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流感样疾病的病原学与治疗及预后的关系

曹彬李冉刘颖梅曹志新耿秀琴刘乐庭

卢洁巫琳崔树峰白瑞婷于常海王辰

【摘要】 目的了解北京地区“流感样疾病”的病原谱与抗菌药物治疗及预后的关系。方法

采用前瞻性队列研究方法，选取符合卫牛部流感样疾病定义的发热f】诊患者，留取咽分泌物进行细菌

学和病毒学榆测，调查患者的年龄、基础疾病、呼吸道症状、肺外表现和实验室检查，分析治疗和预后

的关系。采用SPSS 10．0统计软件进行汇总分析。计量资料采用t枪验或秩和检验，计数资料采用

X2检验，退热时问的影响因素采用Cox回归分析。结果2006年12月至2007年4月共人选“流感

样疾病”患者476例，最终资料完整的454例纳入分析。除副流感嗜血杆菌外，流感病毒是最主要的

致病原(197例，43．4％)，其他病原体少见。454例患者的平均年龄为(33 4-13)岁，男：女为1．1：1，

1年内有流感疫苗接种史的24例(5．3％)，接受抗菌约物治疗的288例(63．4％)，无接受奥司他韦或

金刚烷胺等抗流感病毒药物的患者。与流感病毒阴性组相比，流感病毒阳性组年龄较大、基础疾病较

多，咳嗽、咽痛和全身症状的比例较高，但无统计学意义。流感病毒阳性组表现为流感综合征(体温

≥39℃，同时伴有咳嗽、咽痛、头痛或全身肌肉酸痛)的比例显著高于流感病毒阴性组。流感病毒阳

性组197例中用抗菌药物治疗的132例(67．O％)，抗菌药物治疗组外周血广j细胞总数、中性粒细胞比

例、血小板计数高于未用抗菌药物组；应用抗菌药物组的医疗费用比不用抗菌药物组约高1倍，仉平

均退热时间、症状缓解时问及复诊率无统计学意义。Cox回归分析结果显示，自细胞和中性粒细胞百

分比增高是退热时问延长的独市危险因素(OR值分别为1．049和1．014)，但抗生素使用不影响退热

时间。结论在冬春季节北京地区“流感样疾病”的主要病原体是流感病毒；对于单纯“流感样疾

病”，抗菌药物治疗不缩短病程，但费用却大大增加。闪此，研究并制定流感样疾病诊断和治疗规范

非常必要。

【关键词】 正黏病毒科；抗菌药；费用，医疗；流感样疾病
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【Abstract】0bjective To study the etiology of influenza—like illness(ILl)in Beijing，and to

investigate the impact of antibiotic treatment on outcomes．Methods Thi8 was a prospective cohort study．

Patients with diagnosis of influenza—like illness were prospectively enrolled for study of bacterial and viral

pathogens．Demographic characteristics，underlying diseases，respiratory and extrapulmonary symptoms，

laboratory tests were alSO collected for analysis of relationship between drug therapy and outcomes．Results

A total of 476 cases were enrolled between Dec．2006 and Apr．2007．of whom 454 cases were used for

analysis．Influenza virus was the most common pathogen(rt=197，43．4％)，with other pathogens rarely
seen．r11he mean age ofthe patients Was(33 4-13)years。and the ratio ofmale to female Was 1．1：1．Twenty
four patients(5．3％)received influenza vaccine．The rate of antibiotic prescription after onset of illness was

63．4％．but none received antiviral drugs such as 0sehamivir and amantadine．Compared with influenza-
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negative patients，patients with influenza were older，had more underlying diseases and had greater severity

of symptoms such as COUgh，sore throat，headache and myalgia(but with no statistical differences)．111e—
influenza syndrome(T，>39 oC plus COUsh，sore throat and headache or myalgia)was more common in the

influenza group compared to the influenza-negative patients(P<0．05)．rI'Ile ratio of antibiotic prescription
WaS 67％in the influenza group，and the total white blood cell and platelet count，percentage of neutrophils

were hi【gher in antibiotic treatment patients compared with non．antibiotic treatment patients(P<0．01)．The

cost in patients who received antibiotics Was twice as much as non．antibiotic treatment patients(P<0．05)，

but the defervescence time and respiratory symptom alleviation time did not difier．Cox regression analysis

showed that the total white blood count and the differentials(OR value 1．049 and 1．014，respectively)，but
not antibiotic use were the independent risk factors for longer defervescence time．Conclusion Influenza

virus was the most common pathogen for adult patients with ILl in Beijing city during the winter and the

spring seasons．Antibiotic treatment of adult patients with ILI did not improve illness resolution，while the

cost WaS increased significantly．

【Key words】Orthomyxoviridae；Anti-bacterial agents；Fees，medical；Influenza-like iUness

流行性感冒(简称流感)是由流感病毒引起的

急性呼吸道传染病，美国每年因流感住院的患者约

20万，死亡3．6万人¨引。流感通常以上呼吸道感

染症状起病，从症状上很难与其他上呼吸道感染区

分。在流感流行季节，如果患者发热(腋下体温≥

38℃)，伴咳嗽或咽痛，但没有病原学依据，根据卫

生部2006年发布的《流感样病例暴发疫情报告及调

查处理指南(试行)》的通知，临床只能诊断为“流感

样疾病(influenza—like illness)”o

流行病学调查结果显示，急性上呼吸道感染由

呼吸道病毒感染引起，包括流感病毒、呼吸道合胞病

毒、腺病毒、鼻病毒和副流感病毒∞J。但美国的统

计资料显示，无并发症的急性上呼吸道感染患者中

52％的病例使用了抗菌药物HJ，占所有门诊抗菌药

物使用量的10％”J。

与美国的情况类似，我国急性上呼吸道感染门

诊使用抗菌药物的现象也很普遍，但抗生素治疗是

否真的有效，至今国内还没有循证医学的证据。因

此，在2006年12月至2007年4月，我们采用前瞻

性队列研究的方法调查了北京朝阳医院发热门诊

“流感样疾病”患者的病原学，并分析抗菌药物治疗

对“流感样疾病”预后的影响。

对象与方法

一、对象与方法

1．对象：2006年12月18日至2007年4月28

日北京朝阳医院发热门诊满足“流感样疾病”诊断

标准的患者476例，每日有2位感染和临床微生物

科高年资住院医生或主治医生出诊。

2．研究设计：采取前瞻性队列研究方法，研究者

不干预临床治疗。除研究的设计者和负责病例人组

的医生外，发热门诊首诊医生不了解本研究的内容

和目的。对于“流感样疾病”的用药没有特殊要求，

首诊医生可以按照自己的用药习惯选择治疗药物。

由1名对本研究内容不了解的护士完成随访。

3．知情同意：本研究方案经过首都医科大学附

．属北京朝阳医院伦理委员会批准。所有入选患者均

签署知情同意书。签署知情同意书由负责病例入组

的医生负责。

4．临床资料收集：(1)首诊：包括一般资料(年

龄、性别、基础疾病及1年内流感疫苗接种史)，临

床症状(体温、呼吸道症状及全身症状)，体格检查

(血压、心率及呼吸道症状)，胸部影像学(肺部听诊

有干、湿性哕音或胸膜摩擦音等F呼吸道感染体征

的患者摄x线胸部正、侧位片)，实验室检查(所有

患者进行血常规检查，如果首诊大夫认为有必要可

作尿常规、肝肾功能检查)；(2)随访方式及时间：大

多数患者采用电话随访，部分患者复诊时随访，首诊

后3、7和14 d随访，随访终点为患者症状完全缓解

且恢复正常生活和工作。主要终点评价指标为退热

时间(d)、呼吸道症状完全缓解时间(d)、是否复诊

及总费用；次要终点评价指标为是否转院就诊、是否

住院、是否使用抗菌药物、抗菌药物种类、解热镇痛

药及抗流感病毒中成药。

二、“流感样疾病”的病原学调查

1．呼吸道标本的采集：将2支软的、有杆的聚酯

拭子插入鼻孔，每支拭子到达鼻咽部后方并在左侧

停留数秒，然后缓慢旋转而出。1支拭子头部放入

装有裂解液的塑料试管内(病毒学检测)，另1支放

人空试管内(细菌学检测)。

2．细菌学检测：在2 h内将咽拭子标本接种于

血平皿、中国蓝及XV培养基，三区划线，35 oC 5％

的CO，环境中孵育24 h，挑选可疑菌落进行初步鉴

定。用MicroScan WalkAway 40(美国Dade Berhing
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公司)进行细菌鉴定及药敏试验。

3．病毒学检测：(1)方法1(由北京大学神经科

学研究所协助完成)：采用依赖核酸序列的扩增技

术．微孔板法(NASBA—MP)和反转录PCR技术，对

其中是否含有流感病毒A基因进行确认。NASBA—

MP的具体方法：3种酶(反转录酶、核糖核酸酶H、

噬菌体r17核糖核酸聚合酶)的靶标序列4l℃等温

核酸扩增，RNA扩增产物首先特异性地与捕获探针

一端结合，后者的另一端能固定连接在微孔板上，随

后加入的酶联检测探针再与被固定的扩增产物杂

交，最后加入底物，产生的比色信号在405 nm波长下

进行检测，这一检测读数与RNA的扩增产物量成正

比。对其中的阳性样本，再进行H5N1禽流感病毒

检测。流感病毒B、副流感病毒、鼻病毒、呼吸道合

胞病毒和冠状病毒的检测采用反转录PCR方法，进

一步用PCR技术检测冠状病毒阳性病例SARS病

毒的感染情况。用PCR技术检测腺病毒。对上述

检测结果阳性的样本，通过测序对扩增检测的结果

进行验证。(2)方法2(由朝阳区疾病预防控制中心

检验中心协助完成)：用无菌镊子将咽拭子标本取

出，在管壁反复挤压拭子头部，1000 r／min离心5

min，上清液直接接种于Madin．Darby犬肾细胞

(MDCK细胞)，33～35℃孵育，72 h后观察细胞病

变的特征(CPE：细胞肿胀圆化，细胞间隙增大，细胞

核固缩或破裂，严重时细胞部分或全部脱落)。当

CPE出现(+++)～(++++)时进行收获，之后

用红细胞凝集试验和红细胞凝集抑制试验(HAI)鉴

定未知病毒。本试验中采用国家流感中心提供的流

感标准参照抗原和抗血清：抗A(HlNl)亚型血清、

抗A(H3N2)亚型血清、抗B型Yamagata系病毒血

清、抗B型Victoria系病毒血清。标准参照血清对

待检抗原的抑制效价I>20时判定为阳性。

三、统计学方法

研究数据由1位不参加发热门诊和随访工作的

住院医生录入Excel表。采用SPSS 10．0统计软件

进行汇总分析。单因素分析：对计量资料采用t检

验(正态分布)或秩和检验(Mann．Whitney U，非正

态分布)，对计数资料采用x2检验，退热时间的影响

因素采用Cox回归分析。以P≤0．05作为有显著性

差异的判定标准。

结 果

一、“流感样疾病”的病原学

476例中剔除临床资料不完整的1 1例及“社区

获得性肺炎”11例，454例纳入最终分析，其中389

例用方法1检测，65例仅用方法2检测。476例“流

感样疾病”患者病原学诊断流程和结果见图1。

入组病倒(476倒)

磊天芬薪磊芴一细菌学土病妻警方法1 n甬i季吾蒗F而
(389例) l：：：：：：：：=：．：：：：：

单一病原体(166倒)

流感病毒155倒
流感嗜血杆菌3例
肺炎克雷伯杆菌2倒
腺病毒2例

A群链球菌1例
表皮葡萄球菌1例
金黄色葡萄球菌l倒

G群链球菌l例

混合病原体(10倒)

流感病毒+流感嗜血杆菌5倒
流感病毒+肺炎克雷伯杆菌2例
流感病毒+鼻病毒1例

流感病毒+金黄色葡萄球菌i朝1
流感病毒+RSV l倒

流感病毒阳性(32例)

流感病毒H1N1(甲l型)8例
流感病毒H3N2(甲3型)180

流感病毒乙型2例
未定型6例

注：RSV为呼吸道合胞病毒

图1 476例“流感样疾病”患者病原学诊断流程和结果

二、“流感样疾病”的临床特征

454例“流感样疾病”中，流感病毒阳性197例

(43．4％)。平均年龄(33±13)岁，男237例，女

217例，1年内有流感疫苗接种史24例(5．3％)，见

表1。接受抗菌药物治疗的288例(63．4％)，静位
抗菌药物分别为左氧氟沙星、头孢菌素(头孢拉定、

头孢唑啉、头孢克洛)、克林霉素及大环内酯(阿奇

霉素、罗红霉素)类。无接受神经氨酸酶抑制剂(奥

司他韦)或金刚烷胺等抗流感病毒药物的患者。

与流感病毒阴性组相比，流感病毒阳性组年龄

较大，基础病较多，但差异无统计学意义。发热伴有

咳嗽的比例流感病毒阳性组较阴性组高(66％，

58％)，但差异无统计学意义。咽痛和全身症状(包

括头痛、全身肌肉酸痛)的比例流感病毒阳性组较

高，流感综合征(体温i>39℃，同时伴有咳嗽、咽痛、

头痛或全身肌肉酸痛)的比例流感病毒阳性组显著

高于流感病毒阴性组(x2=6．174，P<0．05)。

三、抗菌药物治疗对“流感样疾病”预后的影响

197例流感病例中接受抗菌药物治疗的132例

(67．0％)，按照是否接受抗菌药物治疗分组，两组

的预后情况见表2。

用抗菌药物组外周血白细胞总数、中性粒细胞
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表1流感病毒阳性组和流感病毒阴性组的临床资料比较

注：8i±s；“流感综合征：体温≥39℃，同时伴有咳嗽、咽痛、头

痛或全身肌肉酸痛

比例、血小板总数高于不用抗菌药物组(F值为

5．68和5．58，P<0．01)。用抗菌药物组的治疗费

用比不用抗菌药物组高1倍(F=2．54，

P<0．05)，但平均退热时间、症状缓解时间及复诊

率无明显区别。

四、退热时间的影响因素

对454例“流感样疾病”进行Cox回归分析，研

究退热时间的影响因素(表3)，结果显示，血白细胞

和中性粒细胞增高是退热时间延长的独立危险因素

(OR值分别为1．049和1．014)，抗生素的使用对退

热时间无影响。

讨 论

综合医院“流感样疾病”应用抗生素比例高是

一个不争的事实，但是抗生素真的有效吗?本研究

结果显示，454例“流感样疾病”患者中，流感病毒阳

性率为43．4％，其中部分病例进行了流感病毒分型，

甲3型(N3N2)占50．0％，甲1型(H1N1)占25．0％，

其他包括未分型(18．8％)和乙型(6．2％)。其他“流

感样疾病”的病原学包括流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯

杆菌、金黄色葡萄球菌、链球菌、腺病毒、鼻病毒及呼

吸道合胞病毒。咽部分离到副流感嗜血杆菌的比例

较高，但通常认为副流感嗜血杆菌是上呼吸道的正常

定植菌，不是真正致病菌，临床意义不大∞。7 J。

表2 197例流感病毒检测阳性病例抗菌药物治疗

和预后的关系

项目荔骡热翰)瓣翳)检验值P值

注：4i±5

表3影响退热时间因素的Cox回归分析

注：4以P≤0．05作为有显著性差异的判定标准

本研究结果显示，454例“流感样疾病”患者接

受抗菌药物治疗的比例为63．2％，其中流感病毒阳

性组使用抗菌药物的比例高达67％。但预后分析

却发现，应用抗菌药物并没有达到预期效果，即退热

时间、呼吸道症状持续时间及复诊率均未明显改善，

但费用却增加了1倍。Cox回归分析结果也证实抗

生素并不能影响退热时间，这一研究结果与近期欧
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洲的一项调查结果一致旧1。Paterson等p1回顾性分

析336例接受抗生素治疗的急性呼吸道感染患者，

结果显示，对于急性上呼吸道感染，每4000例次使

用抗生素的患者中只能避免1次感染相关的并发症

(如肺炎)，因此，对于急性上呼吸道感染患者，抗生

素治疗意义不大，反而可能出现药物不良反应且费

用及细菌耐药性增加等不良后果。2007年，英国卫

生部与英国胸科协会及英国呼吸病协会联合发布了

在流感大流行时“流感样疾病”的诊疗指南【10|，该指

南中指出，既往健康、不伴有下呼吸道感染的患者不

推荐使用抗菌药物。

上个世纪末，英国发起了全国性降低门诊抗生

素处方的“运动”，从1994年到2000年，急诊呼吸道

感染抗生素的处方量下降了45％，但到2000年仍

有47％的上呼吸道感染患者使用了抗生素H1。。通

过对门诊医生的调查发现，患者不切实际的心理预

期(希望当天退热、不耽误学习和工作)、患者和家

属的压力以及在门诊没有足够的时间给患者解释不

用抗菌药物的道理，是导致临床医生对上呼吸道感

染患者使用抗菌药物的原因【l 2|。

本研究结果显示，外周血白细胞和中性粒细胞

增高也是促使医生使用抗生素的原因。本研究中，

流感病毒阳性患者外周血白细胞高于10×109／L或

中性粒细胞高于0．80，其中77例(77／87)应用了抗

生素，但是与不应用抗生素的患者相比，退热时间、

症状缓解时间和复诊率没有差别。Cox回归分析结

果显示，白细胞和中性粒细胞增高是退热时间延长

的独立危险因素，说明对于单纯“流感样疾病”，血

白细胞数及其分类不是应用抗生素的可靠指标【l 31。

与使用抗菌药物比例高达60％以上形成鲜明

对比的是，流感病例均未给予抗病毒药物。研究结

果显示，发病48 h内服用奥司他韦可缩短病程，且

可以减少鼻窦炎、中耳炎和肺炎等并发症的发

生【14|。既然抗流感病毒治疗有效，但是为什么临床

医生不使用抗病毒药呢?可能有以下原因：(1)临

床医生不习惯应用抗流感病毒药物；(2)医院药房

没有金刚烷胺和金刚乙胺，奥司他韦的供应既少，价

格又非常昂贵(成年人75 mg，2次／d，疗程5 d，价

格276元)，限制了抗病毒药物的临床应用；(3)抗

病毒治疗需要病原学结果的支持，但是目前临床缺

少流感病毒抗原快速检测手段，研究结果表明，在

门、急诊开展流感快速诊断后，医生使用抗病毒药的

比例显著增加，而抗菌药物的比例下降。

当然，本研究也存在不足：(1)本研究不是随机

对照研究，而是采用了前瞻性队列的研究方法，研究

者不干预临床医生的用药习惯。人选的“流感样疾

病”患者的特点为青壮年(平均年龄33岁)、基础疾

病少、无并发症、适合门诊治疗及无需住院治疗，因

此，本研究结果仅适用于上述人群；(2)本研究是单

中心研究，结论还需要多中心研究结果加以验证。
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