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引言引言引言引言 

        自 2003 年下半年以来，全球多个大陆普遍出现了家禽和野生鸟类感染高致病性甲型

禽流感病毒[H5N1 亚型，以下简称 A（H5N1）]的现象，从而增加了人类暴露于 A

（H5N1）病毒的风险，并导致感染 A（H5N1）病毒的人数不断增加（1）。2006 年 6

月，世界卫生组织(WHO)发布了关于 A（H5N1）病毒感染的药物治疗建议（2，3）。本

文综述了常用的药物治疗方案和支持性治疗方案，并根据人类 A（H5N1）病毒感染的现

有知识提出了病例管理建议。2005 年 3 月，首届 WHO人类 H5N1感染咨询会议在越南河

内召开(4)；2007年 3月，第 2届 WHO人类感染 H5N1型高致病性禽流感病毒临床诊断会

议在土耳其安塔利亚举行(5)。本指导意见是在综合各种公开出版物以及受到该病侵袭的

国家在上述两次会议上提交的 A（H5N1）禽流感病例报告的基础上编撰而成。 

 

        本文件将取代 2004 年出版的《WHO 关于甲型流感（H5N1）感染者临床管理指南(暂

定)》，并作为《WHO药物治疗指南》的补充（2，3）。 

 

        在第二届 WHO 咨询会议期间召集了工作组会议，针对 A（H5N1）感染者的临床管

理提出建议并制订标准。该工作组的专家分别来自危重症医学、呼吸、感染、儿科、公共

卫生等领域，以及有直接治疗 A（H5N1）禽流感患者经验的临床医生。由于有关人类感

染 A（H5N1）病毒的资料有限，补充了季节性流感、相关的动物模型、其他呼吸道病毒

感染（如 SARS）以及伴随的相关综合征（尤其是急性呼吸窘迫综合征，ARDS）的资料

和经验，作为所提建议的基础。 

 

        本文件提出的建议适用于当前人类 A（H5N1）病毒感染呈散发的现状。如果获得更

多的资料或疾病的流行模式发生了改变，对本建议将进行适当修订。

1
  

 

                                                 
1
 请访问WHO—EPR—Publications网页，查询本文件的最新版本和其他新的出版物 

http://www.who.int/csr/resources/publications/en/index.html 

 

 

 

世界卫生组织世界卫生组织世界卫生组织世界卫生组织 
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概况概况概况概况 

 

        截至 2007年 8月，全球报告有 300多人感染了 A（H5N1）禽流感病毒，不过，目前

对这种疾病的认识仍然相当有限。呼吸衰竭是感染 A（H5N1）禽流感病毒的住院患者的

主要并发症。目前尚无标准化的方案可用于 A（H5N1）禽流感病毒感染者的临床管理，

许多患者的病情迅速进展为 ARDS和多器官衰竭。累计病死率约为 60%（1）。 

 

        为更好地了解疾病发展的过程、确定适宜的治疗方案，必须实现临床诊疗和抗病毒治

疗的标准化。由于当前公共卫生领域缺乏相关资料，从 A（H5N1）禽流感病毒感染者收

集到的资料缺乏一致性，仅仅依据 A（H5N1）禽流感病毒感染者的临床报告来制订建议

存在诸多问题。 

 

        要深入了解该疾病并实现最佳病例管理，必须对不同区域和国家患者的临床资料和治

疗资料合作共享。只要有可能，应该前瞻性地收集临床资料和病毒学监测标本，以确定治

疗方案的效果。WHO对此可提供协助。报告临床所见和治疗转归将对 WHO开展风险评

估和制订病例管理指导意见有极大帮助。本文件配有供临床医师使用的报告表的样表以及

提交给WHO的详细联系办法（欲获取文件可登录：

www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage07/en/index.html）。 

 

 

临床临床临床临床管理管理管理管理建议提要建议提要建议提要建议提要 

� 磷酸奥司他韦（oseltamivir，达菲，奥塞米韦）仍然是推荐使用的首选抗病毒治疗药

物。观察资料表明，在 A（H5N1）病毒感染的早期阶段，应用磷酸奥司他韦可以降低

患者死亡率。此外，由于 AH5N1病毒会在体内长期继续复制，所以对疾病后期的患者

仍应使用磷酸奥司他韦。 

 

�  根据不同的情况（特别是对伴发肺炎或有进展性疾病的患者）可以考虑采用改良的磷

酸奥司他韦治疗方案，包括 2 倍以上常规剂量、

1
延长治疗时间以及与金刚烷胺或金刚

乙胺联合治疗[在 A（H5N1）病毒很可能对金刚烷类敏感的国家]。理想地，这样的治

疗应在前瞻性资料收集的情况下进行。 

 

� 不应常规使用皮质激素，但对有感染性休克合并肾上腺功能不全需要用升压药的患

者，

2
可考虑使用该药。然而，长期或大剂量使用皮质激素可导致 A（H5N1）禽流感

患者发生机会性感染或其他严重不良事件。 

 

� 不应该预防性地使用抗生素。但是，如出现肺炎，则依据已出版的社区获得性肺炎循

证指南给以适当的抗生素治疗。如有条件，对疑似合并细菌性感染的 A（H5N1）禽流

感患者，应根据微生物检验结果指导抗生素的使用。 

 

� 如果条件允许，应在患者初诊时和在整个诊疗期间常规进行血氧饱和度监测（如脉冲

血氧饱和度监测和动脉血气分析），对低氧血症要及时吸氧予以纠正。 

                                                 
1
 即每日 2次，每次 150 mg（成人剂量）。 
2
 可使血管收缩并维持或升高血压的药物，如去甲肾上腺素、肾上腺素或多巴胺。 
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� A（H5N1）病毒感染相关的 ARDS治疗应依据已出版的感染相关性 ARDS循证指南，

特别注意肺保护性机械通气策略。 

 

 

表表表表 1. 用于人类用于人类用于人类用于人类 A（（（（H5N1））））禽流感病毒感染临床管理的治疗方法禽流感病毒感染临床管理的治疗方法禽流感病毒感染临床管理的治疗方法禽流感病毒感染临床管理的治疗方法 

 

推荐使用的治疗方法推荐使用的治疗方法推荐使用的治疗方法推荐使用的治疗方法 策略策略策略策略  

抗病毒药 磷酸奥司他韦是首选的治疗药物。可考虑改良的治疗方案

（见正文）。 

抗生素 遵循已出版的指南对社区获得性肺炎（CAP）给以经验性

抗生素治疗

1
（如，2~3 天）；待微生物检验结果指导进一

步用药。 

氧疗 监测血氧饱和度，可使用鼻导管或面罩氧疗使 SaO2维持在

90%以上； 

 

IPPV (有创正压通气) 对 ARDS 应尽早予以 IPPV 干预。使用肺保护性通气策

略，即低潮气量、低压通气以防止气压伤，并采用保守性

液体管理。 

小剂量全身皮质激素 

 

 

适用于难治性感染性休克合并 ARDS的患者[（如，氢化可

的松，200 mg/d，分次静脉滴注（每隔 6 小时一次，每次

50 mg），用于成人）]。 

 

解热镇痛药  

(非甾体抗炎药) 

对乙酰氨基酚（扑热息痛）口服或栓剂，一般足以使大多

数病例退热。 

感染的控制 只要有吸入感染性气溶胶(aerosols)的风险，使用防护口罩

（N95、FFP2 或等效产品）、防护镜、防护服、手套，以

及气源性传播防护室或负压室。 

 

 

不推荐不推荐不推荐不推荐使用使用使用使用的治疗方法的治疗方法的治疗方法的治疗方法 策略策略策略策略 

金刚烷单药疗法 如有神经氨酸酶抑制剂，则不推荐采用金刚烷胺或金刚乙

胺单药疗法。在 H5N1病毒可能对金刚烷敏感的地区, 可考

虑采用联合治疗的方法（见正文）。 

预防性使用抗生素

1
 一般来说，不推荐使用。 

 

NPPV (无创正压通气) 一般来说，不推荐使用（见正文）。. 

全身皮质激素 

 

 

中-大剂量皮质激素治疗的益处尚未得到证实，有潜在的副

反应, 故不推荐使用。 

                                                 
1使用抗生素以预防发生感染。 
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水杨酸类药物 在 18 岁以下的儿童和青少年，应避免使用水杨酸类药物

（如阿斯匹林和含阿斯匹林的制剂），因其有引发瑞氏综

合征（Reye Syndrome）的风险。 

 

 

病例管理病例管理病例管理病例管理 

 

1. 诊断诊断诊断诊断 

 

        已经确认在动物中发生了A（H5N1）禽流感病毒感染的国家或地区，对所有急性发热

性呼吸道疾病患者鉴别诊断时，应考虑A（H5N1）禽流感病毒感染的可能。同时，对任何

可能曾经接触疑似或确诊的感染A（H5N1）病毒患者或暴露于含该病毒标本者，在诊断时

也应考虑本病。通常，A型(H5N1)禽流感患者的体征和症状是非特异性的，需要详细询问

接触史，例如：密切/直接接触病禽死禽、野生鸟类、其他重症患者；曾去A（H5N1）禽

流感活跃的地区旅行；在处理可能含有A（H5N1）病毒标本的实验室中工作等(6)。 

 

        对单个患者进行诊断时, 一般不推荐使用市售的、快速的、供治疗现场使用的检测方

法。目前使用的检测方法对 A（H5N1）病毒感染者的敏感度低，而且快速检测结果阴性

不能排除感染禽流感病毒的可能性（7），而阳性结果也不能将其与其他流感病毒的感染

区分开来。供 H5N1 诊断用的标本应遵循 WHO 指导意见（8）收集，并在经认证具备

H5N1 诊断能力的实验室检验，如 WHO 合作中心或 H5 参比实验室（9）。从疑似 A

（H5N1）禽流感患者采集多部位标本时（鼻腔、咽部标本、气管插管病人的气管内吸出

物）最好在抗病毒治疗前采集，但不要因为标本采集而延误治疗。抗病毒治疗开始后还可

采集呼吸道标本。同时立即通报公共卫生和医院主管部门。 

 

 

2. 治疗场所治疗场所治疗场所治疗场所 

 

        人感染 A（H5N1）禽流感病毒后通常迅速发展为肺炎，数天后出现呼吸衰竭。在医

院治疗时, 只要有可能，应在疾病初期对患者的临床状况，包括氧饱和度进行密切监测。

一旦患者不再需要住院，可出院回家休养治疗。应教育指导患者家庭成员注意个人卫生并

了解控制感染的方法, 这点十分重要（详见 Avian Influenza, Including Influenza A(H5N1), in 

Humans: WHO Interim Infection Control Guideline for Health Care Facilities and Infection 

prevention and control of epidemic- and pandemic-prone acute respiratory diseases in health 

care, WHO interim guidelines）（10，11）。感染性病毒不仅已在呼吸道分泌物中检出，在

血液、粪便和其他体液中也有检出。对出院患者应通过家访或电话联系予以随访，以确保

患者病情没有出现恶化或接触者中没有发生新发病例。A（H5N1）病毒在人体中的复制时

间似乎较长，据记载可持续到发病后 15~17 天（4，12，13）。如果不使用皮质激素，免

疫功能正常的 A（H5N1）病毒感染者可能会在发病 3 周内停止排出感染性病毒，但这还

需要进一步的排毒资料予以证实。 
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3. 抗病毒治疗抗病毒治疗抗病毒治疗抗病毒治疗 

 

3.1  磷酸磷酸磷酸磷酸奥奥奥奥司他司他司他司他韦韦韦韦 

 

    磷酸奥司他韦目前仅有口服制剂，仍为治疗A（H5N1）病毒感染的首选药物（2，

3）。目前尚无关于磷酸奥司他韦或其他抗病毒药治疗A（H5N1）病毒感染者的对照临床

试验资料。有限的观察性证据提示，早期使用磷酸奥司他韦治疗可能降低患者的死亡率

（A Abdel-Ghafar, 个人通信，2007）（14）。对疑似感染A（H5N1）病毒的患者根据临床

情况,在病因获得确认前尽早开始治疗十分重要。一旦A（H5N1）疑似患者开始抗病毒治

疗，应给予标准的5日疗程，除非是得出了其他诊断。两名A（H5N1）病毒感染初检呈阴

性、采用磷酸奥司他韦治疗3天后好转的患者，在停用磷酸奥司他韦数日后出现了经实验

室证实的A（H5N1）病毒相关性肺炎（A Naghdaliyev, 个人通信，2007）。与无并发症的

季节性流感不同，对于较晚期的感染A（H5N1）病毒患者也应给予磷酸奥司他韦治疗，因

病毒复制的持续时间要比季节性流感更长（15）。 

 

 

  A（H5N1）禽流感与季节性流感比较，病毒复制水平更高、持续时间更长（12，

15），目前还不清楚磷酸奥司他韦对A（H5N1）病毒感染的最佳治疗方案。磷酸奥司他韦

治疗的标准剂量和疗程主要源于无并发症的季节性流感门诊患者的治疗研究。无并发症的

季节性流感成人患者对较大剂量的磷酸奥司他韦（每日2次，每次150 mg）耐受良好，这

是已获得批准的治疗方案，但未显示更好的临床或病毒学效果（16，17）。A（H5N1）病

毒感染的动物模型提示，增加磷酸奥司他韦的剂量并延长用药时间（8~10天，而不是5

天）可更好控制病毒复制并获得较好的转归（18，19）。然而，由于缺乏A（H5N1）病毒

感染治疗的临床对照研究资料，还不能就不同于目前用于季节性流感的磷酸奥司他韦标准

用药方案的其他用药方法提出肯定的推荐意见。因此，该抗病毒药疗法的用药时间应根据

患者临床病程而定。如患者有持续发热且临床状况恶化，提示有持续的病毒复制；当然，

也不排除混合细菌感染和其他院内并发症的可能性，对此应予以区别。如果在标准的5日

疗程后未见临床改善，可将疗程再延长5日。 

 

  在部分A（H5N1）病毒感染者中观察到，虽然早期给予标准剂量的磷酸奥司他韦治疗

（发病后1~3天内），患者病情仍然进展并最终死亡。在至少1例早期治疗的患者中出现了

磷酸奥司他韦耐药（个人通信，N Duc Hien and A Abdel-Ghafar, 2007）（12）。此外，目

前尚不能确定重症患者是否能充分吸收磷酸奥司他韦。有限的证据表明，在治疗期间出现

的磷酸奥司他韦耐药似乎与持续的病毒复制和较差的预后有关（12）。目前还不清楚增加

磷酸奥司他韦的剂量是否有助于减少耐药现象的出现。治疗A（H5N1）病毒感染者时，可

根据患者具体情况确定是否增加剂量，尤其是在患者已出现肺炎或临床上有病情进展的证

据时。尚未在儿童中进行大剂量磷酸奥司他韦安全性的观察。提高剂量后可能带来的风险

和潜在的效益有待在儿科A（H5N1）禽流感患者中进行验证，因为目前并不清楚磷酸奥司

他韦是否有可能在青少年中引发严重的神经精神症状（即便很罕见）(20, 21).。 

 

  在健康成人，磷酸奥司他韦在胃和小肠的吸收率很高（22）。虽然磷酸奥司他韦的吸

收和转化成活性形态的过程在无并发症的季节性流感不受影响，但在重症流感患者中（其

中很多人可能有胃滞留）以及有腹泻或胃肠道功能紊乱的A（H5N1）禽流感患者中，磷酸

奥司他韦的生物利用度尚不明了。特别是鼻饲用的磷酸奥司他韦口服制剂，其吸收率如何
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目前尚无相关资料。在有胃滞留的重症患者中，可考虑放置鼻-空肠管，但这是一项技术

难度高的有创技术，其价值尚不确定。定时采集血浆标本

1
（或常规临床监测的剩余血

样），以供检测磷酸奥司他韦羧酸盐的水平，将有助于评估磷酸奥司他韦在感染A

（H5N1）病毒且伴有疑似胃肠道功能紊乱的患者中的吸收情况。

2
  

 
 

3.2  其他抗病毒药其他抗病毒药其他抗病毒药其他抗病毒药 

 

神经氨酸酶抑制剂神经氨酸酶抑制剂神经氨酸酶抑制剂神经氨酸酶抑制剂    有关其他抗病毒制剂治疗A（H5N1）禽流感是否有效的资料有限。扎

那米韦是一种局部使用（吸入型）的制剂，在体外实验和A（H5N1）病毒[包括耐磷酸奥

司他韦的A（H5N1）病毒（23）]感染的动物模型中均显示出很高的活性。但迄今尚未在

人类A（H5N1）禽流感患者中进行过研究。在重症下呼吸道感染或肺外病变的患者中给予

多大剂量的口腔吸入型扎那米韦是一个需要着重解决的问题。雾化扎那米韦已在一小部分

患有季节性流感的住院患者中使用，显示出较好的耐受性，但其临床疗效不确定（24）。

在给A（H5N1）禽流感患者雾化吸入时，应采取严格的医院感染控制措施，以防止A

（H5N1）病毒通过雾滴传播（10，11）。肠外给药的神经氨酸酶抑制剂目前正处于临床

观察开发阶段（如静脉内扎那米韦或帕拉米韦），其血液浓度高并且给药方式可靠。鉴于

它们在A（H5N1）动物模型中的活性、对某些耐磷酸奥司他韦变异株的抑制作用（25）以

及在初步人体研究中显示的良好耐受性（26，27），如果可以获得并经药品监督管理部门

批准，肠外扎那米韦或帕拉米韦有望替代口服磷酸奥司他韦成为治疗人类A（H5N1）病毒

感染的首选药物。 

 

金刚烷金刚烷金刚烷金刚烷类类类类    （（（（金刚烷胺和金刚乙胺金刚烷胺和金刚乙胺金刚烷胺和金刚乙胺金刚烷胺和金刚乙胺））））从1997年香港（特别行政区）的经验来看，如A

（H5N1）病毒对金刚烷敏感，早期用金刚烷胺治疗可取得临床疗效（2，28）。不过，季

节性流感的金刚烷胺单药疗法极有可能迅速导致病毒耐药。从全球来看，大多数A

（H3N2）和部分A（H1N1）流感病毒已对金刚烷耐药（29，30）。此外，目前许多A

（H5N1）病毒分离物已显示原发耐药。如果有神经氨酸酶抑制可供使用，则不建议使用

金刚烷胺或金刚乙胺。 

 

联合疗联合疗联合疗联合疗法法法法    临床前研究表明，磷酸奥司他韦和金刚烷（金刚烷胺和金刚乙胺）联合用药可

增强抗病毒活性，减少出现耐药（31），并且在对金刚烷敏感的A（H5N1）型病毒感染的

小鼠动物模型中显示出较强的抗病毒效应和较长的存活时间（与单药疗法相比），（32）

尽管所感染的病毒对金刚烷不具有耐药性。基于上述观察，如所在地区A（H5N1）病毒可

能对金刚烷敏感,在患者出现肺炎或临床状况恶化时，可考虑采用磷酸奥司他韦联合某种

金刚烷的标准剂量治疗。A（H5N1）病毒分离物1系（柬埔寨、泰国和越南）和2.1系中的

大多数（印度尼西亚）对金刚烷耐药（A Klimov，个人通信，2007）。只有在当地正在流

行的A（H5N1）病毒（2.2系和2.3系）可能对金刚烷敏感的前提下，才可考虑采取这一联

合疗法，并应尽可能采集呼吸道系列标本，进行病毒学监测。 

 

免疫免疫免疫免疫疗法疗法疗法疗法    在A（H5N1）感染的动物模型中，使用抗H5N1特异性抗体［中和性单克隆抗

体或多克隆血清（恢复期或免疫接种后）］）显示出一定疗效（33，34，35）。从1918年

                                                 
1应使用草酸钾-氟化钠真空抗凝管（血糖管）来测量磷酸奥司他韦羧酸盐。(Lindegardh N et al. Importance of 

collection tube during clinical studies of oseltamivir. Antimicrobial Agents Chemotherapy, 2007, 5:1835–1836). 
2
 WHO can help arrange testing of such samples. WHO可协助安排此类标本的检测。 
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大流行的经验来看，早期给予恢复期血制品可能对肺炎患者有一定的治疗价值（36）。两

例A（H5N1）禽流感患者接受磷酸奥司他韦和取自A（H5N1）病毒患者的恢复期血浆后

得以存活（Z. Gao，个人通信，2007）（37）。如使用免疫疗法，应尽可能在有严密的临

床和系列病毒学监测的对照试验条件下进行。 

 

 

3.3  病毒学监测病毒学监测病毒学监测病毒学监测 

 

  在治疗期间，迅速降低上呼吸道A（H5N1）病毒的RNA载量与良好的预后相关。如

果病毒持续复制（有时与耐药有关），可导致患者死亡（12）。通过RT-PCR检测对病毒

学应答的实时监测可望指导治疗，但目前要成为常规还不现实。如有可能，应考虑采集系

列呼吸道标本［咽拭子，气管内吸出物（如可能）］，分别在治疗前、治疗开始后第4~5

日以及第7~8日检测A（H5N1）病毒，以分析病毒是否清除或持续存在以及耐药情况。如

当地实验室不具备相应的检测能力，这些临床标本可送至国家认可实验室或暂时贮存供日

后在国家认可实验室或WHO H5参比实验室分析。WHO可协助
1
标本的转运并确定适宜的

实验室。这些标本日后还可用于评估病毒原始敏感性和可能出现的耐药现象。 

 

 

4. 其他药物干预措施其他药物干预措施其他药物干预措施其他药物干预措施 

 

4.1  抗生素抗生素抗生素抗生素 

 

  多数A（H5N1）病毒感染住院治疗的患者，初诊时有影像检查证实的肺炎。通常患者

就诊时病因并不明确。由于确定社区获得性肺炎（CAP）的病因学需要一段时间，因此，

应参照最新出版的全国性、国际性或专家小组制订的CAP治疗指南进行经验性抗生素治疗

（文献38）。对入住ICU的患者，抗生素治疗需包括β-内酰胺类抗生素（头孢噻肟、头孢

曲松、或氨苄西林/舒巴坦）加阿奇霉素或氟喹诺酮类的联合疗法（38）。不推荐对此类

患者使用氟喹诺酮单药。抗生素的选择还要兼顾局部小环境的致病菌种类和药物敏感性。

CAP的诊断通常包括血培养，痰涂片革兰氏染色和痰培养。根据局部小环境的致病菌和患

者的接触史，可选用其他诊断性检测技术。 

 

  如果实验室检查没有发现CAP的细菌学证据，且诊断性检测证实存在A（H5N1）病毒

感染，则可停止经验性抗生素治疗。然而，此前的抗生素治疗可能给微生物学检查带来一

定的困难，从而影响这一治疗决策。对根据流行病学证据和/或临床特征疑似A（H5N1）

病毒感染，但诊断性检测A（H5N1）病毒和CAP的病原体均呈阴性的患者，建议针对这两

种可能，继续维持治疗等待进一步的微生物学检查，包括反复的上呼吸道和下呼吸道（如

有条件,如气管内吸出物、痰、或需要时支气管肺泡灌洗液）取样送检得出结果（8）。 

 

  对不典型病例，即首发症状为发热，突出的胃肠道症状，或脑炎继发肺炎（39，

40），或在发病头几天没有肺炎，不推荐使用抗生素。  

 

  对A（H5N1）病毒感染者不应当使用预防性抗生素，因临床疗效不确定，且可能形成

耐药菌株并导致副作用。不过，流感病毒感染[包括A(H5N1)病毒感染]以及机械通气支持

                                                 
1见 http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/labtestsMarch07web.pdf 。 
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增加了患者获得细菌性感染的可能性，表现为初始治疗改善后病情又出现恶化，发热迁延

和难治性病程，或呼吸道分泌物改变。临床应高度怀疑这些感染性并发症，并通过呼吸道

分泌物革兰氏染色和细菌培养予以确诊。抗生素的选择应根据局部小环境的致病菌种类和

药物敏感性覆盖可能的病原体，如葡萄球菌、链球菌和院内革兰氏阴性杆菌。 

 

 

4.2 免疫调节剂免疫调节剂免疫调节剂免疫调节剂 

 

全身皮全身皮全身皮全身皮 质质质质 激素激素激素激素     全身皮质激素常 用于治 疗 A(H5N1)疾 病所 致 的急 性肺损伤

（ALI/ARDS），出发点是考虑到这类药物具有抗炎和抗纤维化的作用（4，41，42，

43）。不过，迄今为止，其临床疗效并不确切，且多数接受过全身性皮质激素治疗的 A

（H5N1）病毒感染者业已死亡。当然，上报资料不完整，剂量和用药时机差别很大，以

及其他混淆因素使这些发现难以解释。一项在越南 A（H5N1）病毒感染者的小型随机研

究发现，所有 4 例曾接受皮质激素治疗的患者均已死亡（4）。迄今尚未发表过在 A

（H5N1）病毒感染的动物模型中进行的相关研究。因此，对皮质激素使用的推荐意见只

能参考其它类似的综合征（如 ARDS、败血症和 SARS）的资料和文献。 

 

  皮质激素已被用于治疗其他呼吸道病毒性疾病。虽然皮质激素使用广泛，但并没有明

确的证据表明对 SARS 患者具有临床疗效（44）。有一项研究发现，SARS 患者静注氢化

可的松后，第 2周和第 3周血浆 SARS-CoV RND浓度比发病第 1周仅接受安慰剂的 SARS

患者高（45）。其他随机对照试验发现，皮质激素在 RSV
1
和鼻病毒性疾病患者中使病毒

廓清延迟（46，47，48，49）。这些研究提示，早期使用皮质激素使一些呼吸道病毒性疾

病的病毒复制延长。此外，在 SARS 和其他疾病的患者中使用皮质激素出现了缺血性骨坏

死和精神障碍等不良反应（50，51）。 

 

  大量的临床试验探讨了皮质激素是否能预防与 A（H5N1）病毒感染无直接关系的急

性肺损伤（ALI）/ARDS（52，53），以及在早期和晚期（纤维化）ALI/ARDS 的疗效。

迄今未发现皮质激素能提高生存率（54，55）。大剂量使用皮质激素增加了继发感染的风

险（56，57）和感染相关的死亡率（52）。近期一项小型试验报告称，小剂量较长时间使

用甲强龙可能对早期 ARDS有一定益处，但远期存活率并没有明显增加（58）。这些发现

有待更大规模的研究验证。美国国家心肺和血液研究所（NHLBI）
2
ARDS网络近期开展了

一项随机安慰剂－对照研究，探讨甲强龙（MP）治疗 ARDS 的效果。在 ARDS 病程至少

一周时进入观察的病人, MP治疗组第 1个月的脱机天数增加、无休克日增加、ICU住院天

数缩短。但是，在发生 ARDS 后 13 天及以后进入观察的患者中，MP 治疗组的 60 天和

180 天死亡率增加。与安慰剂组相比，MP 治疗的患者脱机后更容易再度上机，更易发生

神经肌肉无力。总体来看，现有的证据不支持使用 MP 治疗早期或晚期 ALI/ARDS

（59）。 

 

  有报道发现A（H5N1）病毒感染者可发生低血压和感染性休克（42，43）。大剂量皮

质激素对与A（H5N1）病毒感染无关的感染性休克没有任何疗效（52，60）。然而，也有

数项研究报告，感染性休克时肾上腺功能相对低下，SBP
3
 < 90 mmHg，充分补液后无改

善，需心肌收缩药或血管收缩药支持（61，62，63）。在对一项前瞻性研究进行回顾分析

                                                 
1
 呼吸道合胞病毒 

2
 见 http://www.nhlbi.nih.gov/ 

3
 Systoric blood pressure，收缩压 
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后发现，在感染性休克伴早期ARDS且短期促皮质素试验无反应的亚群中，小剂量皮质激

素治疗7天，28天死亡率有显著降低。不过，对促皮质素试验有反应的患者，预后是相同

的（61，64）。因此，可考虑采用替代剂量的皮质激素（等效于200~300mg/d氢化可的

松，分次给予；常与50µg/d氟氢可的松联用，成人剂量）来治疗A（H5N1）病毒感染者的

持续性感染性休克。 

 

  总之，大剂量皮质激素治疗 A（H5N1）病毒感染伴发肺炎或 ARDS 没有明确的临床

疗效，反而可能导致严重的副反应，尤其出现是免疫抑制后 A（H5N1）病毒复制增强和

继发感染以及骨骼肌肉的副作用。故大剂量类固醇激素不宜用于 A（H5N1）疾病的治

疗。在治疗顽固性感染性休克时，可根据现行指南考虑采用较低剂量的类固醇激素，但其

在儿科感染性休克的疗效尚不明确（65）。 

 

其他免疫其他免疫其他免疫其他免疫调节药调节药调节药调节药物物物物    A（H5N1）禽流感患者的血浆中有较高水平的促炎性细胞因子和趋化

因子，且与上呼吸道病毒水平具有相关性（15）。有假设认为，这种“过强”或“失调”

的宿主应答可以导致器官损伤和严重的A（H5N1）相关患病率/死亡率。细胞因子失调参

与了脓毒血症和感染性休克的发病过程（66，67）。然而，多种免疫调节药物，如

NSAIDs
1
、生长激素、抗TNF

2
等，在治疗脓毒血症的疗效方面没有得到证实。目前尚无人

类或相关的动物模型资料支持将这些药物用于A（H5N1）病毒感染。他汀类药物治疗脓毒

血症目前正在评估中，但对CAP的疗效没有得到证实（68）。尚没有免疫调节药物治疗A

（H5N1）病毒感染的临床对照研究。因此，建议对疗效未经证实的免疫调节药物不宜用

于治疗A（H5N1）疾病。只有在A（H5N1）病毒感染者中进行严格的临床前研究明确某

种免疫调节药物具有潜在的价值和安全性后，才能探索此类干预措施对于治疗A（H5N1）

感染的效果。 

 

  解热镇痛药常用于 A（H5N1）病毒感染者，以减轻发热、肌痛和关节痛。在儿童和

青少年（18岁以下）中应避免使用水杨酸类药物（包括阿斯匹林和含阿斯匹林的药品），

因可能引发瑞氏综合征（见表１）。 

 

  

4.3  噬血细胞噬血细胞噬血细胞噬血细胞现象现象现象现象（（（（haemophagocytosis））））和静脉免疫球蛋白和静脉免疫球蛋白和静脉免疫球蛋白和静脉免疫球蛋白 

 

  数例尸解报告证实，在死亡的 A（H5N1）病毒感染者中发现反应性噬血细胞现象

（69，70），因此有人提出是否可以用细胞毒性药物依托泊苷来治疗 A（H5N1）疾病伴

淋巴组织细胞增生性噬血综合征（haemophagocytic lymphohistocytosis，HLH)（71）。目

前，A（H5N1）病毒感染者中出现噬血细胞现象的几率和预后尚未确定。HLH 的诊断标

准包括：发热，脾大，全血细胞减少，高甘油三脂血症，低纤维蛋白原血症，骨髓、脾或

淋巴结的噬血细胞增多，NK 细胞功能低下或消失，高铁蛋白血症，以及可溶性 CD25 水

平升高（72）。进行经验性治疗前必须满足诊断标准。如 A（H5N1）病毒感染伴有嗜血

细胞现象，可考虑静脉使用免疫球蛋白（ivIG）治疗。同时监测 ivIG可能出现的并发症，

如对肾功能的影响，血管栓塞事件（73，74，75）。鉴于潜在的风险，使用更强的免疫抑

制剂治疗 A（H5N1）病毒感染相关的嗜血细胞现象，需请血液专科医师会诊。 

 

                                                 
1
 Non-steroidal anti-inflammatory drugs e.g. paracetamol, ibuprofen.非甾体抗炎药，如对乙酰氨基酚发、布洛芬 

2
 Tumour necrosis factor肿瘤坏死因子 
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5. 重症患者的支持疗法重症患者的支持疗法重症患者的支持疗法重症患者的支持疗法 

 

  A（H5N1）病毒感染常引发严重、快速进展的呼吸衰竭，对 A（H5N1）病毒感染伴

ALI/ARDS 患者的支持治疗非常重要。许多患者发生多器官衰竭，其中相当多的患者需要

积极的器官支持。支持性治疗包括及时有效的氧疗和通气支持，尽最大可能减少气压伤，

提供充足的肠内营养，防止并及时治疗院内感染，防止深静脉血栓形成和胃肠道出血，提

供良好的护理。相关内容在重症脓毒血症和感染性休克的管理指南均有详细介绍［如：

Surviving Sepsis Campaign (76); 指南 2004 版(65) ，目前正在更新)］。 

 

 

5.1  氧疗氧疗氧疗氧疗 

 

  氧疗对中度和重度 A（H5N1）禽流感患者的成功管理是必不可少的。应及早识别并

纠正低氧血症，避免低氧血症的危害，改善预后。如可能，对初诊患者测定血氧饱和度，

并在随后诊疗过程中对血氧饱和度进行系列监测。如不具备监测条件，对有呼吸窘迫临床

表现的 A（H5N1）感染者[如呼吸频率加快（年龄校正后）、意识状态改变（嗜睡或躁

动）]给予氧疗。应特别注意识别儿科患者低氧血症的早期征象。如有监测血氧饱和度的

条件，SaO2应维持在 90%以上。 

 

  鼻导管给氧不能实现高流量氧疗，因此仅适合于轻度低氧血症的患者。重度低氧血症

的患者需要通过面罩高流量给氧（例如 10 L/min）。有些患者很难依从面罩氧疗，因此需

要护理人员（及患儿家长）的密切配合。不同制氧机输出的氧浓度和氧流量可能存在很大

差异，不足以纠正重度低氧血症。如果病房没有管道氧，可使用大容量氧气瓶。WHO 从

1979年即将氧气列入基本药品目录，但在有些国家仍未普遍供应。如无法获得医用氧，可

使用工业用氧（通过面罩给氧），其前提是工业用氧符合本国的相关指南（77）。 

 

5.2  通气支持通气支持通气支持通气支持 

 

无创无创无创无创正正正正压压压压通气通气通气通气（（（（NPPV））））    NPPV 是 COPD 急性加重

1
和心源性肺水肿的通气支持备选方

案；对没有血流动力学改变的早期 ALI 患者，NPPV也可作为过渡手段。但是，不建议经

鼻或经面罩 NPPV 常规用于 A（H5N1）病毒感染者的呼吸衰竭。此类患者发生 ARDS 的

频率高，而且血流动力学不稳定和多器官衰竭都是 NPPV 的禁忌证。此外，NPPV 还有产

生气溶胶的潜在风险（见第 7.1 节）。NPPV 曾作为呼吸衰竭的临时措施用于 2 例 A

（H5N1）病毒感染者，没有引发院内感染，但这 2 例后来接受了有创通气支持（70，

78）。如果临床医务人员决定用 NPPV，而且 2 个小时内临床状况没有改善，或未达到满

意的血氧饱和度，应尽快改用有创正压通气（IPPV）（见下文）。 

 

有创正压通气有创正压通气有创正压通气有创正压通气(IPPV)  对 A（H5N1）病毒感染伴 ARDS 的患者建议采用有创正压通气作

为通气支持模式。IPPV 对于 A（H5N1）禽流感患者的适应证与其它病因的肺炎相同。需

接受 IPPV的重症 A（H5N1）病毒感染者，应转入具备与该疾病相当条件的医疗机构。要

向医护人员提供充分培训，使他们熟悉如何管理呼吸衰竭和多器官功能衰竭的患者，掌握

自身和病人家属的防护技术。 

 

                                                 
1
 Chronic obstructive pulmonary disease慢性阻塞性肺病 
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        在非 A（H5N1）病毒感染伴 ARDS 的患者，低潮气量低压通气策略已被证明可降低

死亡率（79）。肺保护性通气策略包括最大限度降低潮气量（目标：6 ml/kg 体重），平

台压不超过 30cm H2O）。应调整呼吸频率以控制呼吸性酸中毒，不刻意强调动脉二氧化

碳分压（PaCO2）。可使用任何给氧浓度（FiO2），使动脉血氧饱和度（SaO2, 脉冲血氧

饱和度监测仪）>88%，或动脉血氧分压（PaO2) > 55 mmHg (7.3kPa)。适当水平的呼气末

正压（PEEP）实现肺泡复张。目前尚没有证据表明此类患者吸入较高浓度氧会发生氧中

毒。 

 

A（H5N1）病毒感染重症患者似有较多的气胸发生（80），气压伤的问题在大容量

IPPV尤为关注。肺复张和PEEP水平不能改善非A（H5N1）病毒感染ARDS患者的预后

（81，82，83）。目前，在ARDS的管理中尚无标准的肺复张指导建议，因此，我们也没

有针对A（H5N1）流感病毒感染伴ARDS肺复张提出建议。肺复张对个别患者可能有一定

作用，主管医师应注意根据病人肺部不同部位病变的具体情况做出治疗决策。 

 

5.3  ALI/ARDS的非通气的非通气的非通气的非通气治疗治疗治疗治疗 

 

  在脓毒血症或感染性休克的早期，当前规范的治疗（64，75）包括积极补液，及早给

予器官-系统支持，充分的氧疗（84）。不过，在发生ALI/ARDS的患者中，与开放性补液

策略相比，保守性液体管理策略可以增加脱机天数，改善氧合。不过，有一项大型规模临

床试验表明总体死亡率并无改变（85）。在低蛋白血症的肺损伤患者中，用白蛋白和速尿

治疗可改善呼吸生理指标，不过仍缺少关于预后方面的资料（86）。 

  其它几种药物包括表面活性剂（儿科 ALI患者例外）（87）、磷酸二酯酶抑制剂和一

氧化氮均不能改善 ARDS患者的预后（88）。其他潜在的 ALI新药，如活化蛋白 C、对肺

泡液体具有清除作用的 β 肾上腺素受体激动剂，正在研发之中（88）。此外，针对脓毒血

症早期治疗的研究也在进行中。虽然尚不能肯定这些研究结果是否可以直接应用于治疗 A

（H5N1）疾病，但可以提示哪些干预措施可能是有效的，以及明确哪些干预措施不适用

于本病。在获得这些资料之前，建议不要在 A（H5N1）疾病治疗中使用未经验证的药

物。 

6. 其它需要其它需要其它需要其它需要注意的问题注意的问题注意的问题注意的问题 

  有关免疫功能低下者（如 HIV 感染者或孕妇）感染 A（H5N1）病毒的临床病例经验

相当有限。六例确诊 A（H5N1）疾病的孕妇中，4人已经死亡，其中 1例接受了皮质激素

治疗但未使用抗病毒药；2例自然流产，但存活了下来（J Gu, A Abdel-Ghafar, and J Farrar, 

个人通信, 2007) (78)。对孕妇应以抗病毒药治疗为主（2，3），辅以支持性治疗。 

 

7. 感染控制问题感染控制问题感染控制问题感染控制问题/隔离设施隔离设施隔离设施隔离设施 

 

  所有直接或密切

1
接触疑似或确诊的 A（H5N1）病毒感染者的医护人员应遵守适当的

防护措施

2
。在对 A（H5N1）病毒感染者实施会产生气溶胶的操作时，医护人员应佩戴防

                                                 
1在 1米的距离内 
2
 详见 Avian Influenza, Including Influenza A(H5N1), in Humans: WHO Interim Infection Control Guideline for 

Health care Facilities。 (http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/infectioncontrol1/en/index.html) 
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护镜、防护服、手套和经美国职业安全与卫生研究所（NIOSH）认证的防护口罩（N95、

EU FFP2 或等效产品）。此外，操作应在具备气源性传播防护措施的操作室内（机械通气

或自然通风的操作室应至少每小时换气 12 次，并保证气流安全性）、通气良好的单间或

负压室内（如有条件）进行。 

 

7.1 通气支持期间特殊的感染控制问题通气支持期间特殊的感染控制问题通气支持期间特殊的感染控制问题通气支持期间特殊的感染控制问题 

 

  较早的一些研究提示，气管内插管以及 NPPV和氧疗可能是 SARS院内传播的危险因

素。当然，在这些研究中，间断使用个人防护设备（PPE）也是一个重要的混杂变量

（89，90，91）。面罩氧疗也有可能扩散感染性气溶胶（92，93）。有呼气口和高效过滤

器（HEPA）的面罩可以减少气溶胶的生成（94）。N95 防护口罩通过增设一个多管阀组

（单向进气阀、进氧孔和贮氧袋）可得到改良。经改良的 N95防护口罩可提高吸入氧气的

浓度，同时保持有效的过滤和隔离能力，在临床上等效于纯氧面罩(95)。 

 

  如有条件，呼吸机的出气口应连接HEPA过滤器，并使用密闭式气管内吸痰装置，以

减少感染性气溶胶的生成和扩散。需要着重指出的是，为最大限度减少发生院内感染的风

险，应在施行氧疗或NPPV期间保持病房充分通风。如要使用NPPV，尽可能用配有头盔和

呼气口HEPA过滤器的密闭式系统。 
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