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流行性感冒重症化机制研究及治疗进展

邹迁达　包佳琪　郑书发　陈　瑜

摘　要　流行性感冒，简称流感，是当前备受关注的一项公共卫生问题。流感病毒的易变异性使其抗原性、毒力和药物敏感

性不断改变，且流感感染后出现细菌共感染。加之宿主自身免疫反应与遗传易感性的不同，部分流感易重症化，其病死率之高，

仍是临床面临的重大挑战。本文对病毒及宿主因素在流感重症化中的作用，以及抗病毒与免疫辅助治疗有关文献进行综述，旨

在为重症流感提供应对策略。
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　　流行性感冒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａ），简称流感，是常见的急
性呼吸道疾病，可引起流感世界大流行与季节性流

行。２０世纪以来全球曾暴发多次流感大流行，包括
１９１８年 西班 牙 流 感 （Ｈ１Ｎ１）、１９５７年 亚 洲 流 感
（Ｈ２Ｎ２）、１９６８年香港流感（Ｈ３Ｎ２）和 ２００９年猪流感
（Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９），造成当时大量人口的发病与死亡。
而据最新统计，每年有２９万 ～６５万人死于季节性流
感相关的呼吸系统疾病

［１］
。由此可见，流感给全球

带来了巨大的社会经济负担。大多数流感以轻微的

上呼吸道表现为主且多为自限性，然而少数患者病情

进展迅速，可并发重症肺炎、多脏器衰竭甚至死亡。

病毒与宿主因素在流感重症化中的作用仍是当下的

研究热点，相应的以抗病毒为主、免疫调节为辅的治

疗策略也备受关注。本文就流感重症化机制及其治

疗进展做如下综述。

一、流感重症化机制

１．病毒因素
（１）表面抗原变异：抗原漂移和抗原转换是流感

病毒逃避宿主免疫攻击，引起流感流行的重要因素。

流感病毒表面抗原基因的点突变称为抗原漂移，通常

引起季节性流行。研究显示，流感病毒血凝素蛋白

（ｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）受体结合区上的一些点突变可
增强病毒与人类下呼吸道 α－２，３唾液酸受体的亲
和力，使之更易附着于肺泡上皮细胞，其中 ＨＡ

Ｄ２２２Ｇ突变在 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９重症感染中的检出率较
高

［２］
。甲型流感病毒可发生抗原转换，即不同亚型

病毒的基因片段重配成为新亚型。由于人群普遍缺

乏对新型重组病毒的免疫力，若其能够在人群中传播

将引发世界大流行
［３］
。此外，不同于低致病性流感

病毒，一些高致病性毒株 ＨＡ（Ｈ５、Ｈ７）裂解位点附近
插入多个碱性氨基酸，能够被宿主细胞中普遍存在的

弗林蛋白酶（ｆｕｒｉｎ）所识别、裂解，从而增强病毒的复
制能力

［４］
。

（２）ＲＮＡ聚合酶变异：流感病毒 ＲＮＡ聚合酶由
碱性聚合酶１（ｂａｓｉｃｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１，ＰＢ１）、碱性聚合酶
２（ｂａｓｉｃｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ２，ＰＢ２）、酸性聚合酶（ａｃｉｄｉｃｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅ，ＰＡ）３个亚基组成，是影响病毒毒力与宿主
适应性的重要因素。ＰＢ１基因第二个可读框编码
ＰＢ１－Ｆ２蛋白，该蛋白能够诱导细胞凋亡、抑制宿主
早期免疫应答以及提高继发细菌性肺炎的概率。

Ｈ１Ｎ１和 Ｈ５Ｎ１中 ＰＢ１－Ｆ２Ｎ６６Ｓ突变可延迟宿主体
内干扰素的激活并加重肺部免疫病理损伤，是导致这

两种流感高病死率的原因之一。ＰＢ２中 Ｅ６２７Ｋ和
Ｄ７０１Ｎ突变是禽流感病毒跨种属感染哺乳动物的重
要因素，多项动物实验提示这些突变能够增强

Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ７和 Ｈ７Ｎ９的毒力与宿主适应性。ＰＡ具
有核酸内切酶活性，参与流感病毒起始转录的“ＣＡＰ－
ｓｎａｔｃｈｉｎｇ”过程。反向遗传实验发现其多个突变位点
与各型流感病毒聚合酶活性提高有关，如 Ｉ５５０Ｌ
（Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９）、Ｎ４０９Ｓ（Ｈ７Ｎ９）、Ｇ６３１Ｓ（Ｈ５Ｎ１）、
Ｋ３３８Ｒ（乙型流感病毒）等［５］

。

（３）耐药相关变异：基质蛋白 ２（ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２，
Ｍ２）Ｓ３１Ｎ和神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）Ｈ２７５Ｙ
是两个常见的耐药突变，分别导致流感病毒对金刚烷
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类和神经氨酸酶抑制剂（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＮＡＩｓ）的敏感度下降。Ｈ３Ｎ２和 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９流感病
毒对金刚烷类耐药率 ＞９９％。自 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９流感病
毒取代 ＮＡＩｓ耐药的季节性 Ｈ１Ｎ１流感病毒进入全球
流行之后，目前 ＮＡＩｓ耐药率 ＜２％，然而仍有少部分
耐药毒株在社区散发流行的情况报道。另外，免疫

功能低下患者在长期抗病毒治疗过程中易出现耐

药突变，可致预后不佳。Ｈ７Ｎ９禽流感患者治疗过
程中可出现继发性耐药（如 Ｒ２９２Ｋ），导致病毒载量
再次上升，疾病进展

［３］
。印度一项最新的研究显

示，２７．３％感染 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９死亡病例中检测到
Ｈ２７５Ｙ耐药突变株，而轻症病例中未发现该突
变

［６］
。由此可见，耐药突变对流感疾病重症化及不

良预后的影响值得重视。

（４）病毒细菌共感染：流感感染后肺上皮细胞坏
死脱落，呼吸道物理屏障受损，鼻咽部的定植菌得以

进入肺部引发二重感染。Ｌｉ等［７］
发现甲型流感病毒

表面蛋白 ＮＡ能够激活生长转换因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）进而上调宿主细胞表面纤
连蛋白、整合素等黏附受体表达，使得细菌得以大量

附着于呼吸道表面，随后增殖播散，进一步加重肺部

感染。流感侵袭后，损伤的宿主细胞在修复过程中还

可表达亚乙基化聚糖（ａｓｉａｌｙｌａｔｅｄｇｌｙｃａｎｓ）、α５β１整合
蛋白等顶端受体，为金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌

等细菌提供结合位点
［８］
。此外，流感病毒能够影响

宿主对细菌的固有免疫应答。研究发现机体在流感

感染早期产生的Ⅰ型干扰素可抑制吞噬细胞识别与
杀伤细菌，同时还可降低辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）及白细胞介素 －１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，
ＩＬ－１７）、ＩＬ－２、ＩＬ－２３对细菌的清除作用［９］

。近年

来，细菌共感染在流感重症患者中的发生率有所上

升，是死亡相关的独立危险因素，其中检出率位列前

五的分别为肺炎链球菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄

球菌、曲霉菌和流感嗜血杆菌
［１０］
。

２．宿主因素
（１）免疫反应：流感病毒入侵后被机体固有免疫

系统所识别，进而激活下游信号通路，释放一系列促

炎性细胞因子及趋化因子引发免疫应答。这些促炎

因子随即招募中性粒细胞、单核 －吞噬细胞、淋巴细
胞等到达感染部位以对抗流感病毒。大量免疫细胞

浸润可造成组织损伤与器官功能障碍，通常在随后得

以修复。然而，部分患者体内过激的免疫反应，如

“细胞因子风暴”，将导致严重的免疫病理损伤。流

感重症病例中可观察到单核细胞趋化蛋白 －１（ｍｏｎｏ
ｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ－１）、γ干扰素诱导单
核因子（ｍｏｎｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙγｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＭＩＧ）、巨噬
细胞炎性蛋白 －１β（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＭＩＰ－１β）、γ干扰素诱导蛋白 －１０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
γ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ－１０，ＩＰ－１０）、ＩＬ－６、ＩＬ－８、
ＩＬ－１０、等炎性因子水平显著升高。此外，大量细胞／
趋化因子溢入循环系统可引发全身性反应，如脓毒血

症甚至多脏器衰竭
［１１］
。

（２）遗传易感性：近来，研究人员通过高通量测
序筛选出许多与流感重症化相关的宿主基因。干扰

素诱导的跨膜蛋白 ３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＦＩＴＭ３）是一直以来的研究热点，其
单核苷酸多态性位点 ｒｓ１２２５２－Ｃ可使该蛋白截短从
而削弱机体抑制病毒复制的能力。有研究者对 ＩＦ
ＩＴＭ３ｒｓ１２２５２与流感相关的文献进行 Ｍｅｔａ分析发现，
Ｔ＞Ｃ突变可增加流感感染风险（重症流感：ＯＲ＝
１６９，９５％ ＣＩ：１２３～２３３，Ｐ＝０００１；轻症流感：
ＯＲ＝１４６，９５％ ＣＩ：１１３～１８７，Ｐ＝０００４）。此
外，该基因的多态性是白种人轻、重症流感和东亚人

流感重症化的危险因素
［１２］
。Ｌｅｅ等［１３］

发 现 ＩＦ
ＩＴＭ３３ｒｓ１２２５２ＣＣ基因型、Ｔｏｌｌ样受体３（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ３，ＴＬＲ３）ｒｓ５７４３３１３ＣＣ基因型、衰变加速因
子（ｄｅｃａｙ－ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＤ５５）ｒｓ２５６４９７８ＴＴ基
因型与流感病死率升高相关。其中，同时携带 ＩＦ
ＩＴＭ３ＣＣ基因型和 ＴＬＲ３ＣＣ基因型患者的死亡风险
升高近 １０倍。Ｃｈｅｎ等［１４］

通过全基因关联分析发

现，ｒｓ４８２０２９４／ｒｓ２８９９２９２ＧＧ单体型与半乳糖凝集素
基因（ｌｅｃｔｉｎｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｓｏｌｕｂｌｅ１，ＬＧＡＬＳ１）
ｍＲＮＡ高表达有关，是 Ｈ７Ｎ９感染的潜在保护因素。
此外，在小规模研究中也发现了相关易感基因，有的

能够影响病毒复制，如 ＴＭＰＲＳＳ２（ｒｓ２０７０７８８）、ＳＥＲ
ＰＩＮＥ１（ｒｓ６０９２）；有的参与了先天免疫调控，如 ＩＬ－
１Ａ（ｒｓ１７５６１）、ＩＬ－１Ｂ（ｒｓ１１４３６２７）、ＩＬ－１０（５９２Ｃ、
１０８２Ａ）、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦ－α）（２３８Ａ、３０８Ｇ）、干扰素调节因子 －７（ｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ－７，ＩＲＦ－７）杂合复合突变
等

［１５］
。

二、治疗研究进展

１．抗病毒治疗
（１）用于临床的抗病毒药物：目前临床上广泛使

用的抗病毒药物是 ＮＡＩｓ，其以 ＮＡ为靶点阻止子代病
毒释放，对甲、乙型流感病毒均有效。一项针对
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Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９住院患者的 Ｍｅｔａ分析显示，与未接受抗
病毒治疗比较，ＮＡＩｓ治疗组的死亡风险下降；与延迟
治疗比较，早期治疗（发病 ４８ｈ内）可显著降低病死
率

［１６］
。对重症流感来说，早期治疗能够降低 ＩＣＵ病

死率，且在发病５天内予以 ＮＡＩｓ治疗仍可从中获益。
目前，重症流感抗病毒治疗的最佳持续时间及剂量仍

存在争议，普通流感 ＮＡＩｓ推荐疗程为５天，而有关重
症病例的临床数据有限。有研究显示重症患者的病

毒排毒时间延长，提示抗病毒时间可能需要加长
［１７］
。

一项不同剂量奥司他韦治疗重症流感的多中心研究

显示，双倍剂量组与标准剂量组在病毒清除率、重症

监护时长、机械通气时长及病死率方面比较无明显优

势
［１８］
。结合上述研究及专家共识，重症流感应尽早

开始抗病毒治疗，其疗程可依据临床症状及病毒清除

情况予适当延长，高剂量 ＮＡＩｓ可能无法提供额外的
临床效益。ＮＡＩｓ主要包括４类：①扎那米韦（ｚａｎａｍｉ
ｖｉｒ）为吸入制剂，是首个批准使用的 ＮＡＩｓ；②奥司他
韦（ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ）为口服给药，是目前临床上一线抗流
感药物；③帕拉米韦（ｐｅｒａｍｉｖｉｒ）为静脉给药，主要用于
重症流感或无法胃肠给药患者的治疗；④拉尼米韦（ｌａ
ｎｉｎａｍｉｖｉｒ）为吸入制剂，目前仅在日本批准用于临
床
［３］
。

金刚烷胺（ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）和金刚乙胺（ｒｉｍａｎｔａｄｉｎｅ）
属于 Ｍ２离子通道阻滞剂，能够阻止甲型流感病毒
ＲＮＡ进入宿主细胞核进行复制转录。金刚烷类对乙
型流感病毒无效，目前流行的甲型流感病毒对其耐药

率 ＞９９％，故不推荐单独使用。阿比朵尔（ａｒｂｉｄｏｌ）可
抑制流感病毒复制早期的膜融合以阻止病毒进入宿

主细胞，另外它也具有一定免疫调节功能，目前主要

在俄罗斯用于流感的治疗
［１９］
。

（２）研究中的抗病毒药物：以流感病毒感染不同
阶段为靶标的新药物正处于研发或临床试验阶段，有

望在不久的将来为治疗重症流感提供有效途径。

ＤＡＳ１８１（ｆｌｕｄａｓｅ）是一种唾液酸酶重组蛋白，能够裂
解宿主细胞表面唾液酸受体以阻碍病毒吸附，对

Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９、Ｈ５Ｎ１以及奥司他韦耐药株等均具有抑
制活性。Ⅱ期临床试验示 ＤＡＳ１８１可显著降低患者
体内病毒载量并缩短排毒时间

［２０］
。硝唑尼特（ｎｉｔａ

ｚｏｘａｎｉｄｅ）最初用于寄生虫病的治疗，近年来研究发现
其能够阻止流感病毒表面蛋白 ＨＡ的成熟从而抑制
病毒复制。该药在体外实验中可与 ＮＡＩｓ协同作用于
耐药毒株。Ⅱｂ／Ⅲ期临床试验发现硝唑尼特可缩短
患者流感样症状持续时间

［２１］
。ＶＸ－７８７是一种仅针

对甲型流感病毒 ＰＢ２帽子结合位点的抑制剂，可以
阻碍病毒核酸转录。临床研究示该药能有效缩短流

感病毒排毒时间和症状持续时间，减轻疾病严重程

度
［１９］
。Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（Ｓ－０３３１８８）可抑制流感病

毒 ＰＡ亚基核酸内切酶活性以抑制病毒转录与复制。
近期公布的Ⅲ期临床试验显示该药治疗组流感样症
状缓解时间较安慰剂组显著缩短，病毒效价下降速度

较奥司他韦治疗组快。另一项针对重症流感高危人

群的Ⅲ期临床试验正在进行中（ＮＣＴ０２９４９０１１）［２２］。
ＶＩＳ４１０是一种靶向 ＨＡ的单克隆抗体，其在小鼠实
验中可有效改善肺部 Ｈ７Ｎ９的清除，限制病毒扩散进
而减轻急性肺损伤，在重症流感中具有一定治疗前

景。目前一项有关 ＶＩＳ４１０与奥司他韦在需要给氧治
疗的 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９流感患者中的疗效评估正在开展
（ＮＣＴ０３０４０１４１）［２３］。

２．免疫调节治疗
（１）用于临床的免疫调节剂：糖皮质激素作为常

见的免疫抑制剂用于治疗重症流感，但目前对其临床

疗效评价褒贬不一。有研究认为糖皮质激素可以改

善临床症状，但大多数研究显示它似乎并没有带来太

多益处。Ｙａｎｇ等［２４］
对已发表的 １９项临床研究分析

发现，糖皮质激素治疗与流感患者机械通气和重症监

护时间延长、继发感染概率增加以及病死率升高有

关。Ｈ７Ｎ９感染合并肺炎的研究显示，高剂量糖皮质
激素组（＞１５０ｍｇ／ｄ甲泼尼龙或其他等剂量激素）患
者３０天及６０天病死率高于对照组，且病毒排毒时间
延长；而中低剂量糖皮质激素组（２５～１５０ｍｇ／ｄ甲泼
尼龙或其他等剂量激素）与对照组比较差异无统计

学意义
［２５］
。另一项回顾性分析显示

［２６］
，在合并肺炎

且 ＰａＯ２／ＦａＯ２＜３００ｍｍＨｇ的 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９流感患者
中，中、低剂量糖皮质激素可降低 ３０天及 ６０天死亡
风险。糖皮质激素主要用于重症流感的治疗且目前

有关研究多为回顾性分析，故存在一定偏倚，如患者

基础情况、治疗起始时机、激素种类及剂量等。Ｄｅ
ｌａｎｅｙ等［２７］

对６０７例重症 Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９流感患者研究
发现，糖皮质激素治疗会增加病死率（ＯＲ＝１．８２，
９５％ＣＩ：１．２１～２．７４，Ｐ＝０．００４），而经过统计模型控
制时依性混杂后该差异消失（ＯＲ＝０．９６，９５％ＣＩ：
０２８～３．２８，Ｐ＝０．９５０）。因此，进一步研究需扩大
样本量，控制基线与混杂因素，为糖皮质激素在重症

患者中的临床应用提供科学依据。静脉免疫球蛋白

（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩｇ）具有调理吞噬和
抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（ＡＤＣＣ）作用，常用

·７·
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于严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）、中东呼吸综合征
（ＭＥＲＳ）、埃博拉病毒病等重症感染性疾病的治疗，
也应用于重症流感。香港一项随机对照研究表明，

Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９感染的重症患者发病 ５天内予以超免疫
球蛋白（Ｈ－ＩＶＩｇ）治疗可有效降低病毒载量及患者
病死率。

（２）研究中的免疫调节剂：现有的免疫调节剂在
重症流感中也可起到一定辅助作用。核素受体超家

族中的过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）具有 α、β和 γ
３种亚型，最初用于脂质与葡萄糖代谢的调节，近年
来发现其具有炎症抑制作用。动物实验发现，ＰＰＡＲ－
α激动剂如吉非贝齐和 ＰＰＡＲ－γ激动剂，如噻唑二
酮类和黄酮类异甘草素，可下调流感感染小鼠肺部细

胞／趋化因子表达水平，提高存活率。鞘氨醇 －１－磷
酸１亚型（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ１，Ｓ１Ｐ１）是一
类参与固有免疫应答的重要信号分子。Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９
感染雪貂实验发现，Ｓ１Ｐ１受体激动剂可减轻流感样
症状和肺部免疫病理损伤，且与奥司他韦联用效果更

为显著。各类非甾体类抗炎药也被证实在流感感染

中起到免疫调节作用。尼美舒利可抑制 Ｈ５Ｎ１禽流
感病毒复制以及受感染细胞中的炎性反应。塞来昔

布、美沙拉嗪与扎那米韦的三联疗法可降低 Ｈ５Ｎ１感
染小鼠体内炎性因子水平，提高存活率。大环内酯类

抗生素除了抗菌作用以外，还可下调体内炎性因子水

平，抑制信号转导，以及调节免疫细胞功能。一项多

中心研究显示，接受奥司他韦 －阿奇霉素联合治疗的
患者血浆中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＭＩＧ和 Ｃ
反应蛋白水平显著降低，同时体外实验也证实联合给

药可有效降低 ＩＬ－６和 ＩＬ－８水平，而病毒载量下降
趋势比较差异无统计学意义。此外，还有一些抗氧化

剂、抗 ＴＮＦ制剂、他汀类药物及中草药在体外实验中
表现出一定潜在免疫调节能力，它们在重症流感中的

疗效有待进一步临床验证。

综上所述，流感病毒可造成每年的季节性流行和

多次暴发流行，特别是重症化的流感仍是当前临床面

临的棘手问题。充分认识流感病毒与宿主因素在疾

病重症化中的机制，从监测病毒变异、控制细菌共感

染、干预免疫调控、识别宿主易感基因等多方面着手，

对防治重症流感具有重要指导意义。目前，靶向流感

病毒感染不同阶段的抗病毒药物，以及现有免疫调节

剂在重症流感中的免疫调控作用的研究均取得较大

进展。今后仍需进一步开展相关临床验证，积极探索

流感重症化机制并予以针对性治疗，为应对重症流感

提供最优策略。
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展，但还需要进一步研究证实。
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１９　ＨｕｓｓａｉｎＭ，ＧａｌｖｉｎＨ，ＨａｗＴＹ，ｅｔａｌ．ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ
ｖｉｒｕｓ：ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，
２０１７，１０：１２１－１３４

２０　 ＭｏｓｓＲＢ，ＨａｎｓｅｎＣ，ＳａｎｄｅｒｓＲＬ，ｅｔａｌ．Ａ ｐｈａｓｅＩＩｓｔｕｄｙｏｆ
ＤＡＳ１８１，ａｎｏｖｅｌｈｏｓｔｄｉｒｅｃｔｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，２０６（１２）：１８４４－１８５１

２１　ＨａｆｆｉｚｕｌｌａＪ，ＨａｒｔｍａｎＡ，ＨｏｐｐｅｒｓＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｔａｚｏｘａｎｉｄｅｉｎ
ａｄｕｌｔｓａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｕｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｆｌｕｅｎｚａ：ａｄｏｕｂｌｅ－
ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｂ／３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎ
ｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，１４（７）：６０９－６１８

２２　ＨａｙｄｅｎＦＧ，ＳｕｇａｙａＮ，ＨｉｒｏｔｓｕＮ，ｅｔａｌ．ＢａｌｏｘａｖｉｒＭａｒｂｏｘｉｌｆｏｒｕｎ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎａｄｕｌｔｓａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１８，３７９（１０）：９１３－９２３
２３　ＢａｒａｎｏｖｉｃｈＴ，ＪｏｎｅｓＪＣ，ＲｕｓｓｉｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｓｔｅｍ－

ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙＶＩＳ４１０ｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈ
ｅｒ，２０１６，６０（４）：２１１８－２１３１

２４　ＹａｎｇＪＷ，ＦａｎＬＣ，ＭｉａｏＸＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｈｕｍａｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１５，２１（１０）：９５６－９６３

２５　ＣａｏＢ，ＧａｏＨ，ＺｈｏｕＢ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａ
ｄｕｌｔｓｗｉｔｈｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ７Ｎ９）ｖｉｒａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，
２０１６，４４（６）：ｅ３１８－ｅ３２８

２６　ＬｉＨ，ＹａｎｇＳ，ＧｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏｗ－ｔｏ－ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｄｏｓｅｃｏｒｔｉ
ｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｏｎｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｎｄａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｉｎ
ｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ１Ｎ１）ｐｄｍ０９ｖｉｒａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＩｎｆｌｕｅｎｚａＯｔｈｅｒＲｅｓｐｉｒ
Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１７，１１（４）：３４５－３５４

２７　ＤｅｌａｎｅｙＪＷ，ＰｉｎｔｏＲ，ＬｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ１Ｎ１ｐｄｍ０９）－ｒｅｌａｔｅｄｃｒｉｔｉ
ｃａｌｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１６，２０：７５

（收稿日期：２０１９－０２－１６）
（修回日期：２０１９－０２－２２）

·８０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


