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流感的治疗和预防

李素
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摘要：每当流感季节来临时，医务人员都面临巨大的挑战，如菌株的变化、高危并发症的发生、疫苗的效力及抗病毒

药物的研究进展。医疗机构是流感大规模暴发的高危环境，且一旦暴发，后果往往较一般情况更为严重。现结合目前对于

流感研究的最新进展，全面回顾流感相关知识，在此基础之上着重说明流感预防中的注意事项。
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流感病毒属于正黏病毒科，是单负链ＲＮＡ病毒，通

过呼吸道传播，曾多次引起全球流感大流行，每次流行都

造成了严重的人力和物力的损失。据世界卫生组织报道：

每年流感全球流行可引起３００～５００万人发病，导致

２～５万人死亡，受到流感感染的人口约２０％～４０％，

且流感导致的死亡率也在增加。２００９年３月在墨西哥

暴发的甲型Ｈ１Ｎ１流感，传播迅速，世界卫生组织于

２００９年６月１１日便将全球流感疫情警戒等级提高到

了第六级。２０１３年３月在中国暴发的Ｈ７Ｎ９禽流感，

截至５月３０日有１３２人感染，３３人死亡。目前，临

床上常用的流感的治疗和预防方法是药物治疗和接种疫苗，

药物多为口服药，疫苗的接种多为肌肉注射。流感病毒的感

染和病毒的复制主要发生在上呼吸道上皮细胞，病毒一般不

入血，但常引起机体局部的炎症反应和全身性反应。局部治

疗和预防可以利用呼吸道黏膜的免疫作用，对病毒的感染和

复制起到一定的抑制作用，减轻局部炎症反应。呼吸道黏膜

不仅是呼吸道病毒入侵机体的主要门户，也是机体防御病毒

感染的重要部位。覆盖着一层假复层纤毛柱状上皮细胞，纤

毛不停的摆动，具有机械的屏障作用，呼吸道黏膜上皮的杯

状细胞和粘液腺的上皮细胞能分泌粘液，通过纤毛活动和上

皮细胞分泌的粘液可以阻挡和排除外界有害的刺激因子。呼

吸道黏膜部位有游走的或固定的吞噬细胞，其能够吞噬病原

微生物；且黏膜下层丰富的淋巴网能够阻留和破坏病原微生

物。正常人的呼吸道黏膜上皮细胞由于接受某些病毒的隐性

感染，常含有一定量的干扰素，可对病毒发生干扰作用。因

此，流感病毒的局部治疗和预防即呼吸道黏膜给药的用药方

法可以作为今后抗流感研究的一个重要方向，如鼻腔给药，

其使用方便，可随时自行给药，患者依从性好。

一、流感及流感防治存在的问题

流感病毒属于正黏病毒科，流感病毒属为有包膜、分

节段的单股负链 RNA 病毒。根据其内部核蛋白 (nucleoprotein，

NP) 和基质蛋白 (matrixprotein，MP) 抗原性的不同可将其分

为 A、B、C3 种类型。流感病毒表面的血凝素 (hemagglutinin，

HA) 蛋白介导与细胞表面受体结合及膜融合过程，在流感病

毒感染宿主细胞过程中具有重要作用。流感病毒表面 HA 蛋

白与其受体结合特性的转变成为其跨物种传播的先决条件。

其中 A 型流感病毒的危害最大，曾在过去几十年间数次引

起严重的全球疫情，其中在人类中流行最致命性的 2 个亚

型分别为 H1N1 和 H3N2，其他亚型偶有散发感染的报道，

如 H5、H9 亚型。流感病毒复制需要宿主细胞因子和细胞信

号通路的参与，因此干扰病毒与细胞之间的相互作用可以达

到抑制流感病毒复制的目的；同时流感病毒感染初期会引起

宿主的天然免疫应答，因此早期诱导调节宿主的天然免疫机

制同样可以防御流感病毒的感染。目前针对流感病毒宿主靶

点的药物研发，可以为流感的防治带来新的希望。目前流感

防治当中面临一些新的挑战，比如不断有新的流感变异株出

现，人群的普遍易感是造成暴发流行的重要原因，免疫易感

人群的增多，很多国家不能普遍接种流感疫苗，人们对接种

疫苗的担心、流感抗病毒药耐药的出现以及疫苗的有效性等

都是流感预防当中的问题。

二、流感局部治疗的研究

流感病毒主要吸附纤毛上皮细胞以及含 α －２，６半

乳糖苷唾液酸丰富的气管和支气管上皮细胞，若将药物经局

部给药直接作用于纤毛上皮细胞以及气管和支气管上皮细

胞，从而减少流感病毒的传播。现在研究比较多的黏膜给药

的药物有干扰素、纳米金属和一些中药。干扰素是一种可以

抑制病毒复制的细胞因子，其作用于细胞的干扰素受体，经

信号转导等一系列生化过程，激活细胞基因表达多种抗病毒

蛋白，从而实现对病毒的抑制作用。临床上常用干扰素的剂

型多为肌肉或静脉注射给药，但其对病毒引起的局部皮肤或

黏膜感染的体内半衰期短，增加其给药量会对机体产生较大

的副作用。马天舒等研究表明，ｒｈＩＦＮ α －２ｂ滴鼻

剂能增强小鼠的ＮＫ细胞的活性，刺激机体产生分泌型Ｉｇ

Ａ的含量升高，显著提高机体的免疫力。因此，干扰素的局

部给药对流感的治疗具有现实意义。用小剂量干扰素经口腔

喷洒给药作用于小鼠，证实小剂量干扰素口腔局部给药能够

预防和治疗流感病毒的感染；重组ＩＦＮ α －２ｂ含片经

口腔黏膜给药１５ｄ时，明显降低流感病毒所致的小鼠死亡

率，并明显延长其存活时间，并且肺部病变程度明显减轻。

杭州中心血站成功试制了人白细胞干扰素滴鼻剂并通过了
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鉴定，其对流感治疗的显效率为４７．８％，总有效率为

８９．４％。重组人干扰素 α －２ａ滴鼻剂在１００万Ｉ

Ｕ／ｍＬ及其以上浓度对小鼠流感病毒性肺炎有明显的治

疗作用。纳米医学研究在生物医疗领域具有广阔的应用前

景，国内外关于纳米银在抗菌作用方面的研究报道很多。目

前，ＦｕｊｉｍｏｒｉＹ等研究发现，纳米碘化铜粒子溶于

水溶液经鼻腔给药后对２００９年的Ｈ１Ｎ１甲型流感病

毒具有抗病毒活性；并且纳米碘化铜粒子的抗流感病毒活性

呈剂量依赖性。电子自旋共振光谱分析显示纳米碘化铜粒子

在水溶液中能够产生羟自由基，从而起到抗病毒活性；ＳＤ

Ｓ－ＰＡＧＥ分析证实，纳米碘化铜颗粒能够降解流感病毒

表面的血凝素和神经氨酸酶使病毒失活。

三、流感预防

疫苗接种是预防流感病毒感染最有效的措施。大量研

究和许多国家长期实践结果证明，接种流感疫苗是预防流感

及其并发症的最有效手段，可显著降低受种者罹患流感及流

感相关并发症的风险，同时还可以减少患流感后传染给他人

的风险。国外相关研究结果表明，1 ～ 15 岁儿童接种流感

疫苗的保护效力为 77％～ 91％；65 岁以下成人接种流感疫

苗可减少 87％与流感相关的住院事件；60 岁以上老人接种

流感疫苗后，保护流感相关呼吸道疾病的效力为 58％；老

年人接种流感疫苗，可减少 27％～ 70％的流感和肺炎相关

的住院事件。1.2013 年，Kostova 等。2. 报道由于疫苗接种，

2005 年至 2011 年 6 年间流感数量减少 110 万～ 500 万，住

院患者减少 7700 ～ 40400 例。美国疾病控制与预防中心的

免疫咨询委员会 (ACIP) 推荐 6 个月以上儿童每年接种流感

疫苗，如果疫苗缺乏时，可推荐一些特定人群接种疫苗。

ACIP 还推荐与高危人群接触的健康工作者和家庭成员接受

疫苗接种，因为如果这些人感染后可传染给高危人群，同

样建议怀孕母亲接种疫苗，可对出生后婴儿起到保护作用。

流感病毒的抗原易变性，且不同变异株所诱导的抗体对不同

毒株无交叉保护作用或保护作用较弱，因此，世界卫生组织

(WHO) 每年都会根据全球监测结果，推荐更换疫苗毒株，

因此，流感疫苗需每年接种才能获得有效保护。目前，流感

疫苗在我国属二类疫苗，由公民自费自愿接种。各级疾病预

防控制中心应依据《疫苗流通和预防接种管理条例》的有关

规定，积极组织开展流感疫苗接种知识的宣传教育活动，提

高公众和医疗卫生人员对流感危害及疫苗作用的认识，逐步

扩大人群尤其是高危人群的疫苗覆盖率，使越来越多的人获

得疫苗的保护。疫苗有效性问题每年都不一样。个体的年龄、

免疫状态、流行株均会影响疫苗有效性。如老年人对疫苗反

应较年轻人或儿童差。最近的 H3N2 流感流行季节，整体疫

苗接种后患者数减少 44％，但超过 65 岁以上的老人仅减少

19％ 015J。目前疫苗的种类较多，有减毒活疫苗及灭活疫

苗”，有 4 价 (H1N1、H3N2 和 2 种乙型流感病毒 )、三价疫

苗 (H1N1、H3N2 和 1 种乙型流感病毒 )，有肌肉、皮内注射、

鼻内等接种方式，目前还有细胞培养及人工合成的疫苗，均

可用于医疗机构的疫苗接种，但对于有严重免疫缺陷的患者

以及与此类患者密切接触的医护人员，建议接种流感灭活疫

苗。对于正在预防性应用抗病毒药物的患者来说，减毒活疫

苗的效果会下降，因此建议接种流感灭活疫苗。

四、结语

流感病毒经呼吸道传播，能够引起严重的呼吸道疾病，

有时甚至导致死亡。因其变异快，控制其危害仍是医学界的

一项艰巨的任务。总之，每一个流感季节对我们都是新的挑

战：新的病毒出现，新的易感高危人群，疫苗有效性的变异

以及抗病毒药耐药性产生。医疗工作人员与公共卫生人员应

紧密合作预防流感并减少并发症及降低病死率。无论是否在

流感流行季节，医务人员都要提高警惕，诊治病例时应注意

呼吸道疾病的筛查，同时要注意重症病例的甄别和救治。作

为医护人员更要提高对流感病毒的认识、积极接种疫苗，做

好自身保护，才能全身心地投入到医疗工作中。加大力度做

好宣传普及工作，从而提高患者及家属的依从性，配合医务

人员做好隔离及防护工作，保证医疗工作井然有序的运行，

最终在流感的预防和救治上才能占得先机。
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