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磷酸奥司他韦联合干扰素对甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者的
临床疗效及免疫功能的影响

高湘旻， 朱凌云， 童宁，张建峰

南京中医药大学附属南京医院，江苏　 南京　 ２１０００３

摘要：　 目的　 分析磷酸奥司他韦联合干扰素对甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者的临床疗效及患者免疫功能的影响。 　 方法　 纳入南

京中医药大学附属南京医院 ２０１７ 年 ２ 月—２０１９ 年 ２ 月收治的 １００ 例甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者，分组方法以“随机数字表法”为
主，分对照组（采纳干扰素治疗，５０ 例）、研究组（采纳磷酸奥司他韦＋干扰素治疗，５０ 例），两组均治疗 ７ ｄ，对比两组临床疗

效、临床症状持续时间、免疫功能指标、不良反应。 　 结果　 研究组临床总有效率（９６􀆰 ００％）高于对照组（７２􀆰 ００％），差异有统

计学意义（χ２ ＝１０􀆰 ７１４，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 研究组扁桃体红肿、咳嗽、发热、鼻塞症状持续时间比对照组短，研究组治疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋免疫功能指标明显比对照组高，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５）。 研究组（４􀆰 ００％）与对照组（６􀆰 ００％）不
良反应发生率差异无统计学意义（Ｐ＝０􀆰 ５０）。 　 结论　 磷酸奥司他韦联合干扰素可有效减轻甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者患者临床

症状，提高免疫功能，且不良反应较少，效果明显。
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　 　 流感全称是“流行性感冒”，是指由流感病毒引发

的一种急性呼吸道传染病，根据核蛋白抗原可将该病

分为甲型、乙型、丙型三种，以前者最为常见［１］。 甲型

流感是指患者感染甲型流感病毒所致的一种流行性感

冒，以 Ｈ１Ｎ１ 型最为常见，具有感染性强、感染范围广

以及传播速度快等特点，具体表现为肌肉酸痛无力、畏
寒、发热，同时伴有腹泻、呕吐、腹胀、腹痛、食欲减退等

症状，对患者生命安全威胁极大［２］。 干扰素是目前临

床治疗甲型流感的常用药，可暂时缓解患者发热等症

状，但患者免疫功能无明显提高，整体治疗效果一般。
磷酸奥司他韦是目前临床治疗流感的常用药，属于选

择性神经氨酸酶抑制剂，可有效抑制流感病毒。 鉴于

此，本文纳入南京中医药大学附属南京医院 ２０１７ 年 ２
月—２０１９ 年 ２ 月收治的 １００ 例甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者，
随机分为干扰素治疗组和磷酸奥司他韦联合干扰素治

疗组，探讨磷酸奥司他韦联合干扰素对甲型 Ｈ１Ｎ１ 流

感患者的有效性及患者免疫功能的影响。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 此项研究从 ２０１７ 年 ２ 月—２０１９ 年 ２
月，纳入该时间段内本院收治的 １００ 例甲型 Ｈ１Ｎ１ 流

感患者，分组方法以“随机数字表法”为主，分对照组

（５０ 例）、研究组（５０ 例）。 此项研究经医院伦理委员

会批准。
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　 　 纳入标准：①均符合《中国流感疫苗预防接种技

术指南》 ［３］中对“甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感”的诊断标准；均经

病毒血清学检查、血常规、肺部 Ｘ 线诊断。 ②可正常

交流、沟通。 ③患者、家属均签署此次研究知情同

意书。排除标准：①未开展研究前接受过抗流感治疗

者。 ②肾、肝功能不健全者。 ③存在严重认知、听语、
心理障碍者。 ④中途从此次研究退出者。 ⑤哺乳期、
妊娠期女性。 ⑥合并恶性肿瘤者。 ⑦合并心力衰竭、
呼吸衰竭者。
１􀆰 ２　 方法　 所有研究对象入院之后均接受纠正酸碱

平衡、止咳、抗感染、退热等常规治疗。 对照组：予以

１０ μｇ重组人干扰素 ａ１ｂ（国药准字 Ｓ１０９６００５８；生产企

业：北京三元基因药业股份有限公司；规格：１０ μｇ ×
１０ 支），溶于生理盐水 ２ ～ ４ ｍｌ 中，雾化吸入，每日 １
次，每次 １５ ｍｉｎ，连续治疗 ７ ｄ。 研究组：重组人干扰素

ａ１ｂ 的用法用量与对照组一致，予以磷酸奥司他韦（国
药准字 Ｈ２００６５４１５；生产企业：宜昌东阳光长江药业股

份有限公司；规格：７５ ｍｇ×１０ 片），口服，每次 ７５ ｍｇ，
每日 ２ 次，连续治疗 ７ ｄ。
１􀆰 ３　 观察指标与判定标准　 对比两组临床疗效、临床

症状消失时间、免疫功能指标、不良反应。 （１）临床疗

效判定标准遵循《流行性感冒抗病毒药物治疗与预防

应用中国专家共识》 ［４］：①肌肉酸痛无力、畏寒、发热

等症状消失，体温复常，判定为“显效”。 ②肌肉酸痛

无力等、畏寒、发热症状明显减轻，体温接近正常，判定

为“有效”。 ③肌肉酸痛无力、畏寒、发热等症状以及
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体温无改善，部分患者病情甚加重，判定为“无效”。
（２）临床症状消失时间：包括扁桃体红肿、咳嗽、发热、
鼻塞症状消失时间。 （３）免疫功能指标：治疗前后，抽
取所有研究对象 ５ ｍｌ 空腹静脉血，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 速

率离心处理 １０ ｍｉｎ，采用全自动免疫生化分析仪（型
号：ＶＩＴＲＯＳ ５６００；生产企业：东莞市毅万光源有限公

司）检测 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋，试剂均由上

海慧颖生物科技有限公司提供。 （４）不良反应：统计

恶心呕吐、皮疹乏力、腹痛腹泻发生率（％）。
１􀆰 ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行数据处

理，计量资料采用均数±标准（􀭰ｘ±ｓ）表示，行 ｔ 检验；计
数资料采用例数（％）表示，行 χ２ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组研究对象一般情况　 研究组和对照组性别、
年龄、体重、病程一般资料比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），两组具有可比性，见表 １。

表 １　 两组一般情况比较

组别
性别（ｎ，％）

男 女

平均年龄

（岁）

平均病程

（ｄ）

平均体重

（ｋｇ）

研究组（ｎ＝５０） ２７（５４􀆰 ００） ２３（４６􀆰 ００） ３５􀆰 ２５±５􀆰 １４ ６􀆰 ５２±２􀆰 ０４ ５３􀆰 ５２±５􀆰 ０４
对照组（ｎ＝５０） ２６（５２􀆰 ００） ２４（４８􀆰 ００） ３５􀆰 ３７±５􀆰 １１ ６􀆰 ５８±２􀆰 ０１ ５３􀆰 ６７±５􀆰 ０１
统计值 χ２＝０􀆰 ０４０ ｔ＝０􀆰 １１７ ｔ＝０􀆰 １４８ ｔ＝０􀆰 １４９
Ｐ 值 ０􀆰 ８４１ ０􀆰 ９０７ ０􀆰 ８８３ ０􀆰 ８８２

２􀆰 ２　 两组临床疗效比较 　 研究组临床总有效率为

９６􀆰 ００％，对照组临床总有效率为 ７２􀆰 ００％，两组比较差

异有统计学意义（χ２ ＝ １０􀆰 ７１４，Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
表 ２　 两组临床疗效比较（ｎ，％）

组别 显效 有效 无效 总有效率

研究组（ｎ＝５０） ２０（４０􀆰 ００） ２８（５６􀆰 ００） ２（４􀆰 ００） ４８（９６􀆰 ００）
对照组（ｎ＝５０） １６（３２􀆰 ００） ２０（４０􀆰 ００） １４（２８􀆰 ００） ３６（７２􀆰 ００）

２􀆰 ３　 两组免疫功能指标 　 组间对比：两组治疗前

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 免疫功能指标差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），治疗后研究组较对照组高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 组内对比：两组治疗后免

疫功能指标均比治疗前高，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 两组免疫功能指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＣＤ３＋（％）

治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

ＣＤ４＋（％）

治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

ＣＤ８＋（％）

治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋（％）

治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

研究组（ｎ＝ ５０） ３７􀆰 ２６±３􀆰 ０５ ５０􀆰 ６２±５􀆰 １４ １５􀆰 ８０６ ＜０􀆰 ０１ ３０􀆰 １８±０􀆰 ５２ ３８􀆰 ６２±３􀆰 ６２ １６􀆰 ３１９ ＜０􀆰 ０１ ２４􀆰 ２６±１􀆰 ０２ ３５􀆰 ６２±３􀆰 ６２ ２１􀆰 ３５８ ＜０􀆰 ０１ １􀆰 ０５±０􀆰 ２５ １􀆰 ５８±０􀆰 ６２ ５􀆰 ６０６ ＜０􀆰 ０１

对照组（ｎ＝ ５０） ３７􀆰 ２８±３􀆰 ０４ ４５􀆰 ２６±３􀆰 ８４ １１􀆰 ５２１ ＜０􀆰 ０１ ３０􀆰 ２６±０􀆰 ６６ ３２􀆰 ６２±２􀆰 ０４ ７􀆰 ７８３ ＜０􀆰 ０１ ２４􀆰 ２８±１􀆰 ０１ ２８􀆰 ６２±２􀆰 ０５ １３􀆰 ４２９ ＜０􀆰 ０１ １􀆰 ０４±０􀆰 ２６ １􀆰 ３２±０􀆰 ４１ ４􀆰 ０７８ ＜０􀆰 ０１

ｔ 值 ０􀆰 ０３３ ５􀆰 ９０７ － － ０􀆰 ６７３ １０􀆰 ２１０ － － ０􀆰 ０９９ １１􀆰 ８９８ － － ０􀆰 １９６ ２􀆰 ４７３ － －

Ｐ 值 ０􀆰 ９７４ ＜０􀆰 ０１ － － ０􀆰 ５０２ ＜０􀆰 ０１ － － ０􀆰 ９２２ ＜０􀆰 ０１ － － ０􀆰 ８４５ ０􀆰 ０１５ － －

２􀆰 ４　 两组临床症状持续时间比较　 扁桃体红肿、咳嗽、
发热、鼻塞症状持续时间研究组较对照组短，差异有统

计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。
表 ４　 两组临床症状消失时间比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 扁桃体红肿（ｄ） 咳嗽（ｄ） 发热（ｄ） 鼻塞（ｄ）

研究组（ｎ＝５０） ４􀆰 ２５±０􀆰 ５２ ６􀆰 ０５±０􀆰 ６２ １􀆰 ８４±０􀆰 １１ ３􀆰 ０６±０􀆰 ２５

对照组（ｎ＝５０） ５􀆰 ９２±０􀆰 ７４ ７􀆰 ９５±０􀆰 ８４ ３􀆰 ０６±０􀆰 ２５ ５􀆰 ６２±０􀆰 ７４

ｔ 值 １３􀆰 ０５６ １２􀆰 ８６８ ３１􀆰 ５８５ ２３􀆰 １８５

Ｐ 值 ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ５　 对比两组不良反应发生率 　 研究组 １ 例恶心呕

吐、１ 例皮疹乏力，共计 ２ 例，占 ４􀆰 ００％（２ ／ ５０）；对照组

１ 例恶心呕吐、１ 例皮疹乏力、１ 例腹痛腹泻，共计 ３ 例，
占 ６􀆰 ００％（３ ／ ５０），两组对比差异无统计学意义（Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法：Ｐ＝ ０􀆰 ０５）。

３　 讨　 论

近年来，我国甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感的发病率显著增高，
给家庭以及社会带来了沉重负担［５］。 流感具有较强的

传染性、变异性，传播途径广泛，可发生于各个年龄段的

人群，发病之后极易导致大范围、区域性流行，甲型

Ｈ１Ｎ１ 流感极易发生抗原变异，相对于乙型流感，甲型

Ｈ１Ｎ１ 流感的传染性更强［６－７］。 据调查显示：甲型 Ｈ１Ｎ１
流感 ２００９ 年在我国大面积流行，具有较高的发病率［８］。
学龄前儿童是甲型流感的高发人群，据调查显示：我国

学龄前儿童甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感发病率高达 ４０％［９］。 甲型

Ｈ１Ｎ１ 流感患者临床症状包括咳嗽、咽痛、发热等，部分

患者会出现头痛、流涕、鼻塞等症状，有极少数患者会出

现腹泻、全身酸痛、乏力等症状，咽喉部充血是主要临床

体征，如果治疗不及时或者方法不当，极易引发肺炎、支
气管炎、喉炎、中耳炎、鼻窦炎等并发症，病情严重的患

者，甚至会发生呼吸衰竭、多器官功能衰竭，增加患者病

死率，使患者生理及心理均遭受沉重的痛苦。
临床有研究表明：对甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者及早使用

神经氨酸酶抑制剂，可有效缓解发热、呼吸困难等症状，
缩短患者治疗时间，防止疾病进一步扩散，改善患者预

后，因此在临床常规干扰素治疗的基础上联用神经氨酸
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酶抑制剂，成为目前临床治疗甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒的研

究方向［１０］。 磷酸奥司他韦是食品药品监督管理局批准

的首个“神经氨酸酶抑制剂”，具有较高的选择性，可与

流感病毒神经氨酸酶活性位点竞争性的结合，对病毒在

宿主细胞的释放具有一定的干扰作用，促使感染细胞表

面聚集大量的流感颗粒，发挥良好的抗病毒功效，防止

甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒扩散［１１－１２］，用药之后，患者扁桃体

红肿、咳嗽、发热、鼻塞等症状明显减轻，体温及早恢复

正常，防止疾病加重［１３］。
本研究结果显示：研究组临床总有效率（９６．００％）

高于对照组（７２􀆰 ００％），扁桃体红肿、咳嗽、发热、鼻塞症

状持续时间较对照组短。 磷酸奥司他韦耐药性很低，一
般在０．５％～１􀆰 ０％，即便是患者长期用药，也不易出现耐

药性，因此在抗病毒治疗中具有显著成效。 目前临床主

要磷酸奥司他韦使用的时间是在流感病毒出现 ２４ ～ ４８
ｈ 内，即便是超出 ４８ ｈ，磷酸奥司他韦仍旧可发挥良好

的抗病毒效果，药效稳定、持久，可促进患者临床症状及

早消退［１４］。
临床有研究显示：及早使用磷酸奥司他韦，可有效

降低患者呼吸道抗感以及抗菌药物使用率，另外磷酸奥

司他韦不会给机体造成明显的毒副反应，安全性

较高［１５］。
故本研究示：两组不良反应发生率差异无统计学意

义，提示磷酸奥司他韦联合干扰素的安全性较高。 磷酸

奥司他韦联合干扰素具有协同作用，可显著提高患者免

疫功能，提高机体 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平，
增强甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感患者机体抗病毒能力［１６］，一定程

度上降低疾病复发率，改善机体新陈代谢，维持机体生

理功能平衡，防止疾病进展，改善患者生存质量及预后，
与单纯干扰素比较，具有明显优势。

本研究结果显示：研究组治疗后免疫功能指标较对

照组高，差异有统计学意义。 提示磷酸奥司他韦联合干

扰素可有效增强甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒患者免疫功能，提
高机体抵抗力。

因此，甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒患者采纳磷酸奥司他

韦＋干扰素治疗，可有效改善患者免疫功能，促进发热、
浑身酸痛等症状消退，短期内有效减轻患者不适感，且
不良反应发生率较低，安全可靠，患者耐受性良好，值得

临床借鉴。
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