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流感大流行的药物性干预措施
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流行性感冒(流感)大流行是指甲型流感病毒出现新亚

型或『H亚型重现，人群普遍缺乏免疫力，病毒在人群中快速

传播，引起令球范围的广泛流行”’2】。如何在流感大流行来

临前做好准备．将大流行可能造成的经济、社会影响降剜最

低，最大程度地保护人类健康，是目前全球亟待解决的问题。

流感大流行的干预措施町分为药物性和非药物性干预措施。

药物性干预措施包括大流行流感疫苗和扰流感病毒药物；非

药物件干预措施包括隔离，榆疫、旅行限制等。特异性的药

物性干预措施在席对流感大流行中起至关重要的作用。

一、流感疫苗

1．季节性流感疫苗：可预防当前循环流感流行株所致的

感染，且每年更新组份的疫苗称为季节性流感疫占”]。接种

季节性流感疫苗可有效降低流感病毒在人群问的传播水平，

减少禽流感病毒与人类季节性流感病毒在体内重配的概率，

延缓潜在流感大流行株的出现[4]。同时，季节性流感疫苗的

广泛应用可提高疫苗厂商的研发水平及生产能力，为应对流

感大流行做准备。

2大流行流感疫苗：

(1)大流行流感疫苗的生产能力：大流行流感痘苗是针

对大流行株的单价流感疫苗”]。全球季节性流感3价疫苗

的生产能力每年约4亿剂次”】，如果制造类似单价疫苗(每

支含15“gm凝素单位)，每年则不超过12亿剂次。如果每

人需接种2剂次，则仅能供应6亿人的需求。根据当前的研

发和生产能力，从大流行毒株确定到生产出疫苗至少需6个

月时间o”，大规模接种在大流行的第一波是不可能实现的。

如何尽快增加疫苗的生产能力，是目前需首要解决的问

题。wH0提出了三种方法：第一是增加季节性流感疫苗的

使用，需求的增加可刺激厂商生产更多疫苗；第二是通过增

加疫苗产量和建立新的牛产基地来提离生产能力；第三是加
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强研发能力．推出覆盖年龄组更广、免疫力更持久的痘苗，同

时改进瘦苗的生产效率，降低成本。

(2)大流行流感疫苗的研发：流感大流行疫苗的研发工

作在太流行各阶段均占重要地位，疫苗越早研制成功则发挥

作用越大。同时，研制的过程町加深人们对病毒及其变异规

律的科学认识，由此获得经验，改进工艺。

国内外钊耐流感大流行疫苗的研发正如火如荼地进行，

很多新技术如反向遗传学技术和细胞培养疫苗等的应用和

生产工艺的改进为大量生产疫苗做出了贡献”]。chen等”o

(20fJ3年)采用反向遗传技术，生产出一种冷适应的禽流感病

毒H哼亚型的疫苗原型株．且临床评价有效。在疫苗成分中

添加佐剂”“，町使低剂量抗原的疫苗即可达到相应的免疫

效果，从而亢分利用有限的生产能力生产更多疫苗。

耳前，全球有10个国家的16家生产厂商正致力于研发

针对禽流感病毒H5Nl株的太流行疫苗原型株。其中5家

厂商也针对禽流感病毒(H9N2、}15N2和H5N3)进行相关的

研发工作”o。迄今为止，40多个临床试验已结束或正在进

行，其中大多数的试验对象为健康成年人。试验的所有年龄

组中，这些疫苗均被证实具有较高的安全性和良好的耐受

性”1。根据试验结果，wHO也首次确定新型疫苗对不同地

区发现的H5Nl毒株均有可能产生保护性的免疫应答，并且

一些疫苗在抗原量较低时也可发挥作用m，。

(3)流感大流行疫苗的免疫策略：与季节性流感疫苗的

免疫策略相比，流感大流行疫苗免疫策略的研究较为局

限”1。目前主要包括大规摸免疫和针对优先人群定向免疫

两种策略⋯1。根据目前疫苗的生产能力，大规模免疫在大

流行第一渡是无法实现的。而针对优先人群的定向免疫更

具可行性。根据日标的不同，wHO推荐的流感大流行疫苗

使用优先人群分为三类：基本服务提供者(目标为维持社会

基本服务)、死亡风险大和有严重并发症需住院的人群(目标

为预防或减少死亡及住院)和无并发症危险因素的人群(目

标为预防或降低发病率)”j。对优先人群的定义具有灵活

性，可依实际情况变化”]。由于疫苗数量、分配制度、人口结

构和提供基本服务的内容不同，凶此各国可参照wH0的制

定方法，确定本国的疫苗优先使用人群”】。

模型研究对流感大流行疫苗的使用策略有重要的指导

意义，可为央策者提供科学依据。Patel等”23的模型研究表

明．以1957年亚}【l|流感的毒株特性为例，为使流感罹患率降

到最低雇平，当疫茸覆盖率达20％时，如果能免疫在校学生

的98％，即可以有效阻止流行；当疫苗覆盖率超过20％，最

佳的免疫顺序依次为学龄前儿童、年轻人、中年人和老年人。
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二、抗流感稿毒药物

目前抗流感病毒药物有M2离子通道抑制剂(金刚乙胺

和金刚烷胺)和神经氮酸酶抑制剂(奥司他韦和扎那米韦)两

类”1。M2离子通道抑制剂只对甲型流感有效且副反应较

大，易出现耐药株。棒经氪窿酶抻嗣齐j对甲、乙型流蘑均有

教且副反应小，但价格昂贵，推广性较差””。如果能保证供

应，抗病毒药物右可能降低流感大流行时的发病率、住院及

卫生服务需求．甚至降低死亡牢”]。储备抗流感病毒药物，

配合有效快速的分配策略，对应埘大流行是很有必要的”“。

1抗流感病毒葑物在大流行巾的作用：

(1)M2离子通道抑制剂：金刚烷胺和金刚乙胺在1968

和1977年流感大流行中对未免疫成年人的预防是有效

的‘“】。(h【bralLh等㈣(1971年)和van voris等㈨(1981

年)的随机对照试骑表明在196B和】977年大流行期间，盘

剐烷胺和金刚乙胺对健康成年人罹患无并发症流感有治疗

效果，可退热、减轻症状和缩短病程。对于禽流感病毒

H5N1，aadeⅡ毒株对金刚烷胺的敏感性优于clade I“”。

(2)神经氨战臃抑制剂：神经氮酸酶抑制剂被正式批准

使用对f哥较境，目前尚无用于流感大流行静汪据。坦蓬于季

节性流感的研究表明，奥司他韦和扎那米韦对家庭成员暴露

后的预防均有效11“”3。奥司他韦和扎那米韦也能有效治疗

流感。与对照组相比，健康成年人在发病后2 H内服用墼司

他韦和扎那米韦，可降低无并发疳流感病程约1 d『z““’。

Hay曲n”“(2f}01年)对流感大流行中使用抗病毒药物治疗对

经济的影响做了初步评估，表明大规模治疗町减少缺勤闷

数，降低老年人的住院率等。

奥司他韦目前是禽流感病毒H5Nl首选抗病毒药物。

wHO推荐与H5N1患者同一家庭的接触者预防使用剂量为

75 mg／d，服用7一lO d(从潜在感染暴磊的最后一天起)““。

最佳治疗使用荆壁尚未经临床试验证实，}15N1感染可引起

很商的瘸死率，因此迫切需要开展治疗H5N1最佳剂量和使

用时间的前瞻性研究”“。由于奥司他韦在}15N1预肪和治

疗中发挥的重要作用，有关其耐药性的监测也是近几年的热

点。2006年wHO在其报告中指出，目前仅在少景病例中观

察到了奥斯他韦的耐药性。此外，监测结果提示该药对禽类

分离株表现出低水平的耐药性变异，尤其是2005和2006年

分离出的毒株⋯】。

2，抗流感病毒药物的研究进展：迄今为止，抗淀感病毒

药物依然存在各种欢憾，限制了其在人群中的广泛应用。需

加强研发，生产出安全、高效和新型的抗流感病毒药物。

wHO的报告中提及．日本开展的“长效”神经氨酸酶抑制剂

试验，经单剂吸人后，能达到很高的血药浓度””。J。峭
等“”前研兖表砑，一种新的缩氧酸可抑衢流感病毒的黏附，

并以此作为新药研发的途径。体内试验提示．该缩氢酸对病

毒亚型没有特异性．可通过剂量效应抑制病毒对细胞的黏

附。Russell等”4’的研究发现，N1神经氨酸酶结构中包含一

个宅位，恰好临近抑制病毒结合细胞的活性位点．针对此位

点州进行新型抗病毒药物的研发。

3流感大流行期间，抗流感病毒药物的使用策略：针对

药物的使州策略，wHO推荐大流行期间抗病毒药物的使用

方法主要包括长期预防、短期预防和治疗“。长期预防(在

太流行中对指定人群进行长崩预防性胃犀药)在一定程度上能

防止大流行的发生，降峨住院率和死亡率，但需要大量的药

物储备和I高额费用，围此应用受限。暴发中对封锁的疫区进

行预防件服药，在疫苗接种和最终保护作用之『日j建立保护个

体．以及幂露于流感大流行后的预防性服药均属于短期预

防”‘。抗病毒药物的治疗主要针对可在患病后48 h内使用

药物治疗的患者及疫苗免疫失败，暴露后出现临床症状的人

群”。。wHO推荐的抗病毒药物使用的优先人群与疫苗的

类似。

wHo J司时推荐了抗病毒药物在大施行不同阶段的使用

时机．以提高药物的使用散率Ⅲ】。第一个时机是针对首发

病例的治疗和密切接触者的预防性用药；第二个是监测结果

品示流感病毒的传染力开始不断增加，表现为人与人之间的

传播(链式传播)时；第三个是出现流感大流行时。

模型研究结果为抗病毒药物的使用策路提供，重要的

借鉴意义。L舯gi“等““的研究显示，参考1957年亚洲流感

的毒株特性，如果80％的暴露者持续定向预防性服药8周，

流行即可被控制．流感罹患率可降至2％．死亡率降至

O 04‰。Ferglls。n等””在模拟泰国流感大流行的研究中指

出，如果新病毒的基本繁殖系数(R。)<L 8，区域定向预防性

服药和社会隔离措施即肓可能从源头上阻止大流行的发生。

针对大流行的流感疫苗虽然是最有效的药物性干预措

施，但除了早期不能供应、生产能力不足外，还存在如何选择

提高抗体反应水平的佐剂，评估疫苗保护作用最适合的动

物模墅、好的大流行疫苗械选株的标准等同韪，这些也是今

后大流行疫苗的研究方向“”。同样，抗流感病毒药物作为

大流行疫苗重耍的辅助手段．与疫苗需太流行毒株确定后才

能生产不同，扰病毒药物是可储备的。固此，如何提高药物

的储备量是各国的重要任务。但是抗病毒药物也存在供应

不足、副作用、成本高、部分人群安全性数据有限和耐药等

问题㈨。

流感疫占朐I抗流感墒毒药物作为应对大流行的主力军．

如果供应及时，分配舍理，梅发挥重要作用"]，但每种疵对措

薤都右其局煨性。嗣此，在使用疫蔚和药物的同时，坯需结

合各种非药物性干预措施，鲫患者隔离、密切接触者检疫、旅

行限制、出入境筛雀和个人卫生防护等”“。

我国人u众多，I『li疫苗和药物储备严重不足，一旦H{现

流感大瓶行，可能导致人群大量的发病、死亡和严重的社会

经济损失。冈此应通过借鉴图外先进的生产技术和工艺．加

强疫苗和药物的研发和生产，同时注重开发传统的中医药资

源。应结合国情，就疫苗免疫和药物使用优先人群，分配制

度和后勤保障等问题制定出适宜的策略，最大限度地降低流

感大流行期间的发摘韦和死亡率，减轻对社会和经济的
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