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前言

2009年3月在北美地区暴发了新型甲型H1N1流行性感冒（简称流感），随后在全球肆虐。为了全面解读流感，提高广大民众对流感防治知识的充分认识，降低高危人群病死率，我们组织从事传染病临床工作和基础研究的医务人员，根据多年的工作经验，并参考相关领域的专业文献、书籍以及最新研究进展编写了本书。本书内容详尽、全面、系统，科学性和实用性强，按章节分别阐述了流感的病原学、流行病学、临床表现及诊治等，并结合近年来国内外流感的流行态势，重点介绍了甲型H1N1流感和禽流感。此外，从传染病防控的角度概述了流感的报告、登记、管理以及疫苗研发等流感防治新进展。本书既可作为传染病医师的工作手册，也可作为从事疾病预防控制工作人员的参考资料。

全书共21章，内容涵盖流感的病原学概况、流行病学、发病机制、临床表现、并发症和合并症、辅助检查及诊治等方面。内容系统而翔实，结构层次鲜明，其中治疗章节突出强调了流感的综合治疗，除了阐述常规的抗病毒治疗、氧疗、机械通气和激素治疗外，还包括了免疫支持治疗、血浆疗法、体外膜性人工肺和血管内氧合治疗，以及中医中药治疗等一些新技术和新疗法。在易感人群方面，重点阐述了儿童、妊娠及围生期妇女流感患者的处理。另外，鉴于当前流感疫情状况，着重介绍了甲型H1N1流感和禽流感，突出了本书的时效性。此外，还概述了传染病的医院管理、监测和报告系统，以及流感疫苗研制等流感防治新进展。

本书编写之所以能顺利完成，得到了各位编者和出版社的积极支持；同时也得到了致力于研究感染性疾病诊治和流行的翁心华教授和康来仪教授的热心指导和帮助，在此，一并致以衷心的感谢。

本书可供临床各科医师、疾病预防控制人员、研究生及广大民众参考。

限于我们的学术水平、编写能力和学科发展的日新月异，本书定有错误和欠妥之处，恳请读者和同道们给予批评指正。

编　者

2010年9月
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第一章　预防和控制流行性感冒的必要性和重要性

人类与流行性感冒（简称流感）的斗争贯穿于整个人类社会的演进。早在2400多年前，希波克拉底就对人类流感的症状作了描述；而确定为流感的最早一次大暴发是在1580年，始于俄罗斯，蔓延至欧洲。此后的17世纪和18世纪，类似记载屡见不鲜。然而，最骇人听闻的要数发生于20世纪的西班牙流感。此次流感发生于1918～1919年，迄今仍不清楚确切的死亡人数，据推断为2000万～1亿人，病死率为2％～20％，而一般性的流感病死率约为0.1％。此后的流感暴发包括1957年的亚洲流感（病原为甲型H2N2）、1968年香港流感（甲型H3N2），虽无西班牙流感那样大的破坏性，但也导致了上百万人丧生。1976年美国新泽西州的猪源性流感和1977年世界性的俄罗斯流感、1997年的中国香港地区以及其他亚洲国家暴发的H5N1禽流感均引起了人们的广泛关注，但严重性均弱于1968年香港流感。近年来亚洲国家的高致病性禽流感更是不时刺激着人们敏感的神经。与此同时，随着社会高速发展，现代城市人口密度日益增大，跨地区、跨国交通运输的频繁密切，使得将来的流感暴发以及蔓延较以前会更为快速、剧烈，这些均提示人们绝不能放松对流感的警惕。

在肆虐的流感面前，人类显得稚嫩。在1901年人类才首次将流感病毒分离，1931年首次由Richard Shope在病猪体内发现。1933年，英国医学研究委员会在人体内发现了这种病毒。由于对病原结构的进一步了解，1944年Thomas Francis制造出了流感疫苗。与疫苗相比，抗流感病毒的药物研发稍慢一些。1966年金刚烷胺获得认证批准上市；其后30多年，神经氨酸酶抑制剂问世。一直以来，预防和治疗流感主要采取两方面措施：①接种疫苗。流感病毒只能在活细胞内生长，而流感病毒的亚型变异速度极快，疫苗研制和生产较慢，且疫苗对免疫应答弱的老人和婴幼儿的保护作用有限。此外，目前尚无法准确预测流感暴发的周期，因此，使得流感病毒疫苗难以发挥最佳预防效果。②药物治疗。目前，正式上市的抗流感药物大体分为两类：一是以金刚烷胺和金刚乙胺为代表的离子通道阻断剂，但该药对部分甲型H1N1流感与乙型流感病毒无效；二是神经氨酸酶抑制剂，如扎那米韦和奥司他韦，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这些药物的广泛应用。因此，目前人类面对流感肆虐仍无必胜的利器和把握。

综上所述，目前虽有疫苗用于流感预防，但由于流感病毒的高变异性，人们仍无法准确预测即将流行的病毒亚型。另外，每隔十数年便会发生抗原转变，从而产生根本没有疫苗的流感新毒株。因此，对于流感暴发的防控工作仍需群策群力，不可掉以轻心。

（卢洪洲）

参考文献

［1］Lynch JP, Walsh EE. Influenza: evolving strategies in treatment and prevention. Semin Respir Crit Care Med, 2007，28(2):144-158

［2］Martin P, Martin-Granel E. 2, 500-year evolution of the term epidemic. Emerg Infect Dis, 2006, 12(6): 976-980

［3］Patterson KD, Pyle GF. The geography and mortality of the 1918 influenza pandemic. Bull Hist Med, 1991, 65(1): 4-21

［4］Shimizu K. History of influenza epidemics and discovery of influenza virus. Nippon Rinsho, 1997, 55(10): 2505-2511

［5］Smith W, Andrewes CH, Laidlaw PP, et al. A virus obtained from influenza patients. Rev Med Virol, 2005, 5(4): 187-191

［6］Taubenberger J, Morens D. 1918 Influenza: the mother of all pandemics. Emerg Infect Dis, 2006, 12(1): 15-22


第二章　急性呼吸道病毒感染的病原学概况和基本特点


 第一节　引起急性呼吸道病毒感染的病毒群

急性上呼吸道病毒感染是人类最为常见的疾病，发病率高，传播快，流行广泛，对人类健康危害大。据估计，仅病毒性感冒就占人类所有疾病年发病数的1/4左右，人均年发病5～6次。

1977年Evan调查认为，在儿童和青年中90％以上的呼吸道感染由病毒引起，包括至少有7个病毒科的10多类共239个型别，如流感病毒、副流感病毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒、偏肺病毒、呼肠孤病毒、冠状病毒、肠道病毒、鼻病毒等。2003年Mackie认为，鼻病毒、冠状病毒、肠道病毒、腺病毒、副流感病毒、呼吸道合胞病毒及流感病毒和麻疹病毒是引起呼吸道感染的主要病原。在免疫缺陷患者中，疱疹病毒科的部分成员，如单纯疱疹病毒、巨细胞病毒、水痘-带状疱疹病毒、EB病毒、人疱疹病毒6型和人偏肺炎病毒也与呼吸道疾病有关。超过200个不同抗原的病毒群被证明可引起婴幼儿、儿童和成人的呼吸道感染。引起人类急性呼吸道病毒感染的病毒群可归纳为以下7个病毒科。

1．正黏病毒
 　包括流感病毒的3个型别 (influenza viruses A、B、C)。

2．副黏病毒
 　包括副流感病毒的4个型别 (parainfluenza viruses 1、2、3、4), 偏肺炎病毒 (metapneumonia virus)、呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus) 各1个型别。

3．冠状病毒
 　4个型别 (coronaviruses 1、2、3、4), 包括严重急性呼吸道综合征 (SARS) 病毒。

4．小RNA病毒
 　鼻病毒 (rhinoviruss) 的200余个型别、柯萨奇病毒的9个型别（A：2、4、5、6、8、10、21及B：2、5）、埃可 (ECHO) 病毒的7个型别（4、8、9、11、20、22、25）。

5．呼肠孤病毒科
 　正呼肠孤病毒属3个型别 (reoviruses 1、2、3)。

6．腺病毒
 　8个型别 (adenoviruses 1、2、3、4、5、7、14、21)。

7．疱疹病毒科
 　包括单纯疱疹病毒、巨细胞病毒、水痘-带状疱疹病毒、EB病毒、人疱疹病毒6型各1个型别。

Heikkinen等认为，引起呼吸道感染的病毒至少还有1/4尚未发现。众多的呼吸道病毒引起的急性呼吸道感染的严重程度，根据不同病毒、不同毒株的致病性，人体免疫状态和感染病毒数量有很大的差异，但都是上呼吸道黏膜上皮细胞的急性病毒感染，又称为表面感染。其特征如下：①引起呼吸道感染的病毒群具有多样性和变异性。呼吸道病毒感染的多样性和变异性为疫苗研究带来了挑战。②呼吸道病毒感染后获得的免疫力不持久。一般来说，呼吸道的局部免疫力较全身性的免疫系统更为直接和重要，因此同一患者的呼吸道病毒感染可反复发生。③病毒在呼吸道局部繁殖，当临床症状严重时，病毒滴度已经达到高峰，所以在起病初期抗病毒治疗更易见效。④急性上呼吸道病毒感染症状主要是发热、头痛、乏力等。病理机制是病毒感染促进炎性介质释放所致，这些炎性介质包括赖氨酰、缓激肽，白细胞介素1、肿瘤坏死因子α等，针对这些炎性因子引起的症状进行对症治疗有效。⑤上呼吸道感染的病毒入侵部位、入侵后在细胞内繁殖和由此引起的组织或病理改变以及表现出的临床症状和体征的部位以呼吸道为主，但也会发生全身性的免疫反应和炎性反应。⑥引起急性上呼吸道感染的病毒大多不通过血流侵入机体的其他部位。但某些病毒或由于病毒本身的特点，或由于机体的特殊环境如患有慢性疾病或免疫力低下，在一定条件下感染可扩展到下呼吸道，形成支气管炎和肺炎。有些呼吸道感染病毒也可引起肠道感染，部分病毒甚至导致病毒血症，侵犯人体的其他器官，引起相关的临床表现。


 第二节　正黏病毒科


 一、流感病毒的分类与命名

（一）分类

流感病毒是一种造成人类及动物患流感的RNA病毒。在分类学上，流感病毒属于单负链RNA病毒组 (ssRNA) 正黏病毒科 (Orthomyxoviridae
 )。它会造成急性上呼吸道感染，并由空气迅速传播，在世界各地常有周期性的大流行。

根据流感病毒感染对象不同，可将流感病毒分为人流感病毒、猪流感病毒、马流感病毒以及禽流感病毒等类群。其中，人流感病毒根据核蛋白的抗原性可分为3个型别：甲型流感病毒，又称A型流感病毒 (influenza A virus); 乙型流感病毒，又称B型流感病毒 (influenza B virus); 丙型流感病毒，又称C型流感病毒 (influenza C virus)。

在核蛋白抗原性的基础上，流感病毒根据血凝素 (hemagglutinin, HA) 和神经氨酸酶 (neuraminidase, NA) 的抗原性分为不同的亚型。迄今为止，将甲型流感病毒分为16个HA亚型 (H1～H16) 和9个NA亚型 (N1～N9)。其中，感染人类的主要是H1N1、H2N2、H3N2 3个亚型。其他许多亚型的自然宿主是多种禽类和动物，如对禽类危害最大的为H5、H7和H9亚型毒株。1997香港发现的人感染禽流感病例和2003年以来多个国家发生的人感染禽流感事件，主要由H5N1亚型所致。

（二）命名

根据世界卫生组织1980年通过的流感病毒毒株命名法修正案，对流感病毒实施统一的新命名法。流感毒株的命名包含6个要素：型别/宿主/分离地区/毒株序号/分离年份（血凝素亚型Hn和神经氨酸酶亚型Nn, "n"是阿拉伯数字，代表不同亚型）。其中对于人流感病毒，省略宿主信息。如A/swine/Lowa/15/30 (H1N1) 表示核蛋白为A型的，1930年在Lowa分离的以猪为宿主的H1N1亚型流感病毒毒株，毒株序号为15，这也是人类分离的第1株流感病毒毒株。再如A/Shanghai/37T/2009 (H1N1) A表示核蛋白为A型的，2009年在上海地区分离的以人为宿主的H1N1亚型流感病毒毒株，毒株序号为37T，这也是在上海地区分离的第1株2009H1N1甲型流感病毒毒株。乙型和丙型流感病毒命名原则与甲型流感病毒的原则一致，区别在于乙型和丙型流感病毒无亚型区分，故对乙型和丙型流感病毒可省略亚型信息。

随着分子病毒学的发展，目前科学家已可通过成熟的反向遗传技术系统在实验室中制造各种重组的流感病毒。因此，科学界给这类实验室人为重组病毒株也制定了命名规则，将不同来源的病毒株名称通过“-”连接起来后加"·R"作为重组株的名称，字母"R"是英文字"reassortment"的第1个字母大写字体，而自然重组病毒株不在此列。

（胡芸文）


 二、流感病毒毒粒的基本特征

流感病毒呈球形或多晶面球形，直径为80～120nm，从人或动物中新分离的病毒有时可呈丝状。

流感病毒具有正黏病毒相同的结构，表面为双层类脂膜，分布有2种向外突出的刺突状跨膜糖蛋白，即HA和NA。双层类脂膜的内侧为由M1和M2组成的基质蛋白 (M), 其中甲型和乙型流感病毒的M2可穿越双层类脂膜而突出于病毒外膜表面。

病毒双层类脂膜来自宿主细胞，外侧是胆碱磷脂，内侧是氨基磷脂，HA和NA的疏水端插入其中。HA 呈细棒状，分子量约76000，朝外的顶端至少含有5个抗原区域。HA可作为与细胞膜表面唾液酸（N-乙酰神经氨酸）受体结合的配体，与病毒黏附以及通过胞膜融合使病毒核糖核蛋白复合物 (RNP) 进入胞质有关。HA的中间茎状部分为病毒进入细胞时，病毒包膜与细胞膜融合的区域。NA由4个亚单位经二硫键聚合而成，分子量约220000。NA可降解唾液酸，加强病毒从感染细胞中释放，增加对宿主细胞的感染性。此外，NA对病毒通过黏膜层，进入呼吸道的上皮细胞似乎也是必需的。

M由较大分子的M1和较小分子的M2组成。M1在病毒包膜内侧呈矩阵排列，对维持病毒颗粒的形态起重要作用，并可黏附RNP。M2起到一个离子泵通道的作用，以降低或维持病毒内部的pH值。pH值的降低与病毒包膜和胞内体膜的融合及脱核衣壳有关。

此外，流感病毒尚有非结构蛋白1 (NS1) 和非结构蛋白2 (NS2)。NS1仅存在于感染细胞的胞质内，其二聚体可能通过抑制人的mRNA从细胞核中输出，以调节病毒RNA从细胞核中转移至核糖体并进行翻译。在受感染细胞内，NS1也可能抑制干扰素的应答，使病毒产量不受影响。NS2在病毒中可能与M1蛋白连接，其功能推测可促进新合成的RNP从核转移到胞质，加速病毒复制。

（顾士民）


 三、流感病毒的基因组结构

流感病毒是由单负链分节段的RNA组成，其中甲型和乙型流感病毒基因组由8个节段RNA组成，丙型流感病毒则由7个节段RNA组成。流感病毒基因组的总分子量为（5.9～6.3）×106
 ，不同型别的基因组大小和碱基组成也不同。

流感病毒的基因组每个片段的5′端和3′端都有一个非编码的区域，这些非编码区在所有的片段中都相对保守，且在两端有高度保守的序列（图2-1）。各型病毒间该保守区的序列略有差异。甲型流感病毒基因组RNA片段5′端的核苷酸序列为GUAGAAACAAGA，3′端为AGCGAAAGCAGG；乙型流感病毒基因组5′端为AGUAGUAACAAGA，3′端为AGCAGAAGCAGA；丙型流感病毒基因组5′端为AGCAGUAGCAAGG，3′端为AGCAAAAGCAGG。甲型流感病毒各亚型间该保守区的序列基本一致，仅个别亚型的某些病毒株有变异。由于每个RNA片段的3′端和5′端分别有部分序列互补，所以每个RNA片段的3′端和5′端相互结合，使病毒RNA环化形成锅柄样结构。
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图2-1　流感病毒基因组示意图

Uni-12和Uni-13分别代表3′端和5′端的保守序列

流感病毒的每个基因片段都编码一个或多个病毒蛋白（图2-2）。其中，甲型流感病毒基因组最长的3个RNA片段编码RNA聚合酶组分，分别为PB2、PB1和PA蛋白，它们相互作用从而形成RNA聚合酶，是流感病毒转录和复制的关键蛋白组分；第4个基因片段编码HA蛋白；第5个编码核壳蛋白 (NP); 第6个编码NA和NB蛋白（NB蛋白在感染中起辅助作用）；第7个M基因可转录成M1 mRNA和M2 mRNA，并在此基础上合成M1和M2两种蛋白质；第8个片段编码NS1蛋白，通过剪接还可形成核输出蛋白（NEP）/NS2蛋白。乙型流感病毒的基因组也是8个片段，其非编码区比A型流感病毒的非编码区长，不同长度片段编码蛋白与甲型流感病毒一致。而丙型流感病毒的基因组只有7个RNA片段，第4个片段编码的HEF蛋白有红细胞凝集素、受体破坏和融合活性，具有甲型、乙型流感病毒的HA和NA两个蛋白的功能。因此，甲型、乙型、丙型流感病毒中，甲型和乙型在分化上比较接近，而丙型则相对较远。

（胡芸文）
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图2-2　流感病毒基因组各个基因长度和功能示意图


 四、流感病毒蛋白

甲型H1N1流感病毒的8个节段共编码10个蛋白质，其中8个是在病毒颗粒中存在的结构蛋白；其余两个是在正常的病毒颗粒中不存在，仅在感染细胞中大量表达的NS。

在病毒颗粒的外壳脂质双分子层存在两种跨膜糖蛋白——HA和NA。HA是含566个氨基酸的糖蛋白，由2073个核苷酸的病毒RNA节段编码。HA包括以二硫键的形式共价结合的2个亚基HA1
 和HA2
 ，HA1
 主要负责与宿主细胞受体结合，HA2
 参与病毒和细胞融合。在低pH值的环境下，HA2
 N端融合肽的位置发生空间上超过10nm的重排，从而插入靶细胞膜上，促进病毒外膜和靶细胞膜的融合。HA以三聚体形式存在于病毒表面，三聚体的刺突结构由一个长长的茎部和头部组成。头部是和唾液酸结合的位点，茎部含有HA的抗原结构区。HA蛋白是流感病毒主要的表面抗原，可刺激机体产生保护性抗体，因此是制备流感疫苗的主要成分。但HA基因变异是流感病毒逃避免疫而引起不同规模流感暴发流行的原因。如果流感病毒基因组自发点突变引起HA蛋白小幅度变异，积累到一定程度引起HA抗原性变异，称为抗原漂移。流感的季节性暴发通常是由抗原漂移造成的。流感病毒较大幅度突变或基因重排而产生新亚型，这种变异称为抗原转变。由于宿主免疫系统不能清除新的变异病毒，而易造成新型流感的大规模流行。NA是含454个氨基酸的糖蛋白，由1413个核苷酸的RNA节段编码，以四聚体形式存在，与HA同样也形成刺突，但在电镜下HA和NA的刺突完全是两种不同的形态。与HA相同，NA也存在抗原漂移现象，突变会导致病毒对NA抑制剂产生抗性，从而对一些抗病毒药物（如达菲和扎那米韦）产生耐药性。

H1N1属于RNA病毒，因此在病毒复制过程中需要RNA聚合酶的帮助。在H1N1中，有3种蛋白组成病毒的RNA聚合酶，它们是PB1、PB2和PA。与大多数RNA病毒不同的是，H1N1的RNA复制过程发生在细胞核内，而不是细胞质内。PB1、PB2和PA则是先在细胞质中合成，然后组装成聚合酶复合物，再转运至细胞核内，催化病毒RNA的合成。在此过程中，PB1主要负责新生RNA链的延伸反应；PB2识别和切割宿主mRNA 5′端帽状结构引物；PA具有聚合酶的活性，发挥激酶或解旋酶的活性。H1N1病毒的RNA并非以裸露的形式存在，而是与一种NP紧密结合。NP是一种富含精氨酸的磷酸化蛋白，与PB1、PB2和PA相互作用形成RNP，再与RNA片段形成核衣壳。NP是型特异性抗原，决定宿主范围。

病毒的第7个RNA节段编码M1和M2。M1为病毒基质蛋白，由252个氨基酸组成，是病毒颗粒中含量最丰富的蛋白质，位于病毒双层类脂膜内面，具有稳定和强化胞膜结构的功能。M2是含97个氨基酸的蛋白质，具备离子通道的功能，在病毒的去装配和RNA聚合酶的激活过程中发挥作用，同时也是抗病毒药物金刚烷胺的作用靶点。

NS1和NS2由病毒的第8个RNA节段编码。NS1是一个含230个氨基酸的蛋白，它与病毒RNA结合，负责调节流感病毒mRNA的剪切以及出核转运。它的另外一个功能是干涉干扰素的作用通路，帮助病毒逃逸宿主的天然免疫反应。NS2含121个氨基酸，一般认为，它的功能是促进新合成的RNP出核。在成熟的病毒颗粒中存在着极少量的NS2，所以NS2并不是严格意义上的NS。

（张丽军）


 五、流感病毒基因组的转录与复制


1．流感病毒吸附和进入宿主细胞
 　流感病毒通过包膜上的HA与宿主细胞表面的唾液酸结合，吸附于细胞表面。经细胞的胞饮作用，进入细胞并形成胞内体。HA经水解成为HA1和HA2，HA2可促进病毒包膜与胞内体膜的融合。M2作为离子通道把相关的离子从胞内体泵入病毒颗粒，使pH值下降，导致M1蛋白集合体破坏，RNP不再被M1黏附而进入胞质，进一步被转移至核内，开始病毒基因组的转录和复制。


2．流感病毒的基因组转录和复制
 　流感病毒基因组的转录和复制在RNA依赖的RNA聚合酶作用下于细胞核内完成。被转移至细胞核的各节段病毒RNA在引物引导下，由RNA聚合酶复合体中的PB2催化延伸，转录合成mRNA并被转移至胞质。转录所需的核苷酸引物来自宿主细胞mRNA 5′端的帽状结构区，由RNA聚合酶复合体中的PB1负责识别和切割。另一方面，以病毒RNA为模板，在RNA依赖的RNA聚合酶作用下，先合成全长互补的正链RNA，再以正链RNA为模板合成子代的负链RNA。


3．病毒蛋白的合成
 　转移至胞质的mRNA在核糖体被翻译成各结构和非结构蛋白。有些蛋白如M1和NS2，在mRNA阶段已经过一些细胞酶的加工，因此合成后不需进一步修饰。而病毒的膜蛋白合成后，在内质网和高尔基复合体内需进行结构上的加工修饰，如折叠、聚合，或水解、糖基化。


4．子代病毒的装配和释放
 　加工完毕的膜蛋白被转运到细胞膜并插入其中，原有的宿主细胞膜蛋白则被清除。M1、NS2、PA等蛋白合成后被转送至细胞核，在那里与病毒子代RNA结合形成新的核衣壳体，转运到胞质。在有充足的病毒膜蛋白聚集的胞质膜处，核衣壳体在M1蛋白和细胞膜的相互作用下被包裹，以出芽方式形成新的子代病毒。子代病毒的释放与病毒的NA有关，可能机制为NA降解细胞膜表面的唾液酸，使子代病毒从宿主细胞上脱离。

（顾士民）


 六、人和动物流感的流行病学

人和动物均能感染流感病毒。

目前已知的甲型流感病毒根据HA抗原可分为16种亚型，其中H1、H2及H3主要感染猪与人，而其他所有亚型均可从禽类中找到（图2-3）。

[image: ]


图2-3　甲型流感病毒主要型别感染的物种

流感病毒感染猪及人通常病症较轻，部分个体发生严重症状。感染禽类时，区分宿主为水禽或旱禽。感染旱禽如家鸡和火鸡，会导致严重反应，有高达100％的病死率，造成严重的经济损失。但是，感染水禽常常不发病，以隐形感染的形式存在。因此，水禽及猪是流感病毒天然的储存宿主。流感病毒也可感染马、狗、猫等多种哺乳动物。

研究显示，一般市场上供应的鸭子中有45％具有隐形感染的甲型流感病毒。

正常情况下，病毒侵袭人后，毒性逐渐减弱，与人体的免疫系统达成平衡，暴发流行一段时间后会自动消失。因此，新的流行起源于储存于动物物种中的流感病毒，由于基因变异，突破物种屏障，具备了感染人群和产生毒性的能力。

一个广泛的假设说明这种人畜共同传播的机制，尤其适用于东南亚农耕文化的情形。农村中人、猪、鸡共同生活在一起，在人群中达到稳定平衡状态的流感病毒以及禽类中的流感病毒可以共同感染猪。在猪体内，不同物种来源的流感病毒混合感染，形成新型的重组病毒，具备感染人的能力和禽流感的毒力，从而由猪传向人，在人群中形成严重的暴发流行（图2-4）。
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图2-4　猪、禽混合产生新型流感病毒

这个假设也可以说明候鸟形成的禽流感传播。候鸟途经迁徙的各地，与当地家禽逗留在一起，所携带的流感病毒与家禽发生混合交叉感染，并进一步通过人-猪-禽的联系环节，在人群中形成暴发流行。

19世纪以来，发生了4次在人群中最为严重的世界性流感大暴发事件。其中1918年的流感病毒感染了50％的人群，造成所感染人群近20％的死亡率。根据当时的人口数估计，测算死亡人数达到2000万。这次流感在西班牙造成了800万人死亡的严重后果，因此被称为“西班牙流感”。

根据流行病学调查，这次事件与前期发生在美国一个小型的猪流感暴发事件相关。猪流感传播到人，在美国的一个军队驻地（堪萨斯州芬斯顿军营）首先暴发流行，由于时值第一次世界大战，通过军队调动，由军人将其带到欧洲战场，进一步传播。

从1931年开始，科学家在猪群中首次分离并发现流感病毒。1933年从“西班牙流感”事件中采集的样本中分离到同样病毒，后来根据其HA抗原和NA抗原特征分类为H1N1甲型流感。因此，H1N1甲型流感又称为“猪流感”。

1997年，在我国香港地区发生了由H5N1禽流感引起的人类流感。在短时间内，18名患者中有6名死亡，死亡率高达33％。H5N1流感病毒以前只在禽类中才可分离到，因此在人类中发现H5N1病毒被称为“禽流感”。

1998和1999年，分别在广东和香港地区发现了H9N1流感病毒感染人群，导致7名患者死亡。大多数人感染H9N1流感病毒后症状轻微，但是同一时间段内导致感染的家鸡大量死亡。

2003年，在荷兰、比利时和德国的禽类中发生了严重的H7N7流感病毒感染。这次事件中，处理感染禽类尸体的养殖场员工以及兽医共89人被传染，多数出现轻微病症，如结膜炎。其中1名兽医因呼吸窘迫症死亡。

这些事件表明，禽流感、猪流感及人流感的种属界限可能没有以前理解的那样区分很清楚。以前认为的禽流感H5、H7和H9型不但在人群中发现，在猪群、马类及猫科动物中也有发现。

（周晓明）


 七、H1N1流感病毒

根据NP和M蛋白抗原性的差异，将流感病毒分为甲、乙、丙3型；根据HA和NA抗原性的不同，又将甲型流感病毒进一步分成不同的亚型。研究发现，甲型流感病毒的HA抗原有15个亚型（H1～H15），NA抗原有9个亚型（N1～N9）。两种抗原的不同组合导致流感病毒有不同的亚型。甲型流感病毒经常发生抗原变异，而引起流感反复流行和大流行。乙型和丙型流感病毒至今尚未发现亚型。同一种甲型流感病毒，也可能因为基因序列变化，在病毒的传播性、致死率等方面出现很大差异。

甲型H1N1流感病毒是一种亚型流感病毒，引起甲型H1N1流感。2009年流感疫情暴发时，世界卫生组织将这一新的流感称为猪流感。2009年4月30日，世界卫生组织、联合国粮食及农业组织和世界动物卫生组织一致同意使用A（H1N1）型流感指代当时的疫情，并不再使用猪流感一词。我国将这一疾病称为甲型H1N1流感。导致这次墨西哥和美国等发生疫情的病毒为甲型H1N1流感病毒，携带H1N1亚型猪流感病毒毒株，包含禽流感、猪流感和人流感3种流感病毒的基因片段，同时拥有亚洲猪流感和非洲猪流感病毒特征，可以人传染人。造成1918年西班牙大流感的就是一种H1N1病毒。1918年以后，H1N1病毒在人群与猪群中分别进化，可分别称为人H1N1病毒和猪H1N1病毒，而此次新型的甲型H1N1流感病毒与猪H1N1病毒的关系最为密切。

甲型H1N1流感病毒属于正黏病毒科甲型流感病毒属。典型病毒颗粒呈球状，直径为80～120nm，有包膜。包膜上有许多放射状排列的突起糖蛋白，分别是HA、NA和M2。病毒颗粒内为核衣壳，呈螺旋状对称，直径10nm。甲型H1N1流感病毒为单负链RNA病毒，基因组约为13.6kb，由大小不等的8个独立片段组成。它是有包膜病毒，故对乙醚、氯仿、丙酮等有机溶剂敏感。200ml/L乙醚4℃过夜，病毒感染力被破坏；对氧化剂、卤素化合物、重金属、乙醇和甲醛液均敏感，10g/L高锰酸钾、1ml/L升汞处理3min，750ml/L乙醚5min，1ml/L碘酊5min，1ml/L盐酸3min和1ml/L甲醛液30min均可灭活甲型H1N1流感病毒。甲型H1N1流感病毒对热敏感，56 ℃ 30min可灭活；对紫外线敏感，但用紫外线灭活能引起病毒的多重复活。甲型H1N1流感病毒能在体外物体表面存活2～8h。

人群对甲型H1N1流感病毒普遍易感。甲型H1N1流感病毒传播途径与季节性流感类似。主要通过飞沫经呼吸道传播，也可通过口腔、鼻腔、眼睛等处黏膜直接或间接接触传播。接触甲型H1N1流感患者的呼吸道分泌物、体液和被病毒污染的物品亦可引起感染。通过气溶胶经呼吸道传播尚未得到证实。甲型H1N1流感患者为主要传染源，无症状感染者也具有一定的传染性。目前尚无动物传染人类的证据。下列人群感染甲型H1N1流感病毒出现流感样症状后，较易发展为重症病例：<2岁儿童、≥65岁成人、孕妇与产后2周内妇女、<19岁需长期接受阿司匹林治疗者，以及慢性肺部（包括哮喘）、心血管（除高血压）、肾脏、肝脏、血液系统疾病或代谢性疾病（包括糖尿病）、免疫抑制［包括人类免疫缺陷病毒 (HIV) 感染］者。另外，2～4岁儿童较年长儿童更易出现并发症。感染此病毒的患者多数无需治疗即可完全康复，但部分患者需要住院治疗，也可引起死亡。

（沈银忠）


 八、禽流感病毒

H5N1高致病性禽流感病毒（简称H5N1病毒）是一种好发于野生鸟类但同时也可以在家禽中流行的病毒，目前引起的禽流感已相继在柬埔寨、中国、印尼、老挝、越南、泰国、马来西亚、朝鲜、韩国等亚洲国家出现。我国自2005年10月发生了首例人感染禽流感以来，迄今为止共发生30例确诊病例，其中死亡20例，病死率为66.67％。该病毒可通过被感染的家禽或野生鸟类传播给人类，具有高毒力、易突变、易与其他病毒重配逃避疫苗作用等特性，流行速度快、病死率高，备受科学家的关注。目前对该病毒已经有了进一步的认识。

（一）H5N1病毒的流行现状

自1997年我国香港地区18人因感染禽流感病毒（6人死亡，后被证实为H5N1病毒）至今，该病毒已在亚洲9个国家出现不同程度的流行，至少53人因感染病毒死亡，包括泰国13人、越南36人、柬埔寨4人。H5N1病毒能感染数种野生禽类，同时被证实能在鸡、鸭、鹅、猪、鸽、马、家猫等家禽及家畜中传播。家猫曾一度被认为对H5N1病毒有抵抗力，但Kuiken等通过给家猫喂食感染H5N1病毒的小鸡后，检测家猫体内病毒的排出情况，显示家猫能够持续向外排出H5N1病毒而成为传染源，由此可见家猫在H5N1病毒流行过程中同样扮演着重要角色，在疾病预防过程中应予以重视。这种能引起人畜共患病的病毒具有影响范围广、危害性大等特点，如果预防不当，该病毒有全球范围内流行的可能。

2001年亚洲各国流行的禽流感病毒应该具有一定的同源性，属于H5N1病毒。同时，证实H5N1病毒具有一定的变异能力。禽类和人类往往对变异毒株缺乏免疫力，这为解释目前亚洲各国H5N1病毒流行增多提供了理论依据。

通过对泰国2004年初流行的禽流感病毒（目前被命名A/鸡/Nakorn-Pathom/泰国/CU-K2/04）进行相关研究，显示该禽流感病毒基因具有以下特点：NA基因有20个密码子缺失，NS基因有5个密码子缺失，M2和PB2基因具有较高多态性。将这种禽流感病毒与此前暴发于亚洲的禽流感病毒进行比较，发现与A/鸭/中国/E31912/03为同一种系。进一步通过药物实验证实，这种病毒感染禽类的种类明显多于1997年我国香港地区出现的禽流感病毒，两种病毒的HA基因存在明显差异。Wan等对2003～2004年发生在中国南部不同地区的4份禽流感病毒样本（3份采自鸡体内、1份采自鸭体内）进行研究，对病毒进行基因分析后发现，4株病毒均含有H5N1毒力和侵袭力相关基因，其中1株病毒（目前被命名为A/鸡/广东/174/04）具有与H6N1相似的PM基因片段，而其他7个基因片段均与目前亚洲流行的H5N1病毒基因组相同。通过这些研究证实，禽流感病毒在流行过程中不断进化、变异。同一时间不同地区流行的禽流感病毒也可能存在差异，各国在开展禽流感防治工作时应充分考虑这些方面的影响。

（二）人禽流感的症状和体征

对2003年12月～2004年1月越南收治的10例禽流感患者进行研究发现，患者感染初期均有高热症状，体温可达38.5～40.0℃；呼吸系统症状也很明显，均有咳嗽、气促，部分可出现咳痰；其他症状还包括腹泻、咽喉痛、流涕、肌肉疼痛等。实验室检查发现患者体内淋巴细胞明显降低，平均淋巴细胞计数为0.7×109
 /L（700/mm3
 ）；血小板明显减少，平均为75.5×109
 /L（75500/mm3
 ）；X线胸片显示发病初期无明显异常，随着病程发展会出现支气管充气扩张、肺间质浸润、肺斑片状浸润、肺局灶性实变、对称性广泛的肺泡萎缩；其他表现包括白细胞下降、血清氨基转移酶轻度升高、肾功能轻度异常等。通过研究，Tran等提出高热、呼吸系统症状、淋巴细胞减少和高病死率是禽流感的主要特征。同时还指出虽然人感染H5N1病毒大多是通过与携带该病毒的禽类接触后被感染的，但是不能忽视该病毒与人流感病毒在基因组中的相似性以及人与人间禽流感病毒的传播。

Grose等发现越南和泰国儿童高致病性禽流感患者均有发热、咳嗽表现，实验室检查发现有明显的白细胞和血小板减少，患儿多数因为肺炎伴急性呼吸系统症状死亡。

（三）禽流感的防治措施

由于H5N1病毒属于自然寄生在野生鸟类和家禽类如鸭体内的一种病毒，因此彻底根除H5N1病毒几乎是不可能的。采取恰当的预防措施是降低该病毒对人类威胁的最好方法。

老挝在2004年采用多学科、多领域共同防治禽流感的方法，对预防该病毒流行取得了一定成果。充分了解H5N1病毒的流行途径将为制订禽流感预防措施提供有效的理论依据。目前科学家已经证实，H5N1病毒可通过病禽传播给禽类或与之接触的人类，但是该病毒在人与人之间的传播还未得到证实，研究者为此进行了大量研究。Liem等对越南87名医务人员进行研究，这些医务人员过去均有与H5N1病毒感染者接触史。通过问卷调查和血清中的H5N1抗体两种方式检测发现，其中59名（72％）受检者出现禽流感相应的临床症状；2名（2.4％）被高度怀疑感染禽流感病毒，血清抗体检测均为阴性。这项研究提示，禽流感在人与人之间传播的不确定性。由于人与人的禽流感病毒传播可能性的存在，美国疾病预防控制中心 (CDC) 提出防治禽流感在本国扩散的措施，主要内容是对前往曾经暴发禽流感国家的人员，归国后进行一定时间内禽流感症状、体征的监测，防止疾病传入。Webster等提出H5N1病毒是否能引起大规模的流行取决于病毒本身和宿主两方面因素，目前以较高频率出现的H5N1、H7N3、H7N7、H9N2等流感病毒均具有感染人的可能性，其中以H5N1病毒最为严重。高度密集的禽类饲养环境和过分聚集多种禽类的市场及市场相对潮湿的环境等因素为禽流感病毒高频突变和重配提供了条件。他们还提出预防禽流感的关键在于：对不同禽类分开饲养和出售，以减少禽类间的传播；增加进出口的生物安全性检测；开发新疫苗；加强对H5N1病毒的进一步研究等。

（张云智）


 第三节　其他病毒


 一、副黏病毒科

副黏病毒科 (Paramyxoviridae
 ) 是指在某些性质上类似于正黏病毒，但在形态、核酸性质及复制等方面又有所不同。其中绝大部分成员对人和动物可引起广泛的、严重的疾病。

1．分类
 　副黏病毒科有2个亚科：副黏病毒亚科和肺炎病毒亚科，前者又可分为6个属，后者分为2个属。还有一部分近40年分离到的病毒未分型。

1）副黏病毒亚科 (subfamily Paramyxovirinae
 )

（1）禽副黏病毒属 (Genus Avulavirus
 ): 新城疫病毒 (Newcastle disease virus)。

（2）亨尼帕病毒属 (Genus Henipavirus
 ): 亨德拉病毒（Hendravirus)、尼帕病毒 (Nipahvirus)。

（3）犬瘟热病毒属 (Genus Morbillivirus
 ): 麻疹病毒 (measles virus)、牛瘟病毒 (rinderpest virus)、犬瘟热病毒 (Canine distemper virus)、小反刍兽疫病毒 (Peste des Petits Ruminants virus)。

（4）呼吸道病毒属 (Genus Respirovirus
 ): 仙台病毒 (Sendai virus)、人副黏病毒1和3 (human parainfluenza viruses 1 and 3)、普通感冒病毒 (viruses of the common cold)。

（5）德国麻疹病毒属 (Genus Rubulavirus
 ): 腮腺炎病毒 (mumps virus)、人副流感病毒2和4 (human parainfluenza viruses 2 and 4)、猴副流感病毒 (simian parainfluenza virus)、梅南高病毒 (Menangle virus)、Tioman病毒 (Tioman virus)。

（6）芜菁花叶病毒属 (Genus TPMV-like viruses
 ): Tupaia paramyxovirus。

2）肺炎病毒亚科

（1）肺炎病毒属 (Tupaia paramyxovirus
 ): 人类呼吸道合胞病毒 (human respiratory syncytial virus)、牛呼吸道合胞病毒 (bovine respiratory syncytial virus)。

（2）偏肺病毒属 (Genus Metapneumovirus
 ): 禽肺炎病毒 (avian pneumovirus)、人类偏肺病毒 (human metapneumovirus)。

3）未分型病毒

（1）Fer-de-Lance 病毒 (Fer-de-Lance virus)。

（2）Nariva 病毒 (Nariva virus)。

（3）Tupaia 副黏病毒 (Tupaia paramyxovirus)。

（4）Salem 病毒 (Salem virus)。

（5）J病毒 (J virus)。

（6）Mossman 病毒 (Mossman virus)。

（7）Beilong 病毒 (Beilong virus)。

2．病毒基本特征
 　副黏病毒颗粒较正黏病毒大，多形性，但一般呈球形，有包膜。毒粒直径为150～300nm，丝状体可达数微米。包膜有钉状凸起，含HA，多数含NA，有些含血溶素。基因组为不分节段单负链RNA，偶尔也可包含单正链基因。完整基因组总长度为15200～15900bp。负链5′端没有附加终止蛋白，也没有加帽。核壳体螺旋对称，即由大量蛋白壳粒附在病毒RNA长分子上，组成螺旋对称型结构，毒粒内有转录酶。

副黏病毒科病毒一般具有11个蛋白，毒粒中含有转录酶、多聚A转移酶、mRNA甲基转移酶、NA。

副黏病毒科病毒一般对热不稳定，毒粒在无蛋白的溶液中，4℃或室温放置2～4h，感染力可丢失90％～99％。在酸或碱性溶液中易破坏，在中性溶液中较稳定。对乙醚敏感。副黏病毒复制对放线菌素D有抵抗。

除呼吸道合胞病毒外，其他副黏病毒都能在鸡胚上增殖。在细胞培养中可引起多核融合细胞，并有胞质内嗜酸性包涵体形成。

3．副黏病毒在宿主细胞中循环复制
 　和流感病毒十分相似，所有过程在细胞质中复制完成。病毒附着在宿主细胞表面，包膜与细胞膜融合，核壳体释放进细胞内。负链RNA被转录成单独mRNA和一条正链RNA模板，正链RNA模板用来产生负链RNA。装配后，新病毒从细胞膜以出芽方式释放。

4．致病性
 　副黏病毒科的许多成员对人有致病性（表2-1）。

表2-1　主要副黏病毒对人的致病性
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（张仁芳）


 二、冠状病毒科

严重急性呼吸综合征 (severe acute respiratory syndrome，SARS) 是进入21世纪出现的第1个威胁人类健康的新型传染病，我国称为传染性非典型肺炎，世界卫生组织于2003年4月16日正式确定SARS病原为一种新的冠状病毒 (coronavirus), 称为SARS冠状病毒。

冠状病毒是一种单链RNA病毒，因病毒颗粒的外形如同日冕或冠状，故将其命名为冠状病毒，包括冠状病毒属和环曲病毒属2个属。病毒具有胃肠道、呼吸道和神经系统嗜性，引起普通感冒的病毒中有20％属于冠状病毒。冠状病毒基因组是已知的RNA病毒中最大的，为27～31kb，有3或4种结构性蛋白，即刺突蛋白 (S) 、膜蛋白 (M)、小分子膜蛋白 (E) 、核衣壳蛋白 (N) 及血凝素酯酶 (HE)。冠状病毒主要包括人呼吸道冠状病毒、人肠道冠状病毒和多种动物病毒（猪、猫、狗、狸、牛、兔、鼠、禽等）三大类，分布在全世界各个地区，我国以及英国、美国、德国、日本、俄罗斯、芬兰、印度等国家均已发现本病毒的存在。主要在冬季和早春发病。病毒感染的潜伏期一般为2～5d，平均为3d。典型的冠状病毒感染呈流涕、不适等感冒症状。不同类型的病毒，致病力不同，引起的临床表现也不尽相同。

SARS病毒是冠状病毒的一个变异株，呈球形或椭圆形，直径100nm左右，是有包膜的单正链RNA病毒。与其他冠状病毒一样，SARS病毒包膜上也有形如日冕的S蛋白。病毒基因组结构与其他冠状病毒相似，主要蛋白质有RNA复制酶（复制酶1a、1b），S、M、E、N蛋白等，但没有HE蛋白，其中S蛋白具有多方面的功能，与病毒侵入细胞的过程密切相关，并且是病毒抗原性的主要部位，能够刺激机体产生中和抗体和介导细胞免疫反应。我国科学家发现，SARS病毒基因与野生动物果子狸体内的冠状病毒基因核苷酸序列有99.8％的同源性。SARS病毒的宿主非常广泛。近距离飞沫传播、直接接触和间接接触是主要的传播途径。人群普遍易感，包括哺乳动物和鸟类在内的很多脊椎动物都能被感染。SARS病毒抵抗力较强，突出表现为耐低温，但不耐干燥和紫外线，对热及常用化学消毒剂敏感。病毒感染潜伏期为2～12d，通常4～5d，可引起SARS。发病急，传染性强，致死率高。以青壮年为主，60岁以上老人病死率高。冬春季为流行高峰。目前尚缺乏特异、有效预防和治疗SARS的措施。

（江雪艳　卢洪洲）


 三、腺病毒科

腺病毒感染较为常见，占呼吸道感染的2％～5％，可引起小儿或成人急性发热性呼吸系统疾病，幼儿和免疫功能下降者更易感染。聚集性居住易导致本病的传播，如在幼儿园、小学、新兵募集站、老年看护场所等易出现流行。腺病毒感染也可引起病毒性肺炎、急性咽结膜热、夏天游泳后的急性滤泡性结膜炎、病毒性角结膜炎、病毒性肠炎、肠系膜淋巴结炎、出血性膀胱炎等。腺病毒感染老年人易出现并发症，婴幼儿感染可能导致病情危重。

腺病毒为20面体无包膜病毒，含双链DNA，直径为60～90nm，主要包括hexon, penton base和fiber 3种蛋白，其中penton和fiber蛋白在黏附宿主细胞时起重要作用。腺病毒感染可以通过多种途径干扰正常的细胞生理，干扰宿主细胞DNA、mRNA与蛋白合成，同时病毒蛋白penton对上皮细胞具有直接毒性，可导致上皮细胞坏死与裂解。如在腺病毒感染所致的结膜炎，每个裂解细胞可释放大约100万个子代病毒，其中5％具有感染性，通过这种循环使得感染扩散。

已知人腺病毒分为A、B、C、D、E、F6个种53个血清型，A包括血清型12、18、31，B包括血清型3、7、11、14、16、34、35、50，C包括血清型1、2、5、6，D包括血清型8～10、13、15、17、19、20、22～30、32、33、36～39、42～49、51，E包括血清型4，F包括血清型40和41。血清型1、2、3、5、7引起呼吸道疾病，血清型3、7、14引起咽结膜热，血清型4、7、21引起急性呼吸道疾病，血清型8、11、19、37可引起流行性角结膜炎，血清型11、21常引起出血性膀胱炎，血清型7、12、32在儿童和免疫缺陷者易引起脑膜脑炎。急性呼吸道疾病为通过接触感染者分泌物而传播，肠道感染途径为粪-口传播，流行性角结膜炎多与泳池消毒不严有关。

腺病毒所致的肺炎多见于0～6岁小儿。2005～2007年广州地区住院肺炎患儿腺病毒感染分析显示，0～6岁患儿占总感染患儿数的90.50％。潜伏期3～5d，临床表现甚重，肺部病变面积大。起病急，早期以发热为主。发热开始轻，逐步上升，最初1～3d体温多在38℃左右，至4～5d后可升至39～40℃以上，以后出现持续高热，忽高忽低波动较大。呼吸系统症状：早期有如病毒性上呼吸道感染，甚至除高热、咽部充血外无其他呼吸道症状。相反在神经系统可较早出现精神萎靡、嗜睡，或烦躁、嗜睡交替等症状，重症可在极期出现中毒性脑病。喘憋症状及肺部体征出现较迟。血常规检查白细胞计数多不高，常见淋巴细胞增高。发热对抗生素治疗无反应。胸部X线表现可不同于一般病毒性肺炎，发病5～6d见片状病灶或渗出性融合影。胸腔积液和胸膜反应发生率低，且为少量积液。重症肺炎常可发生肺不张、肺纤维化等远期肺部损害。严重腺病毒肺炎不仅可合并心力衰竭、呼吸衰竭，还可引起肺外受累，如脑炎、肝损害、心肌炎或心肌损害。

成人腺病毒肺炎多出现在免疫功能有缺陷的患者，主要包括接受器官移植患者，并且更加容易发展为成人呼吸窘迫综合征。常表现为肺部斑片状出血性实变，混合有肺气肿或肺不张。肺部病理有弥漫性肺泡损伤与坏死。高分辨率CT扫描可发现磨砂玻璃影、实变、结节样改变、小叶间隔增厚、支气管扩张、胸膜渗出等。需要鉴别的疾病主要为耶氏肺孢子菌肺炎、巨细胞病毒肺炎、单纯疱疹病毒肺炎、支原体等引起的其他非典型肺炎。

诊断腺病毒感染主要根据流行病学史、临床表现，结合咽拭子、气管吸取物、结膜拭子、粪便等培养出腺病毒，或腺病毒聚合酶链反应 (PCR) 阳性或间接免疫荧光抗原检测阳性。腺病毒肺炎的治疗以支持及对症治疗为主。西多福韦在免疫缺陷患者中的应用有一定效果，但该药具有剂量相关的肾毒性，使用时应予注意。

（励　峰）


 四、小RNA病毒科

小RNA病毒又名微RNA病毒，是一个极为繁杂的病毒科，原来包括鼻病毒属、肠道病毒属和杯状病毒属3个病毒属，共200多种病毒和更多的型及亚型。最近增加以脑心肌炎病毒为代表的心病毒属，以人甲型肝炎病毒为代表的甲型肝炎病毒属；又将口蹄疫病毒 (foot and mouth disease virus，FMDV) 抽出，单独成立一个口蹄疫病毒属，包括各型口蹄疫病毒。杯状病毒属则提升为杯状病毒科 (Caliciviridae
 )。根据核酸序列和病毒蛋白结构分析，肠道病毒与鼻病毒没有明显区别，有人建议将两者合并为肠道-鼻病毒属。本书依照大多数文献报道，仍将小RNA病毒分为鼻病毒属、口蹄疫病毒属、肠道病毒属、心病毒属和甲型肝炎病毒属5个属。此外，还有感染昆虫的小RNA病毒，目前尚未分属。小RNA病毒的不同属和不同成员之间的区别，主要在于病毒RNA分子内核苷酸一级结构的不同，其结果是病毒蛋白内氨基酸残基的排列顺序不同，从而导致不同的抗原性及其在各种细胞内不同的生长能力，对pH值的抵抗力及在氯化铯中的浮密度也不相同。

1．鼻病毒属
 　因能感染人、马、牛的鼻腔而得名。代表株为人鼻病毒1A，其他成员有人鼻病毒2～115、牛鼻病毒1和2。人鼻病毒是人普通感冒的主要病原。与肠道病毒的区别：①不耐酸，在pH3～5溶液中易被破坏；②人肾细胞中只在33℃旋转培养物中才能很好繁殖，而肠道病毒在36～37℃静止培养可繁殖；③比重大，氯化铯浮力密度为1.38～1.42。鼻病毒抗原性复杂，有100多个血清型。感染后可获得免疫力，但维持时间短，不同型鼻病毒之间很少有交叉保护，因而人可多次患感冒。对普通感冒尚无特异预防和治疗方法。

2．口蹄疫病毒
 　目前口蹄疫病毒有O、A、C、SAT1、SAT2、SAT3（即南非1、2、3型）和Asia1（亚洲1型）7个血清型。各型之间几乎没有免疫保护力，感染了一种血清型口蹄疫病毒的动物仍可感染另一型口蹄疫病毒而发病。口蹄疫病毒属于小RNA病毒科口疮病毒属 (Aphthovirus
 ), 是偶蹄类动物高度传染性疾病（口蹄疫）的病原。在病毒的中心为一条单正链RNA，由大约8000个碱基组成，是感染和遗传的基础；周围包裹着蛋白质决定了病毒的抗原性、免疫性和血清学反应能力；病毒外壳为对称的20面体。口蹄疫病毒在病畜的水疱皮内和淋巴液中含毒量最高。在发热期间，血液内含毒量最多，奶、尿、口涎、泪和粪便中都含有口蹄疫病毒。不过，口蹄疫病毒也有较大的弱点：耐热性差，所以夏季很少暴发，而病兽的肉只要加热超过100℃可将病毒全部杀死。口蹄疫病毒的免疫是依赖T细胞的B细胞应答，疫苗接种主要诱导中和抗体产生。口蹄疫的主要传播途径是消化道和呼吸道，损伤的皮肤、黏膜以及完整皮肤（如乳房皮肤）、黏膜（眼结膜）。另外可通过空气，也可通过尿、乳汁、精液和唾液等途径传播。

3．肠道病毒属
 　人柯萨奇病毒A1～22、24［A23为埃可病毒9型；人柯萨奇病毒B1～6，猪水疱病病毒 (SVDV) 与柯萨奇病毒B5十分相似］，人埃可病毒1～9、11～27、29～34（10型为呼肠弧病毒，28型为鼻病毒1）由于能感染人、牛、猪等的肠道而得名。在pH3的溶液中稳定，氯化铯浮力密度为1.33～1.45。人的肠道病毒原来包括3个种：①脊髓灰质炎病毒，代表株为脊髓灰质炎病毒1型，其他成员有人脊髓灰质炎病毒2、3型。脊髓灰质炎病毒又称小儿麻痹病毒，大多引起隐性感染，只有约1％产生明显的临床症状，如顿挫型、非麻痹型和麻痹型脊髓灰质炎，也可引起无菌性脑膜炎。脊髓灰质炎可注射灭活疫苗或口服减毒活疫苗预防，效果很好，可控制流行的发生。②柯萨奇病毒A组23个型、B组6个型。柯萨奇病毒因最初于美国的柯萨奇地区被分离到而得名，可引起无菌性脑膜炎、疱疹性咽峡炎、胸壁痛、手口足病、心肌病等。A7型尚可引起麻痹型脊髓灰质炎。③埃可病毒31型。埃可病毒 (enteric cytopathic human orphan，ECHO) 意为肠道内致细胞病变的人类孤儿病毒。在刚分离出时，尚不知引起的疾病，所以称为“孤儿”。后来才知道可引起无菌性脑膜炎、红疹、普通感冒等疾病。近年来发现这种分类带有人为性质，所以自68型起统一按肠道病毒编号分型，目前已有肠道病毒68、69、70、71、72型（人甲型肝炎病毒）。在畜、禽肠道病毒中，重要的有猪水疱病病毒、猪脑脊髓炎病毒、鸡脑脊髓炎病毒和鸭肝炎病毒等。猪水疱病病毒只有1个血清型，与人的柯萨奇病毒B5型有共同抗原，免疫血清能交互中和。猪是唯一的自然宿主，主要经伤口感染，在口腔黏膜、鼻头、乳房、蹄部发生水疱，外观与口蹄疫难以分辨。病毒主要存在于水疱皮和疱液中，内脏和肌肉含病毒量极微。水疱皮中的病毒能抗强酸、强碱。病毒可用猪原代肾细胞或传代细胞培养，并产生病变。接种乳鼠弱毒疫苗、组织培养弱毒疫苗、水疱皮和疱液灭活疫苗能控制流行。猪脑脊髓炎病毒有2个亚型：捷克猪捷申病病毒和英国猪太法病病毒。除美洲和亚洲外，世界许多国家都已发现。主要病变为中枢神经灰质坏死，病死率90％～100％。灭活疫苗有一定效果，但未能完全控制此病。鸡脑脊髓炎病毒为单一血清型。自然病毒株均有嗜肠性，鸡胚适应的Van Roekel株有高度嗜神经性。经粪便和蛋传播，雏鸡、鹌鹑、雉均可被自然感染。人工接种可感染小鸭和小鸽。病毒可用易感雏鸡神经胶质细胞或成纤维细胞进行培养。可用疫苗预防。鸭肝炎病毒可感染2周龄以下的小鸭，成年鸭、鸡、鹅都不感染。人工接种1～7日龄雏火鸡能发病。此病在欧、亚、美3洲均有发生。从粪中排病毒，由消化道感染。可用鸭胚或鸡胚细胞培养病毒。母鸭可在产蛋前2～4周接种弱毒疫苗，使蛋黄中有足够的抗体，以保护雏鸭。68～71型肠道病毒中，68型可引起肺炎和细支气管炎，69型致病性不明，70型可引起急性出血性结膜炎，71型引起致死性脑炎和麻痹型脊髓灰质炎。甲型肝炎病毒又称72型病毒，直径27nm，RNA的分子量为1.9×106
 。只有1个血清型。易感者除人外，尚有黑猩猩、南美的白唇猴和狨猴。中国红面猴也可被感染。近年已在猴胚肾细胞和人肺二倍体细胞中培养成功。甲型肝炎潜伏期为15～40d。潜伏期的后期和发病早期，病毒由粪便排出，有传染性。患病后可获终身免疫力。预后良好，很少转为慢性。

4．心病毒属
 　代表种为鼠脑心肌炎病毒，不耐酸。氯化铯浮力密度1.34，RNA含量为31％。只有1个血清型。

（熊延青）


 五、疱疹病毒科

疱疹病毒 (herpesviruse) 是一群中等大小的双股DNA病毒，有100个以上成员，可感染人和许多动物。这类病毒主要侵犯外胚层来源的组织，包括皮肤、黏膜和神经组织。初次感染后，常可造成潜伏状态，并反复发作，对人类具有特别重要的意义。

1．分类
 　根据理化性质分为α、β、γ 3个亚科。

（1）α疱疹病毒：单纯疱疹病毒 (simplex virus，HSV)、水痘-带状疱疹病毒 (varicellazone virus，VZV), 增殖速度快，引起细胞病变。

（2）β疱疹病毒：巨细胞病毒 (cytomegalovirus，CMV), 生长周期长，感染细胞形成巨细胞。

（3）γ疱疹病毒：EB病毒 (EBV)、淋巴细胞相关病毒、人疱疹病毒8型 (HHV-8)。感染的靶细胞是淋巴样细胞，可引起淋巴增生。

2．病毒基本特征
 　疱疹病毒毒粒由4个结构成分组成，有包膜的完整颗粒直径为200～300nm，包括缠有DNA的纤丝卷轴、衣壳、壳皮及外膜。病毒毒粒中至少有33种蛋白，分子量为（15～275）×103
 。在受染的细胞中可检出大约20种病毒特异蛋白，后者不构成毒粒的成分。疱疹病毒DNA为双链线状，不同疱疹病毒DNA的组成有很大差异，其中带状疱疹病毒DNA最小，巨细胞病毒DNA最大。分离的病毒DNA也有感染性，但不能完全排除混有蛋白分子。

3．疱疹病毒在宿主细胞中复制循环
 　HSV基因组必须进入细胞才能起始感染，在生产性感染过程中，HSV基因组的转录使用细胞的转录机制，病毒启动子使用细胞转录因子结合位点。HSV的隐性感染和重新激活发生在感染神经元，过程涉及病毒进入周围神经元，病毒基因组沿轴突移行进入核内。

4．疱疹病毒科的许多成员对人有致病性（表2-2）
 　

表2-2　疱疹病毒对人的致病性
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（刘　莉）
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第三章　流感的流行病学

了解流感的流行病学，主要目的是为了掌握其季节性特点、传播规律和宿主因素，控制传染源，切断传播途径以及重点保护高危和易感人群。


 第一节　流行概况和特点

流感病毒感染人类，从开始感染到发病之间的潜伏期有2～3d，感染发病的延续时间为3～4d。患者在潜伏期就具有传染性，可导致接触的人员感染。

流感病毒在水中，17℃时，可维持感染力达100d之久。在-50℃，病毒可长时间存活。56℃至少需要60min才使流感病毒完全失去感染性。因此，在冬季流感病毒更具有传染性。

流感病毒感染的主要发病人群为>65岁老年人和<6岁婴幼儿，并且分别随年龄的增高（>65岁组）或者下降（<6岁组），感染率上升。但是，在1918年的西班牙流感中，20～40岁青壮年人群也有一个感染率集中升高的年龄别小高峰（图3-1）。

流感病毒感染人群的性别比没有显著差别。

流感病毒感染随一年四季而呈现不同，主要以冬季感染为主。这可能是与冬季时，人们多数集中在屋里，增加了人群接触密度，导致传播率提高引起的。北半球温带，流感感染高峰时间为2月份（北半球的冬季）；南半球温带，感染的高峰时间则为9月份（南半球的冬季）。在热带，雨季的时间段也是流感病毒感染的高峰期。

上海市的流感病毒感染有两个高峰时间段：一个时间段在每年2月份的冬春季，另一个时间段在每年8～9月份的夏秋季（图3-2）。

流感病毒一般人群感染率可达80％以上，季节性流感的病死率在0.1％以下。

流感病毒根据传播范围可分为地方性 (endemic) 流感以及全球性 (pandemic) 流感。地方性流感与全球性流感可同时共存或以不同方式各自独立传播，形成不同的流行病学传播图谱。

地方性流感的病毒株往往来自于本地，在年度间发生1％～2％的基因变异，绕过人体的免疫系统，在旧年感染基础上建立特异性免疫抗体，发生再次感染。这种基因变异因为是微小改变抗原特性，称为抗原漂移 (antigenicdrift)。也由于是抗原的微小改变，因此传播范围局限于人群的一个较小范围。地方性流感是引起季节性流感的主要原因。
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图3-1　1918年西班牙流感中的年龄别病死率特征
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图3-2　根据监测显示的上海市流感季节性分布（深色为H3N2亚型，浅色为H1N1亚型）

全球性流感的病毒株往往来自于跨物种重组的流感病毒，其基因与季节性流感的变异可高达15％。由于在猪或水禽等其他物种中，流感病毒各节段基因发生重组，因此产生的一个新型流感病毒具有与过去完全不同的H抗原特征，在全球人群中都没有相应的免疫抗体，因此可以轻易地在全球传播。由于节段基因重组发生流感病毒抗原特性的重大改变，称为抗原转变 (antigenic shift)（图3-3）。

全球性流感的传播时间特性与季节性流感是不同的，传播速率主要与人群中建立起相应免疫对抗机制的时间相关，并与病毒本身的特性相关。如果每个病毒感染人群后，最终平均能传播给≥2个的宿主，那么，这种病毒感染会快速形成全球暴发，无法得到有效控制。如果平均传播的数量<1个，这种病毒感染就不会发生大规模蔓延。采取疫苗接种以及对患者进行隔离的目的都是为了降低每个病毒的平均感染宿主数量，使其<1，而得到控制。但是，一般认为当病毒的平均传播数量≥1.5个时，采取行为隔离的社会学控制措施，对暴发的控制是无效的。
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图3-3　流感病毒抗原转变的示意模式

全球性流感的季节性不明显。当在动物宿主中各来源的流感病毒发生重组，产生高传播性的病毒株时，全球性流感就发生了。如果这种病毒株的致死性超过5％，就称为高致病性流感。

20世纪全球高致病性流感暴发有4次主要记录。第1次为1918～1919年，由于第一次世界大战导致的军队调动引起美国和欧洲的流感暴发。根据各种不可靠的数据估计，全球约2000万人死于该次流感，病毒亚型为H1N1型，称为“猪流感”。第2次为1957～1958年，最早记录发生于中国贵州，8个月感染了全球15％～30％的人口，估计死亡人数达100万人，病毒亚型转变为H2N2。第3次为1968～1969年，首先在中国香港地区禽流感暴发，随后在香港感染了50万人，传入内地，年内引发了2次流感大流行；并由于越战原因，传入美国及世界各地，估计死亡人数达75万～100万人，病毒的亚型为H3N2型。第4次为1977～1978年，最早记录于前苏联发生的流感，后在美国与中国发生广泛传播。该次流感暴发的特点是病毒型别与1957年的大流行流感型别相同，均为H2N2型，属于抗原特性发生轻微漂移引起再次感染。多数感染者为<20岁的在校青少年，成年人因多数经历过1957年的感染，因此症状轻微，没有引起较大的病死率。


 第二节　传染源

流感病毒的传染源分别来源于患者，饲养的家禽、猪，带毒的水禽、候鸟以及外环境。

流感病毒患者在出现发热、咳嗽、头痛及其他上呼吸道症状前的3～4d就具有传染性，可维持到发病之后的第10天。与此阶段的患者或者潜伏期感染者近距离接触会导致病毒传播。患者感染流感病毒2周后，体内可产生免疫抗体应答，4～7周后达到抗体高峰水平；随后抗体水平逐渐下降，可以维持长达10年的保护效果。在这段时间内，感染者不再具有传染性。

饲养的家禽以及猪感染流感病毒，俗称“鸡瘟”或“猪瘟”。接触感染或病死家禽与病猪会发生病毒向人的传播。如果病毒尚未演化为全球性流感的特征，这种传播可能仅限于直接接触者，而不会发生人与人之间的二次传播。

水禽感染流感病毒后，常不发病，成为隐形感染状态，在一定条件下，具备传染人的能力。同时，病毒感染水禽，感染部位经常包括消化道，因此粪便中也可检出大量的病毒颗粒。这些病毒颗粒可通过粪-口途径感染人群。

候鸟在季节性迁徙过程中，于中途栖息地可与当地家禽混栖一处，饮用共同的水源，生活在共同的水域中，因此可将远处的流感病毒携带传播给当地家禽，成为新的传染源。

由于患者接触，流感病毒会吸附在纸币、门把、开关等各种人接触到的各种物体表面。病毒在这种物体表面维持生存5min～17d以上。在这段时间，接触这些物体表面，也会形成感染。


 第三节　传播途径

流感病毒对人体直接感染有3条主要途径：直接传播 (direct transmission)、空气传播 (airborne route)和手-口接触传染 (hand to mouth)。

直接传播是一个患者的病毒分泌液直接进入周边健康人的眼睛、鼻腔或者口腔，这种传播模式主要在对患者直接进行看护的陪护人员中发生。

空气传播主要通过含有病毒颗粒的气溶胶悬浮物进行。患者的一次咳嗽可在空气中形成多达4万个直径为0.5～5μm的气溶胶颗粒（飞沫），每个气溶胶颗粒中含有数个病毒颗粒，健康人只需吸入一颗这样的气溶胶颗粒就可能导致感染（图3-4）。由于气溶胶颗粒在空气中根据颗粒大小会在空气中沉降，因此，有效的空气传播需要与患者保持1～2m的接触范围。传播效率也与病毒颗粒在气溶胶中的生存效率有关，一般认为潮湿的天气以及缺乏紫外线的光照容易帮助病毒在气溶胶中保持较长时间的生存状态。

接触传播是由于病毒可保持在外环境的污染物体上，使得接触者通过手与污染物体的接触，将病毒转移到手上，并进一步通过手和眼接触、手和口接触或者手和鼻腔接触方式将外环境污染物体上的流感病毒感染到体内。流感病毒通过患者分泌液以及感染畜、禽排泄物进入当地外环境中，在有水和低温环境下可以长期生存，并通过与正常人群的体表接触感染人群。流感病毒在坚硬无孔的固体表面如塑料或金属面上可生存1～2d，在干燥的纸质材料上可生存15min，在皮肤表面则仅能生存5min。但是如果有黏液保护，流感病毒在一般情况下的生存时间可长达17d。

食用病死禽、畜未经完全消毒的肉制品，会通过消化道传播感染。

流感病毒在人群中发生和传播，主要通过候鸟迁徙，与受感染畜、禽发生接触，军队调动，国际旅行以及生态环境的重大改变而实现。
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图3-4　一次打喷嚏可产生大量的气溶胶颗粒

正常情况下，各种本地病毒感染都会与当地人体免疫系统达成生存平衡状态，使得后续病毒感染毒性减弱以及症状减轻。因此，通过生态环境的改变，打破这种平衡，会发生新的病毒感染。

候鸟的迁徙将地理上处于遥远位置的病毒带到当地，改变了本地病毒的平衡生态，发生新的病毒感染。如在2005年4月，中国青海湖迁徙的数千只斑头雁中发生了禽流感，随后的夏秋季节，沿着斑头雁的整个迁徙途径，从亚洲的蒙古、哈萨克斯坦、西伯利亚到中东和非洲，包括欧洲的克罗地亚半岛沿线都发生了人的H5N1禽流感暴发。

1959年以来世界卫生组织报道24起与感染畜、禽接触引起流感病毒暴发感染。1999～2000年在意大利发生了一起禽流感病毒暴发事件，对感染的各环节进行分析，表明与受感染畜、禽接触有关。26.2％的感染发生于被感染动物半径1km的范围内，40.2％与受感染动物及其相关的饲料、用具、运载工具等有直接接触。

大规模的军队调动是在人群中发生病毒感染暴发的最主要原因之一。通过军队调动，迅速将病毒从一地传播到军队调去的另一地，从而扩散开来。1918年全球性流感传播的主要因素是第一次世界大战；1968年的全球性流感传播的主要因素是越战结束，大批的美国士兵从越南返回美国本土，将病毒带回美国。

国际旅行也加速了病毒的全球性扩散。2003年的严重急性呼吸综合征（SARS）病毒感染就是通过国际旅行途径迅速传遍全球。

生态环境的改变主要形态如目前的城镇化建设，大规模地将人口稀少的农田转变为人口高度密集的城镇化地区；围湖造田或者垦荒，将原本无人居住的自然环境转变为人口活动区。这样，原生态中的病毒就获得了感染人群的机会，并在人群中引起新的暴发流行。


 第四节　易感人群

流感病毒可感染所有人群，因此，广义而言所有人群都是易感人群。

相对而言，婴幼儿以及中小学生由于体内抗体水平较低，因此更容易感染流感病毒。老年人（>65岁），有心脏病、高血压等慢性基础性疾病患者，孕妇感染流感病毒后，症状更易趋向重症，有较高的病死率，因此可列为高危人群。

与畜及禽有密切接触的养殖场员工、屠宰场员工、食品加工厂员工，以及批发商、零售商、商场营业员等人群，与患者有密切接触的家属、医护人员、疾病预防控制人员，与病毒样本有密切接触的检疫人员、医学检验人员以及科学研究人员，与流感病毒暴发现场应急处置相关的卫生行政人员、公共安全人员、卫生清洁人员、农业行政人员等都可列为高危人群。

机关、企事业单位、学校、商场、敬老院、托儿所、幼儿园、医院、居住小区等人口密集的地方是流感病毒容易暴发流行的场所，在这些场所中进行工作、生活、学习的人员也可列为易感人群。

（周晓明）
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第四章　流感的发病机制


 第一节　呼吸系统的防御机制

呼吸系统是机体与外环境持续接触、表面积最大的器官系统，正常人的肺泡表面积约为70m2
 ，并通过毛细血管膜进行气体交换。因此，呼吸器官易受环境中微生物、颗粒等有害因子的侵袭，其他器官乃至全身性疾病也最易损伤或累及呼吸系统。为了防止有害物质入侵，健康人呼吸系统具备十分完善的防御机制，可将各种致病因子排出、灭活以及清除，保护其免受侵害或使损害降低至最低限度。


 一、非特异性防御机制

吸入空气中悬浮的固体颗粒和有害气体部分随呼气运动呼出，部分沉积于呼吸道或肺泡上皮表面，由防御机制将其清除。

颗粒沉积的部位与颗粒的大小、形状和重量等有关。直径>5μm的粗大颗粒被鼻毛阻挡，黏附于鼻中隔和鼻甲黏膜上，部分大颗粒在气管隆嵴和第1～2级支气管分叉处碰撞沉积。直径1～5μm者，多进入5级分支以下的支气管，借黏液纤毛系统排出体外。气管、支气管黏膜细胞分泌大量黏液，覆盖于黏膜表面形成黏液毯，内层为溶胶，纤毛浸浴其中。外层为凝胶，能黏附颗粒，防止内层液体蒸发。纤毛以1000～1500次/min协调摆动，将含有颗粒的黏液向上送达气管和咽部，然后被吞咽或咳出。

极细小的颗粒可弥散至肺泡，主要依靠肺泡巨噬细胞吞噬。肺泡巨噬细胞黏附于肺泡壁或浸浴于表面活性物质及其他肺泡液中，是防止细菌入侵的第1道防线。其溶酶体颗粒含多种溶菌酶和水解酶，可分解清除各种吞噬的细菌和异物。肺泡巨噬细胞还能合成多种炎症免疫活性物质，如补体、干扰素、肿瘤坏死因子、花生四烯酸等，并参与呈递抗原、调节免疫反应，同时是细胞免疫中重要的效应细胞。

有害气体侵入呼吸道，反射性引起打喷嚏、咳嗽，将之排出。水溶性高的气体如二氧化硫易被呼吸道黏膜溶解清除。溶解度低的二氧化氮等气体可到达终末细支气管和肺泡，造成组织损伤。


 二、特异性防御机制

细胞内病原体或非典型病原体的刺激反应是通过宿主肺的免疫防御机制来完成的。分枝杆菌、病毒和军团菌等细胞内病原体可激发机体的特殊免疫反应。肺接触如微生物或植物产物，或吸入某些化学制品等抗原物质，也可激发机体特异性的免疫反应，非蛋白类物质也可作为半抗原使宿主致敏。但由于机体的多种防御机制，沉积于呼吸道黏膜表面的抗原物质大多被清除，只有穿透防御屏障到达反应性淋巴组织的抗原才能激起局部或全身性免疫反应。气道黏膜可分泌多种免疫球蛋白，以分泌型IgA为主。从上气道至周围气道IgA逐渐减少，而IgG趋于增高。在肺泡中，抗原可通过多种途径到达上皮屏障或局部淋巴组织，激活特殊效应细胞，从而激发免疫反应将刺激物排除。

特异性体液免疫能增强吞噬作用，提高杀菌活性，中和毒素，凝集微生物以及减少细菌与上皮表面附着，激活和募集急性炎症细胞。细胞免疫能溶解病毒感染细胞和肿瘤细胞，激活肺泡巨噬细胞，募集慢性炎症细胞和诱导肉芽肿形成。

（席秀红）


 第二节　呼吸道病原体的定植

呼吸道细菌定植是指细菌在黏膜表面持续存在，而未出现宿主反应和不利作用。显微镜下见微生物黏附于呼吸道细胞或在呼吸道滞留的黏液分泌物中生长。因此，黏附介导定植是定植发生的关键性步骤。正常情况下，宿主自身的防御功能使正常的下呼吸道保持无菌状态，所以单纯的微生物黏附未必发生定植。只有当下呼吸道一个或多个防御功能障碍时，才可发生细菌定植。宿主防御功能障碍可分为先天性、获得性或由微生物介导而产生的3种类型。

健康人上呼吸道有数百种细菌定植，这些细菌维持相对稳定，构成上呼吸道的正常菌群。正常菌群对于宿主呼吸道防御机制具有一定意义，可以阻止或移植致病菌的定植与入侵。患病或使用抗生素可抑制口咽部正常菌群，产生生态“真空”，但可迅速为革兰阴性细菌所填补。这些改变主要是革兰阴性细菌在上呼吸道定植所致，有时上呼吸道也可发生真菌定植。全身疾病的严重程度与上呼吸道革兰阴性细菌的定植有直接关系。对于大多数人来说，短暂地将上呼吸道细菌误吸入肺脏，即便是较为频繁也极少对机体产生影响；但如果定植菌群误吸的量较大，固体颗粒或酸性物质与正常菌群同时误吸则可发生严重的急性肺部感染。下呼吸道结构异常或功能异常的患者，被误吸的正常菌群更易发生在下呼吸道的慢性定植，成为潜在的致病菌。


 一、气道无菌状态的保持及其影响因素

呼吸道上皮细胞具有强大的抵抗细菌定植能力，只有当宿主的防御功能异常时，才可能发生细菌定植。呼吸道上皮细胞本身具有细菌黏附功能，一旦上皮细胞受到破坏或发生营养不良时，此种防御功能将随之破坏。


 二、气道细菌定植的临床分期

气道细菌的定植在临床上可分为急性气道定植和慢性气道定植（表4-1）。急性气道定植是指下呼吸道损伤后发生的定植，外源性因素去除后可逆转。慢性气道定植是指继发于遗传性、先天性或获得性宿主永久性天然防御机制缺陷，产生内源性气道菌落的生长和长期存在。

表4-1　急性和慢性气道定植的细菌

[image: ]


（一）急性气道定植

发生急性气道菌落定植的例子是气管插管。临床上经过气管插管治疗的患者，75％的下呼吸道发生1种或多种细菌定植，定植的优势菌为革兰阴性菌，主要是铜绿假单胞菌。

（二）慢性气道定植

慢性阻塞性肺病发生慢性气道细菌定植的现象非常明显，各种慢性阻塞性肺病加重常以对支气管慢性定植菌群的炎症反应为特征。在大多数情况下，引起气道炎症反应的刺激因素不明确，但可能与病毒和支原体有关；随后微生物大量繁殖使宿主反应增加，出现黏液过度分泌和炎症反应，从而产生临床症状。除了激发因素外，宿主对于慢性细菌定植的反应是主要的致病原因。

气道发生细菌定植有两种可能的机制：①病毒感染、理化因素以及代谢紊乱等导致气道损伤时，使气道表面发生改变，一些细菌可黏附于细胞表面或黏膜下层；②当黏液纤毛清除功能异常时，黏液淤滞在气管、支气管树中，微生物通过与黏液和黏蛋白结合，而使微生物在支气管树发生定植。


 三、气道定植的后果

气道发生细菌急性定植可引发疾病。有20％细菌定植患者可发生细菌性肺炎。住院的肺炎患者多数为革兰阴性细菌性肺炎，病死率最高。气道的慢性定植结果就完全不同了，可能与定植微生物的类型和肺脏基础疾病的严重程度有关。慢性支气管炎流感嗜血杆菌的慢性定植结果与囊性纤维化铜绿假单胞菌的慢性定植结果不同，多数囊性纤维化的患者发展成为支气管扩张，很少发生慢性支气管炎。总之，细菌定植可引发炎症反应，支气管扩张是慢性定植的最终归宿。任何破坏宿主防御机制与定植微生物间平衡关系的原因，均可促使慢性定植的微生物产生急性肺炎。

（陈晓飞）


 第三节　发病机制

带有流感病毒颗粒的飞沫（直径一般<10μm）吸入呼吸道后，病毒的NA破坏神经氨酸，使黏蛋白水解，糖蛋白受体暴露，糖蛋白受体与HA（含糖蛋白成分）结合。这是一种专一性吸附，具特异性，能被HA抗体所抵制。

在人的呼吸道分泌物中有一种可溶性黏液蛋白，具有流感病毒受体，也能结合HA，从而抵制病毒侵入细胞，但只有在流感症状出现后，呼吸道黏液分泌增多时，才有一定的防护作用。病毒穿入细胞时，包膜丢失在细胞外。在感染早期，流感病毒RNA被转运到细胞核内，在病毒转录酶和细胞RNA聚合酶Ⅱ的参与下，病毒RNA转录完成，形成互补RNA及病毒RNA合成的模板。互补RNA迅速与核蛋白体结合，构成mRNA，在复制酶的参与下复制出病毒RNA，再移行到细胞质中参加装配。核蛋白在细胞壁内合成后，很快转移到细胞核，与病毒RNA结合。核成熟前，各种病毒成分已结合在细胞表面，最后的装配称为芽生，局部的细胞膜向外隆起，包围住结合在细胞膜上的核衣壳，成为新合成的有感染性的病毒体。流感病毒可感染呼吸道的所有细胞，并能在其内复制。致病的主要机制是病毒复制引起的细胞损伤及死亡。流感病毒一旦进入和定植呼吸道上皮，经胞饮作用，黏附和穿入呼吸道上皮细胞，并在细胞内进行复制，持续4～6h，新的病毒颗粒从细胞膜上芽生，借NA的作用而释放，再感染邻近的上皮细胞。短期内致大量呼吸道上皮细胞受染，发生坏死、脱落及局部炎症反应，同时引起全身中毒反应如发热、肌肉痛和白细胞减少等。病毒复制致细胞病变是流感发病的主要原理，循环中过量的干扰素可能与全身症状有关，但不发生病毒血症。单纯流感的病理改变主要表现在呼吸道中上部损害，气管受累明显，纤毛上皮细胞变性、坏死和脱落，胞质内可见包涵体，黏膜充血水肿及单核细胞浸润，但基底细胞层无损害；起病4～5d后基底层细胞开始增生，形成未分化的上皮细胞，2周后纤毛上皮细胞形成而恢复。流感病毒性肺炎的病理则有肺脏广泛充血和水肿，切面呈暗红色，气管和支气管内有血性分泌物，黏膜充血，黏膜下层有灶性出血、水肿和轻度炎细胞浸润，气管、支气管的纤毛上皮细胞坏死脱落，肺泡腔内含有纤维蛋白和渗出液，内含中性粒细胞和单核细胞，呈现浆液性出血性支气管肺炎，应用荧光抗体技术可检出流感病毒。若合并金黄色葡萄球菌感染，肺炎呈片状实变或有脓肿形成，易发生脓胸、气胸。如并发肺炎链球菌感染，可呈大叶或小叶实变。继发链球菌、肺炎杆菌感染时，则多表现为间质性肺炎。

（熊延青）


 第四节　儿童流感的发病机制

儿童是流感的易感人群，<13岁儿童比例较高。其中3～4岁幼儿是流感的高危人群，5～7岁儿童是流感的高发年龄组，比成人高1.5～3倍。流感病毒是儿童上呼吸道感染和非细菌性下呼吸道感染的主要病原体。

流感病毒的致病性取决于机体与病毒的关系。病毒在儿童体内同样可以激起细胞凋亡、免疫炎症反应以及机体的免疫保护应答。但流感在儿童往往具有与成人不同的特点：首先，儿童气道黏膜柔嫩，血管丰富，故气道黏膜易受损伤而容易发生感染，因此流感病毒侵袭机体，很容易造成呼吸道分泌物中的溶菌酶、乳铁蛋白、补体等含量减低，破坏呼吸道生理性的化学屏障，使抗感染能力下降，进而引发感染。第二，儿童整个呼吸系统发育不成熟，特别是免疫防御功能较差，如气道分泌型IgA产生少，血清免疫球蛋白IgM、IgG、IgA含量较低，加上全身免疫系统发育不完善，因此比成人更易感染；流感病毒本身就可引起淋巴细胞数量下降，多种细胞因子表达失调，因此病毒可以更快地在体内复制，引发炎症。但另一方面，免疫防御功能低下往往不会导致机体对病毒感染所引起的炎症反应过于剧烈，因此流感重症对象往往以青壮年为主。第三，儿童机体往往不能对含有蛋白质抗原、荚膜多糖抗原的致病菌产生抗体，易于感染含有此类抗原的病毒，因此对流感病毒包膜上的突起糖蛋白较难产生自身抗体，对病毒的清除力降低。此外，儿童神经系统发育不健全，对呼吸系统调节能力差，对缺氧的耐受能力远不如成人，比成人更易发生呼吸功能代偿不全。

流感常有很多并发症，而这些并发症对儿童有可能是致命的。年龄越小，并发症越重，造成的风险越大。同时3～6岁儿童还是流感重要的传染源之一，因此对于儿童，预防流感更重要，所以目前政策建议儿童需进行甲型H1N1流感疫苗接种。

（江雪艳　卢洪洲）


 第五节　流感肺外表现的发病机制

流感病毒通过呼吸道感染后，主要引起肺脏损伤，表现为咳嗽、咳痰；同时伴有心脏、肝脏、肾脏、中枢神经系统等多器官组织损伤，表现为流感样症状如发热、咽痛、流涕、鼻塞、头痛、全身酸痛、乏力。

肺外表现的发病机制：病毒在肺外组织细胞中复制，直接导致细胞死亡。如H5N1病毒序列和病毒蛋白可存在于巨噬细胞、单核细胞、气管上皮细胞、小肠黏膜上皮细胞和大脑中枢神经元细胞中。病毒可以血液中的免疫细胞为载体，扩散到肺外的多个脏器。病毒感染肠道上皮细胞后，可引起腹泻等胃肠道症状。另外病毒在神经元中复制，与患者的神经系统症状有关。重症H5N1病毒感染患者外周血白细胞总数一般不高或降低，全身淋巴组织萎缩伴活跃的嗜血现象，淋巴细胞和中性粒细胞的大量减少可能与病毒的直接感染有关。此外，病毒还存在于胎盘的巨噬细胞和细胞滋养层细胞中，并可穿过胎盘屏障感染胎儿。这提示活化的病毒可在这些组织器官中复制存活，与动物实验相符合，一般在病毒感染后3～6d，肺外组织器官的病毒复制达到顶峰。

同时，病毒可刺激机体大量产生各种细胞因子，造成所谓的“细胞因子风暴”，引起多种细胞损伤。重症患儿体内可观察到细胞凋亡、高细胞因子血症及高细胞因子脑脊液等现象。特别是IL-6、TNF-α、IL-1β等前炎症性细胞因子 (proinflammatory cytokine) 表达增多，明显参与本病的形成。另外，血管内皮细胞源性选择素 (E-selectin) 及凝血调节因子 (thrombomodulin) 的表达同样增多，提示血管内皮细胞受到损害，可能与血管通透性增强有关。脑内组织吞噬细胞即神经胶质细胞出现异常活化，出现大量炎性因子，产生神经毒性。有研究发现脑神经中H5N1病毒感染存在区域性差异，可能的原因是人体组织中病毒受体分布密度不同，组织间血液供应存在差异及神经突触联系不同。体内外实验证明，人禽流感患者多器官功能衰竭、低白细胞血症、噬血细胞现象与病毒感染导致的高细胞因子血症有关。

TNF相关的凋亡诱导配体 (TNF-related apoptosis inducing ligand，TRAIL) 及凋亡，TRAIL是TNF基因超家族众多成员之一，能通过死亡受体的参与而诱导细胞凋亡。流感患者淋巴细胞和中性粒细胞的大量减少也可能与细胞凋亡有关。凋亡可能是流感肺外表现的发病机制之一，但同时也可以是病毒复制或细胞因子及趋化因子作用的结果。

此外，体外实验证实H5N1病毒抑制细胞毒性T淋巴细胞的功能，削弱机体对病毒的清除也在一定程度上促进了流感的肺外表现。各种机制并不是孤立存在的，而是相互协调，促进流感肺外组织器官的发病。

（李　莉）
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第五章　流感的病理

流感病毒属于正黏病毒科，包括甲、乙、丙型流感病毒，以及猪、马、禽类的流感病毒，生物学特征基本相似，是引起人类和（或）动物急性呼吸道感染的常见病毒。禽流感是由禽甲型流感病毒某些亚型毒株引起人急性呼吸道的传染病。流感病毒可以感染呼吸道的各类细胞，病毒复制致细胞病变是流感发病的主要机制。严重者病毒还可侵犯全身各重要器官而导致一系列病理改变。


 一、呼吸道

（一）流感

流感病毒进入呼吸道后，先吸附于柱状上皮细胞，血凝素 (HA) 与柱状上皮细胞表面的唾液酸寡聚糖特异性结合，使病毒类脂质与细胞膜结合，而侵入柱状上皮细胞，病毒RNA进一步入细胞核内转录复制。新的病毒颗粒从细胞膜上芽生，借神经氨酸酶 (NA) 的作用释放至黏膜中再感染邻近上皮细胞，很快感染蔓延，1～2d内使上呼吸道发生广泛炎症。根据感染的程度不同，临床病理又分为以下。

1．单纯型流感
 　仅有上呼吸道卡他性炎，黏膜可见充血、水肿及淋巴细胞浸润。纤毛上皮细胞变性、坏死及脱落，胞质内可见包涵体。起病4～5d后，基底细胞开始形成未分化的上皮细胞，2周后纤毛上皮细胞形成而恢复。

2．肺炎型流感
 　气管、支气管内可有血性分泌物，黏膜下层灶性出血、水肿及炎细胞浸润；肺泡中有纤维蛋白渗出液，内含中性粒细胞及淋巴细胞；肺中叶肺泡出血，肺泡内可有透明膜形成，肺组织易分离出流感病毒。大体观肺脏呈暗红色伴水肿。

3．严重并发症型流感
 　主要病变为肺实变。由于肺间质水肿，间质负压减小，增加小气道陷闭倾向，导致肺不张；肺泡膜表面活性物质减少，肺泡亦可塌陷；加之肺充血，使肺容量减小和肺顺应性下降，导致急性呼吸窘迫综合征 (ARDS) 等严重并发症。患者在此基础上极易继发军团菌肺炎，同时可查出大量脓细胞及病原菌。也可并发胸膜炎，出现胸腔积液或脓胸。该型主要发生在老年人，婴幼儿，心、肺、肾功能不全或应用免疫抑制剂治疗的患者。

（二）禽流感

肉眼观双肺充血、水肿，切面暗红色较硬，呈囊性、灶性和出血性实变。镜下见早期支气管或肺泡上皮坏死脱落，肺泡腔内见单核细胞、红细胞及纤维素渗出，肺泡壁及小气道表面广泛透明膜形成，部分肺泡陷闭。肺泡间隔毛细血管充血，淋巴细胞、单核细胞浸润。中晚期支气管、细支气管及肺泡上皮增生，支气管上皮可鳞化，非典型肺上皮细胞和纤毛上皮细胞散在分布于肺泡间隔和支气管壁，这些非典型细胞核大深染，染色质粗糙，核仁明显。后期肺泡内的渗出物机化，间质纤维化，可见肺不张。合并感染可形成脓肿，此时大量中性粒细胞渗出。广泛微血栓及小血管内血栓形成。


 二、免疫器官

（一）流感

呼吸道上皮细胞是流感病毒侵犯的首要部位，通过细胞的凋亡、坏死可引发免疫应答，并产生细胞因子（TNF-α、IL-1、IL-8等）与趋化因子［单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）］、IFN诱导蛋白10（IP-10）等。体外感染实验证实，呼吸道上皮细胞可以上调这些促炎调节因子的表达量。体内被感染的肺上皮细胞及肺泡巨噬细胞初始释放的炎症调节因子可能导致大量的巨噬细胞、中性粒细胞浸润，并使外周血中大量T细胞穿过上皮细胞渗透至感染的肺组织，造成早期的炎症性病理损伤，加重疾病的严重程度。

（二）禽流感

禽流感患者尸检病理学检查显示，脾脏白髓细胞减少伴组织细胞增生，红髓有出血，淋巴滤泡萎缩乃至消失。免疫组化显示T、B细胞减少，扁桃体、肠道的淋巴组织明显减少。血液和淋巴组织系统以反应性噬血细胞综合征为主要特征，大量铁颗粒在组织细胞中沉积，可有灶性坏死。血液中可溶性IL-2受体、IL-6、IFN-γ水平升高。在免疫介导的损伤方面推测，禽流感病毒的靶细胞在呼吸道。病毒在呼吸道复制后，通过反应性噬血细胞综合征导致细胞因子水平急剧升高，提示禽流感H5N1病毒感染的发病机制可能与人流感病毒H1～H3亚型感染有所不同。


 三、心脏

（一）流感

流感病毒可以直接导致心肌细胞损伤，也可通过T细胞介导的免疫反应间接引起心肌细胞损伤。大体观心脏略大或无明显变化；镜下心肌细胞间质水肿，其间可见淋巴细胞和单核细胞浸润，有的心肌因炎细胞分割而断裂，心肌坏死不明显。随病变进展，可伴有心间质纤维化，炎症累及传导系统。临床表现心律失常。个别病例可见心脂肪变，也可并发心包炎。多数心肌炎是在流感死者的病理解剖时才被发现，因患者很少进行心肌活检。

（二）禽流感

病变基本同甲型流感。


 四、肝脏

（一）流感

肉眼观肝大。镜下肝细胞混合性脂肪变性、疏松化，肝功能轻度损害，无黄疸。近年认为可能与长期服用阿司匹林引起的Reye综合征有关。但要除外基础疾病（糖尿病、高血压、酒精性肝炎、肥胖、高胆固醇血症等）合并肝脂肪变性。

（二）禽流感

镜下肝细胞以小泡性脂肪变及疏松化为主，部分患者可见广泛性肝小叶中心坏死。


 五、肾和肾上腺

（一）流感

一般不累及肾脏，而中毒型可见肾小管上皮变性，脂肪变性，甚至肾小管坏死。个别病例可导致肾衰竭。有人认为与病毒侵犯肾脏及免疫诱导损伤有关。少数患者肾上腺出血导致血压下降或休克。

（二）禽流感

病变基本同甲型流感，只是更易出现急性肾小管坏死所导致的急性肾衰竭。


 六、脑

（一）流感

脑病变主要是病毒侵犯神经系统所致，多发生于婴幼儿，患者出现脑膜炎及脑炎症状。镜下见脑膜和脑实质小血管充血，周围炎细胞浸润（以淋巴细胞为主），纤维素渗出。脑皮质水肿，脑细胞变性。严重者动静脉管壁发生脉管炎及血栓形成，从而导致脑实质缺血和灶性梗死。香港一位7岁男孩尸检发现，脑部各区域（包括坏死区和非坏死区）小静脉和小动脉均有渗出性血管病变；而坏死性血管病变和纤维性血管炎只限于坏死区。除此之外，血管壁、血管周间隙尚有淋巴细胞及中性粒细胞渗出，伴或不伴血管腔内血栓形成。这例出现的炎症性脉管炎提示免疫复合物介导的血管病变为甲型H1N1流感相关急性坏死性脑病的发病机制基础。如果血管壁免疫复合物中检出流感抗原将支持该论点。

（二）禽流感

目前尚未见比甲型流感更特异的脑组织病变，除非脑组织病毒培养或免疫荧光组化检测病毒相关抗原进行区别。两型均可出现Reye综合征（脑病-肝脂肪变综合征）。


 七、骨髓

禽流感的骨髓细胞学检查显示细胞增生活跃，反应性组织细胞增生伴出血性吞噬现象。流感的骨髓穿刺检查尚未见特殊报道。


 八、胃肠道

（一）流感

胃肠型流感在儿童多见，主要病理改变为胃肠黏膜充血、水肿，肠黏膜细胞坏死脱落，重者形成小灶性浅形溃疡。一般轻者2～3d即可恢复，重者7～10d恢复。目前肠道是否是病毒复制的靶部位仍有争议。Uiprasertkul等采用反转录-聚合酶链反应 (RT-PCR) 方法在1例高致病性禽流感患者肠道中检测到病毒RNA；Rimmelzwaan等在病毒感染的家猫小肠黏膜下层及黏膜肌层之间观察到与病毒有关的神经节炎，因而推测病毒复制也可能存在于肠壁。

（二）禽流感

除胃肠道黏膜充血、水肿外，个别病例胃肠道黏膜出血，小肠集合淋巴滤泡坏死和出血，肠淋巴组织减少等。

（冯艳玲）
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第六章　流感的临床表现

季节性流感和流感大流行的临床表现有些不同：季节性流感暴发流行可预测，在每年温和气候的冬天均有发生，通常人群对以前流行的亚型有一定免疫力；除一些幼儿、老人和某些基础疾病患者的严重并发症风险会升高外，健康成人风险并不高。流感大流行很少出现，20世纪出现过3次；病毒以前未曾出现，人群几乎无免疫力；健康者患严重并发症风险升高；症状可能更严重，并发症出现频繁更高。甲型流感的临床表现较乙型流感严重，多伴有细菌感染、病毒性肺炎、神经系统损害、心肌损害等。


 一、潜伏期

一般为1～4d，平均48h。


 二、典型表现

起病急，出现畏寒、突起高热（有些患者无发热），体温可达39～40℃，头痛很突出，常伴有畏光和眼球后胀痛、头晕，早期可发生虚脱、全身酸痛和疼痛（以背部和腿部最为明显）、乏力等中毒症状。开始时呼吸道症状轻微，有咽喉刺痛，胸骨下烧灼感，有时伴流涕、流泪、鼻塞等呼吸道症状；此后以下呼吸道症状为主，咳嗽持续并伴咳痰。少数病例（尤其是儿童）有食欲减退，伴有腹痛、腹胀、呕吐和腹泻等消化道症状。皮肤潮红，软腭、后硬腭、扁桃体及咽喉壁发红，但无渗出。双眼易流泪，结膜外眦部轻度炎症充血。肺部可有干啰音。虽然发热在无并发症的情况下可持续5d，但通常2～3d后急性症状迅速消失并且退热，退热后呼吸道症状较明显并持续3～4d后消失，但乏力。出汗可持续数日，偶可持续数周。可见肺廓清功能异常和支气管气流量改变。此型最常见。


 三、轻型表现

急性起病，轻或中度发热，体温≤39℃，全身及呼吸道症状较轻（如咽痛、流涕），症状类似感冒，病程2～3d。多见于有免疫力和部分免疫力患者。


 四、肺炎型流感（流感病毒肺炎）

此型少见，主要发生于<4岁儿童、>65岁老人和有基础疾病者（如慢性呼吸道疾病、严重心血管疾病、慢性肾炎、肝脏疾病、糖尿病和免疫缺陷者）、妊娠中及末3个月。病初表现与典型流感相同，1～2d后症状迅速加重，高热、呼吸衰竭、烦躁、剧咳、咯血性痰，继之呼吸困难、发绀、双肺满布湿啰音，但无肺实变体征。X线胸片示双肺呈散在性絮状阴影，近肺门部较多。痰培养无致病菌生长，但易分离出流感病毒。抗菌药物治疗无效。病程常在10d～1个月。多数患者可以逐渐恢复，但本型病死率较高，患者于5～10d内死于呼吸衰竭。


 五、肺外型流感

流感流行期间，患者除流感的症状、体征外，还伴有肺外表现。特殊类型主要有以下几种：胃肠型，伴呕吐、腹泻等消化道症状；中毒型，此型比较少见，肺部体征不明显，往往高热不退、神志不清，在儿童可以发生抽搐，部分患者可出现循环衰竭；脑膜脑炎型，表现为意识障碍、脑膜刺激征等神经系统症状；若病变累及心肌、心包，分别为心肌炎型和心包炎型。病变累及肾脏，出现肌球蛋白尿，有时肾衰竭。上述并发症是不常见的流感并发症，通常在恢复期出现，在呼吸道以外的受累脏器中很少找到病毒，它们在肺外疾病发病机制中的作用尚未确定，但这类通常发生在甲型和乙型流感后。以脑病、脂肪肝、低血糖症和高脂血症为特征的Reye综合征主要与乙型流感有关，尤其是在服用阿司匹林的儿童中。


 六、儿童流感的特征

<5岁儿童症状不典型，尤其是<2岁。患儿高热惊厥，部分患儿表现为喉、气管、支气管炎，严重者出现气道梗阻现象。新生儿流感虽少见，一旦发生，常呈脓毒症表现，如嗜睡、拒奶、呼吸暂停等，常伴有肺炎，病死率高。幼儿或有基础疾病儿童患流感后，出现严重并发症的风险升高。以下表现需警惕患儿重症可能：呼吸加速或呼吸困难；皮肤颜色发绀或灰色；不欲喝足够水、不欲洗澡，尿量较平时少；严重或持续呕吐；嗜睡或少语；易激惹，不愿意被抱；流感样症状在好转，但又出现发热，咳嗽加剧；有一些基础性疾病（如心脏或肺部疾病、糖尿病、哮喘），出现流感症状，包括发热和（或）咳嗽。


 七、孕产妇流感的特征

孕妇孕期因发生一些生理变化，包括心率加快、排血量增加、氧消耗增加、肺活量下降等，所以在流感季节孕妇发生心肺疾病而需住院的比例上升，可诱发原有基础疾病加重，有相应的临床表现。流感大流行期间，孕妇发生流感严重并发症的危险性较高，病死率较高。妊娠期间感染流感病毒后较多表现为气促，易发生肺炎、呼吸衰竭等，可增加自发性流产、早产、胎儿缺陷和早期新生儿死亡的发生率。

（张仁芳）


 八、流感的中医表现

辨证首当分清风寒、风热。风寒感冒恶寒重，发热轻，头身疼痛明显，鼻塞、流清涕。舌质正常，苔薄白而润。脉浮或浮紧。风热感冒发热重，恶寒轻，口渴，鼻塞、流浊涕，咽痛或红肿，舌边尖红，苔薄白或薄黄。脉浮数。其中咽喉肿痛与否常为风寒、风热辨证的重要依据。也有初起属风寒感冒，数日后出现咽喉疼痛，鼻涕由清稀转为黄稠。此为寒邪化热，可按风热论治。

感冒除风寒、风热外，尚多兼夹证。夹湿者多见于梅雨季节，表现为身热不扬，头重头胀，如裹如蒙，身重疼痛，胸闷纳呆，口淡或甜，苔腻等。夹暑者多见于炎夏季节，表现为身热有汗，心烦口渴，小便短赤，苔黄腻。夹燥者多见于秋凉季节，表现为身热头痛，鼻燥咽干，咳嗽无痰或少痰，口渴，舌质红。

感冒以实证多见，一般青壮年、体实者，在气候突变之时偶患感冒，多为实证。年老体弱、大病久病之后，反复感冒不愈，多为本虚标实证。

（慕永平）
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第七章　流感的并发症和合并症


 第一节　继发上呼吸道细菌性感染、气管或支气管炎

流感病毒侵入人体后，损伤气道上皮细胞，并释放毒素，对抵抗力较弱人群的器官造成器质性损害。多数病毒性上呼吸道感染病程为5～7d，10d明显缓解；继发细菌感染后病程迁延。发病10d后症状无改善，或有热退后再次出现发热，需判断是否继发细菌感染。以溶血性链球菌多见，其次为流感嗜血杆菌、肺炎链球菌和葡萄球菌等，偶见革兰阴性杆菌。感染的主要表现为鼻窦炎、咽炎、中耳炎及会厌炎。

鼻窦炎：流感时最容易并发上颌窦炎，表现为精神不振、鼻窦感染部位疼痛、鼻腔充血和流脓性分泌物，如不及时治疗，会成为慢性鼻窦炎。治疗宜选用能覆盖肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌的抗菌药物，在获知细菌培养及药敏试验结果后，必要时加以调整。

咽炎：可有发热、明显咽痛、扁桃体渗出和颈部淋巴结压痛。检查可见咽部明显充血，扁桃体肿大、充血，表面有黄色点状渗出物，颌下淋巴结肿大、压痛，肺部无异常体征。常见病原菌为β溶血性链球菌，治疗以青霉素为首选，也可肌注普鲁卡因青霉素或口服青霉素V，或口服阿莫西林。其他可选药有口服第1代或第2代头孢菌素。由于溶血性链球菌感染后可发生非化脓性并发症——风湿热和肾小球肾炎，因此抗菌治疗以清除病灶中细菌为目的，疗程需10d。

中耳炎：小儿较常见，这是由于小儿耳咽管呈水平位，粗而短，流感时鼻腔内的分泌物和病原菌极易经此管进入中耳导致中耳炎，表现为急起的耳部疼痛、听力下降、发热、鼓膜进行性充血和膨隆，或已有鼓膜穿孔伴流液。病原菌以肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌最为常见。抗菌治疗，初口服阿莫西林；其他可选复方磺胺甲唑和第1代、第2代口服头孢菌素，疗程7～10d，以减少复发。

会厌炎：多见于2～7岁儿童，高热、咽部疼痛伴吞咽困难，流感后咳嗽、声嘶，甚至出现犬吠样咳嗽声，吸气时可闻及痰鸣声，常伴有精神倦怠、烦躁哭闹、食欲不振等。严重者可导致喉腔梗死，发生窒息而死亡。

流感病毒侵入人体可继发细菌性气管、支气管炎。

流感病毒损伤气道上皮细胞，造成上皮细胞下的神经纤维裸露，从而使咳嗽阈值暂时性下降。病理改变主要为气管及支气管黏膜充血、水肿，分泌物增加。黏膜下层水肿，有淋巴结和中性粒细胞浸润。严重者可蔓延至细支气管和肺泡，引起微血管坏死和出血。损害严重者黏膜纤毛功能降低，纤毛上皮细胞损伤、脱落。

临床表现以起病急、咳嗽、高热及经常伴有大量脓性分泌物为特征。咳嗽持续成为突出症状，持续2～3周。痰为黏液性，随病程发展可转为脓性痰，偶可有痰中带血。伴发支气管痉挛时，可有喘鸣、气急和程度不等的胸部紧缩感。有慢性阻塞性肺病及其他损害肺功能的基础疾病者可有发绀和呼吸困难。胸部体检发现两肺呼吸音粗，黏液分泌物潴留于较大支气管时可闻及粗的干性啰音，咳嗽后啰音消失。支气管痉挛时，可闻及哮鸣音。对重症、继发细菌感染患者，应积极进行细菌学检查和药敏试验，指导临床正确选用抗菌药物。

可采用对金黄色葡萄球菌、链球菌和B型流感嗜血杆菌有效的抗生素进行治疗。一旦病原微生物被明确，即应采用相应的抗微生物药物，疗程10～14d。对症治疗主要是止咳祛痰。剧烈干咳患者可适当应用镇静剂。伴支气管痉挛时可用茶碱或β2受体激动剂。

（丁　贤）


 第二节　继发细菌性肺炎

流感继发细菌性肺炎的病原体因宿主的年龄、伴随疾病与免疫功能状态、获得方式而有很大差异。免疫防御机制健全时，气管、支气管和肺泡组织保持无菌状态。病毒感染后，免疫功能受损，细菌入侵方式主要为口咽部定植菌误吸和带菌气溶胶吸入，前者是肺炎最重要的发病机制，特别是医院获得性肺炎和革兰阴性杆菌肺炎。

社区获得性肺炎常见病原体为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、肺炎支原体、军团菌。医院获得性肺炎以铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷白杆菌（尤其是产超广谱β内酰胺酶菌株）、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）等常见。医院获得性肺炎起病隐匿。

发热常见，多为持续高热，抗生素治疗后热型不典型。咳嗽、咳痰甚多，早期为干咳，渐有咳痰，痰量多少不一。痰液多呈脓性，金黄色葡萄球菌肺炎的痰多黄色脓性，肺炎克雷白肺炎的痰为砖红色黏冻样，铜绿假单胞菌肺炎的痰呈淡绿色，厌氧菌感染的痰常呈臭味。早期胸部体征可无异常发现或仅有少量湿啰音。随疾病发展，渐出现典型体征。单侧肺炎可有患侧呼吸运动减弱、叩诊音浊、呼吸音降低和湿性啰音。实变体征常提示为细菌性感染。老年人、革兰阴性杆菌肺炎和慢性支气管炎继发肺炎，多同时累及双肺，查体有背部两下肺湿性啰音。

血白细胞总数和中性粒细胞多有升高。老年体弱者白细胞计数可不增高，但中性粒细胞百分比仍高。肺部炎症显著但白细胞计数不增高常提示病情严重。动脉血氧分压常显示下降。X线影像学表现呈多样性，与肺炎的病期有关。在肺炎早期急性阶段，病变呈渗出性改变，X线影像学表现为边缘模糊的片状或斑片状浸润影。在慢性期，影像学检查发现增殖性改变，或与浸润、渗出性病灶合并存在。病变可分布于肺叶或肺段，或仅累及肺间质。

抗菌治疗是决定细菌性肺炎预后的关键。对于没有严重心肺疾病的社区获得性肺炎，可选用大环内酯类或多西环素类。对于有严重心肺疾病或革兰阴性菌或耐药肺炎链球菌感染患者，治疗需要有效广泛覆盖病原体的抗菌药物，如联合应用β-内酰胺类与大环内酯或多西环素、单用呼吸喹诺酮类。由于住院患者医院活动性肺炎的预先诊断困难和多种侵入性病原体误吸发生的可能性大，所以强烈推荐早期经验性静脉应用广谱抗生素，以覆盖最可能的病原菌。抗生素使用应考虑院内病原体分布和耐药状况。重症肺炎选用抗生素的抗菌谱应覆盖所用常见致病菌，包括嗜肺军团菌、铜绿假单胞菌和其他院内耐药的革兰阴性杆菌。在MRSA很常见的医院，万古霉素应包括在经验性治疗的方案中。抗感染治疗2～3d后，病情仍无改善甚或恶化，应调换抗感染药物。已有病原检查结果时，应根据药敏试验选择敏感药物。无病原学资料可依，则应重新审视肺炎的可能病原，进行新一轮的经验性治疗。轻、中度肺炎总疗程可于症状控制，如体温转为正常后3～7d结束；病情较重者为1～2周；金黄色葡萄球菌肺炎、免疫抑制患者肺炎，疗程宜适当延长；吸入性肺炎或肺脓肿，总疗程需数周至数月。

（席秀红）


 第三节　Reye综合征

流感相关的中枢神经系统并发症有热性惊厥、Reye综合征、急性坏死性脑病、急性脊髓炎、格林-巴利综合征等。其中，Reye综合征 (Reye syndrome, RS) 又称急性脑病合并内脏脂肪变性综合征，是一种少见且严重的流感并发症。该病于1963年首先由Reye报道，90％以上发生于<15岁小儿，以肝脂肪变性和非炎症性脑水肿为主要特点，死亡率高，预后不佳。


 一、病因及发病机制

尚不完全清楚。研究表明，病毒感染（如甲型、乙型流感，水痘，登革热以及麻疹等）、某些药物（常为水杨酸类、酚噻嗪类和止吐药）、代谢异常（如长链酯酰辅酶A脱氢酶缺陷）以及中毒因素等与本病发生有关。尤其是儿童流感病毒感染期间使用阿司匹林与Reye综合征发生的相关性曾引起极大关注，自20世纪80年代起，随着儿童中水杨酸制剂的应用减少，Reye综合征的发病率大大降低。

该病的基本病理特征为弥漫性脑水肿及以肝脏为主的内脏脂肪变性。目前认为，发病机制与急性线粒体功能障碍有关。由于线粒体酶活性丧失引起一系列的代谢异常，脂肪酸氧化障碍、低血糖、高血氨等，继而引起肝细胞内脂肪沉积以及脑水肿。


 二、临床表现

年龄多为6个月～15岁，平均6岁，常有上呼吸道病毒感染的前驱症状。在病程中出现该症，进展迅速。常见临床表现如下。

1．脑病症状
 　为最突出的表现。患者多有颅内压增高，出现频繁呕吐、惊厥和进行性意识障碍，常在数小时内进入昏睡、昏迷至深度昏迷，严重者呈现去大脑强直。一般无神经系统定位体征。若出现呼吸节律不规则或瞳孔不等大，要考虑并发枕骨大孔疝或小脑幕切迹疝。

2．肝损害表现
 　肝脏一般有轻、中度肿大，伴有肝功能异常，表现为氨基转移酶增高、高氨血症、高游离脂肪酸血症等，一般无黄疸和出血倾向。

3．代谢紊乱
 　多数出现低血糖，少数并发脱水和代谢性酸中毒等。

该病具有自限性，大多在起病后3～5d不再进展，1周内恢复。死亡率曾高达40％以上，现随着医学发展降至10％～20％。重症幸存者往往有神经系统后遗症，包括智力降低、癫、惊厥、运动功能受损等。


 三、诊断与鉴别诊断

该病表现无特异性。临床有急性脑水肿和颅内压增高的相关表现，实验室检查有低血糖、高血氨和氨基转移酶升高，血浆游离脂肪酸和短链脂肪酸升高。肝脏病理学检查符合线粒体功能障碍引起的肝脂肪变性。脑脊液检查压力升高，细胞数和蛋白多在正常范围。脑CT提示弥漫性脑水肿，无局灶性损害。脑电图检查可呈中、重度弥漫性异常。

注意与流行性脑脊髓膜炎、乙型脑炎、感染性脑膜炎引起的急性脑病相鉴别。肝功能异常应与病毒性肝炎、酒精性肝炎等其他原因引起的肝功能异常鉴别。有些先天性代谢异常与Reye综合征表现相似，如先天性线粒体脂肪酸氧化缺陷、尿素循环酶缺陷、有机酸尿症等，应予鉴别。


 四、治疗

使用抗病毒药物是否可减低Reye综合征的发病率尚不清楚。该病无特效疗法，主要是对症支持。

1．降低颅内压，控制脑水肿
 　为成功救治该病的关键。一般选用渗透性利尿剂脱水，降颅压。对于危急患者，可用高压氧或呼吸机过度通气疗法。低温疗法（34～35℃）和应用糖皮质激素可有效控制脑水肿。此外，尚需严格控制出入液量平衡，维持正常血压，保证正常的脑灌注压（>50mmHg）。

2．纠正代谢紊乱
 　纠正低血糖可静脉注射高糖溶液。当血糖高于正常水平时，可加用胰岛素减少游离脂肪酸。维持水、电解质和酸碱平衡。降低血氨，可采用腹腔透析法、换血疗法、使用精氨酸或瓜氨酸、口服新霉素或灌肠等。

3．其他
 　控制惊厥发作；避免使用水杨酸或酚噻嗪类药物等。

（王珍燕　卢洪洲）


 第四节　中毒性休克

中毒性休克是指病原微生物及其毒素、胞壁产物等侵入血液循环，激活宿主的细胞和体液免疫系统，产生各种细胞因子和内源性介质，引起全身炎症反应综合征，并作用于机体各个器官、系统，造成组织、细胞破坏，代谢紊乱，功能障碍，甚至多器官功能衰竭，导致以休克为突出表现的危重综合征。中毒性休克是微生物和机体防御机制相互作用的结果，微生物的毒力数量以及机体的内环境与应答是决定中毒性休克发展的重要因素。

流感合并中毒性休克以中枢神经系统及心血管系统损害为特征，表现为高热不退，血压下降，谵妄、惊厥、脑膜刺激征等脑炎脑膜炎症状。

中毒性休克临床分早、中、晚3期。早期除少数高排低阻型休克（暖休克）病例外，多数患者有交感神经兴奋症状：神志尚清，但烦躁、焦虑、神情紧张，面色和皮肤苍白，口唇和甲床轻度发绀，肢端湿冷。可有恶心、呕吐。尿量减少。心率增快，呼吸深而快。血压尚正常或偏低，脉压小。眼底和甲皱微循环检查可见动脉痉挛。中期患者烦躁或意识不清。呼吸浅速。心音低钝。脉搏细速，按压稍重即消失。表浅静脉萎陷。血压下降，收缩压降低至80mmHg以下；原有高血压者，血压较基础水平降低20％～30％，脉压小。皮肤湿冷，发绀，常明显发花。尿量更少，甚或无尿。休克晚期可出现弥散性血管内凝血 (DIC), 常有顽固性低血压和广泛出血［皮肤、黏膜和（或）内脏、腔道出血］；重要脏器功能衰竭包括急性肾衰竭、急性心功能不全、急性肺衰竭 (ARDS)、脑功能障碍引起昏迷、一过性抽搐、肢体瘫痪，以及瞳孔、呼吸改变。其他包括肝衰竭引起昏迷、黄疸等。胃肠道功能紊乱表现为肠胀气、消化道出血等。

实验室检查主要表现为：血常规白细胞计数大多增高，为（15～30）×109
 /L，中性粒细胞增多伴核左移。血细胞压积和血红蛋白增高为血液浓缩标志。并发DIC时，血小板进行性减少。发生肾衰竭时，尿比重由初期的偏高转为低而固定（1.010左右）；血尿素氮和肌酐值升高；尿/血肌酐之比<20；尿渗透压降低，尿/血渗之比<1.1；尿钠（mmol/L）排泄量<40；肾衰竭指数>1；钠排泄分数（％）>1。以上检查可与肾前性肾功能不全鉴别。随病情进展，血气分析、电解质、肝功能、心肌酶、凝血指标等均异常。此外，在抗菌药物治疗前常规进行血（或其他体液、渗出物）和脓液培养（包括厌氧菌培养），分离出致病菌后做药敏试验。鲎溶解物试验 (LLT) 有助于内毒素检测。

收缩压下降至<80mmHg，原有高血压者下降20％以上，脉压<53mmHg，并有组织低灌注表现者即可诊断为休克。对易于并发休克的一些感染性疾病患者应密切观察病情变化，下列征象出现预示休克发生可能：体温过高（>40.5℃）或过低（<36℃）；非神经系统感染而出现神志改变，如表情淡漠或烦躁不安；呼吸困难伴低氧血症和（或）血浆乳酸浓度增高，而胸部X线摄片无异常表现；心率增快，与体温升高不平行，或出现心律失常；尿量减少（<0.5ml/kg），至少1h以上，血压<90mmHg或姿位性低血压，血小板和白细胞（主要为中性粒细胞）减少；不明原因的肝、肾功能损害等。

治疗一般分两方面，即针对病因的抗感染治疗及抗休克治疗。

应尽早应用抗病毒药物，如合并细菌感染，则在病原菌未明确前，根据原发病灶、临床表现，推测最可能的致病菌，选用强力的、抗菌谱广的杀菌剂进行治疗；在分离出致病菌后，按药敏试验结果选用药物。剂量宜较大，首次给冲击量，宜联合用药，但一般二联已足。常用一种β-内酰胺类加一种氨基糖苷类抗生素。肾功能减退者慎用或勿用。为减轻毒血症，在有效抗菌药物治疗下，可考虑短期应用肾上腺皮质激素。及时处理原发感染灶和迁徙性病灶。重视全身支持治疗，以提高机体抗病能力。

抗休克治疗除积极控制感染外，应针对休克的病理生理给予补充血容量，纠正酸中毒，调整血管收缩功能，可用去甲肾上腺素、间羟胺、异丙肾上腺素、多巴胺加间羟胺等；消除血细胞聚集以防止微循环淤滞，以及维护重要脏器功能等。

预后是否良好取决于患者对治疗的反应、原发感染灶清除或控制情况、是否伴严重酸中毒和高乳酸血症、是否并发DIC或有严重原发基础疾病等。

（席秀红）


 第五节　心肌炎或心包炎

流感病毒引起的急性心肌炎较为少见，为0％～11％。轻者可无自觉症状，重者可表现为各种心律失常、心包炎、急性心肌梗死，甚至发生猝死。成人临床表现一般较儿童为轻，急性期死亡率低，大部分病例预后良好。

心肌炎的症状既可出现于流感的发病期，也可出现于恢复期。在流感病毒感染后3周内出现心脏方面的临床表现，如胸闷、心前区隐痛、心悸、乏力、恶心、头晕应考虑病毒性心肌炎。体格检查可出现心尖第一心音明显减弱、舒张期奔马律、心包摩擦音、心脏扩大、充血性心力衰竭或阿斯综合征等体征。

病毒感染后3周内新出现下列心律失常或心电图改变：①窦性心动过速、房室传导阻滞、窦房阻滞或束支阻滞；②多源、成对室性期前收缩（早搏），自主性房性或交界性心动过速，阵发或非阵发性室性心动过速，心房或心室扑动或颤动；③2个以上导联ST 段呈水平型或下斜型下移≥0.01mV或ST段异常抬高或出现异常Q 波。

心肌酶谱检查CK-MB升高或心肌肌钙蛋白 (cTnI 或cTnT) 阳性。

其他检查提示心肌损伤：超声心动图示心腔扩大或室壁活动异常和（或）核素心功能检查证实左室收缩或舒张功能减弱。

在急性期可从心内膜、心肌、心包或心包穿刺液中检测出病毒、病毒基因片段或病毒蛋白抗原。

如果满足以上症状、体征和实验室检查，在排除其他原因引起的心肌疾病后，临床上可诊断急性病毒性心肌炎。

如患者有阿斯综合征发作、充血性心力衰竭伴或不伴心肌梗死样心电图改变、心源性休克、急性肾衰竭、持续性室性心动过速伴低血压或心肌心包炎等1项或多项表现，可诊断为重症病毒性心肌炎。

在考虑病毒性心肌炎诊断时，应除外风湿性心肌炎、中毒性心肌炎、先天性心脏病、结缔组织病以及代谢性疾病的心肌损害、甲状腺功能亢进症、原发性心肌病、原发性心内膜弹力纤维增生症、先天性房室传导阻滞、心脏自主神经功能异常、β受体功能亢进及药物引起的心电图改变。

大多数患者经过适当治疗痊愈后，不会遗留任何症状或体征。极少数患者在急性期因严重心律失常、急性心力衰竭或心源性休克而死亡。一部分患者经过数周或数月后病情趋于稳定，但仍存在一定程度的心脏扩大、心律失常或心电图变化，而无心力衰竭的临床表现；持续数月至数年后，心功能改善并保持稳定。还有部分患者由于急性期后炎症持续存在，转为慢性心肌炎，逐渐出现进行性心脏扩大、心功能减退、心律失常，最终死于上述各种并发症。

（郑毓芳）


 第六节　急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征

自1967年Ashbough报道成人急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress in adults，ARDS) 以来，已有近40年的时间。2000年中华医学会呼吸病分会制定了中国内地的急性肺损伤 (acute lung injury，ALI)/ARDS的诊断标准（草案），为国内ALI/ARDS的诊治提供了规范。现有的研究证明，ALI/ARDS是一种全身系统炎性疾病的肺部表现，诸多肺内或肺外疾病（如肺部感染、腹膜炎、骨折、脑挫伤、脓毒血症等）均可导致ALI/ARDS，而ALI/ARDS通过激活和释放炎性介质等活性成分可进一步导致多脏器功能不全综合征 (MODS)。


 一、发病机制

ALI/ARDS不仅仅是单纯意义上的肺部疾病，也是全身系统炎性疾病的肺部表现。炎性反应和免疫调节失控导致多形核白细胞、肺泡巨噬细胞等炎性细胞激活，引起TNF-α、IL-1、IL-6、血栓素A等促炎细胞因子释放，并通过细胞间的信息传导，炎性反应进一步放大，导致肺损伤加重、机体凝血/抗凝系统失衡、免疫系统受到破坏，最终诱发或加重MODS。ALI/ARDS的病变分为3个阶段：①渗出期，主要表现为弥漫性肺泡损伤，由于肺泡-毛细血管屏障破坏，大量液体进入肺泡，从而导致肺泡透明膜形成；②增殖期，主要表现为毛细血管网进一步破坏和小血管内膜增生，随着组织纤维蛋白渗出及纤维化，肺间质及肺泡腔出现胶原纤维；③纤维化期，为血管内膜增厚及血管壁纤维化，肺部胶原的沉积与病死率相关。这3个阶段互相重叠，而且在诊断后的24h内纤维化期就可能已经开始。


 二、诊断

2000年中华医学会呼吸病学分会提出中国内地的ALI/ARDS诊断标准（草案）：①有发病的高危因素；②急性起病，呼吸频数和（或）呼吸窘迫；③低氧血症，ALI时动脉血氧分压 (PaO2
 )/吸入氧气浓度 (FiO2
 )≤300mmHg，ARDS时PaO2
 /FiO2
 ≤200mmHg；④胸部X线检查两肺浸润阴影；⑤肺毛细血管前楔压 (PCWP)≤18mmHg或临床上能除外心源性肺水肿（表7-1）。凡符合以上5项可诊断为ALI或ARDS。这一诊断标准与美国/欧洲的诊断标准基本一致，但也有人指出这一标准过于简单，单纯用X线胸片和低氧血症来衡量可能过于单一。

表7-1　ALI和ARDS的诊断标准
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 三、治疗

ALI/ARDS的治疗主要为病因疗法、通气及药物治疗。

（一）肺保护性通气

肺保护性通气 (lung protective ventilatory strategies) 作为ARDS治疗的A类推荐得到了同行的认可。适当水平的小潮气通气（6～8ml/kg）对防止容积伤和平台压过高引起气压伤具有积极的意义，但不建议过低的小潮气通气（<6ml/kg），因为采用过低的小潮气通气必然要应用较大剂量的镇静剂和麻醉剂，反而有可能加重肺损伤并严重影响机体代谢而造成不良后果。另外，由于ARDS的发展和转归中有诸多因素影响，机械通气只能够在一定时期内维持ARDS患者的有效氧合，需与其他治疗共同促进患者的康复，所以单一小潮气通气很难对ARDS的预后起决定性作用。

（二）呼气末正压

呼吸末正压 (positive end-expiratory pressure，PEEP) 在ARDS的机械通气治疗中可促进肺泡复张和防止呼气末肺泡萎陷。目前研究证明，一定水平的PEEP对促进肺泡氧合、防止肺泡反复萎陷和复张、抑制炎性因子产生和释放、减少肺间质水肿具有良好作用。但是过高水平的PEEP (>15cmH2O
 ) 会引起气道平台压力增高、增加气压伤的概率、减少血液回流、增加心脏负荷、导致其他脏器缺血，反而有可能导致病情恶化。因此，应用一定水平的PEEP对ARDS是有益的，但是过高水平的PEEP反而有可能带来不利影响。

（三）肺复张策略

肺复张策略 (recruitment maneuver, RM) 在促进部分萎陷肺泡复张、改善通气/血流比例、改善氧合等方面具有积极的意义。目前应用于临床的RM方法主要包括高频通气 (high-frequency ventilation, HFV)、高水平PEEP、控制性高平台压间断大潮气通气等。但是应注意的是RM对ARDS早期、胸壁和肺弹性阻力较低、呼吸系统顺应性尚好的患者较为有效，对重症ARDS、合并有其他脏器功能不全、循环系统不稳定、呼吸系统顺应性差的患者应用RM应格外慎重，而且RM对体循环系统有很大影响，患者需进行较深的镇静或麻醉，这都可能带来相关的不良反应。

（四）非常规呼吸支持治疗

俯卧位通气 (prone position ventilation) 作为一种简便、有效的机械通气辅助手段，近年来越来越受到人们的重视。研究证明，俯卧位通气通过肺内通气/血流的再分布，可以促进萎陷肺组织的复张、减少肺内分流、有效改善肺内通气/血流比值。常规仰卧位机械通气疗效不佳的ARDS患者，采用俯卧位通气后氧合指数可能在一定程度上得到改善。气管内吹气 (treacheal gas insufflation, TGI) 和死腔内气体吸出 (aspiration of dead space, ASPIDS) 技术是促进气道内死腔气体置换的机械通气辅助手段，在小潮气通气条件下能够有效促进解剖死腔内二氧化碳的排出，改善氧合，具有一定的应用价值。

部分液体通气是在常规机械通气的基础上经气管向肺内注入相当于功能残气量的全氟碳化合物 (perfluorocarbon, PFC), 以消除肺泡内的气液界面。由于全氟化碳具有比重高、低表面张力、氧的携带能力强等特点，通过重力作用能够促进肺基底区萎陷的肺泡复张，提高肺泡内氧降梯度，从而增加氧弥散面积，促进氧合，提高肺顺应性，改善通气/血流比例；另外PFC还具有一定的抗炎作用，能够在一定程度上抑制炎性细胞释放炎性介质。

近10年来不断有研究报道吸入外源性一氧化氮 (NO) 作为一种辅助治疗措施，吸入iNO进入通气良好的肺泡，作用于肺泡周围肺循环系统，促进肺泡周围毛细血管扩张，改善局部氧弥散状况，从而改善肺通气/血流比例失调。

无创正压通气 (NIPPV) 作为一种简捷的呼吸支持治疗手段在国内外不断有文献报道，在国内严重急性呼吸综合征 (SARS) 流行期间，NIPPV广泛应用于临床治疗SARS患者，以便给予积极的呼吸支持治疗，改善缺氧状态，并取得了一些NIPPV治疗ALI的初步共识。但是作为ARDS的D类推荐方式，NIPPV在ALI早期可以作为一种呼吸支持治疗方式尝试应用，但是如果患者病情迅速恶化，应积极行气管插管进行有创机械通气治疗。

以上阐述的非常规呼吸支持方式虽然对ARDS有不同程度的治疗作用，但由于缺乏大样本的多中心研究论证，而且各种方式均有各自的不足之处，因此尚需进一步研究去证实。

（五）药物治疗

蛋白C (protein C, PC) 是体内抗凝的主要成分之一，在凝血酶-凝血酶调节蛋白复合物激活下变为活性蛋白C (activated protein C，APC), 并通过灭活凝血因子Ⅴa、Ⅶa，抑制凝血酶产生，促进纤维蛋白溶解而起到抗凝作用。ARDS患者早期表现为高凝状态，机体内PC水平明显下降，近年来国外有学者应用人工重组的APC有效抑制ARDS早期的高凝状态，揭示APC可能对继发DIC和MODS具有一定的预防作用。

有关应用糖皮质激素治疗ARDS目前仍有争议，现有的临床研究证明，早期大剂量应用糖皮质激素对ARDS患者并没有积极的治疗作用，反而会带来明显的不良反应（如免疫抑制、继发感染等）。而在ARDS中晚期出现纤维化时，适时应用中小剂量的糖皮质激素有可能抑制肺纤维化的形成而具有一定的治疗价值。其他药物如前列环素、抗细胞因子药物、抗内毒素、免疫抑制药物（氯喹、己酮可可碱）、环氧合酶抑制剂等虽然有文献报道，但缺乏大样本的临床验证资料。

（刘　莉）


 第七节　胸腔积液

在正常情况下，胸膜腔内含有微量（3～15ml）的润滑液体，其产生与吸收经常处于动态平衡。当有病理原因使其产生增加和（或）吸收减少，就会出现胸腔积液。据统计，病毒引起的肺炎中约有20％伴发胸腔积液。

病毒感染引起的胸腔积液可为邻近肺组织病毒性炎症蔓延至胸膜所致，也可因病毒血症侵犯胸膜，或为病毒引起超敏反应的全身表现之一。


 一、临床表现

胸腔积液大部分为单侧，少数也可为双侧；积液量通常少到中等量，罕有大量积液。起病多较急骤。起病初期可出现胸痛，随咳嗽及深呼吸加重，随胸腔积液的增多而减轻。大量胸腔积液时可有气急、胸闷、端坐呼吸及发绀。短期内易出现胸膜增厚、粘连，胸腔积液呈包裹性。胸腔积液亦可自行吸收。

少量胸腔积液或叶间积液可无体征，积液量多时可见患侧胸廓饱满、呼吸运动减弱，气管及心脏向健侧移位，患侧语颤减弱，叩诊呈浊音或实音，呼吸音减弱或消失。


 二、实验室检查

1．血常规
 　白细胞总数基本在正常范围内，但少数病例可升高或降低。

2．胸部X线
 　少量胸腔积液，可见肋膈角变钝。中等量胸腔积液在下胸部可见密度均匀阴影，其上缘呈下凹的弧形。大量胸腔积液时，患侧全为致密阴影，纵隔移向健侧。当有胸膜粘连时，膈肌被牵引上移。

3．超声检查
 　超声波探测胸腔积液是比较灵敏的，能诊断出约100ml的少量胸腔积液，并可准确定位。同时，可了解胸膜增厚、粘连等征象。

4．胸液检查
 　胸腔积液多为渗出性，呈草黄色，比重常高于1.106。细胞数（100～6000）×106
 /L，以单核细胞为主，糖>2.2mmol/L，蛋白>30g/L，乳酸脱氢酶 (LDH)<1000IU/L，pH>7.2。


 三、诊断

根据病史、体征、X线和胸腔积液检查，一般不难诊断。


 四、治疗

1．一般治疗
 　休息及对症支持治疗。

2．抗病毒、抗感染治疗
 　奥司他韦对流感病毒有效。继发细菌感染时，应合理应用抗生素治疗。

3．抽胸腔积液
 　少量胸液一般不需抽液或只做诊断性穿刺。中等量以上积液应当抽液，使肺复张，纵隔复位，防止因胸膜增厚而影响肺功能。一般每周抽液2～3次，直至积液甚少，不易抽出时。每次抽液不宜超过1L。抽液时若发生胸膜反应，有头晕、出汗、面色苍白、心悸、脉细、四肢发凉者，应立即停止抽液，使患者平卧；必要时皮下注射0.1％肾上腺素0.5ml，并密切观察血压，注意休克的发生。抽液过多过快，使胸腔压力骤减，可发生肺水肿及循环衰竭。肺复张后肺水肿患者有咳嗽、气促、咳大量泡沫状痰，双肺满布湿啰音，PaO2下降，X线显示肺水肿征。应即吸氧，酌情使用大量糖皮质激素和利尿剂，控制入量并注意酸碱平衡。

4．中医中药治疗
 　可选用板蓝根等清热解毒类中药治疗。

（唐徐英）


 第八节　气胸

正常情况下胸膜腔内没有气体，内压比大气压低，为负压。当气体进入胸膜腔造成积气状态时，称为气胸。


 一、病因及发病机制

气胸的发病机制为胸膜破裂，胸膜腔内负压消失，使肺失去膨胀能力，导致限制性通气功能障碍。

根据病因可分为自发性气胸和创伤性气胸，其中自发性常见。根据既往有无基础肺病，又可分为特发性气胸和继发性气胸。特发性气胸常见于体型瘦长的无基础肺病的青年人，主要由于肺脏发育异常形成肺尖部胸膜下的肺大疱破裂。继发性气胸可见于肺结核、慢性阻塞性肺病、支气管哮喘患者，由于病变引起细支气管不完全阻塞导致肺大疱破裂；也可见于使用正压机械通气患者，由于肺内压增加，导致肺泡破裂；还可见于有肺化脓性病变患者，由于肺组织坏死形成支气管胸膜瘘，导致气胸。


 二、临床类型

根据脏层胸膜破裂情况，可将自发性气胸分为3种。

（一）闭合性（单纯性）气胸

胸膜破裂口较小，随肺萎缩而关闭，空气不能继续进入胸膜腔。抽气后压力下降而不复升。

（二）交通性（开放性）气胸

胸膜破裂口较大或两层胸膜有粘连或牵拉，使破裂口持续开放，吸气与呼气时空气自由进出。抽气后可呈负压，但数分钟后压力恢复抽气前水平。

（三）张力性（高压性）气胸

胸膜破裂口形成活瓣，吸气时气体进入胸膜腔，呼气时由于活瓣关闭导致气体积聚在胸膜腔内，胸膜腔压力持续升高，使肺脏受压，影响心脏血液回流，严重时引起纵隔摆动。如不及时处理，可引起呼吸、循环衰竭，危及生命。


 三、临床表现

1．症状
 　气胸的发生一般都有如抬举重物用力过猛、剧咳、屏气、大笑等诱因。起病一般急骤，患者突感胸痛、胸闷，严重者可出现呼吸困难。

2．体征
 　患侧胸廓饱满，呼吸运动及语颤减弱，叩诊呈鼓音，听诊呼吸音减弱或消失。张力性气胸可出现烦躁、心率失常、血压下降、意识模糊等。


 四、辅助检查

X线胸片检查是诊断气胸的重要方法。气胸的典型表现为外凸弧形的细线条形阴影，称为气胸线，线外透亮度增高，无肺纹理，线内为压缩的肺组织。


 五、诊断

根据症状、体征，结合X线检查可确诊。


 六、治疗

治疗目的是促进肺脏复张，消除或控制复发，预防并发症的发生。

（一）一般治疗

卧床休息、吸氧、止痛。

（二）保守治疗

对于无基础疾病、症状较轻的闭合性气胸，经一般治疗气体可自行吸收。高浓度吸氧可加快胸腔内气体的吸收。

（三）排气治疗

1．胸腔穿刺抽气
 　适用于呼吸困难较轻，心肺功能尚好的闭合性气胸。穿刺点为患侧胸部锁骨中线第2肋间，一次抽气量不宜超过1000ml，每天或隔天1次。

2．胸腔闭式引流
 　呼吸困难明显、交通性或张力性气胸、反复发生的气胸患者，无论气胸容量多少，均应尽早进行胸腔闭式引流。

（四）化学性胸膜固定术

主要适用于不宜手术但内科治疗不佳患者，可向胸腔注入硬化剂，使脏层和壁层胸膜粘连，消除胸膜腔间隙。

（五）手术治疗

经内科治疗无效且无手术禁忌证患者，可行手术治疗。

（戚　勋）


 第九节　肺栓塞


 一、病因及发病机制

肺栓塞 (pulmonary embolism) 由人体血流中的嵌塞物质进入肺动脉及其分支，阻断组织血液供应所引起的病理和临床状态。通常是由来自下肢深部静脉的血栓导致的，此过程称为静脉栓塞。也有一小部分栓塞是由空气、脂肪或羊水造成的。肺部血流的阻塞并由此造成右心室的压力增加导致了一系列的临床症状和体征。癌症和长期卧床会导致肺栓塞的危险性增加。

国外肺栓塞的发病率很高，美国每年发病率约60万，1/3死亡，占死因第3位。也有报告近年来随着成人接受抗凝治疗的增加，发病率呈减少趋势。我国尚无确切的流行病学资料，但阜外医院报告的900余例心肺血管疾病尸检资料中，肺段以上大血栓堵塞者达100例（11％），占风湿性心脏病的29％、心肌病的26％、肺心病的19％，说明心肺血管疾病也常并发肺栓塞。


 二、临床表现

肺栓塞的症状包括呼吸困难、吸气时胸痛及心悸，主要体征为低氧血症导致的发绀、呼吸及心率增快。严重患者可出现晕厥、低血压，甚至突然死亡。肺栓塞的诊断必须结合临床表现及实验室检查（如D
 -二聚体）及影像学检查结果。一般用抗凝药物治疗，如肝素和华法林。严重病例通常需要溶栓药物。

典型的肺栓塞三联征为呼吸困难、胸痛及咯血。肺栓塞临床表现有多变性、一过性、低特异性等特点，分为①轻型：无症状或仅有轻度呼吸困难、胸闷或轻度咯血等症状；②肺梗死型：由中等大小的栓子引起，多发生充血性心力衰竭、胸痛等；③急性肺源性心脏病型：由巨大栓子或多个栓子同时引起，且50％～58％肺动脉横断面受阻；④急性心源性休克型：多由巨大栓子引起，心排出量锐减，致血压明显下降，呈休克状态；⑤猝死型：多由巨大或巨大骑跨栓子突然阻塞肺动脉主干或肺动脉分叉处或同时阻塞肺动脉的几个大分支所致；⑥矛盾型：多因矛盾栓子（反弹栓子）进入体循环后引起，容易发生。临床表现往往和栓塞面积不成比例，可从无症状到血流动力学不稳或猝死。呼吸困难发生率为80％～90％，其次为胸痛、咳嗽、咯血和晕厥。典型肺栓塞三联征少见，故危险因素同时存在并出现原因不明呼吸困难、晕厥、咳嗽、胸痛、咯血等症状时要考虑肺栓塞可能，早进行诊断性技术检查。常见的体征为呼吸增快、发绀、肺部湿啰音或哮鸣音、肺血管杂音、胸膜摩擦音或胸腔积液体征。循环系统体征有心动过速，P2亢进及休克或急、慢性肺源性心脏病的相应表现。约40％患者有低至中度发热，少数患者早期有高热。


 三、诊断

肺栓塞诊断包括疑似诊断、确定诊断与求因诊断。临床发现不明原因的呼吸困难、胸痛、胸闷等症状，结合心电图早期变化、低氧血症等对肺栓塞的早期诊断有重要作用。常规心电图、动脉血气分析、超声心动图等检查对提示肺栓塞诊断、排除其他疾病有重要价值；心电图上出现Ⅲ导联及V1～V3导联T波倒置，伴或不伴ST段压低或抬高，对临床疑诊患者进行多元化的分析可提供较高价值。血浆D
 -二聚体检测对急性肺栓塞诊断敏感度可达97％～100％，<500μg/L［定量酶联免疫吸附试验 (ELISA) ］可以除外肺栓塞，筛查简便、有效，但特异性较低。肺动脉造影为诊断肺栓塞的传统金标准，因有创，故临床应用受到限制；CT肺动脉造影诊断肺栓塞影像更清晰，直接显示肺段及以上血管的血栓部位、形态与管壁关系及内腔受损状况，对肺栓塞诊断敏感性92％、特异性96％，可作为一线确诊手段替代肺动脉造影。


 四、治疗

肺栓塞治疗目标是抢救生命，稳定病情，使肺血管再通。血流动力学不稳定是急性大面积肺栓塞的一个特征，死亡率达20％。基本治疗包括吸氧，建立静脉通路，止痛，治疗心源性休克，抗凝和静脉溶栓。对此类休克，主要以补液和正性肌力药物为主，保证右心室灌注。

（一）静脉溶栓治疗

目前国际上溶栓治疗主要用于血流动力学不稳定者的急性大面积肺栓塞。鉴于国内对溶栓治疗适应证过宽，应引起注意。国内的方案为：尿激酶（UK）20000u/kg加入250ml液体中静脉滴注2h；重组组织型纤溶酶原激活剂（rt-PA）10mg加入10ml液体中10min内静脉推注，然后以40～90mg加入90ml液体中110min内静脉滴注。国外常用的药物和用法为瑞替普酶（r-PA）：10MU静脉注射2次，给药相隔时间30min以上；阿替普酶（rt-PA）：100mg静脉滴注，持续时间2h以上；链激酶：30min 25万u，随后10万u/h，持续24h。

（二）抗凝治疗

目前国际上对于血流动力学稳定、非大面积肺栓塞患者主要应用抗凝药物治疗，抗凝药物包括低分子量肝素和华法林，有活动性消化道出血和颅内出血者禁用。常用药物和方法：低分子量肝素钙4100IU，皮下注射，每12h一次。依诺肝素4000IU，皮下注射，每12h一次。达肝素钠200IU/kg，皮下注射，每天一次。亭扎肝素175IU/kg，皮下注射，每天一次，每天同一时间给药，连续6d，直到华法林或其他长效抗凝药起效后停药。

在应用抗凝治疗期间，应监测活化部分凝血酶原时间 (APTT), 维持APTT在正常值的1.5～2.5倍。对高度可疑肺栓塞者包括高龄患者应即开始抗凝治疗，防止血栓蔓延和复发。低分子量肝素不良反应少，疗效好，适应证广。华法林可口服，但起效慢，抗凝疗程应足够长，国际上推荐治疗时间为4～6周。应维持国际标准化比值2.5，华法林起始剂量为5～15mg/d，口服，每天一次。抗血小板药物如阿司匹林不适合单独作为静脉血栓栓塞症的抗凝治疗。有肺栓塞高危因素并接受外科手术者，有严重心肺疾病者以及多数重症监护病房患者应进行预防性抗凝以预防肺栓塞。

（三）手术治疗

导管溶栓术、导管碎栓术、导管吸栓术等介入治疗应用不多，仅用于血流动力学不稳定者、大面积肺栓塞、溶栓疗法禁忌或无效者，目前在国外也只能在少数有条件的医院实施。

目前尚无证据表明下腔静脉滤器置入术可提高生存率或降低肺栓塞复发率，改用低分子量肝素治疗同样有效。但可用于急性静脉血栓，有抗凝和溶栓治疗禁忌证者；急性静脉血栓，抗凝和溶栓治疗后仍反复发作的高危患者；大面积肺栓塞幸存者；肺动脉高压者行肺动脉内膜血栓切除术后。目前急、慢性肺动脉栓塞的外科手术治疗进展很快，效果尚可。应严密把握外科手术适应证。

（刘　莉）


 第十节　全血细胞减少

流感病毒具有骨髓抑制作用，可导致血细胞一系或多系下降。全血细胞减少症发生率较低，文献报道的多为个案。但病情凶险，往往危及生命。


 一、临床表现

贫血引起头晕、气急、心跳加速，血小板减少引起皮肤、黏膜甚至内脏出血，继发细菌或真菌感染。上述症状也可能由流感病毒本身或其他并发症引起，因此出现这些症状时要考虑全血细胞减少并给予鉴别。


 二、实验室检查

白细胞<4.0×109
 /L；血红蛋白：男<120g/L，女<110g/L；血小板<100×109
 /L。


 三、鉴别诊断

（一）再生障碍性贫血

再生障碍性贫血是由多种原因引起骨髓造血功能衰竭，临床上以全血细胞减少为主要表现的一组综合征。药物和毒物是最常见的原因，包括氯霉素、保泰松、苯、化疗药物等。抗流感病毒药物中，奥司他韦与扎那米韦一般不引起再生障碍性贫血，但金刚烷胺和金刚乙胺可能导致此不良反应。

（二）骨髓增生异常综合征

骨髓增生异常综合征 (MDS) 的特征为血象及骨髓象中存在某些非特异性异常，又称为白血病前期。MDS多有血细胞减少，可为单一系列细胞减少，也可为全血细胞减少。确诊依靠骨髓涂片及核型鉴定。

（三）阵发性睡眠性血红蛋白尿

这是一种慢性血管内溶血，血象可呈全血细胞减少，网织红细胞增高。主要确诊依据：尿含铁血黄素可持续阳性，酸溶血试验或糖水试验阳性。该病与再生障碍性贫血可相互转换。

（四）低增生性白血病

急性白血病部分患者外周血中白细胞不增多甚至低于正常，同时有红细胞及血小板减少。骨髓穿刺检查见到大量原始及幼稚细胞可明确诊断。

（五）恶性组织细胞病

为血液系统恶性肿瘤，来源于网状内皮系统。临床有高热，肝、脾大，全血细胞减少及进行性衰竭等。骨髓或受累脏器病理检查找到异常组织细胞或多核巨细胞可确诊。

（六）脾功能亢进

临床表现为脾大，一种或多种血细胞减少而骨髓造血细胞相应增生。临床或影像学检查有脾大的依据，骨髓呈造血细胞增生象，但有成熟障碍的表现；脾切除后可使血细胞数接近或恢复正常。

（七）其他病毒感染

乙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒、巨细胞病毒、EB病毒、微小病毒B19、登革病毒等均可抑制骨髓造血，导致一系以上血细胞减少。上述病毒急性感染引起的临床症状与甲型流感病毒感染有相似之处，但又具有各自的流行病学特点和特征性的临床表现，病原学和血清学检查可助鉴别。


 四、治疗

根本治疗在于使用抗病毒药物尽快控制感染以及对基础疾病的治疗，其次为对症支持治疗。针对贫血的治疗主要包括吸氧、输血以及药物治疗；药物治疗疗效往往不显著，对重度贫血或临床症状显著的贫血患者要积极输血；升白细胞治疗主要依靠粒细胞集落刺激因子，具有一定的疗效；升血小板主要依靠输注血小板治疗。

（齐唐凯）


 第十一节　心力衰竭

心力衰竭的定义为指心脏不能维持足够的心输出量，以满足身体对代谢的需求和回流静脉血处理出现的状态。

感染易诱发心力衰竭，其中以呼吸道感染最为常见。机制：①呼吸道感染造成气管及支气管黏膜充血、水肿及痉挛，引起呼吸困难，肺循环阻力增加，右心室负荷加重，通气和（或）换气障碍，肺通气/血流比例失调，从而诱发心力衰竭。同时因呼吸肌活动加强，耗氧量大幅增加诱发心力衰竭。②发热时交感-肾上腺髓质系统兴奋，心率增快，心肌代谢率增加，耗氧量增加。心率增快时心室舒张充盈期缩短，冠状动脉血流量减少，从而诱发心力衰竭。③流感病毒可直接损害心肌细胞，而使心肌收缩力下降。


 一、临床表现

（一）左心衰竭

主要表现为肺淤血及心排血量降低。

1．症状
 　

（1）呼吸困难：劳力性呼吸困难，端坐呼吸，夜间阵发性呼吸困难。

（2）咳嗽、咳痰、咯血。

（3）乏力、疲倦、头昏。

（4）少尿及肾功能损害的症状。

2．体征
 　心界扩大、肺部湿啰音

（二）右心衰竭

主要表现为体静脉淤血。

1．症状
 　

（1）消化道症状。

（2）劳力性呼吸困难。

2．体征
 　

（1）水肿：低垂的部位，常为对称性可压陷性。

（2）颈静脉充盈、怒张，肝颈静脉反流征阳性。

（3）肝大。

（4）胸腔积液、腹水。


 二、实验室检查

1．脑利钠多肽
 　脑利钠多肽 (brain natriuretic peptide, BNP) 主要由心室分泌，具有舒血管，抑制肾素-血管紧张素-醛固醇 (RAA) 系统，抑制交感神经活动，减少水、钠潴留等作用。心力衰竭失代偿期，BNP分泌增加。BNP水平对心力衰竭的诊断、严重程度及预后都有一定的意义。

2．X线胸片
 　无特异性。心影增大。急性肺水肿时，肺门呈蝴蝶状，肺野可见大片融合的阴影，则有意义。

3．超声心动图
 　提供各心腔大小、心瓣膜结构及功能情况。估计心脏收缩功能：计算射血分数（EF值）。正常EF值>50％，运动时至少增加5％。休息时左心射血分数 (LVEF)≤40％时即可诊断为左心室收缩功能异常。心脏舒张功能：超声多普勒是临床上最实用的判断舒张功能的方法。


 三、诊断

心力衰竭症状是诊断的重要依据。要点包括左心衰竭时呼吸困难和两下肺湿啰音。心排量减少导致组织血流灌注不足引起无力、尿少和心率增快。右心衰竭时体循环淤血引起颈静脉怒张、肝大、水肿。


 四、治疗

1．治疗基本病因，消除诱因。
 　

2．减轻心脏负荷
 　

（1）休息。

（2）控制钠盐摄入，低盐饮食。

（3）利尿剂应用。

（4）血管扩张剂：①小静脉扩张剂，以硝酸盐制剂为主；②小动脉扩张剂，α1受体阻断剂、直接舒张血管平滑肌的制剂、硝酸盐制剂、钙通道阻滞剂以及血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）等。

3．增加心排血量
 　正性肌力药物：①洋地黄类药物，包括地高辛、毛花苷C（西地兰）等；②非洋地黄类正性肌力药，肾上腺能受体兴奋剂如多巴胺及多巴酚丁胺，磷酸二酯酶抑制剂如氨力农和米力农。

4．抗肾素-血管紧张素系统相关药物
 　心力衰竭早期给予ACEI是治疗的重要进展。抗醛固酮制剂螺内酯对抑制心血管重构、改善慢性心力衰竭的远期预后有很好的作用。

5．β受体阻滞剂
 　大量临床统计表明，β受体阻滞剂可显著降低心力衰竭患者的病死率。美托洛尔：选择性阻滞β1受体，无血管扩张作用。卡维地洛：非选择性，有扩张血管作用，效果优于美托洛尔。

（唐徐英）


 第十二节　肾衰竭

流感病毒感染可侵入全身多个脏器，引起相关脏器功能衰竭和并发症。肾功能减退是常见的并发症之一，在全世界均有报道。


 一、发病机制

目前流感病毒引起肾脏损伤的机制尚不明确，至少有以下几种观点：①流感病毒抗原与抗体复合物致病；②流感病毒感染导致自身免疫疾病；③流感病毒直接感染肾脏致病；④免疫缺陷及遗传因素。

引起肾衰竭的易患因素：①高龄，老年人生理性肾功能减退，往往伴有多种基础疾病；②原有肾脏损伤；③糖尿病患者；④同时存在内环境紊乱，如低钾、代谢性酸中毒等；⑤血容量不足或低蛋白血症的患者；⑥具有肾毒性药物的应用，如氨基糖苷类抗生素等；⑦与非甾体类抗炎药和（或）襻利尿药合用者。


 二、临床表现

轻症患者常无临床症状，仅靠实验室检查可发现血肌酐和血尿素氮升高。按临床典型病程可分为如下3期。

1．起始期
 　此期患者尚未发生明显的肾实质损伤。常有一些明显诱因，如低血血压、脓毒血症和缺血等。在此阶段，急性肾衰竭是可预防的。

2．维持期
 　又称少尿期。典型病程为7～14d，可有长有短。大多数患者可出现少尿或无尿，也有尿量并不减少，随着肾功能的减退，临床上出现一系列尿毒症表现。

（1）全身表现：尿毒症时毒素在体内积聚引起全身各系统症状和体征。可有恶心、呕吐、腹胀、腹泻等消化道症状，严重者可发生消化道出血。除原有胸闷、气短、咳嗽、胸痛、憋气等不适症状外，可出现严重的呼吸困难。尿毒症毒素潴留、电解质紊乱、酸中毒和贫血等可引起各种心律失常和心肌病变。在未经肾脏替代治疗的患者中，可有意识障碍、躁动、谵妄、抽搐、昏迷等尿毒症脑病症状。贫血和出血倾向也常见。此外，感染是肾衰竭常见的严重并发症，重者可出现多脏器功能衰竭。

（2）水、电解质和酸碱平衡紊乱：①水过多，少尿或无尿患者会出现全身水肿、高血压、心力衰竭、肺水肿等相关症状；②代谢性酸中毒，主要因肾排酸能力减低，同时又因机体处于高分解代谢状态，使酸性产物明显增多；③高钾血症，临床可出现特征性心电图改变，严重者可有四肢麻木、软瘫，最后影响呼吸肌，发生窒息；④低钠血症，主要因水、钠潴留或胃肠液丢失引起。

3．恢复期
 　伴随着原发疾病的好转，肾实质细胞可再生、修复，肾小球滤过率逐渐恢复正常，可有多尿表现。通常持续1～3周，继而恢复正常。


 三、辅助检查

1．实验室检查
 　可伴有不同程度贫血；血肌酐>176.8μmol/L，尿素>7.2mmol/L且逐日升高；血钾可正常、升高或降低；血pH<7.35，碳酸氢根离子浓度<22mmol/L。由流感病毒引起者，可有原发病相关的各种实验室检查异常。

2．影像学检查
 　由流感病毒引起者常表现为双肾或单肾体积缩小。

3．肾脏活组织检查
 　可以明确肾脏组织学病变的性质、程度，为诊断、治疗和预后判断提供依据。


 四、病理

流感病毒相关性肾小球肾炎可表现为膜性肾病、膜增生性肾小球肾炎以及系膜增生性肾炎，主要由免疫复合物介导。免疫荧光可发现IgG、C3、IgA、IgM等阳性。流感病毒可在病变肾小球中检出。电镜检查在上皮下及肾小球内其他部位均可发现电子致密物。


 五、诊断

1．基础疾病的诊断
 　肾功能生化学检查和肾脏影像学检查，以及肾活检病理检查。

2．寻找促使肾衰竭恶化的因素
 　①感染；②血容量不足；③肾毒性药物；④急性应激状态；⑤尿路梗阻；⑥心力衰竭和严重心律失常；⑦高血压；⑧低钙血症及高磷血症等。


 六、治疗

治疗原则和目标：去除病因和诱因，维持水、电解质、酸碱平衡，预防其他肾损伤，延缓肾衰竭进展，降低尿毒症发生率，提高生活质量。详见本书第十二章第十三节。

（钱志平）


 第十三节　多器官功能障碍综合征

多器官功能障碍综合征 (multiple organ dysfunction syndrome, MODS) 包括早期多器官功能不全到多器官功能衰竭的全过程，是20世纪90年代针对70年代提出的多器官衰竭 (multiple organ failure, MOF)、多系统器官衰竭 (multiple system organ failure, MSOF)、序贯性系统衰竭等命名的进一步修订。

MODS主要是指机体在遭受严重创伤、感染、中毒、炎症、缺氧缺血、大面积烧伤、休克和手术等损害24h后，同时或序贯出现的2个或2个以上脏器功能障碍或衰竭的临床综合征。该病既不是独立疾病，也不是单一脏器的功能障碍，而是涉及多器官的病理生理变化，是一个复杂的综合征。

1991年美国胸科医师学会 (ACCP) 和危重病医学学会 (SCCM) 提出把MOF改名为MODS，目的就是着重于认识器官功能衰竭的发展过程，以及衰竭的早期诊断和治疗，纠正以往过于强调器官功能衰竭标准。在1995年全国危重病急救医学会上，中国中西医结合学会急救医学专业委员会、中华医学会急诊医学会也决定将该病命名为MODS。

MODS常在休克、严重感染、外伤和手术后3～5d发病，平均病程30d左右，短者7～9d内死亡，长者45d以上。MODS常有基础因素，一般年龄偏大，平均50.7岁，最大者86岁。据国内外文献报道，MODS的死亡率为62.5％～85％，远远高于单个脏器功能障碍死亡率。脏器衰竭数与死亡率的统计，各地区有较大差异，一般认为是由于诊断标准不统一所致。据Fry和国内有关报道：2个脏器功能障碍的平均死亡率为59％；3个脏器功能障碍的平均死亡率为75％；4个或4个以上脏器功能障碍的平均死亡率为100％。

从MODS中各脏器障碍发生频度来看，发生率最高的是肺功能障碍，其次是胃肠及肾功能障碍。肺和胃肠发生最早，其次为心、肾衰竭，脑、肝、凝血及代谢功能衰竭等发生相对较晚。其中，以肾功能障碍的死亡率最高，平均达79％；其次为肺功能障碍（68％）、胃肠功能障碍（59％）、肝功能障碍（55％）、凝血功能障碍（44％）。若伴有严重感染，则死亡率明显增加。此外，还有一些所谓“致死性组合”：①肺功能衰竭与代谢功能衰竭；②肾衰竭与肺衰竭；③心力衰竭与肺衰竭。这些脏器衰竭组合，会大大增加死亡率。但慢性疾病终末期的器官衰竭失代偿不归属于MODS。一些病因学上互不关联的疾病，同时发生脏器功能衰竭，虽也涉及多个脏器，但不属于MODS的范畴。

各系统的临床表现及诊断见表7-2。

表7-2　MODS的临床表现及诊断指标
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MODS临床表现的个体差异很大。一般情况下，MODS病程经历4个阶段，每个阶段都有典型的临床特征（表7-3），且发展速度极快，患者可能死于MODS的任何一个阶段。

表7-3　MODS的临床分期和特征
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（熊延青　卢水华）


 第十四节　常见合并症


 一、慢性阻塞性肺病

慢性阻塞性肺病 (COPD) 是一种具有气流受限特征的可预防和治疗的疾病，气流受限不完全可逆，呈进行性发展，与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症有关。

COPD与慢性支气管炎和肺气肿密切相关。通常，慢性支气管炎是指在除外慢性咳嗽的其他已知原因后，患者每年咳嗽、咳痰3个月以上，并连续2年。肺气肿则指肺部终末细支气管远端气腔出现异常持久的扩张，并伴有肺泡壁和细支气管破坏而无明显的肺纤维化。当慢性支气管炎、肺气肿患者肺功能检查出现气流受限，并且不能完全可逆时，则能诊断为COPD。如患者只有慢性支气管炎和（或）肺气肿，而无气流受限，则不能诊斯为COPD。

（一）临床表现

1．症状

（1）慢性咳嗽：随病程发展可终身不愈。常晨间咳嗽明显，夜间有阵咳或排痰。

（2）咳痰：一般为白色黏液或浆液性泡沫性痰，偶可带血丝，清晨排痰较多。急性发作期痰量增多，可有脓性痰。

（3）气短或呼吸困难：早期在劳力时出现，后逐渐加重，以致在日常活动甚至休息时也感到气短，是COPD的标志性症状。

（4）喘息和胸闷：部分患者特别是重度患者或急性加重时出现喘息。

（5）其他：晚期患者有体重下降、食欲减退等。

2．体征
 　早期体征可无异常，随疾病进展出现以下体征：视诊可出现桶状胸，部分呼吸变浅，频率增快，严重者可有缩唇呼吸等。触诊双侧语颤减弱。叩诊肺部过清音，肺下界下降。听诊两肺呼吸音减弱，部分患者可闻及湿啰音和（或）干啰音。

（二）实验室检查

1．肺功能检查
 　是判断气流受限的主要客观指标，对COPD诊断、严重程度评价、疾病进展、预后及治疗等有重要意义。主要做第1秒用力呼气容积占用力肺活量百分比（FEV1
 /FVC）和第1秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1
 ％预计值）试验，吸入支气管舒张药后FEV1
 /FVC<70％及FEV1
 <80％预计值者，可确定为不能完全可逆的气流受限。

2．胸部X线检查
 　COPD早期X线胸片可无变化，以后可出现肺纹理增粗、紊乱等非特异性改变，也可出现肺气肿改变。

3．胸部CT检查
 　CT检查不应作为COPD的常规检查。高分辨CT对有疑问病例的鉴别诊断有一定意义。

4．血气检查
 　对确定发生低氧血症、高碳酸血症、酸碱平衡失调以及判断呼吸衰竭类型有重要价值。

5．其他
 　COPD合并细菌感染时，外周血白细胞增高，核左移。痰培养可能查出病原菌，常见病原菌为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎克雷白杆菌等。

（三）诊断与严重程度分级

主要根据吸烟等高危因素史、临床症状、体征及肺功能检查等综合分析确定。不完全可逆的气流受限是COPD诊断的必备条件。吸入支气管舒张药后，FEV1
 /FVC<70％及FEV1
 <80％预计值可确定为不完全可逆性气流受限。

有少数患者并无咳嗽、咳痰症状，仅在肺功能检查时FEV1
 /FVC<70％，而FEV1≥80％预计值。COPD的分级与分级标准见表7-4。

表7-4　COPD的分级与分级标准
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COPD病程分期：急性加重期指在疾病过程中，短期内咳嗽、咳痰、气短和（或）喘息加重，痰量增多，呈脓性或黏液脓性，可伴发热等症状；稳定期则指咳嗽、咳痰、气短等症状稳定或症状较轻。

（四）治疗

COPD加重期主要的治疗方案如下。

（1）根据症状、血气、胸部X线等评估病情的严重程度。

（2）控制性氧疗：氧疗是COPD加重期住院患者的基础治疗。无严重合并症的COPD加重期患者氧疗后易达到满意的氧合水平，但吸入氧浓度不宜过高。

（3）抗生素：COPD急性加重多由细菌感染诱发，故抗生素在COPD加重期治疗中具有重要地位。当患者呼吸困难加重，咳嗽伴有痰量增多及脓性痰时，应根据COPD严重程度及相应的细菌分层情况，结合当地常见致病菌类型及耐药流行趋势和药敏情况尽早选择敏感抗生素。如对初始治疗方案反应欠佳，应及时根据细菌培养及药敏试验结果调整抗生素，具体用药见表7-5。抗菌治疗应尽可能将细菌负荷降低到最低水平，以延长COPD急性加重的间隔时间。长期应用广谱抗生素和糖皮质激素易继发深部真菌感染，应密切观察真菌感染的临床征象并采用防治真菌感染措施。

表7-5　COPD住院患者应用抗生素的参考
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（4）支气管舒张剂：短效β2受体激动剂较适用于COPD急性加重期治疗。若效果不显著，加用抗胆碱能药物（异丙托溴铵、噻托溴铵等）。较为严重的COPD加重者，可考虑静脉滴注茶碱类药物。β2
 受体激动剂、抗胆碱能药物及茶碱类药物由于作用机制不同，所以联合应用可获得更大的支气管舒张作用。

（5）糖皮质激素：COPD加重期住院患者宜在应用支气管舒张剂基础上，口服或静脉滴注糖皮质激素，剂量要权衡疗效及安全性，建议口服泼尼松30～40mg/d，连续7～10d后逐渐减量停药。也可以静脉给予甲泼尼龙40mg，每天1次，3～5d后改为口服。延长给药时间不能增加疗效，反而使不良反应增加。

（6）机械通气：可通过无创或有创方式给予机械通气，根据病情需要，可首选无创性机械通气。在积极药物和无创正压通气治疗后，患者呼吸衰竭仍进行性恶化，出现危及生命的酸碱失衡和（或）神志改变时宜用有创性机械通气治疗。病情好转后，根据情况可采用无创机械通气进行序贯治疗。

（7）其他治疗措施：在出入量和血电解质监测下适当补充液体和电解质；注意维持液体和电解质平衡；注意补充营养，注意痰液引流，积极排痰治疗，识别并治疗伴随疾病及并发症。

（沈　勇）


 二、哮喘

哮喘的发病原因错综复杂，流感病毒感染是其中之一。是由多种细胞（如肥大细胞、嗜酸性粒细胞、T细胞等）和细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病复发的喘息、气急、胸闷或咳嗽等症状，多在夜间或凌晨发生、加剧，多数患者可自行缓解或经治疗缓解。如诊治不及时，随病程延长可产生气道不可逆性缩窄和气道重塑。当哮喘得到控制后，多数患者很少出现哮喘发作，严重哮喘发作则更少见。

哮喘的发病机制不完全清楚，可概括为免疫炎症反应、神经机制和气道高反应性（AHR）及其相互作用。当变应原进入具有过敏体质的机体后，通过巨噬细胞和T细胞的传递，从而促发细胞内一系列的反应，使该细胞合成并释放多种活性介质，导致平滑肌收缩、黏液分泌增加、血管通透性增高和炎症细胞浸润等。炎症细胞在介质的作用下又可分泌多种介质，使气道病变加重，炎症浸润增加，产生哮喘的临床症状。哮喘的气道慢性炎症是由多种炎症细胞、炎症介质和细胞因子参与，相互作用形成恶性循环，使气道炎症持续存在。AHR表现为气道对各种刺激因子出现过强或过早的收缩反应，是哮喘患者发生发展的另一个重要因素。

典型的临床表现是发作性伴有哮鸣音的呼气性呼吸困难。严重者可被迫采取坐位或呈端坐呼吸，干咳或咯大量白色泡沫痰，甚至出现发绀等。哮喘症状可在数分钟内发作，经数小时至数天，用支气管扩张药或自行缓解。早期或轻症患者多数以发作性咳嗽和胸闷为主要表现。哮喘的发病特征：①发作性，当遇到诱发因素时呈发作性加重；②时间节律性，常在夜间及凌晨发作或加重；③季节性，常在秋冬季节发作或加重；④可逆性，平喘药通常能够缓解症状，可有明显的缓解期。

发作时胸部呈过度充气状态，有广泛的哮鸣音，呼气音延长。但在轻度哮喘或非常严重哮喘发作，哮鸣音可不出现。严重哮喘发作时，可出现发绀、胸腹反常运动、心率增快、奇脉等体征。

实验室和其他检查：发作时痰涂片可见较多嗜酸性粒细胞、黏液栓。肺功能表现为FEV1
 、FEV1
 /FVC％、最大呼气中期流速 (MMER)、呼出50％与75％肺活量时的最大呼气流量 (MEF50％、MEF75％) 以及呼气峰值流量 (PEFR) 均减少。可有用力肺活量减少、残气量增加、功能残气量和肺总量增加，残气量占肺总量百分比增高。经过治疗后可逐渐恢复。血气分析可有缺氧，PaO2
 和SaO2
 降低，pH值上升，表现呼吸性碱中毒。如重症哮喘，病情进一步发展，气道阻塞严重，可有缺氧及二氧化碳潴留，PaCO2
 上升，表现呼吸性酸中毒。如缺氧明显，可合并代谢性酸中毒。胸部X线检查：早期在哮喘发作时，可见两肺透亮度增加，呈过度充气状态；在缓解期多无明显异常。过敏性哮喘患者血清IgE可较正常人高2～6倍。

满足以下3个条件可以建立临床诊断：反复发作的喘息、呼吸困难、胸闷或咳嗽，多与接触变应原、冷空气、物理及化学性刺激、病毒性上呼吸道感染、运动等有关；发作时在双肺可闻及散在弥漫性、以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长；用平喘药能明显缓解症状，通过随诊治疗后的反应符合哮喘规律，可以确定诊断。

目前哮喘尚无特效治疗方法，但规范的长期治疗能使哮喘症状得到理想控制，减少复发乃至不发作。如能找到引起哮喘发作的变应原或其他非特异刺激因素，脱离变应原是防治哮喘最有效的方法。对哮喘患者的宣教也是提高其生活质量的重要措施。

急性发作期时需尽快缓解气道阻塞，纠正低氧血症，恢复肺功能。轻度患者每天定时吸入糖皮质激素200～500μg，出现症状时吸入短效β2
 受体激动剂。中度患者吸入剂量一般为每天500～1000μg BDP，规则吸入β2
 激动剂或联合抗胆碱药吸入或口服长效β2
 激动剂。重度至危重患者持续雾化吸入β2
 受体激动剂或合并抗胆碱药或静脉滴注氨茶碱或沙丁胺醇。静脉注射氨茶碱首次剂量为4～6mg/（kg·h），注射速度不宜超过0.25mg/（kg·min），静脉滴注维持量为0.6～0.8mg/（kg·h）。日注射量一般不超过1.0g。加用口服白三烯拮抗剂。应及早静脉滴注糖皮质激素如琥珀酸氢化可的松（注射后4～6h起作用，常用量100～400mg/d）或甲泼尼龙（2～4h起效，80～160mg/d）或地塞米松（因在体内半减期较长，不良反应较多，宜慎用，一般为10～30mg/d）。症状缓解后逐渐减量，然后改口服和吸入制剂维持。注意维持水、电解质平衡，纠正酸碱失衡。当pH<7.20，如合并代谢性酸中毒时，应适当补碱；可给予氧疗，必要时无创通气或机械通气支持。非急性发作期除吸入型抗胆碱能药物、短效或长效口服β2
 受体激动剂等药物治疗外，对哮喘患者进行宣教、控制环境、避免诱发因素需贯穿整个治疗阶段。

（周　键）


 三、糖尿病

人体对于外界环境中的各种病原微生物，包括细菌、病毒等的入侵具有一定抵抗防御能力，这种能力的形成有赖于体内免疫防御系统，尤其是白细胞功能正常。研究表明，在高血糖状态下，白细胞的吞噬功能以及向病灶游走、趋化能力下降，从而抑制白细胞吞噬清除微生物的能力，降低机体对流感病毒的抵抗力。同时，高血糖也有利于病毒等病原微生物的生长繁殖。因此，糖尿病患者由于代谢紊乱和出现并发症，机体的防御功能显著降低，对各种感染易感性明显增高，容易发生病毒感染。这种情况在老年糖尿病患者中尤其突出。正是由于这种病理基础，糖尿病患者不仅患流感等传染性疾病的概率明显增加，而且患流感后的病情较严重，容易出现肺炎等并发症。流感对糖尿病患者的健康危害之一是导致血糖难以控制，继而造成病情加重甚至恶化；流感可诱发和加重糖尿病，导致代谢紊乱，使糖尿病前期者进入临床糖尿病状态（代谢异常），病情难以控制，还可导致酮症酸中毒、高渗性昏迷、脏器功能失调等严重问题。另一种危害是诱发肺部感染，对患者健康危害更大。临床资料显示，在糖尿病合并的各种感染中，上呼吸道感染占首位。此外，无论是1型还是2型糖尿病都存在免疫功能异常。随着病情迁延，代谢失调加重，淋巴细胞调控失衡，机体产生抗体能力下降，高血糖也使免疫球蛋白出现糖基化现象，使抗体的功能受到损害。病情控制不良的糖尿病患者由于体内蛋白质合成减少，消耗增加，也使免疫球蛋白、补体这类抗病毒物质生成减少。发生血管并发症的患者可出现血流障碍，组织血液供应不足进一步削弱机体对流感病毒的防御能力，同时感染还易使患者体内产生胰岛素抵抗。国外资料表明，糖尿病患者中由流感引起的死亡率明显高于非糖尿病者。糖尿病患者合并感染时，感染对机体是一种应激，会影响血糖控制，血糖较稳定者可出现血糖升高，血糖较高者则可能变得更高，甚至出现糖尿病酮症等急性并发症。调查显示，几乎所有的糖尿病患者对控制血糖非常重视，但对预防感染，尤其是对病毒和细菌感染引起的流感和肺炎疏于防范，而这两种疾病对糖尿病患者恰恰都可以构成比较大的健康危害。美国疾病预防控制中心公布的资料显示，流感及其可能导致的肺部感染（肺炎）是造成糖尿病患者死亡的重要诱因之一，糖尿病患者感染流感后的死亡风险比非糖尿病者高3倍。专家指出，控制血糖和预防感染对糖尿病患者都很重要，在冬春流感高发期之前，糖尿病患者应及早接种流感和肺炎疫苗预防。天气变冷时糖尿病患者体内促使血糖升高的激素增多，可抑制胰岛素分泌，促进葡萄糖吸收，降低葡萄糖利用，从而导致糖尿病患者病情加重、体质下降。冬春季节易发生流感，所以糖尿病患者冬春季节更应积极防范流感。

糖尿病患者除了生活要有规律、坚持体育锻炼、增强体质外，早期预防很重要。有人主张及早进行预防性用药，但目前尚无特效预防流感的药物，一些中成药（如板蓝根等）可能有一定的预防作用。接种流感疫苗可以减少糖尿病患者发生感染的机会，减少医疗费用，降低发病率和死亡率。在流感流行期间，应避免去公共场所，尽量少参加大型集会和集体活动；与流感患者接触时应戴口罩、勤洗手；根据天气变化及时增减衣服，避免受凉。有条件的糖尿病患者，可经常到空气清新、含氧丰富的树林、公园健身，增强体质。要经常开窗通风，保持室内空气新鲜、干燥。常晾晒衣被，因为阳光中的紫外线可以有效地杀灭流感病毒，避免流感发生。流感的糖尿病患者应注意休息，多饮水，进一些容易消化的食物，并及时就诊，适当调整降糖药物，避免延误病情，防止出现继发感染，诱发糖尿病酮症等急性并发症。

（熊延青）


 第十五节　特殊人群的临床表现


 一、孕产妇

2009年的一份危险度评估研究表明：妊娠妇女比普通人群感染甲型H1N1流感病毒的风险高4倍；感染后，妊娠妇女更容易发生严重的并发症。

原因如下。

（1）孕期代谢率增加，使能量消耗上升。

（2）妊娠妇女的子宫逐渐增大，使膈肌上抬，肺组织扩张受阻，需氧量增加，影响孕妇呼吸功能。

（3）第二产程时，产妇的用力使肺内压增加。

（4）雌激素、孕激素水平增高，上呼吸道黏膜增厚、充血水肿，造成局部抵抗力降低，导致易发生呼吸道感染。

（5）妊娠妇女体内神经调节失调，内分泌及代谢功能紊乱，导致机体免疫力降低。

上述机制表明，相对普通人群，孕妇患甲型H1N1流感后，病毒易在肺内生长与繁殖，进而导致肺内扩散，增加病情恶化率。

（蒋佩茹）


 二、儿童

儿童是流感的易感人群。儿童受流感病毒感染后，一般临床表现与成人相似，但易出现严重病例，并发症多。

1．典型流感症状
 　包括高热、头痛、全身酸痛、乏力、咽痛、咳嗽、流涕、鼻塞。体温往往短时间快速上升，可出现高热、超高热（40.5℃）；部分儿童虽然高热，精神状态仍较好，热退后较活泼；重症病例为流感病毒所致脓毒症，表现精神萎靡，出现全身中毒症状。

2．重症病例
 　可累及多系统，以消化、呼吸、心血管及神经系统多见，临床表现与成人有所不同。

（1）消化系统：较成人更易出现，系毒素影响胃肠道功能所致；与典型儿童腹泻不同，表现为纳差、恶心、呕吐、腹痛及腹泻等，腹泻为少量糊状便、水便，症状相对较轻，恢复快。幼儿高热时易出现脱水。

（2）呼吸系统：除上呼吸道症状外，流感病毒感染在儿童常引起中耳炎、（毛）细支气管炎、原发性病毒性肺炎、急性呼吸窘迫综合征 (ARDS), 并可继发细菌性肺炎。轻症病例出现普通型肺炎表现，以间质性肺炎为主，咳嗽、喘息，肺部以干性啰音为主，湿啰音较少（幼儿常难以听诊发现）。幼儿发病不典型，易被漏诊，一般7～10d恢复。部分儿童可快速进展为重症病例，出现体温骤升、精神萎靡、嗜睡或烦躁不安、面色发绀、咳嗽明显、分泌物黏稠不易咳出、喘憋严重；两肺听诊呼吸音低，广泛哮鸣音，但湿啰音可不明显；X线胸片除可见双肺间质性肺炎表现外，还可出现肺泡渗出、肺不张、肺气肿等迹象。严重病例可并发ARDS，以甲型H1N1流感和高致病性禽流感常见。继发细菌性感染时，听诊可有较多细湿啰音，X线胸片见大片渗出表现。以肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、克雷白杆菌、葡萄球菌、铜绿假单胞菌等多见，此时临床症状加重，血象白细胞计数及C反应蛋白明显升高，X线胸片提示大片渗出。幼龄儿童易出现严重喘憋、呼吸衰竭（包括ARDS）、心力衰竭及脑水肿等，成为重症肺炎（重症流感病毒性肺炎）。

除肺部炎症外，幼儿易出现中耳炎，急性喉炎，气管、支气管炎等表现。急性喉炎是儿童上呼吸道梗阻的原因之一，患儿突然出现声音嘶哑、犬吠样咳嗽及气道梗阻症状。

（3）中枢神经系统：流感高危年龄同时也是儿童高热惊厥年龄，一些患儿发热后可出现高热惊厥；部分可并发病毒性脑炎、脑膜脑（干）炎、Reye综合征（尤其是使用非甾体类药物阿司匹林后）、中毒性脑病等，表现为脑水肿、昏迷、症状性癫等。

（4）心血管系统：与成人相似，出现病毒性心肌炎、心包炎及心律失常等。出现流感病毒感染的脓毒血症时，可出现中毒性休克、心源性休克。

3．特殊病例

（1）高致病性禽流感：临床症状与其他流感病例症状相似，特点是进展快；很快发生呼吸衰竭、ARDS、肺出血、胸腔积液、全血细胞减少、肾衰竭、败血症、休克及Reye综合征等和MODS，出现双肺大片状密度增高影（大片实变），以右肺中下野及左肺上叶舌段、下叶背段为著。部分病例发病5～6d后，病情突然恶化。

（2）甲型H1N1流感：早期无特异性表现，均为流感样症状，少数病例仅有轻微的上呼吸道症状，无发热；体征主要包括咽部充血和扁桃体肿大。危重患儿病情凶险，常在疾病2～4d或6～8d时突然加重，出现呼吸困难、肺内湿啰音、心率增快、四肢末梢凉、嗜睡或烦躁不安等，X线胸片可见早期间质性肺水肿及后期典型ARDS的“白肺”，并伴MODS。儿童重症与危重症病例诊断标准同成人（卫生部2009版指南）。

（陆国平）


 三、老年人

老年人组织器官发生退行性变，多脏器功能减弱，胸腺素和各种淋巴细胞减少，IgG、IgA、IgM等随年龄增长而逐年下降，而自身抗体与其他抗体的相互作用可能抑制补体结合反应并改变细胞的吞噬能力，免疫功能低下。有调查显示，老年人肺泡内沉积物质增多、肺泡壁弹性消失、咳嗽反射减弱和黏液纤毛清除功能降低，导致机体防御功能逐渐减退。一旦感染流感病毒，易发生并发症，病死率明显高于其他年龄组。

老年人感染流感的症状较为典型，主要特点为突发高热，持续不退，极少<38℃，大多>39℃，发热期平均为5d，发热1d即热退者十分少见。患者多咳嗽明显，持续1周以上。上呼吸道卡他症状如鼻塞、流涕等相对较轻微，部分患者可出现咽痛、肌肉疼痛以及畏寒，严重者可出现呼吸急促、发绀等。当老年人出现全身乏力伴食欲下降时，病情往往迁延不愈。

多数老年流感病例合并病毒性肺炎，肺炎的发生既可由上呼吸道病毒直接向下呼吸道蔓延所致，也可在感染初期即通过吸入而进入下呼吸道。在导致肺炎的流感病毒中以甲型流感病毒最为常见，其中又以A/H3亚型感染后的临床表现最为严重。国外研究表明，血清白蛋白水平是肺炎发生的相关危险因素。当血清白蛋白<0.03g/L（3.0mg/dl）时，肺炎合并率可达60％。罹患流感时，血清白蛋白水平低、全身状况不佳的老年人是肺炎的高危人群。在病毒感染的基础上合并细菌感染是出现脓毒血症的主要原因，继发感染的细菌多为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌和金黄色葡萄球菌。病毒与细菌感染的协同作用明显大于任何一种病原体感染。患者可在病后1～2d病情加重，出现持续高热、剧烈咳嗽、血性痰、呼吸急促等肺部炎症表现，X线检查可显示肺部阴影。如治疗不及时，病情持续发展，可导致心功能不全或肺水肿而死亡。

流感的并发症既可表现为呼吸系统受累，也可为其他系统受累。前者主要包括病毒性肺炎、继发细菌性肺炎、COPD和哮喘急性加重。其他系统受累主要包括心电图异常、心力衰竭、心肌炎、脑炎、Reye综合征以及血糖控制不佳。

患者年龄及合并的基础疾病，是流感死亡相关的危险因素。在美国，>85岁人群死于流感并发症的危险高于60～65岁年龄组30倍。合并心脏病如二尖瓣狭窄和呼吸系统疾病、糖尿病等，死亡率亦显著增高。

对老年患者要力争早期使用抗病毒治疗，注意预防肺炎，同时开展营养支持等综合治疗。不管从流感疫苗的保护率，还是降低老年人死亡率方面，接种疫苗都是目前预防流感发生和流行的最有效措施。发达国家的老年人流感疫苗接种率平均为36％～70％。流行病学调查显示，老年人接种疫苗可以减少流感继发性肺炎，降低入院率，减少死亡病例。

（陶　然）


 四、艾滋病患者

人类免疫缺陷病毒 (HIV) 感染者易感染季节性流感，尤其是CD4细胞低和艾滋病期。与普通人群相比，艾滋病患者出现并发症的风险高，且更严重。呼吸功能损伤伴低氧血症，疾病持续时间长，住院率高。在没有高效主动抗反转录病毒治疗 (HAART) 治疗时期，于流感流行季节，艾滋病患者病死率明显升高。2009年甲型H1N1流感流行期间，在美国需要住院的甲型H1N1流感确诊患者同样证实出现并发症的风险高。潜伏期通常2～3d（波动于1～7d），有典型急性呼吸道症状（如咳嗽、咽痛、流涕），伴发热、头痛、肌痛，出现呕吐与腹泻比季节性流感更常见。和季节性流感一样，一些患者可以无发热。HIV感染者，尤其是CD4细胞低者，疾病进展快，可能会继发细菌感染和肺炎。快速流感诊断试验 (RIDT) 和直接免疫荧光法 (DFA) 比实时反转录聚合酶链反应 (RT-PCR) 和病毒培养敏感性低。RIDT和DFA结果阴性不能排除流感病毒感染。2009年H1N1流感流行期间，严重免疫缺陷患者疑似流感，如RIDT和DFA检测阴性，或死亡患者疑似和确诊甲型流感病毒感染需确定亚型，RT-PCR检测应优先考虑。

（一）治疗

HIV感染者一旦临床诊断流感，抗病毒治疗尽可能早使用，不需要等待检测报告。在疾病过程中，抗病毒治疗是最有效的。目前传播的2009年H1N1流感病毒对神经氨酸酶抑制剂奥司他韦和扎那米韦敏感，但对金刚烷胺耐药。HIV感染者疑似和确定流感应当早期经验性予以奥司他韦和扎那米韦治疗，最好在发病后48h开始。经奥司他韦和扎那米韦治疗的HIV感染者，没有不良反应。抗流感病毒药物与抗HIV反转录病毒药物联合使用有无禁忌目前尚不清楚。

（二）预防

1．抗病毒药物

（1）暴露前预防：季节性流感不是常规建议，下列情况可考虑预防：HIV感染者未接种流感疫苗；CD4<200×109
 /L(200/μl) HIV患者虽接种疫苗，但有效性不确定；接种的流感疫苗与现流行毒株不匹配；在重症监护病房和等待移植的患者。

（2）暴露后预防：HIV感染者与疑似和确诊流感患者密切接触，需考虑抗病毒药物预防。在高风险接触后48h进行抗病毒药物治疗，最后一次暴露后预防治疗持续10d。在暴露前后可用抗病毒药物治疗预防：奥司他韦（75mg 口服，每天1次），或扎那米韦（10mg，每天1次吸入），预防重症流感有效性达80％，但在HIV感染人群有效性不确定。

2．流感疫苗

（1）接种效果：健康人接种流感疫苗，对相关病毒株感染有70％～80％保护率。接种疫苗后2周产生保护性抗体，并持续约1年。HIV感染者对疫苗应答率较健康对照组低，尤其在CD4细胞<200×109
 /L。但当CD4细胞>300×109
 /L，与健康对照组相似。通过HAART后，免疫反应重建，流感病毒抗体会出现。目前建议，所有HIV感染者不论免疫状态如何，每年需接种灭活流感疫苗。

（2）疫苗安全性：流感疫苗对HIV感染者是安全的，患者有良好的耐受性。最常见的不良反应为肌内注射部位反应，较少不良反应包括发热、抑郁、肌痛和（或）关节痛（在免疫后6～12h出现，持续48h）和过敏反应（对残留鸡蛋蛋白有超敏反应）。已报道的格林-巴利综合征非常罕见。

（3）禁忌证：对鸡蛋过敏者；既往接种一种流感疫苗后6周内出现格林-巴利综合征者。

（4）接种对象：①所有HIV感染者均建议接种疫苗，尤其对高风险患者强烈推荐；②哮喘等慢性呼吸道疾病；③心血管疾病；④慢性肝、肾疾病；⑤糖尿病；⑥疾病和治疗原因增加免疫抑制，如无脾大，使用泼尼松每日>20mg持续超过1个月者；⑦年龄>65岁；⑧生活在护理院等。

（张仁芳）


 第十六节　流感的护理


 一、消毒隔离

（1）采取防护措施预防呼吸道、消化道和接触传播隔离处理。

（2）患者应置负压病房。床单位之间距离>1m。要求有自然通风。

（3）工作人员接触患者要戴口罩、帽子，穿隔离衣，戴手套及鞋套。

（4）实施分组护理，减少人员交叉流动，限制探视。

（5）操作前后洗手或进行快速手消毒，避免交叉感染。

（6）患者分泌物及污染物品按要求进行消毒处理；污染垃圾要装黄色塑料袋并标记，焚烧处理。

（7）患者一般不能外出，必须外出时要戴口罩。

（8）患者出院后按照感染管理规范做好终末消毒工作，包括房间空气、物品表面等。


 二、病情观察

1）生命体征尤其是体温变化患者神志、血氧饱和度、呼吸困难情况（浅快呼吸、三凹征等），掌握重患者病情及护理重点、观察病情变化，及时处理并记录结果，并观察各种管道等。

2）呼吸系统的监护与护理流感病毒致死原因经常是肺炎，因此呼吸系统的监护至关重要。重点观察呼吸频率、缺氧表象，有无呼吸窘迫、口唇发绀。体检要注意肺部呼吸音、啰音以及实变体征，是否存在肺炎导致的胸腔积液。痰液主要观察性状、颜色、量，注意有无细菌感染。

3）循环系统的监护和护理重症H1N1流感患者可出现循环系统衰竭，要加强监护，观察并评估患者的中心静脉压。保持静脉通路开放，遵医嘱给予补液和升压药，合并休克时给予相应抗休克治疗。维持出入量平衡，避免加重肺水肿。

4）其他脏器监护如肾功能的监测，遵医嘱每日记录尿量，保持水、电解质平衡。

5）皮肤观察长期卧床患者要观察全身皮肤情况，防止出现压疮；观察下肢腿围改变及足背动脉搏动情况，防止出现下肢深静脉血栓。观察肢体外周血液循环情况。对持续监测血氧饱和度者，要适时放松指夹，防止发生指端缺血、坏死。

6）并发症观察

（1）气胸：注意观察胸闷、胸痛和呼吸困难等症状，遵医嘱定期复查X线胸片。

（2）二重感染：使用抗生素的患者要注意舌苔变化、有无腹泻等，正确留取标本，如痰或粪找真菌。


 三、护理要点

1）注意休息，保证睡眠急性期应卧床休息。

2）基础护理保持床单位及患者皮肤干燥、清洁，减少并发症的发生。病室要定时通风或每天进行紫外线照射2次，每次30min。口腔护理每天2次；会阴护理及膀胱冲洗每天2次；定时翻身拍背，预防压疮。

3）饮食护理宜多喝水，多吃富含维生素C的食物，忌烟、酒、辛辣刺激食物，忌油腻不易消化食物。

4）用药指导按时、按量，坚持服药，注意观察药物的不良反应。

5）对高热、胸痛、失眠及盗汗者，给予相应的对症护理。

6）心理护理流感的传播速度快，症状与普通流感症状类似，患者有发热、打喷嚏、流涕等症状。大多数患者的症状不严重，如治疗及时、彻底，预后良好。心理干预对患者治疗起重要作用。由于流感的传播速度快，通过呼吸道传播，因此患者一旦被确诊为疑似病例，即会送往隔离病房，接受全封闭的治疗及护理。这时患者的一些心理变化是医护人员不容忽视的，对疾病的转归将起到一定作用：①外界的反应对患者的心理冲击较为突出，这时患者会感到被外界孤立，由于对疾病的不认识和误解，易产生自卑、害羞及恐惧等。这时应根据情况适时对患者讲解流感的基本常识，消除对流感的恐惧感，对疾病有正确的认识，可以通过口授和发放宣传手册的方式来实现。②在隔离病房的生活相对枯燥，患者远离亲人，容易产生孤独感。护理人员要通过与患者沟通，安慰、鼓励患者积极配合治疗，争取早日康复，走出隔离病房。③患者即将出院时，护理人员的心理干预工作应继续做到患者出院的一刻。长时间的隔离，使患者容易产生习惯性心理，这时应该鼓励患者树立正确的生活观、价值观，尽快恢复到正常人的角色，投入正常的生活和工作中。出院后应定期随访，了解患者角色行为消退情况。

7）标本的采集及送检护士采集标本要注意做好个人防护，一般采用以下方法：①鼻咽拭子，插入干的拭子到鼻孔伸入鼻咽部，停留片刻，缓慢旋转退出，将尾部弃去，置入培养管内，拧紧盖子。②口咽拭子，用棉签擦拭双侧咽扁桃体及咽后壁，同样将棉签头浸入采样液的管中，尾部弃去，塞紧或盖好管盖。装入双层密封袋内后，置标本运送箱内及时送检。

8）重症护理

（1）备好抢救物品。

（2）保证呼吸道通畅及有效给氧，确保氧疗有效实施，改善通气和组织供养。

（3）人工气道的管理：①首先是气管插管的安全性评价，这是患者的生命线，每班检查插管的深度。②气囊的管理，每班监测气囊压20～25cmH2
 O。③气道湿化，气道温度保持32～37℃。气道净化，主要是吸痰，要求无菌；吸痰前给高浓度氧，手法轻柔，时间<15s。及时倒弃呼吸机管道内的冷凝水，防止反流到患者气道。有效的气道湿化，评估患者的自主呼吸能力，尽早拔除气管插管。


 四、健康教育

（1）保持环境清洁，定时开窗通风，保持室内空气流通。

（2）流行期间外出应戴口罩，尽量避免到人群密集的公共活动场所。

（3）加强锻炼，增强机体免疫力。

（4）预防接种：易感人群应在秋冬季节进行免疫接种，预防接种是简单有效的流感预防手段。

（吴玉敏）
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第八章　流感的诊断和鉴别诊断


 第一节　诊断

流感流行时一般根据临床症状，结合流行病学史不难对患者作出初步诊断。因为大多数患者的临床症状比较典型，又有流感流行病学情况及密切接触史供参考。然而，流感的流行初期或流行间歇期，单纯型流感和轻型流感的诊断并不容易。因为流感的临床表现并无特异性，与许多急性发热伴有呼吸道炎症的疾病相类似，易误诊为普通感冒等，如明确诊断则需要分离或培养流感病毒阳性。血清学检查在疾病初期和恢复期双份血清抗流感病毒抗体滴度升高≥4倍，有助于回顾性诊断。

1．流行病学史
 　表现在流行季节，一个单位或地区出现大量上呼吸道感染患者或医院门诊、急诊上呼吸道感染患者明显增加，而仅表现为上呼吸道感染症状，很少出现肺炎样改变。以上情况出现，则提示流感流行。流行特点：突然发病，发病率高，迅速蔓延，流行过程短但能多次反复。

2．临床表现
 　好发于冬春季，人群普遍易感。潜伏期一般为1～7d，多为1～4d。可因年龄不同、体质强弱或患有慢性疾病而表现有所不同。常见症状为畏寒、高热、头痛、头晕、全身乏力、肌肉酸痛等中毒症状，同时伴有鼻塞、流涕、流泪、咽痛、咳嗽等呼吸系统表现，可有腹痛、腹胀、呕吐、腹泻等消化道不适症状。偶可出现谵妄、抽搐、昏迷等中枢神经系统症状。个别病例可出现心血管系统症状，如心肌炎、心包炎，甚至出现血压下降或休克。

3．实验室诊断
 　外周血象：白细胞总数不高或减低，淋巴细胞相对增加，嗜酸性粒细胞消失。合并细菌性感染时，白细胞总数和中性粒细胞增多，部分病例可出现血小板减少症。病毒培养：采集患者鼻咽部分泌物，经培养后分离流感病毒是最可靠的确诊方法，但需3～7d。有助于分析病毒的基因改变，了解流行趋势，对判断在世界范围内的流行规律有极大价值。直接免疫荧光试验：取患者鼻咽部分泌物的新鲜标本，直接做免疫荧光试验。该法与病毒培养相比缺乏敏感性。血清学检查：一般需30～60min，具有快速、价廉的优点，敏感性一般为60％～70％。

4．肺部影像学检查
 　肺炎型流感患者的胸部X 线检查，病初可见沿肺门向周边走向的炎症浸润，以后出现散在性片状、絮状影，常分布于多个肺野；晚期则呈融合改变，多集中于肺野的内中带，类似肺水肿。

下列人群出现流感样症状后，较易发展为重症病例，应当给予高度重视，尽早进行病毒核酸检测及其他必要检查：①妊娠期妇女；②伴有以下疾病或状况者：慢性呼吸系统疾病、心血管系统疾病、肾病、肝病、血液系统疾病、神经系统及神经肌肉疾病、代谢及内分泌系统疾病、免疫功能抑制、<19岁长期服用阿司匹林者；③肥胖者；④年龄<5岁的儿童（<2岁更易发生严重并发症）；⑤年龄>65岁老年人。


 第二节　鉴别诊断

流感需与下列几种疾病鉴别。

1．普通感冒
 　在一年四季都可发生，即由于环境温度变化着凉引起，俗称伤风感冒；无广泛传播性；病原为普通病毒，毒力较低，主要症状为咳嗽、咽痛、鼻塞、胸闷等局部症状，全身症状较轻；如不伴有感染，血常规正常；很少导致肺炎。

2．流行性脑脊髓膜炎
 　需与中毒性流感鉴别。好发于冬春季节。有突起的畏寒，高热，头痛，呕吐，皮肤及黏膜有瘀点、瘀斑，有脑膜刺激征。外周血象白细胞与中性粒细胞显著增高，脑脊液呈化脓性改变。检出病原体或免疫学检查阳性即可确诊。

3．麻疹
 　出疹前期以发热、咳嗽、咽痛、声音嘶哑、畏光流泪等卡他症状为主，与流感等上呼吸道病毒感染很难鉴别。但应注意，麻疹前驱期特异性的临床特征是麻疹黏膜斑，在发热2～3d即可出现。因此结合流行病学接触史，详细检查口腔黏膜是否充血、粗糙、有麻疹黏膜斑，结合出疹情况可作出临床诊断。

4．军团菌肺炎
 　是由嗜肺军团杆菌引起的急性呼吸系统传染病。好发于夏秋季节，人群普遍易感。潜伏期为2～10d，以高热（39.4～40℃）为主，有干咳、胸痛、腹痛、腹泻，少量黏液痰，痰中少量血丝。肺损伤发展迅速，伴呼吸困难。有明显肺实变体征。可累及肾、肝、胃肠道、中枢神经系统。X线胸片示：大叶性或多叶性肺炎，呈玻璃状实变。外周血象：白细胞轻度或中度升高。可通过病原分离、间接荧光抗体法、酶联免疫吸附试验 (ELISA)、凝聚试验等实验室检查明确诊断。

5．肺孢子菌肺炎
 　多见于原发或获得性免疫缺陷患者，大多发生在艾滋病或接受器官移植者。起病隐匿或亚急性，干咳、气短和活动后加重，可有发热、发绀，严重者可发生呼吸窘迫。肺部阳性体征少，部分可闻及少量散在的干、湿啰音。胸部X线检查可见双肺从肺门开始的弥漫性网状结节样间质浸润，有时呈毛玻璃样改变。血气分析提示低氧血症，确诊依靠病原学检查，如痰液或支气管肺泡灌洗液/肺组织活检等发现肺孢子菌的包囊或滋养体。

6．支原体肺炎
 　一年四季均可发病。常发生于>5岁儿童和青少年，也见于老年人和免疫功能低下患者。通过咳嗽飞沫传染，感染形式与病毒或细菌性肺炎相同。主要症状为持续性高热和刺激性干咳。无或少有肺部物理体征，出现临床症状和体征轻微与X线所见相矛盾的现象。影像学表现呈多样性，与支原体感染后机体产生的免疫反应不同有关，形成的病理改变为间质性肺炎和急性毛细支气管炎。可通过实验室进行肺炎支原体分离培养及以补体结合试验为代表的血清学诊断等方法来明确诊断。

7．人感染高致病性禽流感
 　是由禽甲型流感病毒某些亚型中一些毒株引起的急性呼吸道传染性疾病。目前已证实可感染人的禽流感亚型为H5N1、H7N7、H7N2、H7N3、H9N2等。其中H5N1病毒对人传染性强，受染者病情重，病死率高，称为高致病性禽流感。潜伏期一般为1～3d，通常7d以内。急病起病，早期表现类似普通流感。主要为发热，大多持续在39℃以上，热程1～7d，一般3～4d。全身中毒症状较重，如头痛、乏力、周身肌肉酸痛，可伴有流涕、鼻塞、咳嗽、咽痛等呼吸道症状。部分患者可有食欲减退、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻、稀水样便等消化道症状。

（1）外周血象：血白细胞计数不增高或减低，淋巴细胞比例相对增加，重症患者多数出现白细胞总数和淋巴细胞降低。

（2）血液生化学：可出现氨基转移酶和肾功能改变。

（3）胸部影像学检查：重症患者可出现单侧或双侧肺炎，少数伴胸腔积液。

（4）病原学检查：①病毒抗原和基因检测，从患者呼吸道标本中采用RT-PCR检测到禽流感病毒亚型特异性H基因，或用禽流感病毒H亚型特异性单克隆抗体免疫荧光法或酶联免疫法检测到禽流感病毒抗原；②病毒分离，从患者呼吸道标本中（如鼻咽分泌物、口腔含漱液、器官吸出物或呼吸道上皮细胞）分离出禽流感病毒；③血清学检查，发病初期和恢复期双份血清抗禽流感病毒抗体滴度升高≥4倍有助于回顾性诊断。

8．传染性非典型肺炎　又称严重急性呼吸综合征 (serve acute respiratory syndrome, SARS)。一种由变异冠状病毒引起的、人类普遍敏感的、新的呼吸系统传染病，具有极强的传染性，可以在人群中连续传播，呈现明显的“聚集”发病和“一传多”特征。以高热、干咳为主要症状。有呼吸困难、呼吸急促或其他肺部症状。初发类似流感症状，临床上以急性高热、干咳、双肺弥漫性间质性肺炎为主要表现。主要累及肺，具有嗜肺性，可产生严重的肺组织损害，表现为急性肺损伤 (ALI) 或急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)。常在病后2周出现，部分患者可发生呼吸困难和呼吸窘迫。外周血白细胞不增加或降低，常伴有淋巴细胞减少。胸部影像学常为片状、斑片状、云絮状、网格状阴影，为多叶或双侧变化，动态改变，病变进展快。确诊有赖于通过病毒分离培养、抗原和核酸检测、血清抗体效价测定等。

（黄　琴）
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第九章　流感的实验室检查和辅助检查


 第一节　标本采集

流感病毒的诊断取决于高质量标本的采集、快速运送到实验室以及在实验室检测前采取适当的保存措施。在受感染的细胞和分泌物标本中最易检测到病毒。用于直接病毒抗原或核酸检测的标本以及用于细胞培养分离病毒的标本最好在临床症状出现后的2d内采集。


 一、适合于流感病毒感染诊断的标本

1．鼻拭子
 　用干的聚酯拭子插入鼻腔中，与上腭平行，并停留几秒钟，然后慢慢以旋转式抽出。用同一拭子采集两侧鼻腔标本。拭子末端放入有2～3ml病毒运送介质的瓶中，并将剩余部分折断。

2．鼻咽拭子
 　用柔软的、带柄的聚酯拭子插入鼻腔中，并至鼻咽部停留几秒钟，然后慢慢以旋转式抽出。另外，用一拭子采集另一侧标本。拭子末端放入含2～3ml病毒运送介质的瓶中，并将剩余部分折断。

3．鼻咽呼气
 　鼻咽部的分泌物通过所连接的导管呼出到一个黏液收集器中，产生真空。导管与上腭平行插入鼻腔中，产生真空后将导管慢慢以旋转式取出。另一鼻腔的黏液也用同一导管以同样方式采集。两侧的鼻咽部黏液收集后，用3ml运送介质冲洗导管。

4．洗鼻液
 　患者坐在舒适位置，头略微向后倾斜，并在用洗涤液（通常为生理盐水）冲洗鼻腔时让患者说“K”而使其咽部闭合。通过移液管在一侧鼻腔中一次加入1～1.5ml的冲洗液，然后让患者向后仰头，并让冲洗液流入采样杯中。在另一侧鼻腔重复此过程。重复直到共使用了10～15ml冲洗液。运送介质将大约3ml冲洗液按1：2稀释。

5．咽拭子
 　两侧扁桃体以及后咽用拭子用力擦拭，并按上述方式将拭子放入运送介质中。

6．用于流感诊断的血清标本
 　急性期的血清标本（3～5ml全血）应在临床症状出现后立刻采集，并且不能拖延至7d后。恢复期血清标本应在症状出现14d后采集。患者临死前应采集第2份标本。尽管单份血清标本不能在单个病例的诊断中提供结论性证据，但是症状出现后2周以上采集的标本，在中和测试中对流感抗体的检测是十分有用的。

7．其他标本
 　除上呼吸道的拭子外，对临床表现有下呼吸道病毒感染的诊断可采用以下一些措施：①经气管呼气；②支气管灌洗；③肺组织活检；④肺或气管组织。

用于实验室诊断流感病毒的几种比较好的标本：①鼻咽呼气；②急性期血清；③康复期血清。


 二、标本保存和运送

1．标本保存
 　通过用免疫荧光法对受感染的细胞进行病毒抗原直接检测的标本应冷冻，并在1～2h内进行。用于商业性测试的标本应当遵照制造商的指导进行保存。用于病毒分离的标本应在采集后及时冷冻，并尽可能快地接种到受感染细胞中进行培养。如果标本不能在48～72h内进行检测，应在≤-70℃进行冷冻保存。呼吸道标本应使用病毒运送介质进行收集和运送。

2．病毒运送介质
 　用于收集咽和鼻拭子的病毒运送介质：①加入10g牛肉汤和2g牛血清蛋白到400ml的重蒸馏水中；②加入 0.8ml庆大霉素硫酸盐溶液（50mg/ml）和3.2ml两性霉素B（250μg/ml）；③过滤消毒。

3．注意事项
 　现在市场上可以购买到能妥善保存各种病毒的介质，鼻或鼻咽拭子可装入同一病毒运送介质中。在可能的情况下，将以下信息填入现场资料收集表中：病例的一般情况、标本的类型、所收集的资料、填写此表人的联系方式等。在此过程中应当采取标准的预防措施，采集患者标本时实行二级防护措施。流感标本的处理、实验室检测要在生物安全二级或三级实验室操作。

4．标本运送
 　用于病毒分离和核酸检测的标本应尽快在24h内进行检测。24h能检测的标本可置于4℃保存，如不能于24h内接种的标本则应置于≤-70℃保存。血清可在4℃存放3d，<-20℃长期保存。标本应避免反复冻融。标本的包装上要注明样本编号、姓名及采样日期。符合上送要求的标本要在24h内送疾病预防控制中心流感网络实验室。


 第二节　实验室检测方法


 一、核酸检测

目前应用RT-PCR或实时PCR，对采集的上呼吸道、下呼吸道或尸检标本进行流感病毒核酸检测。如果可能，进行临床标本部分或全部的病毒基因测序，能提供明确的新毒株。

1．流感病毒RT-PCR检测试剂盒
 　能特异性检测H1、H3、H5、H7、H9亚型流感病毒，可对流感病毒进行特异性分型检测。对于疑似甲型H1N1流感患者，可通过采集咽拭子，使用这种试剂盒进行检测，测序后通过序列分析来确定是否感染甲型H1N1流感病毒。整个确认过程1～2d。

2．Focus Diagnostics公司研发的甲型H1N1流感实时荧光定量PCR诊断试剂
 　是自2009年4月26日宣布甲型H1N1流感疫情紧急状况后，美国食品药品管理局 (FDA) 发布的第3个诊断方法的紧急使用权。这种新的诊断方法扩大了病毒遗传物质的获取来源，可包括鼻拭子或咽拭子，或者鼻涕。试验阳性结果表明患者感染了甲型H1N1流感病毒，但不能显示患者所处的感染阶段。阴性结果不能排除流感病毒感染的可能。

3．新加坡VEREDUS实验室开发的一种便携式甲型H1N1流感病毒检测装置
 　系结合PCR和微阵列技术的微流控芯片。该装置通过PCR复制足够数量的病毒基因以便于检测，并通过微阵列技术对照分析确定患者感染的病毒亚型。在传统实验室外，通过采集患者咽拭子或鼻咽拭子，只需经过一次测试，就能鉴定和区别人类所有的流感种类。检测过程可在2h内完成，准确率达到99％。目前该公司还在继续进行临床试验，以进一步验证产品对检测甲型H1N1流感病毒的效果。


 二、免疫学检测

1．抗原检测
 　以间接免疫荧光法最为常用。采集患者鼻咽部黏膜脱落细胞，涂片固定后与流感病毒各型单克隆抗体混合液共同孵育，然后用荧光标记的抗体染色，荧光显微镜下观察。阳性标本可进一步用各型单克隆抗体进行分型鉴定。此外，也可采用胶体金免疫渗滤、ELISA、放射免疫、电镜直接检测病毒抗原。快速抗原检测可用于检测甲型H1N1流感病毒，但由于和其他检测方法相比灵敏性较低，可能会导致假阴性结果。2009年美国研发的横流快速抗原检测法，将病毒非结构蛋白1 (NS1) 蛋白作为检测对象，而不是核蛋白质，因为对应于每种流感亚型NS1蛋白C端区域有所不同，禽流感抗原捕获是通过一种PDZ蛋白完成的，该蛋白捆绑在NS1蛋白的C端区域，检测禽流感的灵敏性高（93％），同时使用方便、经济。

2．抗体检测
 　常用方法包括血凝抑制试验、中和试验、补体结合试验、ELISA等，可收集患者早期和急性期双份血清进行回顾性诊断。此外，检测单份血清中特异性的IgM可用于早期诊断。


 三、病毒分离与鉴定

确诊流感病毒的可靠方法是进行病毒分离（病毒分离应在生物安全三级实验室进行）。标本应在发病早期采集。以前3d分离阳性率最高，随时间延长，分离率大大降低。可用于分离的标本包括鼻腔洗液、鼻拭子和咽漱液等，必要时可采集支气管分泌物。拭子标本采集后立即浸于pH7.2的肉汤或Hanks液中。疑似流感死亡病例可采集肺或气管黏膜组织、血液。采集过程中尽量减少污染。标本在接种前先充分振荡，将黏液打碎，然后4℃静置5～10min，待其自然沉降后取上清液加入一定浓度的青霉素或链霉素，混匀后4℃静置2h即可用于接种。取处理好的标本接种于9～11d龄鸡胚羊膜腔或尿囊腔内，33～35℃孵育3～4d，收集羊水或尿囊液进行血凝试验。如血凝试验阳性，再用血凝抑制试验鉴定型别。如血凝试验阴性，应盲传3次，仍为阴性，则证实无病毒生长。标本也可接种原代猴肾细胞 (PMK)、犬肾传代细胞 (MDCK) 等培养细胞，但病毒增殖后并不出现明显的细胞病变 (CPE), 常用红细胞吸附法或免疫荧光法来检测。分离到的病毒可用红细胞吸附抑制试验、血凝抑制试验、中和试验或补体结合试验进行鉴定。


 第三节　流感病毒实验室生物安全


 一、常规的实验室工作

1．生物安全二级实验室的常规实验操作
 　①血清、血液（包括血液病学和临床生化）、呼吸道标本或其他标本的诊断性检测；②涉及中和或灭活（裂解、固定或其他处理）病毒颗粒和（或）不完整的、非感染性病毒基因组成分的操作；③常规的真菌和细菌培养物的检测。

2．操作和处理标本时应遵从如下良好的实验室操作规范
 　

（1）禁止在实验室工作区吃东西、喝水、吸烟、化妆和去除/佩戴隐形眼镜。

（2）应当穿戴合适的个人防护装备。

（3）所有的技术程序应尽量降低气溶胶和液滴的产生。

（4）操作潜在感染性材料，包括可能引起飞溅、滴漏或感染性物质的气溶胶（如装卸密封的离心杯、研磨、混匀、剧烈摇动或混合、超声破碎、打开内部压力可能与周围环境不同的感染性物质容器）应在具有良好维护和经过验证的生物安全柜中操作。使用二级生物安全柜应当考虑保护工作台面材料、人员和实验环境。

（5）应限制使用皮下注射器针头和注射器：除了动物实验腹腔注射或吸取液体外，禁止用注射器替代移液装置。污染的利器应收集于防刺穿且有盖子的容器中，并按照感染性废弃物处理。

（6）严格禁止用口吸取液体。

（7）应有便于处置污染物品的生物危险容器，放置在紧靠工作区处。

（8）任何潜在危险物质溢洒后和当天工作结束后，工作台面必须消毒。一般来说，新鲜配置的漂白剂适合处置生物风险的溢洒。

（9）工作人员必须经常洗手，特别是处理感染性物质和动物后，离开实验室工作区前和吃饭前。

（10）必须在离开实验室前去除个人防护装备。

（11）当某些实验操作不能在生物安全柜中进行时，必须恰当联合使用个人防护装备（包括呼吸和眼睛防护）和设施防护装置（如离心机的安全杯或密闭的转子）。


 二、病毒分离

1．确诊或疑似流感病毒感染患者标本的病毒分离
 　应在符合以下基本（最低）防护要求的实验室内进行：

（1）通过可控的通风系统确保实验室由外向内的定向气流。

（2）实验室排风不可再循环至建筑物其他区域。如果要再循环利用，则排气需经高效率空气过滤器 (HEPA) 过滤。当实验室内的排气排放到室外时，必须能迅速从排气管道及所在建筑物散发开，气体也可通过HEPA过滤排风。《实验室生物安全手册》（第三版）中关于生物安全三级实验室的推荐操作程序必须严格遵守。

（3）工作进行时，实验室的出入要限制。

（4）因为存在暴露于气溶胶或液滴的危险，实验室工作人员应穿戴防护装备，包括一次性手套、隔离衣、防护服、帽子、鞋套或专用鞋子，眼部保护装备（护目镜或面罩），呼吸保护装置（检测合格的呼吸装置，如EU FFP2、US、N95口罩或相当的防护口罩，或更高的防护用品）。

（5）所有感染性或潜在感染性材料的操作都必须在适当的生物安全柜内进行。

（6）离心时，应该使用密封转子或样本杯。这些转子或杯子应该在生物安全柜内进行样本装卸。

（7）实验室内应有专用的洗手池。

（8）需要在实验室内或实验室间转运的所有标本都应置于双层防护包装内，以尽可能减少破裂或溅洒的潜在风险。如将样本从生物安全柜内转移至培养箱，反之亦然。标本在离开生物安全柜前应对容器表面进行消毒。

2．合适的消毒剂
 　已证明对包膜病毒有效的消毒剂，包括含氯消毒剂、乙醇、过氧化物、四价的氨化合物和酚化合物。在按照厂家说明书使用时要确保足够量。操作样本后的工作台面和设备应进行完全的消毒处理。

3．感染性废弃物
 　被污染的利器应收集于带盖子的利器盒中，被视为感染性废弃物。实验室感染性废弃物的处理应参照不同地方、区域、国家规定以及国际条例。对感染性实验室废弃物的处理、运输以及处置应遵守相应的条例。更多相关感染性废弃物处理的信息参照世界卫生组织《实验室生物安全手册》第三版。

4．职业健康
 　所有的实验室工作人员对于任何有流感症状的疾病都要及时上报卫生机构，以确保给予治疗建议和（或）预防措施。对于流感暴露或可能暴露的意外事件或事故要立即进行报告，并对污染区域/设备进行恰当的消毒处理。对于已暴露的人员应立即进行治疗或采取有效的预防措施。

5．对送检样品采取合适的防护措施
 　对于不能满足上述生物安全要求的实验室，应考虑将样品转运到地方或国家疾病预防控制中心流感网络实验室。送检样品必须遵循《病原微生物实验室生物安全管理条例》和地方法规要求，严格防护包装和运输。

（吴文娟）


 第四节　血气分析和酸碱平衡

重症流感病毒感染可引起严重的酸碱平衡紊乱，血气分析可用来了解患者体内酸碱平衡、气体交换及氧合作用有关的内环境状态。


 一、血气分析常用指标正常值及临床意义

1．动脉血pH 7.35～7.45

临床意义：pH>7.45为失代偿性碱中毒，pH<7.35为失代偿性酸中毒。pH 7.35～7.45不能完全排除是否存在酸碱失衡，有可能是体内酸碱综合作用的结果。

2．动脉血氧分压 (PaO2
 ) 80～100mmHg

临床意义：PaO2
 lt；80.45mmHg称为低氧血症，60.15～80.45mmHg称为轻度低氧血症，39.84～60.14mmHg称为中度低氧血症，lt；39.84mmHg称为重度低氧血症。

3．动脉血氧饱和度 (SaO2
 /SO2) 95％～99％

临床意义：与PO2
 密切相关，PO2
 降低时，SO2
 也随之降低；当PO2
 增高时，SO2
 也相应增高；PO2
 与SO2
 的关系可绘制成一条呈“S”形的曲线，称为氧解离曲线 (P50)

4．氧含量 (CaO2
 ) 7.6～10.3mmol/L

临床意义：包括物理溶解的氧和血红蛋白结合的氧两部分，是判断缺氧程度和呼吸功能的重要指标。

5．二氧化碳分压 (PaCO2
 ) 35～45mmHg

临床意义：二氧化碳轻度升高可刺激呼吸中枢。当达到55mmHg时则抑制呼吸中枢，有形成呼吸衰竭的危险。PaCO2
 增高表示肺通气不足，为呼吸性酸中毒或代谢性碱中毒；降低为换气过度，为呼吸性碱中毒或代谢性酸中毒。

6．实际碳酸氢盐 (AB) 和标准碳酸氢盐 (SB) 22～27mmol/L

临床意义：AB与SB的差值，反映呼吸因素对血浆碳酸氢盐 ([image: ]
 ) 影响的程度。呼吸性酸中毒时，受肾脏代偿调节作用影响，[image: ]
 增加，AB>SB；呼吸性碱中毒时，AB<SB；相反，代谢性酸中毒时，[image: ]
 减少，AB=SB但低于正常参考值；代谢性碱中毒时[image: ]
 增加，AB=SB，但高于正常参考值。

7．剩余碱 (BE)-3～+3mmol/L

临床意义：BE为正值时，体内碱储存过量，提示代谢性碱中毒；BE为负值时，体内碱储存不足，提示代谢性酸中毒。在呼吸性酸中毒或碱中毒时，由于肾脏的代偿作用，BE也可分别出现正值增加或负值增加。

8．缓冲碱 (BB)45～55mmol/L

临床意义：BB是血液中具有缓冲作用的碱的总和，包括[image: ]
 、[image: ]
 、血红蛋白、血浆蛋白。BB能反映机体对酸碱平衡紊乱时总的缓冲能力，不受呼吸因素和二氧化碳改变的影响。


 二、酸碱失衡的类型分析

流感合并急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)、败血症等并发症时，可引起呼吸性酸中毒、代谢性酸中毒、呼吸性碱中毒、代谢性碱中毒。

1．呼吸性酸中毒
 　当肺部广泛病变时造成肺总通气量减少，二氧化碳潴留、PaCO2
 升高，可引起呼吸性酸中毒。

2．呼吸性碱中毒
 　ARDS时由于低氧血症刺激颈动脉窦和主动脉体化学感受器官，肺充血、水肿刺激毛细血管旁J感受器，可反射性地使呼吸加深加快，导致呼吸窘迫和通气过度，PaCO2
 降低，发生呼吸性碱中毒。

3．代谢性酸中毒
 　严重的低氧血症致组织供氧不足，无氧代谢增加，乳酸等酸性产物增多，可引起代谢性酸中毒。

4．代谢性碱中毒
 　不适当使用碱性药物、利尿剂和肾上腺皮质激素后可造成医源性代谢性碱中毒。

当机体发生酸碱失衡后，必然通过一系列机制进行代偿，以保持pH值在正常范围内，此时称为代偿性酸碱失衡。单纯性酸碱失衡的预计代偿公式见表9-1：

表9-1　临床常用单纯性酸碱状态失衡的预计代偿公式

[image: ]


（马建新）


 第五节　肺功能检查

肺功能检查是呼吸系统疾病的必要检查之一，包括肺容积、通气、换气、血流和呼吸动力等项目。通过肺功能检查可对受检者呼吸生理功能基本状况作出质和量的评价，对于早期检出肺、气道病变，评估疾病的病情严重程度及预后，评定药物或其他治疗方法疗效，鉴别呼吸困难原因，诊断病变部位，评估肺功能对手术的耐受力或劳动强度耐受力及对危重患者的监护等方面有重要指导意义。

1．肺活量 (VC)
 　是指尽力吸气后缓慢而又完全呼出的最大气量。正常成年人为2500～3500ml。阻塞性通气障碍时，该值正常或轻度降低；限制性通气障碍时，该值明显降低。

2．残气量 (RV)
 　是指平静呼气末肺内所含气量。正常成人为1000～1500ml。阻塞性通气障碍时，该值升高；限制性通气障碍时，该值正常或轻度降低。

3．肺总量 (TLC)
 　是指最大限度吸气后肺内所含气量，等于肺活量加RV。正常成人为3500～5000ml。阻塞性通气障碍时，该值正常或轻度升高；限制性通气障碍时，该值轻度降低。

4．残气量/肺总量 (RV/TLC)
 　阻塞性通气障碍时，该值明显升高；限制性通气障碍时，该值正常或轻度升高。

RV/TLC还常用于判断有无肺气肿，<35％为正常，36％～45％为轻度肺气肿，46％～55％为中度肺气肿，>55％为重度肺气肿。

5．第1秒用力呼气容积 (FEV1
 )
 　是指深吸气至肺总量位后以最大力量、最快速度呼气第1秒内的呼出气量。临床常以第1秒用力呼气容积/用力肺活量的比值 (FEV1
 /FVC) 作判定，正常值为83％。阻塞性通气障碍时，该值明显降低；限制性通气障碍时，该值正常或轻度升高。

FEV1
 /FVC还常用于肺功能不全的分级，FEV1
 /FVC>70％为正常，70％～61％为轻度减退，60％～41％为显著减退，<40％为严重减退。

临床上也可通过支气管舒张试验或激发试验前后FEV1
 /FVC的测定来判断气道阻塞的可逆性及药物疗效。

6．最大通气量 (MVV)
 　是指1min内以最大速度与幅度呼吸测得的气量。正常成人为80～106L。阻塞性通气障碍时，该值明显降低；限制性通气障碍时，该值正常或轻度降低。

7．最大呼气流量-容积曲线 (MEFV)
 　为受试者在做最大用力呼气过程中，将呼出的气体容积与相应的呼气流量所记录的曲线。临床上常用VC50％和VC25％呼气瞬时流量作为检测小气道阻塞的指标，凡两指标的实测值/预测值<70％，且VC50％/VC25％呼气瞬时流量比值<2.5认为有小气道功能障碍。

（戚　勋）
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第十章　侵袭性检查在下呼吸道感染诊断中的应用


 第一节　经胸壁针吸肺活检

经胸壁针刺肺活检是用活检针经过皮肤和胸壁到达肺部病灶进行切割或针吸肺的病灶组织做病理检查或采集标本进行病原学诊断。目前多采用超声引导下经皮肺穿刺活检及CT引导下经皮肺穿刺活检 (percutaneous cutting needle biopsy，PCNB) 2种方法。

（一）禁忌证

（1）凝血机制障碍者。

（2）血小板计数<50×109
 /L者。

（3）严重肺功能不全者。

（4）病灶部位肺大疱或肺棘球蚴病（包虫病）。

（5）穿刺点局部皮肤化脓或带状疱疹经治愈后方可穿刺。

（二）穿刺前准备工作

（1）测血常规、血型、出凝血时间。

（2）做胸片正侧位、胸部CT增强扫描。

（3）B超定位（病灶贴近胸壁者）或病灶距胸壁>2cm做CT定位。

（4）穿刺针1支、无菌包1个、无菌手套2对、2％利多卡因10ml。备凝血酶或其他止血药。标本瓶子1～2个，玻片3～6张。标本分别送细菌、抗酸杆菌及病理检查。

（5）患者如果剧烈咳嗽，于穿刺前30min给予口服可待因30mg；情绪紧张者，穿刺前30min给予口服地西泮（安定）2.5mg。

（三）操作方法

1．操作步骤

（1）确定体位：B超定位穿刺者可用反骑坐位位置；CT定位则根据病灶的位置进行，可以是平卧位或侧卧位或俯卧位。

（2）消毒皮肤，覆盖无菌洞巾，用2％利多卡因5～10ml局部麻醉。

（3）用穿刺针刺入，获取2～4块肺组织进行病理检查。如果是液状物，则抽吸组织做涂片，送病理检查或病原培养。

2．操作方法

（1）穿刺前要检查穿刺针，根据定位指引的角度和深度选择切割的深度而调整按钮。

（2）进针深度一般距离肿物0.5～1cm，或在肿物边缘开始按钮弹出切割，预计进针深度加上切割针弹出长度减去预计穿刺针到达部位距离皮肤的深度。在B超或CT复查确立穿刺针头在肿物内部时，才可实施切割。

（四）注意事项

经皮肺穿刺活检针最好选择外套针能固定在肺内。每切割一块组织只需将内针拔除，而外套针仍留在肺内。第2次重复切割时，外套针稍变动方向或往外稍拔出0.5cm或加深0.5cm再次切割。这种方法不会引起胸壁种植，切割病灶部位准确，并发症少。

（五）并发症

并发症一般有出血、气胸、感染、胸膜反应、麻醉剂过敏及穿刺失败等。


 第二节　环甲膜穿刺经气管吸引

为获得肺部感染的准确病原学诊断，可采用下呼吸道直接采样方法，主要有环甲膜穿刺经气管吸引 (thyrocrico centesis transtracheal aspiration, TTA)、保护性样本毛刷 (protected specimen brush, PSB) 采样、保护性支气管肺泡灌洗 (protected bronchoalveolar lavage, PBAL) 等，其中PSB采样、PBAL已经成为肺部感染尤其是医院获得性肺炎 (hospitalacquired pneumonia, HAP) 病原学诊断的标准，但 TTA采样留取痰培养的应用较少。

对重症、难治，伴免疫抑制、疑似厌养菌引起的院内肺部感染，可采用TTA采集无口咽部菌群污染痰液，进行精确的病原学诊断。在危重病患者肺部感染治疗中，病原学诊断及敏感药物的正确选择是治疗成功的关键。

TTA采样结合痰涂片，只需局部麻醉，在床旁即可操作，无需复杂的培训，快捷，阳性率较高，尤其适用于神志不清不能配合咳痰、不能耐受或配合支气管镜检查的危重症患者。

TTA采样：用锁骨下静脉置管包，单针双腔导管直径 2.4mm。患者仰卧位，使头稍后仰，找到环甲膜，测量出环甲膜至胸骨角的距离减去1cm即为套管插入的深度。局部麻醉后，使用锁骨下静脉置管套管针垂直穿刺环甲膜入气管，在导丝指引下，套管插入13～17cm，使其在气管内的长度为8～12cm。此时，留置管的尖端正好在气管隆嵴上方。拔除导丝，接一次性集痰器，留取痰培养。如患者仍无咳嗽，可注射2ml无菌生理盐水刺激咳痰。取样完毕，拔除所穿管，局部覆盖无菌敷料。标本进行涂片和培养。

环甲膜穿刺的常见并发症：喉黏膜及颈部皮下气肿；出血，神经损伤；食管损伤；喉狭窄。并发症主要是环甲膜穿刺技术应用不当造成的，只要对环甲膜解剖学及临床意义有充分了解，在实践中进行环甲膜穿刺是相对安全的。

（马学东）


 第三节　气管镜检查技术

经纤维支气管镜于下呼吸道取样时，易被杂菌污染，影响结果。1979年，Wimberley发现顶端带有聚乙二醇堵塞的双层套管防污染效果最佳，体外实验防污染率达100％，该技术称为PSB。PSB敏感性和特异性高，是目前国际公认且被广泛使用的采样方法。我国于1990年全国肺部感染会议上将其列为院内支气管-肺感染的病原学诊断方法。Heyland等将肺部感染患者分为不接受纤维支气管镜检查和接受PSB或BAL两组，发现前者的抗生素使用量和死亡率均高于后者。目前认为PSB≥103
 cfu/ml的分离菌为病原菌，<103
 cfu/ml者为污染菌。但PSB也有其局限：①PSB为一种有创检查，部分患者不能耐受纤维支气管镜而导致取样困难；②PSB并非能绝对避免污染，尤其是麻醉不佳、采样不顺利、患者可能污染，影响结果；③PSB所获得的标本量仅为0.01～0.001ml，因此需要很精确的标本处理技术，这也是PSB比BAL敏感性低的原因；④PSB可能导致出血或气胸。

1987年Thorpe和Kahn等首先采用支气管肺泡灌洗 (bronchoalveolar lavage, BAL) 技术，灌洗液可达远端肺实质。采样范围广，敏感性和特异性高，是诊断下呼吸道感染的有效方法。由于纤维支气管镜通过上呼吸道易被污染，1991年Meduri采用PBAL避免了污染。BAL液细菌定量培养>104
 cfu/ml认为是致病菌，但定量培养时间较长。Nys等发现BAL液中内毒素水平和细菌定量培养数量显著相关，通过检测BAL液中内毒素水平可指导治疗。Flanagan等建议使用BAL液的革兰染色，若发现细胞内细菌，可以诊断肺炎。研究表明其特异性达90％。Veber等检测BALF中被感染细胞，以3％作为阈值，敏感性和特异性分别为74％和96％。比较PSB和BAL，两者在细菌定量培养方面诊断价值相当，但在病原菌快速诊断方面，BAL优于PSB。Jaeger等通过比较PSB及BALF的定量培养和感染细胞数量，发现BAL液的定量培养和感染细胞-BAL液对抗生素的耐受性更好，因此患者已使用抗生素时建议采用BAL。目前认为，两者联合应用可以互补，较单独使用效果更好。

据加拿大重症监护多中心研究表明，防污染采样毛刷和BAF等侵入性检查技术有助于医师对呼吸机相关性肺炎 (VAP) 的诊治，帮助限制抗生素应用，但对机械通气时间和住重症监护症房 (ICU) 时间无影响。采用侵入性技术的死亡率为18.5％，而对照组为34.7％（P
 =0.03）；但侵入性检查结果是否对预后有影响，尚需进一步研究。许多研究报道认为以PSB>103
 cfu/ml为阳性诊断标准可以提高VAP的病原诊断率，指导临床合理应用抗生素，减少不必要的抗生素使用，但对应用PSB后能否改善VAP的预后尚有争论。

（席秀红）


 第四节　支气管肺泡灌洗

20世纪60年代后期，随着可曲性光纤维支气管镜的开发和应用，逐渐兴起BAL。中华医学会呼吸病学会根据我国具体情况于2002年制定出有关BAL的细胞学检查技术规范（草案），因此，BAL已成为某些肺疾病，特别是某些弥漫性间质性肺疾病，如结节病、特发性肺纤维化 (IPF)、过敏性肺泡炎、肺泡蛋白沉积症、胶原血管病伴间质性肺疾病 (CVD-ILD)、组织细胞增多症X、尘肺、肺损伤与修复和免疫受损患者的肺部感染等疾病的辅助临床诊断及病变活动性和预后判定的重要检测手段。

操作方法：常规纤维支气管镜气道检查后在活检刷检前做BAL。对弥漫性间质性肺疾病通常选择右肺中叶（B4或B5）或左肺舌叶，局限性肺病变则在相应支气管肺段进行BAL。首先在拟要灌洗肺段经活检孔注入2％利多卡因1～2ml，做灌洗肺段局部麻醉。然后将纤维支气管镜顶端楔入段或亚段支气管开口处，再从活检孔快速注入37℃灭菌生理盐水。立即以50～100mmHg负压吸引回收液体，每次注入30～50ml，总量100～250ml，一般不超过300ml，通常回收率可达40％～60％。立即将回收液用双层无菌纱布过滤，装入硅塑瓶或涂硅灭菌玻璃容器中（减少细胞黏附），置于含有冰块的保温瓶中，立即送往实验室检查。

灌洗液检测：灌洗液可以进行细胞学分类检测，如白细胞分类、淋巴细胞亚群分类和化学成分测定等。灌洗液还可进行病原学检查、细胞病理学检查，用于外周肺部病变的病因学检查。多选择右中叶或左舌叶为灌洗位置。

临床上还常以PBAL用于肺部感染的病原诊断，由于灌洗量少，不同于上述的灌洗方法和目的，因此称作支气管肺冲洗液更为合理。

BAL安全性和副作用：虽然目前认为BAL是一种安全检查方法，但随着BAL应用范围的不断扩大，不良反应和并发症亦在增加。并发症发生率<3％，低于经气管镜透壁肺活检 (TBLB) 的7％和开胸肺活检的13％，至今尚未见到直接由BAL引起死亡的病例。BAL的不良反应多不严重，包括灌洗时咳嗽、喘息，灌洗后数小时出现发热、寒战，术后 24h灌洗肺段短暂的肺泡浸润，肺功能如VC、FEV1
 、PaO2
 可有暂时减低。有基础疾病者肺灌洗影响要比健康人更明显，但也与操作者技术熟练程度有关。

（沈　勇）
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第十一章　流感的影像学检查


 第一节　放射学检查


 一、检查技术

甲型H1N1流感的检查程序首先是胸部X线平片检查。如肺部病变比较明显或与临床症状明显不符，应选择胸部CT检查，原则上应采用高分辨CT (HRCT)。上海市公共卫生临床中心报道一组163例甲型H1N1流感用HRCT检查，发现59.5％的病例肺部无炎症性表现，39.9％仅有小片状或小叶渗出，0.6％病例有明显散在多叶渗出性病灶，因而认为甲型H1N1流感病例胸部X线检查已能满足临床诊断要求，原则上不应做进一步的检查。对重症和危重症患者原则上应进行CT检查，因为CT检查可明确显示病变范围、严重程度和监测病变变化。由于重症患者可能继发细菌性肺炎，CT结合临床有助于及时作出准确诊断。发病10d内重症肺炎呈进行性发展，因此10d内应检查1～2次，10d后建议2周检查1次，原则上不超过3～4次。为保护患者少受放射线损害，应采用低剂量HRCT。


 二、放射学表现

（一）甲型N1H1流感

多数病变仅局限于上呼吸道包括喉和支气管，虽然临床症状比较明显，但大多数胸部平片和CT未发现异常。笔者报道一组163例甲型流感病例，约2/3胸部未见异常；部分病例可发生细支气管炎和周围炎，甚至小叶性肺炎。胸部平片表现为肺纹理增粗、模糊，可见小斑片状影。如果伴随细支气管炎，常可出现肺内的充气过度。在HRCT上，可见肺小叶中心结节、网格结节征、小叶间隔增厚、线样征、小叶实变、小片状多小叶的毛玻璃影、铺路石征，胸膜可有炎症性增厚，但无明显胸腔积液。

（二）重症型甲型N1H1流感性肺炎

可以是原发病毒性或继发性细菌性肺炎，也可以是病毒和细菌性混合型肺炎。后者早期是病毒性肺炎，数天后可以合并继发细菌性肺炎。甲型N1H1流感病毒性肺炎的影像学表现以毛玻璃密度影和片状实变影为主。Padilla报道18例甲型H1N1流感合并肺炎患者资料，影像表现为双肺网状、结节阴影及片状渗出，多发生在下肺，可有融合。进一步发展可表现为大片状实变影，少数伴有胸腔积液。CT表现为支气管血管束增粗，出现小叶性实变。随着病情发展可融合成大片，主要为斑片状、肺叶、肺段和大片融合状阴影，与其他病毒性肺炎基本相同。

病毒性肺炎如合并细菌性肺炎，临床症状加重，可有明显高热、寒战等体征，白细胞计数和分类明显增高。影像表现病灶明显融合扩大，病灶密度显著增高，原来毛玻璃影被高密度实变影代替，可伴有支气管充气征，也可见支气管内较高密度的分泌物。抗感染治疗往往有效。单纯继发性细菌性肺炎多数以较高密度实变影为主，一般没有毛玻璃影表现。流行性甲型H1N1流感合并细菌性感染的报告日益增多，有报道在77例致命性病例中占29％。最常见的致病菌为肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、化脓性葡萄球菌，中位持续时间为6d。预防应用抗生素后，36例重症病例无1例并发细菌感染，发现2例真菌感染，提示预防应用抗生素能有效降低细菌性肺炎的发生率，但可增加真菌感染发生率。

与非重症病例相比，重症甲型N1H1流感病毒性肺炎病灶明显增多，范围明显增大，并发症明显增多，病程明显延长，预后明显不如非重症病例。

（三）危重型甲型N1H1流感性肺炎

影像表现为支气管周围广泛分布的毛玻璃密度影及双肺野多发融合的实变影。危重症患者肺内病灶进展迅速，有的在1d内病灶就有很大变化，还有出现急性呼吸窘迫综合征 (ARDS) 的可能。ARDS时可见多小叶肺泡不透明影，通常在2～5d典型的流感后，出现快速进行性呼吸困难和低氧血症。症状为排痰性咳嗽，痰液稀薄，血性，伴有少量细胞；低氧血症如果进展到呼吸衰竭，需要气管插管，机械通气。X线胸片表现与肺水肿类似，通常在下叶可见肺门周围实变影，伴有胸腔积液。


 三、甲型流感性肺炎的动态变化

（一）甲型流感

笔者报道一组163例甲型H1N1流感，CT检查平均病程3d。经有效的奥司他韦（达非）等治疗，大多数患者3d后病灶明显吸收，1周内出院，少数病例留有小叶间隔增厚或少许纤维性病灶。

（二）甲型流感性重症肺炎

笔者分析一组36例重症甲型H1N1流感病毒性肺炎，发现单纯病毒性肺炎初期（多在发病3d内）病变发生在末梢细支气管周围，表现为毛玻璃样渗出，血管支气管束增粗，病灶通常为多个小叶病变，多发生于肺的外周，下肺多见。进展期病灶往往发生在发病4d后，平均（8±2.6）d。早期多发散在病灶迅速融合，发展成比较广泛的病变，可累及多个段叶。HRCT上可见小叶中央气腔实变的结节影和比较明显的多小叶或广泛的毛玻璃影，伴有局部实变影。在病变进展期，毛玻璃样病灶迅速互相融合、扩大，密度可增高，伴有毛玻璃影内或外的片状实变，部分病例有少量胸腔积液。如不并发细菌性肺炎，多数病例经有效治疗后明显吸收，可不留任何病灶。平均在发病（12±3）d开始吸收，到发病后（16±4.8）d绝大部分病灶吸收。部分病例吸收不良，表现为小叶内和小叶外间隔明显增厚，呈增粗的网格状阴影或纤维化病灶。大约63.89％出现纤维化病灶，进一步治疗，病灶可吸收好转，但部分病例遗留纤维化病灶。

（三）危重症H1N1流感性肺炎

起病较重，多为两肺多发大片状病变。病变进展迅速，有些病例24h内病变扩大50％，可出现明显ARDS，呼吸困难，短期内可有肺水肿、意识障碍、血压降低、脓毒血症、急性肾衰竭。患者死亡率高。存活病例病程长，多数在1个月以上，病灶吸收缓慢，多伴有肺纤维化病灶。

总结收集的244例甲型流感病例，将其变化分为4型：第1型为吸收型，多数病例属此型，肺内出现少许病灶后不进展，逐步吸收。第2型为进展-吸收型，肺内病变在发病10d内进展，10d后吸收。第3型为先进展、吸收并存，后吸收型。第4型为进行性进展型，病情发病后不断进展加重，直至死亡。第3、4型多为重症病例。


 四、鉴别诊断

（一）其他病毒性肺炎

腺病毒肺炎最常见，以间质改变为主。在病变初期，肺纹理增多、紊乱、模糊。当病变进展时，两肺有小片状、点状及粟粒状影。严重时可有斑片状或大片状阴影，可单发、多发或两肺弥漫分布，阴影可为毛玻璃样密度，也可进展为肺泡实变影像。少数病例可出现少量胸腔积液。

其他病毒性肺炎主要表现为毛玻璃影，伴有空气支气管征。可见边缘不清的斑片影，随病变进展迅速融合。也可表现为弥漫分布的毛玻璃样密度影，伴或不伴有实变影，很少伴有胸腔积液。影像表现多变而没有特异性，一般在3周内逐渐吸收。CT表现为边缘不清的小叶中心结节，毛玻璃密度影呈小叶、段性或弥漫分布，伴有小叶间隔增厚。

（二）支原体肺炎

支原体肺炎是由支原体引起的以间质改变为主的肺炎。早期表现为肺纹理增强、模糊及网状改变，进展时呈局限或广泛分布的片状模糊影，自肺门向肺野外围伸展的大片状扇形阴影。可按或不按肺叶、肺段分布。CT可显示早期肺间质炎症，网状阴影及小叶间隔增厚影。

（三）衣原体肺炎

衣原体肺炎无特异性，表现为单侧或双侧肺下叶片状和网格状阴影，多为局限性，发展较慢，游走性较强。预后较好。

（四）细菌性肺炎

细菌性肺炎多为叶或段的实变影，病变较局限，一般多在一段或以一叶发生病变，很少发生两肺或一侧肺弥漫性病变。

（五）过敏性肺炎

过敏性肺炎的基本病理改变为间质性肺炎和渗出性肺泡炎。影像学主要表现为两肺中下野密度稍高的云雾状影，密度较淡，多数斑片状影可融合成大片，病变改变迅速，呈游走性，数日内可吸收，而又可在其他肺野出现新病灶。慢性或晚期出现小结节状、条索状及网状影。

（六）ARDS

ARDS是由多种原因引起的临床综合征，典型表现为肺内弥漫分布的肺泡实变阴影。早期（12h），X线胸片可无异常或仅出现小片状模糊阴影。病变进展较快，由小片阴影发展为多发片状及融合阴影，或大片实变阴影。有的病例在肺野外围分布明显，广泛的实变使两肺密度普遍明显增高，这种影像表现称为“白肺”。可伴有少量胸腔积液或胸膜增厚，心脏大小常正常。病变一般消散较快，后期可合并感染。呼吸末正压通气（PEEP）可引起并发症，如肺气囊、气胸、纵隔气肿和皮下气肿等。


 五、放射学诊断的意义

尽管甲型H1N1流感肺炎的影像表现多种多样，缺乏特异性，但胸部影像检查的重要性在于显示有无病变、病变范围及动态变化，这对临床判断病情轻重非常重要。单凭影像表现虽然不能诊断导致肺炎的明确病原体，但与患者的流行病学史、临床表现及实验室检查结合，排除其他可能的疾病后，可得出临床诊断。确诊有赖于病原学及血清学检测结果，最可靠的方法是从呼吸道分泌物中分离出甲型H1N1流感病毒亚型。


 第二节　其他影像诊断


 一、超声诊断

笔者医院对2009年12月～2010年1月的34名甲型H1N1流感患者进行腹部B超检查，发现合并肺炎31例，其中重症病例合并肺炎24例，有Ⅰ型呼吸衰竭12例，死亡2例。结果显示34例甲型H1N1流感患者中19例B超提示脂肪肝（55.88％），其中3例为轻度脂肪肝。10例甲型H1N1流感合并肺炎患者中5例B超提示脂肪肝（50％），其中2例轻度。24例重症甲型H1N1流感合并肺炎患者中14例显示脂肪肝（58.33％），其中1例轻度。甲型H1N1流感不伴有呼吸衰竭的22例患者中，10例B超提示脂肪肝（45.45％），其中2例轻度；甲型H1N1流感伴呼吸衰竭12例，B超提示9例脂肪肝（75％），其中1例轻度；在死亡的2例甲型H1N1流感患者中，B超均显示脂肪肝（100％）。以上结果提示，脂肪肝患者发生甲型H1N1流感的重症和危重症病例明显高于非脂肪肝患者。因此，适时超声检查明确脂肪肝的情况，加上恰当预防，能减少重症和危重症甲型H1N1流感发生率。


 二、心电图检查

主要心电图改变有：①窦性心律失常，包括窦性心律过速、窦性心律过缓、窦性心律过缓伴心律不齐；②期前收缩；③ST-T改变；④Q-T延长。患者受到感染，可使心率加快，从而引起心肌缺血，心电图表现为ST-T改变。甲型H1N1流感患者主要表现为发热，可引起电解质紊乱，心电图表现为Q-T延长。循环系统的并发症是甲型H1N1流感患者常见的并发症和主要致死原因之一，包括心肌炎和心包炎。部分患者在感染恢复期并发心肌炎，心电图有心律失常，会致心脏衰竭而死亡。心电图早期就有所改变，这为临床的诊断以及早期、有效的治疗赢得时间。奥司他韦是甲型流感治疗的常用药物，目前仍无其是否能引起心电图改变的报道。药物也可使心电图发生改变，停止用药后心电图恢复正常，可与心脏的病变鉴别。

（施裕新　张志勇　徐　燕　马　鑫　顾国宇）
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第十二章　流感的治疗


 第一节　一般治疗

应及早卧床休息，多饮水。高热与肌肉痛严重者可用解热镇痛药，但应防治出汗过多引起虚脱。儿童禁用阿司匹林，防止Reye综合征发生。干咳者可用止咳药。高热、中毒症状较重者，应予以输液与物理降温，密切观察病情变化。


 第二节　抗病毒治疗

大多数流感不需治疗即可痊愈，一般不需要使用抗病毒药物。但是抗病毒药物能够有缩短感冒症状持续时间的作用，并且在一些特定情况下用于降低流感病毒暴露人群感染率。是否需要使用抗病毒药物治疗取决于多方面因素，如流行的严重程度、造成大流行的流感病毒株耐药情况等。2009年H1N1流感，美国疾病预防控制中心（CDC）建议使用抗病毒治疗的对象：①疑似或确诊的需要住院患者；②无论既往健康状况如何，此次病情进展中的、重症的或是出现并发症的患者；③有严重疾病危险因素的患者。最重要的是，抗病毒药物不能成为疫苗的替代物，只能作为疫苗之外的辅助手段在控制流感疫情中发挥作用。目前世界卫生组织（WHO）认可用于抗流感病毒的药物为神经氨酸酶抑制剂（扎那米韦、奥司他韦）和M2离子通道的抑制剂（金刚烷胺和金刚乙胺），用法见表12-1。


 一、神经氨酸酶抑制剂

能选择性地抑制病毒表面神经氨酸酶 (NA) 活性。阻止子代病毒颗粒在宿主细胞复制和释放，从而有效预防感冒和缓解症状。在感冒初期应用，可明显缩短疾病的持续时间，用于甲型及乙型流感的治疗和预防。目前药物有扎那米韦、奥司他韦以及尚在Ⅳ期临床试验的帕拉米韦。其中奥司他韦和扎那米韦是美国CDC推荐用于2009年甲型H1N1流感抗病毒药物，而尚在Ⅳ期临床试验的帕拉米韦也获得了在某些特殊情况下应用的紧急使用权限。

表12-14　种抗病毒药物的用法
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奥司他韦是美国食品药品管理局 (FDA) 批准（1999年）的一种口服抗流感药物（有胶囊和混悬液2种制剂）。在WHO的相关指南中，该药为敏感流感病毒株治疗的首选。而在2009年甲型H1N1流感大流行中，奥司他韦被FDA最初批准用于≥1岁，出现症状不超过2d的患者。随后FDA又批准了奥司他韦在<1岁，出现症状超过2d以及住院患者中使用。在甲型流感的住院及重症患者中早期使用奥司他韦，可降低死亡率。尽管非常少见，但散发的甲型H1N1病毒对奥司他韦耐药病例已有报道。目前尚无证据显示对奥司他韦耐药的H1N1流感病毒在全世界传播。

扎那米韦是美国FDA1999年批准的一种经口吸入粉剂，使用适应证与奥司他韦类似，但不同的是禁忌在慢性肺部疾病患者中使用。此外，也没有批准在<7岁儿童中使用。截至目前，尚无甲型H1N1流感病毒对扎那米韦耐药的报道。WHO抗流感病毒指南中，在2009年甲型H1N1流感中，当奥司他韦无法获得、不能被使用或奥司他韦耐药而已知扎那米韦敏感及可能敏感的情况下，可以使用扎那米韦治疗。在其他流感病毒株的治疗中，如果M2离子通道抑制剂（金刚烷胺和金刚乙胺）或者奥司他韦耐药，也可选用扎那米韦。

帕拉米韦是在Ⅳ期临床试验的一种药物，有效性及安全性尚未得到评估。但由于它是目前唯一的神经氨酸酶抑制剂类药物的静脉制剂，FDA已经批准了帕拉米韦在某些特定情况下的紧急使用权限，用于治疗疑似或实验室确诊的成人及儿童感染2009年甲型H1N1流感。这些特定情况主要为：①对口服及吸入制剂的抗病毒药物治疗无反应；②无法完成常规给药途径（口服或吸入）的患者；③临床认为使用帕拉米韦的依据非常充足的其他情况。


 二、金刚烷胺和金刚乙胺

金刚胺类药物是流感病毒基质蛋白M2离子通道的抑制剂，在病毒复制的早期起抑制作用，可抑制病毒脱壳。金刚烷胺（FDA于1966年批准使用）和金刚乙胺（FDA于1993年批准使用）是目前常用的甲型流感治疗及预防药物，但是许多流感病毒株目前已对这2种药物产生耐药，并存在神经毒性、对乙型流感病毒无效等缺点（M2蛋白仅存在于甲型流感病毒）。在2009年甲型H1N1流感治疗中，美国CDC建议金刚烷胺和金刚乙胺仅在病毒株对其可能敏感，而对其他药物耐药的情况下使用。而WHO的指南则未推荐在甲型H1N1流感中使用。WHO建议的金刚烷胺和金刚乙胺在季节性流感中的使用见于：①在病毒株敏感的情况下，选其中一种与奥司他韦联合用药治疗重症及病情不断恶化的患者；②在奥司他韦耐药的免疫抑制患者治疗中，需使用扎那米韦加上金刚乙胺。孕妇及<1岁儿童不能使用金刚烷胺和金刚乙胺。


 三、盐酸阿比朵尔

通过抑制流感病毒脂膜与宿主细胞的融合而阻断病毒的复制。研究显示，该药体外细胞培养可直接抑制甲、乙型流感病毒复制，体内动物实验可降低流感病毒感染小鼠的死亡率。此外，尚有干扰素诱导作用。盐酸阿比朵尔是俄罗斯研制并在1993年首先上市用于治疗流感病毒感染的药物。2005年，我国开始有几家企业生产，其获批的适应证为治疗由甲、乙型流感病毒引起的上呼吸道感染。由于对阿比朵尔的相关临床研究较少，其抗病毒效果还没有得到公认，所以在目前美国CDC以及WHO的流感抗病毒治疗指南中没有认可。


 四、利巴韦林

为合成的核苷类抗病毒药。体外细胞培养实验表明，利巴韦林对呼吸道合胞病毒（RSV）具有选择性抑制作用。作用机制尚不清楚，但是其体外抗病毒活性可被鸟嘌呤核苷和黄嘌呤核苷逆转的结果提示，该药可能作为这些细胞的代谢类似物而起作用。适应证：用于RSV引起的病毒性肺炎与支气管炎。虽有人将其用于流感的抗病毒治疗，但无肯定疗效，抗流感适应证亦未获得批准。


 五、阿昔洛韦

体外对单纯疱疹病毒、水痘-带状疱疹病毒、巨细胞病毒等具有抑制作用。阿昔洛韦在进入疱疹病毒感染细胞后，与脱氧核苷竞争病毒胸苷激酶或细胞激酶，药物被磷酸化成活化型阿昔洛韦三磷酸酯，然后通过2种方式抑制病毒复制：①干扰病毒DNA聚合酶，抑制病毒复制；②在DNA聚合酶作用下，与增长的DNA链结合，引起DNA链延伸中断。用于单纯疱疹病毒感染、带状疱疹、免疫缺陷者的水痘治疗。该药无用于流感治疗的适应证。


 六、干扰素

具有调节机体免疫监视、防御和稳定功能。抗病毒机制为：干扰素在病毒复制周期中的1个或多个环节均可作用于靶细胞（而非病毒），通过阻滞病毒复制，或通过诱导一系列蛋白质产生，从而干扰病毒复制，达到抗病毒作用。病毒在进入细胞、转录、RNA定植、翻译、成熟、装配及释放等多个环节，均可能成为干扰素的作用靶点。其抗病毒感染是一个各类通路信号转导相互交错的过程。干扰素主要用于某些自身免疫性疾病、肿瘤、丙型肝炎、乙型肝炎的治疗。干扰素目前尚无作为流感抗病毒治疗的适应证，故一般不使用。

盐酸阿比朵尔、利巴韦林、阿昔洛韦、干扰素等抗病毒药物虽也曾用于治疗个别患者，但实际上，它们的抗流感适应证没有被大多数国家批准。也正是由于以上药物治疗流感用途未获认证及许可，WHO编写指南的专家小组尚不承认这些药物用于治疗流感后获得的疗效证据。目前指南建议：利巴韦林不能用作高度可疑或确诊流感患者的单一治疗药物，即使和其他抗病毒药物一起联合使用，也仅限用于前瞻性临床研究以及病毒学数据收集。利巴韦林在高度可疑或确诊流感的孕妇中不能作为治疗及预防性用药。在高度疑似或已确诊患者中，免疫球蛋白或干扰素等其他未被批准的药物均不应使用（前瞻性的临床研究以及病毒学数据收集除外）。而在使用抗生素治疗、氧疗及机械通气治疗，以及使用其他措施的肺炎治疗，急性肺损伤 (ALI)、急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)、感染性休克、多器官衰竭及其他需要危重护理重症监护的严重并发症时，则超出了目前WHO抗病毒指南所涵盖的范围。此时，对于这些药物的使用，临床医师需参考各自国家的相关指南。

（宋炜卢洪洲）


 第三节　氧疗


 一、低氧血症和缺氧机制

缺氧是指组织供氧不足或利用障碍，引起机体功能代谢，甚至形态、结构发生改变的一系列病理变化过程。

根据缺氧的原因和血氧变化，一般分为4种类型。

1．低张性缺氧

1）基本概念由于动脉血氧分压 (PaO2
 ) 降低，动脉血氧含量减少，导致组织供氧不足引起缺氧。

2）发生原因①吸入气中氧分压过低，如高原、高空等；②喉头水肿等呼吸道狭窄或阻塞疾病、胸膜炎等胸腔疾病、肺炎等肺脏疾病、呼吸中枢抑制或麻痹性疾病。

3）发生机制吸入气中氧分压过低或外呼吸功能障碍造成肺通气，换气功能障碍及呼吸膜面积缩小，引起低张性缺氧。

4）病理特征PaO2
 、血氧含量和血氧饱和度 (SaO2
 ) 均降低，氧容量一般正常，因组织利用氧的功能正常，动-静脉血氧含量差降低或变化不明显。低张性缺氧（严重通气障碍）时，毛细血管中氧合血红蛋白浓度降低，还原血红蛋白浓度增加，皮肤、黏膜呈青紫色（称为发绀）并反射性地引起呼吸中枢兴奋，代偿性呼吸增加。

2．血液性缺氧

1）基本概念由于血红蛋白数量和红细胞数减少，使动脉血氧含量降低或氧合血红蛋白释放氧不足，引起供氧障碍性缺氧。

2）发生原因由于贫血，血红蛋白性质发生改变。贫血常见于失血性贫血、营养不良性贫血、溶血性贫血和再生障碍性贫血。血红蛋白变性常见于亚硝酸盐、过氧酸盐氧化剂、磺胺类药物、硝基苯化合物等中毒或一氧化碳中毒。

3）发生机制

（1）贫血：贫血时，由于血红蛋白和红细胞数减少，使携带氧数量减少，毛细血管处氧分压降低，导致氧向组织弥散速度减慢，组织供氧减少。

（2）血红蛋白性质改变：①高铁血红蛋白症、亚硝酸盐等中毒时，血红蛋白中的二价铁在氧化剂作用下氧化成三价铁形成高价铁血红蛋白症。一方面血红蛋白丧失携带氧的能力；另一方面提高剩余低价铁血红蛋白与氧的亲和力，造成缺氧。常见的大量食用含硝酸盐腌菜中毒，正是因为在肠道细菌作用下将硝酸盐还原为亚硝酸盐所致，称为肠源性发绀。②一氧化碳中毒。Hb+CO→HbCO，HbCO失去携带氧的能力，氧与血红蛋白结合数量减少。另一方面，一氧化碳抑制正常红细胞的糖酵解，使2，3-DPG生成减少，HbO2
 结合的氧不易释出。一氧化碳与血红蛋白结合力比氧与血红蛋白的结合力大210倍，而HbCO解离速度却是HbO2
 的1/2100。因此一氧化碳中毒既妨碍血红蛋白与氧的结合力，又影响氧解离，从而造成严重缺氧。

4）病理特征贫血性缺氧时SaO2
 和血氧分压均正常，而动脉血氧含量和血氧容量均降低，静脉血液的血氧含量、血氧容量、SaO2
 及血氧分压降低。贫血时PaO2
 虽然正常，但是在毛细血管中的平均血氧分压低于生理常数。当血液在毛细血管床通过时，血氧分压下降较快，氧向组织弥散速度减慢，导致动-静脉血氧含量差减少。血红蛋白变性发绀（煤气中毒时，皮肤、可视黏膜呈桃红色；严重中毒时，因毛细血管收缩，可视黏膜呈苍白色）。

3．循环性缺氧

1）基本概念由组织器官血液量减少或流速减慢而引起细胞供氧不足，称为循环性缺氧，包括缺血性缺氧和淤血性缺氧。

2）发生原因全身性血液循环障碍见于心力衰竭、休克等，局部性血液循环障碍见于栓塞、血栓形成、动脉狭窄、局部淤血等血管病变。

3）发生机制全身性血液循环障碍时，心脏输出血量减少，导致全身性缺氧，严重时心、脑、肾等重要器官组织缺氧，功能衰竭可导致死亡。局部性血液循环障碍时，单位时间内从毛细血管流过的血量减少或变慢，弥散到组织细胞内的氧减少。

4）病理特征循环性缺氧时，血氧指标的变化为PaO2
 、SaO2
 、氧容量和动脉血氧含量正常。由于血流速度缓慢，一方面血在毛细血管床通过时间延长，氧向组织弥散量增多，氧被细胞利用，而静脉血氧分压和血氧含量降低，导致动-静脉血氧含量差增大；另一方面单位时间内毛细血管血流总量少，氧向组织弥散总量少，导致组织缺氧。毛细血管中还原血红蛋白浓度增加，皮肤、黏膜发绀。全身性血液循环障碍导致肺水肿、休克等严重病变，甚至死亡。

4．组织性缺氧

1）基本概念组织性缺氧指组织细胞生物氧化过程障碍，利用氧能力降低引起缺氧。

2）发生原因见于组织中毒、细胞损伤、维生素缺乏等。

3）发生机制

（1）组织中毒：如氰化物中毒时，各种氰化物进入体内，氰基迅速与线粒体中氰化型细胞色素氧化酶上的三价铁结合，形成氰化高铁细胞色素氧化酶，而不能再接受并传递电子给氧原子以形成水，呼吸链中断，组织细胞利用氧障碍。硫化氢、砷化物等中毒也主要由于抑制该氧化酶而致缺氧。

（2）细胞损伤：当大量辐射或细菌毒素作用时，线粒体损伤而导致细胞利用氧障碍。

（3）维生素缺乏：如硫胺素（维生素B1
 ）、烟酰胺（维生素B5）和核黄素（维生素B2）都是多种还原酶的辅酶，参与体内生物氧化还原反应。这些维生素严重缺乏时，线粒体功能障碍，呼吸酶合成障碍，导致细胞利用氧障碍。

（4）组织需氧量过多：如剧烈运动时，心肌耗氧量和需氧量增加引起相对缺氧。

总之，组织性缺氧是外呼吸，血红蛋白与氧结合，血液携带氧过程正常，但细胞不能利用氧，内呼吸环节发生障碍引起缺氧。

4）病理特征组织性缺氧时，血氧指标变化为PaO2
 、血红蛋白氧饱和度、氧容量和动脉血氧含量正常，但细胞不能利用氧，导致动-静脉血氧含量差减少。因为静脉、毛细血管中氧含血红蛋白浓度增加，所以皮肤、可视黏膜呈鲜红色或玫瑰红色。

缺氧虽分为上述4类，但临床上所见的缺氧常为混合性。如感染性休克时主要是循环性缺氧，但微生物所产生的内毒素还可引起组织细胞利用氧功能障碍而发生组织性缺氧，当发生休克肺时可出现低张性缺氧。失血性休克既有血红蛋白减少所致的血液性缺氧，又有微循环障碍所致的循环性缺氧。心力衰竭时既有循环障碍引起的循环性缺氧，又可继发肺淤血、水肿而引起呼吸性缺氧。因此，对具体病情要全面分析。

组织性缺氧时，供氧一般虽无障碍，而是组织利用氧的能力降低；通过氧疗提高血浆与组织之间的氧分压梯度，以促进氧的弥散，可能有一定的治疗作用。

一氧化碳中毒者吸入纯氧，使血液的氧分压升高，氧与一氧化碳竞争血红蛋白结合，从而加速HbCO的解离，促进一氧化碳排出，故氧疗效果较好。


 二、缺氧的损害

缺氧可对机体各系统产生多方面的危害。缺氧对机体的影响，取决于缺氧发生的程度、速度、持续时间和机体的功能代谢状态。组织器官缺氧，可产生代谢紊乱、功能障碍和细胞损害。

（一）对中枢神经系统的影响

脑组织各部分对缺氧的耐受性各不相同，大脑皮质的耐受性最差，脑干耐受性最强。在体温37℃时，停止循环3～4min，脑组织就可能遭到不可逆的损害。中度缺氧患者可有疲劳、忧郁、表情淡漠、嗜睡等大脑皮质抑制症状，以及欣快、语无伦次等精神症状。缺氧加重可引起视力模糊、发音困难、共济失调，严重缺氧则可引起脑水肿、颅内压增高，甚至昏迷、脑细胞死亡。

（二）对心血管系统的影响

心肌是对缺氧敏感的器官之一。轻中度缺氧可致心率增快、排血量增加、血压升高；而严重缺氧使得心肌内乳酸积聚，心肌收缩力受抑制，心率减慢，血压下降，心排血量下降减少，心脏传导系统缺氧后的功能紊乱常导致心律失常，容易诱发洋地黄类药物中毒，甚至引起心律失常、心跳停止。

（三）对呼吸系统的影响

急性缺氧刺激主动脉体、颈动脉窦化学感受器，使呼吸增快加深。严重缺氧抑制呼吸中枢。缺氧时损害血管内皮细胞，可使肺毛细血管通透性增加，严重时导致肺水肿、肺不张。缺氧使支气管黏膜上的肥大细胞增多，从而使组胺、前列腺素、5-羟色胺等的分泌增加，引起支气管平滑肌痉挛。长期缺氧还可致组织血管收缩，长期的肺动脉压升高必然导致右心室肥厚和肺源性心脏病。

（四）对肝、肾的影响

急性缺氧引起肝细胞水肿、变性和坏死。使肾血管收缩，肾血流量减少，肾小管上皮细胞浊肿、水样变性，甚至坏死，导致肾功能不全。

（五）对组织细胞的影响

缺氧时无氧糖酵解增强，大量乳酸、酮体和无机磷积蓄引起代谢性酸中毒。缺氧时ATP减少，Na+
 -K+
 -ATP泵失灵，Na+
 、H+
 进入细胞内，K+
 从细胞内释放，引起细胞内水肿和细胞外高血钾。


 三、缺氧的临床表现

1．呼吸系统变化
 　表现为呼吸加深加快，肺通气量增加，吸入氧增加。

1）呼吸系统的代偿性反应　PaO2
 降低可刺激动脉体和主动脉体化学感受器使其兴奋，反射性地引起呼吸加快加深。胸廓呼吸运动的增强使胸内负压增大，促进静脉回流，回心血量多，增加心输出量和肺血流量，有利于氧的摄取和运输。但过度通气使二氧化碳分压降低，减低二氧化碳对延髓中枢化学感受器的刺激，可限制肺通气量，导致呼吸碱中毒，使呼吸减弱。低张性缺氧引起的肺通气变化与缺氧持续时间有关。肺通气量增加是对急性低张性缺氧最重要的代偿性反应。

2）呼吸功能障碍　急性低张性缺氧引起急性高原水肿，表现为呼吸困难，咳嗽，咳出血性泡沫痰，皮肤、黏膜发绀等，肺水肿能导致中枢呼吸衰竭而死亡。

2．循环系统变化
 　

1）循环系统的代偿性反应　低张性缺氧引起的代偿性心血管反应，主要表现为输出量增加，血流分布改变，肺血管收缩与毛细血管增生。

2）循环功能障碍　严重的全身性缺氧时，由于肺血管收缩增加了肺循环阻力，动脉高压，导致右心肥大；严重缺氧能引起能量代谢障碍和酸中毒，心肌变性、坏死，心律失常。

3．血液变化　缺氧可使骨髓造血增强及氧合血红蛋白解离曲线右移，从而增强氧的运输和释放。

1）红细胞和血红蛋白增多　主要是当慢性缺氧的低氧血流经肾脏近球小体时，能刺激近球细胞生成并释放。

2）氧合血红蛋白解离曲线右移　2，3-DPG是红细胞内糖酵解过程的中间产物，缺氧时数量增加，导致氧离曲线右移，即血红蛋白与氧的亲和力降低，易于将结合的氧释出供组织利用。研究发现低张性缺氧时氧合血红蛋白减少，还原血红蛋白增多，同时血液pH值也降低，可使氧与血红蛋白容易解离。

3）还原血红蛋白增多　当毛细血管中还原血红蛋白50g/L（>5g/dl），患者可视黏膜呈现发绀现象。但贫血或组织中毒性缺氧时，则不出现发绀。

4）血容量变化　急性缺氧时，因血液浓缩，血容量减少；慢性缺氧时，因红细胞生成增多，血容量增加。

4．组织细胞变化　供氧不足时，组织细胞可通过增强利用氧的能力和增强无氧酵解过程以获得维持生命活动所必需的能量，达到细胞代偿性适应的目的。

1）组织细胞摄取和利用氧的能力增强　慢性缺氧时，细胞内线粒体数目、膜的表面积、呼吸链中的酶增加，使细胞的内呼吸功能增强。

2）无氧酵解增强　严重缺氧时，ATP生成减少。控制糖酵解过程最主要的限速酶是磷酸果糖激酶，缺氧时，其活动增强，促使糖酵解过程加强以补给能量不足。

3）肌红蛋白增加　慢性缺氧可使肌肉中肌红蛋白含量增多，可能具有储存氧的作用。


 四、缺氧的实验室检查

1．轻度
 　无发绀，PaO2
 >50mmHg，SaO2
 >80％。

2．中度
 　有发绀，PaO2
 30～50mmHg，SaO2
 60％～80％。

3．重度
 　显著发绀，PaO2
 <30mmHg，SaO2
 <60％。


 五、氧疗的适应证

氧疗是纠正缺氧的一种治疗方法，目的是提高肺泡内氧分压，改善组织氧供；降低呼吸功，降低心脏负担；纠正缺氧引起的酸中毒等代谢紊乱；防止机体器官组织缺氧或高氧引起的损害。现代观点认为，氧也是一种“药物”，使用要有指征，要掌握应用方法、剂量、疗程，并监测疗效。如氧疗应用不当，可引起氧中毒。氧疗适应证如下。

（一）低氧血症

一般认为，低氧血症成人患者PaO2
 <60mmHg时，即可给予氧疗。为了合理用氧，需将低氧血症患者分为两类：一类为低氧血症伴高碳酸血症，常见于慢性阻塞性肺疾病 (COPD) 患者；另一类为单纯低氧血症，如急性肺损伤或ARDS、心肺复苏后、休克、心力衰竭、急性脑水肿、中毒、重度贫血等或病情不稳定者。

（二）低氧血症伴高碳酸血症

由于体内二氧化碳潴留致呼吸中枢对二氧化碳反应性差，呼吸中枢的驱动主要靠低氧血症对化学感受器的兴奋作用；给氧后，随着PaO2
 的升高，呼吸中枢由于丧失刺激源而受到严重抑制。因此，给这类患者氧疗时要采取精确控制的低流量氧疗，使得PaO2
 升高到60mmHg，而PaCO2
 上升≤20mmHg就达到目的。

（三）单纯低氧血症

可给予较高浓度的氧，使患者PaO2
 迅速升高以保证适当的组织氧合，又不引起氧中毒。一般使PaO2
 保持在60～80mmHg较为理想。

（四）血氧正常的缺氧

有时在没有低氧血症情况下也可发生组织缺氧，如心力衰竭引起的心输出量降低、急性心肌梗死、一氧化碳中毒、贫血等。在这些疾病状态下，虽无低氧血症的指征，也需要及时给予氧疗，从而改善组织器官缺氧状态。

各类缺氧的治疗，除消除引起缺氧的原因外，均可给予吸氧治疗。吸氧使血浆中溶解氧量增加，能改善组织的供氧。

凡是低氧血症都是氧疗的适应证。但由于机体有一定的代偿和适应机制，因此氧疗应限于中等程度以上的缺氧和有临床表现患者。目前较公认的氧疗的标准是PaO2
 <60mmHg。


 六、给氧的装置和方法

常用的给氧方法包括鼻导管、鼻塞、面罩、经气管导管 (transtracheal catheter)、贮氧导管 (reservoir canula) 和按需脉冲阀 (pulsed demand valve), 经气管导管、贮氧导管和按需脉冲阀更具有广阔的应用前景。节氧装置 (oxygen-saving device) 是一组符合呼吸生理要求，并能减少氧需要量和提高氧疗效的装置。目前主要有3种，如上述的经气管导管、贮氧导管和按需脉冲阀。贮氧导管简便、实用、价廉、应用范围广，更适合我国国情。

给氧方式的选择：①控制性氧疗，氧浓度从较低开始，逐步调整至最佳有效浓度，吸入氧浓度≤50％。一般用于轻至中度缺氧患者。②高浓度氧疗，指吸入氧浓度>50％，通过面罩，持续呼吸道正压 (CPAP) 或呼吸机等方法供氧。此法常用于呼吸衰竭、休克、重度贫血、心脏病和中毒等严重缺氧患者的抢救。

（一）鼻导管和鼻塞

有单鼻管、双鼻管和鼻塞等不同种类，给氧的氧浓度30％左右。单鼻管结构简单、使用方便、依从性好，适用于轻度缺氧及病情相对稳定患者。使用时氧流量一般设在1～3L/min，流量过大容易引起咽部刺激和不适。鼻导管吸氧的实际吸入氧浓度 (FiO2
 ) 可用下列公式估算：

FiO2
 (L/min)=21+4×氧流量

双鼻导管固定方便，输氧可靠，较适宜患儿使用。双鼻导管和鼻塞的吸入氧浓度较单鼻导管稍高。

鼻塞和鼻导管吸氧法：这种吸氧方法临床上最常用的，具有设备简单、经济安全、使用方便、依从性高等特点，不影响咳嗽、进食和谈话，多数患者易接受。鼻导管法是将一导管（常用导尿管）经鼻孔插入鼻腔顶端软腭后部，吸氧浓度恒定，但时间长了会有不适感且易被分泌物堵塞。鼻塞、鼻导管吸氧法一般只适宜低流量供氧，若流量比较大就会因流速和冲击力很大使人无法耐受，同时容易导致气道黏膜干燥。鼻塞法有单塞和双塞两种：单塞法选用适宜的型号塞于一侧鼻前庭内，并与鼻腔紧密接触（另一侧鼻孔开放），吸气时只进氧，故吸氧浓度较稳定。双塞法为两个较细小的鼻塞同时置于双侧鼻孔，鼻塞周围留有空隙，能同时呼吸空气，患者较舒适，但吸氧浓度不够稳定。

FiO2
 随通气量增大而降低，呼气时氧被浪费30％～70％，易堵塞，对局部有刺激。FiO2
 与吸入氧流量大致呈如下关系：

FiO2
 =21+4×吸入氧流量 (L/min)

实际上FiO2
 还受潮气量和呼吸频率的影响，患者通气量越大，FiO2
 越低。应用鼻导管或鼻塞的缺点是：除FiO2
 不恒定，受患者呼吸影响外，还有导管易于堵塞，对局部有刺激性。

鼻导管：是最常用的低流量系统（患者耐受性好、价格便宜）；缺点是供氧浓度不精确、不恒定（24％为1L/min，40％为5～6L/min）。

（二）鼻罩

已有的吸氧鼻导管、鼻塞等均未脱离插管的刺激，患者用着不适，用后需清洗，易出现导管堵塞故障，给护理和治疗带来不便。而吸氧鼻罩结构简单、成本低，患者用着舒适，氧气经过滤、减压、湿化可避免呼吸道干燥和刺激，还可加入抗生素湿化剂等起一定预防、治疗作用。

（三）贮氧导管法

这是鼻导管与贮氧容器结合的产物，可减少用氧量30％～50％。按需脉冲阀仅在吸气开始时输送氧，通过鼻导管由自主呼吸触发，在患者呼气时不给氧，不妨碍呼气舒适，大多数节约氧用量50％～60％；还有一种Oxymatic型节氧装置可在吸气极早期输送高速脉冲氧，节约氧用量可达86％。贮氧导管简便、实用、价廉、应用范围广，更适合我国国情。

（四）简单面罩

普通面罩法FiO2
 可达40％～70％，湿化好，但耗氧量大（氧流量5～6L/min），适用于重度缺氧而无二氧化碳潴留者，影响咳嗽、进食，睡眠体位更换时易脱落。面罩吸氧法分为开放式和密闭面罩法。开放式是将面罩置于距患者口、鼻1～3cm处，适宜小儿，可无任何不适。密闭面罩法是将面罩紧密罩于口、鼻部，并用松紧带固定，适宜较严重缺氧者，吸氧浓度可达40％～50％，感觉较舒适，无黏膜刺激及干吹感觉；但氧耗量较大，存在进食和排痰不便的缺点。

面罩一般用塑料或橡胶制成，重量较轻。面罩需要贴口、鼻周围，用绑带固定于头面部后。

1．简易面罩
 　氧流量为5～10L/min，氧浓度为40％～60％。氧流量不能<5L/min，以避免患者再次吸入二氧化碳。简单面罩一般耗氧量较大（氧流量5～6L/min），吸入氧浓度较高（FiO2
 可达40％～50％），能提供较好的湿化，适用于缺氧严重而无二氧化碳渚留患者。缺点是影响咳嗽和吃饭，睡眠体位变化时面罩易移位或脱落。

2．文氏管面罩
 　空气和氧的混合气体，精确的氧浓度以24％～28％～35％～40％～60％的设定值递增。正是因为有这种设定方式，不用通过提高氧浓度来调节（对呼吸频率增快的患者很有效）。

3．连接储存袋的高浓度面罩
 　氧流量为10～15L/min，氧浓度为60％～90％。

4．气管切开术面罩
 　适用于气管切开患者。面罩常用的有单纯面罩、部分重吸收式面罩和活瓣式面罩等不同类型，各类面罩的功能相似。单纯面罩的吸入氧浓度在40％～60％，使用时应选择外形大小合适、与患者面部吻合的面罩。给氧流量调至5L/min或更高（氧流量过小可引起二氧化碳潴留）。该法适用于伴有明显缺氧表现的患者。如患者烦躁影响吸氧，可酌情给予镇静剂。对昏迷患者，应用面罩给氧时应注意经常观察和吸痰，防止气道分泌物和呕吐物吸入。部分重吸收式吸氧面罩的吸入氧浓度较单纯面罩稍高。活瓣式吸氧面罩的吸入氧浓度可达60％～95％，用法同一般面罩，但该类面罩体积和重量较大。

（五）附贮袋的面罩

在简单面罩上装配一个乳胶或橡胶制的储气袋，以便为没有气管插管或气管切开的患者输送高浓度的氧。面罩和贮袋间没有单向活瓣称为部分重复呼吸面罩，没有单项活瓣即为无重复呼吸面罩。此时患者只能从贮袋吸入气体，呼气时气体从气孔溢出，而不能再进入贮袋。这种面罩比简单面罩的耗氧量小，能以较低流量氧来提供较高的FiO2
 。

（六）Venturi面罩

据Venturi原理，利用氧流量产生负压，吸入空气以稀释氧，调节空气进量，控制FiO2
 为25％～50％，面罩内氧浓度比较稳定，耗氧量少，基本上无重复呼吸，适于Ⅱ型呼吸衰竭患者。Venturi面罩已广泛用于临床，尤其是需严格控制的持续性低浓度氧疗时，因而在治疗Ⅱ型呼吸衰竭患者时尤为有益。

（七）经气管给氧

1．经皮气管给氧法　行环甲膜穿刺经皮插入，入径1～2mm高强度导管。氧可送达隆嵴气管内，疗效高、舒适、耗氧量少，氧流量低至0.5L/min仍可达充分氧含量。但易发生干燥分泌物阻塞导管末端，需要每天用生理盐水冲洗，每天2～3次，偶有皮下气肿、皮肤及肺部感染及出血。适用于常规氧疗不能达到充分氧合、对其他氧疗手段依从性差、睡眠呼吸暂停综合征患者不能耐受经鼻持续气道正压通气者。

2．经气管导管氧疗法　是用一较细导管经鼻腔插入气管内的供氧方法，也称气管内氧疗。主要适宜COPD及肺间质纤维化等所致慢性呼吸衰竭需长期吸氧而一般氧疗效果不佳者。由于用导管直接向气管内供氧，故可显著提高疗效，只需较低流量供氧即可达到较好效果，且耗氧量很小。

（八）头罩

对患者刺激较小，年幼儿容易接受，头罩可用于不能耐受面罩吸氧的患儿。吸入氧浓度与面罩相似，可达50％～60％。由于头罩容积相对较大，患儿呼气后一部分二氧化碳滞留于头罩内，如不及时清除可被患儿再次吸入，造成二氧化碳潴留。因此，头罩给氧时为保持头罩内较快的气体更新率，一般将氧流量调至5～10L/min。使用时还应注意根据头部直径大小选择合适规格头罩。该法给氧浓度稳定。主要用于中度以上缺氧患者。

（九）高压氧疗

在舱内充纯氧于一定压力，超过大气压。用于多种疾病，如一氧化碳中毒、肺水肿、新生儿窒息、ARDS等。高压氧舱可提高血液中物理溶解的氧量，迅速纠正低氧血症，组织缺氧得到改善。

（十）机械通气给氧

严重缺氧、呼吸衰竭患者需进行无创通气治疗或建立人工气道，行机械通气。即用各种人工呼吸机进行机械通气时，利用呼吸机上的供氧装置进行氧疗。可根据病情需要调节供氧浓度（21％～100％）。当单纯给氧不能缓解老年患者的低氧血症时，可用正压给氧治疗，以尽快提高组织缺氧。正压给氧分为无创正压通气（如常频或高频正压通气及高压氧治疗）和有创通气即机械通气。相对于有创通气，无创通气无人工气道并发症，易于撤机，患者能正常吞咽、进食、说话、咳嗽，保留了上呼吸道生理温湿化和免疫功能，兼可持续及间断使用。但应用无创通气对气道引流无直接帮助，并且通气辅助水平不及有创通气，不能保证较高的吸氧浓度，因而有时不能保证通气效果，对于严重低氧的患者不适用。

（十一）电子脉冲氧疗法

这是近年开展的一种新方法，通过电子脉冲装置可使在吸气期自动送氧，而呼气期又自动停止送氧。比较符合呼吸的生理状态，大大节省了氧，适宜鼻塞、鼻导管和气管内氧疗。


 七、氧疗的监测

为了使氧疗的给氧浓度、速度切合患者病情，既保障组织充分氧合，又不至引起氧中毒，临床上常需要对氧疗进行监测，以使应用合理恰当。氧疗效果监测主要通过血氧水平进行判断，常用的血氧浓度监测方法包括血气分析 (PaO2
 及SaO2
 ，静脉SaO2
 ) 和经皮氧监测［经皮肤氧分压 (PtcO2
 )、经皮脉氧饱和度 (SPO2
 )］。对危重患者，应给予24h连续无创血氧监测，使SaO2
 水平维持在90％～95％。对有发展为高碳酸血症呼吸功能不全（如COPD）趋势患者，尽管低氧血症引起死亡的速度比高碳酸血症引起的死亡速度快，但若氧疗不当，可能引起的高碳酸血症昏迷，仍非常危险。

主要注意以下几点。

1）密切观察氧疗效果　观察缺氧是否得到改善，如呼吸困难等症状减轻或缓解，心跳正常或接近正常，则表明氧疗有效。否则应寻找原因，及时进行处理。如效果不佳应查找原因，如装置是否通畅，是否存在通气、换气障碍。

2）吸氧导管、鼻塞应随时注意检查有无分泌物堵塞，并及时更换，以保证有效和安全的氧疗。

3）如危重患者经氧疗后病情很快改善，酸中毒纠正，可能会对体液电解质和内环境平衡产生影响，如出现低钾、低钙血症等。此时检测血清电解质，根据检验结果进行治疗调整。为了解机体组织氧输送和氧利用情况，必要时可动态观察患者血红蛋白、白蛋白水平，微循环状态，以及血乳酸水平。

4）注意安全使用时应注意防火，使用氧气筒时要放稳，注意防震、防油，以免发生爆炸。检查给氧设备，氧疗过程中有无故障，氧气管路、供氧正常与否。

5）血氧监测

（1）动脉血气监测　动脉血气分析是通过直接采取桡动脉、肱动脉或股动脉血，应用自动血气分析仪进行血氧浓度测定，方法简便、结果可靠。动脉SaO2
 (SatO2
 ) 的价值以及低氧血症、缺氧、高碳酸血症和呼吸功能不全的定义是针对<70岁患者，正常SatO2
 为96％～98％，>70岁患者为95％～98％。健康人在睡眠状态时，SatO2
 可短暂降至90％。血氧分压与年龄有关，大气中氧分压随海拔升高而下降。当患者处于仰卧位时（极其常见的体位），血氧分压会增高约6mmHg。二氧化碳分压的正常值为34～45mmHg。为了方便描述，当PaO2
 <60mmHg时 (SatO2
 在90％左右) 为低氧血症。

（2）血氧计：医用光电血氧计的SaO2
 是测量血液中被氧结合的氧合血红蛋白（HbO2
 ) 容量占全部可结合血红蛋白容量的百分比，即血液中血氧浓度，是呼吸、循环系统的重要生理参数。许多呼吸系统疾病会引起人体血液中SaO2
 减少，另外由临床医学中麻醉引起机体自动调节功能失常、大手术创伤，以及有些医疗检查引起的损伤等，都可能导致患者氧供给发生问题而降低人体SaO2
 ，致使患者出现头晕、无力、呕吐等症状，重则危及生命。因此及时了解患者的SaO2
 情况有助于医师及时发现问题。血氧仪能精确测量SaO2
 和脉率，在临床医疗领域中有十分重要的意义，从原理上优于PtcO2
 测量技术。

医用血氧仪能够通过手指检测人体的SaO2
 和心率。血氧计适用于家庭、医院（包括内外手术科、麻醉科、儿科、急诊室等临床使用）、氧吧、社区医疗，以及运动保健（可在运动前后使用，不建议运动中使用）等范围。

（3）PtcO2
 测定：(PtcO2
 ) 测定是近年来无损伤性检测组织血供情况的新技术。方法是使用氧电极，将电极紧贴于皮肤上加温，使局部温度达到43～45℃，局部微循环血管扩张。此时皮肤氧分压大致与动脉氧分压的变化相平行，可反映动脉氧分压水平。它最初用于新生儿监护，以测定动脉血含氧量和微循环情况。20世纪50年代后，White（1952）和Hauser（1983）等先后将这种新技术应用于诊断周围动脉闭塞性疾病，发现周围动脉病变患者在静息时所测得的PtcO2
 明显低于正常人，并认为这是检测肢体缺血病变有效而可靠的方法。近几年来，PtcO2
 测定已在临床广泛采用，可以直接反映微循环的功能状态。

（4）组织氧分压测算：一般认为，为了较好地测算组织的氧分压，可同时测定混合静脉血氧分压和PaO2
 ，以此来推断整个机体组织氧合水平，从而使各组织器官得到恰当氧疗。

（5）细胞内氧的足够性评价：严密观察患者意识、发绀、呼吸和循环状态，根据病情变化及时调整氧疗。密切观察血压及肢体外周血液循环，血压下降可能系压力过高或通气量大。指（趾）甲、口唇、耳垂颜色变化可提示缺氧的改善状况。对于慢性Ⅱ型呼吸衰竭患者，在氧疗中应注意氧疗可能引起呼吸抑制和导致二氧化碳潴留加重，发生中枢性呼吸抑制和呼吸变慢、变浅或停止。高浓度供氧不宜时间过长，一般认为吸氧浓度>60％，持续24h以上，则可能发生氧中毒。因此在氧疗时应注意控制高浓度给氧时间，避免长时间应用，在病情好转后及时调低吸入氧浓度。


 八、氧中毒

长时间、高浓度的氧吸入可导致肺实质的改变。预防氧中毒的关键是避免长时间高浓度氧疗。吸氧浓度<30％，即使长时间吸氧也不会发生不良反应和危险；吸氧浓度>50％，吸氧24h以上，即可发生氧中毒。氧中毒治疗方法很少，关键在于预防。吸纯氧最好不要超过4～6h，氧浓度的最大安全值为40％。氧中毒可造成如下危害。

1．呼吸道分泌物干燥
 　应加强湿化和雾化吸入。氧气是一种干燥气体，吸入后可导致呼吸道黏膜干燥。

主要症状：呼吸道分泌物黏稠，不易咳出，且有损纤毛运动。

预防措施：氧气吸入前一定要先湿化再吸入，以此减轻刺激作用。

2．晶状体后纤维组织增生
 　仅见于新生儿，以早产儿多见。新生儿若吸入高浓度氧可并发眼晶状体后纤维组织增生，只要氧分压>140mmHg数小时，就会发生此并发症，并会导致失明。

主要症状：视网膜血管收缩、视网膜纤维化，最后出现不可逆转的失明。

预防措施：应控制氧浓度和吸氧时间。严格掌握新生儿氧疗适应证，维持吸氧浓度<40％，PaO2
 100～120mmHg，可避免这一并发症的发生。

3．呼吸抑制
 　见于Ⅱ型呼吸衰竭者（PaO2
 降低、PaCO2
 增高）。由于PaCO2
 长期处于高水平，呼吸中枢失去了对二氧化碳的敏感性，呼吸的调节主要依靠缺氧对周围化学感受器的刺激来维持。吸入高浓度氧，解除缺氧对呼吸的刺激作用，使呼吸中枢抑制加重，甚至呼吸停止。

氧中毒有两种类型：肺型和脑型。

（1）肺型氧中毒：发生在吸入氧之后，出现胸骨后疼痛、咳嗽、呼吸困难，肺活量减少，氧分压下降，肺部呈炎性病变，有炎性细胞浸润、充血、水肿，出血和肺不张。胸骨后有不适、灼热感、干咳、恶心呕吐、烦躁不安、进行性呼吸困难，继续增加吸氧浓度仍不能使患者的血氧分压保持在理想水平。特点是肺实质改变，如肺泡壁增厚、出血。

（2）脑型氧中毒：吸氧的短时内出现视觉障碍、听觉障碍、恶心、抽搐、晕厥等神经症状，严重者可昏迷和死亡，故氧疗时应控制吸氧浓度和时间，严防氧中毒发生。

预防措施：避免长时间、高浓度氧疗及经常做血气分析，动态观察氧疗的治疗效果。

4．肺不张
 　患者气道被分泌物完全堵塞时，阻塞下段的空气被逐步吸收，即可发生吸收性肺不张。另外，患者吸入高浓度氧，肺泡内主要气体由氮气变为氧气，肺泡内氮气被大量置换，而氧气较氮气更易被吸收。一旦支气管有阻塞，所属肺泡内的氧气被肺循环血液迅速吸收，加快了吸收性肺不张的形成。

主要症状：烦躁，呼吸、心率增快，血压上升，继而出现呼吸困难、发绀、昏迷。

预防措施：严格控制吸氧浓度。治疗呼吸道感染时，鼓励患者多咳嗽、深呼吸。指导患者多翻身，经常改变姿势，给予拍背，加强排痰，可减少吸入性肺不张的发生。


 九、氧疗的其他注意事项

1．氧疗的安全指导
 　严格执行四防：即防火、防震、防油、防热。要随时注意查看氧气表，当发现剩余氧气接近20个氧压时，应即停止用氧，更换新气瓶，以免充气时发生危险。指导患者自己不要随便调节氧流量。

2．氧疗环境的保护
 　加强空气消毒，普通病室每天进行通风换气，各种操作如铺床、更单等，迅速敏捷，动作轻柔，减少尘土飞扬，对重病人病室肺部感染严重者，病室每天紫外线消毒2次，每次30～60min；每天湿扫地2～3次，每周用消毒药水拖地2次；加强病房管理，限制陪住探视人员，保持病室空气清新，减少污染；定期进行空气和氧气湿化水细菌学监测，发现问题及时处理。

3．氧疗的湿化
 　从压缩氧气瓶内放出的氧气，大多湿度<4％，所以要注意吸入前的湿化。低流量给氧一般用气泡式湿化瓶，高流量给氧宜用有效的湿化器。加温湿化氧疗在一定程度上可提高氧疗患者的氧疗效果，避免氧疗并发症的发生，提高氧疗患者的舒适度。

实验研究证明，人体较长时间吸入较大流量的氧，可致鼻黏膜对氧的加温、加湿作用明显降低，易使呼吸道干燥，分泌物不易排出，影响呼吸道生理功能，甚至诱发呼吸道炎症、全身不适，影响氧疗效果。因此，氧气吸入前须先湿化，以减轻干燥氧气对呼吸道黏膜的刺激，避免氧疗不良反应。理想的氧疗装置不仅要使吸入气保持适当的浓度和流速，而且要具有合适的温度和湿度，保证患者的舒适度和氧疗效果。氧疗时对气体充分加温和湿化可增加氧分子弥散能力，提高氧疗效果，改善鼻黏膜局部血液循环，增强局部抵抗力。加大氧气的湿化程度，既可减轻或避免吸氧对呼吸道的不良刺激，利于痰液稀释，又可解除呼吸道痉挛，促进呼吸道分泌物排出；同时，加温湿化氧疗后，呼吸道保持通畅，可提高肺的通气功能，增加有效呼吸面积，提高氧气利用率，进一步改善机体的缺氧状态。

呼吸道分泌物干燥或气管切开患者，已失去上呼吸道对吸入气体的湿化作用，如持续吸入未经湿化且浓度较高的氧气，超过24h，支气管黏膜即可因干燥气体的直接刺激而产生损害，使分泌物变干、黏稠、结痂、不易咳出。此时可采用加温湿化法，使氧气湿化瓶内的水温保持在60～70℃，以促进痰液排出，保持呼吸道通畅。氧气湿化是为了减少氧疗时上呼吸道的干燥感。但是，尚无文献支持用于未行气管插管的患者，因此，长期低流量氧疗的患者或短期（<24h）高流量氧疗的患者无需湿化。不过，湿化能促进有气道浓稠分泌物的患者排痰，盐水雾化也能达到一样的效果。对于需要湿化的患者，应避免使用“bubbling”系统，以免增加感染机会。

氧疗注意加温和湿化，呼吸道内保持37℃温度和95％～100％湿度是黏液纤毛系统正常清除功能的必要条件，故吸入氧应通过湿化瓶和必要的加温装置，以防止吸入干冷的氧气刺激损伤气道黏膜，致痰干结和影响纤毛的清道夫功能。从压缩氧气瓶放出的氧气湿度大多<40％，因此在低流量吸氧时，也应接气泡式湿化瓶。

4．预防交叉感染
 　全部供氧、给氧装置，包括鼻导管、鼻塞、面罩、湿化器等均应定期消毒，专人使用，以预防呼吸道疾病的交叉感染。防止污染和导管堵塞，对鼻塞、输氧导管、面罩、湿化瓶、湿化加温装置、呼吸机管道系统等应经常定期更换和清洁消毒，专人使用，以防止交叉感染。氧气湿化瓶及吸氧管均需消毒后使用，湿化瓶用生理盐水或灭菌蒸馏水每天更换1次，长期使用者湿化瓶每天消毒更换1次，使用一次性氧气连接管和一次性鼻导管，氧气连接管每周更换2次，鼻导管每天更换1次。

5．重视全面综合治疗
 　氧疗只能纠正患者的低氧血症和组织缺氧，对于导致缺氧的基础疾病一般无明显的治疗作用。因此在使用氧疗的同时，必须针对病因积极采取各种综合治疗措施，治疗引起缺氧的基础疾病，如维持水、电解质平衡，控制感染，保持气道通畅，消除气道痉挛，呼吸肌锻炼等，才能使疾病得到彻底治疗，更好地改善预后。要重视全面综合治疗。

（熊延青）


 第四节　细菌性肺炎的治疗


 一、临床表现

细菌性肺炎是主要的流感并发症。流感重症病例常为出现并发症或基础疾病加重者。并发症常发生>65岁及有慢性基础疾病的人群。常见基础病包括心脏病、呼吸道疾病、糖尿病、肾功能不全、免疫抑制等。妊娠女性患流感后也易出现并发症。继发性细菌性肺炎常发生在急性流感后。患者在流感病情好转2～3d后再度发热，并出现细菌性肺炎症状如咳嗽、咯脓痰，X线检查示肺实变影。常见细菌包括肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、流感嗜血杆菌。此类肺炎常发生在老年人、慢性肺病和心脏病患者。

混合型病毒性和细菌性肺炎是流感流行期间最常见的肺炎，主要发生在慢性心脏病和肺病患者。临床表现为急性病程逐渐进展，或病情短暂好转后加重。痰培养可同时分离出流感病毒和某种致病菌。混合型病毒性和细菌性肺炎的肺部病变通常比原发性病毒性肺炎轻，其细菌感染对合理的抗生素治疗有效。

流感合并细菌性肺炎是流感最常见的致死原因，仅少数病例因流感致ARDS死亡。但临床上很多细菌感染无法得到病原菌证实。

细菌性肺炎多数起病较急，部分革兰阴性杆菌肺炎、老年人肺炎、医院内肺炎起病隐匿。多有畏寒、发热、咳嗽、咳痰、胸痛等症状。发热常见，多为持续高热，抗生素治疗后热型可不典型。咳嗽、咳痰甚多，早期为干咳，渐有咳痰，痰量多少不一。痰液多呈脓性，金黄色葡萄球菌肺炎较典型的痰为黄色脓性；肺炎链球菌肺炎为铁锈色痰；肺炎杆菌肺炎为砖红色黏冻样；铜绿假单胞菌肺炎呈淡绿色；厌氧菌感染常伴臭味。少数有咯血和呼吸困难。部分有胸痛，累及胸膜时则呈针刺样痛。下叶肺炎刺激膈胸膜，疼痛可放射至肩部或腹部，后者易误诊为急腹症。全身症状有头痛、肌肉酸痛、乏力，少数出现恶心、呕吐、腹胀、腹泻等胃肠道症状。重症患者可有嗜睡、意识障碍、惊厥等神经系统症状。

体检患者呈急性病容，呼吸浅速，部分有鼻翼搧动。常有不同程度的发绀和心动过速。少数可出现休克（在24h内血压骤降至<79.7～50.4mmHg甚至测不出，伴烦躁、面色苍白、四肢厥冷、少尿、心动过速和心音减弱等），多见于老年人。肺炎链球菌肺炎常伴口唇单纯疱疹。早期胸部体征可无异常发现或仅有少量湿啰音。随疾病发展，逐渐出现典型体征。单侧肺炎可有患侧呼吸运动减弱、叩诊音浊、呼吸音降低和湿啰音。实变体征常提示为细菌性感染。老年人肺炎、革兰阴性杆菌肺炎和慢性支气管炎继发肺炎，多同时累及双侧，查体背部两下肺湿啰音。


 二、实验室检查

血白细胞计数（10～20）×109
 /L，中性粒细胞多>80％，并有核左移，细胞内可见中毒颗粒。年老体弱、酗酒、免疫功能低下者白细胞计数可不增高，但中性粒细胞百分比仍增高。痰直接涂片做革兰染色及荚膜染色镜检，如发现典型的革兰染色阳性、带荚膜的双球菌或链球菌，即可初步作出病原诊断。痰培养24～48h可以确定病原体。聚合酶链反应 (PCR) 及荧光标记抗体检测可提高病原学诊断率。痰标本送检应注意器皿洁净无菌，在抗菌药物应用前漱口后采集，取深部咳出的脓性或铁锈色痰。10％～20％患者合并菌血症，故重症肺炎应做血培养。如合并胸腔积液，应积极抽取积液进行细菌培养。


 三、影像学检查

胸部X线检查通常无助于肺炎病原的确定，但某些特征对诊断有所提示，如肺叶实变、空洞形成或较大量胸腔积液多见于细菌性肺炎。葡萄球菌肺炎可引起明显的肺组织坏死、肺气囊、肺脓肿或脓胸。革兰阴性杆菌肺炎常呈下叶支气管肺炎型，易发生多发性小脓腔。军团菌肺炎早期为单侧少量斑片状实质浸润，可迅速发展为多肺叶段，下叶多见。


 四、诊断

根据典型症状与体征，结合胸部X线检查，常可建立肺炎的临床诊断。年老体衰、继发于其他疾病或呈灶性肺炎改变者，临床表现常不典型，需认真鉴别。少数非感染性疾病可有肺炎类似表现，如ARDS、充血性心力衰竭、肺栓塞、过敏性肺泡炎、放射性肺炎、结缔组织疾病累及肺部、白血病或其他恶性肿瘤肺内浸润或转移、肺泡蛋白沉积症等，应注意鉴别。

病原体变迁和多重耐药菌株的频繁出现使肺炎病原学诊断更为重要。但由于口咽部的咳痰受正常菌群污染，未经筛选的单次普通痰培养不可靠。痰涂片镜检有助早期初步的病原诊断，并可借此剔除口咽部菌群污染严重的“不合格”痰标本而选取“合格”（每低倍视野鳞状上皮细胞<10个、白细胞>25个，或扁平上皮细胞：白细胞<1：2.5）标本做检查，应予重视。涂片上见短链状或双个排列的革兰阳性球菌（肺炎链球菌可能）或多形短小革兰阴性杆菌（流感嗜血杆菌可能）极具诊断意义；但见到革兰阴性杆菌，病原学诊断价值不大。痰液洗涤和定量培养也是提高痰培养正确性的有效方法，痰中浓度>107
 cfu/ml的致病菌多为肺炎的感染菌，而<104
 cfu/ml者多为污染菌。对重症、疑难病例或免疫抑制者肺炎，为取得精确的病原诊断，可采用自下呼吸道直接采样方法，主要有环甲膜穿刺经气管吸引 (TTA)、经胸壁穿刺肺吸引 (LA)、防污染样本毛刷 (PSB) 采样、防污染支气管肺泡灌洗 (PBAL) 等。血和胸腔积液污染机会少，在病原诊断方法中不应忽视。此外，免疫学和分子生物学方法可用于肺炎如军团菌、支原体、肺炎衣原体感染诊断。尿可溶性抗原检测早期诊断军团菌和肺炎链球菌感染，敏感性和特异性均较高，国外已广泛应用于临床，对提高抗菌药物的应用和改善肺炎的预后有重要意义。


 五、治疗

（一）常规对症治疗

如止咳、祛痰，有呼吸困难、发绀及休克者应吸氧。合并肺脓肿或脓胸时需局部引流，甚至外科治疗。

（二）病因治疗

抗菌治疗是决定细菌性肺炎预后的关键，正确选择和及早使用抗菌药物可降低病死率。应根据药动学/药效学原理，设计合理的给药剂量、间隔和途径。不同人群中肺炎的常见病原体和抗菌药物选择不同。

1．社区获得性肺炎 (CAP)
 　近年来非典型病原体及其与肺炎链球菌复合感染增加。经验性推荐β内酰胺类联合大环内酯类或呼吸喹诺酮类（左氧氟沙星、莫西沙星）单用。增殖期杀菌剂和快速抑菌剂联合并未证明产生过去所认为的拮抗作用。

对轻、中度和无附加危险因素的CAP提倡门诊治疗，某些需要住院者应在临床症状改善后将静脉使用抗生素改为口服，并早期出院。凡病情适合于住普通病房治疗者均提倡给予转换治疗，其指征：咳嗽、气急改善，体温正常，白细胞下降，胃肠能耐受口服治疗。肺炎链球菌肺炎一般疗程7～10d，肺炎支原体和肺炎衣原体肺炎10～14d；免疫健全者军团菌病10～14d，免疫抑制者则应适当延长疗程。疗程尚需参考基础疾病、细菌耐药及临床病情严重程度等综合考虑，既要防止疗程不足，更要防止疗程过长。目前，疗程总体上趋于尽可能缩短。

2．医院获得性肺炎 (HAP)
 　

1）经验性治疗

（1）轻、中症HAP：常见病原体有肠杆菌科细菌、流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（MSSA）等。抗菌药物选择第2、3代头孢菌素（不必包括具有抗假单胞菌活性者）、β内酰胺类/β内酰胺酶抑制剂；青霉素过敏者选用氟喹诺酮类或克林霉素联合大环内酯类。

（2）重症HAP：常见病原体有铜绿假单胞菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA)、不动杆菌、肠杆菌属细菌、厌氧菌。抗菌药物选择喹诺酮类或氨基糖苷类联合下列药物之一：①抗假单胞菌β内酰胺类，如头孢他啶、头孢哌酮、哌拉西林、替卡西林、美洛西林等；②广谱β内酰胺类/β内酰胺酶抑制剂，如替卡西林/克拉维酸、头孢哌酮/舒巴坦钠、哌拉西林/他佐巴坦；③碳青霉烯类，如亚胺培南；④必要时联合万古霉素（针对MRSA）；⑤当估计真菌感染可能性大时，应选用有效抗真菌药物。

2）抗菌治疗经验性治疗失败或有病原微生物依据时进行相应治疗。

3）疗程应个体化，疗程长短取决于感染的病原体、严重程度、基础疾病及临床治疗反应等。以下是一般的建议疗程：流感嗜血杆菌10～14d，肠杆菌科细菌、不动杆菌14～21d，铜绿假单胞菌21～28d；金黄色葡萄球菌21～28d，其中MRSA可适当延长疗程；肺孢子菌14～21d，军团菌、支原体及衣原体14～21d。

（三）其他

对老年、重症、医院感染或伴随其他肺部疾病、免疫抑制、人工气道机械通气、先前应用大量抗生素或经验性治疗失败的病例，病原谱复杂、耐药率较高，在经验性治疗的同时，应积极做病原学检查和药敏试验。

抗感染治疗后48～72h应对病情和诊断进行评价。有效治疗反应首先表现为体温下降，呼吸道症状亦可有改善，咳嗽、痰量减少，痰色由脓性转为非脓性，气急好转，肺部啰音减少或消失，提示选择方案正确，维持原方案治疗，不一定考虑病原学检查结果。白细胞恢复和X线病灶吸收一般出现较迟。如果症状改善显著，胃肠外给药可用同类，或抗菌谱相近，或病原体明确并经药敏试验证明敏感的口服制剂，执行治疗转换。

初始治疗72h后症状无改善或一度改善后复又恶化，视为治疗无效。可能原因和处理如下。

（1）药物未能覆盖致病菌或细菌耐药，根据痰培养和药敏试验结果调整抗菌药物。无病原学资料可依，则应重新审视肺炎的可能病原，进行新一轮的经验性治疗。

（2）特殊病原体感染如结核分枝杆菌、真菌、病毒，应重新对有关资料进行分析并进行相应检查，包括对通常细菌进一步检测，必要时采用侵袭性检查技术。

（3）出现并发症如脓胸、迁徙性病灶，或存在影响疗效的宿主因素如免疫损害。

（4）非感染性疾病误诊肺炎。

轻中度肺炎总疗程可于症状控制如体温转为正常后3～7d结束；病情较重者为10～14d；金黄色葡萄球菌肺炎、免疫抑制患者肺炎疗程宜适当延长；吸入性肺炎或肺脓肿，总疗程应数周至数月。

（席秀红）


 第五节　机械通气治疗


 一、流感与机械通气

流感的靶细胞主要是Ⅱ型肺泡上皮细胞，病毒在这些细胞中的复制直接导致细胞死亡，加上病毒刺激机体产生大量各种细胞因子，使多种细胞损伤，造成肺脏广泛病变及渗出，临床上表现为ALI、ARDS，后者是引起重症流感和死亡的主要原因。流感病毒的各种亚型发展为重症的发生率和严重程度各有不同，也与易感人群有关。重症流感可表现为肺炎、呼吸衰竭和严重脓毒血症，病毒血症在这些患者很常见。无论是原发性流感病毒性肺炎，还是流感继发细菌性肺炎，或者流感病毒和细菌联合性肺炎，都可以对肺部造成极大损伤，影响呼吸功能。发展到ALI/ARDS时，以及其他如隐源性机化性肺炎等并发症，都需要机械通气支持治疗。

现行的ALI/ARDS诊断标准：①急性起病；②不论呼气末正压 (positive end-expiratory pressure，PEEP) 值多少，PaO2
 /FiO2
 ≤300mmHg诊断ALI，PaO2
 /FiO2
 ≤200mmHg诊断ARDS；③后前位胸片示双侧肺浸润；④肺动脉嵌压 (pulmonary arterial wedge pressure，PAWP) ≤18mmHg或临床上无左心房高压的证据。具备以上4项即可诊断。

机械通气可以改善肺泡通气和部分换气功能，提高氧合能力。更为重要的是可以提供适当的PEEP，促使并维持因渗出和堵塞造成萎陷的肺泡复张，改善ALI/ARDS时肺的通气功能。机械通气的基本策略可以根据所在医疗机构的常规，或者有关呼吸衰竭和ARDS的指南进行，取决于患者的需求、使用的呼吸机功能和操作者的熟练程度等。基本原则采用针对ALI/ARDS的肺保护通气方式，即小潮气量和高PEEP来支持。对于顺应性尚好的患者要注意避免过度扩张。根据是否通过气管插管或切开来控制呼吸道，可以将机械通气分为无创机械通气和有创机械通气，前者使用面罩或者鼻罩，后者经气管插管或者切开。如常规通气不能改善，可做进一步的辅助治疗，如俯卧位通气或者吸入一氧化氮等可能有益，对于肺顺应性较差的患者可考虑高频振荡通气，严重情况下可尝试体外膜肺氧合 (ECMO)。

机械通气毕竟是一种支持手段，处理原发病以及并发症至关重要，也就是必须有抗病毒和抗感染治疗的基础。此外，机械通气期间放置胃管进行必要的营养支持等也是治疗成功的重要保证。

（一）机械通气的选用原则

1．基本原则
 　治疗基础是早期、根据实际需要通过吸氧或机械通气纠正缺氧状态。缺氧处理需要密切关注氧气输送装置、流量及监测患者具体情况。一旦确定用机械通气，对ARDS应采用低容量、低气压保持通气，避免因压力过高导致肺气肿或纵隔气肿。

流感大流行时，可能在短时期内出现大量患者，呼吸机和配件可能不够使用。必须考虑筛选适合机械通气治疗的患者，这是十分严峻和严肃的问题，牵涉到科学、社会和伦理等多个方面，必须在科学和伦理学基础的支撑下建立起一套完善高效的分配系统，采用科学的分检手段合理安排资源，并公平、公正、透明地执行。美国和加拿大为流感大流行期间的重症监护和呼吸机资源合理分配制定了相关的方案，提供了非常有用的参考。在实施方案时可立即对人员进行培训，为大家所周知，在流感流行时不至于临阵慌乱。值得注意的是，此刻医师面对的可能将是群体，而非仅限于个体，必须有公共卫生的观念，不能拘泥于个体治疗。对筛选方案应有不断修订完善相应计划和研究的机制，以不断适应新的形势和发展需要。当然，该方法只有在资源供不应求时才触发，并不是日常工作的指导原则。

对于流感大流行期间的呼吸机分配，可以分以下步骤进行：①盘点现有资源，包括呼吸机及其配件和耗材、氧气等；②寻求帮助和替代物资，设法寻求来自各方面的帮助，并收集各种可以替代的物品；③减少呼吸机需求，设定纳入和排除的标准，推迟一些允许延后的诊疗计划，限制一些治疗指征，减少不必要的设备占用；④增加物资的使用效率，加快消毒等流通步骤，提高效率；⑤使用呼吸机患者筛检方法，使用科学合理的方法和步骤对潜在的获益者进行筛选；⑥后续评估和再分配，不断定期进行评估，提高准确性和效率；⑦替代治疗/姑息性治疗，对落选者进行人文关怀和有限治疗。方案不仅适用于单一医疗机构的资源统一调配，如果是多家机构还可以协调合作。筛检的具体方法如下。

2．呼吸机应用筛检
 　评估方法的原则是将呼吸机分配给没有其他方法可选择，而接受呼吸机治疗最能受益的患者。方法是基于对患者客观标准的评分，兼顾对从最高死亡率到最有生存希望者作出保留和撤除呼吸机的判断。方法应简便有效，具有公正性和透明度，符合危机状况时的实际操作和伦理道德原则。分检工作由一名高级临床医师担任，该医师不进行直接的医疗救治，而其他负责医治的医师不能承担分检工作，这样将有助于流感流行期间支持临床医师的工作，减少倦怠和心理压力等造成的继发效应对临床医师产生的伤害，后者将可能比原来的创伤更具危险性。

具体操作按以下步骤进行，方案可在危机发生并出现资源短缺时实施，在开始的数天到数周内提供分检决策指导，同时对所有需要重症监护治疗的患者均有效。

（1）SOFA评分 (sequential organ failure assessment)：这是一个临床生理状况的评估准则（表12-2），包含血压、肺、肝、脑、肾和凝血六大基本系统。检测仅需要最基本的检查和化验，且适用于各种需要重症监护的情况。最终得分范围是0～24，其中0为最佳，24为最差。标志性得分：<7为最需要治疗者；>11分可排除急需。评分方法简单，重复性好，与病死率有较好的相关性，可作为估算病死率的证据。通过SOFA评分，可初步进行纳入和排除的判断，评估结果将决定进入重症监护病房（ICU）和使用呼吸机的优先次序（表12-3）。以颜色来标记，便于识别和使用，这在灾害医学中是经常使用的方式。其中的红色标患者是最需要呼吸机支持的，也就是说通过呼吸机支持后生存的可能性最大；而不予支持则预后不佳者，最具优先权。仅有1个脏器功能衰竭，尤其是由于流感造成呼吸衰竭且不符合排除标准者，尽管可能SOFA评分较低，但也归入红色标，享有最优先权。这些患者的治疗效果最佳，也可使ICU的使用效益最大化。黄色标患者的病情通常较重，很难判断重症监护支持的效果，如果有条件应得到支持治疗，但相对红色标者只能作为次选。蓝色标者只得撤离ICU，仅进行姑息治疗。绿色标者一般无需重症监护和呼吸机支持。

表12-2　SOFA评估标准
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表12-3　优先次序分检评估
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（2）优先次序认定：在需要和等待机械通气的患者之间，根据预后或资源利用等4个方面中任意1项或多项比较有无显著性差异，来决定低、中、高3级优先次序，详见表12-4。

表12-4　呼吸机再分配判定依据
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（3）再分配原则：设定最低生存资格，即一个对所有患者的资源耗费上限。在48h和120h必须再次进行评分，也就是检查患者的SOFA评分是否达到11分以上或者排除标准这一上限。这一内容的关键在于早期发现病情恶化预后不佳者，由于其发展到终末状态可能还需时日，而这段时间其他患者更加有生存可能，通过每天的评定，可以及时将资源用于后者，以提高流感流行期间的整体存活率。

重新分配呼吸机只有在出现呼吸衰竭患者与目前正在接受机械通气患者相比有明显更好的生存效益比时才可进行（表12-4），而后续更多的问题则根据地区和国家的体制来完成。

流感大流行时的主要矛盾在于现有设备、人员等不能应对突然增加的需求，也就是需要进行呼吸机治疗的患者增多，而呼吸机及其相关配件及掌握操作技能的工作人员缺乏。呼吸机的配给是在资源受到严重限制的情况下采取的措施，其伦理意义重大，处理不好，不仅可能威胁医患关系，更可能带来严重的社会后果，必须从整体考虑，用客观、公平、公正、科学的方法判断和处理。医疗人员的责任对象将从单一患者转变为整个人群，与日常工作有着重大的差异。医师必须具有整体的公共卫生概念，不应为了特定的病例而使大多数病例处于危险边缘。同时只有合理有效利用资源，才可使医师的决策免于危及医患关系和引起法律及社会问题。

3．替代治疗/姑息性治疗
 　对没有进行呼吸机支持的患者可给予吸氧或人工辅助通气，但在流感等传染病暴发时期。后者可能会增加救助人员暴露的风险，即便没有传染风险，此项工作也将耗费较大的人力、物力，且难以长时间坚持，除非家属或志愿者坚持且条件允许，一般难以作为常规手段。对终末期患者，给予适当的镇静剂可减缓患者气促，减轻不适，并使患者可耐受气管导管吸氧或空气，但因注意湿化和保护气道。

（二）无创机械通气

1．无创机械通气的适应证与禁忌证
 　无创机械通气又称无创正压人工通气 (non-invasive positive pressure ventilation, NIPPV), 是指通过面罩或者鼻罩等非气管侵入性手段进行人工通气的方式，通常用于清醒的有自主呼吸并可配合的轻症患者，可改善呼吸困难症状，增进肺的氧合功能；对轻症患者有可能避免有创通气的应用，或者作为过渡和姑息性治疗方法。应用指征是神志清醒，肺功能损害较轻，如呼吸频率>30次/min或者在吸氧5L/mim条件下SPO2
 仍<93％的患者。由于面罩等不能分隔呼吸道和消化道而有效保护气道，某种程度上反而会加重对气道的威胁，因此对于没有自主呼吸，不能保护自身气道者应列为禁忌。如：①有危及生命的情况，需要紧急气管插管；②意识障碍；③呕吐、上消化道出血；④气道分泌物多和排痰能力障碍；⑤不能配合NIPPV治疗；⑥血流动力学不稳定和有多器官功能损害等。

2．无创机械通气的通气模式
 　NIPPV的模式实际上都是压力支持型的模式，可以提供一定的PEEP或CPAP，打开陷闭的肺泡，改善氧合；但是NIPPV不能控制呼吸，只能在有自主呼吸时提供辅助支持，在一定程度上限制了应用范围。通常的使用模式有：①CPAP，常用压力水平一般为4～10mmH2
 O；②压力支持通气（PSV）+PEEP，PEEP水平一般为4～10mmH2
 O，吸气压力水平一般为10～18mmH2
 O。一般设备上的双水平气道内正压 (bilevel positive airway pressure, BiPAP)（图12-1）实际上就是PSV+PEEP的组合，与后面将要叙述的双相气道正压 (biphasic positive airway pressure, BIPAP) 完全不同。由于NIPPV不能有效保护气道，所以通气压力不宜过高，通常应小于食管下端括约肌 (lower esophageal sphincter, LES) 处的静息压，为15～30cmH2
 O，以防气体进入胃中，增加误吸的风险。在FiO2
 <60％时，能维持PaO2
 ≥70mmHg或SPO2
 ≥93％即为有效。
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图12-1　BiPAP呼吸模式

呼吸窘迫患者在使用NIPPV早期常不能适应，应选择合适的、密封性良好的鼻面罩或口鼻面罩，以利于患者接受，并从心理上安慰和鼓励患者，解除对呼吸机的恐惧。刚开始应用时，压力水平宜从低压（如4～5cmH2
 O）调起，逐渐增加到预定的压力水平。NIPPV必须持续应用（包括睡眠时间），尽可能不要中断。如果需要暂停使用，每次的停用间歇应<30min。NIPPV作为非创伤性的正压通气方法，能有效提高大多数ALI患者的PaO2
 ，但所有患者在NIPPV期间都必须随时做好气管插管，实施有创机械通气的准备。一旦NIPPV无效，能及时进行气管插管支持。NIPPV的缺点是患者难以长时间耐受，易出现人机对抗现象；无法解决呼吸肌疲劳问题；长期应用有可能导致二氧化碳蓄积。

3．NIPPV的并发症
 　常见的并发症：①皮炎和过敏，对面罩的制造材料过敏，或者面罩压迫过紧，可出现皮炎；②神经损伤，面罩或用于固定面罩的头带直接压力可导致三叉神经或面神经分支损害，虽较罕见，但必须防范，不要直接压迫在神经通过处，可垫纱布或者定期更换位置；③眼部损伤，应用面罩可能导致急性眼内压增加引起一过性失明，将面罩误放在睁开眼睛上可造成角膜擦伤；④误吸，面罩通气不能保护呼吸道，反而可使空气进入胃内，增加反流和误吸危险；⑤气压伤，纵隔气肿或气胸多发于通气压力过高时。有些并发症如误吸和气压伤可能加重原有疾病，甚至导致死亡，在NIPPV使用期间要注意观察并及时处理。

4．NIPPV在流感治疗中的应用
 　NIPPV在流感期间使用存在争议，一部分专家认为不宜使用，另一部分则认为可在适当防护条件下使用。主要原因包括：①效果并不确切；②流感发展速度较快，如果不及时得到正确处置，可能会发生流行；③患者呼出大量含有病毒的气体直接排放可能造成污染，医护人员存在职业暴露危险。由于上述原因，目前WHO对此建议是，如果应用NIPPV>2h仍未达到预期效果（SPO2
 ≥93％，气促改善），应考虑尽快改为有创通气。

目前认为，流感时期使用NIPPV的指征包括：①早期使用，尤其是对存在合并症，如COPD的患者，可减少对气管插管需要；②在ICU床位紧张或者有创呼吸机的数量不能满足需要时，作为替代治疗，减少对ICU病床的压力；③作为呼吸支持的后续过渡手段，增加ICU的周转率；④对一些严重合并症患者，如严重COPD、充血性心脏衰竭等，作为姑息性治疗的方式。相信随着2003年对严重急性呼吸综合征（SARS）治疗期间积累的经验，以及NIPPV设备和方式的改进，NIPPV可能会更多应用到流感治疗中。

（三）有创机械通气

1．有创机械通气的应用指征
 　是指在气管插管后，通过气管导管进行机械通气。由于完全控制了气道，避免了误吸等并发症，并可使用各种通气模式进行控制通气，适用于重症流感的治疗。指征包括：持续换气障碍，呼吸窘迫综合征恶化，高浓度氧吸入 (FiO2
 >0.6) 时，SPO2
 仍旧<92%～93％，氧合指数 (PaO2
 /FiO2
 )<200mmHg；呼吸急促（呼吸频率>35次/min）；合并高碳酸血症（PaCO2
 >60mmHg）；意识障碍（Glasgow评分≤8）；生命征象不稳定或者心搏骤停；有呕吐、误吸风险和其他难以自主维持气道等。

2．建立人工气道
 　

（1）建立人工气道的方式：所有呼吸道传播疾病患者必须在麻醉诱导后进行，通常使用快速序贯诱导后经口直接喉镜下明视插管。如果遇到困难插管或者可能需要较长时间机械通气支持者，可以采用纤维支气管镜下插管，但应在单独房间内进行，医护人员做好适当防护，对患者采用镇静药物，减少呛咳，防止带病毒气溶胶播散。对于需要进行3d以上机械通气患者，考虑气管切开。进行气道操作前应开放静脉，准备好吸引器以清理气道，尽可能使患者处于平卧体位利于操作，操作前和操作期间必须采用纯氧或尽可能高浓度吸氧或辅助呼吸，并以操作者最熟练的方式进行，减少操作时间。

（2）建立人工气道时的个人防护：对可能具有空气传染危险的患者进行气管操作，都应在充分准备的条件下，切忌仓促进行。流感可以通过空气和微滴在人际传播，包括禽流感也不排除由人传染人的可能，因此对患者实施近距离高危操作，如气管插管、气管切开等的医疗卫生人员必须做好充分准备方可进行，以防造成职业暴露。

关于职业防护，可以分为主动防护和被动防护，前者指对传染源和传播途径的防护，也就是降低空气中传染性飞沫浓度，主要是针对患者口、鼻，排风系统出口等。常用的方法有：①做好隔离，对气管插管操作最好安排在具有负压或者通风良好的单间病房内；②限制参加人员数量；③采用静脉快速诱导后进行气管插管，可根据病情酌情选用丙泊酚1～2mg/kg静脉注射，或者咪达唑仑0.1～0.3mg/kg，氯琥珀胆碱1～2mg/kg或维库溴铵0.1mg/kg或芬太尼2μg/kg，防止患者呛咳造成空气播散；④尽可能使用一次性插管用具，避免交叉感染；⑤不得使用气雾剂做表面麻醉；⑥使用封闭式的吸痰装置等。

被动防护指对操作者的个人防护，目的是拦截、过滤、隔绝患者吐出的飞沫，对操作者的呼吸道黏膜、眼结膜、表皮进行保护，需要专门的个人防护用品。除要求穿普通工作服、戴工作帽外，必须要加罩一层具有防生物性能的防护服、戴一次性乳胶手套、使用符合N95或FFP2级标准的防护口罩、戴防护眼镜，有条件的可使用全面型呼吸防护器。所有一次性和防护用品使用后按照有关要求进行消毒处理。

3．肺保护性通气策略 (protective mechanical ventilation)
 　实施有创正压人工通气的具体通气模式可根据医院设备及临床医师的经验来选择，基本原则是按照治疗ALI/ARDS肺保护性通气策略施行。采用容量控制方式通气，可使用较低潮气量（Vt<6ml/kg），加用适当PEEP（可从6～10cmH2
 O开始），以打开小气道，调整至吸入氧浓度维持SPO2
 >94％。如果平台压过高（>30cmH2
 O），可试用压力控制模式 (pressure control ventilation, PCV) 进行通气。一般峰压以≤40cmH2
 O为宜，并加用适当PEEP。设定适当PEEP的方法是参照肺顺应性曲线，在功能较为全面的呼吸机上可以直接测定；而在普通呼吸机上，可以采用手工描记方法。如果是容量控制模式，可从设定较小潮气量开始，逐步上调，记录相应的气道平台压，以压力为横轴、容量为纵轴画出曲线；如果是压力控制模式可逐步增高设定压力，记录呼出潮气量，同样可以得到曲线。在得到肺的顺应性曲线后，如果见到下拐点，就设置PEEP高于下拐点2～3cmH2
 O。也可以直接从10cmH2
 O开始，逐渐上调至SPO2
 >94％。使用高PEEP和小潮气量，可通过促进肺内充气的均匀分布减少剪切力所致肺损伤。

肺保护性通气原理见图12-2。
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图12-2　肺保护性通气原理

开始时建议使用间歇正压通气 (IPPV) 或者辅助控制 (A/C) 模式，设定6～8ml/kg，呼吸频率10～16次/min，吸呼比 (I:E)1：1.5～2，PEEP设定通常为10～30cmH2
 O。对于重症流感患者往往可能需要较高的氧浓度和PEEP，如果平台压过高，选用压力限制的通气模式可能更加安全。如压力调节容量控制通气 (PRVC) +PEEP或PCV+PEEP，压力设置以潮气量6ml/kg为设定目标，待通气指标好转后，改为同步间歇指令通气 (SIMV)+PSV+PEEP，脱机前可用PSV+PEEP。BIPAP是一种较新的通气模式（图12-3），通过设置高低两个水平压力或吸气相压力（Phigh/Pinsp或Plow/Pexp），和吸呼时间 (Ti, Te) 进行切换达到控制呼吸的目的，而在两个压力平台上，患者都可以有自主呼吸和压力支持通气。这样人机对抗大为减少，并同时可以满足控制和辅助通气需要，被称为“万能通气模式”（表12-5）。
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图12-3　BIPAP模式呼吸

对PEEP的调整往往成为治疗病毒性肺炎的关键，常用水平为10～30cmH2
 O。可从5cmH2
 O起逐渐上调，每次上调5cmH2
 O，至保持SPO2
 >94％，一般最高不超过30cmH2
 O。PEEP水平较高时，应常规进行血流动力学监测，每次增减前应测血气、血压，必要时监测心输出量。由于胸膜腔内压的增高，回心血量会明显降低，因此适当的心室充盈（前负荷）对有效的PEEP治疗必不可少，故须保证适当液体入量，可以采用中心静脉压监测作为补液量的参考依据。如出现心输出量降低证据（如低血压等），在适当增加心脏前负荷并运用正性肌力药物仍无效的情况下，则应降低PEEP水平。需要注意的是改变吸氧浓度与改变PEEP水平应分别调整，不宜同时进行。为了防止长时间高浓度吸氧造成的损害，除了初期或者吸痰等气管操作期间外，吸入氧浓度应由100％逐渐下调，直至能保持SPO2
 >94％的最低浓度维持，最好<60％。

表12-5　容量控制与压力控制通气特点比较
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 二、辅助治疗

有文献报道，在甲型H1N1流感重症患者的治疗过程中，有约1/3的患者在接受机械通气后，需要其他更进一步的支持，包括高浓度的吸氧和PEEP、压力控制、气道压力释放通气 (airway pressure release ventilation, APRV)、高频震荡通气 (high-frequency oscillatory ventilation, HFOV)、俯卧位通气 (prone positioning ventilation, PPV)、吸入一氧化氮、体外膜肺氧合 (extra corporeal membrane oxygenation, ECMO), 以及肌肉松弛剂治疗等，各种方法还可联合应用。

1．镇静和镇痛
 　镇痛和镇静治疗是使用药物手段消除患者疼痛，减轻焦虑和躁动，催眠并诱导顺行性遗忘的治疗，是现代医学中重症患者基本治疗的一个重要组成部分。目的不仅在于可以为多器官功能障碍的非终末期重症患者提供全面而有效的生命支持，挽救患者生命，还能最大限度地恢复和保持患者的生活质量。对于危重患者，镇痛和镇静治疗可使其处于一种低代谢的休眠状态，以减少各种应激和炎症造成的损伤，保护器官功能，维护机体内环境稳定，减轻对器官的损害；并通过降低代谢和氧耗，为去除致病因素提供条件和支持。首先，镇痛治疗是针对存在疼痛因素的患者，如无法耐受气管插管等有创操作；而镇静治疗在去除疼痛因素的基础上帮助患者克服焦虑、诱导睡眠和遗忘进一步治疗。

在机械通气期间，无论是机械通气治疗本身还是周边环境，都使重症患者处于强烈的应激环境中，加上患者对疾病和命运的焦虑以及疾病本身造成的伤害都将使病情加重。另外，人与呼吸机的对抗是机械通气时最为严重的问题之一，镇静、镇痛治疗是行之有效的处理方式之一。由于机械通气时的条件不同、患者疾病和个体有差异，镇静药物的使用也应根据需要不断进行调整，以达到适度镇静目标，最终缩短机械通气和ICU住院时间。

常用的镇静药和使用方法包括：地西泮5～10mg间断静脉注射，或丙泊酚0.5～4.0mg/（kg·h），或咪达唑仑0.04～0.20mg/（kg·h）稀释后使用注射泵进行静脉连续输注。镇静程度以达到Ramsay镇静分级标准（表12-6）2～3分较为理想，表明有足够的镇静。镇痛药通常可使用吗啡5～10mg间断静脉注射。如果仍然不能控制，可试用肌肉松弛剂，如维库溴铵4mg静脉注射，或者0.05～1mg/（kg·h）静脉输注。然而长期使用肌肉松弛剂可出现肌无力、肌萎缩及拔管困难等不良反应，延长ICU住院时间，因此一般使用时间以不超过24h为妥，并随时评估需要性。必须强调的是，使用肌肉松弛剂必须在镇静催眠的前提下，不然不仅伦理不允许，还会造成极端焦虑和恐怖，加重病情发展。

表12-6　Ramsay镇静分级标准
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2．肺复张手法 (recruitment maneuvers)
 　是指在机械通气过程中间断给予高于常规平均气道压的压力，并维持一定时间，其作用一方面可使更多的萎陷肺泡复张，另一方面还可防止已经开放的肺泡再度萎陷。开放萎陷的肺泡并保持就是所谓的肺开放策略，当常规通气模式下SPO2
 仍不稳定时可尝试使用。可以在刚插入气管内管后，或在做气管内管吸引时，暂时用手工进行通气，加以一定的压力，使萎陷的肺泡再度扩张；也可以在PCV下，逐渐递增PEEP来保持肺泡开放，达到控制性肺膨胀的目的。实际上，长时间的小潮气量通气和高浓度的氧吸入都可能造成肺不张，在呼吸机上加用叹气 (sigh) 模式，或者施行肺复张手法，可以保持肺泡开放，达到改善氧合、提高肺顺应性和减少肺损伤的目的。

在应用肺泡复张手法时要考虑两个最主要的因素：一个是压力大小，一个是压力持续时间。压力过低得不到复张效果，压力过高虽可促进肺泡复张，但可能会导致肺泡过多膨胀加重肺损伤。目前的动物实验研究主要从改善氧合，提高肺顺应性，增加肺容积且对循环无不良影响的角度选择最佳压力，常用压力控制在30～60cmH2
 O。实施肺复张手法过程中要保证一定的压力持续时间，才能使具有时间依赖性的肺泡开放，通常为30～60s。肺复张时的胸膜腔内压会明显增高，继而影响心脏功能，所以必须在循环稳定的情况下进行操作。

3．HFOV
 　不同于常规呼吸机，HFOV的通气回路是高速持续气流（通过偏流完成）形成的CPAP系统，由隔膜或活塞等装置产生的振荡波叠加于此持续气流之上，可以产生主动吸气和主动呼气的工作方式。吸气时气体被驱送入气道，而在呼气时，气体被主动吸出，从而避免了其他类型高频通气可能引起的气体滞留和二氧化碳蓄积等不良反应。HFOV原来主要用于小儿的呼吸支持，现应用于成人也逐渐增多。在使用上述肺保护换气法仍不能达到理想的氧合目标，气道内压力过高，或患者已有继发性压力损伤、气胸、纵隔气肿等，无法继续使用通常的正压换气法时，HFOV不失为一种补救措施。

HFOV是一种高通气频率和低潮气量的通气方式，通气频率至少为机体正常呼吸频率的4倍，而潮气量近于或小于解剖死腔（1～4ml/kg），故可减少肺压力伤和容积伤的发生；较高的平均气道压（Pmean）可将肺维持在较高的容积状态，即压力-容积曲线的陡直段，可使萎陷肺泡复张并维持于开放状态，从而减少肺泡周期性复张和萎陷所致肺剪切伤的发生；而患者氧合状态就会随着肺泡复张而渐改善，使高浓度氧的吸入时间减少，降低氧中毒发生。在HFOV治疗时，患者一般难以耐受过高的呼吸频率，呼吸功耗会随之增加，因此需要使用镇静剂和肌肉松弛剂。

4．PPV
 　俯卧位可以使肺内气体、血液以及水肿液重新分布，通气/血流比改善，明显增进肺的氧合功能，有利于降低FiO2
 和PEEP水平。此外，PPV还可减轻心脏对肺的压迫，有助于缓解局部肺的受压，从而改善通气与血流情况。俯卧位时局部膈肌运动改变及俯卧位更利于肺内分泌物引流可能也是改善氧合的原因之一。在流感治疗中，PPV被发现能够改善肺部氧合功能，是机械通气的重要辅助方法之一。

对PPV用于氧合功能障碍的应用时机，目前有两种观点：一种认为，无论任何原因的肺水肿，合理使用PEEP仍不能将FiO2
 降至<60％，即可使用PPV；另一种认为，在ARDS早期，即使没有严重的氧合功能障碍，也可以使用PPV。不管如何，体位促进氧合作用是在做好人工呼吸管理及肺保护换气法的基础上作为辅助疗法，并不能当成主要治疗手段。如果存在血流动力学不稳定、颅内高压、急性出血、脊柱受损、骨科手术、近期腹部手术、妊娠、不能耐受头部朝下的姿势等情况，不建议采用PPV。通常，俯卧位治疗需持续维持到PEEP降至5～7.5cmH2
 O、FiO2
 <40％、气道压力降至<15cmH2
 O，同时胸部X线片或CT检查有改善方能结束。

俯卧位的操作实际并不复杂，无需特殊的翻身床，但床面必须柔软。翻身期间要注意保持患者处于镇静状态，各种导管连接线等固定良好，气管内分泌物事先充分吸净，然后由3～4人一起将患者移至一侧再转俯卧位，并用软垫垫起双肩及髋部以保证胸腹部活动，头偏向一侧，防止压疮。

5．允许性高碳酸血症
 　小潮气量或者压力控制呼吸虽然可使供氧得到改善，但二氧化碳的排出却可能受到影响。通气量过低必然导致高碳酸血症，如果勉强使PaCO2
 达到正常范围，反而容易因为过度人工换气而造成肺损伤。因此在实施肺保护通气时，一定限度的高碳酸血症是可以容忍的，相比之下动脉血的pH值更加重要。若高碳酸血症引起呼吸性酸中毒使动脉血pH值过分低下则会影响到循环稳定。如果循环状态受到影响而不稳定时，应使用NaHCO3来维持pH>7.20～7.25。PaCO2
 可容忍的限值尚不清楚，而单独的高碳酸血症不至于引起严重后果，一般控制在60～80mmHg即可。

6．一氧化氮吸入疗法
 　一氧化氮吸入气管内，有选择性肺血管扩张的作用，可使肺泡周围肺血管血流增加，改善通气/血流比。在短期救命治疗上，血氧浓度可能得以改善，但长期的预后尚缺乏进一步的证实。此外，一氧化氮吸入需要特殊的装置和监测，在临床中的运用受到限制。


 三、机械通气时的监护

呼吸机治疗期间，患者的生理状况和内环境都会发生巨大变化，因此应用呼吸机时必须严密观察患者的一般情况、意识状态、呼吸运动、循环监测、氧合功能、酸碱和电解质平衡等。常规监测包括无创血压、心电图、脉搏、SaO2
 ，可提供最为基本的生命体征资料。长期的机械通气可能对循环、呼吸、神经、肌肉、肝及肾功能带来损害，应定期对各脏器功能进行相关检查，以防治各种并发症。

1．循环监护
 　机械通气的使用使胸腔内压力始终大于大气压，对回心血量有着明显的影响，尤其是应用PEEP时，可引起心输出量降低，导致低血压。由于使用高PEEP是肺保护通气的基础，两者的平衡十分重要。当较高的PEEP时，除了常规监测外，还应监测中心静脉压，并观察尿量和外周循环状况，及时补充血容量，维持适当的中心静脉压和平均动脉压。一旦出现心力衰竭迹象，可应用正性肌力药物来支持有效的循环功能。在监测中心静脉压时，应将实际测得的中心静脉压数值减去PEEP值才是真正的中心静脉压，方可作为临床补液的参考。当出现顽固性低血压或者心力衰竭，还可放置漂浮导管，以监测肺动脉楔压和心排量，更好了解心脏功能，并提供必要支持。

2．呼吸监护
 　可以直接观察患者胸廓起伏运动，以及呼吸频率。呼吸机可以提供包括气道压力、流量、潮气量、吸呼比、吸入氧浓度等在内的参数，并可设置适当的报警区间，以及时发现异常情况，避免肺损伤。氧饱和度监护是常规监测，可以方便地提供动脉氧饱和度和心率数据。如发现异常可及时做动脉血气分析，进一步了解病情。

机械通气后应常规做血气分析，了解pH值、动脉氧和PaCO2
 ，以及[image: ]
 等其他数据，指导呼吸参数调整。初期调整适应期间可以频繁一些，随时根据结果动态判断呼吸参数的设置是否合理，并做相应调节。初始时每2h测定血气，根据情况进行调整，平稳后可减少到每天1～2次。

影响呼吸衰竭预后最重要的因素为氧合作用，通过氧合指数 (oxygenation index, OI) 可以很好地反映，并与预后有很好的相关性。计算公式如下：

OI=Pmean×FiO2
 /PaO2


Pmean=PEEP+(PIP-PEEP)×Ti×RR/60

其中，PIP为吸气峰压；Ti为吸气时间；RR为呼吸频率。

根据Randolph报告：OI≥13的病死率达36％，而OI≤12时则为20％。在使用OI作为氧合能力的评估指标时需注意，由于OI值是用与呼吸治疗相关的6个参数计算得到，如果呼吸治疗不当或呼吸机设定异常，所计算出来的OI有可能不反映患者实际的氧合能力。为此也可使用简化的氧合指数，即PaO2
 /FiO2
 ，作为评估，正常值为400～500mmHg。<300mmHg提示肺呼吸功能障碍。

组织的氧合能力目前尚无很好的办法，有条件的可以试用胃肠黏膜内酸碱值 (gastrointestinal intramucosal pH) 来评估。


 四、特殊患者的考虑

1．孕产妇
 　孕产妇是甲型H1N1流感肺炎的高危人群，并具有较高的死亡率，因此机械通气是救治的最主要和最重要手段。由于生理特殊性，如呼吸频率增加、每分通气量增加、膈肌上抬造成限制性通气障碍、功能残气量减少等，选取适当的模式和参数，以减少对生理的干扰很重要，应在严密监护条件下由重症专业医师进行。

可以先试用BiPAP进行NIPPV，第1个小时的抢救非常重要，临床实践中可选择吸气压为6～10cmH2
 O，EPAP 4～6cmH2
 O，备用频率12～18次/min。从较低呼吸机参数开始，依据病情变化逐渐调节参数，在FiO2
 <0.5、PaO2
 ≥60mmHg时的呼气压值较为理想。Djibre报道1例甲型H1N1流感肺炎引起呼吸窘迫的孕妇使用NIPPV获得成功。参数为吸入氧浓度100％，15cmH2
 O正压通气，呼气压力5cmH2
 O，维持SPO2
 ≥94％，使用72h，氧合指数从98逐渐上升至184。3d后间断使用。最后剖宫产一正常婴儿。一般使用4h后，如病情好转可转换为CPAP等模式，逐渐撤离呼吸机。如果持续恶化则应考虑有创通气。由于孕妇气道往往发生肿胀改变，气管插管难度可能较未孕时高，需要更有经验者进行或指导。由于流感肺炎的发展很快，尤其是临近分娩的患者情况往往很不稳定，有很多在急诊室甚至床旁进行分娩，因此产科必须做好随时可能分娩或者剖宫产的准备。

总的来说，对呼吸衰竭的处理，孕期与非孕期是相似的，但必须记住孕期的生理改变，参数做相应调整以适应。保护性肺通气策略，半卧位，常规镇静，适时撤机可以减低并发症的发生。

2．小儿
 　流感小儿的呼吸变化往往较快，尤其是甲型H5N1流感感染时，呼吸系统的临床表现，支气管痉挛和肺泡实变程度，加上经常合并细菌感染，诊断和治疗过程中患儿的个体差异和不同阶段变化很大，给包括机械通气在内的治疗带来一定困难。关键病程在早期和晚期治疗组并无明显差异，在危重患者的早期治疗干预的重要性还不清楚。治疗必须个性化，并随时根据病情迅速调整。细菌重叠感染在新型H1N1流感比以前报告的季节性流感更加普遍，呼吸衰竭和低血压发生较多。

小儿如出现低氧血症或呼吸衰竭，应及时给予相应治疗措施，包括吸氧、无创机械通气或有创机械通气等。发展迅速者，在入院后24～48h内就可能需要呼吸机支持治疗，机械通气也遵循肺保护策略，并进行各器官的支持治疗。小儿的气道解剖以及生理特点与成人不同，气管插管操作需更加轻柔，机械通气参数应依据不同年龄的生理特点设定。一般小儿的通气模式选择对于较小的小儿和易发生气压伤者可用PCV，较长儿以及有肺炎或哮喘等合并症者可选择容量控制。一般参数设定：潮气量8～10ml/kg；呼吸频率20～40次/min；吸呼比1：1～2；气道峰压≤30cmH2
 O；PEEP≤10cmH2
 O。HFOV对于小儿的呼吸治疗可以试用，但是容易产生带病毒和细菌的气溶胶，尚不清楚随后是否增加疾病传播的风险，因此宜单独房间内使用。

3．肥胖
 　病态肥胖患者伴有随补呼气量、肺活量、用力呼气量 (FEV1
 )、功能残气量和最大肺通气量的下降，肺和胸壁在机械通气时存在明显紊乱，包括腹内压非对抗性增加，呼吸系统顺应性下降，呼吸系统阻力增加，肺容量降低，功能残气量严重下降，通气/血流比例失调，OI极易降低，更加不易耐受缺氧。身体质量指数［简称体质指数，又称体重指数 (body mass index, BMI)］是肺容量、呼吸力学和氧合的最重要决定因素。为了改善肥胖患者动脉的氧合状态，可能需要较常规更高的氧浓度和PEEP，并保持半卧体位。有证据表明，在流感治疗期间，肥胖会延长机械通气时间和ICU住院期，但对病死率并无影响；但也有文献表明，极端肥胖（BMI达30～39）与中等肥胖相比，可能会增加病死率。此外，肥胖患者往往还伴糖尿病、高血压等疾病，使治疗更加复杂，因此评估肥胖程度以及伴随的合并症在流感重症患者中是十分必要的。


 五、撤机

1．指征
 　主要基于患者呼吸、循环等生命体征稳定，氧合指标改善，无缺氧和其他呼吸问题后即可考虑撤机。在停用各种镇静、镇痛、肌肉松弛药物后，神志清楚，肝、肾循环等各脏器功能正常，血气指标稳定；呼吸指标稳定，包括自主呼吸频率<25次/min，静息潮气量>6ml/kg，用力吸气负压>-25cmH2
 O，FiO2
 <40％，PaO2
 >60mmHg，PaCO2
 <50mmHg，无效腔/潮气量<60％；脱机1～2h复查血气状态能维持稳定者。

2．方法
 　可根据各医院和操作者的条件和经验。基本原则是调整呼吸模式和参数，逐步用辅助通气替代控制通气，并减少辅助力度，逐步过渡到自主呼吸状态。当尝试最低限度支持也可以满足患者正常状态下的生理需要时，即可暂停观察和正式撤机。一般可选用同步间歇指令通气 (SIMV) 和（或）压力支持通气 (PSV), 逐渐降低支持次数和支持压力，直至支持降低至<6次和（或）PSV<5cmH2
 O，自主呼吸通气量仍可维持通气指标正常后即可撤机。

3．后续支持
 　撤机后继续吸氧，鼓励患者自己咳嗽、咳痰，清理气道。对于刚撤机患者，也要做好随时再次插管准备，以防病情突然变化。


 六、并发症

1．关于人机对抗
 　也称为不同步 (dissynchrony)。可造成通气不足、压力或容量损伤，导致耗氧量增加，身上各种装置和导管被意外拔除，诱发气胸或纵隔气肿等，进而危及生命，必须及时有效处理。常见原因为患者、机械和呼吸模式方面。其中患者因素：①在机械通气治疗的早期，患者不能适应机械通气；②在治疗过程中病情发生变化，原有的通气模式不能满足变化的氧供平衡需要。机械因素主要在于同步功能的触发敏感度的调节不当，或者人工气道被分泌物填塞，回路管道积水过多，气道或回路漏气，通气量减少，触发失灵等。

避免人机对抗，首先，要从心理上给予患者以支持，使其了解机械通气的过程，并对治疗有足够信心，调整患者本身低氧血症、低血糖、低血压和疼痛等因素。其次，尽可能改善患者整体状况，如纠正酸中毒和低血压等状态。再者，对呼吸机进行检查，察看机械运行情况，回路是否异常，然后对呼吸机的有关参数进行调整。可使用辅助性呼吸模式，如SIMV、PSV、BIPAP或PRVC等，初期甚至可使用手法辅助自主呼吸，使患者逐步过渡到机械通气状态。调整辅助通气的切换方式，设定足够的触发灵敏度，避免机械通气过度参与，改压力切换为流量切换，满足呼吸时的气流量需求。再加用足够的PEEP，使之大于自动PEEP (PEEPauto), 降低呼吸做功。增加送气流量或者使用限压型通气，使流量适应患者吸气需要。调试呼吸周期，缩短吸气时间，即减小吸呼比，防止患者过早呼气引发对抗。在上述方法均不能改善人机对抗时，最后采用强效的镇静、镇痛，甚至肌肉松弛剂，使患者完全安静，用呼吸机进行控制呼吸。

2．液体控制和循环稳
 　定关于ALI/ARDS治疗期间的液体控制有不同的看法。对流感而言，造成肺部损伤的机制为炎症反应。由于肺血管的通透性增高，适当控制液体，防止渗出对治疗有益。由于液体控制可能出现循环血量不足，继而发生低血压，不利于综合救治。这种情况，在给予适当的液体补充保持正常低限的中心静脉压的基础上，可使用多巴胺等维持循环和血压稳定，保持内脏灌注。

3．ALI
 　呼吸机相关性肺损伤 (ventilator-associated lung injury, VALI) 又被称为呼吸机诱导性肺损伤 (ventilator-induced lung injury, VILI), 在机械通气过程中时有发生（可达15％），且在临床上机械通气患者死于多器官功能衰竭 (multiple system organ failure, MSOF) 者比死于缺氧者更多。实际上，由于机械通气改变了胸腔内原有的负压状态，VALI可以说是必然的，只是程度问题，而在患者本身有基础疾病或者炎症的情况下更易发生，并随着潮气量和气道压力的增加而加重。

损伤机制有多种假说，包括气压伤 (bamtrauma)、容积伤 (volutrauma)、剪切伤 (atelectrauma) 和生物伤 (biotrauma) 等。目前认为VALI是上述各种致伤机制综合作用的结果，而并非单一作用结果。一般认为最主要的因素是气道和肺泡的过度扩张，在ALI/ARDS时，肺的正常部分和病态部分的阻力、顺应性等存在较大的差异，在一定压力下萎陷的肺泡难以扩张，但同时正常肺泡容易过度扩张造成损伤，所以小潮气量的使用可以减少此类伤害发生。机械通气期间，呼气和吸气动作对萎陷不张的肺泡可引起反复塌陷和复张造成剪切伤，现可通过使用适当的PEEP和肺开放策略保持肺泡处于扩张状态来避免。异常的机械力作用于细胞，激活细胞内信号转导通路，活化炎性细胞，产生大量炎症介质，加重炎症反应，这是生物伤的机制，所以抗感染治疗在ALI/ARDS过程中也非常重要。现认为，高频通气可减少VALI的发生，尤其可用在ALI患者中。

4．感染
 　流感时的肺部感染有很多情况，除了原发的病毒性肺炎外，还可继发或者合并细菌感染，长期的气管插管和呼吸机支持更可能引发呼吸机相关性肺炎 (ventilator-associated pneumonia, VAP)。按美国CDC定义，VAP为在发生肺炎前48h 内经气管插管或气管切开行持续机械通气直至撤机拔管后48h内所发生的肺炎。诱发因素和机制包括：气管插管>72h；防止鼻胃管影响吞咽功能；通过气管导管气囊周边细小渗漏引起的上呼吸道和胃腔内定植菌；吸入含有细菌的微粒；血行感染；由周围脏器直接感染而来；气管导管细菌生物膜形成，以及呼吸机装置或吸痰管诱发等。

根据VAP发生的时间可分为早发性和迟发性。早发性VAP（机械通气≤4d）：多为敏感菌，如肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、MSSA和敏感的肠道革兰阴性杆菌（如大肠埃希菌、肺炎克雷白杆菌、变形杆菌和黏质沙雷杆菌）。迟发性VAP（机械通气≥5d）：很可能是耐多药 (MDR) 细菌所致，包括铜绿假单胞菌、产ESBL的肺炎克雷白杆菌和鲍曼不动杆菌、耐药肠道细菌属、嗜麦芽窄食单胞菌，以及MRSA、MRSE等。此外，嗜肺军团菌和真菌也会造成VAP。

诊断一般需要依据病史（机械通气48h以上，有危险因素）、体格检查和X线胸片等。一旦出现白细胞增多、新的肺炎病灶就应怀疑。血培养可进一步证实微生物种类，并可进行药敏试验指导临床治疗。如果有VAP表现，并且胸片有新的或增加的浸润，可以收集患者的气管分泌物培养，或者使用纤维支气管镜进行BAL培养证实。

治疗上，早期可以使用经验性抗菌治疗，应按早发性和迟发性VAP的特点，针对不同感染菌的可能，策略性地区别对待。除使用敏感抗生素外，口腔和消化道的处理也十分重要，口腔局部护理，在高危患者中用氯己定（洗必泰）冲洗；使用硫糖铝替代制酸剂，保持胃内酸度，减少细菌滋生。此外，加强营养、提高机体免疫力等也是重要的支持手段。

VAP的预防是关键，通常的措施有：①做好消毒隔离，操作人员应勤洗手、使用清洁的隔离衣和手套。②推荐经口插管，避免经鼻插管。③在患者无禁忌证的情况采用45°半卧位体位。④避免胃扩张，控制胃反流。进食少量多餐，尽快拔除鼻胃管。⑤保持呼吸机回路清洁，污染了马上更换。⑥使用声门下分泌物持续吸引 (supraglottic secretion drainage，SDD), 减少声门下间隙污染积液造成原发内源性菌群所致的VAP。⑦定期更换加温加湿器。⑧吸痰管的选择和更换。⑨必要时使用纤维支气管镜冲洗。

临床肺部感染评分见表12-7。

表12-7　简化的临床肺部感染评分
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 第六节　体外膜肺氧合和血管内氧合


 一、体外膜肺氧合

1．基本原理
 　ECMO的原理是将体内的静脉血引出体外，经过特殊材质人工心肺旁路氧合后注入患者动脉或静脉系统，起到部分心肺替代作用，维持人体脏器组织氧合血供。它是原来心脏手术体外循环技术的一部分，但与传统的体外循环不同，可以走出手术室，从而使更多的危重呼吸病患者得到有效的支持治疗（表12-8）。

表12-8　ECMO与传统体外循环的差别
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ECMO关键部件是氧合器（人工肺），它的功能是将非氧合血氧合成氧合血。ECMO氧合器有硅胶膜型与中空纤维型两种，硅胶膜型膜肺相容性好，少有血浆渗漏，血液成分破坏小，适合长时间辅助。而中空纤维型膜肺易排气，2～3d可见血浆渗漏，血液成分破坏相对大，但由于安装简便仍首选为急救套包。如需要，稳定病情后可于1～2d内更换合适的氧合器。

2．分类
 　主要分为两种方式：V-V转流与V-A转流。无论何种方式，都是经静脉将静脉血引出经氧合器氧合并排除二氧化碳，只是输入的部位不同，V-V转流是泵入另一静脉，V-A转流则是泵入动脉。两者差异在于：V-V转流无需心脏功能支持，只部分代替肺功能，因为只有一部分血液被提前氧合，并且管道存在重复循环现象，比较适合单纯肺功能受损且无心脏停搏危险的病例。V-A转流适合合并心力衰竭、肺严重衰竭并有心脏停搏可能的病例。由于V-A转流ECMO管路是与心肺并联的管路，运转过程会增加心脏后负荷，同时流经肺的血量减少，长时间运行可出现肺水肿，甚至咳粉红泡沫痰。

ECMO方式的选择要参照病因和病情灵活选择。总体来说V-V转流方法为肺替代方式，V-A转流方法为心肺联合替代方式。心力衰竭及心肺衰竭病例选V-A，肺衰竭选用V-V转流方法。在病情的变化过程中还可能不断更改转流方式。

3．在流感救治中的使用
 　对于最重症的流感患者，在实施前述治疗后，仍然无法提升血氧浓度，有条件的可使用ECMO作为救命手段。OI≥40可作为施行ECMO的适应基准之一。然而，在施行ECMO前，必须对肺部状态的可逆性、全身其他器官的功能状态（尤其是大脑）及其可逆性、生命预后、功能预后等进行详细评估，以决定适应性。Davies等总结了2009年甲型H1N1流感流行期间在澳大利亚和新西兰15家医院ICU中使用ECMO治疗的68例重症ARDS病例，应用率为2.6人/百万人口，同期有133例接受呼吸机治疗。68例都是十分严重的呼吸衰竭患者，在进行ECMO期间接受了高阶的机械通气治疗，但是PaO2
 /FiO2
 仍旧为48～63（中位数56），PEEP为15～20cmH2
 O（中位数18cmH2
 O），ALI评分3.5～4.0（中位数3.8）。最终48例出ICU，其中16例仍住院治疗；6例仍在ICU接受治疗，其中2人持续使用ECMO；14例死亡，病死率21％。总的来说，有1/3的重症患者接受了ECMO治疗，而死亡率达21％。其他国家和地区也有使用ECMO救治流感的病例，但由于技术操作复杂，人员要求较高，且并发症高而严重，总的救治效果还有待进一步研究。

4．操作选择
 　呼吸衰竭需要支持时间较长，一般选择V-V转流，从股静脉插管引出血液，从颈内静脉插管输入。氧合器首选硅胶膜式氧合器。呼吸机治疗的参数可在ECMO支持下，调至氧浓度<60％、气道压<40cmH2
 O的安全范围内。有学者提出用低气道压将肺膨胀供氧，排除二氧化碳由人工膜肺完成。

5．并发症
 　由于ECMO是将患者静脉血引流至体外，经气体交换后，再回输至患者动脉或静脉，所以不仅需要手术插管，还与凝血、循环功能、组织脏器灌注等有密切联系，加上患者原有疾病往往较重，并发症和病死率较高。主要包括患者机体并发症和ECMO系统异常。患者常见并发症有手术创面及插管部位出血、栓塞、神经系统功能异常、心肌顿抑、肾功能不全、溶血、感染及末端肢体缺血等。ECMO系统异常包括氧合器氧合不良、血浆渗漏及泵失灵等。


 二、血管内氧合

血管内氧合器 (intravascular oxygenator, IVOX) 是一新型促进氧合和二氧化碳排除的装置，为临床呼吸衰竭提供了一种有效的治疗方法。与体外ECMO相比，IVOX不需要附加体外循环回路，而是通过简单的外科手术置入人体腔静脉，利用人体本身的循环动力，从而减少体外循环所必需的复杂装置，降低了感染率；患者的血液成分损伤小，热量损失少，不存在血液预充的问题，维护使用方便，大大降低了费用。

1．基本原理
 　多采用聚丙烯中空的多孔纤维制成一棒状装置，长度10～50cm，直径2～18mm，通过手术插管置入腔静脉中，使静脉血流经该装置。另有一根同轴双腔管导引气体进出IVOX，采用负压控制氧流量在1～3L/min形成气流，气体通过双腔管的内腔流向多孔纤维管。纤维壁外层覆盖一层1μm厚的硅橡胶膜或硅树脂，硅膜内含有肝素，具有良好的抗凝能力，氧、二氧化碳可以自由通过该膜，水、血浆及血液等有形成分不能通过该膜，从而完成气体交换。该纤维应用特殊压缩方式聚合形成卷曲形状，使环绕纤维的血流产生湍流，从而增加血液与膜的接触与交换时间。

2．适用指征
 　IVOX主要用于治疗急性呼吸衰竭，尤其是ARDS患者。当使用机械通气效果不佳或出现机械通气相关并发症（如气压伤、容积伤等）时，可考虑使用。IVOX主要用作肺功能的辅助而非替代。

Conrad等将IVOX应用指征定为：①机械通气治疗超过24h；②FiO2
 >0.5时，PaO2
 ≤60mmHg，气道峰压≥10cmH2
 O；每分通气量≥150ml/（min·kg）伴PaCO2
 >40mmHg。应用IVOX后，多数患者PaO2
 升高，FiO2
 、PEEP、每分通气量等机械通气参数明显下降，血流动力学和肺功能改善，不良反应发生率17.7％。因此，IVOX适用于严重呼吸衰竭患者，利多弊少。

3．禁忌证
 　①不可逆的肺部疾病；② 多器官功能不全；③有深静脉血栓或不能经深静脉穿刺；④严重低心排量者；⑤未控制的脓毒血症；⑥存在不能抗凝的全身因素，如近期手术或外伤、有出血倾向的呼吸衰竭患者。

4．操作步骤
 　在IVOX植入腔静脉期间，ACT通常维持在200～260s。一般选择经右颈内静脉或股静脉切开将IVOX置入腔静脉中，并在X线透视下进行定位。进气口连接氧气，出气口连接负压泵，负压泵通过可控制的低于大气压的压力将气体二氧化碳和氧气从中空纤维中引出。使用时中空纤维散开，使腔静脉回流血液以非层流方式流动，最大限度地增加血液与中空纤维的接触面积，增加气体交换面积。

IVOX置于患者体内的安全时限约为21d。Imai等报道，急性呼吸衰竭患者经肝素抗凝，保持ACT 150～200s，IVOX可在腔静脉内安全植入达29d，而未形成具有临床意义的血栓，并能提供有效的气体交换。

（唐　俊）


 第七节　止咳和祛痰药物

咳、痰是呼吸系统疾病的常见症状，因此镇咳、祛痰药在呼吸系统疾病的对症治疗中起着重要辅助作用。

咳嗽是机体一种保护性的反射运动，能清除呼吸道的分泌物及异物。适度的咳嗽对人体无害，但剧烈且频繁的咳嗽，应适当选用止咳药。咳嗽的诱发因素很多，所以在选用止咳、祛痰药前，应查明病因，针对性治疗。如因炎症引起，则配合使用消炎药物；肺结核则应配合抗结核药使用。过度应用止咳药物可能会妨碍痰液排出，影响病情好转。

1．镇咳药
 　可通过抑制延脑咳嗽中枢或抑制咳嗽反射弧中的感受器和传入神经纤维的末梢起作用。一般分为两类：一类是成瘾药物，经常服用容易成瘾，如可待卡片、复方桔梗片等。特点是见效快，作用强。另一类是非成瘾性药物，常用的有喷托维林（咳必清）、地布酸钠（咳宁）、咳得平等。

临床常用镇咳药物有可待因、右美沙芬、喷托维林、苯丙哌林等。

（1）可待因：为阿片生物碱之一，中枢性镇咳药，临床主要用于剧烈的刺激性干咳，作用持续4～6h。磷酸可待因片剂，15～30mg每次，每天3次。注射剂，15～30mg每次，皮下注射。不良反应有恶心、呕吐，大剂量可致中枢兴奋、烦躁不安。久用也能成瘾。

（2）吗啡：中枢性镇咳药，镇咳效果显著，但使痰液难以咳出，并抑制呼吸中枢，极易成瘾。皮下注射或口服，每次5～10mg，每天1～3次，

（3）替培定：无成瘾性，除镇咳外，还可促进痰液排出。口服每次20～40mg，每天3次。不良反应有头晕、胃肠道反应等。

（4）复方甘草片：含阿片和甘草油浸膏，口服每次1～2片，每天3～4次。持续服用可出现排钾潴钠和轻度水肿。

2．祛痰药
 　能使痰液易于排出，从而减轻气管内痰液淤积，缓解气道堵塞及痰液刺激性咳嗽等症状，因此，此类药物具有一定止咳、平喘作用。

祛痰药分为两类：一类能增加呼吸道分泌，使痰液变稀，易于咳出，适用于呼吸道炎症痰稠又难于咳出者；另一类能使痰液溶解、黏度降低而使痰容易咳出，适用于手术后咳痰困难、痰液黏稠不易咳出者。

临床常用祛痰药物有氯化铵、溴己新、乙酰半胱氨酸等。

（1）氯化铵：很少单独应用，常与其他药物配伍制成复方。应用于急、慢性呼吸道炎症而痰多不易咳出患者。氯化铵片剂，每次0.3～0.6g，用水稀释或配成合剂，每天3次。氯化铵吸收使体液及尿呈酸性，可用于酸化尿液及某些碱血症。溃疡病与肝、肾功能不良者慎用。

（2）溴己新（溴己铵）：可使痰液变稀，也有镇咳作用。适用于慢性支气管炎。哮喘及支气管扩张症痰液黏稠不易咳出患者。盐酸溴己新片剂，每次8mg，每天3次。喷雾剂，每次2mg，每天3次。少数患者可感胃部不适，偶见氨基转移酶升高。消化性溃疡、肝功能不良者慎用。

（3）乙酰半胱氨酸：雾化吸入用于治疗黏稠痰阻塞气道、咳嗽困难者。紧急时气管内滴入，可迅速使痰变稀，便于吸引排痰。喷雾，以10％溶液喷雾吸入，每次1～3ml，每天2～3次。有特殊臭味，可引起恶心、呕吐。对呼吸道有刺激性，可致支气管痉挛，加用异丙肾上腺素可以避免。支气管哮喘患者慎用。滴入气管可产生大量分泌液，故应及时吸引排痰。雾化吸入不宜与铁、铜、橡胶和氧化剂接触，应以玻璃或塑料制品作喷雾器。也不宜与青霉素、头孢菌素、四环素混合，以免降低抗生素活性。

中医的止咳平喘药有枇杷露、敌咳、半夏露、梨膏等，兼有止咳、祛痰作用，可以根据病情选用。

（周　键）


 第八节　免疫支持治疗

丙种球蛋白：丙种球蛋白含抗病毒IgG抗体，可中和病原体，抑制细胞因子产生的免疫作用，减轻细胞氧化应激反应，抑制T细胞和自身抗体介导的组织损伤，提供人工被动免疫保护和减轻症状。有研究发现，丙种球蛋白可有效预防和治疗流感，但长期反复注射丙种球蛋白，不仅会使自身合成丙种球蛋白的能力受到抑制，降低抗病力，还有可能引起过敏等不良反应。当患者合并严重的并发症时，可考虑给予丙种球蛋白。

胸腺肽：胸腺肽是用小牛或猪胸肽提取的多肽类激素，具有增强细胞免疫功能和调节免疫平衡等作用。胸腺素可使骨髓产生的干细胞转变为T细胞，因而可增强细胞免疫功能，对体液免疫的影响很小。胸腺肽可增强流感疫苗的免疫应答，增强α干扰素对病毒的抵抗作用，提高抗病毒能力，抑制病毒复制。

抑制素 (statins)：高病毒载量和炎症反应是流感病毒引起各种器官损伤和机体死亡的重要原因。炎症反应引起的细胞因子调节异常是引起败血症、病毒性心肌炎等并发症的主要原因。抑制素具有抗炎和免疫调节作用（如抑制γ干扰素诱导MHC-Ⅱ分子表达和T细胞活化）。对H5N1、H3N2和H1N1病毒感染的BALB/c小鼠，给予50μg抑制素和200μg咖啡因改善肺部损伤、抑制病毒复制效果与奥司他韦和利巴韦林治疗的效果相当。抑制素与咖啡因联合使用时预防效果要优于治疗作用。

细胞因子：细胞因子是一类重要的免疫活性介质，在病毒性心肌炎的发生、发展过程中起重要作用。重组IL-10可通过抑制TNF-α及IL-2间接减少诱导型一氧化氮合酶 (iNOS) 的基因表达，使一氧化氮产生减少，从而减轻心肌病变。Nishio等应用重组IL-10提高了急性心肌炎小鼠的生存率，并减轻了心肌病变。IL-6可刺激β细胞分化，激活胸腺细胞与刺激T细胞分化，激活巨噬细胞及NK细胞等。Tsugoyasu等应用重组人IL-6 (rhIL-6) 于小鼠心肌炎中，可提高生存率，减轻心脏病毒滴度，并减轻心肌坏死及淋巴细胞浸润。

另外，一些中药也具有免疫调节作用，如人参、白术等能增强T细胞功能，女贞子、金银花可增强巨噬细胞功能。黄芪是治疗病毒性心肌炎的传统中药，经证明具有增强机体免疫力，抗氧化损伤，清除氧自由基、脂质过氧化物，减少心肌细胞因子，稳定细胞膜等作用。


 第九节　肾上腺皮质激素

肾上腺皮质激素具有强大的抗炎、抗过敏、抗毒素作用，其中糖皮质激素在感染性疾病中广泛应用。如2003年糖皮质激素挽救了许多SARS患者，但其导致的部分患者股骨头坏死而致残的不良反应也引起人们的广泛关注。糖皮质激素可以阻断所有的炎症反应链。它可以自由进出血浆炎症细胞，通过与胞质内的糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）结合，继而进入细胞核，结合特异性DNA序列，通过启动基因转录，合成各种蛋白质，进而阻断炎症反应链，减轻炎症因子对机体的破坏。

卫生部2009年印发的《甲型H1N1流感诊疗方案试行第一版》中规定：对病情严重者（如出现感染中毒性休克合并ARDS），可考虑给予小剂量糖皮质激素治疗。不推荐使用大剂量糖皮质激素；但是接下来的几版均未提使用糖皮质激素治疗。《人禽流感诊疗方案（修订版）》中也未提使用糖皮质激素治疗。SARS推荐治疗方案中对糖皮质激素的应用指征作了如下规定：①有严重中毒症状，高热3d不退；②48h内肺部阴影进展超过50％；③有ALI或出现ARDS。一般成人剂量为甲泼尼龙80～320mg/d，必要时可适当增加剂量，大剂量应用时间不宜过长。具体剂量及疗程根据病情调整，待病情缓解或X线胸片上阴影有所吸收后逐渐减量停用。建议采用半减期短的激素。注意糖皮质激素的不良反应。儿童慎用。

对于重症禽流感（H5N1型流感）并快速发展为ALI或ARDS患者，糖皮质激素可以减轻炎性反应或减少纤维化，但是何时用药、用药剂量及持续时间一直是讨论的热点，一般认为少量至中量［1～2mg/（kg·d）甲泼尼龙］的激素对于早期或晚期（7～13d）ARDS有益，大剂量激素常导致H5N1病毒复制增加或继发其他病原菌感染，以及其他骨骼、肌肉系统的不良反应，因此，不推荐使用大剂量糖皮质激素治疗，但是缺乏更多的研究来验证。WHO对待肾上腺皮质激素应用于流感的治疗非常谨慎，2009年制定的最初H1N1流感治疗规范中提到，糖皮质激素不应作为甲型H1N1流感的常规治疗药物，而对于需要血管加压的脓毒性休克及怀疑肾上腺功能不全患者可考虑使用小剂量激素。长期及高剂量使用会导致严重不良后果，如机会性感染和加快病毒复制。修订规范中推荐糖皮质激素不应在临床试验以外的情况下使用。近期一些严重病例报道中提到使用甲泼尼龙，但是效果还需要大规模的临床验证。Meduri等对91例重症早期ARDS（≤72h）患者进行一项临床试验，发现甲泼尼龙能够显著减轻肺内及肺外的炎症反应，并减少呼吸机的使用时间及入住ICU时间。然而，不当或过度使用糖皮质激素会加速重症患者病情恶化，甚至导致死亡，因此临床医师在治疗过程中应慎用。

（李　莉）


 第十节　血浆疗法

甲型HIN1流感病毒含人流感、猪流感和禽流感病毒3种不同流感病毒基因，致病性明显强于普通季节性甲型流感病毒。甲型H1N1流感不但呈暴发性，发病率及并发症的发生率明显高于普通季节性流感，而且临床危重病例和死亡病例亦明显增加，因此有效的治疗策略具有重要的临床意义。抗病毒药物中的神经氨酸酶抑制剂（如奥司他韦）可用于甲型H1N1流感患者的治疗，但疗效还不明确。因此对于危重患者，尤其是耐药毒株感染者可考虑血浆疗法。

已明确接种甲型H1N1流感病毒裂解疫苗21d后，血清抗体（中和抗体）滴度可达1：40以上，绝大多数患者可达1：80以上。因此，可考虑制备甲型H1N1流感特异性免疫球蛋白或含免疫球蛋白的血浆直接用于甲型H1N1流感的临床治疗。

适应证：甲型H1N1流感危重病例；合并严重肺部感染的老年和婴幼儿患者；伴糖尿病、慢性支气管炎、哮喘、恶性肿瘤等基础疾病患者；甲型H1N1流感导致其他器官功能损伤者；对奥司他韦耐药毒株感染者、临床常规治疗无效者及本身需要输血制品已改善机体功能者。

治疗时间：血浆疗法的最佳时间是患者存在病毒血症，尚无严重甚至威胁生命的并发症和其他器官功能受损。伴严重慢性支气管炎、哮喘等基础疾病患者，实验室确诊为甲型H1N1流感后根据具体情况尽早开始血浆疗法；对于体质较差的老人及婴幼儿患者，应在进展为危重病例前，尽早考虑血浆疗法；对于临床上已明确为危重患者，在发热的5d内，根据临床治疗效果、患者体质等各方面综合因素，及早考虑是否需血浆疗法。

禁忌证：伴发严重的心脏疾病、肾脏疾病、肺水肿、肺气肿、血管栓塞及脑水肿等；过敏体质或有血浆蛋白过敏史者，对供血者血浆中某种成分可能发生过敏反应者；临床症状不严重，单纯希望补充营养及增强免疫力者；尿毒症、高钾血症及酸中毒患者等。血容量正常的重症婴幼儿、年老衰弱患者、心功能不全患者亦应酌情应用。

虽然血浆疗法有利于机体快速获得特异性免疫球蛋白以抗甲型H1N1流感病毒，且血浆中的其他成分有助于免疫功能增强，改善并发症预后、其他器官功能损伤及基础疾病，但目前关于血浆疗法的适应证、最佳治疗时间、禁忌证及临床疗效尚待进一步研究。

（张云智　卢洪洲）


 第十一节　营养支持


 一、ARDS的营养支持

ARDS是ALI的严重阶段，属于临床的危重病症。营养支持是ARDS的重要措施，合理的营养支持对患者预后起着重要作用。

1．ARDS患者的营养不良
 　ARDS患者由于常伴有严重感染、休克、创伤、全身炎症反应综合征等多种原发疾病，或合并其他器官功能衰竭，因此在营养代谢方面表现为高代谢状态。此时，机体能量消耗明显增高，蛋白质分解增加，体脂分解加速，同时伴有酸碱平衡紊乱，加上卧床以及营养摄入不足均会迅速导致机体营养不良。ARDS患者的营养不良多表现为混合型营养不良，即体重、三头肌皮褶厚度等测量指标及血清白蛋白、转铁蛋白等内脏蛋白明显下降。

营养不良对ARDS的病程发展有多种不良影响，如呼吸肌强度及持久力明显下降，呼吸功能减退，肺泡通气功能下降，二氧化碳潴留。此外，由其导致的低蛋白血症可进一步加重肺水肿，进而损害呼吸功能。由于炎症是ARDS发生、发展的重要因素，而营养不良可通过影响ARDS患者的炎症过程，进而导致机体免疫力下降。

2．ARDS患者营养支持的监测
 　及时进行营养监测是ARDS患者获得合理营养支持的保证。监测主要围绕能量及蛋白质代谢能否平衡展开。连续监测体重是能量平衡的重要方法，然而ARDS患者通常有体液潴留，加之患者卧床使体重测量困难。若没有使用利尿剂，患者体重下降仍提示热量支持不够。间接测热法是计算能量消耗的非侵入性方法，适用于各种人群或各种疾病状态，并可实时监测。

氮平衡是蛋白质平衡的指标，对于营养支持的患者可在其营养支持稳定后每周评估1次。氮平衡=摄入氮－排出氮。由于80％氮经由尿氮排出，因此可通过测定尿氮以估计氮排出量。以24h尿液尿素氮排出（UUN）×1.25约等于总的尿液中氮的排泄。但对于合并肾衰竭者，在肌酐清除率<20ml/min时，UUN不够正确。另外生化指标尤其是白蛋白、前白蛋白水平也是评价营养支持的有效指标，并且简便易行，在病情危重时需要每周测量2～3次。

3．ARDS患者营养支持的途径
 　ARDS属于危重症，中华医学会肠内肠外营养学分会指南对于危重病患者营养支持的推荐意见指出，营养支持只有在生命体征稳定（血流动力学、呼吸功能稳定，包括药物、呼吸机等治疗措施控制下）的情况下才能进行（证据A）；只要胃肠道解剖与功能允许，应首选肠内营养（EN）（证据A）；经胃肠道不能达到营养需要量的患者，应考虑肠外营养（PN）支持，或肠内外营养联合应用（证据B）。对于机械通气的ARDS患者肠内营养会遇到许多困难，包括肠内营养途径建立较困难、容易出现反流及吸入性肺炎以及应激性胃黏膜损害，因此对于此类患者需要根据实际情况选择合适的营养支持途径。

4．ARDS患者营养支持时的能量需要
 　ARDS患者营养支持的目标是提供适当能量，减少净蛋白分解，保存肌肉组织，建立正氮平衡，纠正营养不良状态，以减少并发症和改善预后。因此ARDS营养支持方案中能量和蛋白质是最重要的方面。

能量需要：适当的能量对于ARDS患者十分重要，可以参考中华医学会肠内肠外营养学分会指南对于危重病患者营养支持的推荐意见中83.72～104.6kJ/（kg·d）［20～25kcal/（kg·d）］的热量目标，或者采用Harris-Benedict公式计算后再乘以1.2～1.5的应激指数。有条件者应采用间接测热法测定患者的实际能量消耗。需要注意，虽然可以通过公式及仪器推算出ARDS患者每天能量供给量，但仍需结合具体病情制订营养底物量。应当避免过度喂养而导致二氧化碳产生过多，影响ARDS患者预后。

营养素需要量：目前对ARDS患者营养支持时的营养成分组成尚未取得一致意见，尤其是糖类（碳水化合物）和脂肪比例，争议较大。通常ARDS患者以补充适量的营养素为宜，因为中等量营养支持时，由于二氧化碳产生较少，对每分通气量和呼吸负荷的影响也较小。一般推荐ARDS患者肠外营养时糖类占总热量的50％～60％，脂肪可占约50％的非蛋白质热量，蛋白质1—2g/（kg·d），并适当补充维生素和微量元素，根据病情及时调整非蛋白质热量中糖类和脂肪用量。

近年来研究表明，ω-3多不饱和脂肪酸、谷氨酰胺、精氨酸可以调节免疫反应，改善免疫状态及肺功能，缩短机械通气和住院时间，因此可以添加这些药理剂量的特殊营养物质。


 二、机械通气患者的营养支持

急性呼吸衰竭和慢性呼吸衰竭急性发作患者常需机械辅助通气，这些患者大多不能进食，因此均需要给予不同途径的营养支持。

1．机械通气患者每天热量的供给
 　机械通气患者的代谢状态与ARDS患者相似，亦为高代谢及负氮平衡。由于原有疾病加上机械通气，引起机体神经、内分泌和免疫系统反应，导致三大营养素代谢发生较大变化，能量需要也随之改变。机体的静息能量（BEE）消耗增加，蛋白质分解增强，能量消耗在伴发感染时可增高30％～50％。值得注意的是，在如此状态下，不同机体能量消耗亦存在较大差异，并且同一患者在疾病不同阶段的能量消耗也不一致。如在伴有多器官功能衰竭、休克患者，其能量消耗反而低于估计值。在这种复杂状态下，利用Harris-Benedict方程或其他方法计算出的BEE显然不能真正反映机体实际能量。因此，临床上不能单凭某一公式来确定每天能量，而应在营养治疗中，根据氮平衡测定结果，对热量供给量进行适当调整。可参考中华医学会肠内肠外营养学分会指南对于危重病患者营养支持的推荐意见中83.72～104.6kJ/（kg·d）的热量目标。

2．机械通气患者营养物质的供给途径
 　若无特殊禁忌，机械通气患者的营养供给仍以肠内营养作为首选途径，如此可以保护肠道屏障功能。将喂养管放置空肠处，或采用PEG/PEJ及空肠造篓，同时对机械通气患者肠内营养喂养时采用头高脚低卧位，微泵注入及严格控制胃内容物残留可减少反流、误吸及吸入性肺炎的发生。肠外营养可以保证每天营养素的摄入，不会发生吸入性肺炎、反流，故对胃肠功能尚未完全恢复正常的患者，不失为一种较为理想的途径。临床上需要根据患者不同疾病、不同器官的代谢状态选择适宜途径。

3．营养治疗中应注意的问题
 　目前认为营养治疗可给予患者代谢支持，目的是满足患者在疾病状态下的能量及营养素需求，促进组织修复，维护器官结构和功能。机械性通气患者中需要注意的是过度喂养。过多的营养会对机体产生不利影响，故对通气储备功能较差患者，补充营养时应注意通气负荷情况。过量蛋白质摄入会使呼吸中枢的通气驱动作用增强，每分通气量增大，增加呼吸负荷，不利于患者恢复。过多的脂肪摄入不仅可造成肺通气/血流比值失调，导致动脉血氧饱和度和二氧化碳弥散能力降低，且严重者还可导致肝功能损害或脂肪肝。此外，肠内营养时，过多的营养补充可引起消化吸收不良而出现恶心、呕吐、腹胀、腹泻等。

4．营养支持治疗与撤机
 　呼吸肌群能否产生足够的力量保证机体最低有效肺泡通气量是撤机的关键。营养不良可导致呼吸肌无力，造成机械通气患者撤机困难，因此需要对机械通气撤机困难患者进行营养支持治疗，目的是改善呼吸肌功能、缩短机械通气时间。可以加用生长激素以促进因营养不良导致的呼吸肌无力患者体内蛋白质合成，增加肌肉特别是呼吸肌质量。


 三、胃肠道补充营养的并发症

胃肠道补充营养是符合生理状态的简便、安全、有效方法。目前的各国指南在营养支持中首先推荐使用经胃肠道补充营养的方式，但这种方式也会发生一些并发症，影响营养支持效果及增加患者痛苦。

1．机械方面：妨碍气管插管的管理
 　肠内营养的机械性并发症主要有鼻、咽及食管损伤，喂养管堵塞，胃管拔出困难，造口并发症等。对呼吸衰竭需要机械通气患者来说，同时存在经口喂养管会影响气管插管护理。可以采用PEG/PEJ，避免将喂养管与气管插管同时在咽部，同时需要密切观察气管插管及喂养管的情况。

2．与吸入相关的并发症
 　吸入性肺炎是肠内营养支持中最严重的并发症。大量吸入营养液会导致急性肺水肿，通常鼻饲患者发生吸入性肺炎的概率增高。防止胃内容物潴留及反流是预防吸入性肺炎的根本。喂养途径的选择也可减少吸入性肺炎发生，如经空肠喂养、空肠造瘘、PEG/PEJ等。一旦发生吸入性肺炎，应当立即停止肠内营养，改为肠外营养并使用抗生素等一系列措施。

3．胃肠道并发症
 　胃肠道并发症是肠内营养最常见的并发症，主要表现为恶心、呕吐、腹胀、腹泻、消化吸收不良以及便秘，这些并发症大多数能够预防和纠正。腹泻在胃肠道并发症中的比例最高，给予肠内营养液遵循逐步递增的原则，制作及保存过程避免污染，及时调整营养液配方，就可最大限度减少腹泻并发症，必要时也可使用药物控制腹泻。

（孙建琴）


 第十二节　合并妊娠或围生期的处理


 一、妊娠期的处理

1．妊娠早期

（1）积极抗病毒治疗：虽然奥司他韦和扎那米韦、金刚烷胺、金刚乙胺都是妊娠的C级用药，没有任何临床研究能评估该药对妊娠妇女的安全性，但是考虑危险-利益分析，在利益大于其对母胎潜在危险性的情况下应用。目前，在使用该药后，尚无孕妇或婴儿出现相关不良反应的报道，所以建议确诊的孕妇都应进行迅速的抗病毒治疗。孕妇不应被视为使用奥司他韦和扎那米韦的禁忌证。由于其系统活性，奥司他韦是孕妇的首选，扎那米韦可能因为局部吸收良好而受欢迎。在初患流感的48h内用药效果最好。如孕妇出现高热必须治疗者，因其他退热药物可能伤及胎儿，故乙酰氨基酚为解热药首选。

奥司他韦75mg 胶囊，每天2次，5d。扎那米韦10mg吸入剂量，每天2次，5d。

（2）知情同意后终止妊娠。

2．妊娠中期

（1）积极抗病毒治疗。

（2）轻型：知情选择，继续妊娠或引产终止妊娠。

（3）重型：积极内科对症治疗，病情稳定后终止妊娠。

3．妊娠晚期

（1）积极抗病毒治疗。

（2）加强胎儿监护。

（3）择期剖宫产终止妊娠。

术前准备：围手术期用药；知情通告母婴预后；麻醉会诊选择麻醉方式；儿科准备新生儿复苏抢救。

术中处理：选择手术娴熟、有经验的医师主刀；手术切口选择便于暴露；呼吸科医师全程参与监护。

术后监护：生命体征监护（产科医师与呼吸科医师联合）；严密观察产后出血等情况；新生儿转儿科进行高危儿监护。

4．产褥期

（1）积极抗病毒治疗。

（2）加强观察产后恢复情况，如子宫复旧、伤口愈合等。

（3）有条件可进行母乳喂养。


 二、终止妊娠的指征

妊娠合并重型甲型H1N1流感，无论孕周多少均应终止妊娠。

重型甲型H1N1流感，出现以下情况之一需终止妊娠。

（1）呼吸衰竭并且要无创或有创机械通气。

（2）休克。

（3）急性心力衰竭。

（4）多脏器功能不全或单脏器功能衰竭。

（5）出现生命体征不稳定，需进行监护治疗。

（6）血培养证实血液感染。

（7）发生DIC。


 三、预防

（1）妊娠妇女如密切接触一些高度可疑或确诊感染甲型H1N1流感病毒的人群或者可能接触感染者飞沫、血液，最后一次暴露于可疑病毒后10d内进行预防性治疗仍为有效。

（2）孕妇出现一些流感的先兆症状，如发热，咳嗽、流涕、咽痛、头痛、呼吸短促、肌痛、呕吐、腹泻和结膜炎等，应采取预防措施。

（3）预防用药：奥司他韦75mg 胶囊，每天1次，10d。扎那米韦 10mg吸入剂量（共），每天1次，10d。

（4）注射流感疫苗：抗病毒治疗并不能替代流感疫苗注射。孕妇接种疫苗后产生的抗病毒抗体具有保护作用，可将抗病毒抗体主动转运给胎儿，对胎儿起保护作用。

（蒋佩茹）


 第十三节　其他并发症和合并症的治疗


 一、弥散性血管内凝血

1．加强监测
 　针对弥散性血管内凝血 (DIC) 患者，需认真观察生命体征变化，皮肤、脏器出血；积极监测血常规、凝血功能等实验室指标。

2．去除病因
 　去除病因是防治DIC的根本措施，如有效抗感染治疗、纠正酸碱失衡、避免缺血缺氧等。若能及时有效解除病因，DIC常可通过机体的代偿机制自行缓解。

3．依据凝血指标给予抗凝、抗栓治疗
 　在DIC高凝阶段需用抗凝药物，常用的药物包括肝素、双嘧达莫（潘生丁）、阿司匹林类药、抗凝血酶等。如通过上述治疗仍持续出血，则应补充止血和凝血因子，如血小板和凝血因子。在以上治疗均无效，应考虑出血主要为纤维蛋白溶解亢进引起，可给予抗纤维蛋白溶解治疗，如氨基己酸、氨甲环酸（止血环酸）、氨甲苯酸等。

总之，DIC的治疗应个体化，根据患者不同年龄、性别、并发症、诱因、出血和血栓部位、严重程度、DIC类型制订不同治疗方案，选择相应药物及剂量。同时，在纠正DIC时也要注意避免出血及血栓形成带来新的脏器损伤和并发症。


 二、多器官功能障碍综合征

多器官功能障碍综合征 (MODS) 晚期出现多脏器功能衰竭，救治成功率极其低下，因而对重型流感患者，重要的是早期积极采取措施预防MODS的发生。

1．临床监测
 　在MODS治疗中，监测十分重要，需密切动态观察患者神志，呼吸频率、血氧饱和度、肺部影像学改变，中心静脉压、动脉压、心排量，24h尿量、血尿素氮与肌酐，血小板与凝血因子，血糖，大便隐血，肝功能等。

2．控制原发疾病
 　感染是诱发MODS的重要原因，因而控制感染是阻断MODS的重要措施。

3．脏器功能支持
 　重点是呼吸、循环的监护与支持。加强痰液祛除，保持呼吸道通畅；早期鼻导管或面罩低流量吸氧，改善氧供；应用无创或有创机械通气，有效纠正缺氧；借助强心和扩血管药物，维持正常心排量和动脉灌注压，保证重要脏器血流灌注，预防MODS。

4．营养支持
 　重症流感患者呈高代谢状态，能量消耗显著，而营养不足可影响疾病恢复，降低机体免疫功能。肠内营养有益于胃肠道黏膜屏障功能，应优先考虑。单纯肠内营养无法保证能量供应时，应采取肠外营养。

5．保护细胞
 　MODS时炎症介质释放增多，可适当应用炎症介质阻断剂或拮抗剂；存在缺血-再灌注损伤时，可使用黄嘌呤氧化酶抑制剂等。


 三、肺栓塞

1．一般处理
 　肺栓塞起病急骤，应进行严密监护，监测呼吸、心率、血压、静脉压、心电图等。为防止栓子再次脱落，要求绝对卧床，保持大便通畅，避免用力；焦虑者可适当使用镇静剂；胸痛者可予吗啡止痛。

2．溶栓治疗
 　主要适用于大面积肺栓塞病例，即出现因栓塞所致休克和（或）低血压。溶栓的时间窗一般定为14d内。

溶栓治疗的主要并发症为出血。绝对禁忌证：活动性内出血、近期自发性颅内出血。大面积肺栓塞因对生命威胁极大，上述绝对禁忌证亦应被视为相对禁忌证。

（1）尿激酶负荷量4400IU/kg，静脉注射10min，随后以2200IU/（kg·h）持续静脉滴注12h；另可考虑2h溶栓方案：2万IU/kg持续静脉滴注2h。

（2）链激酶负荷量25万IU静脉注射30min，随后以10万IU/h持续静脉滴注24h。链激酶具有抗原性，故用药前需肌内注射苯海拉明或地塞米松，以防止过敏反应。

（3）rtPA50～100mg持续静脉滴注2h。使用尿激酶、链激酶溶栓期间勿同用肝素。对以rtPA溶栓时是否需停用肝素无特殊要求。

溶栓治疗结束后，应每24h测定一次凝血酶原时间 (PT) 或活化部分凝血激酶时间 (APTT)。当其水平低于正常值2倍，即应开始规范的肝素治疗。

3．抗凝治疗
 　抗凝治疗是肺栓塞的基础性治疗方法，可以显著提高生存率，有效防止血栓再形成和复发。目前临床上应用的抗凝药物主要有普通肝素、低分子量肝素和华法林。临床疑诊肺栓塞时，即可使用肝素或低分子量肝素进行有效的抗凝治疗。

对肺栓塞患者，抗凝治疗的疗程一般为6个月。对危险因素不能去除者，时间应适当延长。部分患者需终身进行抗凝治疗。


 四、制酸剂的应用

重症流感患者机体处于应激状态，胃酸分泌增加，胃黏膜血供减少，常并发应激性溃疡。在难治性低氧血症、ARDS患者早期使用糖皮质激素的情况下，消化道出血的风险也相应增加。对此类患者推荐常规使用制酸剂抑制胃酸对胃黏膜的损伤，从而减少消化道出血的概率。

制酸剂主要有3类：中和胃酸药物（如氢氧化铝等）、H2受体阻断药（如法莫替丁、尼沙替丁等）和质子泵抑制剂（如奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑等）。因为质子泵抑制剂对基础胃酸分泌和各种刺激因素引起的胃酸分泌均有很强的抑制作用，因而成为临床制酸剂的首选用药。

奥美拉唑是目前临床应用最广泛的质子泵抑制剂，在通常剂量（20～40mg/d）下可抑制24h酸分泌≥90％，能迅速控制胃酸分泌。其他常用的质子泵抑制剂推荐剂量：兰索拉唑15～80mg/d、泮托拉唑40mg/d。

长期应用质子泵抑制剂，尤其是奥美拉唑的安全性一直是关注的问题。长期高剂量服用质子泵抑制剂可致胃酸严重抑制，造成的缺酸状态可引起上腹饱胀、腹痛、便秘、恶心等消化不良表现，也可诱发胃内菌群过度繁殖、肠道感染，因此不推荐重症流感患者长期大剂量应用质子泵抑制剂。若患者一般情况好转，多器官功能不全改善，应逐渐减少制酸剂用量或者停用。


 五、气胸

1．一般处理
 　各型气胸患者均应卧床休息，限制活动，肺压缩<20％时不需抽气，可给予吸氧、镇咳、止痛对症治疗。有感染时应视情况选用相应抗生素。

2．急性气胸的处理
 　抽气减压，促进尽早复张是气胸处理的关键。

（1）抽气：肺压缩>20％的闭合性气胸，尤其是肺功能差的肺气肿患者，抽气是迅速解除呼吸困难的首要措施。

（2）抽气方法：用注射器进行抽气的简易法适用于急救，也便于患者运送。

（3）闭式引流：适用于张力性气胸，水封瓶中不再有气泡逸出，且玻璃管中液面不再波动。X线胸片检查肺复张，经过夹管24h观察证实肺复张即可拔管。

（4）持续负压吸引：闭式引流1周以上仍有气泡逸出，说明破口未愈合，应加用负压吸引，以利肺复张。

3．外科治疗
 　合适的外科治疗不仅加快治愈气胸，利于早日肺复张，而且可确切了解自发性气胸的基础病变，以便采取可靠的根治性治疗措施，防止复发。手术适应证：①开放性气胸，手术切除破口周围瘢痕粘连、修复胸膜瘘；②慢性气胸，经内科负压吸引正规治疗3个月以上，破口仍不愈合的气胸。

4．胸膜粘连术
 　胸膜腔内注入硬化剂，产生无菌性炎症，使胸膜产生粘连，闭锁胸膜腔，防止气胸复发。

预后取决于原发病、肺功能情况、气胸类型及有无并发症，早期及时处理预后良好，闭合型气胸90％可治愈。无并发症者死亡率为5％～10％，血气胸者为20％，双侧气胸肺功能差者高达50％。


 六、心肌炎与心包炎

1．病毒性心肌炎的治疗
 　目前病毒性心肌炎尚无特效的治疗方法，主要靠综合治疗措施。一般治疗：①休息。患心肌炎后心肌有弥漫性病变，尤其是左心室，卧床休息可减轻心脏负荷，减少心肌耗氧量，有助于心肌内炎症的吸收，病变细胞得到修复。卧床休息时间视病情轻重而定，一般急性期休息2～3个月，病情好转后逐渐增加活动。如果有心脏扩大或伴有心力衰竭，则应卧床休息到心脏缩小至正常大小，心功能恢复至正常稳定后，开始下床轻微活动。根据病情恢复情况，渐渐增加活动。②饮食。宜给富有维生素和蛋白质易于消化的食物，应少食多餐，忌暴饮暴食，以免增加心脏负荷。③镇静、吸氧。对哭闹、烦躁不安者应用镇静剂，有缺氧症状者给予氧气吸入。心肌细胞复活类药物的综合治疗，急性期可静脉注射维生素C、二磷酸果糖，口服辅酶Q10、肌苷、维生素C、维生素E、复合维生素B等。④抗感染治疗。病毒性心肌炎要积极控制已有的感染，避免再次受病毒或细菌感染，使病情加重。提高机体免疫力，防止反复呼吸道感染，可选用胸腺肽、转移因子及中药等药物治疗。

病毒性心肌炎的发病以轻中型多见，重型较少，经长期随诊结果，绝大多数可痊愈，少数迁延，极少数死亡。影响预后的主要原因有以下：①治疗不够及时。轻型心肌炎早期，临床症状多较轻，仅心电图有异常改变，X线及超声心动图结果异常的少见，不易被发现，临床医师也可能忽视而漏诊，未能及时休息治疗，致使病情拖延、加重，甚至发展为慢性，失去治疗的最佳时机。②不重视休息，没有坚持治疗。心肌炎的临床表现常较实际病情为轻，使部分家长不重视，在住院治疗好转出院后或经门诊治疗一段时间后，不再继续用药，参加一切体育活动，使病情迁延或加重。③反复感染。患心肌炎后部分患儿机体免疫功能减低，特别是细胞免疫功能降低，易受细菌或病毒感染，可导致心肌炎加重及复发，故在心肌炎病程中，应注意增强机体免疫力。如有感冒或其他感染，要采取积极治疗措施。④没有坚持长期随诊。定期门诊随诊能对病情有系统观察，得到医师的指导。如有病情变化，及时调整治疗方案。使病情顺利恢复。⑤与病情轻重有关。轻中型病例经正规休息和治疗，大多数能彻底恢复；重型病例因病变广泛、严重，发病较急，即使积极抢救、正规治疗，病情易迁延或留有后遗症，甚至死亡。

2．病毒性心包炎的治疗
 　

（1）一般治疗：患者应卧床休息，给予易消化吸收的食物，注意保持环境安静、整洁和空气流通。急性发热的患者应隔离，防止交叉传染。

（2）对症治疗：根据患者的症状做酌情处理，必要时应用镇静剂、吸氧、肾上腺皮质激素和强心剂等。当患者较烦躁时，可用地西泮2.5～5mg，每日3次，必要时可用10mg肌内注射。急性期发热患者，可用泼尼松5～10mg，每天2次；或地塞米松0.75～3mg，每天2次，必要时可用10～20mg静脉注射，每天1～2次。当患者出现心力衰竭时，可用去乙酰毛花甙0.4～0.8mg，以10％葡萄糖注射液20～40ml稀释后缓慢静脉注射。

（3）病原治疗：对早期发热的RNA病毒感染病例，可试用利巴韦林治疗。每日常用剂量为10～15mg/kg，加入10％葡萄糖注射液500ml中静脉滴注，连用5～7d。对早期发热的DNA病毒感染病例，可使用阿昔洛韦，每次200mg，每日5次，连用5～7d；或5mg/kg，加入10％葡萄糖注射液250ml中静脉滴注，每天3次，连用5～7d。或用泛昔洛韦250mg，每天3次，连用5～7d。某些清热解毒中药，如板蓝根、苦参、山豆根等有一定的抗病毒作用。

（4）并发症与合并症的治疗：当患者出现心包缩窄、心包填塞、心肌梗死、心力衰竭等并发症时，应给予相应处理，以消除症状，恢复心脏功能。当患者存在严重细菌感染、真菌感染、高血压、糖尿病等合并症时，应做相应治疗。


 七、心力衰竭

一般心力衰竭的治疗原则：减轻心脏负荷，包括休息、限制钠盐、应用利尿药（以排除体内多余液体）及其他降低前后负荷的治疗（如使用血管扩张药）和增强心肌收缩力（用强心药）。利尿药可减轻周围和内脏水肿，减少血容量，减轻心脏前负荷，原则上以间断、联合或交替使用为宜。一般首选噻嗪类（如氢氯噻嗪）；顽固性水肿或需迅速发挥利尿作用时，可选用襻利尿药（呋塞米、依他尼酸等）或联合应用两类利尿药。襻利尿药与螺内酯（安体舒通）或保钾利尿药（氨苯蝶啶）合用可增强利尿作用，减少钾丢失。过度或长期应用利尿药，不但排钾、失镁，诱发心律失常和（或）洋地黄中毒，血容量不足，还可引起代谢紊乱如糖尿病、高血压酸血症、高脂血症。

合理应用血管扩张药是20世纪70年代以来的重大进展。当心力衰竭处于失代偿阶段时，过高的动脉阻力是心排血量进一步下降的主要原因。应用血管扩张药可降低周围阻力而增加心排血量，降低过高的前负荷而缓解肺淤血，也减少心肌耗氧量。但只有于肺毛细血管嵌入压增高时才有良效。急性左心衰竭，尤其是既往无慢性心力衰竭史者宜首选硝普钠。急性主动脉瓣关闭不全、乳头肌断裂、室间隔穿孔等急性左心负荷过重，宜用酚妥拉明或硝普钠治疗。一般中度心力衰竭宜选用平衡扩张药（如硝普钠、哌唑嗪、巯甲丙脯氨酸等）或动脉扩张药加静脉扩张药。长期应用血管扩张剂，可引起反射性水、钠潴留及耐药作用，须间断加用利尿药或暂时停药。

对慢性心力衰竭，洋地黄仍为主要药物，用于心肌收缩力下降及心脏负荷过重引起的心力衰竭。对急性心肌炎、急性心肌梗死、乳头肌断裂、室间隔穿孔等急性病变所致心力衰竭，洋地黄疗效有一定局限性。对心脏舒张受限引起的心力衰竭，洋地黄常无效。现认识到洋地黄的强心作用在一定范围内是剂量依赖性的，即小剂量有弱作用，较大剂量有较强作用，但疗效用到一定剂量就不会继续提高，这一看法摒弃了过去按体重计算的“饱和量”的习惯用法。所谓的洋地黄化应是以最适宜的洋地黄剂量，达到最大疗效而言。为了提高洋地黄效应，应根据病情及洋地黄药物动力学个体化用药。应用洋地黄时应注意与其他药物的配伍及相互作用问题。与 β受体阻滞药、血管扩张药或苯妥英钠联合应用，有助于提高疗效或减少毒性反应。洋地黄与某些抗心律失常药如奎尼丁、胺碘酮联合应用，可使洋地黄血清浓度增加；与萝芙木生物碱合用，可增加心律失常的危险性。

不宜应用洋地黄或治疗顽固性心力衰竭时，可考虑非强心苷类强心药与血管扩张药联合应用。


 八、肾衰竭

（1）治疗原发疾病和纠正可逆因素。

（2）饮食治疗：限制蛋白，一般每天0.6g/kg的优质蛋白，并根据肾小球滤过率（GFR）适当调整。高热量摄入，如果GFR≤5ml/min，则每天蛋白摄入减至20g，须加上必需氨基酸疗法，一般用量为每天0.1～0.2g/（kg·d），分3次口服或一次缓慢静脉滴注。

（3）纠正水、电解质和酸碱平衡失调：保持血清钙磷乘积在30～40。低钙血症时，口服活性维生素D每天30.25μg。碳酸钙进餐时服，限制磷摄入。钠盐摄入随GFR下降而相应减少。低钠血症和高钠血症时，限制水分或输入水分。高钾血症（6.5mmol/L）需紧急处理，方法同急性肾衰竭。代谢性酸中毒，二氧化碳结合力>13.5mmol/L时，口服NaHCO3 1～6d，每天3次；<13.5mmol/L，应静脉补碱。

（4）心血管并发症的治疗：降压药的使用与一般高血压同，利尿剂中以呋塞米效果较好。尿毒症性心包炎经积极透析后可望改善，心包填塞时做心包切开引流。心力衰竭的治疗与一般心力衰竭相似，腹膜透析疗效颇满意。

（5）贫血者补充铁剂、叶酸和重组人类红细胞生成素，血红蛋白<60g/L时予小量多次输血。神经肌肉症状可补充营养和活性维生素D3。皮肤症状可外用乳化油剂，口服抗组胺药，紫外线照射，控制磷摄入。

（6）药物的使用应避免肾毒性药物，根据药物代谢与排泄途径、肌酐清除率及透析对其影响等因素，决定药物剂量。

（7）透析疗法和肾移植：透析疗法可代替肾的排泄功能，应用时依据血生化指标、个体差异，结合临床决定。肾移植可恢复肾功能，纠正尿毒症的许多代谢异常，当常规治疗无效时则应考虑。

（钱志平　陈晓飞）


 第十四节　中医中药

感冒是以风邪为主要外邪侵犯人体而引起的常见外感疾病，以恶寒发热、头痛、鼻塞、流涕、打喷嚏、脉浮为主要临床特征。一年四季均可发生，尤以春冬季节、气候突变之时多见。一般病程3～7d。症状较重者称为重伤风。外感风寒引起者称为冒寒，病情严重，具有较强的传染性，并在一个时期内广泛流行者，称为时行感冒。

风寒感冒与《伤寒论》太阳伤寒、太阳中风都是由于外感风寒引起的外感疾病，是由于风寒邪气侵犯人体肌表，从而出现恶寒（恶风）、发热、无汗或有汗、头身疼痛等症状。临床一般常用《伤寒论》治疗太阳伤寒、太阳中风的方剂治疗风寒感冒，取得较好疗效。

现代医学中的普通感冒、上呼吸道感染、流行性感冒，均属于感冒和时行感冒的范畴，临床上可参照本病进行辨证论治。


 一、病因病机

感冒主要是风邪乘人体卫外功能不足时，侵袭肺卫皮毛所致。风为六淫之首，流行于四时之中。每当四时气候突然变化，寒暖失常之时，风邪最易侵袭人体引起感冒。在不同季节，风邪往往兼夹时邪致病。如春季多夹热邪，夏季多夹暑湿，秋季多夹燥邪，冬季多夹寒邪，梅雨季节多夹湿邪。四时之中，又有气候反常的情况，如春应温而反寒，夏应热而反冷，秋应凉而反热，冬应寒而反温。即所谓非其时而有其气。这些非时之气，均能与风邪合而入侵，引起感冒。由此可见，引起感冒的病因，虽以风邪为主，但多夹六淫邪气共同致病。临床以风寒、风热多见，暑、湿、燥邪亦常杂感而为病。

感冒的发生，还与人体正气强弱密切相关。若正气强盛，卫外力强，虽有风邪侵袭也不致发病。若正气不足，卫外不固，或将息失宜，或过度疲劳，则极易为风邪所客而发病。由于个人的体质差异，可导致易感邪气的性质不同。如素体阳虚，则易感风寒；素体阴虚，则易感风热、燥热；素有痰湿内伏，则易感受湿邪。

风邪从口鼻或皮毛而入，侵袭人体肺卫肌表，病变常常局限于肺卫。风性轻扬，多犯上焦。伤于风者，上先受之。而肺为华盖，其位最高，故风夹时邪，首先犯肺。肺主气，外合皮毛，职司卫外，故邪犯肺卫，就会出现卫表不和及肺气失宣的症状。卫表不和则恶寒、发热、头身疼痛；肺气失宣则鼻塞、流涕、喷嚏、咳嗽。尤以卫表不和为必具证候。

感冒的病理性质有寒、热两大类，其中以风寒、风热、暑湿多见。病理过程中可出现寒热错杂或相互转化。感冒一般以实证多见，也有体虚感邪者，称为虚人感冒，则为本虚标实之证。普通感冒病邪较为轻浅，只犯皮毛肺卫，较少传变。体质较强者，可以自愈。但若年老体弱，感邪较甚者，以及时行感冒，外邪可以由表入里，使症状加重，甚或变生他病。

综上所述，感冒的病因以感受风邪为主，并与人体正气强弱密切相关。病位在肺卫。病机为风邪侵犯人体肺卫，使卫表不和，肺气失宣，而以卫表不和为主。病理性质有寒热两类，以实证居多。体虚感冒，则为本虚标实证。


 二、辨证论治

（一）辨证要点

辨证首当分清风寒、风热。风寒感冒恶寒重，发热轻，头身疼痛明显，鼻塞、流清涕。舌质正常，苔薄白而润。脉浮或浮紧。风热感冒发热重，恶寒轻，口渴，鼻塞、流浊涕，咽痛或红肿。舌边尖红，苔薄白或薄黄。脉浮数。其中咽喉肿痛与否常为风寒、风热辨证的重要依据。也有初起属风寒感冒，数日后出现咽喉疼痛，鼻涕由清稀转为黄稠，此为寒邪化热，可按风热论治。

感冒除风寒、风热外，尚多兼夹证。夹湿者多见于梅雨季节，表现为身热不扬，头重头胀，如裹如蒙，身重疼痛，胸闷纳呆，口淡或甜，苔腻等。夹暑者多见于炎夏季节，表现为身热有汗，心烦口渴，小便短赤，苔黄腻。夹燥者多见于秋凉季节，表现为身热头痛，鼻燥咽干，咳嗽无痰或少痰，口渴，舌质红。

感冒以实证多见，一般青壮年体实者，在气候突变之时偶患感冒，多为实证。年老体弱大病久病之后，反复感冒不愈，多为本虚标实证。

（二）分型论治

针对感冒邪犯肺卫的病机，解表是总的治疗原则。在具体应用时，要正确掌握辛温与辛凉、宣肺与肃肺、祛邪与扶正的关系，以及不同兼证的治疗。

1．风寒感冒

主证：恶寒发热，无汗，头痛，四肢酸痛，鼻塞、流清涕，喉痒，咳嗽，声重，吐痰清稀。舌苔薄白，脉浮或浮紧。

治法：辛温发表、宣肺散寒。

方药：荆防败毒散。

荆芥15g，防风10g，羌活6g，独活10g，川芎6g，柴胡10g，前胡、枳壳、桔梗6g，茯苓10g，甘草3g，水煎服。

加减：恶寒重，无汗者，加麻黄、桂枝6g，加强辛温散寒之力；项背强急，无汗者，加葛根15g；鼻塞重者，选加苍耳子、辛夷、白芷6g；鼻涕由清稀转为黄稠，是由寒化热，加菊花、连翘10g或加黄芩10g。风寒夹湿，有两种情况：兼肌表经络之湿者，方中羌活、独活除肌表经络湿邪最宜；兼内湿，证见胸闷脘痞、泛恶，加半复、厚朴6g，燥湿和中。

表湿甚而肺气失宣症状不明显者，可选用羌活胜湿汤。

简易方：

（1）紫苏10g，葱白6根，生姜10g，水煎，热服取汗，治风寒感冒症状较轻者。

（2）紫苏、藿香、薄荷10g，马鞭草30g，水煎，日服3次。

2．风热感冒

主证：发热，恶风，头痛，有汗或无汗，咳嗽，咳黄稠痰，咽喉红肿，舌尖红。苔薄白微黄，脉浮数。

治法：辛凉解表、肃肺清热。

方药：银翘散。

银花、连翘15g，桔梗6g，牛蒡子、荆芥穗、淡豆豉、竹叶10g，薄荷6g，芦根30g，甘草6g，水煎服。

加减法：头痛甚者加桑叶、菊花10g；咳嗽甚，痰黄稠者，加黄芩10g，瓜蒌皮15g，贝母10g，杏仁9g，前胡10g；咽痛甚者，加马勃、玄参、板蓝根10g；高热，烦渴，汗出者，加石膏15g，知母、花粉10g；兼头胀，胸痞，呕恶，口淡，苔腻者，加藿香10g，半夏6g，厚朴9g。

时行感冒热毒症状重，可选板蓝根、蒲公英、紫花地丁、败酱草、蚤休、贯众15g等，清热解毒；鼻出血，加白茅根30g，凉血止血；秋季兼感燥邪或风热化燥伤阴，出现口干咽燥，痰少，舌红少津等，酌加沙参、花粉、梨皮15g，清肺润燥。

简易方：

桑叶、野菊花10g，芦根15g，竹叶心、黄芩（或水黄连）10g，藿香、薄荷6g，水煎服，日服3次。

3．暑湿感冒

证候：夏令感邪，身热而汗出不解，肢体酸重或疼痛，头昏重胀痛，咳嗽痰黏，鼻流浊涕，心烦口渴，胸闷泛恶，小便短赤。苔黄腻，脉濡数。

治法：清暑祛湿解表。

代表方：新加香薷饮。

银花、连翘15g，香薷10g，扁豆15g，厚朴6g，水煎服。

加减：暑热偏盛，加黄连6g，山栀、黄芩10g，青蒿15g，清暑泄热，酌配鲜荷叶、鲜芦根清暑生津；暑湿偏盛，湿困肌表，加豆卷、防己10g，苡仁、海桐皮15g，除肌表经络之湿；湿阻中焦，加法夏10g，白蔻仁6g，化湿和中；小便短赤，加滑石15g，甘草6g，清热利湿。

4．气虚感冒

证候：恶寒较甚，发热，无汗或自汗，身楚倦怠，咳嗽，咳痰无力。舌苔薄白，脉浮无力。

治法：益气解表。

代表方：参苏饮。

党参、苏叶、葛根10g，前胡6g，半夏12g，茯苓、橘红10g，陈皮、桔梗、枳壳、木香、甘草6g，水煎服。

气虚甚可选用补中益气汤加解表药。气虚及阳，出现形寒肢冷，面色黄白，舌质淡胖，苔白，脉沉弱者，为阳虚感冒。治宜温阳解表。以卫表不和为主者，选用桂枝加附子汤；表里俱寒者，选用麻黄附子细辛汤。

5．阴虚感冒

证候：身热，微恶风寒，无汗或少汗，头昏，心烦，干咳痰少或痰中带血丝。口干咽燥，手足心热。舌质红，苔少，脉细数。本证以风热表证伴阴虚内热，阴津受伤证为辨证要点。

治法：滋阴解表。

代表方：加减葳蕤汤。

生葳蕤、白薇10g，生葱白3根，豆豉10g，薄荷、桔梗6g，大枣10g，甘草6g，水煎服。

加减：阴虚明显，咽干口燥，加沙参15g，花粉、麦冬10g；心烦，加黄连6g，竹叶10g；咳嗽、咳痰不爽，加牛蒡、射干、瓜蒌皮10g，化痰利咽；痰中带血，加白茅根、藕节30g，生蒲黄10g，凉血止血。

素体血虚，或失血之后，复感风邪而阴虚内热不明显者，为血虚感冒，必见面色无华，唇甲淡白，心悸头晕等症状。治宜养血解表，方选七味葱白饮。

感冒一般预后良好，年轻体质壮实者可以自愈。但年老体弱、感邪重者，或时行感冒，如果治疗不及时，往往可以变生他病，或诱发宿疾，使病情恶化，预后较差。

风寒感冒或素体阳盛、痰火内伏之人感受寒邪，可以化热，出现风热感冒症状。反复感冒，以致正气耗伤，或素体亏虚之人反复感邪，使正气愈亏，邪气易侵；形成本虚标实之证。时行感冒热毒炽盛，可以出现热毒内陷心包，神昏、抽搐等证，应予高度重视。


 三、预防

（1）加强锻炼，注意生活起居，提高对气候变化的适应能力。

（2）在流行期间，可用大蒜头适量水煎服；或贯众15g水煎服；或贯众500～2500g浸入水缸中，取水饮用。

（3）野菊花10g，银花藤15g，桑叶、枇杷叶10g，鱼腥草15g，苏叶10g，水煎，日服1～2次。

（慕永平）


 第十五节　儿童流感


 一、儿童流感的特征

儿童是流感的易感人群，冬春季多发。>6个月儿童均可发病；5～7岁儿童是流感的高发年龄组，感染率可>50％；幼儿园3～4岁幼儿是流感的高危人群。儿童受流感病毒感染后一般临床表现与成人相似，但易出现严重病例，并发症多。

儿童典型流感症状为高热、头痛、全身酸痛、乏力、咽痛、咳嗽；幼儿高热时，因腹泻、拒食、体表和呼吸道损失大量水分更易出现脱水。重症病例为流感病毒所致脓毒血症，表现为精神萎靡、全身中毒症状、休克、ARDS和多系统并发症。

儿童流感易累及消化、呼吸、心血管及神经系统。消化系统症状相对较轻，恢复快，表现为纳差、恶心、呕吐、腹痛及腹泻等，腹泻为少量糊状便、水便。呼吸系统累及可引起一般流感症状、中耳炎、急性喉炎、（毛）细支气管炎、病毒性肺炎、ARDS，并可继发细菌性肺炎；轻症病例出现以普通型间质性肺炎为主，一般7～10d恢复；重症病例和幼龄儿童易出现严重喘憋、呼吸衰竭、心力衰竭及脑水肿等，成为重症肺炎（重症流感病毒性肺炎）。高致病性禽流感H5N1亚性感染（H9N2亚型感染通常轻微或无症状，H7N7亚型表现为结膜炎）和甲型H1N1感染所致严重病例较成人更易并发ARDS和多器官功能不全，进展快，死亡率高。继发细菌性感染可为社区感染，也可为医院内感染，临床症状加重，血象及C-反应蛋白明显升高，X线胸片提示大片肺泡渗出。中枢神经系统可出现高热惊厥、病毒性脑炎、脑膜脑（干）炎、Reye综合征（尤其使用非甾体类药物后）、中毒性脑病等，表现为脑水肿、昏迷、症状性癫等。心血管系统表现为病毒性心肌炎、心包炎及心律失常等，严重者可出现中毒性休克、心源性休克。

儿童流感病例较成人更易发生重症肺炎、ARDS和多器官功能不全，且进展快。甲型H1N1流感流行季节，肥胖、有基础疾病尤其是哮喘患儿、<5岁儿童（尤其是<2岁）具有高度转为危重病例的风险，应密切关注病情变化。


 二、儿童流感的治疗

儿童流感的治疗原则与成人相同，对于轻症病例以增加水分和热量摄入、缓解症状、抗病毒治疗、防治并发症和中药治疗为基本原则。

1．一般处理
 　流感患儿应尽量卧床休息；增加水分摄入，并给予清淡、易消化食物。居住环境适当通风换气。

2．对症治疗

（1）发热：如发热较高，超过38.5℃时，除多喝温水，可采用物理降温，包括适当松开衣物，避免包裹太紧；用温水（尤其四肢冷、外周循环差的儿童）、酒精搽浴（婴幼儿慎用）或市售冰冰贴外敷额部；高热不退、四肢温暖者，可置空调房间（24℃）。儿童应禁用阿司匹林及其他水杨酸类药物，可采用布洛芬、对乙酰氨基酚、一些中药如小柴胡等，解热镇痛药使用注意随访肝功能。一般体温在发病的第3～5天较高，以后逐渐减退；如果持续，应注意并发症的出现。

（2）咳嗽、咳痰、气促：单纯止咳药易导致痰液积聚在肺部不利于排痰，儿童一般不主张使用；痰多或痰液黏稠时可使用化痰药物如沐舒坦（口服、静脉或超声雾化）及中药化痰制剂，住院病例或有条件者可给予手法拍背或电动排痰机以助痰液排出。婴幼儿如出现气促，多系小气道水肿、黏液分泌堵塞所致，平喘药疗效不佳，应采用哮喘雾化技术给予局部激素和气道扩张剂喷雾，每天2次；重症喘息病例可用小剂量激素［甲泼尼龙1～2mg/（kg·d）或氢化可的松3～5mg/（kg·d）］静脉滴注，3～5d短期使用。

3．抗病毒治疗

（1）M2通道阻断剂：金刚烷胺和金刚乙胺均可阻断甲型流感病毒，抑制甲型流感病毒生长。金刚烷胺的儿童剂量为5mg/（kg·d），10～12岁每次100mg，每天2次，最大不超过150mg/d，分2次给予，注意其刺激儿茶酚胺释放的不良反应。金刚乙胺用于儿童尚无足够资料和经验，而金刚烷胺目前也较少临床使用。甲型H1N1流感病毒对这两种药物耐药。

（2）神经氨酸酶抑制剂：具有选择性强的抑制甲型和乙型流感病毒作用，>1岁儿童用奥司他韦（达菲）每次2～3mg/kg，每天2次，连用5d。或体重<15kg者，予30mg 每天2次；体重15～23kg者，予45mg 每天2次；体重24～40kg者，予60mg 每天2次；体重>40kg者，予75mg 每天2次；重症病例可加倍使用。对吞咽胶囊有困难的儿童，可选用奥司他韦混悬液。扎那米韦适用于≥7 岁儿童及成年患者，我国尚未批准该药上市。对重症流感、病情恶化、病情转危重或出现并发症高风险的患儿，推荐立即开始抗病毒治疗，尤其适用于所有<5 岁儿童（该年龄段儿童的H1N1流感病情转危重风险较高）。未合并其他并发症的>5岁儿童出现轻型流感或疾病恢复期不必使用抗病毒治疗。两种药物在病毒复制起始阶段，即发病36～48h内使用才能产生良好疗效，故临床高度怀疑时应及早使用，不要等待检测报告。

（3）传统的清热解毒中草药方剂或成药方剂（如清热解毒口服液、双黄连、喜炎平等）：也具有一定疗效。中华中医药学会儿科分会2010年1月提出了儿童甲型H1N1感染的中医治疗指南。

4．其他治疗

（1）如出现低氧血症应给予鼻导管、面罩或头罩等氧疗，严重病例（呼吸衰竭、ARDS、休克）给予机械通气。

（2）发热或病情持续3d以上，宜考虑合并细菌感染，应根据是否社区感染（常见肺炎链球菌、葡萄球菌、克雷白杆菌及流感嗜血杆菌）或医院内感染（常见肺炎克雷白杆菌、铜绿假单胞菌、耐药葡萄球菌及非产碱杆菌等），采用适当抗生素治疗，待细菌监测和药敏报告后调整用药。

（3）重症病例还可以给予干扰素、丙种球蛋白［400mg/（kg·d）或1g/（kg·d），总量2g/kg］、恢复期病例血浆等支持治疗。怀疑真菌感染，可考虑使用伏立康唑、氟康唑（大扶康）等治疗。


 三、儿童重症流感的处理

儿童感染流感后较成人更易发展成重症肺炎、呼吸衰竭、ARDS和MODS，且发展迅速，往往突然进入器官功能不全的危重状态。识别早期危险征象至关重要，而快速稳定生命指征、氧疗、器官支持或替代治疗，尽早进行有效抗病毒治疗和继发细菌感染治疗，综合进行免疫调节、清除炎症介质治疗，是抢救成功的关键。

1．早期抗病毒治疗

（1）抗病毒治疗：对于怀疑甲型流感并表现为重症或病情开始恶化的儿童病例，无论考虑高致病性禽流感还是甲型H1N1流感，均应尽早开始使用奥司他韦治疗（方案见上节）；对有基础疾病而可能出现危重症的患儿，在症状出现后尽早使用奥司他韦，无需等实验室确诊。

（2）继发感染治疗：对于重症病例或收住ICU的病例，除了原发性病毒性肺炎，常可并发肺部细菌感染，有时还需与支原体肺炎鉴别。治疗上通常联合使用β内酰胺类抗生素和大环内酯类药物。怀疑并发真菌感染时，需加用氟康唑、伏立康唑等治疗。治疗同时进行血液、痰液等相关病原学快速检测。

2．氧疗与机械通气

（1）氧疗：重症流感易合并呼吸衰竭和ARDS，应及早纠正低氧血症。监测患者外周SaO2
 ，采用鼻导管、面罩、头罩等方法维持SaO2
 >90％。当高氧吸入仍不能保证足够SaO2
 ，应改用有创机械通气。幼儿使用无创通气的经验并不丰富，疗效不如成人显著，且对并发ARDS的流感，血流动力学不稳定和MODS发生，无创通气不是理想选择。

（2）机械通气：合并有ARDS 的重症流感患儿，目前使用肺保护通气策略，即低潮气量（4～8ml/kg）和低平台压（<30～35cmH2
 O），高PEEP（可根据肺功能P-V曲线测定高、低位拐点或根据PEEP-FiO2
 计算公式设定，常设定在8～12mmH2
 O，可达20cmH2
 O），快频率（年龄频率+3～5bpm），允许性高碳酸血症（PaCO2
 70～80mmHg）。吸入氧短期采用高浓度氧，可采用等比甚至反比通气，目标是保证SaO2
 >89％或PaO2
 >60mmHg。为保证合适的PEEP，需要采用镇静、镇痛技术确保儿童安静，初期高PEEP时可短期用呼吸抑制剂或肌肉松弛剂抑制儿童自主呼吸，但肌肉松弛剂尽量不要使用或不长期使用，以免发生危重病性神经肌肉疾病。护理中也要尽量避免开放式吸痰，导致PEEP不能恒定，且使肺泡反复打开而损伤；可采用密闭式吸痰和电动排痰器促进痰液松动排出；同时注意抬高体位，降低VAP的发生。

3．糖皮质激素使用
 　重症流感病例（包括人禽流感和甲型H1N1流感）使用糖皮质激素的争论始终未停止，一方面流感病毒并发的ALI或ARDS使用糖皮质激素可能减轻炎性反应或减少纤维化，但目前的资料并未观察到使用糖皮质激素治疗所带来的临床疗效。相反，大剂量糖皮质激素的使用常导致病毒复制增加或继发其他病原菌感染，以及骨骼肌肉系统的不良反应。因此，在治疗人禽流感时，并不推荐使用大剂量糖皮质激素；如出现感染中毒性休克合并ARDS或肾上腺皮质功能不全时，可小剂量使用甲泼尼龙或氢化可的松。

4．液体控制
 　严格的液体控制是治疗ARDS的重要步骤。除发生脓毒性休克等需要快速扩容复苏外，儿童应严格限定液体速度［2～3ml/（kg·h）］，并计算每天进出量平衡及所需要的电解质量。

5．一氧化氮吸入和表面活性物质
 　在严重ARDS病例，如不存在一氧化氮使用的反指征如休克、凝血功能异常，可考虑一氧化氮（5～20）×10-6吸入，有条件者监测一氧化氮与二氧化氮浓度。重症病例可考虑表面活性物质（固尔苏）气道滴入（每次100～200mg/kg），但疗效并不明确。

6．气道冲洗技术
 　对于存在严重肺部病变的重症流感病例，往往痰液黏稠，可堵塞气道造成低氧血症、肺不张等，可每天1～2次采用纤维支气管镜进行气道冲洗术，既可促进痰液排出，还可局部气管用药。

7．大剂量沐舒坦
 　每次30mg/kg静脉滴注，可促进肺表面活性物质产生，改善ARDS氧合，并有助于痰液稀释排出。

8．器官保护
 　对合并心血管不稳定的病例，可采用米力农［0.3～0.4μg/（kg·min）］、多巴胺［5～10μg/（kg·min）］、多巴酚丁胺［2.5～10μg/（kg·min）］等治疗，可合用呋塞米。出现脑水肿（中毒性或感染性，使用高PEEP），可适当使用降颅压药物。

9．连续血液净化（CBP）、ECMO
 　对于极危重症病例可考虑使用连续血液净化技术，降低血浆致炎-抗炎介质水平，降低炎症反应强度，迅速稳定循环和呼吸功能。对于难治性ARDS，建立体外循环后可减轻肺负担，有利于肺功能恢复。严重的ARDS患者应用ECMO后，存活率为46％～66％，但需进一步的大规模研究结果证实。

10．恢复期血浆治疗
 　恢复期血浆治疗尚属于探索阶段，动物实验研究显示有一定疗效。我国2例禽流感患者采用恢复期血浆被救治成功，但病例数较少，尚待进一步证实。儿童50ml（或者根据血浆特异性抗体滴度调整用量），静脉输入，必要时可重复使用。使用过程中，注意过敏反应。

（陆国平）
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第十三章　流感的预后

流感的预后与多种因素有关，如引起感染的病毒类型及其亚型、患者年龄、是否有基础疾病、是否并发合并症，以及就医、救治的及时性等。总的来说，多数感染者可在1～2周内自愈，然而婴幼儿、老年人及患有基础疾病的免疫功能降低者病情可能会加重，出现肺炎、败血症、呼吸衰竭和多器官功能衰竭等多种并发症，严重患者可能导致死亡。此外，部分流感病毒变异株的致病性增强，导致暴发性大流行，部分患者病情进展迅速，肺炎、多器官功能衰竭等并发症发生率增加，住院率增加；部分患者恢复后可能留有后遗症，预后不良，病死率增加。近年来某些动物流感病毒发生变异导致动物—人或人—人间传播，引起大流行，死亡率较高，部分患者预后不良。

根据病毒抗原特性及基因特性的不同，流感病毒可分为甲、乙、丙3型。甲型抗原特异性最强，感染人类和其他动物，导致轻、中、重度疾病，侵袭所有年龄组人群，可引起世界性大流行。季节性流感病毒预后一般较好，但当病毒变异，致病性增强，动物致病性病毒变异侵袭人类时，并发症的发生率、住院率及病死率升高，部分患者病情严重，预后不良。人类对动物致病性流感病毒普遍缺乏免疫力，常引起暴发大流行。部分高致病性病毒感染者预后不良，多数人禽流感预后良好。感染H7N7病毒亚型、H9N2病毒亚型病情较轻，预后较好；多数高致病性H5N1亚型患者预后亦较好，但少数患者病情发展迅速，病情重、变化快，常出现进行性肺炎、急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)、肺出血、胸腔积液、全血细胞减少、肾衰竭、败血症、休克及Reye 综合征等多种并发症，死亡率高。恢复者可能有后遗症，预后不良。2009A/H1N1流感病毒传染性强，但致病性相对较弱，大部分患者可自愈，预后良好；部分患者病情可迅速进展，出现高热、肺炎，重者可出现呼吸衰竭、多器官功能损伤，导致死亡，预后不良。乙型和丙型流感病毒变异性较弱，致病性亦较弱，仅在儿童、老人等免疫功能低的人群中引起小流行。尤其丙型流感病毒表面抗原稳定，病毒变异株罕见，所以乙型、丙型流感预后一般良好。

一般而言，婴幼儿、老人及患有基础疾病等免疫力较低患者更易出现肺炎及多器官功能损伤等并发症，预后较差。此外，及时诊断、尽早治疗可降低并发症的发生率，改善预后。耐药毒株感染对常用抗病毒药物耐药，传统治疗效果不明显，可能延误有效治疗，影响患者预后。

因此，无论普通季节性流感还是暴发性流感，多数感染者可在2周内自愈，预后较好。对于部分病情较重患者应及时给予有效治疗，可显著改善预后。

（孙富艳　卢洪洲）
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第十四章　流感的预防和控制


 第一节　预防

流感病毒暴发从一次事件结束到重新开始新一轮的全球性大流行可区分为数个阶段。世界卫生组织据此制定了全球流感大流行预案，根据不同的阶段，发出不同的警报级别，并建议各国按照世界卫生组织的建议做相应的预防准备。

卫生部2005年制定的《应对流感大流行准备计划与应急预案（试行）》 根据应对流感大流行工作的特点，将划分为3个阶段：准备阶段、大流行阶段和结束阶段。依据《国家突发公共卫生事件应急预案》中突发公共卫生事件分级规定，按照新亚型流感病毒疫情发生和流行性质、危害程度和波及范围，将新亚型流感病毒疫情划分为一般（Ⅳ级）、较大（Ⅲ级）、重大（Ⅱ级）和特别重大（Ⅰ级），依次用蓝色、黄色、橙色和红色进行预警，分别实行Ⅳ级、Ⅲ级、Ⅱ级和Ⅰ级应急反应（图14-1，表14-1）。

表14-1　我国卫生部的应急反应等级

[image: ]


[image: ]


图14-1　中国卫生部流感应急反应等级（2005年版）

预防疾病一般通过3条途径进行，即预防个体暴露接触传染源 (exposure prevention), 采用疫苗接种方式预防感染 (vaccination), 以及采取预服抗病毒药物的方式防止感染 (prophylaxis)。广义来说，患病以后及时进行治疗，控制病症发展的强度也可以列为一种预防措施，称为三级预防；早诊断、早治疗则称为二级预防。

作为个人，生活中要经常运动，保持睡眠充足，多喝水，多吃富含维生素的食品。良好的健康可以增强自身对流感的天然免疫抵抗能力。在冬春季节，尽量不去人群密集场所，出门时戴口罩可以降低感染机会。流感患者接触过的物体表面可能附着病毒，对患者使用过的物体表面要采取消毒措施，个人接触过后要勤洗手，避免手与眼睛、鼻、口腔的直接接触。个人如出现感冒症状，要请假在家休息，佩戴口罩，以免传染给同学或同事。尽量避免儿童、老人和慢性病患者与患者接触。经常擦洗家庭公用器具，如门把手、冰箱把手、遥控器等。

接种疫苗是目前世界公认的预防流感最为有效的措施。全球每年都有流感流行，可使全部人口的5％～20％受到感染。北京市的研究数据显示，在接种当年度疫苗后，流感的发病率为2.13％，未接种组的发病率为15.6％，疫苗的保护率达86.3％。

由于每年流行的流感病毒型别、株系都有差别，往年的疫苗对当年流感病毒感染的保护效果很弱。因此，世界卫生组织在全球设立了一个流感株系变异的监测网，每年分上、下半年公布2次南、北半球当年度流行的流感病毒株系，全球的流感疫苗厂家据此生产当年度的流感疫苗，并在当年实现免疫接种，保护人群。过期疫苗对当年度流感的保护率约为30％。

预先服用抗流感药物如奥司他韦或扎那米韦时，可在药物有效的2d内提供保护效果。主要适用于流感病毒已经发生流行传播，但尚未接种疫苗，而又需要得到保护的一线医护人员。这些药物可能在儿童或老人中引起不良反应，因此，不推荐这些人使用药物进行感染预防。

预防人群中的流感病毒感染还有一种有效方法，是把防线推进到在禽、畜中清除流感病毒感染，从而防止病毒由禽、畜到人的传播。

1997年，当H5N1流感病毒在中国香港地区感染18名患者，死亡6名患者后，香港政府在3d内扑杀了市场上出售的所有150万只家禽，彻底清洗家禽市场，有效隔断了禽、畜到人群的传播途径，迅速控制了疾病的蔓延暴发。

在发生禽流感疫情的养殖场周围建立半径为1～3km的疫情控制区，清除该区域内受感染的禽类以及禽类接触物品，可有效控制禽流感向人群传播。

对家禽进行疫苗接种，改变农村中禽、畜混养的模式，分离人群与饲养禽、畜的生活空间，清洁禽、畜饮用水源，阻止候鸟与家禽的接触等方法可以降低禽、畜发生流感感染的风险性，从而也降低了人群感染流感的风险。

在人群和畜、禽中实行监测措施，监察流感病毒株系的变异特征，可以提示人们对新型流感病毒暴发流行的可能性，从而做好相应的防范措施。

（周晓明）


 第二节　感染控制


 一、消毒隔离

正确的消毒隔离，对控制流感感染源、切断传播途径、保护易感人群起着重要作用。

（一）飞沫传播预防措施

流感病毒最重要的传播途径是飞沫传播，需做好以下措施。

（1）根据不同病种将患者分类置于不同房间，室内空气保持流通。

（2）给患者佩戴一次性口罩。

（3）适当限制探视，探视者戴一次性口罩，做好手消毒。

（4）患者好转后，对房间所有物体表面以及空气进行终末消毒。

（5）流感流行期间，避免去公众场所。

（二）接触传播预防措施

流感病毒可通过被病毒污染的手帕或衣物等进行传播。

（1）接触患者时须戴手套，离开时应脱下手套。

（2）脱手套后洗手或手消毒。

（3）碗筷、毛巾、脸盆专用，不能专用的物品在每次使用后消毒。

（4）房间内物品须每天清洁消毒。

（三）保护性隔离

保护婴幼儿、老年人、化疗患者等免疫力较差者免受感染的防护措施如下。

应注意口腔卫生，尽量不与其他无关人员接触。

（1）与患者密切接触者：①及时用消毒液洗手；②正确佩戴口罩。

（2）探视家属及访客：①尽量不进入隔离室内探视。必要时戴一次性口罩，做好手消毒工作。②疑患感染性疾病者不得探视。③不得携带鲜花、宠物入室。

（四）防护技术与用品的使用方法

1．口罩

1）外科口罩（一次性口罩）标准的外科口罩分3层，外层有阻水作用，可防止飞沫进入口罩至里面；中层有过滤作用；近口、鼻的内层用以吸湿。

2）外科口罩佩戴方法

（1）将口罩下方带系于颈后。

（2）将口罩上方带系于头顶上方。

（3）将双手指尖放在鼻夹上（不要用一只手捏鼻夹），从中间位置开始，用手指向内按压，并逐步向两侧移动，根据鼻梁形状塑造鼻夹。

（4）根据颜面部形状，调整系带的松紧度。

2．手套戴手套不能替代洗手。与患者接触过程中，如发现手套破损应立即更换。

1）戴手套的方法

（1）取出手套，对准5指戴上。

（2）将手套的翻转处套在衣袖外面。

2）脱手套的方法

（1）一手捏住手套污染面的边缘将手套脱下。

（2）用脱下手套的手捏住另一只手套清洁面（内面）边缘，将手套脱下。

3．防水围裙
 　一次性防水围裙不可重复使用。重复使用的围裙每次使用后，及时清洗与消毒。遇有破损或渗透时，应及时更换。

防水围裙的用途：清洗患者餐具、毛巾等用物时防止被污水溅到。

4．鞋套
 　访客探视时可穿一次性鞋套。鞋套应具有良好的防水性能，并一次性使用；探视结束应及时脱掉，发现破损应及时更换。


 二、现场处理

1．空气

（1）开窗通风：每天上、下午开窗通风1～2次，每次20～30min。

（2）熏蒸或喷雾消毒：用食醋熏蒸法、过氧乙酸熏蒸法、过氧化氢喷雾法等。

2．物体表面的消毒

1）墙面和门窗

（1）保持清洁，避免出现霉斑。

（2）通常用清水擦洗即可，但有血液或体液污染时，应立即使用含氯消毒剂擦拭。

（3）患者房间所用抹布与他人抹布分开使用，用后分别清洗消毒，分类放置。

（4）不宜在门把手上缠绕布类或喷洒消毒剂。

2）地面

（1）地面每天用清水或清洁剂湿式擦拭。

（2）患者房间与其他房间使用的清洁工具应分开放置，每天至少消毒1次。

（3）地面被患者呕吐物、分泌物等污染时，应立即使用含氯消毒剂擦拭。

（4）不宜在室内及走廊铺设地毯。

3）其他生活物品

（1）电话按键、电脑键盘、鼠标等应定期使用75％乙醇擦拭消毒。

（2）物体表面没有明确污染时，只需用干净的清洁用具和清水擦拭即可；有明显污垢时，如血迹、痰迹、呕吐物、排泄物、分泌物等，先用含氯消毒剂覆盖作用30min，然后对整个区域用含氯消毒剂进行有序的擦拭消毒。

（3）每天清洁消毒应按顺序进行：清洁房间、厨房、大厅、走廊、患者房间。清洁用具应严格分开使用。


 三、手卫生

手卫生指洗手、卫生手消毒和外科手消毒。

（一）手卫生设施

（1）用流动水洗手。

（2）提倡使用洗手液。

（3）提倡使用一次性纸巾、一人一巾，避免二次污染。

（4）条件允许时，可配备速干手消毒剂。

（二）手卫生方法

1．卫生洗手

1）要求　清除大部分皮肤上的暂驻菌。

2）方法　普通洗手液加流动水。

（1）用洗手液认真揉搓掌心、指缝、手背、手指关节、指腹、指尖、拇指、腕部，时间2min，流动水冲净（图14-2）。洗手时须使用非触摸式水龙头和洗手液。使用洗手液者须注意容器为一次性使用，重复使用的容器应每周清洁并消毒。

（2）速干手消毒剂洗手：将速干手消毒剂置于手掌心，按六步洗手法搓洗。揉搓时保证手消毒剂完全覆盖于手部皮肤，注意指尖、指缝等易被忽视的地方，直至手部干燥。

[image: ]


图14-2　六步洗手法

2．注意事项

（1）不戴假指甲，保持指甲和指甲周围组织的清洁。

（2）摘除手套后，应用洗手液清洁双手。

（3）使用后的指甲用具放到指定容器中，每天清洁与消毒。

3．常用手消毒剂

（1）醇类和胍类（醋酸氯己定等）复合配制的手消毒剂。

（2）有效碘含量为5000mg/L的碘附溶液。

（3）75％乙醇溶液或70％异丙醇溶液。

（4）氧化电位水。

（5）卫生行政部门批准用于手消毒的其他消毒剂。

（三）手卫生指征

1．以下情况应该采取手卫生措施（洗手或者速干手消毒剂）

（1）直接接触患者前后。

（2）接触患者黏膜、破损皮肤前后，接触患者分泌物、排泄物等后。

（3）摘手套后。

（4）接触患者周围环境及物品后。

（5）处理药物或配餐前。

2．以下情况应先洗手，再进行卫生手消毒

（1）接触患者的血液、体液和分泌物以及被传染性致病微生物污染的物品后。

（2）直接为传染病患者进行检查、治疗、护理或处理传染病患者污物后。

（四）手套的使用

1．戴手套与洗手

（1）脱手套或更换手套时应洗手。

（2）手套只能作为洗手的附属品而不能代替洗手。

（3）当一次活动结束时，或怀疑手套破损，应取下手套并洗手。

（4）一项操作完成后，要进行另一项操作或接触污染部位后再接触清洁部位，更换手套。

2．手套的选择

（1）接触患者，手可能被污染或接触患者黏膜、体液时，应戴清洁手套。

（2）工作人员接触传染病患者、做支气管镜或类似检查，应戴清洁手套。

（3）处理传染病患者与可疑传染病患者污物，应戴清洁手套。

（4）护理免疫力低下患者时，戴无菌手套。

（5）一次性手套只能用一次，不能清洗后重复使用。

（6）对橡胶手套过敏者，必须备有其他材质的手套以供使用。


 四、防护

（一）普通防护

个人防护措施如下。

（1）避免接触流感样症状（发热、咳嗽、流涕等）或肺炎等呼吸道患者。

（2）注意个人卫生，经常使用洗手液和流动水洗手，尤其在外出回家后和进餐前。

（3）吃处理得当的饮食，肉类要炖熟。

（4）避免前往人群拥挤场所。

（5）咳嗽或打喷嚏时用纸巾遮住口、鼻，将用过的纸巾丢弃。

（6）加强运动，增加营养，增强个人抵抗力。

（7）流感流行期间，可适当服用中药、维生素等进行预防。

（8）出现流感样症状，应戴一次性口罩后立即就医。

（9）从疫区回来后，应主动向检验、检疫部门说明，前往检测。

（二）风险操作防护

（1）树立标准预防的观念。患者血液、体液、分泌物（不包括汗液）、排泄物均具有传染性，在接触这些物质以及患者黏膜和非完整皮肤时必须采取相应措施。

（2）标准预防既要防止血源性感染，也要防止非血源性感染传播；既要防止患者将疾病传播给医务人员，又要防止医务人员将疾病传播给患者，强调双向防护。

（3）预计要接触患者血液、体液、分泌物、排泄物及其污染物品、患者黏膜和非完整皮肤的操作，应戴手套。

（4）在接触同一患者污染部位后如需接触清洁部位，应更换手套；接触不同患者时也要换手套，脱手套后必须要洗手。

（5）上述物质有可能发生喷溅应戴眼罩、口罩或面罩，穿不透水的防护衣。

（6）上述物质污染的医疗用品和仪器设备应及时消毒处理。

（7）避免可能会造成锐器损伤的操作，如用后的针头不可回套针帽。

（三）污物的收集、放置与处理

1）使用双层垃圾袋。垃圾袋装满后，封闭袋口。

2）垃圾袋上写感染性垃圾字样，放置在指定地点的垃圾收集箱（桶）内，并加盖，不得乱丢乱放。

3）垃圾丢弃前要检查是否封闭袋口、袋子是否完好无损。

4）污物放置处每天用含氯消毒剂擦拭地面，清扫干净，保持卫生清洁并做好记录。

5）污物收集和处理人员须做好个人防护，防止污物直接接触身体。

6）及时处理污物，存放时间不得超过2d。

7）污物放置处的注意事项

（1）要远离厨房、客厅等人员活动区，与生活垃圾存放场所分开。

（2）有严密的封闭措施，可以设专人管理，防止其他家属接触污物。

（3）有防鼠、蚊蝇、蟑螂的安全措施，防止污物外流。

（4）要易于清洁和消毒，避免阳光直射。

8）可以设有明显的“感染性垃圾”警示标志。

（吴文娟　鲍美娟）
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第十五章　传染病的医院管理系统


 第一节　突发公共卫生事件指挥管理系统

突发公共卫生事件（简称突发事件）是指突然发生，造成或者可能造成社会公众健康严重损害的重大传染病疫情、群体性不明原因疾病、重大食物和职业中毒以及其他严重影响公众健康的事件。作为医疗救治机构，医院必须在最短时限内对突发事件进行有效应对和妥善处理，这势必与常态下的医疗服务工作有很大区别。医院必须建立突发事件指挥管理系统，统一对医院各方面资源实施应急调动，切实保障应急工作顺利开展。

医院突发事件指挥管理系统主要包括应急管理组织架构和应急管理文件体系，应急管理组织架构是对突发事件进行识别、响应、处置的主体，而应急管理文件体系是规范、合理开展应急工作的依据。

医院应急管理组织架构一般有以下构成要素。

1．最高决策层
 　由医院党政领导组成，全面负责医院应急指挥、协调、处置工作。

2．行政协调组
 　由医院各相关职能部门负责人组成，具体组织、协调、保障应急工作所需的人员、场地、物资、设备、经费等，形成联动工作机制。

3．技术专家组
 　由医疗、护理、医技等专家组成，负责应急处置的技术储备，对疑难、重症患者开展救治、会诊工作。

4．公共关系组
 　由工会、团委、人事、宣传部门人员组成，承担应急工作内外宣传、福利发放、心理慰藉和精神支援任务。

5．后勤保障组
 　由总务、后勤部门相关人员组成，负责应急工作所需生产、生活物资、设施，并提供餐饮、配送、保洁等服务。

应急管理文件体系是医院开展应急工作的指导性文件，内容由预案、流程、说明等组成，可采用手册、汇编等形式。其中预案突出对应急工作组织、实施、联络、保障、报告的总体安排，明确人员、场地、内外部接口、联系方式、工作机制等；流程是对预案的进一步细化，为各项工作制订标准化操作步骤，注重人员、部门间的衔接，表述上力求简洁、直观，多以框线图配合文字标注；说明文字主要用于阐明人员、事件等的性质、要求。


 第二节　信息管理和通讯保障

突发事件的信息可分成技术类信息和非技术类信息。技术类信息包括应急处置的诊疗、用药、护理、检验、流行病学报告等，非技术类信息则涵盖应急处置对象的一般情况、医院应急处置情况及涉及应急保障的综合情况。突发事件信息管理应当按照上级卫生部门要求，落实专门部门、专门人员，进行相关信息的系统收集、整理和上报，讲求时效性、准确性。如应急保障综合情况由医院行政部门汇总上报，医疗救治情况由医务部门整理上报，疫情信息由传染病报告部门上报。

通讯保障是突发事件应急处置不可或缺的组成部分，分为内部通讯和外部通讯，固定电话、移动电话、传真、电子邮件均可作为通讯方式。外部联络一般宜用固定直线电话，内部联系宜用固定分机；为便于保持24h有效应急响应，主要应急责任人员应配备移动电话、对讲机，并公布其电话号码。传真适用于一些简要文本内容的传递，电子邮件虽便捷，但必须注意信息安全。如有保密性质的信息内容，应采用专网专报。


 第三节　物流管理

突发事件应急物流管理是以提供所需应急物资为目的，以追求时间效益最大化和损失最小化为目标的特种物流活动。不同于一般意义上的物流管理，其具有时效性、不确定性和有限性，也就是在最短时间内实现保障物资到位，并要克服由于事前无法准确预测突发事件持续时间、强度、范围等参数而导致的需求物资品种及数量难以完全掌握，同时在资金有限的情况下，采取择优、降本等措施，发挥最大保障效应。

应急保障物资应做到专人管理、定点放置、定期检查维护，管理人员应熟悉医院应急保障物资的基本需求品种、数量，建立应急供应渠道，避免造成物资积压、资金浪费。物资放置地点要便于适合存放和使用，建立物资清单。定期的检查维护能延长设施、设备使用时限，确保应急物资的质量。


 第四节　人员培训和保障

医院要根据业务特点建立相应的工作小组，如医疗组、设备组、物流组、信息组、安保组等，各小组应由经验丰富的工作人员组成，人员要相对固定，严格管理，定期开展集中培训、集中演练。重点开展急救相关知识、技能和预案培训，以及形式多样的专科演练和协同演练。培训人员要先期对培训内容达成共识，采用统一的培训材料，避免由于认知等主观上的因素造成培训效果的明显差异。

人员保障方面既要确保数量，又要保证质量，即人员具备相应的专业技能和素质，不搞人海战术，而是提倡精干高效。同时由于突发事件的持续时间和严重程度一般难以准确预估，要做好打持久战的准备，做好应急人员的梯队建设，通过梯次运作使有经验的工作人员充分发挥作用，降低人员成本。

（张鸿丽）
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第十六章　传染病监测和报告

通过传染病发病率和死亡率的常年性监测，可以区分季节性流感与全球性流感，从而为应对全球性流感暴发作出及时、有效与准确的应对。

监测数据鉴别全球性流感暴发事件引自《环球科学》监测报告的实时性决定了国家应对流感暴发措施的及时性。因此，监测工作的一线应该建立在接诊患者的医院内。监测对象应当扩大到类流感症状患者、不明原因发热患者以及急性呼吸道感染患者。实验室的数据应该能够鉴别和分析患者所感染的流感病毒株系。流行病学数据能够提供临床病例报告、社区人群调查报告和高危人群监测报告。


 第一节　医务人员在传染病控制中的职责

根据《中华人民共和国传染病防治法》、《突发公共卫生事件与传染病疫情监测信息报告管理办法》等相关法律、法规，2005年由中国疾病预防控制中心负责建立了覆盖全国的传染病信息监测网络直报系统，以充分发挥网络直报的优势，规范各级各类医疗及疾病预防控制机构的传染病疫情报告管理工作，提高报告的效率与质量，为疾病预防控制提供及时、准确的监测信息。

传染病监测报告遵循分级负责、属地管理的原则，由各有关部门与机构履行各自职责。传染病报告实行谁接诊，谁报告。监测病例遵循属地管理的原则。履行传染病报告职责的机构为责任报告单位，主要是医疗机构、疾病预防控制机构、采供血机构、卫生检疫机构；责任报告单位执行职务的人员为责任报告人，主要是执行职务的医护人员和检疫人员、疾病控制人员、乡村医生、个体开业医生。

依法报告的传染病，由责任报告人负责填写《中华人民共和国传染病报告卡》，由责任报告单位负责组织录入报告卡信息，由县（区）级及以上疾病预防控制机构负责审核。医疗机构、采供血机构、卫生检疫机构应保证疫情信息报告的及时、准确与可靠。各级疾病预防控制机构应对网络直报传染病疫情信息进行动态监测分析，发现暴发疫情或异常疫情报告开展流行病学调查。

为了保证传染病监测信息报告工作流和信息流的顺畅，应建立疾病预防控制机构、医疗机构和疫情发生地相关部门的联动机制。各级疾病预防控制机构疫情管理部门发现当地重点控制或重点管理的传染病疫情，应及时向领导报告并通告相关业务部门；各相关业务部门核实、调查后的信息，应及时反馈给疫情管理部门，对网络报告信息进行补充、订正和分析。医疗机构、疾病预防控制机构、卫生检疫机构责任报告人在发现法定传染病患者后，填写传染病报告卡进行报告。发现漏报的传染病病例应及时补报。在健康体检过程或采供血机构、医学检验机构执业活动中，检测出本指南工作规定中要求的传染病病原阳性者时，均按病原携带者填写传染病报告卡进行报告。乡村医生、个体开业医生发现法定传染病患者，应填写传染病报告卡，由当地负责传染病管理的乡镇卫生院或社区卫生服务中心核实后，按规定时限和程序进行报告。疾病预防控制机构现场调查人员在发现法定传染病时，由当地乡镇卫生院或社区卫生服务中心参与调查的专业人员填写报告卡，按规定时限和程序进行报告。


 第二节　数据采集要素

传染病监测报告单张报告卡主要采集的数据为患者基本信息、疾病诊断报告日期、住址、职业以及报告单位和诊断疾病。

患者的基本信息包括真实姓名，如为<14岁的患儿要求填写家长姓名，尽可能填写身份证号、性别以及出生日期或实足年龄。出生日期不详时，应填写实足年龄并选择年龄单位。≥1个月、<1周岁的按月龄填写，年龄单位选择“月”；<1个月的只填写日龄，年龄单位选择“日”。

初诊病例及初诊死亡病例进行“初次报告”。对已填报报告卡的患者，在订正诊断或发生死亡时，必须再次填报，进行“订正报告”；死亡病例的报告须是因患传染病死亡的病例，患传染病但因意外或因非传染病死亡时，不填报传染病报告卡。患者同时患两种或两种以上传染病应分别报卡。

工作单位、住址以及联系电话主要便于与患者保持联系，进行追踪、核实和随访。患者为学生或托幼儿童的，需详填发病时所在学校或托幼机构及班级名称。住址可以是家庭地址；也可以是寄宿地址或宾馆、旅店，应详细填写到村民组（门牌号）。病例如有一处以上住址时，应填写患病期间能随访到的住址。

填写职业的目的是为了在卡片汇总时发现传染病可能的高发职业，以便管理。若患者的职业同时符合一种以上职业时，应选择主要职业或选择与该病发生和传播关系较密切的职业。如食品厂工人、熟食店售货员都应填写餐饮食品业，而不填工人或商业服务。

发病日期填写患者在本次就诊疾病开始出现症状的日期。不明确时，填就诊日期。病原携带者填写初次检出日期或就诊日期。诊断日期填写初诊日期。订正报告时，如由疑似病例订正为确诊病例、一种传染病订正为另一种传染病、传染病的一个病种订正为另一个病种（如肺结核由“未痰检”订正为“菌阳”时），填写确诊日期；同一病种由临床诊断订正为实验室确诊，仍填写初诊日期。诊断日期不得早于发病日期。因法定传染病死亡时填写死亡日期。

填写以上各项内容不能涵盖且需特别注明的信息，如说明传染途径、传染病病例订正为其他疾病的病名等时可记录于备注项中。

责任报告单位和责任报告人发现传染病疫情时，按规定时限报告传染病报告卡。

（1）对甲类传染病和按甲类管理的乙类传染病患者、疑似患者和病原携带者，卫生部规定按甲类传染病管理的其他乙类传染病和突发原因不明的传染病，以及卫生部规定的不明原因肺炎患者，应在2h内完成网络直报，无网络直报条件的责任报告单位应以最快方式（城市2h、农村6h内）报出传染病报告卡。

（2）对其他乙类传染病患者、疑似患者，伤寒及副伤寒、痢疾、梅毒、淋病、白喉、疟疾的病原携带者，卫生部决定列入乙类传染病管理的其他传染病患者、疑似患者，省级人民政府决定列入乙类传染病管理的其他地方性传染病患者、疑似患者，应在24h内通过网络进行信息录入报告。无网络直报条件的责任报告单位应在24h内报出传染病报告卡。

（3）对丙类传染病患者、疑似患者，卫生部决定列入丙类传染病管理的其他传染病患者、疑似患者，省级人民政府决定列入丙类传染病管理的其他地方性传染病患者、疑似患者，其他暴发、流行或原因不明的传染病，应在24h内通过网络进行信息录入报告。无网络直报条件的责任报告单位应在24h内报出传染病报告卡。

各级疾病预防控制机构应每天动态监视辖区内传染病报告信息，对疫情变化态势进行分析；及时分析报告甲类传染病及按甲类管理的乙类传染病疫情；高度关注辖区内的聚集性病例、可能的传染病暴发疫情、不明原因病例或死亡病例等异常情况，对其“三间”分布特点、流行病学史及可能的流行趋势进行分析与预测。

（1）传染病监测日分析：通过地理信息系统 (GIS) 及与历史同期发病水平相比较的方法，识别传染病暴发疫情，实现传染病早期预警。

（2）传染病监测周分析：识别传染病暴发疫情，汇总分析周重点传染病的流行特点，并提出具有针对性的干预措施和必要的预防控制建议。

（3）传染病监测月分析：对本月疫情监测情况进行全面概述，除对月内的重点疫情进行描述外，需对月内传染病发病和死亡情况进行统计汇总，对报告信息的质量进行综合评价，并作为传染病疫情监测历史资料进行归档。

（4）传染病监测年度分析：对年内发生的重要传染病暴发流行事件进行总结，按照病例的发病日期统计，对其他各传染病的流行特点进行高度概括以反映年度内实际新发病例水平。年度分析报告主要作为资料进行归档，供使用部门或科研部门查询。

除国家和省级卫生行政部门可依法发布传染病监测信息外，责任报告单位和责任报告人以及传染病防治相关人员无权向社会和无关人员透露，不得泄露传染病患者个人隐私。

（周晓明）
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第十七章　甲型H1N1流感

2009年3月，在北美地区暴发了新型甲型H1N1流感。4月21日，美国疾病预防控制中心（CDC）确诊了2名来自南卡罗来纳州被新型甲型H1N1流感病毒感染的、表现为发热性呼吸道疾病的儿童，后经实验室检查发现，该病毒对金刚烷胺和金刚乙胺耐药，且相比先前流行于美国的猪流感病毒在基因片段上存在重组差异。经流行病学调查提示，此病毒可经过人-人传播。数天后，美国CDC发现此病毒株与导致墨西哥暴发流感的病原一致，而此毒株已造成47例重症肺炎，其中12例死亡。此后虽经各国大力防治，但在同年6月11日已有74个国家出现3万余病例。美国国立生物技术信息中心 (NCBI) 发布的2009甲型H1N1流感病毒8个基因片段同源性比较结果分析说明，分离于全球各地的H1N1流感病毒为同一来源。同一株病毒所感染的人数超万并引发如此大范围的流行自1977年以来是罕见的，这也预示着2009甲型H1N1流感病毒具有在人际间迅速传播的能力，故世界卫生组织宣布进入6级卫生警戒级别。因为从基因序列看，此新病毒与已知的猪流感病毒非常接近，同源性>90％，故世界卫生组织曾称其为“猪流感”，但按照流感病毒的命名规则，后更名为甲型H1N1流感病毒。截至2009年12月31日，我国31省市累计报告甲型H1N1流感确诊病例120498例，死亡648例。


 一、病原学

2009甲型H1N1流感病毒属于正黏病毒科 (Orthomyxoviridae) 甲型流感病毒属 (Influenza virus A)。典型病毒颗粒呈球状，直径为80～120nm，有包膜。包膜上有许多放射状排列的突起糖蛋白，分别是血凝素 (HA)、神经氨酸酶 (NA) 和基质蛋白 (M2)。病毒颗粒内为核衣壳，呈螺旋状对称，直径为10nm。为单负链RNA病毒，基因组约为13.6kb，由大小不等的8个独立片段组成。甲型H1N1流感病毒中，6个片段源于猪流感、人流感以及禽流感的三源重组，2个片段源于欧亚甲型H1N1流感的重组。此病毒一旦结合到呼吸道柱状上皮细胞将干扰宿主细胞蛋白合成，进而诱导宿主细胞凋亡。细胞死亡前，新的病毒颗粒会产生并释放感染邻近细胞，最终导致支气管炎以及肺泡内出血和水肿。病毒对乙醇、碘附、碘酊等常用消毒剂敏感；对热敏感，56℃30min可灭活。


 二、流行病学

甲型H1N1流感患者为主要传染源，无症状感染者也具有传染性。目前尚无动物传染人类的证据。H1N1流感通过3条途径传播：接触传播，如污染的手接触面部皮肤或黏膜；飞沫传播，包含传染性病原的飞沫沾染到黏膜表面；空气传播，通过感染者呼出的空气媒介颗粒。近来的研究表明，2009甲型H1N1流感病毒可经大的飞沫颗粒传播，因其在空气中悬浮时间较短，此途径传播需要传染源与易感者距离较近（<1.83m）。季节性流感疫苗不能提供有效的保护以预防2009甲型H1N1流感病毒，对于年轻人群更是如此。然而，成年人以及青少年感染过季节性H1N1流感者可产生针对2009甲型H1N1流感病毒的部分免疫力，这对临床症状的缓解以及预后有益。


 三、临床表现和辅助检查

1．临床表现
 　此流感病毒感染潜伏期1～7d，多为1～3d。最近研究显示，仍有10％的感染者在发病第10天有病毒颗粒排出。儿童和年轻患者会持续排出流感病毒达10d或以上，免疫抑制患者则会持续数周。临床表现与季节性流感较为相似，2009甲型H1N1流感主要表现为咳嗽、发热、头痛、喉咙痛及流鼻涕、寒战和肌肉痛。少数患者可能会出现恶心、腹泻，以及呼吸困难和关节痛、胃痛等表现。一些需要住院治疗的2009甲型H1N1流感患者多存在一些基础疾病，如哮喘、慢性阻塞性肺病、免疫抑制、糖尿病、肥胖以及慢性心脏病。

临床上需注意，甲型H1N1流感患者可出现原有基础疾病恶化、上呼吸道（鼻窦炎、中耳炎、喉炎）、下呼吸道（肺炎、哮喘加重、细支气管炎）并发症；神经系统并发症（脑病、脑炎、热性癫发作）；心包炎、心肌炎；骨骼肌肉系统并发症；中毒性休克、败血症等。美国CDC对77例患2009甲型H1N1流感死亡病例进行尸检，发现感染H1N1流感病毒后早发现、早治疗细菌性肺炎以及有针对性地接种肺炎链球菌疫苗很重要。一般而言，细菌性肺炎多在流感的4～14d后，表现为发热、呼吸困难、咳嗽、咳痰以及胸部影像学检查异常。治疗上应以当前的相关指南为准。有一部分人群容易进展为重症感染，包括：<5岁、>65岁人群；肥胖者、孕妇、慢性基础疾病（哮喘、其他系统疾病以及代谢性疾病）。对于免疫抑制患者和长期住院治疗者均需注意感染甲型H1N1流感后出现严重并发症的可能。在儿童以及<19岁的青少年H1N1病毒感染者中应注意Reye综合征的发生。

2．实验室检查

（1）外周血象检查：白细胞总数一般不高或降低。

（2）血生化检查：部分病例出现低钾血症，少数病例的肌酸激酶、天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶升高。

（3）病原学检查：以反转录-聚合酶链反应 (RT-PCR)（最好采用实时 RT-PCR）检测呼吸道标本（咽拭子、鼻拭子、鼻咽或气管抽取物、痰）中的甲型H1N1流感病毒核酸，结果可呈阳性。注意标本的采集需要按照标准流程进行，标本采集后的运送、检测均需严格控制，避免干扰检测结果。呼吸道标本中可分离出甲型H1N1流感病毒。动态检测双份血清甲型H1N1流感病毒特异性抗体水平升高≥4倍有价值。总之，RT-PCR被推荐用于2009甲型H1N1流感病毒检测，此检测可区分新型甲型H1N1流感与季节性流感。病毒培养分离亦是检测方法之一，但耗时较长。

3．胸部影像学检查
 　合并肺炎时，肺内可见片状阴影。


 四、诊断

主要结合流行病学史、临床表现和病原学检查，早发现、早诊断是防控与有效治疗的关键。


 五、治疗

1．一般治疗
 　多休息、多饮水，密切观察病情变化；对高热病例可给予退热治疗。

2．抗病毒治疗
 　研究显示，甲型H1N1流感病毒目前对NA抑制剂奥司他韦、扎那米韦敏感，对金刚烷胺和金刚乙胺耐药。对临床症状较轻且无合并症、病情趋于自限的甲型H1N1流感病例，无需积极应用NA抑制剂。对发病时即病情严重、发病后病情呈动态恶化的病例，应及时给予NA抑制剂进行抗病毒治疗。开始给药时间应尽可能在发病48h内（以36h内最佳）。对较易成为重症病例的高危人群，随时开始抗病毒治疗。孕妇在出现流感样症状后，宜尽早给予NA抑制剂治疗。但需要注意的是，奥司他韦可导致恶心、呕吐；若与食物同服可减轻此不良反应。此外，奥司他韦服用后可能会导致一过性神经精神障碍如自伤、精神错乱。

3．其他治疗
 　如出现低氧血症或呼吸衰竭，应及时给予相应的治疗措施，包括氧疗或机械通气等。合并休克时给予抗休克治疗。出现其他脏器功能损害时，给予相应支持治疗。合并细菌和（或）真菌感染时，给予相应抗菌和（或）抗真菌药物治疗。对于重症和危重病例，也可考虑使用甲型H1N1流感近期康复者恢复期血浆或疫苗接种者免疫血浆。对发病1周内的重症和危重病例，在保证医疗安全的前提下，宜早期使用。另外可采用中医辨证治疗。


 六、疫苗接种

疫苗接种对于流感防治的重要性毋庸置疑。目前虽有部分人质疑2009甲型H1N1流感的严重性以及接种疫苗的必要性，但从科学客观的角度来看，甲型H1N1流感疫情的走向仍不明确。目前我国已有能力生产甲型H1N1流感疫苗，但供应能力仍十分有限。因此，需要优化甲型H1N1疫苗的接种顺序，保护最易感和脆弱的人群；同时还需要特别保护存在基础疾病，特别是慢性呼吸系统疾病、心血管疾病的人群。鉴于传统的流感疫苗研发方法无法短期快速投产，对这一技术瓶颈，有研究指出，通过细胞培养系统以及病毒模拟颗粒的科技手段已经初步建立，可针对2009甲型H1N1流感病毒构建包括HA及基质蛋白在内的甲型H1N1流感病毒。其中，HA以及基质蛋白可共表达于细胞培养系统。病毒类似颗粒可从受染细胞系上清液获得，经提纯并免疫接种于BALB/c小鼠，经此方法可获得针对A/California/04/2009的高滴度抗体以及抗HA抗体，此技术可能会在将来流感暴发流行时大显身手。


 七、预后及防控

本病多呈自限性经过。在体温正常3d、其他流感样症状基本消失、临床情况稳定时，可以出院。若有基础性疾病，可出现基础疾病加重或合并症较重。需较长时间住院治疗的甲型H1N1流感病例，在咽拭子甲型H1N1流感病毒核酸检测转为阴性后，可从隔离病房转至普通病房治疗。目前显示，2009 H1N1流感病毒毒力类似于季节性流感病毒。秘鲁一组调查数据显示，此次甲型H1N1流感病死率为1.71％，要低于死亡率为2.5％的1918甲型H1N1流感，但不可因此掉以轻心。根据20世纪几次流感大暴发的经验，一些学者认为，目前的流感暴发不排除毒力增加或传染力增强的可能。不同国家应根据自身环境卫生、人口健康状况等条件制定相应的防治政策，继续做好流感防控工作。

（孙建军　卢洪洲）
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第十八章　禽流感

1997年，中国香港地区首次报道由禽流感病毒H5N1亚型引起人类感染。截至2009年8月11日，全球共报告H5N1亚型感染病例438例；2003年，荷兰鸡场禽流感病毒H7N7亚型流行期间，导致人类H7N7亚型感染89例。其他已经证实由禽流感病毒亚型引起的人类感染病例包括H9N2亚型8例、H7N3亚型2例、H10N7亚型2例。由禽流感病毒感染引起的人类疾病，称为人禽流感。


 一、病原学

根据核蛋白抗原性的不同，流感病毒分为甲、乙、丙3个血清型。甲型流感病毒具有广泛的自然宿主，包括人类、多种畜类和禽类等，极易发生变异而出现大流行；乙型流感病毒的自然宿主主要是人，较少发生变异，可引起局部流行；丙型流感病毒的自然宿主包括人和猪，极少发生变异，表现散发流行。根据甲型流感病毒血凝素（HA）和神经氨酸酶（NA）抗原性的差异，可分为不同的亚型。目前已经发现，甲型流感病毒至少有16种抗原性不同的HA和9种抗原性不同的NA。

甲型、乙型和丙流感病毒基因组分别由8、8和7个单负链RNA片段组成，有2个编码区，编码8个结构蛋白（HA、HN、NP、M1、M2、PB1、PB2和PA）和2个非结构蛋白（NS1和NS2），其中M2 为甲型流感病毒所特有。

甲型流感病毒抗原性变异的频率很高，主要以两种方式进行：漂移 (drift) 和转变 (shift)。抗原漂移可引起HA和（或）NA的次要抗原变化，而抗原转变可引起HA和（或）NA的主要抗原变化。抗原漂移由编码HA和（或）NA蛋白的基因发生点突变引起，为免疫群体中筛选变异体的反应，可引起致病性更强的病毒株出现；抗原转变是当细胞感染两种不同流感病毒时，病毒基因组的基因片段发生重排，产生遗传学上不同的、毒力各异的子代病毒，即不同的亚型。乙型和丙型流感病毒只有抗原漂移。

禽流感病毒亚型的感染力似乎以H7N7亚型最强。1993年荷兰鸡场H7N7亚型流感流行期间，病禽接触者的抗体阳性率达50％。患者家属的抗体阳性率达59％。H5N1亚型次之，1997年香港鸡场H5N1亚型流感流行期间，病禽接触者的抗体阳性率为17％，患者家属的抗体阳性率为0.4％～2％。禽流感病毒亚型的致病力似乎以H5N1亚型最强，病死率约为56.7％；H7N7亚型较低，病死率约为1.1％。

雁形目的水禽和鸻形目的岸鸟可能是甲型流感病毒的天然宿主，在其体内可分离到甲型流感病毒的所有亚型；猪和鹌鹑可能是甲型流感病毒基因组的基因片段发生重排和导致新亚型产生的主要宿主。自然条件下，绝大多数鸟种只感染甲型流感病毒，但很少发病；鸡和火鸡是甲型流感病毒的主要受累禽种。人类接触甲型流感病毒发生感染的机会较少，发病的可能性更少。已经造成人类大流行的甲型流感病毒包括H1N1亚型、H2N2亚型、H3N2亚型。


 二、流行病学

1．流行过程
 　病禽为主要传染源。越南曾有一家4人感染H5N1亚型病毒、3人死亡的报道，提示H5N1亚型可能发生人-人传播；血清流行病学也提示，H7N7亚型可能存在人-人传播。禽-人传播的主要方式可能是通过直接或间接接触病禽及其粪便或呼吸道分泌物，人-人传播的主要方式可能是通过吸入和间接接触患者飞沫。人群可能普遍易感。

2．流行特征
 　H5N1亚型和H7N7亚型流感的流行，多与鸡场内相应亚型禽流感的流行在地域和时间上同步，患者多有禽流感流行的鸡场暴露史。H5N1亚型流感患者多为儿童，无性别差异；H7N7亚型流感多为鸡场工人，少数为鸡场工人家属。患者年龄和性别特征较少有文献描述。


 三、发病机制

1．毒力差异机制
 　HA由HA1
 和HA2
 两个亚单位组成。流感病毒进入呼吸道，HA1
 亚单位与细胞表面的唾液酸受体结合；HA被宿主蛋白酶裂解后，HA2
 亚单位发生构型改变，使疏水端具有膜融合活性，通过入胞作用进入宿主上皮细胞。HA被宿主蛋白酶裂解，对流感病毒的感染起关键作用。长期以来，甲型流感病毒分为高致病性、低致病性和非致病性3类，其中高致病性仅限于H5 和H7亚型。H5 和H7亚型的HA有多个宿主蛋白酶裂解位点，并对宿主体内广泛存在的细胞内蛋白酶敏感；相反，其他亚型的宿主蛋白酶裂解位点有限，仅对只限于宿主呼吸道和消化道表面存在的胰酶样蛋白酶敏感。因此，高致病性甲型流感病毒不仅感染性强，而且致病范围广泛。

2．种间传播机制
 　甲型流感病毒的自然宿主主要是迁徙性水禽，禽消化道为甲型流感病毒的主要复制部位。自然条件下，甲型流感病毒通过粪-口传播形成永久循环。禽体内存在α-2，3-唾液酸受体，人和猪体内存在α-2，6-唾液酸受体，猪体内同时存在两种受体。甲型流感病毒H5N1亚型、H9N2亚型和 H7N7亚型通过HA优先与禽消化道和呼吸道细胞表面的α-2，3-唾液酸受体结合，也可与人和猪消化道、呼吸道细胞表面的α-2，6-唾液酸受体结合。甲型禽流感病毒同时与两种唾液酸受体结合的特点可以解释其不仅可以通过中间宿主，猪也可以直接实现禽类与人类之间的跨种传播。


 四、病理解剖

H5N1亚型流感病变主要在呼吸道，尚无非肺炎型H5N1亚型流感的活检或内镜资料。H5N1亚型感染猕猴的动物实验显示，主要病变为坏死性支气管和间质性肺炎，与人类经典肺炎型流感相似，表现为呼吸道黏膜上皮细胞脱落，肺泡内出血，间质增厚和透明膜形成伴中性粒细胞和单核细胞浸润；部分动物可见其他器官病变，表现为化脓性扁桃体炎以及肝脏、肾脏和淋巴结组织坏死等；免疫组化染色显示，H5N1抗原仅存在于肺组织和扁桃体。肺炎型H5N1亚型流感患者死后解剖显示，主要病变为弥漫性肺泡损伤，表现为肺泡纤维蛋白渗出、水肿、出血和透明膜形成，肺间质血管扩张、淋巴细胞浸润和成纤维细胞增生；患者生前骨髓活检显示有反应性组织细胞增多症和（或）吞噬红细胞现象 (haemaphagocytosis), 脾脏和淋巴结活检显示淋巴细胞减少和异常淋巴细胞增生；病程长的患者死亡后表现为机化性和弥漫性肺泡损伤伴间质纤维化；部分患者可见其他器官病变，表现为肝小叶中央区和肾小管坏死。H7N7亚型流感病变主要在结膜，表现为结膜充血和渗出；只有少数患者出现呼吸道病变。目前只发现1例肺炎型H7N7亚型流感患者，死后解剖显示，主要病变为弥漫性肺泡损伤，炎症性病变表现为肺泡纤维蛋白渗出、水肿、出血，肺间质增厚伴淋巴细胞和中性粒细胞浸润；增生性病变表现为肺泡壁不典型肺上皮细胞和细支气管纤毛上皮细胞增生。没有发现其他器官有显著损伤。


 五、临床表现

1．临床过程
 　H5N1型流感潜伏期可能长于人类经典流感。1997年中国香港地区H5N1型流感患者的首发症状出现时间多在暴露后2 ～4d。最近的研究也支持香港的报告，但首发症状出现时间最长为暴露后8d。初发症状多为发热，早期呼吸道症状仅见于少数患者，消化道症状可见于少数患者。出现呼吸困难的时间多发生在起病后5d左右。轻型患者的自然病程较少有文献描述；重型患者多于起病后平均9d或10d内死于呼吸、循环衰竭。

H7N7型流感的文献仅详述1例患者的临床过程，该患者接触病禽后30h出现眼部症状，第3天出现发热和头痛，第9天因有接触病禽史而住院，第11天病情恶化，第15天死于呼吸衰竭。

2．临床特点
 　H5N1型流感的全身症状最常见，表现为畏寒/寒战、发热，平均发生率为98.3％；头痛和肌痛平均发生率分别为28.1％和23.6％。呼吸道症状次之，流涕、咽痛、咳嗽、咳痰、气短的平均发生率分别为32.7％、32.1％、8.81％、5.68％、6.18％。消化道症状也相对常见，呕吐、腹痛、腹泻平均发生率分别为24.4％、23.1％、38.8％。患者住院的常见原因主要是原发性下呼吸道感染。

H7N7型流感眼部症状最常见，发生率为93.3％，表现为急性结膜炎，眼红、流泪、灼热感、瘙痒、脓性分泌物、畏光、痛感的发生率分别为94％、77％、64％、57％、48％、33％、31％；全身和呼吸道症状相对少见，表现为轻度流感样症状，发热、咳嗽、流涕、头痛、肌痛、咽痛、乏力的发生率分别为100％、57％、43％、43％、43％、29％、14％；仅报道1例患者发生急性呼吸窘迫综合征而死亡。

3．临床类型
 　H5N1型流感的亚临床感染者，轻型、中型、重型患者，不典型、典型患者的比例目前尚不能确定，但根据相关文献，亚临床感染和各临床类型均存在。H5N1型流感的临床特点和过程均基于住院患者的资料。

有证据显示，H7N7亚型流感存在亚临床感染者，显性感染者以急性结膜炎最常见，单纯型流感、急性结膜炎与单纯型流感的混合型较少见，可表现为肺炎型流感。


 六、实验室检查

1．血液常规
 　临床观察发现，H5N1亚型流感患者淋巴细胞计数减少的平均发生率为64.3％；动物实验发现，鼠感染H5N1亚型流感病毒可出现淋巴细胞计数减少。目前没有关于H7N7亚型流感患者白细胞计数及其分类变化的研究资料。

2．血液生化
 　临床观察发现，H5N1亚型流感患者血清氨基转移酶升高的平均发生率为67.4％，其他肝脏生化指标很少改变；肾脏生化异常的平均发生率为21.8％。目前没有关于H7N7亚型流感患者血液生化指标变化的研究资料。

3．影像检查
 　H5N1亚型流感患者肺部浸润的平均发生率为88.1％；H7N7亚型流感患者发生肺炎型的概率很低。


 七、诊断与鉴别诊断

1．疑似诊断
 　在没有禽流感流行的背景下，目前还没有足够证据表明甲型流感病毒H1N1亚型、H2N2亚型、H3N2亚型以及乙型和丙型流感病毒以外的流感病毒已在人际间自然流行；但有禽流感流行的背景下，病禽接触者出现流感样或结膜炎症状，应考虑流感的可能。

2．确定诊断

（1）细胞培养：是确诊流感的金标准。标本包括鼻拭子、咽拭子、鼻腔洗液、痰液等，标本应置于病毒转运培养基中。传统方法是将标本接种于鸡胚，此法虽然可迅速产生高滴度的病毒，但实用价值有限。可行方法是将标本接种于恒河猴肾细胞、猕猴肾细胞、Madin-Darby犬肾细胞，通过观察细胞病变效应和（或）检测细胞表面表达HA来检测病毒；缺点是细胞病变效应和细胞表面HA表达通常需要2 ～3d，甚至7～10d。以传统方法作为金标准，可行方法灵敏性为60％～100％。

（2）抗体检测：是细胞培养诊断流感的替代方法。通常采用双份血清、同时测定的方法。双份血清指急性期和恢复期血清，两者相隔3～4周。传统方法是用补体结合试验检测型特异性抗体滴度，用血凝抑制试验检测亚型特异性抗体滴度。新近方法是用血凝抑制试验和中和试验检测型、亚型、病毒株特异性抗体滴度。

（3）抗原检测：是快速诊断方法。采用荧光抗体染色标本，借助显微镜观察标本中被病毒感染的脱落细胞而直接作出诊断。有两个步骤：第1步用含有常见呼吸道感染病原体的多种荧光抗体染色；如果阳性，进入第2步，即用流感病毒特异性荧光抗体染色；如果仍阳性，可作出诊断。缺点是灵敏度不够高。

（4）基因检测：是快速诊断方法，可在数小时内作出诊断。采用RT-PCR检测病毒亚型特异性核酸，以细胞培养作为金标准，灵敏性和特异性分别为95％和98％。

3．鉴别诊断
 　轻型流感很难与普通感冒鉴别，病毒分离是唯一可靠的鉴别依据，血清学检测也有一定鉴别意义。钩端螺旋体病的早期表现酷似流感，流行病学资料和血清学检测有助于鉴别。


 八、治疗

1．支持治疗
 　护理支持包括呼吸道隔离1周，戴口罩；卧床休息；进食后以温盐水或温开水漱口，保持鼻、咽、口腔清洁卫生。医疗支持包括多饮水，给予流质或半流质，保持热量平衡和氮平衡，适量补充维生素和微量元素。

2．对症治疗
 　发热患者多用对乙酰氨基酚退热，儿童慎用阿司匹林。流感或禽痘患儿服用阿司匹林可能会诱导Reye综合征。Reye综合征主要表现为持续性脑和肝脏损伤，首发症状常出现于服用阿司匹林后第2～7天，以意识模糊、呕吐、定向力障碍和好斗为特征。咳嗽可用苯丙哌林、喷托维林（咳必清），咳痰用羧甲司坦、盐酸溴己新，鼻塞用呋麻液等。

3．抗病毒治疗

（1）M2蛋白抑制剂：包括金刚烷胺、金刚乙胺，仅对甲型流感有效，易产生耐药。治疗方法为0.1g，每天2次，口服，疗程5d。主要不良反应为头晕、失眠等中枢神经刺激症状和消化道症状。此类药物已很少使用。M2蛋白抑制剂对人禽流感是否有效尚不能确定。

（2）NA抑制剂：包括扎那米韦吸入剂、奥斯他韦片剂，对甲型和乙型流感均有效，较少产生耐药。扎那米韦用于>12岁患者，治疗方法为5mg吸入，12h一次，疗程5d。奥斯他韦用于各年龄患者，成人剂量75mg，每天2次，口服，疗程5d；儿童剂量2mg/kg，每天2次，口服，疗程5d。不良反应少见。48h内使用NA抑制剂可使经典型流感病程缩短4～10d，并使经典型流感患者出现继发感染的危险性减少29％～43％。NA抑制剂对新发流感是否有效有待进一步临床观察。

4．继发感染治疗
 　出现继发性细菌感染时，应根据临床情况或痰培养和药敏试验选用相应的抗菌药物。注意长期大量应用多种抗菌药物的经验治疗可导致真菌感染。

5．重症患者的治疗
 　重症患者应当入住重症监护病房（ICU）。低氧血症患者应在保持呼吸道通畅的条件下积极进行吸氧，使血氧分压>60mmHg。如吸氧不能有效纠正低氧血症，应及时建立人工气道，进行机械通气。出现多脏器功能失代偿时，应当采取相应的治疗措施。机械通气过程中，应注意室内通风、空气流向和职业防护，防止交叉感染。


 九、预防

减少与禽类接触，尤其是与病、死禽类的接触。因职业关系必须与禽类接触者，应戴口罩和穿防护服。加强禽类疾病和禽类密切接触者的监测。

与病、死禽类或新发流感患者有密切接触史者，一旦出现症状，应立即进行流行病学调查，采集患者标本并送指定实验室检测，同时采取相应防治措施。

规范收治新发流感的定点医疗机构的医院感染控制措施。加强检测标本和实验室禽流感病毒株的管理，严格执行操作规范，防止实验室感染及传播。

目前没有可靠证据证明奥司他韦预防新发流感的有效性，也没有相应的可供临床使用的疫苗。


 十、预后

根据目前资料，H5N1亚型流感病死率约为59.8％；H7N7亚型很低，病死率约为1.1％。

（张占卿）

参考文献

［1］Beigel JH, Farrar J, Han AM, et al.Avian influenza A (H5N1)infection in humans. N Engl J Med, 2005, 353 (13): 1374-1385

［2］Fouchier RAM, Munster V, Wallensten A, et al. Characterization of a novel influenza A virus hemagglutinin subtype (H16)obtained from black-headed gull. J Virol, 2005, 79 (5): 2814-2822

［3］Fouchier RAM, Schneeberger PM, Rozendaal FW, et al. Avian influenza A virus (H7N7)associated with human conjunctivitis and a fatal case of acute respiratory distress syndrome. PNAS, 2004, 101 (5): 1356-1361

［4］Hsieh YC, Wu TZ, Liu DP, et al Influenza pandemics: past, present and future. J Formos Med Assoc, 2006, 105 (1): 1-6

［5］Kilbourne ED. Influenza pandemics of the 20th century. Emerg Infect Dis, 2006, 12 (1): 9-14

［6］Matrosovich MN, Matrosovich TY, Gray T, et al. Human and avian influenza viruses target different cell types in cultures of human airway epithelium. PNAS, 2004, 101 (13): 4620-4624

［7］Meredith MJ. H7N7 Influenza virus infected 1000 People. ［EB/OL］http: //www aasv Org/news/story php?id=1277

［8］Ng WF, To KF, Lam WW, et al. The comparative pathology of severe acute respiratory syndrome and avian influenza A subtype H5N1 — a review. Hum Pathol, 2006, 37 (4): 381-390

［9］Peiris JS, Yu WC, Leung CW, et al. Re-emergence of fatal human influenza A subtype H5N1 disease. Lancet, 2004, 363 (9409): 617-619

［10］Saw TA, Shortridge K, Tam J, et al. Update: Isolation of avian influenza A (H5N1)viruses from humans — Hong Kong, 1997-1998. MMWR, 1998, 46 (52) : 1245-1247

［11］Tamura SM, Kurata T. Defense mechanisms against influenza virus infection in the respiratory tract mucosa. Jpn J Infect Dis, 2004, 57 (6): 236-247

［12］Uiprasertkul M, Puthavathana P, Sangsiriwut K, et al. Influenza A H5N1 replication sites in humans. Emerg Infect Dis, 2005, 11 (7): 1036-1041

［13］Ungchusak K, Auewarakul P, Dowell S, et al. Probable person-to-person transmission of avian influenza A (H5N1). N Engl J Med, 2005, 352 (4): 333-340

［14］van Beest Holle1 MDR, Meijer A, Koopmans M, et al. Human-to-human transmission of avian influenza A/H7N7, the Netherlands, 2003. Eur Surveill, 2005, 10 (12) : 264-268


第十九章　流感疫苗的生产和使用


 一、疫苗类型

流感病毒灭活疫苗是目前唯一用于人的流感疫苗。目前用于免疫人群的疫苗主要是针对甲型流感病毒H1N1亚型、H3N3亚型以及乙型流感病毒的三联灭活疫苗。

1．流感全病毒灭活疫苗
 　流感病毒接种于鸡胚尿囊腔中收获尿囊液，用甲醛溶液（福尔林）处理。灭活实验和无菌实验合格后，采用超速离心或柱层析方法对尿囊液进行浓缩和纯化，得到病毒原液。各项检验合格后进行分包装，获得流感全病毒灭活疫苗。流感全病毒灭活疫苗具有较高的免疫原性和相对较低的生产成本，但是在接种过程中，不良反应发生率也较高，同时不得应用于<6岁儿童。这些都限制了流感全病毒疫苗的应用。

2．裂解型流感灭活疫苗
 　裂解型流感灭活疫苗是建立在流感全病毒灭活疫苗的基础上，通过选择适当的裂解剂和裂解条件裂解流感病毒，去除病毒核酸和大分子蛋白，保留抗原有效成分HA和NA以及部分M蛋白和NP蛋白，经过不同的生产工艺去除裂解剂和纯化有效抗原成分制备而成。

3．亚单位型流感灭活疫苗
 　20世纪70～80年代，在裂解疫苗的基础上，研制出毒粒亚单位和表面抗原（HA和NA）疫苗。通过选择合适的裂解剂和裂解条件，将流感病毒膜蛋白HA和NA裂解下来，选用适当的纯化方法得到纯化的HA和NA蛋白。

目前，经国家食品药品监督管理局批准并上市的甲型H1N1流感疫苗为15μg无佐剂裂解疫苗，注射剂型。批准上市的疫苗由北京科兴、华兰生物、长春长生等多家企业生产。

总之，上述3种疫苗各有优势：全病毒灭活疫苗免疫效果好，但不良反应较大，只适用于成人接种，儿童不宜接种；亚单位疫苗不良反应虽小，但免疫效果稍差；裂解疫苗免疫效果较好，且不良反应也比较小。因此，目前全球使用量最大的是裂解疫苗。


 二、接种要求

一般来说，年龄>6个月，没有接种禁忌者均可自愿自费接种流感疫苗。以下人群推荐接种：①>60岁人群；②慢性病患者及体弱多病者；③医疗卫生机构工作人员，特别是一线工作人员；④小学生和幼儿园儿童；⑤养老院、老年人护理中心、托幼机构的工作人员；⑥服务行业从业人员，特别是出租车司机，民航、铁路、公路交通的司乘人员，商业及旅游服务的从业人员等；⑦经常出差或到国内外旅行人员。

怀孕>3个月的孕妇应慎用流感疫苗。此外，以下人群禁止接种流感疫苗：①对鸡蛋或疫苗中其他成分过敏者；②格林-巴利综合征患者；③怀孕≤3个月孕妇；④急性发热性疾病患者；⑤慢性病发作期患者；⑥严重过敏体质者；⑦<12岁儿童不能使用全病毒灭活疫苗；⑧医师认为不适合接种的人员。


 三、并发症的处理

中华人民共和国卫生部网站指出：接种疫苗后可能出现低热，注射部位可能会有轻微红肿、疼痛、红斑、硬结等，但这些都是暂时现象，而且发生率很低。这些反应通常在1～2d内消失，一般不需特殊处理。个别人可能有瘙痒、荨麻疹、非特异性皮疹等普通皮肤反应；极个别接种对象出现神经痛、感觉异常、惊厥、一过性血小板减少症、严重过敏反应（如过敏性休克）、脉管炎、神经系统疾病等不良反应。出现这些反应，应及时向接种单位报告，到医疗单位就诊，必要时进行治疗。


 四、儿童疫苗接种

2010年1月7日中华人民共和国卫生部下发了《6～35月龄儿童接种甲型H1N1流感疫苗指导意见》，指出：①建议将6～35月龄儿童列入我国甲型H1N1流感疫苗接种人群，采用7.5μg、2剂次免疫程序，2剂次间隔21～28d。②根据目前我国甲型H1N1流感疫苗的包装规格，15μg/0.5ml包装疫苗只能用于1剂次（7.5μg/0.25ml）接种，30μg/1ml包装疫苗可用于3剂次（每剂次7.5μg/0.25ml）接种，剩余部分不得使用。③各地卫生部门和接种单位应遵循“知情、自愿、免费”的原则，严格按照《2009年秋冬季甲型H1N1流感疫苗预防接种指导意见》和《预防接种工作规范》要求，对6～35月龄儿童实施疫苗接种。④各级疾病预防控制中心要加强6～35月龄儿童接种甲型H1N1流感疫苗后相关安全性资料的收集与分析，开展安全性监测与评价。

（张万菊　胡芸文）
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第二十章　流感防治研究新进展

流感是一类由流感病毒感染引起的急性呼吸系统传染病，每年在全球范围可导致25万～50万人死亡，是一重大公共卫生问题。流感的流行范围遍布全球，不同年龄阶段的人群均可感染，并可在人际间广泛传播。2009年4月开始出现的人、猪、禽三元重组甲型H1N1流感更是在极短时间内传播到全球各地，严重影响人类的健康和生活秩序，再一次警醒人们需高度重视并切实做好流感的防治研究工作。


 一、病原生物学特性及流行现状

流感病毒属正黏病毒科，根据其核蛋白 (NP) 和基质蛋白1 (M1) 的差异，通常分为甲、乙、丙3型。甲型流感病毒基因组总长约13kb，分为8个单负链RNA节段（由长到短编号1～8），可编码11种蛋白，第1节段编码聚合酶蛋白2 (PB2), 第2节段编码PB1
 及PB1
 -F2，第3节段编码PA，第4节段编码血凝素 (HA), 第5节段编码NP，第6节段编码神经氨酸酶 (NA), 第7节段编码M1和M2，第8节段编码非结构蛋白1 (NS1) 和核输出蛋白（NEP，也称NS2）。其中HA和NA是构成病毒包膜的两种糖蛋白，HA通过与宿主细胞表面受体结合介导病毒入细胞过程，NA则与病毒从宿主表面释放有关，它们在很大程度上决定了流感病毒的宿主特异性及免疫原性。甲型流感病毒因在复制过程中具有3倍于乙型流感病毒的突变率，且不同来源的甲型流感病毒基因节段可在宿主体内发生基因重组，故根据抗原性的不同，已鉴定出多达16种HA类型 (H1～16) 和9种NA类型 (N1～9), 由此可将甲型流感病毒分为多种亚型。

流感流行分为普通的季节性流感和流感大流行，后者主要是基于流感病毒除在人群中存在，还广泛存在于禽类、猪、马等动物体内，易于发生基因重组。20世纪人类经历了约3次流感大流行，即1918年西班牙流感（H1N1，致约5000万人死亡）、1957年亚洲流感（H2N2，致约100万人死亡）以及1968年香港流感（H3N2，致约50万人死亡）。每次的大流行都伴随新型别的病毒株出现，而这些新毒株主要源自禽流感病毒及人/禽流感病毒的重组。在1957年前，甲型H1N1型病毒（非2009甲型H1N1病毒）为主要的季节性流感病毒株，而自1977年苏联流感（H1N1）后，主要流行甲型H1N1、甲型H3N2和乙型流感病毒；进入21世纪后，被认为源自H1N1和H3N2重组的甲型H1N2流感病毒开始流行于部分地区；2009年4月始，一种三元重组的甲型H1N1流感病毒在极短时间内遍布全球并成为2009～2010流感流行季占主导地位的毒株（近80％）。目前研究表明该病毒致病性不强，至于其是否会在人群间长期流行甚至取代现有的季节性流感病毒还有待监测观察；而于20世纪90年代出现可感染人的甲型H5N1禽流感病毒具有高致病性，但鲜有人际间传播的报道。值得指出的是，流感的流行有着明显的季节性，原因可能是较低的温度和湿度会令机体呼吸道黏膜干涩，防御病毒入侵能力下降，从而有利于流感病毒传播，这为防治工作的开展提供了一定的便利。


 二、预防研究

流感病毒易经飞沫、接触等方式传播，蔓延迅速。感染部位主要为鼻、喉、支气管、肺部，潜伏期1～2d，临床表现可为突发高热、肌肉和关节疼痛、头痛、干咳、喉咙痛、鼻塞、流涕及严重不适等。多数人可在无医疗干预情况下于1～2周自行恢复（2009甲型H1N1病毒感染也是如此）。但是，对于<2岁的儿童，>65岁的老年人，孕妇，心、肺、肝、肾相关慢性病患者，糖尿病患者，以及免疫抑制疾病和其他代谢疾病患者，流感可能会导致肺炎等严重并发症，甚至死亡。普遍认为，最有效的预防策略是接种流感疫苗。疫苗接种的对象十分广泛，但世界卫生组织强调上述高危人群及医务工作者需重点、优先接种疫苗。目前用于预防流感的疫苗主要有三价灭活疫苗（TIV）和减毒活疫苗（LAIV）两种类型，均以鸡胚制备。同时，考虑到现有疫苗在制备和预防效果上的局限性，科学家们正在研制各类新型疫苗以预防流感。

1．TIV
 　每个流感流行季开始前均由世界卫生组织根据国际监测结果结合科学家评估发布用以疫苗生产的推荐株，通常包括3株不同型别的流感病毒：1株季节性甲型H1N1流感病毒、1株甲型H3N2流感病毒、1株乙型流感病毒。TIV内含灭活了的上述3株病毒。该疫苗通过肌内注射免疫人群，适用于年龄>6个月的健康人和慢性病患者，安全性高，不良反应较低。一般接种疫苗约2周后机体会产生抗体，而疫苗保护作用的大小一方面取决于接种者在接种疫苗时的年龄及健康状态，另一方面则依赖于疫苗所针对毒株与次年流行流感病毒株间同源性的差异。虽然偶有报道显示，流感流行季前接种的疫苗会因为与次年流行株抗原性相异起不到保护效果，但据不完全统计，在健康成人，季节性流感疫苗的接种可预防高达70％～90％的流感特定疾病；在老年人中，可减少60％的疾病和严重并发症，死亡率降低80％。需说明的是，针对普通季节性流感病毒的疫苗对感染人的甲型高致病性H5N1禽流感病毒及2009年三元重组的甲型H1N1病毒无个人保护作用，但可在一定程度上降低群体中季节性流感病毒与后两型动物源性流感病毒重组率。而根据A/California/07/2009 (H1N1) 生产出的特异性疫苗可用于预防新型甲型H1N1流感病毒。

2．LAIV
 　商品名Flumist。由流感病毒弱毒株或减毒株经纯化加工而成，以鼻内喷雾的方式接种，适用于2～49岁健康人，孕妇除外。其可同时诱导接种者体内的体液免疫和细胞免疫，免疫效果好于TIV。但从理论上来说，LAIV由于含活病毒，具备经由疫苗接种者传播给其他人的可能，为此，科学家进一步研制出了安全性和免疫效果更佳的单价/二价/三价的冷适应活疫苗(CAIV)。

3．新型疫苗
 　由于每年流行的流感病毒株型别不尽相同，故每年都需研制生产新的疫苗以对抗次年的季节性流感，但当前疫苗生产周期较长且成本较高，尤其是在面对传播迅速的大流行流感时几乎无法组织及时的生产，故尽快开发出新的高效疫苗生产方式显得十分必要。有报道显示，一类不含核酸，仅含病毒样颗粒（virus-like particle）的疫苗拥有与完整病毒相似的免疫原性，且生产迅速，无致病性，具有良好的临床应用前景；另一类以流感病毒M2蛋白胞外段为靶点的疫苗研究也已开展多年，并显现出良好且广泛的抗流感病毒效果。随着体外细胞培养病毒技术的逐渐成熟，将来的灭活/减毒疫苗的生产将较传统的鸡胚扩增更快速、更高效、更价廉，同时，流感基因组测序计划 (Influenza Genome Sequencing Project) 不断深入，重组DNA技术不断完善，都为开发新的重组疫苗提供了有力的技术保障。

值得一提的是，因H5N1禽流感病毒对人具有高致病性，开发特异性疫苗一直是人们关注的重点。近来人们利用反向遗传学技术替换了H5N1病毒HA基因上毒力相关片段，使其得以在鸡胚内扩增，此法产得疫苗已被证明兼具安全性和免疫原性。


 三、治疗研究

流感防护的最佳手段是接种疫苗，然而流感病毒变异极快，且按照当前生产疫苗的流程来看，从生产到免疫人群一般需要半年甚至更久，而接种一般需在流感流行季到来前1个月完成，故在认识到疫苗接种在预防流感中重要性的同时，研制有效的抗流感病毒药物对于防护流感亦十分重要。虽然多数流感患者会自行痊愈，但通过适当的药物治疗会显著降低流感病毒的致病风险。有报道显示，2009甲型H1N1流感病毒对孕妇的致病性较对一般人群要强，而加强该类人群中抗病毒药物的使用可有效降低并发症发生的风险。目前用于治疗流感的抗病毒药物根据作用机制不同分为两类，而随着耐药性毒株的不断涌现，新型抗病毒药物的研发已迫在眉睫。

1．M2离子通道抑制剂
 　该类药物的作用机制主要是通过抑制甲型流感病毒表面M2离子通道来阻断病毒脱衣壳，从而使其无法感染细胞，对不表达M2的乙型流感病毒无效。代表药物为金刚烷胺［1966年美国食品药品管理局 (FDA) 批准上市］和金刚乙胺（1993年FDA批准上市）。早期使用该类药物可降低甲型流感病毒的感染，该类药物由于问世很早，使用广泛，许多流感病毒株都对其有耐药性，包括目前季节性流行的甲型H1N1/H3N2流感病毒、部分H5N1禽流感病毒、大部分欧洲H1N1/H1N2/H3N2猪流感病毒，以及2009甲型H1N1流感病毒；且其对中枢神经系统有较大不良反应。美国疾病预防控制中心 (CDC) 建议该类药物目前的使用范围仅局限于某些药敏株及当其他抗病毒药物治疗无效时。

2．NA抑制剂
 　该类药物主要是通过抑制流感病毒表面NA活性，从而阻断新合成流感病毒的释放。扎那米韦（1999年FDA批准上市；商品名：Relenza，瑞乐沙）和奥司他韦（1999年FDA批准上市；商品名：Tamiflu，达菲）是目前两个常用的NA抑制剂类抗流感病毒药物。扎那米韦为白色粉末，因口服生物利用率低，一般采用鼻内喷雾给药（10mg，每天2次，5d）；而奥司他韦则通过计算机辅助设计技术优化了药代动力学性质，是世界上第1个口服（75mg，每天2次，5d）类NA抑制剂，适用于>1岁人群。2009甲型H1N1流感病毒流行期间，其被广泛使用，但报道显示已有部分毒株出现耐药。

与M2离子通道抑制剂类药物比较，此类药物对甲型、乙型流感病毒感染均能有效降低病毒在宿主内的播散，并具有疗效好、毒性低、耐药少的特性，可有效缓解症状，缩短病程及降低并发症的发生。但是，近来对该类药物耐药性的报道越来越多，有报道一名免疫缺陷儿童感染的一株乙型流感病毒对扎那米韦耐药，而对奥司他韦耐药的病毒株在2008～2009年流感流行季中所占比率高达98.5％。更令人担忧的是，部分H5N1病毒也对其出现耐药性。可以预见抗病毒药物的持续使用还将使更多的流感病毒株获得耐药性。为此，专家建议在使用抗流感病毒药物时需考虑联合用药，以降低耐药可能；同时，加大对新型抗病毒药物的研究投入。

3．其他抗病毒药物
 　利巴韦林作为一个广谱抗病毒药物可用来治疗流感，但人们对其疗效及安全性始终有争议。Peramivir作为NA抑制剂的一种，已随着2009年甲型流感的大面积流行而获批于临床使用，给药方式为静脉注射。据前期研究数据显示，其对包括H5N1禽流感病毒在内的各型别流感病毒均有不错疗效；针对流感病毒聚合酶蛋白的药物T-705已开始临床试验；暂命名为CS-8958的抗流感病毒药物，针对流感病毒HA的单克隆抗体，针对病毒入胞受体的DAS818正处于前期研制状态。同时，具有拮抗Ⅰ型干扰素诱生功能的流感病毒NS1蛋白被认为是另一个良好的抗病毒靶标，而针对PA或NP的小干扰RNA (siRNA) 的应用可有效降低流感病毒在体内复制。此外，有别于针对病毒设计药物，免疫学家们还在试图针对宿主开发抗病毒新药，如通过诱导细胞毒性T淋巴细胞 (CTL) 来加强机体清除病毒的能力；使用他汀类药物吉非贝齐来抑制机体过度的炎症反应，从而降低流感的致病性。近期人们还通过siRNA技术筛选宿主源性的与病毒复制相关的蛋白，进一步为开发基于宿主的抗病毒药物打下基础。

4．中医药治疗
 　中医是我国独具特色的治疗手段，拥有悠久的历史经验和丰富的理论实践。中药材中含有的许多成分如多酚、类黄酮、皂甙和生物碱等都具有抗病毒功效。最近，中药莲花清瘟胶囊治疗甲型流感的效果已被临床实践证明，2009年被卫生部列入《人感染甲型H1N1流感诊疗方案》推荐药。同时，中医强调机体的整体性，除药物治疗外，科学的饮食、合理的作息也需纳入综合防治流感的策略中。


 四、变异研究及防治原则

流感病毒易于突变，且每次突变都可能引起HA和NA抗原性的微小变化，而这种抗原漂移现象累积一段时间后便使病毒获得抵抗多数人原有免疫力的能力，从而造成新病毒的流行；更严重的是，当不同种属间的流感病毒发生重组，如人和禽流感病毒重组，会使流感病毒抗原性发生根本转变。此情况下，由于人群对新病毒完全无免疫力，更易造成大范围的流感流行。从历史上看，造成1918年流感大流行的源自禽类一株甲型H1N1病毒，在当年以某种方式获得了对人的宿主适应性后便一直经历着复杂的变异直至今日。期间，由该株病毒直接衍生出1957 (H2N2) 和1968 (H3N2) 流感疾病，并协同参与1947 (H1N1)、1951 (H1N1)、1997 (H3N2)、2003 (H3N2)等毒株的重组。2009年初，2009甲型H1N1流感病毒开始在世界大流行，起初被怀疑是一类猪流感病毒，后经基因源性分析确认为一类经历了极为复杂人、猪、禽三元重组的新型流感病毒。同时，在过去几年时间里，俗称“禽流感病毒”的甲型H5N1高致病性禽流感病毒因导致数千万只禽类及部分人类死亡而越来越受到关注，其分布于东南亚许多禽类中，并有向全球蔓延的趋势。庆幸的是，目前研究显示由于人与禽呼吸道特异性病毒入胞受体的分布差异，该病毒仅通过人与禽类的密切接触传播，而极少有人与人之间相互传播。然而，这并不能排除其会经由突变或重组而获取人际间传播的能力。总之，种种迹象显示，流感病毒一直以来都在不断以各种进化方式获得更好的宿主适应性及传播性，这种演化十分复杂，不仅存在于人中，也存在于其他储存宿主中。科学家们也正是基于此发展出了多种模型用以探寻流感变异的规律、预测流感的传播方式及防治措施等，而这些研究无疑对人类认识流感，进而防治流感有着极为重要的意义。当然，深入研究流感病毒在致病性、传播性、宿主适应性上的分子生物学机制亦对人类开发有针对性的防治方法有着莫大的帮助。

纵然人们当前还无法准确推算出流感何时会以何种方式流行，但无论针对季节性流感、流感大流行，还是动物源性流感，一些基本的防治原则是具有普遍性的。

1．个人防护
 　除疫苗接种外，做好个人防护是近年来世界卫生组织强调防护流感的另一经济、合理手段。具体来说，应避免拿手接触自己的鼻、口、眼，经常性科学洗手，做好口、鼻防护以降低流感病毒的有效传播；适度了解流感的临床表现，并在自身出现流感样症状时及时就医并防止与他人密切接触。此外，因有许多研究表明吸烟会增加流感的发病率，所以少吸烟或戒烟亦有助于个人对流感的防护。

2．政府干预
 　由于流感的流行是一公共卫生事件，故政府对于流感的防护有着义不容辞的责任。做好应对流感流行的应急预案，密切监控流感病毒的流行动向，加强向群众宣教预防流感的知识，着力改善公共卫生场所的通风系统，在流感流行季需避免群众性集会，注意幼儿、老人、慢性病患者等高危人群的防护，做好流感患者的隔离等方面的工作都将有利于减低流感流行的风险。有研究显示，在1918年流感大流行时，关闭学校、教堂和电影院虽然未对整体死亡率有很大影响，但证明可有效减缓病毒的传播速度。同时，及时隔离流感患者也会有效降低病毒传播的风险。

此外，2009甲型H1N1流感病毒使人们再次认识到猪作为一类可同时感染人流感病毒和禽流感病毒的物种，为流感病毒的重组提供了良好的场所，为此在做好人群流感监控时，也需考虑做好对其他流感病毒宿主特别是猪的流感监控工作。

3．及时诊断，优化治疗
 　现今常用的抗流感病毒药物上市都有一段时间，但为保证治疗效果最大化，一系列针对如何优化干预时机、给药途径及给药剂量的研究工作开展仍然是很有必要的。有研究显示，某些地区流感流行时人群中的感染率可高达80％以上，此时针对具有流感样症状的患者，即使尚未确诊也应及时给予抗病毒药物，这样做既可降低流感的致病风险（特别是对前述高危人群），也可降低治疗的经济成本。而随着分子生物学技术的飞速发展，流感病毒的诊断技术已更为多样、迅捷、准确，这不仅为流感的治疗提供了基础，更为人们及时分析流感病毒源性，进而针对性的防控争取时间。

在不断趋向全球化的今天，流感病毒比历史上任何阶段更容易传播，也有着更多不同物种间重组变异的机会。面对这一威胁全人类健康的重大公共卫生问题，各国必须通力合作，密切监视流感病毒的流行演化，做好充分的人力、物力准备，加大对新型疫苗及抗病毒药物的研发投入，并深入开展对流感病毒致病、传播等机制的基础研究，以期将流感给人类社会的危害降到最低。

（陈捷亮　胡芸文）
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 附录1　卫生部：甲型H1N1流感诊疗方案（2010年版）

2009年3月，墨西哥暴发“人感染猪流感”疫情，并迅速在全球范围内蔓延。世界卫生组织（WHO）初始将此型流感称为“人感染猪流感”，后将其更名为“甲型H1N1流感”。6月11日，WHO宣布将甲型H1N1流感大流行警告级别提升为6级，全球进入流感大流行阶段。此次流感为一种新型呼吸道传染病，病原为新甲型H1N1流感病毒株，病毒基因中包含猪流感、禽流感和人流感3种流感病毒的基因片段。

本诊疗方案是在《甲型H1N1流感诊疗方案（2009年第三版）》基础上，结合近期国内外研究成果及我国甲型H1N1流感诊疗经验，增加了有关儿童及孕产妇患者的临床特点及治疗原则修订而成。由于这种甲型H1N1流感是一种新发疾病，其疾病规律仍待进一步观察和研究。

一、病原学

甲型H1N1流感病毒属于正黏病毒科 (Orthomyxoviridae
 )、甲型流感病毒属 (Influenza virus A
 )。典型病毒颗粒呈球状，直径为80～120nm，有包膜。包膜上有许多放射状排列的突起糖蛋白，分别是红细胞血凝素 (HA)、神经氨酸酶 (NA) 和基质蛋白M2。病毒颗粒内为核衣壳，呈螺旋状对称，直径为10nm。为单负链RNA病毒，基因组约为13.6kb，由大小不等的8个独立片段组成。病毒对乙醇、碘附、碘酊等常用消毒剂敏感；对热敏感，56℃条件下30分钟可灭活。

二、流行病学

（一）传染源

甲型H1N1流感病人为主要传染源，无症状感染者也具有一定的传染性。目前尚无动物传染人类的证据。

（二）传播途径

主要通过飞沫经呼吸道传播，也可通过口腔、鼻腔、眼睛等处黏膜直接或间接接触传播。接触患者的呼吸道分泌物、体液和被病毒污染的物品也可能引起感染。通过气溶胶经呼吸道传播有待进一步确证。

（三）易感人群

人群普遍易感。接种甲型H1N1流感疫苗可有效预防感染。

（四）较易成为重症病例的高危人群

下列人群出现流感样症状后，较易发展为重症病例，应给予高度重视，尽早进行甲型H1N1流感病毒核酸检测及其他必要检查。

1．妊娠期妇女。

2．伴有以下疾病或状况者：慢性呼吸系统疾病、心血管系统疾病（高血压除外）、肾病、肝病、血液系统疾病、神经系统及神经肌肉疾病、代谢及内分泌系统疾病、免疫功能抑制（包括应用免疫抑制剂或HIV感染等致免疫功能低下）、19岁以下长期服用阿司匹林者。

3．肥胖者（体重指数>30）。

4．年龄<5岁的儿童（年龄<2岁更易发生严重并发症）。

5．年龄≥65岁的老年人。

三、临床表现和辅助检查

潜伏期一般为1～7天，多为1～3天。

（一）临床表现

通常表现为流感样症状，包括发热、咽痛、流涕、鼻塞、咳嗽、咳痰、头痛、全身酸痛、乏力。部分病例出现呕吐和（或）腹泻。少数病例仅有轻微的上呼吸道症状，无发热。体征主要包括咽部充血和扁桃体肿大。

可发生肺炎等并发症。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。

新生儿和小婴儿流感样症状常不典型，可表现为低热、嗜睡、喂养困难、呼吸急促、呼吸暂停、发绀和脱水。儿童病例易出现喘息，部分儿童病例出现中枢神经系统损害。

妊娠中晚期妇女感染甲型H1N1流感后较多表现为气促，易发生肺炎、呼吸衰竭等。妊娠期妇女感染甲型H1N1流感后可能导致流产、早产、胎儿窘迫、胎死宫内等不良妊娠结局。

可诱发原有基础疾病的加重，呈现相应的临床表现。

病情严重者可以导致死亡。

（二）实验室检查

1．外周血象检查：白细胞总数一般正常或降低。部分儿童重症病例可出现白细胞总数升高。

2．血生化检查：部分病例出现低钾血症，少数病例肌酸激酶、天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶升高。

3．病原学检查

（1）病毒核酸检测：以RT-PCR（最好采用real-time RT-PCR）法检测呼吸道标本（咽拭子、鼻拭子、鼻咽或气管抽取物、痰）中的甲型H1N1流感病毒核酸，结果可呈阳性。

（2）病毒分离：呼吸道标本中可分离出甲型H1N1流感病毒。

（3）血清抗体检查：动态检测双份血清甲型H1N1流感病毒特异性抗体水平呈4倍或4倍以上升高。

（三）胸部影像学检查

甲型H1N1流感肺炎在X线胸片和CT的基本影像表现为肺内片状影，为肺实变或磨玻璃密度，可合并网、线状和小结节影。片状影为局限性或多发、弥漫性分布，较多为双侧病变。可合并胸腔积液。儿童病例肺内片状影出现较早，多发及散在分布多见，易出现过度充气。影像学表现变化快，病情进展时病灶扩大融合，可出现气胸、纵隔气肿等征象。

孕妇行胸部影像学检查时注意做好对胎儿的防护。

四、诊断

诊断主要结合流行病学史、临床表现和病原学检查，早发现、早诊断是防控与有效治疗的关键。

（一）疑似病例

符合下列情况之一即可诊断为疑似病例：

1．发病前7天内与传染期甲型H1N1流感确诊病例有密切接触，并出现流感样临床表现。

密切接触是指在未采取有效防护的情况下，诊治、照看传染期甲型H1N1流感患者；与患者共同生活；接触过患者的呼吸道分泌物、体液等。

2．出现流感样临床表现，甲型流感病毒检测阳性，尚未进一步检测病毒亚型。

对上述2种情况，在条件允许的情况下，可安排甲型H1N1流感病原学检查。

（二）临床诊断病例

仅限于以下情况作出临床诊断：同一起甲型H1N1流感暴发疫情中，未经实验室确诊的流感样症状病例，在排除其他致流感样症状疾病时，可诊断为临床诊断病例。

甲型H1N1流感暴发是指一个地区或单位短时间出现异常增多的流感样病例，经实验室检测确认为甲型H1N1流感疫情。

在条件允许的情况下，临床诊断病例可安排病原学检查。

（三）确诊病例

出现流感样临床表现，同时有以下一种或几种实验室检测结果：

1．甲型H1N1流感病毒核酸检测阳性（可采用real-time RT-PCR和RT-PCR方法）。

2．分离到甲型H1N1流感病毒。

3．双份血清甲型H1N1流感病毒的特异性抗体水平呈4倍或4倍以上升高。

五、重症与危重病例

（一）出现以下情况之一者为重症病例

1．持续高热>3天，伴有剧烈咳嗽，咳脓痰、血痰，或胸痛。

2．呼吸频率快，呼吸困难，口唇发绀。

3．神志改变：反应迟钝、嗜睡、躁动、惊厥等。

4．严重呕吐、腹泻，出现脱水表现。

5．合并肺炎。

6．原有基础疾病明显加重。

（二）出现以下情况之一者为危重病例

1．呼吸衰竭。

2．感染中毒性休克。

3．多脏器功能不全。

4．出现其他需进行监护治疗的严重临床情况。

六、临床分类处理原则

（一）疑似病例

在通风条件良好的房间单独隔离。住院病例须做甲型H1N1流感病原学检查。

（二）临床诊断病例

在通风条件良好的房间单独隔离。住院病例须做甲型H1N1流感病原学检查。

（三）确诊病例

在通风条件良好的房间进行隔离。住院病例可多人同室。

七、住院原则

根据患者病情及当地医疗资源状况，按照重症优先的原则安排住院治疗。

1．优先收治重症与危重病例入院。对危重病例，根据当地医疗设施条件，及时转入具备防控条件的重症医学科（ICU）治疗。

2．不具备重症与危重病例救治条件的医疗机构，在保证医疗安全的前提下，要及时将病例转运到具备条件的医院；病情不适宜转诊时，当地卫生行政部门或者上级卫生行政部门要组织专家就地进行积极救治。

3．高危人群感染甲型H1N1流感较易成为重症病例，宜安排住院诊治。如实施居家隔离治疗，应密切监测病情。一旦出现病情恶化，须及时安排住院诊治。

妊娠中晚期妇女感染甲型H1N1流感应密切观察病情变化，对患者的全身状况以及胎儿宫内状况进行综合评估，及时住院诊治。

4．轻症病例可安排居家观察与治疗。

八、治疗

（一）一般治疗

休息，多饮水，密切观察病情变化；对高热病例可给予退热治疗。

（二）抗病毒治疗

研究显示，此种甲型H1N1流感病毒目前对神经氨酸酶抑制剂奥司他韦（oseltamivir）、扎那米韦（zanamivir）敏感，对金刚烷胺和金刚乙胺耐药。也可考虑使用盐酸阿比朵尔、牛黄清感胶囊等其他抗病毒药物。

对于临床症状较轻且无合并症、病情趋于自限的甲型H1N1流感病例，无需积极应用神经氨酸酶抑制剂。

感染甲型H1N1流感的高危人群应及时给予神经氨酸酶抑制剂进行抗病毒治疗。开始给药时间应尽可能在发病48小时以内（以36小时内为最佳）。不一定等待病毒核酸检测结果，即可开始抗病毒治疗。孕妇在出现流感样症状之后，宜尽早给予神经氨酸酶抑制剂治疗。

对于就诊时病情严重、病情呈进行性加重的病例，须及时用药，即使发病已超过48小时，也应使用。

奥司他韦：成人用量为75mg ，一日两次，疗程为5天。对于危重或重症病例，奥司他韦剂量可酌情加至150mg ，一日两次。对于病情迁延病例，可适当延长用药时间。1岁及以上年龄的儿童患者应根据体重给药：体重不足15kg者，予30mg，一日两次；体重15～23kg者，予45mg，一日两次；体重23～40kg者，予60mg，一日两次；体重>40kg者，予75mg，一日两次。

扎那米韦：用于成人及7岁以上儿童。成人用量为10mg吸入，一日两次，疗程为5天。7岁及以上儿童用法同成人。

（三）其他治疗

1．如出现低氧血症或呼吸衰竭，应及时给予相应的治疗措施，包括氧疗或机械通气等。

2．合并休克时给予相应抗休克治疗。

3．出现其他脏器功能损害时，给予相应支持治疗。

4．出现继发感染时，给予相应抗感染治疗。

5．18岁以下患者避免应用阿司匹林类药物退热。

6．妊娠期的甲型H1N1流感危重病例，应结合病人的病情严重程度、并发症和合并症发生情况、妊娠周数及病人和家属的意愿等因素，考虑终止妊娠的时机和方式。

7．对于重症和危重病例，也可以考虑使用甲型H1N1流感近期康复者恢复期血浆或疫苗接种者免疫血浆进行治疗。

对发病1周内的重症和危重病例，在保证医疗安全的前提下，宜早期使用。推荐用法：成人100～200ml，儿童酌情减量，静脉输入。必要时可重复使用。使用过程中，注意过敏反应。

（四）中医辨证治疗

1．轻症辨证治疗方案。

（1）风热犯卫。

主症：发病初期，发热或未发热，咽红不适，轻咳少痰，无汗。

舌脉：舌质红，苔薄或薄腻，脉浮数。

治法：疏风清热

基本方药：银花15g、连翘15g、桑叶10g、菊花10g、桔梗10g、牛蒡子15g、竹叶6g、芦根30g、薄荷（后下）3g、生甘草3g。

煎服法：水煎服，每剂水煎400毫升，每次口服200毫升，1日2次；必要时可日服2剂，每6小时口服1次，每次200毫升。

加减：苔厚腻加藿香10g、佩兰10g；

咳嗽重加杏仁10g、炙枇杷叶10g；

腹泻加黄连6g、木香3g；

咽痛重加锦灯笼9g；

若呕吐可先用黄连6g、苏叶10g水煎频服。

常用中成药：疏风清热类中成药如疏风解毒胶囊、银翘解毒类、桑菊感冒类、双黄连类口服制剂、藿香正气类、葛根芩连类制剂等。

儿童可选儿童抗感颗粒、小儿豉翘清热颗粒、银翘解毒颗粒、小儿感冒颗粒、小儿退热颗粒。

（2）热毒袭肺。

主症：高热，咳嗽，痰粘，咯痰不爽，口渴喜饮，咽痛，目赤。

舌脉：舌质红，苔黄或腻，脉滑数。

治法：清肺解毒

基本方药：炙麻黄5g、杏仁10g、生石膏（先煎）35g、知母10g、浙贝母10g、桔梗10g、黄芩15g、柴胡15g、生甘草10g。

煎服法：水煎服，每剂水煎400毫升，每次口服200毫升，1日2次；必要时可日服2剂，每6小时口服1次，每次200毫升。

加减：便秘加生大黄（后下）6g；

持续高热加青蒿15g、丹皮10g。

常用中成药：清肺解毒类如连花清瘟胶囊、银黄类制剂、莲花清热类制剂等。

儿童可选小儿肺热咳喘颗粒（口服液）、小儿咳喘灵颗粒（口服液）、羚羊角粉冲服。

2．重症辨证治疗方案。

（1）毒热壅肺。

主症：高热不退，咳嗽重，少痰或无痰，喘促短气，头身痛；或伴心悸，躁扰不安。

舌脉：舌质红，苔薄黄或腻，脉弦数。

治法：解毒清热，泻肺活络

基本方药：炙麻黄6g、生石膏（先煎）45g、杏仁9g、知母10g、鱼腥草15g、葶苈子10g、黄芩10g、浙贝母10g、生大黄（后下）6g、青蒿15g、赤芍10g、生甘草3g。

煎服法：水煎服，每剂水煎400毫升，每次口服200毫升，1日2次；必要时可日服2剂，每6小时口服1次，每次200毫升。也可鼻饲或结肠滴注。

加减：持续高热加羚羊角粉0.6g（分冲）；

腹胀便秘加枳实9g、元明粉6g（分冲）。

中药注射剂：喜炎平500mg/日或热毒宁注射剂20ml/日，丹参注射液20ml/日。

（2）毒热闭肺。

主症：壮热，烦躁，喘憋短气，咳嗽剧烈，痰不易咯出，或伴咯血或痰中带血，咯粉红色血水，或心悸。

舌脉：舌红或紫暗，苔黄腻，脉弦细数。

治法：解毒开肺，凉血散瘀

基本方药：炙麻黄6g、生石膏（先煎）45g、桑白皮15g、黄芩10g、葶苈子20g、马鞭草30g、大青叶10g、生茜草15g、丹皮10g、生大黄（后下）6g、西洋参10g、生甘草3g。

煎服法：水煎服，每剂水煎400毫升，每次口服200毫升，1日2次；必要时可日服2剂，每6小时口服1次，每次200毫升。也可鼻饲或结肠滴注。

加减：咯血或痰中带血加生侧柏叶30g、仙鹤草30g、白茅根30g；

痰多而粘加金荞麦20g、胆南星6g、芦根30g。

中药注射剂：喜炎平500mg/日或热毒宁注射剂20ml/日，丹参注射液20ml/日。可加用参麦注射液20ml/日。

3．危重症辨证治疗方案。

（1）气营两燔。

主症：高热难退，咳嗽有痰，喘憋气短，烦躁不安，甚至神识昏蒙，乏力困倦，唇甲色紫。

舌脉：舌质红绛或暗淡，苔黄或厚腻，脉细数。

治法：清气凉营，固护气阴

基本方药：羚羊角粉1.2g（分冲）、生地15g、元参15g、黄连6g、生石膏（先煎）30g、栀子12g、赤芍10g、紫草10g、丹参12g、西洋参15g、麦冬10g、竹叶6g。

煎服法：水煎服，每剂水煎400毫升，每次口服200毫升，1日2次；必要时可日服2剂，每6小时口服1次，每次200毫升。也可鼻饲或结肠滴注。

加减：痰多加天竺黄10g；

神识昏蒙加服安宫牛黄丸；

大便秘结加生大黄（后下）10g；

痰中带血加生侧柏叶15g、生藕节15g、白茅根30g。

中药注射剂：喜炎平500mg/日或热毒宁注射剂20ml/日，丹参注射液20ml/日，参麦注射液40ml/日。

（2）毒热内陷，内闭外脱。

主症：神识昏蒙、淡漠，口唇爪甲紫暗，呼吸浅促，咯粉红色血水，胸腹灼热，四肢厥冷，汗出，尿少。

舌脉：舌红绛或暗淡，脉沉细数。

治法：益气固脱，清热解毒

基本方药：生晒参15g、炮附子（先煎）10g、黄连6g、金银花20g、生大黄6g、青蒿15g、山萸肉15g、枳实10g、郁金15g、炙甘草5g。

水煎服，日一剂，口服或鼻饲。

加减：胸腹灼热、四末不温、皮肤发花加僵蚕10g、石菖蒲10g。

中药注射剂：喜炎平500mg/日或热毒宁注射剂20ml/日，丹参注射液20ml/日，参附注射液60ml/日，生脉注射液或参麦注射液40ml/日。

4．恢复期辨证治疗方案。

气阴两虚，正气未复。

主症：神倦乏力，气短，咳嗽，痰少，纳差。

舌脉：舌暗或淡红，苔薄腻，脉弦细。

治法：益气养阴

基本方药：太子参15g、麦冬15g、五味子10g、丹参15g、浙贝母10g、杏仁10g、青蒿10g、炙枇杷叶10g、生薏米30g、白薇10g、焦三仙各10g。

水煎服，日一剂。

注：

1．妊娠期妇女发病，治疗参考成人方案，避免使用妊娠禁忌药，治病与安胎并举，以防流产，并应注意剂量，中病即止。

2．儿童用药可参考成人治疗方案，根据儿科规定调整剂量，无儿童适应证的中成药、注射液不宜使用。

九、出院标准

1．体温正常3天，其他流感样症状基本消失，临床情况稳定，可以出院。

2．因基础疾病或合并症较重，需继续住院治疗的甲型H1N1流感病例，在咽拭子甲型H1N1流感病毒核酸检测转为阴性后，可从隔离病房转至相应病房做进一步治疗。


 附录2　网络监控系统在流感防治中的作用

流行性感冒是严重危害人类健康的急性病毒性呼吸道传染病，目前全球每年仍有大约10％的人感染流感病毒，美国每年因流感损失数百万个工作日，导致2万～4万人死亡，30万人住院，流感成为致死率最高的病毒性传染病之一。2003年的严重急性呼吸综合征（SARS）以及2009年在全球范围内流行的甲型流感病毒H1N1再次考验了人们对突发公共卫生事件的应对能力。

世界卫生组织（WHO）于1952年建立了全球流感监控网络，目前全球有90多个国家和地区设立了超过100个负责监控流感的中心。WHO全球流感监测网络能够随时公布当前全球主要各类型流感的流行情况。例如2010年8月27日该网络提供甲型流感病毒H1N1监控最新数据显示：甲型流感病毒H1N1在印度、南半球的温带地区尤其是新西兰以及澳大利亚仍呈大规模流行；该网络监测到自2010年5月下旬至6月印度南部喀拉拉邦出现首例甲型流感病毒H1N1病例确诊了大量的甲型流感病毒H1N1病例，持续报道重症病例（其中包括死亡病例），而西部的马哈拉施特拉邦也出现同样的情况，8月中旬这些地区新发病例增长率有所下降，可能预计该地区的流行减缓。

随着各国疾病与预防控制中心 (CDC) 系统的建立，流感监控成为CDC的一项重要工作。美国CDC承担着全美季节性流感的监控任务，例如美国爱荷华州流感监测网络 (Iowa Influenza Surveillance Network，IISN) 负责向CDC提供该州流感的发病率及病死率。中国于SARS之后开始构建网上直报系统。所谓直报系统，就是当医疗机构发现传染病病例，可以直接在网上登记报告，随后中国各级CDC都能同时看到。到2008年底，全国所有CDC、96.9％的县以上医疗机构和82.2％的乡镇卫生院都实现了网上直报。

目前WHO和CDC建立的流感监控网络职能主要包括：各种流感包括季节性流感病例信息的网络传报系统；网络中监测点对新发流感的应急检测；中心实验室对流感毒株的分离、鉴定与保存；指导并制定流感防控措施等工作。2009年WHO利用其流感监控网络为各国相关部门和公众提供了甲型流感病毒H1N1全球病情、流行趋势、确诊及死亡人数最新信息，并且为疑似病例的跨区跨国追踪等作出了巨大贡献。此后，WHO利用各国流感监测网络提供的流感病毒毒株统一进行标准毒株的制备，并将“样板”分发给具有生产能力的国家大规模制备疫苗，为疫苗的快速研发及流感的成功防控作出了巨大贡献。

中国构建的网络直报系统对流感传报范围仅规定新发或突发的高致病性需要进行传报，随着新发流感病毒的不断出现，加强对季节性流感的监测网络建设，对不同地区、不同时间流感毒株的分离、鉴定、标本库等网络的建设，提高各监测网点实验室对流感病毒的鉴定能力至关重要。对不同时期流感病毒株的集中保存与鉴定至关重要，2009年流行甲型流感病毒H1N1起初被命名为“猪流感”，后期WHO投入大量的精力以消除该毒株来自猪的误解，因此2009年《自然》杂志发表社论提及世界动物卫生组织/联合国粮农组织动物流感专家网络（OFFLU）坦言需要各国分享病毒样本和基因序列以做研究之用的重要性。

流感病毒网络监控系统通过综合分析各地信息提早预测新型流感出现，并分析人群对新型流感的免疫状况，对提早预测流感流行具有重要作用。继续完善我国的流感病毒网络监控系统，尤其是季节性流感的网络监控系统，能够加强我国应对新型流感这一突发公共卫生事件的能力。

（张云智　卢洪洲）


后记　2009甲型H1N1流感回顾与大流行后期应对

2009年3月下旬至4月中旬，墨西哥、美国等多国接连暴发2009甲型H1N1流感，迅速在全球蔓延。2009年6月11日，世界卫生组织（WHO）宣布甲型H1N1流感全球大流行。历时14个月，付出了18449条鲜活生命后，2010年8月10日，WHO宣布甲型H1N1流感大流行结束，全球进入流感大流行后期，全世界终于从甲型H1N1流感的阴霾中渐渐走出。本书就流感作一简要回顾，并对流感大流行后期的应对进行述评。

在20世纪，1918年、1957年和1968年曾有3次流感大流行，分别由H1N1（西班牙流感）、H2N2（亚洲流感）和H3N2（香港流感）病毒播散引起。在1957年和1968年的大流行中，婴幼儿、老年人和患有慢性疾病者死亡率最高。在1918年的H1N1流感大流行中，青壮年的死亡率最高，年龄为20～40岁，白细胞减少症和出血为典型特征。急性肺水肿和出血性肺炎是让青壮年患者迅速致命的根本原因。

本次新型A/H1N1流感与以往有所不同，病原体为变异后的新型A/H1N1流感病毒株，因此人们担心会出现类似1918年、1957年和1968年的严重疫情。事实上，这种担心并非多余。从全球来看，尽管目前H1N1病毒的传播程度和模式与大流行发生期间显著不同。在大流行发生期间，H1N1病毒成为优势病毒株。今天的情况则有了很大的不同，流感疫情，包括主要由H1N1病毒导致的疫情，与季节性流感流行期间见到的流行强度类似。但造成大流行的病毒往往变幻莫测，在即将到来的流感大流行后期同样如此。今后一段时间，局部地区仍可能会显示H1N1流感高度传播的情况，如印度和新西兰目前就处于这种状况。此外，病毒很有可能继续使年轻人群发生严重疾病，在大流行期间罹患严重疾病或致命疾病风险较高的群体，在流行后时期这一风险可能依然很高，但此类病例数量可能有所减少。

因此，在流感大流行后期，仍将会存在许多问题，继续保持警觉极为重要。一方面要遵循WHO的建议，认真监测呼吸道疾病活动情况、积极开展预防接种以及加强临床管理；另一方面要加强我国对甲型H1N1流感大流行后期防控体系的建设。

1．监测呼吸道疾病活动情况

（1）监测发生的异常事件，如群发性严重呼吸道疾病或者死亡。

（2）调查严重病例或者异常病例、聚集性发病或者疫情，以利于对流感的流行病学或者严重性方面发生的重要改变作出快速确认。

（3）维持常规监测，包括监测流感样疾病以及严重急性呼吸道感染病例。

（4）继续使用数据传送的常规渠道，如FluID、FluNet及EUROFlu等传报呼吸道疾病常规监测获得的数据。

（5）如发现下述变化，立即向WHO通报（包括适当时根据《国际卫生条例》进行通报）：①持续发生抗病毒药物耐药型的2009年H1N1流感传播；②出现目前尚未在人群中传播的流感病毒人类感染病例；③2009年H1N1流感病毒在严重程度或者其他流行病学或临床特征方面发生了显著变化，包括在年龄分布、临床表现、需要进行特别治疗的重病病例比例或者病例数的突然上升等方面。

（6）对2009年H1N1流感病毒在基因、抗原和功能方面出现的重要改变进行监测，如抗病毒药物的敏感性。

2．预防接种
 　作为减少由流感病毒引起发病率和死亡率的一种手段，预防接种仍然十分重要。WHO强烈建议储备流感疫苗的国家应该为高危人群进行预防接种。

H1N1流感病毒引起了2009年流感大流行，该病毒会继续在世界上的一些地区传播，造成不同程度的发病和疫情。一些国家具备季节性三价疫苗，可涵盖2009年H1N1流感病毒。而在其他国家，季节性流感疫苗尚无法得到。WHO建议，对感染H1N1流感后可能出现严重病症的危险人群可进行免疫接种单价H1N1疫苗，特别是在三价季节性流感疫苗无法获得的地方。该做法仍然具有公共卫生价值。

3．临床管理
 　流感的疑似患者应得到适当的临床治疗。在未来数年内，预计甲型H1N1流感病毒会作为季节性病毒继续传播。在高风险人群以及健康人群中，可能会出现严重病例。对这类病例做到早期识别和适当治疗仍然很重要。

甲型H1N1流感病毒可引起严重疾病的高危人群包括：幼童（尤其是2岁以下的幼儿）、孕妇（尤其是妊娠第3个月）、患有基础性呼吸系统或其他慢性病症（包括哮喘、肺病、心脏病、糖尿病、肾病或一些神经系统疾病）的人员，以及伴有严重免疫功能减退的人群。对患有严重流感、流感病情恶化，或流感伴有重症高风险的患者，应尽快使用奥司他韦进行治疗。

4．重视奥斯他韦的耐药问题
 　目前，几乎所有的甲型H3N2和甲型H1N1流感病毒都对M2离子通道抑制剂（金刚烷胺、金刚乙胺）耐药，导致对于这些病毒感染只能采用神经氨酸酶抑制剂（奥司他韦或扎那米韦）来治疗。2008年12月，美国CDC公布的数据显示，甲型H1N1流感病毒对奥司他韦的耐药比例明显增加。日本一项研究结果表明，在儿童患者中，甲型H1N1流感病毒对奥司他韦耐药的发生率高于甲型H3N2或乙型流感病毒。抗病毒治疗过程中，病毒学检测对于发现耐药现象及指导大流行时药物的储备结构是必不可少的。迄今，已经发现28个甲型H1N1流感病毒耐药株，这些病毒株都表现相同的H275Y突变。这一突变具有抗奥司他韦的作用，但对扎那米韦无抗药性。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患者，仍然是一个对症治疗的选择。

WHO提醒临床医师要警惕以下2种情况引起病毒对奥司他韦耐药的风险：①免疫力严重低下或因长期疾病导致免疫抑制情况下，耐药发生的风险较高，在接受奥司他韦治疗后（尤其是较长时间），仍有病毒持续复制证据者应该考虑耐药。②对于采用奥司他韦进行所谓“暴露后预防”的健康人群，若与确诊新型甲型H1N1流感患者接触后发病，他们对奥司他韦的耐药风险也会大大增加。在以上情况，医护人员应高度怀疑奥司他韦耐药的发生，进行相关实验室检测以确定是否存在耐药性病毒株。此外，应加强社区的奥司他韦耐药流感病毒株监测。一旦检测到耐药病毒株，应该进行流行病学调查，进一步确定是否有耐药病毒交叉感染的发生。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。

5．我国应对突发传染病防控体系的建设有待加强
 　我国在应对甲型H1N1流感采取“外堵内防”和疫苗的迅速研制生产等措施，为控制疫情的发展发挥了重要作用。根据卫生部公布的数据，截至2010年3月31日，我国31个省份累计报告甲型H1N1流感确诊病例12.7余万例，死亡病例800例。尽管病死率远远不及SARS（WHO估计为14％～15％），但甲型流感的发病人群基数巨大，死亡人数的绝对值远远超过SARS。在本次甲型流感重症的防治过程中也暴露出我国医疗防控体系的一些问题：一是政府的救助制度仍需要完善，医院抢救的重症患者越多，承担的费用就越多；二是重症甲型流感的救治方案尚不规范，仍需进行大量总结和论证；三是我国传染病防控体系尚不健全，无法动态监控哪些人群处于高风险状态，因此，也无法在第一时间对他们进行重点预防和救治。

中国构建的网络直报系统对流感传报范围仅规定新发或突发的高致病性需要进行传报，随着新发流感病毒的不断出现，加强对季节性流感的监测网络建设，对不同地区、不同时间流感毒株的分离、鉴定、标本库等网络的建设，提高各监测网点实验室对流感病毒的鉴定能力至关重要。流感病毒网络监控系统通过综合分析各地信息提早预测新型流感出现，并分析人群对新型流感的免疫状况，对提早预测流感流行具有重要作用。继续完善我国的流感病毒网络监控系统，尤其是季节性流感的网络监控系统，能够加强我国应对新型流感这一突发公共卫生事件的能力。此书，可为我国各级医疗卫生系统提供流感防控的基本参考知识。

（卢洪洲）
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