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流行性感冒（简称流感）病毒属于正黏病毒科 ，
大多呈球形颗粒状，根据病毒核蛋白和基质蛋白抗
原分为甲、乙、丙三型[1]。 甲型流感病毒根据其表面
血凝素和神经氨酸酶的不同分成多个亚型，日前已
发现的血凝素有16个亚型（H1~H16），神经氨酸酶
有9个亚型（N1~N9）[1]，在人类中流行的主要是甲型
H1N1和甲型H3N2亚型[2]；乙型和丙型流感病毒均仅
有一个抗原亚型，且宿主种类有限，较少发生流感
大流行[3，4]。

流感流行病学最显著的特点为： 突然暴发、迅
速扩散，造成不同程度的流行，具有季节性，发病率
高[1]。全球每年有5%~10%的成人和20%~30%的儿童
发生流感[5]，大部分流感患者可以自愈，但也可出现
肺炎、脑炎或心肌炎等严重并发症。 据估计，全球每
年有300万~500万例重症流感，导致25万~50万患者
死亡 [6~8]。 我国季节性流感疾病负担调查显示，
2003~2008年我国北方和南方每年由流感引起的超
额死亡率分别为18.0/10万和11.3/10万，其中死于呼
吸和循环系统疾病者达49.2%和46.2%[9]。 2009年全
球爆发新甲型H1N1流感疫情， 住院患者中有40%
~66%影像学检查显示有肺炎，其中有22.9%~42.0%
可能进展为急性呼吸窘迫综合征（acute�respiratory�
distress�syndrome， ARDS）， 全部住院患者的病死率
为 2.7%~11.0%[10~13]。

近年来， 我国还先后出现了H5N1及H7N9禽流
感疫情，截至2015年2月23日，我国共报告571例人
感染甲型H7N9禽流感确诊病例，其中212例（41%）

死亡[14]。 同时有散发H10N8[15]、H5N6[16]禽流感病毒感
染患者报道，且多为重症。

世界卫生组织（world�health�organization， WHO）
发布的新甲型H1N1流感及其他流感药物干预指南、
我国卫生与计划生育委员会发布的《流行性感冒诊
断与治疗指南（2011年版）》[1]以及《人感染H7N9禽流
感诊疗方案（2014年版）》[17]均推荐并强调早期使用
抗病毒药物治疗流感，但鉴于目前流感多发及重症
病例频发的形势，临床实践中流感抗病毒药物的早
期诊治策略尚不明确，尤其是对于高危人群如婴幼
儿、妊娠女性、老年人（年龄≥65岁）、重症患者等的
治疗策略缺乏规范。 为此，中华医学会呼吸病学分
会及中华医学会儿科学分会组织专家撰写此共识，
以规范抗病毒药物在流感治疗与预防中的应用。
1 流感诊断与抗病毒药物治疗
1.1 诊断与治疗原则

在任何时期，出现发热伴咳嗽和/或咽痛等急性
呼吸道症状，并且可以追踪到与流感相关的流行病
学史者（如患者发病前7�d内曾到有流感暴发的单位
或社区、 与流感可疑病例共同生活或有密切接触、
从流感流行的国家或地区旅行归来等）需要考虑流
感 [1]，在流感流行时期，出现下列情况之一，需要考
虑是否为流感：①发热伴咳嗽和/或咽痛等急性呼吸
道症状； ②发热伴原有慢性肺部疾病急性加重；③
婴幼儿和儿童发热，未伴其他症状和体征；④老年
人新发生呼吸道症状或原有呼吸道症状加重，伴或
不伴发热；⑤重病患者出现发热或低体温[1]。

具有临床表现，以下1种或1种以上的病原学检
测结果呈阳性者，可以确诊为流感：①流感病毒核
酸检测阳性〔可采用逆转录聚合酶链反应（poly-
merase�chain�reaction， PCR）和实时荧光定量逆转录
PCR法〕；②流感病毒快速抗原检测阳性（可采用免
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疫荧光法和胶体金法）， 需结合流行病学史作综合
判断；③流感病毒分离培养阳性；④急性期和恢复
期双份血清的流感病毒特异性IgG抗体水平升高4倍
或4倍以上[1]。

快速流感诊断检测法（rapid�influenza�detection�
test， RIDT）有助于快速鉴别流感病毒感染。 一项荟
萃分析评价了26种RIDT相对于逆转录PCR或病毒
培养的敏感度和特异度，发现RIDT的总体敏感度为
62.3%，总体特异度为 98.2%；假阴性结果较假阳性
结果更为常见，尤其是在流感季节；因而，RIDT或
免疫荧光法的阴性结果不能排除疑似患者的流感
诊断。 起始抗病毒治疗的决策无需等待实验室的确
诊[1，6，18]。

流感患者一旦发病， 应尽快开始进行抗病毒治
疗，理想情况是症状出现48�h内开始。早诊断、早治疗
是提高流感治愈率、降低病死率的关键[17]。 越早启动
抗病毒治疗的临床获益越大，但对于发病已超过48�h
的患者，观察性研究仍支持启动抗病毒治疗[6]，推荐
的抗病毒治疗疗程为5�d，治疗5�d后患者病情仍很严
重或有病毒复制依据的患者，应考虑延长疗程[1，6，19]。
1.2 流感抗病毒治疗
1.2.1 成人流感患者的抗病毒治疗：实验室病原学
确诊或高度怀疑流感，且有发生并发症高危因素的
患者，不论基础疾病、流感疫苗免疫状态以及流感
病情严重程度， 应当在发病48�h内给予抗病毒药物
治疗；需要住院的流感患者若发病48�h后标本（咽拭
子及痰）流感病毒检测阳性，亦推荐应用抗病毒药
物治疗[1，6]。
1.2.2 婴幼儿流感患者的抗病毒治疗：2岁以下儿
童是发生流感并发症的高危人群，并发喉炎、气管
炎、支气管炎、毛细支气管炎、肺炎及胃肠道症状较
成人常见 [1]，确诊或疑似流感时应尽早开始抗病毒
治疗。 儿童用药剂量与成人不同，但疗程相同，美国
疾病预防与控制中心推荐所有婴幼儿及儿童患者
口服奥司他韦治疗，＜1岁患者奥司他韦推荐口服
治疗剂量为3�mg/kg，2次/天。早产儿由于肾功能不成
熟，对口服奥司他韦的清除较慢，对足月儿推荐的剂
量在早产儿中可能导致药物浓度过高[6]。 根据美国国
家过敏和传染病研究所抗病毒研究协作组有限的
研究数据，矫正胎龄＜38周、38~40周和＞40周的婴
儿奥司他韦的治疗剂量分别为“1.0�mg/kg，2�次/天”、
“1.5�mg/kg， 2�次/天”和“3.0�mg/kg，2�次/天”[19]。
1.2.3 老年流感患者的抗病毒治疗：老年流感患者

是发生流感并发症的高危人群。 老年患者常患有呼
吸系统、心血管系统等基础疾病，因此患者病情多
较重且进展快，肺炎发生率高于青壮年，其他系统
常见损伤包括流感病毒性心肌炎导致的心电图异
常、心功能衰竭、急性心肌梗死，也可并发脑炎以及
血糖控制不佳等[1]。 老年人确诊或疑似流感时应尽
早开始抗病毒治疗[6]。
1.2.4 妊娠或产后2周内流感患者的抗病毒治疗：妊
娠或产后2周内的女性患者是发生流感并发症的高
危人群[6]，中晚期妊娠女性感染流感病毒后除发热、
咳嗽等表现外，易发生肺炎，迅速出现呼吸困难、低
氧血症甚至ARDS，可导致流产、早产、胎儿窘迫及
胎死宫内。妊娠女性发病2�d内未行抗病毒治疗者病
死率明显增加[1]；反之，妊娠期接受奥司他韦或扎那
米韦治疗并没有导致不良妊娠转归（先天性畸形、早
产和低出生体重）的证据[20，21]。 因此，妊娠或产后2周内
女性确诊或疑似流感时应尽早开始抗病毒治疗[6]，推
荐的抗病毒治疗剂量与成人相同。
1.2.5 重症流感患者的抗病毒治疗：对于重症患者、
有并发症或疾病发生进展的患者、流感并发症高危
患者、住院患者，在流感症状出现48�h内启动抗病毒
治疗获益最大， 但在症状发生48�h后进行抗病毒治
疗仍可获益[1，6]。 重症或并发其他疾病的住院患者，推
荐口服奥司他韦或静脉帕拉米韦治疗； 吸入扎那米
韦由于缺乏在重症流感患者中应用的数据而不被推
荐。一些专家推荐免疫低下患者和重症住院患者可
使用大剂量奥司他韦（成人肾功能正常者：150�mg，
2�次/天）[6，19]。
1.3 抗病毒药物在流感预防中的应用

抗病毒药物是接种疫苗预防流感的有效辅助
措施，其预防流感的有效率为70%~90%，但不能代
替疫苗[19]。为了减少抗病毒药物耐药病毒株的出现，
不推荐大范围或常规应用抗病毒药物预防流感，不
鼓励由于社区、学校、度假营或其他场合的潜在暴露
而对健康儿童或成人使用抗病毒药物进行预防[19]。

以下人群在流感流行期间或与流感患者接触
后可考虑抗病毒药物预防流感：接种疫苗后尚未建
立稳定免疫力（接种后2周内）的高危人群；因禁忌
证未接种疫苗或接种疫苗后难以获得有效免疫力
（如各种原因所致的严重免疫缺陷、 所接种疫苗株
与此次流行毒株抗原差距性较大）的高合并症风险
人群；与流感并发症高危人群密切接触的卫生保健
人员或≥1岁儿童； 流感爆发期间护士家庭成员或
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居住长期护理机构人群[1，17，19]。
另外，在确诊、可能或疑似患有流感或季节性

流感传染期内，医务人员、公共卫生工作者或第一
救护者在未采取保护措施的情况下明确与流感患
者发生过近距离接触，可以考虑采用奥司他韦或扎
那米韦进行暴露后抗病毒药物预防。

预防应选择对流行株敏感的抗病毒药物，疗程
一般1~2周。 为保证预防效果，美国疾病预防与控制
中心建议在暴露或潜在暴露期间每日应用抗病毒
药物，疗程持续至最后一次暴露后第7天。 对于接种
流感灭活疫苗者，建议抗病毒药物预防疗程延续至
接种后产生免疫力时（成人接种疫苗后需要约2周
时间产生抗体，儿童可能更长）。 暴露后超过 48�h，
者不建议进行抗病毒药物预防[1，6，19]。
2 常用的流感抗病毒药物

现有抗病毒药物主要有两类———神经氨酸酶
抑制剂（如奥司他韦和扎那米韦）和M2离子通道阻
滞剂。 神经氨酸酶抑制剂选择性抑制神经氨酸酶的
活性， 阻止病毒由被感染细胞释放和入侵邻近细
胞，减少病毒在体内的复制，对甲、乙型流感均有抑
制作用。 M2离子通道阻滞剂仅有抗甲型流感病毒活
性[1]，由于当前的流感病毒对金刚烷胺类药物耐药，
WHO和美国疾病预防与控制中心推荐神经氨酸酶
抑制剂作为流感抗病毒药物的一线治疗（表1）[6，19]。
2.1 神经氨酸酶抑制剂
2.1.1 奥司他韦：奥司他韦是口服神经氨酸酶抑制
剂，口服给药后在胃肠道迅速吸收，经肝脏和/或肠
壁酯酶迅速转化为活性代谢产物奥司他韦羧酸，
3~4�h达到峰浓度，成人清除半衰期约为7.7�h[22]。 奥
司他韦具有较高的口服生物利用度[23]，至少 75%经
首过代谢转变为奥司他韦羧酸，＜5%在尿液中以奥
司他韦羧酸的形式被重吸收[24，25]。

奥司他韦可使流感患者的病程缩短30%， 病情
严重程度减轻38%[26]， 与未使用抗病毒药物者相
比，使用奥司他韦患者死亡风险降低19%；若在发病
48�h内使用，病死率可降低50%（P＜0.05）[27]。 虽然在
有限的研究中高剂量（150�mg，2�次/天）奥司他韦开
未显示出更好的临床疗效 [28，29]，但考虑到免疫低下
患者及重症患者病毒持续复制时间可能更长、耐药
风险更高 [30]，且高剂量与正常剂量相比严重不良反
应率并无显著差异，一些专家仍建议此类患者（同
时肾功能正常）使用高剂量奥司他韦治疗[31]。 另外，
根据我国学者完成的全球最大样本量（920例成人

和541例儿童） 新甲型H1N1流感病毒性肺炎临床研
究结果： 建议对体重40~78�kg患者使用标准剂量奥
司他韦（75�mg，2�次/天）； 但对于体重≥79�kg的患
者，使用较高剂量（150�mg， 2�次/天）[32]。 目前对于重
症或免疫低下患者的抗病毒治疗疗程尚无定论，在
治疗5�d后病情仍十分严重的或核酸检测提示病毒
持续复制者应考虑长疗程治疗（≥10�d）[30]。 奥司他
韦可能会导致恶心、呕吐，并增加头痛、肾脏和精神
并发症风险，而其对于并发症防治和抑制病毒传播
方面的证据有限[33]。

WHO新甲型H1N1流感药物治疗指南中， 对于
初始表现为重症或病情开始恶化的患者，推荐尽早
开始奥司他韦治疗。 这一建议适用于所有患者，包
括妊娠女性和婴幼儿[34]。 奥司他韦治疗和预防的应
用策略及方案见表1[1，6]。
2.1.2 扎那米韦：扎那米韦无口服剂型，一般吸入给
药，药物直接进入呼吸道[35]。扎那米韦可与流感病毒
神经氨酸酶活性部位紧密结合，高选择性地抑制神
经氨酸酶，扎那米韦鼻内或经口吸入给药后平均有
10%~20%被吸收，1~2�h达最大血浆浓度，其生物利
用度平均为2%，约90%以原型经尿液排泄，清除半
衰期约为3�h[22，36]。

扎那米韦可使成人流感患者症状缩短0.6�d，但
不减少肺炎发生率，在儿童中对肺炎的作用也不显
著[37]。在扎那米韦预防性用药研究中，受试者症状性
流感发生率从3.26%降至1.27%[37]。 日前无证据显示
扎那米韦可减少流感并发症的发生尤其是肺炎，或
降低住院率和病死率。 除可能诱发支气管痉挛外，
扎那米韦在成人和儿童受试者中的耐受性良好[22]。

WHO指南推荐，在没有奥司他韦或不能使用奥
司他韦时，重症或疾病进展患者给予扎那米韦吸入
治疗。对于甲型H1N1流感、人感染H7N9禽流感及其
他流感，扎那米韦在成人和儿童中治疗和预防的应
用策略及方案见表1[1，6]。
2.1.3 帕拉米韦：帕拉米韦口服吸收迅速，用药后
2~4�h可达最大血浆浓度。帕拉米韦以原型药从肾脏
清除，其清除缓慢，半衰期约为7.7~20.8�h，因此可每
日给药1次[38]。

临床研究表明，对于季节性流感，静注帕拉米韦
300�mg或600�mg的疗效均非劣于口服奥司他韦治
疗，严重不良反应率差异无统计学意义[39]，且帕拉米
韦对儿童及有意识障碍等严重并发症的患者同样
具有良好的疗效及安全性[40，41]。
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WHO新甲型H1N1流感药物治疗指南推荐，帕
拉米韦可作为奥司他韦和扎那米韦的替代选择 [33]。
我国《人感染H7N9禽流感诊疗方案》推荐，重症病例
或无法口服者可用帕拉米韦氯化钠注射液[18]。 我国
国家食品药品监督管理总局批准帕拉米韦用于治
疗甲型和乙型流感， 并指出其为流感重症患者、无

法接受吸入或口服神经氨酸酶抑制剂的患者和对
其他神经氨酸酶抑制剂疗效不佳或产生耐药的患
者提供了新的治疗选择[41]。 帕拉米韦的应用策略及
方案见表1[17]。

目前尚无帕拉米韦预防性用于流感患者中的
文献报道。

注：a：美国疾病预防与控制中心推荐，在有适应证时，町将奥司他韦用于＜1岁婴儿的流感治疗和预防，对＜1岁婴幼儿推荐的
治疗方案为：3�mg/kg，2次/d，5�d；对3个月~＜1岁婴儿推荐的预防方案为：3�mg/kg，1次/d，7�d。 美国食品和药物管理局批准14�d以
上急性无并发症的流感人群均可口服奥司他韦治疗，1岁以上人群可用奥司他韦预防流感、14�d以内婴儿的治疗和3个月~＜1岁
婴儿的预防应用并未被美国食品和药物管理局批准作为适应证。但美国疾病预防与控制中心和美国儿科学会推荐使用[6]。 我国
国家食品与药品监督管理总局批准奥司他韦可用于成人和≥1岁儿童的甲型和乙型流感的治疗以及成人和≥13岁青少年甲型
和乙型流感的预防[49]。

表1 流感抗病毒药物在成人和儿童中的应用策略及方案[1，6，17，19]

药物及应用人群 治疗方案 预防方案 不建议使用 不良事件

奥司他韦 a

成人 75�mg，2 次 /d；5�d 75�mg，1次 /d；7�d 无

婴儿（按月龄） 无

＜3 24�mg，2 次 /d；5�d 不推荐；除非情况危急

3~5 40�mg，2 次 /d；5�d 20�mg，1次 /d；7�d 恶心、呕吐。偶发、短暂的神经精神
事件（自我伤害或精神错乱）6~11 50�mg，2 次 /d；5�d 25mg，1次 /d；7�d

≥1岁儿童[按体重（kg）] 无

＜15 30�mg，2 次 /d；5�d 30�mg，1次 /d；7�d

15~23 45�mg，2 次 /d；5�d 45�mg，1次 /d；7�d

24~40 60�mg，2 次 /d；5�d 60�mg，1次 /d；7�d

＞40 75�mg，2 次 /d；5�d 75�mg，1次 /d；7�d

拉那米韦

成人 10�mg（5�mg/ 粒）吸
入，2 次 /d；5�d

10�mg（5�mg/ 粒）吸入，
1次 /d；7�d

有（合并）呼吸系
统疾病（如哮喘、
慢性 阻 塞 性 肺
病）者

过敏反应：口咽部或面部水肿。 不
良反应：腹泻，恶心，鼻窦炎，鼻部
症状和体征， 支气管炎， 咳嗽，头
痛，头晕，耳、鼻、喉感染

儿童 10�mg（5�mg/ 粒）吸
入，2 次 /d；5� d（≥7
岁）

10�mg（5�mg/ 粒）吸入，
1次 /d；7�d（≥5 岁）

帕拉米韦

成人重症病例或无法
口服者

300~600�mg 静脉滴
注，1 次 /d；1~5�d。重
症病例可适当延长

尚无报道 临床数据有限 主要为支气管炎、咳嗽等；还有中
枢神经系统不良反应：眩晕、头痛、
失眠、疲劳等

2.2 M2离子通道阻滞剂
M2离子通道阻滞剂阻断流感病毒M2离子通道，

从而抑制病毒复制，仅对甲型流感病毒有抑制作用，
包括金刚烷胺和金刚乙胺两种[1]。 几十年来，由于自

然发生的耐药突变，金刚烷胺和金刚乙胺失去了对
流感病毒的有效抑制作用[42~44]。 美国疾病预防与控
制中心指出，甲型流感病毒中，＞99%的H3N2、季节
性H1N1、 新甲型H1N1流感病毒对金刚烷胺和金刚
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乙胺耐药，因此，不建议用于甲型流感的防治[6]。
2.3 非核苷类抗病毒药物

非核苷类抗病毒药物阿比朵尔是一种广谱抗
病毒药物，通过抑制病毒复制早期膜融合发挥抗病
毒作用。 体外研究表明，阿比朵尔对包括甲型流感
病毒在内的多种病毒有抑制作用[45，46]。 药代及药效
动学研究表明， 阿比朵尔主要经肝脏和小肠代谢，
细胞色素2A4是其主要的代谢酶， 因此阿比朵尔与
细胞色素3A4抑制剂和诱导剂存在相互作用[47]。

临床试验表明，阿比朵尔200�mg，3次/天，疗程
5~10�d，可以减少流感病程1.7~2.65�d[48]。 WHO新甲
型H1N1流感药物治疗指南认为其尚无充分的疗效
和安全性证据，因而并未推荐使用[22]。
3 小结

抗流感病毒药物是治疗和预防流感的有效手
段，流感患者早期使用更能显著缓解流感症状、降低
并发症的发生率，从而降低病死率。 推荐使用的抗流
感病毒药物为神经氨酸酶抑制剂， 奥司他韦为一线
推荐，扎那米韦和帕拉米韦可以作为替代选择。
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