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初始在局部!在基底层和中间层上皮细胞复制!导致细胞破坏及
启动宿主的炎症反应* 感染细胞有特征性核内包涵体!有时病
变处可见异常多个核细胞* 在免疫功能正常人群!原发感染可
能累及局部区域淋巴结!对于新生儿和其他免疫系统缺陷或免
疫受损者!局部感染可能会导致病毒蔓延到多个器官!包括皮
肤-肝-脑-肾上腺-肺* 病毒也可能潜伏后再激活* 内脏感染特
征是受累部位破坏性凝固性坏死+##;, * ]SR肺炎死亡病例尸检
发现肺部炎性浸润-实质坏死和出血+##<, !伴疱疹性喉气管炎者
病变部位可见坏死*

病毒会在感觉神经节中潜伏!并可终生间断复发感染!病变
部位往往在受累节段的皮肤和黏膜* 细胞免疫在]SR感染发挥
重要作用!针对艾滋病和严重皮肤黏膜疱疹病毒感染患者的研
究表明!69< 和69H A细胞均有助于限制病毒复制及传播+##=, *

FQ临床疾病

!!" 急性疱疹性龈口炎$咽炎#口腔和咽部疱疹病是 ]SRF#
原发感染最常见疾病!表现为位于颊黏膜-舌-牙龈或口底的分
散或聚集的囊泡和各种大小的溃疡%; YE22&* 病变通常表现
为浅-白底-周围有薄边红斑的溃疡* 在口和咽所累及的领域有
明显疼痛及区域性淋巴结压痛-肿大* 发热-乏力-经口进食减
少可能会加重病情* 病程一般长达 : 周*

!"" 慢性溃疡性咽炎及喉气管炎#免疫功能低下患者!包括
艾滋病患者!原发性和复发性 ]SR感染均可表现为口腔和上呼
吸道黏膜的慢性侵袭性病程* 特征性表现为出现直径 = Y#=22
的溃疡!缓慢进展!相邻溃疡可融合!溃疡底部为白色或灰色*
病变虽然表浅!但常引起疼痛并影响进食* 疱疹性病变有时表现
在唇和面部皮肤上* 感染可能蔓延至食管及下呼吸道!可能由于
检查如气管插管或支气管镜操作导致* 疱疹性气管支气管炎临
床表现为呼吸困难-咳嗽-发热-寒战-大汗-胸痛-喘鸣-低血压和
低氧血症+##>, * 在老年患者中也可表现为支气管痉挛+##E, *

!#" 肺炎#单纯疱疹病毒在先天性和围产期感染新生儿-恶
性肿瘤-烧伤-器官移植和其他免疫功能受损患者可引起肺炎*
单纯疱疹病毒肺炎出现在新生儿出生后 ; Y#< 天!胸片表现为
肺门和间质透亮度减低+##H, * 其他相关表现包括血小板减少-弥
散性血管内凝血-肝功能异常-水疱性皮肤病变以及抗菌治疗无
效* 感染婴儿-儿童和成人的病理提示该病可能是由于感染从
气管支气管树直接延伸到肺或者是上呼吸道或泌尿生殖道皮肤

黏膜病变的血行播散* 胸部6A可见多个叶段或亚段磨玻璃影!
但并无特异性+##G, * 一项研究表明一半以上单纯疱疹病毒肺炎
患者合并有其他病原肺部感染!包括细菌-念珠菌-曲霉-巨细胞
病毒等+##<, * #> 例疱疹性肺炎患者中经组织学证实 #C 例存在疱
疹性食管炎* 部分病例为医院获得性感染+#:C, *

单纯疱疹病毒下呼吸道感染也可发生急性呼吸窘迫综合征!
其机制尚不明确!但下呼吸道单纯疱疹病毒感染与呼吸支持时间
延长和晚期死亡率增加相关* 机械通气患者下呼吸道分泌物常
分离出]SR!可能提示预后不良+#:#!#::, !其机制是由于重症疾病导
致]SR复发还是]SR感染直接导致死亡尚不清楚+#:;!#:<, *

HQ诊断

疱疹性龈口炎的临床特点足够特异!能迅速做出准确诊断*
其他导致类似口腔病变的疾病包括疱疹性咽峡炎-口疮性口炎-

S,/./(FP'%(+'(综合征和其他由于药物过敏和感染造成的黏膜
疹* 疱疹性咽峡炎病灶较小%# Y;22&!水疱更常见!通常位于
软腭!口腔溃疡较少-较深-范围局限* 口疮性口炎的特点是周
期性复发!而急性疱疹性龈口炎-咽炎则单次出现* 当疱疹性咽
炎呈渗出型时!必须与化脓链球菌-腺病毒-@I病毒-白喉杆菌
感染区分* 急性疱疹性口腔炎的诊断可通过疱底的碎屑做瑞氏
染色或吉姆萨染色%Ab3($c涂片&或碎屑或拭子培养* 目前快速
检测病毒抗原或核酸的技术已被广泛应用*

]SR所致的慢性溃疡性咽炎具有特征性临床表现* 白色病
变可能与念珠菌病混淆!但鹅口疮是一种易于擦去的斑块!而不
是溃疡!鹅口疮和慢性疱疹性咽炎可以共存于同一患者* 口疮
性口炎病变部位不常在咽后壁!且直径相对小%: Y=22&!可与
]SR所致咽炎鉴别*

疱疹性喉气管炎由于病变部位较远可能诊断比较困难* 免
疫功能受损患者有口腔-上呼吸道-面部皮肤疱疹病变时应高度
怀疑本病!特别是气管插管后的患者* 这些患者可行支气管镜
对可疑区域采样行细胞学检查和病毒培养确诊*

免疫功能受损患者有原因不明的肺部阴影时应怀疑]SR肺
炎!尤其当存在疱疹性喉气管炎或其他部位包括生殖器皮肤黏
膜疱疹性病变时* ]SR肺炎的确诊依靠受累部位采样行病毒培
养及]SR抗原或核酸检测* 但此类患者很少行肺活检!很难获
得合适样本进行培养和组织学检查+##<, !可能的情况下应尽量获
取活检标本*

JQ治疗和预防

目前尚无有效疫苗* 免疫功能正常患者原发性疱疹性龈口
炎口服阿昔洛韦治疗有效* 单纯疱疹病毒性肺炎的治疗方案尚
在评估!多数临床医师使用静脉注射阿昔洛韦治疗* 免疫抑制
患者慢性皮肤黏膜 ]SR感染!包括咽炎-喉气管炎!推荐及时行
阿昔洛韦治疗控制局部感染及防止形成肺炎* 阿昔洛韦的前药
阿昔洛韦缬氨酸酯!即伐昔洛韦以及喷昔洛韦的前药泛昔洛韦!
也是可治疗皮肤黏膜疱疹病毒感染的口服药物*

初始治疗为口服伐昔洛韦或静脉注射阿昔洛韦效果不佳的

重症]SR感染应行抗病毒药物敏感试验!膦甲酸钠可能是最好
的替代性疗法* 研究证实!对血清阳性皮肤黏膜 ]SR感染的免
疫抑制患者!如白血病骨髓移植患者或化疗患者!预防性静脉注
射和口服阿昔洛韦可有效防止复发*

!六" 流感病毒
流感病毒属于正黏病毒科!分为三种不同的类型!即甲型-

乙型和丙型流感病毒* 三种病毒共同结构包括$宿主来源的包
膜!对进出入细胞起重要作用的包膜糖蛋白和分段单股负链
N̂B基因组* 流感病毒标准命名包括流感病毒!初始分离地方-
毒株代号和分离年份* 例如 #G;< 年在 8-/&,' )̂$'一名患者中
分离出的甲型流感病毒株命名为BO8-/&,'̂ )$'OHO;<*

流感病毒包膜糖蛋白包括血凝素%%/23TT1-,)()(!]B&和神
经氨酸酶%(/-&32)()53+/!NB&* ]B介导病毒与宿主细胞表面糖
蛋白或糖脂唾液酸%也是神经氨酸&结合!促使病毒进入细胞*
NB将末端唾液酸%神经氨酸&从宿主细胞上水解!使新产生的病
毒颗粒从细胞中释放* 甲型流感病毒中至少有 #> 个抗原性不
同]B%]# Y]#>&和至少 G 个不同 NB%N# YNG&* 因此甲型流
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感病毒根据血凝素%]&和神经氨酸酶%N&不同进一步分为不同
亚型%如]#N# 或];N:&* 感染流感病毒后长时获得同株病毒
抵抗力* 感染诱导产生全身和局部抗体!以及细胞免疫反应!均
有助于感染恢复及对再感染抵抗*

5Q流行病学与传播途径

流感病毒通过含病毒的呼吸道分泌物传播* 气溶胶和飞沫
均有传染性!但控制感染一般是防止飞沫传播* 在任何一半球
温带!流感病毒均在冬季流行%北半球一般是十月到次年四月!
南半球五月到次年九月&!而在热带地区!流感可在全年出现*

流感流行季节发病率及死亡率升高!通常用超额肺炎率-超
额住院率和超额死亡率来评估流感季节性流行的严重程度!在
美国流感每年导致多达 =# CCC 人死亡+#:=, * 青年人发病率最高!
而老年人死亡率最高* 发病率和死亡率在有基础疾病%包括肺
部基础疾病!如支气管哮喘或慢性阻塞性肺疾病&患者中更高*
小于 : 岁健康儿童流感相关的住院率相当高!与合并有高危因
素年长儿童的住院率相似+#:>!#:E, *

抗原变异幅度大是流感病毒的特点!也是流感病毒持续流
行的原因* 抗原变异主要涉及病毒的两个表面糖蛋白 ]B和
NB!有抗原漂移和抗原转换两种形式* 抗原漂移变异幅度小!导
致]B五个主要抗原位点中一个或更多的氨基酸变化+#:H, * 抗
原转变是指]B或NB替换为新型 ]B或 NB!这些病毒是'新(
病毒!人类对其没有特异性免疫!可导致世界范围大流行* :C 世
纪流感大流行包括 #G#H 年 ]#N# 大流行-#G=E 年 ]:N: 大流行
和 #G>H 年];N: 大流行* 大量监测信息表明!这些新型 ]B和
NB基因是禽甲型流感病毒与流行中人流感病毒整合的
结果+#:G, *

自 #GGE 年来!禽流感病毒从鸟类直接传染人类引起流感暴
发的事件时有发生* 虽然禽流感人传人尚未出现!但 ]=N#+#;C,

和]ENG+#;#,等仍有引起大流行的可能* :CCG 年春!出现了一株
含有猪-鸟-人流感病毒基因的新]#N# 病毒!该病毒]B来源于
猪流感病毒* 虽然新型病毒%0]#N#&仍是一种]#N# 病毒!但其
抗原与 #GEE 年流行的人]#N# 病毒不同!该]B与 :C 世纪初出
现!并在大约 #G#H 年被导入猪类流感病毒的人 ]# 病毒密切相
关!该病毒没有经历过抗原变异!因此年长成人相对幸免!主要
感染儿童-青年和 =C 岁以下成年人*

虽然多种抗原亚型属于甲型流感病毒!乙型流感病毒也同
样有明显的抗原变异* 目前在传播中的乙型流感病毒有抗原性
不同的两系!分别为'm323T3,3(和'R)$,'&)3(系* 因两系之间的
抗体无相互中和能力!所以目前流感疫苗包含此两系病毒抗原*
%见下文&

!Q发病机制

人流感病毒感染一般局限于呼吸道* 病毒接种后潜伏期为
#H YE: 个小时不等!接种剂量与潜伏期长短相关* 病毒脱落在
发病初期最明显!在儿童可持续 = YE 天甚至更长* 免疫功能低
下患者!特别是实体器官或造血干细胞移植受者!病毒排毒期可
延长至数周或数月+#;:, *

流感患者行支气管镜检查通常发现喉-气管-支气管弥漫
性炎症!以及一系列组织学改变!包括柱状上皮细胞空泡变性
和脱落!暴露基底细胞层+#;;!#;<, * 一般组织学改变在气道远端

更为突出* 感染恢复与上皮细胞层再生和化生相关* 致命的
流感病毒肺炎表现为弥漫性肺泡损伤及肺泡表面透明膜形成!
肺泡内含有水肿液-纤维蛋白-脱落上皮细胞和炎性细胞%如图
;:FHBY9&*

既往健康非哮喘患者感染流感病毒%非肺炎&常有肺功能异
常!包括用力呼吸流速降低-肺阻力增加-密度相关性用力呼吸
流速降低-直径小于 :22小气道阻力增加+#;=!#;>, !以及支气管激
发试验阳性+#;=, !伴有一氧化碳弥散率异常+#;E,和肺泡F动脉氧分
压差异常+#;H, * 肺功能受损可在临床恢复后持续数周* 支气管
哮喘及慢性阻塞性肺疾病患者合并流感可致用力肺活量和

Q@R# 急剧下降* 急性流感患者受空气污染物如硝酸盐刺激会
引起支气管收缩+#;G, *

FQ临床疾病

典型流感潜伏期为 # Y: 天!后突然起病* 全身症状包括发
热-畏寒或寒战-头痛-肌痛-乏力-厌食* 典型的呼吸系统症状
包括干咳-咽痛-鼻塞和流涕* 老年人可仅表现为发热-乏力!无
任何特征性呼吸道症状* 成人流感患者症状多种多样!其中发
热合并咽痛或咳嗽患者病毒培养阳性率高*

首次记录原发流感病毒肺炎是 #G=E##G=H 年流感大流行暴
发期间* 该病以典型流感症状起病!随后迅速出现发热-咳嗽-
呼吸困难-发绀!病变累及双肺%图 ;:FG-电子图 ;:F> 和电子图
;:FE&!有时表现为急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征%电子图
;:FH&* ]#N# 流感%'猪来源(&无特异性表现!胸片可正常或接
近正常!也可表现为双肺多发阴影%电子图 ;:FG&或类似非感染
性急性肺损伤影像* 胸部6A可见多发磨玻璃影及实变!可为周
边分布!类似于机化性肺炎%电子图 ;:FGIY@&!另可见小结节
%电子图 ;:F#CB和 I&-磨玻璃影界限模糊及线状或网格状影
%电子图 ;:F#C6&及肺叶实变%电子图 ;:F#C9&* 流感病毒肺炎
患者痰涂片革兰染色阴性!痰细菌培养仅生长正常菌群!而病毒
培养甲型流感病毒高滴度阳性* 此类患者抗菌药物疗效不佳!
死亡率高*

继发细菌性肺炎是流感主要的并发症%图 ;:FH6!电子图 ;:F
##&!表现为流感好转后 < Y#< 天再次出现发热!伴咳嗽-咳痰及
查体或胸片发现肺实变等细菌性肺炎表现* 最常见合并的细菌
是肺炎链球菌!包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌%2/,%)$)11)(F&/F
+)+,3(,+,30%41'$'$$-+!?̂ SB&在内的金黄色葡萄球菌感染率也显
著升高+#<C!#<#, * 患者可出现病毒和细菌混合性肺炎* 流感病毒
和细菌双重感染被认为是 #G#H 流感大流行时死亡的主要
原因+#<:, *

既往有基础疾病是患者出现流感性肺炎及其他并发症从而

需要住院甚至死亡的高危因素%表 ;:F<&* 近年来一些新的危险
因素逐步被发现!包括累及呼吸肌的神经肌肉疾病+#<;, !:CCG 年
流感大流行时肥胖也是一种高危因素+#<<!#<=, * 另外 :CCG 年大流
行证明妊娠期及产后期的女性住院率及死亡率较高+#<>!#<E, *

HQ诊断

可通过对呼吸道标本中流感病毒抗原免疫学检查进行快速

诊断!这种检查试剂盒很容易买到+#<E3, %见第 #E 章&!与细胞培
养和病毒核酸扩增相比这些试验根据标本及病毒株不同!敏感
性在 <CD YHCD之间* 一般来说成人及老年人的敏感性低于儿
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图F!4U3:CCG ]#N# 甲型流感病毒肺炎! 'P急性坏死性气管炎及气管黏膜下腺体炎症"]k@l<CC 原始放大率#! 插入图片
为流感病毒免疫组化染色! 在]k@染色背景下病毒抗原被染成红棕色$呼吸道上皮细胞及黏液腺呈明显着色! 6P尸检肺组
织示弥漫性肺泡损伤$肺泡管与邻近肺泡间透明膜"箭头#形成! 肺泡内含水肿液%纤维蛋白%脱落的上皮细胞和炎性细胞
"]k@l#CC 原始放大率#! %P继发细菌性肺炎$肺泡内大量中性粒细胞浸润"]k@l#CC 原始放大率#! 插入图片为 I&'L(F
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图F!4"3季节性甲型流感! 胸部正位片示双肺多发的以
肺门及下肺为主的支气管血管束增粗及结节影!"6'-&,/+4
?)$%3/1_',L34$?9[#

表F!4H3流感疫苗接种目标人群!

出现流感肺炎并发症的高危人群

" > Y=G 个月儿童
" 年龄#=C 岁人群
" 患慢性肺疾病"包括哮喘#或心血管疾病"除外单纯性高血
压#$肾脏疾病$肝脏疾病$神经疾病$血液疾病或代谢性疾
病"包括糖尿病#的儿童及成年人

" 免疫抑制"包括应用免疫抑制药物或]XR感染#的人群
" 流感季节妊娠或准备妊娠的女性

" 长期进行阿司匹林治疗及流感病毒感染后可能发生瑞氏综

合征的"> 个月Y#H 岁#儿童及青少年
" 养老院及长期护理机构的居住者

" 美国印第安人O阿拉斯加本地人
" 重度肥胖人群"I?X#<C#

有较大机会将流感病毒传播给高危人群的群体

" 医疗卫生人员

" 年龄$=G 个月"或 = 岁#儿童及年龄#=C 岁成人的日常接
触人员"包括儿童#及看护人员$尤其是年龄o> 个月儿童的
疫苗接种者

" 出现流感肺炎严重并发症高危人群的日常接触人群"包括
儿童#及看护人员

""!推荐对年龄#> 个月且无禁忌证的人群每年常规进行流感疫苗
接种

来自推荐概要$8&/./(,)'( 3(5 6'(,&'1'KX(K1-/(b3L),% R3$$)(/+$ /̂$F
'22/(53,)'(+ 'K,%/ B5.)+'&4 6'22),,//'( X22-()b3,)'( 8&3$,)$/+#
%B6X8&#M(),/5 S,3,/+!:C#;F#<[X(K1-/(b38&/./(,)'( 3(5 6'(,&'1̂ /$'2F
2/(53,)'(+%,,0$OOLLL[$5$[T'.OK1-O0&'K/++)'(31+O3$)0O:C#;F+-223&4F&/$F
'22/(53,)'(+[%,2

童!因为儿童标本中有更多病毒及高浓度抗原+#<H, * 另外!敏感
度在患病早期更高!因为早期为病毒排毒高峰*

近来分子诊断技术包括实时逆转录 86̂ 方法被广泛运用!

这部分内容在 #E 章会详细介绍* 这类检测多可同时检测多种
呼吸道病原!提高了对呼吸道病毒感染和合并感染的认识+#<H3, *
在流感流行季节!大多有典型症状的病例可临床诊断!无需病原
学确诊* 但如果病原学结果将影响后续临床治疗!如抗病毒药
物使用-是否需要抗菌药物!以及是否需要控制感染!则应进行
诊断试验+#<G, *

病毒也可以从鼻拭子-鼻分泌物!咽拭子-痰或支气管肺泡
灌洗标本中分离* 感染 ; 天内病毒培养阳性率可达 GCD+#=C, *

JQ治疗和预防

!!" 疫苗#目前有两种疫苗可用于流感预防* 灭活疫苗由
来源于鸡胚或细胞培养中提取的部分纯化]B和NB组成!有时
来源于昆虫细胞产生的纯化重组 ]B* 目前的疫苗可同时预防
]#N#-];N: 和乙型流感病毒的 # 个或 : 个系* 灭活疫苗可肌内
注射或皮内注射!主要诱导体内产生抗体!也可以诱导起保护作
用的细胞免疫反应* 灭活疫苗可用于各年龄段!对鸡蛋过敏是
鸡胚培养疫苗的相对禁忌证* 一般来说!疫苗对于可食用鸡蛋
及含蛋食物的人是安全的!必要时高敏人群可以进行脱敏治
疗+#=#, !或者使用非鸡胚培养疫苗*

疫苗接种后约 GCD健康成人体内]B抑制抗体升高* 已注
射过流感疫苗或感染过相关病毒亚型者只需接种单剂量疫苗!
未接触者%包括从未接种过流感疫苗或上一季首次接种单剂量
疫苗的 G 岁以下儿童+#=:, &需要接种双剂量疫苗* 老年人及免疫
抑制患者接种疫苗效果减弱*

如果疫苗和流行病毒的抗原匹配!灭活疫苗将保护约
ECD YGCD健康人群+#=;!#=<, * 高危人群疫苗保护效果的前瞻试
验很少* 对 >C 岁以上人群!灭活疫苗能有效预防约 =HD流感!
对 EC 岁以上人群约 :GD有效+#==, !但此研究对流感感染确诊方
法为血清学检测!可能低估了疫苗有效率*

观察性研究表明灭活疫苗预防流感病毒急性呼吸道感染有

效率在 <CD Y>CD!老年人及抗原不匹配时有效率更低* 提高
灭活疫苗的有效率可尝试使用高剂量及疫苗佐剂*

减毒活疫苗通过鼻内给药引起上呼吸道无症状感染!并诱
发一系列模拟自然感染的免疫反应+#=>!#=E, * 此类疫苗儿童耐受
性好-有效率高!但会增加 : 岁以下儿童喘息的发生率* 减毒活
疫苗在成人中同样有效!可降低实验室确诊流感比例!减少流感
样疾病的发病率+#=H, * 尽管疫苗在慢性肺疾病患者和老年人中
耐受性良好!但是年长接种者较少产生免疫反应!该疫苗尚未被
允许用于 <G 岁以上人群*

虽然疫苗中病毒在接种数日后可能会恢复活性!尤其在儿
童!但极少见传染性+#=G, * 减毒活疫苗对于医务工作者是安全
的!但对接触免疫抑制患者的医务工作者需小心并加强患者
防护*

灭活疫苗及减毒活疫苗的随机对照试验表明减毒活疫苗在

儿童中效率更高* 接受减毒活疫苗儿童流感累计发病率可减少
=CD+#>C, * 类似的对照试验表明灭活疫苗对于成人有效率稍
高+#>#, !大量队列研究也认为灭活疫苗对于成人!尤其是之前已
经接种过疫苗的人群较减毒活疫苗更有效+#>:, *

此前!美国和其他国家在预防流感方面重点将疫苗应用于
流感感染高风险者%如表 ;:F< 中所述&和这些高危人群的密切
接触者* 这些推荐较复杂且难以实现!导致疫苗接种率低于预
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期* 此外儿童普遍接种疫苗可能会减少流感传播* 目前!美国
和许多其他国家已采取了一种普遍疫苗接种的方针!所有人群
每年都需要接种流感疫苗* 多数机构对与患者密切接触的医务
人员强制接种*

无论是由接种疫苗或自然感染引起的甲型流感病毒抗体应

答!均主要是针对参与宿主细胞结合 ]B蛋白的'球状头部(区
域* ]B这一区域频繁变异及氨基酸替换使新变异病毒能够逃
逸原有病毒抗体的识别* 由于新抗原变异病毒经常出现!需要
每年研发和推行新的流感疫苗* 每年新流感疫苗研发的费用及
复杂需求促使研发以血凝素保守结构域为靶点的疫苗!而不再
是针对多变的球状头部!虽然这类疫苗被证实在部分受试者中
产生了中和抗体!但尚无生产此类疫苗的确定计划+#>;F#>=, *

!"" 抗病毒治疗#有两类抗病毒药目前可用于流感治疗和
预防!即?: 抑制剂%?: )(%)*),'&+!?:X+&金刚烷胺和金刚乙胺
%金刚烷类&和神经氨酸酶抑制剂 % (/-&32)()53+/)(%)*),'&+!
NBX+&奥司他韦和扎那米韦* ?: 蛋白分布在病毒包膜离子通道
上!对病毒进入宿主细胞起关键作用* ?: 抑制剂金刚烷类药物
特异性封闭甲型流感病毒?: 蛋白的离子通道!但对乙型流感病
毒无效* 接受该药物治疗的患者容易产生耐药!尤其是儿
童+#>>, !免疫抑制患者在结束治疗后仍有长时间耐药病毒排
出+#>E, * 由于某种未知原因!:C 世纪前 #C 年有耐金刚烷类甲型
流感病毒%];N:&的出现及传播+#>H, !0]#N# 病毒亦耐药* 所以
?:X类药物对目前流行流感病毒无效!可能今后会再次出现敏
感病毒株*

因为神经氨酸酶对病毒释放及扩散必不可少!NBX+是体内
及体外流感病毒的强力抑制剂* 乙型流感病毒不如甲型流感病
毒敏感!但在临床可到达的药物浓度下仍较敏感* 目前已知的
九个神经氨酸酶亚型禽流感病毒均对 NBX+敏感* 虽然扎那米
韦和奥司他韦有相同的作用机制和抗病毒活性!它们有不同的
药理性质* 扎那米韦不是口服用药!使用吸入装置吸入* 奥司
他韦磷酸盐是一种口服高生物利用度乙酯型前药!迅速从胃肠
道吸收!肝脏中酯酶将其转化为活性代谢产物奥司他韦羧酸盐!
代谢产物以原形形式由肾小管分泌至尿液排出体外!血清半衰
期为 > Y#C 小时*

奥司他韦的主要不良反应为胃肠道不适!约 #CD Y#=D患
者发生!可能是由于胃中药物快速释放引起的刺激!与食物同服
可以显著降低恶心发生率* 扎那米韦的不良反应发生率与安慰
剂组一致!然而上市后发现!吸入扎那米韦可能与流感患者支气
管痉挛相关!尤其是本身患有气道疾病的患者* 急性支气管痉
挛有时是严重甚至致命的*

肾功能受损患者奥司他韦剂量应减少至每日一次 E=2T%肌
酐清除率在 #= Y;C21O2)(!预防治疗剂量为隔日一次 E=2T&*
没有关于该药用于更严重肾功能受损患者的数据!同样也没有
肝功能受损患者使用奥司他韦的数据* 临床上尚未发现明显的
药物相互作用* 由于药物通过肾小管分泌清除!丙磺舒可将其
血清活性代谢物浓度提高两倍!然而服用丙磺舒患者并非一定
需要调整剂量* 与西咪替丁-阿莫西林或对乙酰氨基酚合用对
血清奥司他韦或奥司他韦羧酸盐水平没有影响+#>G, * 扎那米韦
无明显全身吸收!无需减量*

两种NBX+在症状出现 <H 小时内用药!对于甲型及乙型流
感病毒均有效!可减短疾病持续的时间!促进更早进行工作及日

常活动* 数据分析显示及时治疗可降低流感并发症发生率及降
低抗菌药物使用率和住院率+#EC, * 目前只有奥司他韦可用于 =
岁以下儿童!其剂量为 C YH 个月儿童 ;2TOcT!G Y## 个月儿童
;!=2TOcT!每日两次持续 = 天可达治疗效果* 研究表明儿童患
者耐受性良好!可将甲流症状持续时间缩短 ;> 小时+#EC3!#E#, *
NBX+也被成功用于季节性流感或接触预防*

最初!健康成人中NBX+与安慰剂相比没有减少流感并发症
的发生* 然而!荟萃分析表明早期接受扎那米韦+#E:,和奥司他

韦+#EC!#E;,治疗的患者流感并发症发病率显著降低* 早期治疗
0]#N# 也被证实对减少并发症有益* 对于住院患者+#E<!#E=, !监
测数据表明!发病前 = 天进行治疗提高住院患者的生存率+#E>, *
数据也表明接受治疗的儿童并发症发生率降低+#EE, *

NB与药物结合部位的突变已经导致耐药病毒株产
生+#EH!#EG, !根据突变部位不同!病毒可能仅对某一种抑制剂耐
药+#HC, * NB耐药突变可能与突变导致的酶活性显著降低相
关+#H#!#H:, * 既往已治疗儿童分离出耐药病毒株更常见+#H;, * 突
变可导致含N# 病毒对奥司他韦耐药+#H<, !这种耐药在 0]#N# 大
流行前季节性 ]#N# 病毒株中常见* 目前大多数季节性流感病
毒对抗病毒药敏感!偶有含 N# 耐药病毒株的报道!因此进一步
监测是必要的*

虽然抗病毒治疗的作用最初是缩短无并发症健康成人患病

的持续时间!但此类人群通常不是抗病毒治疗的首要人群* 目
前推荐应用抗病毒药物的人群为重症流感高危人群!或有严重
疾病或需要住院的人群+#<G, * 治疗应尽早!但即使是延迟治疗对
住院患者仍是有益的*

治疗需机械通气的流感患者较为困难* 奥司他韦经鼻胃管
给药是有效的!扎那米韦和尚在实验中的NBX+帕拉米韦静脉制
剂可以在签署协议下使用*

!七" 麻疹病毒
麻疹病毒属于副黏病毒科麻疹病毒属!结构类似副流感病

毒和呼吸道合胞病毒* 其表面糖蛋白包括一种介导细胞黏附的
血凝素!一种在细胞膜融合及病毒侵入细胞内过程中起作用的
融合蛋白Q!无神经氨酸酶* 细胞表面分子 SWB?%信号淋巴细
胞活化分子&是病毒进入易感细胞的受体+#H=, * 此外!补体调节
蛋白69<> 也可作为受体!特别是对于疫苗病毒株+#H>, * 通过单
克隆抗体检测!目前只发现了一种野生麻疹病毒血清型* 人是
麻疹病毒的唯一自然宿主*

5Q流行病学与传播途径

全世界范围均有麻疹病毒!但其传播模式取决于人口密度
和后天免疫的程度* 在疫苗应用之前!温带地区每 : Y= 年有
; Y< 个月麻疹流行期+#HE, * 除了孤立地区之外!大多数人在 :C
岁之前感染!GCD病例见于 #C 岁之前* 感染后获得终生免疫!
但也可能有无症状再感染*

麻疹病毒具有高度传染性!即使是在经过高强度获得性免
疫人群中仍可传播* 这种高度传染性似乎是因为其既可通过小
颗粒气溶胶进行空气传播又可通过接触被污染物传播* 低湿度
下气溶胶内的病毒感染性持续几个小时!即使没有与感染患者
面对面接触也可引起感染+#HH, * 麻疹病毒潜伏期通常为 G Y#<
天!在成人中可能更长* 患者在前驱症状后期最具传染性!此时




