。推荐剂量如上。 

预防用标准剂量: 75 mg 每天一次，在接触感染个体后，至少使用 7天。 

儿科或无法吞咽的成年患者，使用口服悬液。推荐剂量如上。 

特殊剂量： 血清肌酐清除率在 10 和 30 ml/min 之间的患者用 75 mg 每天一次治

疗五天； 预防用药剂量为 75 mg 隔天一次或 30 mg 口服悬液每天。对于正进行

常规血液透析和持续性腹膜透析的晚期肾病患者尚无推荐的剂量处方。 

药代动力学: 口服奥塞米韦容易通过胃肠道吸收，并大量转化为奥塞米韦羧酸

酯，后者以 6～10 小时的半衰期从尿中排除。 

禁忌: 1 岁以下的儿科患者禁用。 

只有证实了对胎儿的潜在益处大于潜在危害时，才能在妊娠期使用奥塞米韦

（妊娠分类 C）。 

相互作用：发生药物相互作用的可能性较低。 

副作用： 常见的副作用是反胃和呕吐，通常出现于治疗的头两天，一般为轻到

中度。 

说明或警告: 应建议患者在首次出现流感症状后尽快用奥塞米韦治疗。同样，预

防也应在无防护暴露后尽快用药。 
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少量进食后服用奥塞米韦可减少瞬时胃肠道紊乱的反应。 

老年患者无须调整剂量。 

进食时服药对峰值血药浓度和 AUC 无显著影响。 

胶囊需 25°C (77° F)保存；允许温度范围为 15°
 
到 30°

 
C (59°

 
到 86° 

F)。 

建议口服悬液应先由药剂师配制后再配发给患者（见国际互联网上的产品信

息）。 

已配制的悬液应保存于 2°
 
到 8°

 
C (36°

 
到 46° F)冰箱。不能冻结。 

奥塞米韦不能替代流感疫苗接种。患者应据政府有相关免疫指南继续接受年

度的流感疫苗接种。 

国际互联网资源: 

欧盟: http://influenzareport.com/link.php?id=14 

美国: http://influenzareport.com/link.php?id=1 

                                                          （贝祝春 译） 
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2.扎那米韦  

2.1 导言 

扎那米韦为口腔吸入粉剂， 近在 19 个国家获准用于治疗、预防甲型和乙

型流感。扎那米韦是神经氨酸酶糖蛋白的竞争性抑制剂，后者是流感病毒感染周

期所必需的。扎那米韦是神经氨酸酶天然底物唾液酸的近似模拟物 (Varghese 

1992, Varghese 1995)。 

扎那米韦通过吸入给药的，这使得药物能被直接输送到呼吸道。在呼吸道，

推测其浓度可高达神经氨酸酶 IC50 的 1000 多倍，并在 10 秒之内即可发挥抑制

作用。 

当疑有流感全身性感染是，就如 近某些人类感染禽流感 H5H1 株的报告所

暗示的(de Jong 2005)，扎那米韦或许并非合适的药物。 

过去几年，有数个事件导致了扎那米韦处方说明书的改变，现在的处方说明

书中已包含了支气管痉挛、呼吸困难、皮疹、荨麻疹和过敏性反应（包括面部和

口咽部水肿）的警告。但除这些罕见的反应外，若较早开始治疗，扎那米韦的安

全性还是不错的 (Hayden 1997)。 

口腔吸入扎那米韦与灭活的三价流感疫苗联用似乎不影响抗血凝素抗体的

产生(Webster 1999)；后者为感染 12 天内出现的保护性抗体反应(Cox 2001)。 

2.2 结构 

扎那米韦的化学名为 5-乙酰氨基-4-［(氨基亚氨基甲基)-氨基］-2，6-氢

-3，4，5-三去氧-D-丙三醇基-D-半乳糖-2-烯醇酸。其结构式如下： 

http://amedeo.com/lit.php?id=10429840
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图 10-2 扎那米韦 

2.3 药代动力学 

口腔吸入扎那米韦相关的数据显示 10～20%的活性化合物到了肺部，余下部

分积留于口咽部，吸入剂量的 4～17%被全身吸收。给予 10 mg 剂量后 1～2小时

血药浓度达到峰值。血清蛋白结合率低(< 10 %)。扎那米韦以原形在尿中排出，

单剂服药在 24 小时内完全排出(Cass 1999b)。口腔吸入扎那米韦的血浆半衰期

为 2.5～5.1 小时。 

已证实，静脉注射扎那米韦分布于呼吸道粘膜，并能保护性对抗实验性人甲

型流感病毒接种后的感染和发病(Calfee 1999)。 

2.4 毒性 

扎那米韦有较好的安全性，出现任何呼吸障碍的综合风险较低(Loughlin 

2002)。体外和动物体内研究的结果表明，在高于临床使用预计血浆暴露量的 100

多倍时，扎那米韦急性毒性低，无显著的全身毒性或呼吸道刺激(Freund 1999)。 

通常，推荐剂量的扎那米韦对呼吸障碍患者的肺功能没有负面影响。但是，

已有报道某些患者使用扎那米韦后出现支气管痉挛和肺功能衰退（FEV1 或呼吸

峰值）。多数情况下，这些患者存在哮喘或慢性阻塞性肺病之类的肺部疾患。由

于有严重的副作用，一般不推荐扎那米韦用于有呼吸道疾病的患者。出现支气管

http://aac.asm.org/cgi/content/full/43/7/1616
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痉挛或呼吸功能衰退的患者也应停止使用扎那米韦，若症状严重，应立即处理并

住院。 

过敏反应，包括口咽部浮肿和严重的皮疹在扎那米韦治疗中很少发生。一旦

出现，应立即停药并采取恰当的处理。 

已报道治疗组与安慰剂组出现其它副作用的概率基本一致。出现腹泻、恶心、

眩晕、头痛、偶感不适、腹痛和荨麻疹的概率相同，并可能与吸入剂的乳糖辅料

有关。3 期治疗研究 常见的实验室指标异常有肝脏酶和CPK上升，淋巴细胞和

嗜中性白细胞减少。也有报道表明，急性流感样症状的受试者接受扎那米韦和乳

糖辅料安慰剂出现上述副作用的比例相近(Relenza 2003)。 

但有报道称，对于 5～12 岁儿童，扎那米韦组的鼻部病征和症状 (扎那米韦 

20 %，安慰剂 9 %)， 咳嗽(扎那米韦 16 %，安慰剂 8 %)，咽喉或扁桃体不适

和疼痛 (扎那米韦 11 %，安慰剂 6 %)比安慰剂组更为常见。其中慢性呼吸道疾

病患者，报道有下呼吸道不良反应（描述为哮喘，咳嗽，或能引起流感样症状的

病毒性呼吸道感染）的，扎那米韦组为 100%（7/7），安慰剂组为 42%（5/12）。 

扎那米韦上市使用后，已确定有如下不良反应，但目前还难以可靠评估这些

反应出现的频率，或确定其与扎那米韦暴露的因果关系(Relenza 2003)： 

• 过敏或过敏样反应，包括口咽部浮肿。 

• 心率不齐，晕厥。  

• 抽搐。  

• 支气管痉挛，呼吸障碍。  

扎那米韦尚未做过妊娠用药的研究。在动物研究中，扎那米韦未表现出可引

起生育缺陷或其它问题。 

扎那米韦在大鼠体内可通过乳汁排出，但尚无哺乳母亲相关的研究，还不知

扎那米韦是否可通过人乳分泌 

http://www.influenzareport.com/link.php?id=5
http://www.influenzareport.com/link.php?id=5
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2.5 疗效 

若在出现症状的 48 小时内吸入扎那米韦，可缩短流感主要症状缓解的中位

数时间为2.5天。这在重症患者和≥ 50岁的已患病或高风险个体似乎特别明显。

对较低体温或较轻症状的患者，扎那米韦治疗的疗效略差些。 

当与安慰剂相比，扎那米韦用于预防，可明显减少流感新发病例的家庭数，

并预防长期医疗保健机构的流感新发病例。 

2.5.1 治疗 

1994-1995 年北美 38 个中心和欧洲 32 个中心，对扎那米韦进行了首次独立

的随机双盲临床试验研究。这些研究证实扎那米韦治疗患者的症状缓解时间缩短

约一天 (症状缓解时间 4 天对 5 天) (Hayden 1997)，且对症状严重的患者疗

效更大(缓解时间缩短 3 天) (Monto 1999)；50 岁以上患者的症状缓解时间缩短

了 3 天，而 50 岁以下的患者仅缩短了 1 天； “高风险”患者缓解时间缩短为

2.5 天 (Monto 1999)。此外，扎那米韦对有出现流感相关并发症风险的患者，

如 65 岁及以上的患者和存在哮喘，慢性阻塞性肺部疾病，心血管病，糖尿病和

免疫缺陷等慢性病的患者，也有疗效(Lalezari 2001)。 

流感病毒感染可能引起呼吸道并发症，需抗生素治疗。对 7 个临床试验的

meta 分析表明 17%的安慰剂受试者出现呼吸障碍，主要是急性支气管炎和急性鼻

炎，需使用抗生素治疗；而扎那米韦治疗患者发生呼吸障碍需用抗生素的发生率

为 11% (Kaiser 2000b)。但这一发现并不是不容置疑的。在一较大管理式医疗

计划（>2300 个患者的治疗）的实施中，发现扎那米韦治疗患者和未治疗患者流

感并发症的模式相似 (Cole 2002)。 

2.5.2 预防 

一系列随机试验已证实了扎那米韦对流感的预防效果。在一以健康成年人为

对象的研究中，受试者于流感爆发时口腔吸入扎那米韦10 mg每天一次或安慰剂，

持续预防 4周。结果，扎那米韦对临床流感的预防效果为 67%(临床流感发病率，
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安慰剂组为 6%[35/554]，扎那米韦组为 2%[11/553])，对发烧的预防效果为

84%(Monto 1999b)。 

另一临床试验以有 2～5 名成员并至少有 1 名五岁或以上儿童的家庭为研究

对象。在有一个家庭成员出现流感样症状时，其他成员立即服用扎那米韦（口腔

吸入扎那米韦 10 mg 每天一次，持续 10 天）或安慰剂。扎那米韦组出现至少一

例新发流感病例的家庭为 4%， 而安慰剂组为 19%。扎那米韦组的症状持续中位

数时间比安慰剂组短 2.5 天（5.0 比 7.5 天）(Hayden 2000)。 在一密切接触流

感样症状指示病例后给予扎那米韦的研究中，也得到了类似的结果 (Kaiser 

2000)。 

在一吸入扎那米韦预防家庭流感的研究中，扎那米韦组，家庭成员有过至少

一次接触后出现症状并经实验室确定为流感的比例为 4%，而安慰剂组为 19%（81%

的预防效果）。扎那米韦对个体同样有较高的预防效果(82 %)，并且对甲乙型流

感的预防效果都比较高（对家庭成员的预防效果分别为 78 % 和 85 %) (Monto 

2002)。 

2.5.3 儿童 

在 5～12 岁儿童的试验中，与安慰剂相比，扎那米韦使症状缓解中位数时间

缩短了 1.25 天。扎那米韦治疗患者显著地的比安慰剂治疗患者更快恢复正常，

也明显地更少使用缓解症状药物 (Hedrick 2000)。 

扎那米韦对于儿童是安全的，如果儿童能正确使用它的话。儿童，尤其是那

些 8岁以下的，通常不能用给药系统正确地吸入扎那米韦（不能用碟式干粉吸入

器产生适当的吸气流量或不能在装置 优的 60 l/min 流速下产生峰值吸气流

量）。因为缺少适当的流速会导致血药浓度不足或完全不可测，处方者开扎那米

韦处方时，应仔细考虑幼童使用给药系统的能力。当给儿童扎那米韦处方时，应

仅在成年人监督下使用并注意给药系统的正确使用(Relenza 2003)。 



 

 - 275 -

2.5.4 特殊情况 

特殊情况下的扎那米韦应用，目前已有急性成淋巴白血病(Maeda 2002)和异

体干细胞移植(Johny 2002)患者的报道。后一报道发现扎那米韦无毒性且能快速

消退流感症状。这些患者中没有因流感而死亡的。 

2.5.5 禽流感病毒株 

2000 年，一项在小鼠中进行的研究表明扎那米韦对禽流感病毒 H9N2、H6N1

和能传染哺乳动物的 H5N1 株均有治疗效果(Leneva 2001)。 

2.6 抗药性 

抗药性鲜有发生，至今还未从经治疗的免疫活性个体分离到扎那米韦抗性病

毒株。此外，目前所有体外选择的扎那米韦抗性株都是降低活力的。已知的抗性

突变均为流感病毒亚型和药物特异性的 (McKimm-Breschkin 2003)。 

有证据表明神经氨酸酶抑制剂的敏感性模式各不相同，且存在交叉抗性

(Mishin 2005, Yen 2005)，但迄今还没有研究评价过临床应用中出现交叉抗性

的风险。 

2.7 药物相互作用 

扎那米韦通过吸入给药，药物吸收的低水平导致了吸入后的低血药浓度和中

等的扎那米韦系统暴露量。扎那米韦不被代谢，出现临床相关药物-药物相互作

用的可能性很低(Cass 1999b)。 扎那米韦不是人肝脏微粒体中细胞色P450（CYP）

同工酶（CYP1A1/2，2A6，2C9，2C18，2D6，2E1和 3A4）的底物，也不影响CYP (Relenza 

2003)。有关扎那米韦与其它合用化合物间存在代谢相互作用的推测缺乏理论基

础(Daniel 1999)。 

http://amedeo.com/lit.php?id=16251290
http://www.influenzareport.com/link.php?id=5
http://www.influenzareport.com/link.php?id=5
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2.8 推荐用法 

• 扎那米韦适用于治疗甲型和乙型流感病毒引起的单纯急性病，适用人群为

成年人和出现症状不超过 2天的儿科患者（欧盟：12 岁以上；美国：7岁

以上）。  

• 有呼吸道疾病（如哮喘或慢性阻塞性肺病）的患者不推荐用扎那米韦治疗。  

扎那米韦 (乐感清
®
)因其低口服生物利用度而采用吸入给药。每个乐感清

®

旋达碟（碟式干粉吸入器）含 4个双层铝箔泡罩，每个含 5 mg 扎那米韦（附 20 

mg 含乳蛋白的乳糖）。每个泡罩的内容物用称作“碟式干粉吸入器”的塑料装

置吸入。使用时，患者通过滤嘴吸气，刺穿一个泡罩，扎那米韦就散布于气流中。

到达呼吸道的药物量取决于患者因素，如吸气流量。 

这种给药系统在日常的医疗操作中可能是比较困难，因此应指导患者使用给

药系统，并做示范。给儿童处方时，应仅在成年人的监督指导下使用。 

老年人使用扎那米韦吸入装置的能力，现在也受到了关注。一项对 73 名患

者（71 到 99 岁，均来自于一般大医院有紧急老年护理的病房）的研究发现多数

老年人不会使用吸入装置，因此扎那米韦治疗对老年流感患者未必有效(Diggory 

2001)。 

2.9 剂量 

扎那米韦治疗成年人和 7 岁以上儿科患者的推荐剂量是 10 mg 每天两次

（= 每天两次，每次连续吸入 2个 5 mg 的泡罩），连续用药 5天。 

治疗的第一天，两次服药至少应间隔 2 小时。随后几天，应间隔 12 小时用

药。 

对肾损伤患者无需调整剂量 (Cass 1999a)。 

对肺功能失调患者应随时备有速效支气管扩张药物，若出现呼吸困难应停用

扎那米韦。 
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2.10 总结 

商品名: 乐感清® 

药物分类: 神经氨酸酶抑制剂。 

生产商:葛兰素史克。 

适应症: 扎那米韦主治成年人和出现症状不超过 2天的儿童（欧盟：12 岁以上；

美国：7岁以上）由甲、乙型流感病毒引起的单纯急性病。 

治疗标准剂量: 10 mg 每天两次 (= 每天两次，每次连续吸入 2个 5 mg 的泡罩)，

5天。 

预防标准剂量: 在多数国家，扎那米韦还未被批准用于预防。 

药代动力学: 10～20%的活性化合物到肺部，余下部分积留于口咽部，吸入剂量

的 4～17%被全身吸收。1～2 小时后血药浓度达峰值，。血清蛋白结合率低

(< 10 %)。扎那米韦以原形在尿中排出。血浆半衰期为 2.5～5.1 小时。 

警告:不推荐扎那米韦用于呼吸道疾病患者（如哮喘或慢性阻塞性肺病）。 

相互作用:据体外研究的数据推测，没有临床显著的药代动力学药物相互作用。 

副作用: 扎那米韦具有良好的安全特性，发生任何呼吸障碍的综合风险较低。 

患者信息: 用扎那米韦治疗流感并不能降低流感传染他人的风险。 

扎那米韦有支气管痉挛的风险，尤其是在患有呼吸道疾病时。若患者发现治

疗过程中呼吸症状增多，如喘息，呼吸短促或其它支气管痉挛的病征或症状，应

停用扎那米韦并与他们的医生联系。哮喘或慢性阻塞性肺病患者必须注意这一

点，并应备有速效支气管扩张药物。 
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要同时吸服扎那米韦和支气管扩张药物的患者，建议在服用扎那米韦前使用

支气管扩张剂。 

扎那米韦应在 25°C(77°F)保藏；允许波动范围：15°～30°C(59°～

86°F). 

国际互联网资源: 

美国:http://influenzareport.com/link.php?id=5 

                                                        （贝祝春 译） 
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3.金刚乙胺  

3.1 引言 

金刚乙胺为 M2 离子通道抑制剂，通过干扰病毒的脱壳过程，特异性地抑制

甲型流感病毒复制。M2抑制剂阻碍横跨病毒膜的M2蛋白形成离子通道(Hay 1985, 

Sugrue 1991)。流感病毒通过受体介导的胞吞作用进入其宿主细胞。其后，胞吞

囊泡的酸化作用将 M1 蛋白从核蛋白复合体上解离。只有此时核蛋白颗粒才能通

过核孔进入细胞核。酸化所需的氢离子通过 M2 通道进入。金刚烷胺的作用就是

封闭此通道(Bui 1996)。 

金刚乙胺对已引起过人类疾病的甲型流感病毒各亚型均有效（H1N1，H2N2 和

H3N2），但对乙型流感病毒无效，因为 M2 蛋白是甲型流感病毒特有的。对 近

引起人类疾病的禽流感 H5N1 亚型株，金刚乙胺没有活性(Li 2004)。 

金刚乙胺对甲型流感的治疗和预防效果均与金刚烷胺相当，但引起不良反应

的可能性更低(Stephenson 2001, Jefferson 2004)。 

流感病毒株中和抗体的形成似乎不受金刚乙胺的影响。但在某项研究中，鼻

分泌液中的 IgA 显著减少(Clover 1991)。 

近发表的研究显示，金刚烷胺抗性和金刚乙胺抗性 H3N2 株流感病毒的发

生率在过去十年增长惊人。对 1994～2005 年间 7000 多份甲型流感病毒样本的评

估研究表明，病毒对金刚烷胺和金刚乙胺的抗性已从 0.4%上升到 12.3% (Bright 

2005)。2004 年采自韩国、中国台湾和香港及中国大陆的病毒样本抗药性发生率

分别为 15%，23%，70%和 74%。有些作者已提议应倡议停止金刚烷胺和金刚乙胺

的使用（Jefferson 2006)。 近，从美国患者分离的 120 份甲型流感 H3N2 型病

毒样本中，有 109 份含 M2 蛋白 31 位氨基酸的突变，这一突变使病毒对金刚烷胺

和金刚乙胺产生了抗性。基于这些结果，疾病控制中心建议，在 2005-06 年流感

季节余下的日子，不要用金刚烷胺或金刚乙胺治疗或预防美国的甲型流感 (CDC 

2006)。 
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目前，在多数国家尚未储备金刚乙胺。 

3.2 结构 

盐酸金刚乙胺的化学名为α-甲基三环辛烷-[3.3.1.1/3.7]癸烷-1-六亚甲

基四胺盐酸盐，分子量为 215.77，其结构式如下： 

图 10－3 盐酸金刚乙胺 

3.3 药代动力学 

健康成人口服 6 小时后血药浓度达峰值。成人(Hayden 1985)和儿童

(Anderson 1987)口服单剂金刚乙胺的清除半衰期均约为 30 小时。口服之后，金

刚乙胺在肝脏大量代谢，口服剂量 25%以下的药物以原型在尿中排出。老年人的

清除时间更长，平均 AUC 值和峰值血药浓度比健康成人高 20～30%。 

金刚乙胺在慢性肝病患者的药代动力学没有明显变化(Wills 1987)；但严重

肝功能不全患者的 AUC 和清除半衰期升高。 

肾功能不全导致金刚乙胺代谢物的血浆浓度升高，且血液透析不能清除金刚

乙胺。因此，晚期肾病患者可能需要降低金刚乙胺的使用剂量，并且透析当天无

需补充剂量(Capparelli 1988)。 

3.4 毒性 

胃肠道症状是金刚乙胺 常见的不良反应。临床试验发现的其它副作用（总

发生率<3%）有恶心，呕吐，厌食和口干，以及中枢神经系统（CNS）症状（包括

失眠，眩晕，神经质）。但一项对疗养院长期用金刚乙胺预防的安全性和有效性
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的研究中，未发现治疗组和安慰剂组的胃肠道或中枢神经系统症状发生率有显著

的统计学差异(Monto 1995)。 

发生率更低（0.3-1%）的不良反应有腹泻，消化不良，注意力障碍，运动失

调，嗜睡，焦虑，抑郁，皮疹，耳鸣和呼吸困难等。 

少数情况下，有癫痫病史者，若未接受抗惊厥药物治疗，可能会出现癫痫发

作。这种情况下，应停用金刚乙胺。 

一般，停止用药后，上述症状可快速消退。 

在肾、肝功能不全患者，仅对服用单一剂量金刚乙胺后的安全性和药代动力

学进行过评价。鉴于金刚乙胺及其代谢物有在血清蓄积的可能，治疗肾或肝功能

不全患者时应谨慎用药。 

鉴于目前尚无对照良好的研究评价过金刚乙烷对孕妇的安全性，我们建议孕

妇禁用金刚乙胺。同样，由于发现哺乳期大鼠服用金刚乙胺对后代的不良反应，

该药不能用于哺乳期妇女。 

比较性研究的结果显示金刚乙胺的耐受性比等效剂量的金刚烷胺好

(Jefferson 2004)。在金刚烷胺和金刚乙胺用于预防的直接对比研究中，金刚烷

胺组（13%）因中枢神经系统副作用退出研究的患者比金刚乙胺组（6%）多(Dolin 

1982)。 

3.5 疗效 

对 近引起人患病的禽流感亚型H5N1 株，金刚乙胺没有活性(Li 2004)。金

刚乙胺对甲型流感“传统”人病毒株（H1N1，H2N2 和H3N2）感染的预防和治疗

或许都有效，其效果与金刚烷胺相当。但是，在对 3个安慰剂对照的金刚乙胺预

防疗效试验的Cochrane回顾中，金刚乙胺对流感病例和流感样疾病仅有中等预防

疗效 (Jefferson 2006)。用于治疗，金刚乙胺可显著缩短发热持续时间，但对

甲型流感病毒的鼻释放没有或至多只有中等效果。鉴于金刚乙胺的低效和相对较

高的不良反应发生率，作者认为两个M2 离子通道阻断药物，金刚乙胺和金刚烷

http://amedeo.com/lit.php?id=15241415


 

 - 287 -

胺都不应在季节性和全国性流感中使用(Jefferson 2006) (同见引言中CDC的建

议)。 

3.5.1 治疗 

在甲型流感H3N2 亚型病毒感染患者的早期试验中，与安慰剂相比，金刚乙

胺治疗（200 mg每天，5天）可显著降低鼻腔分泌物的病毒滴度， 高体温，退

热时间（平均降低 37 小时）和全身症状(Hayden 1986)。甚至对疗养院已接种疫

苗的老年人，金刚乙胺看来也是相对安全的（Monto 1995)。对这一人群，建议

降低剂量至 100 mg每天。金刚乙胺对改善实验性感染成人的鼻通畅性，粘液纤

毛清除系统，鼻病征或耳科并发症症状和病征没有效果(Doyle 1998)。 

3.5.2 预防 

预防试验报道的有效率出入较大。一项对临床试验的回顾性研究发现金刚乙

胺有 64%的预防疗效，并能显著缩短发热持续时间 1.27 天(Demicheli 2000)。

金刚乙胺对儿童的预防可能也有效 (Clover 1986, Crawford 1988)。 

3.6 抗药性 

引起 M2 蛋白氨基酸改变的 M 基因点突变可导致高水平的金刚乙胺抗性。突

变株与野生型病毒一样有毒力，且已证实可传染并引起典型的流感病症。三分之

一的治疗患者可能产生这种突变株，在免疫缺陷患者中，这一比例甚至更高

(Englund 1998)。儿童和成年患者开始金刚乙胺治疗后 2天，就可从体内分离到

抗药性甲型流感病毒（H3N2）(Hayden 1991)。 

使用金刚乙胺时，抗药病毒株的可传播性是个重要的问题。早期的一项研究

证实了因抗药性病毒株的传播而引起的流感感染预防无效。该研究推断金刚乙胺

对预防家庭成员的甲型流感感染是无效的。(Hayden 1989)。 

已知与2003年末～ 2004年初东亚地区人患病有关的禽流感病毒H5N1 亚型

对金刚乙胺有抗性（M2 蛋白的 31 位为天冬酰胺残基）(Li 2004)。 

http://aac.asm.org/cgi/reprint/39/10/2224
http://amedeo.com/lit.php?id=15241415
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在过去十年，金刚烷胺和金刚乙胺的药物抗性已从 0.4%上升到了 12.3% 

(Bright 2005)。 

3.7 药物相互作用 

还没有发现金刚乙胺与其他药物有具有临床意义的药物相互作用。西咪替丁

（Cimetidine）似乎可使金刚乙胺的清除率降低18% (Holazo 1989)。对乙酰氨

基酚（Acetaminophen）使金刚乙胺的峰值血浆浓度和AUC值降低11%。阿司匹林

使金刚乙胺的峰值血浆浓度和AUC值降低约10%。 

3.8 推荐用法 

在欧盟，含金刚乙胺的药品已获得了各国的批准(更多信息，请看处方说明

书)。 

在美国，金刚乙胺获准用于成人和儿童的预防，但治疗只获准用于成人。金

刚乙胺(Flumadine
®
)现有 100 mg 的薄膜衣片和口服糖浆两种规格。 

3.8.1 成人 

在美国，预防和治疗的推荐剂量均为 100 mg 每天两次。 

对以下患者，推荐降低剂量为 100 mg 每天一次。 

• 严重肝功能障碍  

• 肾衰 (CrCl ≤ 10 ml/min)  

• 老年疗养院患者(Patriarca 1984, Monto 1995).  

任何程度的肾功能不全患者需密切监测，需要时应调整剂量。 

用于治疗，应在发生甲型流感感染病征和症状的 48 小时内开始服用金刚乙

胺。从症状发作开始，持续治疗 7天。 
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3.8.2 儿童 

在美国，金刚乙胺仅获准用于预防。10 岁以下儿童使用剂量为 5 mg 每公斤

体重，但不能超过 150 mg。10 岁及以上儿童按成人剂量。 

3.8.3 警告 

癫痫患者慎用。 

  

3.9 总结 

商品名: Flumadine
® 

药物分类: M2 抑制剂 

适应症: 预防 (成人和儿童)和治疗 (仅成人) 甲型流感感染。必须在症状发作

后的 48 小时内开始治疗。 

治疗标准剂量: 100 mg 每天两次。 

严重肝功能障碍，肾衰（CrCl≤ 10 ml/min) 和老年疗养院患者推荐降低剂

量为 100 mg 每天一次。 

预防标准剂量: 100 mg 每天两次。 

严重肝功能障碍，肾衰（CrCl≤ 10 ml/min) 和老年疗养院患者推荐降低剂

量至 100 mg 每天一次。10 岁以下儿童使用剂量为 5 mg 每公斤体重，但不能超

过 150 mg。10 岁及以上儿童按成人剂量。 

药代动力学: 口服后 6 小时达峰值血药浓度。清除半衰期为 30 小时。老年患者

清除时间延长。药物主要在肝脏代谢，口服剂量 25%以下的药物以原型在尿中排

出。严重肝和肾功能不全患者的血药浓度升高。 
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相互作用: 无明显的药物相互作用。 

副作用: 胃肠道症状。 

 （贝祝春 译） 

参考文献 

1. Anderson EL, Van Voris LP, Bartram J, Hoffman HE, Belshe RB. 

Pharmacokinetics of a single dose of rimantadine in young adults 

and children. Antimicrob Agents Chemother 1987; 31: 1140-2. 

Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=3662473 - Full text at 

http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=366247

3  

2. Belshe RB, Smith MH, Hall CB, Betts R, Hay AJ. Genetic basis of 

resistance to rimantadine emerging during treatment of influenza 

virus infection. J Virol 1988; 62: 1508-12. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3282079  

3. Belshe RB, Burk B, Newman F, Cerruti RL, Sim IS. Resistance of 

influenza A virus to amantadine and rimantadine: results of one 

decade of surveillance. J Infect Dis 1989; 159: 430-5. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=2915166  

4. Brady MT, Sears SD, Pacini DL, et al. Safety and prophylactic 

efficacy of low-dose rimantadine in adults during an influenza A 

epidemic. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 1633-6. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=2285274  

5. Bright RA, Medina MJ, Xu X, et al. Incidence of adamantane 

resistance among influenza A (H3N2) viruses isolated worldwide from 

1994 to 2005: a cause for concern. Lancet 2005; 366: 1175-81. Epub 

2005 Sep 22. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=16198766  

http://amedeo.com/lit.php?id=3662473
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=3662473
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=3662473
http://amedeo.com/lit.php?id=3282079
http://amedeo.com/lit.php?id=2915166
http://amedeo.com/lit.php?id=2285274
http://amedeo.com/lit.php?id=16198766


 

 - 291 -

6. Bui M, Whittaker G, Helenius A. Effect of M1 protein and low pH on 

nuclear transport of influenza virus ribonucleoproteins. J Virol 

1996; 70: 8391-401. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=8970960 - Full text at 

http://jvi.asm.org/cgi/reprint/70/12/8391?pmid=8970960  

7. Capparelli EV, Stevens RC, Chow MS, Izard M, Wills RJ. Rimantadine 

pharmacokinetics in healthy subjects and patients with end-stage 

renal failure. Clin Pharmacol Ther 1988; 43: 536-41. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3365917  

8. CDC 2006. CDC Recommends against the Use of Amantadine and 

Rimantadine for the Treatment or Prophylaxis of Influenza in the 

United States during the 2005-06 Influenza Season. Available from 

http://www.cdc.gov/flu/han011406.htm - Accessed 13 February 2006.  

9. Clover RD, Crawford SA, Abell TD, Ramsey CN Jr, Glezen WP, Couch 

RB. Effectiveness of rimantadine prophylaxis of children within 

families. Am J Dis Child 1986; 140: 706-9. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3521258  

10.Clover RD, Waner JL, Becker L, Davis A. Effect of rimantadine on 

the immune response to influenza A infections. J Med Virol 1991; 

34: 68-73. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=1885945  

11.Crawford SA, Clover RD, Abell TD, Ramsey CN Jr, Glezen P, Couch RB. 

Rimantadine prophylaxis in children: a follow-up study. Pediatr 

Infect Dis J 1988; 7: 379-83. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3292997  

12.Demicheli V, Jefferson T, Rivetti D, Deeks J. Prevention and early 

treatment of influenza in healthy adults. Vaccine 2000; 18: 

957-1030. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=10590322  

13.Dolin R, Reichman RC, Madore HP, Maynard R, Linton PN, Webber-Jones 

J. A controlled trial of amantadine and rimantadine in the 

http://amedeo.com/lit.php?id=8970960
http://jvi.asm.org/cgi/reprint/70/12/8391?pmid=8970960
http://amedeo.com/lit.php?id=3365917
http://www.cdc.gov/flu/han011406.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=3521258
http://amedeo.com/lit.php?id=1885945
http://amedeo.com/lit.php?id=3292997
http://amedeo.com/lit.php?id=10590322


 

 - 292 -

prophylaxis of influenza A infection. N Engl J Med 1982; 307: 580-4. 

Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=7050702  

14.Doyle WJ, Skoner DP, Alper CM, et al. Effect of rimantadine 

treatment on clinical manifestations and otologic complications in 

adults experimentally infected with influenza A (H1N1) virus. J 

Infect Dis 1998; 177: 1260-5. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=9593010 - Full text at 

http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?JIDv177p1260PD

F  

15.Englund JA, Champlin RE, Wyde PR, et al. Common emergence of 

amantadine- and rimantadine-resistant influenza A viruses in 

symptomatic immunocompromised adults. Clin Infect Dis 1998; 26: 

1418-24. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=9636873 - Full 

text at 

http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv26p1418PDF  

16.Hall CB, Dolin R, Gala CL, et al. Children with influenza A infection: 

treatment with rimantadine. Pediatrics 1987; 80: 275-82. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3302925  

17.Hayden FG, Minocha A, Spyker DA, Hoffman HE. Comparative 

single-dose pharmacokinetics of amantadine hydrochloride and 

rimantadine hydrochloride in young and elderly adults. Antimicrob 

Agents Chemother 1985; 28: 216-21. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3834831 - Fulltext at 

http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=383483

1  

18.Hayden FG, Monto AS. Oral rimantadine hydrochloride therapy of 

influenza A virus H3N2 subtype infection in adults. Antimicrob 

Agents Chemother 1986; 29: 339-41. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3521480  

http://amedeo.com/lit.php?id=7050702
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?JIDv177p1260PDF
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?JIDv177p1260PDF
http://amedeo.com/lit.php?id=9636873
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv26p1418PDF
http://amedeo.com/lit.php?id=3302925
http://amedeo.com/lit.php?id=3834831
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=3834831
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=3834831
http://amedeo.com/lit.php?id=3521480


 

 - 293 -

19.Hayden FG, Belshe RB, Clover RD, Hay AJ, Oakes MG, Soo W. Emergence 

and apparent transmission of rimantadine-resistant influenza A 

virus in families. N Engl J Med 1989; 321: 1696-702. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=2687687  

20.Hayden FG, Sperber SJ, Belshe RB, Clover RD, Hay AJ, Pyke S. Recovery 

of drug-resistant influenza A virus during therapeutic use of 

rimantadine. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 1741-7. 

Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=1952841  

21.Holazo AA, Choma N, Brown SY, Lee LF, Wills RJ. Effect of cimetidine 

on the disposition of rimantadine in healthy subjects. Antimicrob 

Agents Chemother 1989; 33: 820-3. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=2764530 - Full text at 

http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=276453

0  

22.Jefferson T, Deeks JJ, Demicheli V, Rivetti D, Rudin M. Amantadine 

and rimantadine for preventing and treating influenza A in adults. 

Cochrane Database Syst Rev 2004; CD001169. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=15266442  

23.Jefferson T, Demicheli V, Rivetti D, Jones M, Di Pietrantonj C, 

Rivetti A. Antivirals for influenza in healthy adults: systematic 

review. Lancet 2006; 367: 303-13. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=16443037  

24.Li KS, Guan Y, Wang J, et al. Genesis of a highly pathogenic and 

potentially pandemic H5N1 influenza virus in eastern Asia. Nature 

2004; 430: 209-13. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=15241415  

25.Monto AS, Ohmit SE, Hornbuckle K, Pearce CL. Safety and efficacy 

of long-term use of rimantadine for prophylaxis of type A influenza 

in nursing homes. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 2224-8. 

http://amedeo.com/lit.php?id=2687687
http://amedeo.com/lit.php?id=1952841
http://amedeo.com/lit.php?id=2764530
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=2764530
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=2764530
http://amedeo.com/lit.php?id=15266442
http://amedeo.com/lit.php?id=16443037
http://amedeo.com/lit.php?id=15241415


 

 - 294 -

Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=8619572 - Full text at 

http://aac.asm.org/cgi/reprint/39/10/2224  

26.Patriarca PA, Kater NA, Kendal AP, Bregman DJ, Smith JD, Sikes RK. 

Safety of prolonged administration of rimantadine hydrochloride in 

the prophylaxis of influenza A virus infections in nursing homes. 

Antimicrob Agents Chemother 1984; 26: 101-3. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=6476812  

27.Stephenson I, Nicholson KG. Influenza: vaccination and treatment. 

Eur Respir J 2001; 17: 1282-93. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=11491177 - Full text at 

http://erj.ersjournals.com/cgi/content/full/17/6/1282  

28.Sugrue RJ, Hay AJ. Structural characteristics of the M2 protein of 

influenza A viruses: evidence that it forms a tetrameric channel. 

Virology 1991; 180: 617-24. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=1989386  

29.Wills RJ, Belshe R, Tomlinsin D, et al. Pharmacokinetics of 

rimantadine hydrochloride in patients with chronic liver disease. 

Clin Pharmacol Ther 1987; 42: 449-54. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=3665342  

30.Wintermeyer SM, Nahata MC. Rimantadine: a clinical perspective. Ann 

Pharmacother 1995; 29: 299-310. Abstract: 

http://amedeo.com/lit.php?id=7606077  

http://amedeo.com/lit.php?id=8619572
http://aac.asm.org/cgi/reprint/39/10/2224
http://amedeo.com/lit.php?id=6476812
http://amedeo.com/lit.php?id=11491177
http://erj.ersjournals.com/cgi/content/full/17/6/1282
http://amedeo.com/lit.php?id=1989386
http://amedeo.com/lit.php?id=3665342
http://amedeo.com/lit.php?id=7606077


 

 - 295 -

4.金刚烷胺  

金刚烷胺通过干扰细胞内病毒脱壳抑制甲型流感病毒的复制。与金刚乙胺一

样，它是 M2 抑制剂，阻碍横跨病毒膜的 M2 蛋白形成离子通道 (Hay 1985, Sugrue 

1991)。流感病毒通过受体介导的胞吞作用进入宿主细胞。其后，胞吞囊泡的酸

化作用将 M1 蛋白从核蛋白复合体上解离。只有此时核蛋白颗粒才能通过核孔进

入细胞核。酸化所需的氢离子通过 M2 通道进入用。金刚烷胺的作用就是封闭此

通道 (Bui 1996)。 

金刚烷胺对已引起过人类疾病的甲型流感病毒所有亚型都有效（H1N1，H2N2 

和 H3N2），但对乙型流感病毒无效，因为 M2 蛋白是甲型流感病毒特有的。金刚

烷胺对甲型流感的治疗和预防效果均与金刚乙胺相当（Stephenson 2001, 

Jefferson 2004)。比较性研究表明，金刚烷胺的不良反应比金刚乙胺更为普遍

(Jefferson 2004)。对 近引起人类疾病的禽流感 H5N1 亚型株，金刚烷胺没有

活性(Li 2004)。除了流感，金刚烷胺可能也适用于帕金森症和药物引起的锥体

束外反应。此外，它可能是慢性丙肝患者丙肝治疗失败后干扰素复方疗法的有效

辅助药物(Lim 2005)。 

在某些欧洲国家，相比于金刚乙胺 5欧元和奥塞米韦 7欧元的日花费，日花

费 0.5 欧元的金刚烷胺是甲型流感 便宜的治疗药物。 

金刚烷胺的使用与抗药性变种病毒的快速出现有着密切关系。甲型流感病毒

抗性分离株在遗传上是稳定的，并且是完全可传染的，其致病性与野生型病毒分

离株相当。在免疫缺陷患者中，抗药性病毒可长期传播(Boivin 2002)。据对 1994

到 2005 年间 7000 多份甲型流感病毒样本的评估研究，病毒对金刚烷胺和金刚乙

胺的抗性在全球范围已从 0.4%上升到了 12.3% (Bright 2005)。2004 年采自韩

国、中国台湾和香港以及中国陆的病毒样本抗药性发生率分别为 15%，23%，70%

和 74%。有些作者已提议应倡议停止金刚烷胺和金刚乙胺的使用(Jefferson 

2006)。 近，从美国患者分离的 120 份甲型流感H3N2 型病毒样本中，有 109 份

含M2 蛋白 31 位氨基酸的突变，这一突变使病毒对金刚烷胺和金刚乙胺产生了抗

http://amedeo.com/lit.php?id=16198766
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性。基于这些结果，疾病控制中心建议，在 2005-06 流感季节余下的日子，不要

用金刚烷胺或金刚乙胺治疗或预防美国的甲型流感(CDC 2006)。 

4.1 药代动力学 

金刚烷胺口服吸收良好，剂量在 200 mg 每天以下时， 大药物浓度（Cmax）

与剂量直接相关。剂量为 200 mg 每天以上时，可引起 Cmax 不成比例上升。健

康志愿者口服金刚烷胺，3 小时后达峰值血药浓度，半衰期为 17 小时（范围：

10 到 25 小时）。金刚烷胺主要通过肾小球滤过和肾小管分泌的方式以原型在尿

中排出。 

60 岁以上的个体，金刚烷胺的血浆清除率下降，血浆半衰期和血药浓度升

高。肾功能不全患者的清除率也降低：肌酐清除率低于 40 ml/min 和慢性血液透

析患者的清除半衰期升高 2到 3倍，或更高。血液透析不能清除金刚烷胺。 

因尿液酸化时金刚烷胺分泌的迅速上升，给予尿液酸化药物可能提高药物

的清除。 

4.2 毒性 

胃肠道症状是主要的副作用，主要表现为恶心，但也有呕吐，腹泻，便秘和

食欲减退。另外，金刚烷胺有大范围的毒性，这在某种程度上，可能是因为药物

的抗胆碱能作用。相当数目的患者在 5 天治疗过程可能出现某些可逆的CNS副作

用(van Voris 1981)。由于不良反应的出现是剂量相关的，不良反应症状在老年

和肾功能损伤的患者尤为普遍。副作用在开始用药的两天内开始出现，停止治疗

后通常可迅速消退。 

CNS 毒性可能表现为眩晕，神经质和失眠。在一项为期四周预防试验中，这

些症状在年轻个体中的出现率达 33% (Bryson 1980)。还发现有的受试者保持持

续性注意力的能力降低。其它 CNS 不良反应包括焦虑，注意力难以集中，失眠和

惊厥阈值降低。在金刚烷胺和金刚乙胺用于预防的直接比较研究中，金刚烷胺组

因 CNS 副作用退出研究的患者更多（13% vs 金刚乙胺组的 6%）(Dolin 1982)。 

http://amedeo.com/lit.php?id=7007668
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报道较少（1～5%）的不良反应还有：抑郁，不安和易怒，幻觉，意识错乱，

食欲减退，口干，便秘，运动失调，网状青斑，外周浮肿，体位性低血压，头痛，

嗜睡，多梦，焦虑，鼻腔干燥，腹泻和疲劳(Symmetrel 2003)。 

已有服用过量金刚烷胺导致死亡的报道。报道的 低急性致死剂量为 1克。

过去，有某些患者尝试服用过量金刚烷胺自杀。因此，推荐开 小量药物的处方

(Symmetrel 2003)。 

急性毒性可能是因为金刚烷胺的抗胆碱能作用。因此，服药过量导致心脏，

呼吸系统，肾脏和中枢神经系统的毒性。没有特异的解毒剂。要了解更多信息，

请查看处方说明书(Symmetrel 2003)。 

4.3 疗效 

在一项对 15 个安慰剂对照的金刚烷胺预防试验的 Cochrane 回顾中，金刚烷

胺可预防 61% 的流感病例和 25%的流感样症状病例，但对无症状病例无效

(Jefferson 2006)。用于治疗，金刚烷胺可显著缩短发热持续时间（0.99 天）

但对甲型流感病毒的鼻释放无效。鉴于金刚烷胺的低效和相对较高的不良反应发

生率，作者认为金刚烷胺不应在季节性和全国性流感中使用(Jefferson 2006) 

(同见引言中 CDC 的建议)。 

4.4 抗药性 

M 基因的点突变引起 M2 蛋白跨膜域氨基酸改变，并且可使病毒产生高水平

的金刚烷胺抗性。已知相关的氨基酸位点为 26，27，30，31 和 34 (Holsinger 

1994)。用金刚烷胺治疗与可传染抗性病毒的快速出现是密切相关的，这降低了

它用于预防的潜力和治疗的效果(Fleming 2003)。突变株如野生型病毒一样有毒

力并能传染。在禽模型中，突变株在遗传上也是稳定的，在鸟体内传几代后不会

恢复为野生型(Bean 1989)。这提示，抗性突变可能会威胁到金刚烷胺在流行性

流感控制中的有效使用。 
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4.5 药物相互作用 

金刚烷胺可增强酒精和其它镇静药物的镇静作用，如苯二氮类药物，三环类

抗抑郁药，双环胺（dicyclomine），特定的抗组胺剂，阿片拮抗剂和特定的抗

高血压药物。与这类组合可能引起眩晕，意识错乱，轻度头痛，或昏厥。 

已证明奎宁或奎尼丁与金刚烷胺联用可降低金刚烷胺的肾清除率约

30%(Gaudry 1993)。 

与硫醚嗪联用会恶化帕金森症老年患者的震颤。 

4.6 推荐用法 

金刚烷胺不会完全阻止宿主对甲型流感感染的免疫应答(Sears 1987) –服

药者仍能对自然患病或疫苗接种形成免疫应答，并能在之后暴露于免疫原性相关

病毒时形成保护。 

欧盟 

在欧盟，金刚烷胺治疗甲型流感的适应症在不同成员国略有不同（如：用于

成年人的流感治疗和（或）预防；或成年人和儿童；或仅成人和青少年）。请核

对处方说明书。 

美国 

在美国，金刚烷胺适用于治疗甲型流感病毒感染引起的单纯呼吸道疾病。应

尽可能快的开始治疗， 好在症状发作的 24 至 48 小时之内，并需在临床病征消

失后继续治疗 24 至 48 小时。 

金刚烷胺也适用于早期疫苗接种不可行、疫苗禁用或不可得时甲型流感病毒

感染病征和症状的预防。预防给药应开始于预报甲型流感爆发时和接触甲型流感

病毒呼吸道疾病患者前后。 
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在已知暴露后，应连续使用金刚烷胺至少 10 天。当与甲型流感灭活疫苗一

起用于预防时，应在接种疫苗后给药 2～4周（例如：直至形成保护性抗体反应）。

当甲型流感灭活疫苗不可得或禁用时，应在已知社区有甲型流感感染期间服用金

刚烷胺，因为这期间可能发生反复的、未知的暴露。  

金刚烷胺的成人日剂量为 200 mg；每天一次服用 2 片 100 mg 的药片（或 4

茶匙糖浆）。日剂量也可分为每次 1 片 100 mg 的药片，每天两次。如果每天一

次剂量出现中枢神经系统反应，分开给药可降低这种反应。65 岁及以上患者的

日剂量为 100 mg。低剂量的金刚烷胺（100 mg 每天）能降低毒性并能维持等同

200 mg 每天剂量的预防效果 (Sears 1987)。在一项 78 名受试者的实验性感染

研究中，使用每天 50 mg，100 mg 或 200 mg 剂量的流感发病或病毒散播无显著

差别(Reuman 1989)。 

对于老年住院患者，据患者的肌酐清除率采用个体化的金刚烷胺剂量似乎能

有效的减少不良反应(Kolbe 2003)。 

儿科患者应根据 4.4 到 8.8 mg 每公斤体重每天（2～4 mg/lb/day）计算更

低的日总剂量。但是鉴于金刚烷胺较低的疗效和发生胃肠道及 CNS 不良反应的高

风险， 作者不推荐金刚烷胺用于儿童。 

4.7 警告 

严重肾损伤和癫痫患者禁用金刚烷胺。另外，老年患者应慎用（肾功能受

损？）。 

金刚烷胺可能引起瞳孔散大，因此不能用于未接受治疗的闭角型青光眼患

者。 

金刚烷胺对孕妇的安全性尚不确定。 

充血性心衰、外周水肿和体位性低血压患者使用金刚烷胺需注意调节剂量。

有继发性湿疹样皮疹病史患者，或神经病和未接受化疗药物控制的严重神经官能

症患者使用金刚烷胺应采取相应的护理措施(Symmetrel 2003)。 
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4.8 总结 

金刚烷胺现有 100 mg 的片剂或胶囊，以及 50 mg/5ml 装的糖浆。 

药物分类: M2-抑制剂。 

适应症: 甲型流感的治疗和预防。 

剂量: 治疗和预防的剂量都为 100 mg 每天一次。用于预防时，应在暴露后尽快

服用，持续服用至少 10 天。 

特殊剂量: 肾功能低下者和老年人可能需降低剂量（或减少服药频次）。 

药代动力学: 吸收良好，3 小时后达到峰浓度，半衰期为 17 小时。通过肾小球

滤过和肾小管分泌以原形在尿中排出。60 岁以上和肾功能不全者的血浆清除率

下降：当肌酐清除率低于 40 ml/min 时，其半衰期延长。血液透析不能清除金刚

烷胺。 

禁忌症: 精神病。未接受充分治疗的癫痫患者。 

相互作用: 中枢神经系统兴奋剂；奎宁和奎尼丁；硫醚嗪。 

副作用: 胃肠道和中枢神经系统症状。 

说明或告诫:  

尚无对照良好的研究评价过金刚乙烷对孕妇的安全性，孕妇禁用。 

金刚烷胺以低浓度在乳汁排出。虽无关于对婴儿的影响的信息，生产商建议

哺乳母亲应慎用金刚烷胺。 

患者服用金刚烷胺若发现有中枢神经系统反应或视觉模糊的，应被告诫不能

驾驶或在要求警觉性和动作协调的场合工作。 
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在 15～30°C (59～86°F)保存金刚烷胺。 

国际互联网资源: 

美国:http://influenzareport.com/link.php?id=6 

                                                     （贝祝春 译） 
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