编者：随着甲型H1N1流感第二波疫情的来临，甲型H1N1流感的发病率、重症和死亡病例可能都会增多，这对医疗救治能力提出了挑战。
本刊邀请上海市公共卫生临床中心副主任、上海市流感防控专家（临床治疗专家组组长）卢洪洲教授，在总结上海病例诊治经验的同时，参考了国内外相关的文献资料，撰写了以下的综述文章。
甲型H1N1流感诊疗进展

至2009年9月，甲型H1N1流感已在全球170多个国家和地区确定流行。本文就甲型H1N1流感的临床特征、流行病学、诊断、治疗、奥司他韦耐药、预防等几个方面加以综述。

一、临床特征

1、甲型H1N1流感病情温和

由甲型H1N1流感病毒感染引起疾病的症状和体征类似季节性于流感，其程度从无发热、轻度上呼吸道感染至重症或致命性肺炎，大多数病例似乎并不复杂，表现为典型的流感样症状和自然恢复。最常见的症状包括咳嗽，发烧，咽痛，疲倦及头痛等，胃肠道症状（恶心，呕吐和/或腹泻）的发生率在门诊病人中高达38％。

住院病人可以表现为白细胞增多或减少，很多住院患者表现为明显的淋巴细胞减少、转氨酶及乳酸脱氢酶升高，部分患者肌酸激酶水平异常升高。有一半住院病人合并一定程度的肾功能不全，可能继发于横纹肌溶解和肌红蛋白尿，其他原因可能还包括低血压，脱水和缺氧。部分患者怀疑有急性心肌炎。
2、甲型H1N1流感重症患者风险因素与季节性流感相似

甲型H1N1流感重度感染的医学风险因素与以前的季节性流感相似。65％的患者伴有与以往季节性流感相同的医学风险因素（如慢性心、肺、肾脏、肝脏疾病；癌症或免疫抑制；怀孕）。孕妇为甲型H1N1流感的高危人群，住院比例是普通人群的4倍。另外，在住院患者中，肥胖（定义为体重指数[BMI]≥30）或病态肥胖（BMI≥40）在某种程度上受到关注，然而，这些患者多数伴有其他医学风险因素，是否肥胖或病态肥胖是严重感染的一个独立危险因素，尚在研究之中。

3、甲型H1N1流感主要并发症——急性呼吸窘迫综合征（ARDS）

在墨西哥出现急性呼吸道疾病的患者中，13％为甲型H1N1流感病毒感染，约10％的患者需要住院治疗，其中1/3的住院患者需要机械通气。在加利福尼亚州的住院病例中，X线提示60％伴有肺炎，13％的患者需要机械通气。美国自2009年4月15日至6月16日，有6例孕妇死于甲型H1N1流感，她们都表现为进展性肺炎以及伴随而来的ARDS，并且都采用机械通气治疗。                                                                                                                                                                                                                 

甲型H1N1流感伴发ARDS往往是致命的，主要临床表现为发热，呼吸短促，肌痛，重度萎靡，心动过速，呼吸急促，血氧饱和度降低，有时会出现低血压及发绀。重症肺炎患者胸片可见广泛渗出，包括腺泡结节和多灶性浸润，少见的基底混浊，并快速进展为ARDS、肾脏或多器官功能衰竭，从发病到死亡的平均时间为10天（2-33天）。来自墨西哥的尸检报告初步表明，主要的病理改变为ARDS，表现为支气管壁坏死，中性粒细胞浸润，弥漫性肺泡损害伴肺透明膜病变，没有发现肺部细菌感染的证据，这与以前季节性流感A病毒合并社区获得性耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（CA-MRSA）感染不同，这可能与采集标本前采用β-内酰胺类加氟喹诺酮类或大环内酯类抗生素进行经验性治疗有关。其次表现为原发性病毒性肺炎，包括弥漫性肺泡损伤，细支气管及血管周围淋巴细胞浸润，气道增生改变和闭塞性细支气管炎，2例死亡患者肌肉活检还显示骨骼肌坏死。

二、流行病学和传播
甲型H1N1流感病毒感染的流行病学特点正在调查中，可能会随着传播的继续而改变。在年轻人集中的区域易引起暴发，这已经成为社区传播的常见原因。

由于实验室检查主要用于检测一些感染较重的患者，因此经实验室确诊的甲型H1N1流感病例数远远低于实际病例数。与季节性流感的临床实际类似，很多人有可能感染甲型H1N1流感病毒，但他们的病情并不需要医疗干预或无特定的诊断，所以未进行任何检测。

甲型H1N1流感病毒感染在健康保健机构的传播已有报道。由社区卫生保健部门造成甲型H1N1流感扩散已经被证实，因此，应该警惕甲型H1N1流感病毒由卫生保健部门向患者的传播。

三、诊断

甲型H1N1流感病毒感染确诊，需要逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）技术或病毒培养等特定检测手段。用于季节性流感的快速诊断检测（Rapid influenza diagnostic tests，RIDTs）有时可以检测到甲型H1N1流感病毒，但灵敏度约为40％~70％，阴性RIDTs不能排除甲型H1N1流感病毒感染。
甲型H1N1流感病毒感染的症状类似于季节性流感，需要专门的诊断试剂将二者相区分。特别是当新的社区疫情开始发生时，或就不寻常病例而言，通过实验室对甲型H1N1流感病毒进行确认，这对病例管理具有重要影响，包括对感染控制程序、抗病毒治疗方案以及避免抗生素使用不当。目前，许多国家可通过专门实验室开展确认诊断检测。随着感染率的增加，临床诊断（基于急性发作的发烧和咳嗽）能够越来越准确地预测甲型H1N1流感病毒感染情况。

用于实验室检测的样本应从鼻腔深处（鼻拭子）、鼻咽（鼻咽拭子）、喉咙中采集，或在可能情况下，从支气管吸出物中采集。从上呼吸道取样时，建议将鼻或鼻咽拭子与咽拭子结合使用，这会便于病毒的检出。就这种特定感染而言，目前尚不清楚哪种临床标本能够取得最佳诊断效果。采集标本时应采取适当防护措施，因为采集者会接触到患者的呼吸道分泌物。

四、治疗

1、轻症患者　
WHO建议根据症状采取对症支持性治疗（如对乙酰氨基酚，液体）。水杨酸（如阿司匹林和含阿司匹林产品）不应在儿童和年轻人中使用，因为它可具有引起Reye综合征的风险。高风险人群（患有相关并发症或孕妇）在发病早期即采用神经氨酸酶抑制剂（口服奥司他韦或吸入扎那米韦）治疗是明智的选择。
2. 重症病人　
重症甲型H1N1流感病毒相关肺炎临床表现与人感染禽流感（H5N1）病毒相类似，禽流感（H5N1）病毒感染的临床处理指导意见依然适用于甲型H1N1流感病毒感染患者。
2.1 呼吸支持　 治疗的基础是早期发现和根据实际需要通过吸氧或机械通气的方式纠正缺氧状态。缺氧处理需要密切关注氧气输送装置、流量以及监测病人具体情况等。一旦确定用机械通气方式支持呼吸，对ARDS应采用低容量，低气压保持肺脏的通气。
2.2抗病毒治疗　 推荐采用奥司他韦抗病毒治疗，尤其对甲型H1N1流感病情进行性加重或该病毒感染引起的肺炎。由于甲型H1N1是新型病毒，有关抗病毒治疗的详细资料目前还不完整。根据体外灵敏度模式和来自季节性流感及H5N1禽流感感染的临床经验，早期使用神经氨酸酶抑制剂可以减轻甲型H1N1病毒感染的严重程度并可缩短病程，口服奥司他韦对于严重的疾病或肺炎可能有益。一些感染甲型H1N1流感病毒的住院患者，由于延误了抗病毒治疗，可能是引发不良后果的一个重要因素。
抗病毒治疗尤其对下列人群可能有益：（1）怀孕的患者，应仔细评估抗病毒药物的使用问题，将潜在的益处和风险考虑在内；（2）进行性下呼吸道疾病或肺炎患者；（3）医学上具有基础病症的患者。如果使用抗病毒药物进行治疗，最好在疾病的早期就开始使用。但当预见到或者有资料证明病毒在疾病的活动期持续复制时，也可在活动期使用。某些患者由于预先没有保护性免疫(IgG2缺乏)，病毒在其机体内复制的持续时间可能延长。
在选用神经氨酸酶抑制剂进行治疗时，要考虑到药理学方面的重要差异。奥司他韦属于口服药物，更容易影响到全身。扎那米韦则通过口腔吸入，全身性的分布较低。奥司他韦是治疗下呼吸道并发症的推荐药物。用奥司他韦治疗季节性流感，很少出现神志恍惚或反常行为等神经精神病学方面的症状，特别是在儿童和青少年中。吸入扎那米韦会引起暂时性支气管痉挛，原本患有呼吸道疾病的患者出现这种严重不良反应的风险似乎更大。
历史证明，对流感病毒感染用单一抗病毒药物的疗法容易导致耐药，因此有学者提出联合抗病毒的治疗建议，并认为普遍接种流感疫苗对于保护人群及抗病毒药物的效用具有至关重要的意义。

2.3抗菌药物　 不应采用抗菌药物常规化学方法来预防感染。当出现肺炎时，一般应遵照针对社区获得性肺炎而公布的、以循证医学为基础的指南中的建议进行抗菌药物治疗。抗菌药物的选择应根据本地有关二次感染的病原体的相关数据、耐药程度以及本国药物水平来选择。值得注意的是，季节性流感和以往发生的流感大流行都曾增加了继发性金黄色葡萄球菌感染的风险，而这种感染可能很严重，迅速恶化并造成组织坏死，在某些地区可能会由耐甲氧西林菌株引起感染。如果可能，在使用抗生素治疗甲型H1N1流感病毒感染者合并细菌感染时，应以微生物学检验结果为依据。
2.4 皮质类固醇　 不应常规使用皮质类固醇来治疗甲型H1N1流感患者。可以考虑对发生感染性休克，需要血管加压药并怀疑患有肾上腺功能不全的患者使用低剂量皮质类固醇。发生病毒性ARDS者激素的使用则显得尤其重要。长期使用或高剂量使用皮质类固醇可能在流感病毒感染者中引起严重的不良反应事件。在墨西哥，没有报告应用激素的益处。在严重急性呼吸系统综合征（SARS）及其他呼吸道病毒感染，高剂量皮质类固醇的使用带来了严重的副作用，包括机会性感染以及病毒复制的持续时间可能会有所延长，同样激素还增加了禽流感H5N1的病死率。
五、关于奥司他韦耐药问题
发生奥司他韦耐药病毒株是预料之中的事情，这与早期临床试验观察是一致的。日本一项研究表明，在儿童患者，流感病毒A（H1N1）病毒对奥司他韦的耐药发生率高于A（H3N2）或流感B病毒。迄今，已经发现28株耐药病毒株，这些病毒株都表现出同样的H275Y突变，这一突变具有抵抗奥司他韦的作用，但对扎那米韦仍敏感。因此，扎那米韦对于奥司他韦耐药病毒引起的严重或病情恶化的患者，仍然是一个对因治疗的选择。

WHO提醒临床医生要警惕两种情况带来的病毒对奥司他韦耐药的高风险性。一是免疫力严重低下或长期疾病抑制免疫系统的情况下，耐药发生的风险较高，并认为接受奥司他韦治疗后（尤其是较长时间），但仍然有持续的病毒复制证据者。二是对于采用奥司他韦进行所谓的“暴露后预防”的健康人，若与确诊的甲型H1N1流感患者接触后患病，他们对奥司他韦的耐药风险也会大大增加。在这些情况下，医护人员都应该高度怀疑奥司他韦耐药的发生。实验室也应进行追踪监测，以确定是否存在耐药病毒的出现，并采取适当的措施控制感染或强化措施防止耐药病毒株的扩散。

一旦耐药病毒株被确定，WHO建议，应该进行流行病学调查以进一步决定是否有耐药病毒交叉感染的发生。此外，应加强社区奥司他韦耐药流感病毒株的监测。对于已经采用奥司他韦预防但仍然发病的患者，扎那米韦是首选的治疗方案。

尽管奥斯他韦耐药病毒已经出现，但这种现象仍然是偶发的和不常见的，没有证据表明奥司他韦耐药流感病毒在社区内或全球流行。

六、预防

一般情况下，WHO不建议采用抗病毒药物来预防流感，预防甲型H1N1流感病毒感染的最有效方法是接种甲型H1N1流感疫苗。

澳大利亚一项随机、双盲、平行对照实验研究表明，接种15-μg单剂量甲型H1N1流感疫苗21天后，96.7%的受试者抗体滴度达到1:40或更高，未出现死亡、严重不良反应或特殊不良事件。46.3%的受试者表现为局部不适（如注射部位的压痛或疼痛），45%的受试者表现为全身症状（如头痛等），几乎所有的不良反应都是轻到中度，这提示15-μg单剂量甲型H1N1流感疫苗是成人的免疫剂量，可以伴随轻到中度疫苗相关不良反应。
甲型H1N1流感病毒仍然在全球蔓延，并且这个冬季及下一年春季流行形势很可能更加严峻。尽管本次流感与以往季节性流感症状相似，但传染性更强，死亡率较高。因此，不仅广大的医疗防控队伍应该把握甲型H1N1流感的临床特点、治疗要点及预防措施，卫生主管部门也应当积极建立全民疾病防控网络，以便在突发公共卫生事件面前第一时间掌握哪些人需要得到第一时间的救助，有效发挥有限急救医疗队伍的功能。
（上海市公共卫生临床中心  卢洪洲）
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