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1 新型流行性感冒流行的不确定性

人类流行性感冒(流感)的症状早在 2 400多年

前已由希波克拉底作了描述
[ 1 ]
。从那时起,流感病

毒就不断造成流感流行或大流行。2009 年 4 月在

墨西哥首先发生甲型 H1N1流感病例, 并迅速出现
世界性蔓延。该新型甲型H1N1流感病毒的基因片

段已在猪甲型流感病毒中存在了10年以上,其编码
神经氨酸酶( neuraminidase, NA)的基因片段则源于

20 多年前的 1 种流感毒株
[ 2]
。世界卫生组织

( World Health Organization, WHO) 已将本次流感大

流行的警告级别提升到 6 级,预示流感仍将成为人
类挥之不去的梦魇。

在新型甲型 H1N1 流感疫情起始阶段,各国决
策者已经意识到该病毒潜在的致病力。然而,疫情

的不确定性、卫生防控工作的紧迫性以及干预经费

的有限性交织在一起,使得卫生决策者常常骑虎难

下。理论上讲,面对不同级别的流感疫情,决策者应
制订相应程度的卫生应对措施。对于一般的季节性

流感(如病死率 <0. 1% ,以老年人和小孩为主要感
染者) , 只要予以一般的防控即可; 对于病死率≥

2%的流感疫情则需采取关闭公共场所、鼓励居家或
予以预防性抗病毒用药等措施

[ 3]
。但实际上,往往

因无法事先获得准确的疫情,如病毒致病力强弱、传
染性以及病原自然史等, 决策制订异常棘手。以新

型甲型 H1N1 流感为例,截至 2009 年 5 月 4 日, 在
美国共有 1 000 例感染病例, 其中 2 人病死。粗略

计算可知病死率为 0. 2% ,接近于季节性流感病死
率上限值。截至 5 月 27 日, 感染病例为 7 927 例,

死亡11例, 病死率为 0. 14%
[ 3 ]
。那么本次流感为

何引起国际社会广泛关注呢? 首先,在病死率的计

算上,存在感染病例数难以准确评估的问题。在卫

生条件差的地区,往往存在感染病例中表现轻微者
漏诊、漏报,从而造成病死率较实际偏大;若单纯以
某一时间段的病死人数与感染病例相比,则统计结

果偏倚。此外,发病人群以年轻的健康人为主,感染
者的住院率高;人群对此病毒普遍缺乏免疫力,病毒
潜在的传染力强;流感大暴发的病原在流感流行季

节可能会发生毒株变异或基因重配,从而可能产生
更强侵袭力和致病力的新型病毒

[ 4 ]
。研究新型流

感可采取的措施主要如下
[ 3 ] : ①适当采用抗体筛

查,便于实地、及时发现可能的感染病例,做好地区
或国家的感染病例确诊。同时加强国家协作,明确

流感的发病率。②加强病毒扩增、序列分析等检测

手段,以监测流感病毒的位点变异,以及致病力、侵
袭力和耐药性的变化。③开展对甲型 H1N1流感病

毒有免疫力的人群分布和不同年龄段发病率和病死

率的评估,使有限的流感疫苗接种更加有序、高效。
历史上3次流感大流行给人们的提示[ 5] :①流

感的病死率不是判断新型流感病毒能否形成大暴发

的唯一依据,流行初期低毒力病毒株只要能快速适

应宿主环境、迅速变异,均可引起大流行。②加强流
感疫情实地调查和全球流行毒株基因型的监测, 对
于研制、开发疫苗及规范临床治疗颇具价值。③现

有技术条件完全可在流感大暴发的几次波峰之间尽

快研制、开发和使用新型疫苗,让感染者早期使用特

效药物, 从而减少流感后期的发病率和病死率。
④阻断呼吸道传染病的有效措施仍然是控制传染

源、切断传播途径、保护易感人群。在缺乏有效疫苗

的情况下,流行期间减少人群聚集与居家隔离是切
断传播途径的有效手段。

2 流感病毒病原学

流感病毒属于正黏病毒科 RNA病毒,根据其核
蛋白抗原性的不同可将其分为甲、乙、丙型。3种型
别的流感病毒亚型在总体结构上很相似,病毒颗粒
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多为球形,直径 80～120 nm。流感病毒的基因组不
是单独的核酸,而是包含 7或 8段反义核酸链,每段

核酸链包含1～2 个基因。在病毒外壳上面 2 个大
的糖蛋白是血凝素( hemagglutinin, HA) 和 NA。前

者可与宿主细胞膜上的唾液酸受体结合,协助病毒
包膜与宿主细胞膜相互融合,在病毒侵入宿主细胞

的过程中扮演重要角色。HA具有免疫原性,抗 HA
抗体可中和流感病毒;后者具有水解唾液酸的活性,

当成熟的流感病毒经出芽的方式脱离宿主细胞后,
病毒表面的 HA会经唾液酸与宿主细胞膜保持联

系,需由 NA将唾液酸水解,切断病毒与宿主细胞的
最后联系。

作为甲型流感病毒自然宿主的野生水禽拥有全

部甲型流感病毒的亚型。在基因变异或与不同来源

的基因重配后,甲型流感病毒会经自然宿主而传播
给其他家禽或者人类,造成流感暴发流行。甲型流

感是 3种型别流感病毒中对人类毒力最强的病毒,
可致严重疾病。甲型流感病毒依据 HA和 NA的不

同而分为不同亚型, 共有 16种 H型别( H1～H16)
和9种 N型别( N1 ～N9)。在人类群体中, 目前较

常见的有H1、H2、H3和 N1、N2。因为缺乏 RNA校
正读码酶,病毒 RNA复制时大约每 10 000 个核苷

酸会出现 1个错误,形成新的突变,即抗原飘移。当
同一细胞感染2 种或 2种以上流感病毒亚型时, 就

可能出现 RNA片段的混合或重配,从而导致病毒基
因组大的改变,形成抗原转变。该情形下病毒会感

染新的宿主或轻松克服原有宿主对其产生的免疫

力,从而可能形成流感暴发流行。以甲型流感病毒

为例,自 1993年被分离以来, 至今已出现过数次重
大变异。下面是已经确认的病原分型以及流行情

况: H1N1, 引起 1918 西班牙流感和 2009 甲型
H1N1流感暴发; H2N2, 导致 1957亚洲流感暴发;

H3N2, 为 1968香港流感病原; H5N1, 导致 2007 ―
2009年禽流感流行; H7N7, 人、禽和猪均可作为宿

主,有潜在的大流行可能
[ 6]

; H1N2, 可致人和猪感
染,新近发现的H1N2可能源于H1N1与H3N2的重

配; H9N2, 首现于香港 1 名感染者,由早先在家禽
体内发现的 H9N2 与 H5N1 重配而成; H7N2, 动物

试验证实可在哺乳动物间传播; H7N3, 首现于 1963
年的英国火鸡中, 2006 年造成养殖人员感染;

H10N7,造成 2004年 1名家禽从业人员家属感染。
乙型流感病毒几乎只感染人类

[ 7 ] ,也不如甲型

流感多发。其他已知的乙型流感易感者还有海豹和

雪貂。乙型流感病毒变异速率要慢于甲型病毒, 因

而只有 1种血清型。在一定年龄段的人群中,都会
有抗乙型流感病毒抗体。但理论上乙型流感病毒也

会产生变异, 从而使人类对其免疫力不能长久有
效

[ 8]
。抗原的低速变异、宿主范围的有限使得乙型

流感病毒大暴发的可能性很小。丙型流感病毒只感

染有限的物种,包括人、猪和狗, 感染病例多数轻微

并以局部流行为主。

3 发病机制

流感病毒侵袭的靶细胞位于呼吸道黏膜上皮,

若侵袭肠黏膜则会引起胃肠型流感。病毒侵入宿主

体内后依靠HA吸附于宿主细胞表面, 经过吞饮进

入胞质;进入胞质后,病毒包膜与细胞膜融合,释放
出单链 RNA;单链 RNA的 8 个节段在胞质内编码

RNA聚合酶、核蛋白、基质蛋白、膜蛋白、HA、非结
构蛋白、NA等病毒蛋白;基质蛋白、膜蛋白、HA、NA

等在内质网或高尔基复合体上组装基质蛋白和包

膜;在细胞核内,病毒的遗传物质不断复制,并与核

蛋白、RNA聚合酶等组建新的病毒核心;最终病毒
核心与膜上的基质蛋白和包膜结合,经过出芽释放

到细胞外,复制周期大约为8 h。流感病毒感染将导
致宿主细胞变性、坏死,乃至脱落,造成黏膜充血、水

肿和分泌物增加,从而产生鼻塞、流涕、咽喉疼痛、干
咳以及其他上呼吸道感染症状; 当病毒蔓延至下呼

吸道,可能引起毛细支气管炎和间质性肺炎。
病毒感染还会诱导干扰素表达和细胞免疫激

活,造成一些自身免疫反应,包括高热、头痛及全身
肌肉疼痛等,病毒代谢的毒素样产物以及细胞坏死

所释放的产物也会造成和加剧上述反应。由于流感

病毒感染会降低呼吸道黏膜上皮细胞黏附和清除异

物的能力,所以大大降低人体抵御呼吸道感染的能
力。流感经常会造成继发性感染,其中继发性肺炎

是流感致死的主要死因之一。

4 传播途径

流感主要通过3种途径传播: ① 吸入感染者咳

嗽、打喷嚏及吐痰所形成的气溶胶而感染; ② 感染
者打喷嚏的黏液溅入他人眼睛、鼻腔和口腔; ③ 手

接触流感病毒污染物后再带入口腔。1个喷嚏可释
放出约40 000个小飞沫,其中大的飞沫很快下沉到

地面, 其他的继续漂浮在空气中。只要吸入 1 个
0. 5～5 μm小飞沫就可能造成感染 [ 9 ]

。飞沫在气溶

胶中的生存时限取决于空气湿度和紫外线强度, 空
气湿度低和光照较少的冬天可延长飞沫在空气中的
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生存时限。因为病毒颗粒可以在体外持续存在, 故
可通过钞票、门把手、灯开关以及其他室内物件传

播。患者感染流感病毒后的 2～3 d后即具有传染
性,若不经抗病毒治疗,传染性可持续 10 d左右。

儿童比成人传染性更强;儿童患流感后如不经抗病
毒治疗,从出现症状到感染后 2周均有传染性[ 10 ]

。

5 临床表现

感染流感病毒后最主要的症状就是发热和咳

嗽。在感染后 1 ～2 d即可出现寒战, 接着体温升

高,可达 38～39 ℃。症状严重者可出现周身疼痛,
尤其是背痛和腿痛。其他的症状有疲倦、头痛等。

在疾病早期,普通感冒和流感症状没有明显差别,但
是流感患者常突现高热及感觉非常疲倦,亦可有腹

泻。

6 实验室检查

病毒分离是确诊的主要依据。在起病 3 d内取

患者的鼻咽部和气管分泌物,接种于鸡胚羊膜腔或
尿囊中,置 35～36℃孵育 4 d,取出鸡胚囊液和羊水

进行血凝试验,分离出可疑病毒,再用已知免疫血清
进行血凝抑制试验, 作出鉴定。美国疾病预防控制

中心推行快速核酸检测。与病毒培养的金标准相

比,快速核酸检测具有 90% ～95% 的特异度和

70% ～75%的灵敏度,可在流感流行的季节采用,但
对于地区性的散发则不够实用

[ 11]
。

7 治疗

感染流感病毒后应多休息、多饮水、不吸烟和不

饮酒。对症状严重者,酌情使用对乙酰氨基酚来缓

解流感所致的发热和肌肉疼痛。对儿童和青少年,
则禁止给予阿司匹林, 以防出现 Reye综合征[ 12 ]

。

目前正式上市的抗流感药物大体分为 2类:一类是
以金刚烷胺和金刚乙胺为代表的离子通道阻断剂,

但对乙型流感病毒与部分甲型流感无效;另一类是
NA抑制剂,如扎那米韦和奥司他韦,但具有生物利

用度低、成本过高等弊端。另外,化学药物的不良反
应和耐药性限制了其广泛应用。新近的甲型 H1N1

流感病毒对奥司他韦和扎那米韦敏感。对于感染甲

型H1N1流感病毒的患者,在起病 48 h内服用 NA

抑制剂可缩短病程和减轻症状;对于发病 48 h以后
的患者,使用奥司他韦亦可降低甲型 H1N1 流感病

毒感染的病死率
[ 13]
。考虑到此新型流感病毒的潜

在危害,对于怀疑感染 H1N1 流感病毒以及确诊感

染的孕妇建议立即连续服用5 d的抗病毒药物
[ 14 ]
。

8 预防

防治流感病毒感染一方面要加强流感病毒变异

的监测,尽量作出准确的预报,以便进行针对性的疫
苗接种;另一方面切断流感病毒在人群中的传播,尽

早发现流感患者,对密闭的公共场所使用化学消毒
剂熏蒸等可有效抑制流感病毒的蔓延;同时应加强

个人锻炼,保持良好的个人卫生习惯,保证充足的睡
眠,勤于锻炼,减少精神压力。甲型流感病毒的高变

异性,增加了人们应对流感的难度,无法准确预测即
将流行的病毒亚型,不能针对性地进行预防性疫苗

接种。此外,每隔 10多年便会发生抗原转变,更会
产生尚无疫苗的流感新毒株。所以,对于流感大流

行的防控仍有不少困难。

9 预后

与普通感冒相比,流感病情更严重,持续时间更

长。绝大部分患者可在1～2周内恢复,但也有部分
患者会发生致命的并发症,如肺炎。在老年人、体弱

者以及有慢性疾病人群中可导致严重的后果。流感

的另一高危人群是儿童和孕妇,需要积极防治。
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结果正常。第 5天症状消失,第 6、7天经上海市疾
病预防控制中心和我院咽拭子检测甲型 H1N1流感

病毒特异( HA)基因连续 2 d(每天 1 次)均为阴性,
于5月 30日下午痊愈出院。

2 讨论

甲型H1N1流感是由一种新型流感病毒引起的
急性、人畜共患呼吸道传染性疾病。该流感病毒属

于正黏病毒科甲型流感病毒属。最新研究表明, 该
病毒包含猪流感、禽流感和人流感 3 种流感病毒的

RNA基因片段, 人群普遍易感, 可人际间传染。多
数患者年龄在25～45岁,以青壮年为主。我国卫生

部于2009年 4月 30日宣布将其纳入《中华人民共
和国传染病防治法》规定的乙类传染病, 依照甲类

传染病采取预防、控制措施。

甲型 H1N1 流感临床主要表现为流感样症状,

包括发热( 腋温≥37. 2 ℃)、流涕、咽痛、咳嗽、头痛
和(或)腹泻等 [ 1 ]

。少数病例病情进展迅速,出现呼

吸衰竭、多脏器功能不全或衰竭, 严重者可导致死
亡。实验室检查显示,外周血白细胞总数一般不高

或降低,细胞免疫功能下降。该病的诊断主要结合
流行病学史、临床表现和病原学检查。本例患者发

病前7 d内曾到甲型 H1N1流感流行的国家( 澳大
利亚) ,并出现流感样临床症状,标本经多家机构检

测甲型 H1N1流感病毒特异( HA)基因,结果均为阳
性,最终诊断为甲型 H1N1流感。

一旦确诊为甲型 H1N1 流感,应及早应用抗病
毒药物。该流感病毒对奥司他韦和扎那米韦

( Zanamivir)敏感,对金刚烷胺和金刚乙胺耐药。奥
司他韦成人用剂量为75 mg, 2次 /d,疗程 5 d。对病

情严重者(如出现感染中毒性休克合并急性呼吸窘
迫综合征) ,可考虑给予小剂量糖皮质激素治疗。

此次疫情还存在其他的不确定因素
[ 2 ]

:①发病
人群以年轻健康人为主。②人群对此病毒普遍无免

疫力,病毒潜在的传染力强。目前粗略估计的病死
率低, 以美国为例, 只有 0. 15% 左右, 全球为

0. 66%。相比之下,其他卫生状况较差的地区会严
重一些。③病毒可在流感季节更替之际发生毒株变

异或基因重配,从而可能产生侵袭力和致病力更强
的病毒株,导致流感大流行。
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