
日本医学介绍2004年第25卷第9期 

流感病毒易感性的宿主因素和恶化因素 

目前认为流感病毒的易感因素主要有5 

个。本文将就其要点从研究历史及作者5O年 

来的经验进行论述。 
一

、A型流感病毒的亚型变化和新型出现 

的影响 

迄今为止的血清流行病学角度来看，l890 

— 1899年流行 H2N8亚型流感病毒，l900一 

l9l7年流行H3N8亚型，l9l8年的西班牙感冒 

流行到目前才确定其实际病毒的亚型为HlNl 

(利用冻土中的尸体和病理标本分离病毒并进 

行PCR检测)，随后1957年和l968年分别出 

现的是 H2N2(亚洲型)和 H3N2(香港型)。 

1977年HlNl亚型再次出现，HlNl目前的流 

行株被通称为苏联型。(现在流行的是 H3和 

H1两种亚型)。 

作者出生于1929年，当时正是HlNl A型 

病毒流行期间，体内 HlNl抗体占优势。但 

1918年以后出生的日本人体内直到l956年为 

止均无 H2N2亚洲型抗体。所以，1957年 

H2N2亚型出现时，感染率非常高，临床症状明 

显。作者也出现39℃高热，全身症状显著，不 

得不卧床休息。第二年，东北大学细菌学研究 

室在籍医师发表的研究报告显示该病毒属于流 

感病毒家族，分离后得到的是H2N2 A型病毒。 

这一时期，流感患病率显著升高，达到lO万比 

1079．3，死亡率也高达8．5，是 1948年以来最 

高的。香港型(H3N2)从初发之后的3年左右 

时间内，患病率为 138～170。相比之下，当 

HlNl和 H3N2进人流行期时其患病率达 

173．8，具有显著差异。与一般年份仅为lO一 

6o左右相比，患病率明显升高。 

综上，从宿主的易感性来看，宿主体内所保 

有的流行病毒株抗体(血凝素HA的抗体效 

价)的种类和数量是重要因素。因此，宿主体 

内是否保有A型病毒各亚型的抗体及含量如 

何都非常重要，但是由于目前年龄层次不同，无 
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论是否接种疫苗，体内抗体效价都不尽相同。 

亚洲型A型流感病毒(H2N2)1957～1967 

年一直流行，但是自从 1968年出现香港型 

H3N2之后，H2N2就完全从世界上消失了。因 

此，1968年以后出生的人口未感染过亚洲型病 

毒，而且此后在疫苗中也没有加入H2，所以该 

人群体内不存在 H2抗体。这时，如果再次出 

现H2亚型，那么该年龄段的人口易感性最高。 

不过，体内该抗体效价虽然低，但是由于感染记 

忆性T细胞的存在，感染病毒后体内抗体会迅 

速产生。如果机体没有特殊原因，那么感染就 

迅速由重转轻。WHO及进行流感相关研究的 

日本推测2003年冬不会出现新型流感病毒。 

因而2003～2004年的流感疫苗和去年的构成 

完全一致。 

但是，中国出现了H9N2，荷兰也出现了 

H7N7新型A型流感病毒感染人群。此外，香 

港还出现高致病性禽流感A型病毒 H5N1。所 

以，要密切关注新型流感病毒出现的可能性。 

接种疫苗可以提高抗体效价，对预防感染 

非常重要。日本政府规定65岁以上老年人群 

实行部分公费医疗制度，以提高养老院疫苗接 

种率，减少死于流感的老年人数，这是极有意义 

的。而美国则号召5O岁以上人群接种疫苗。 

研究显示老人感染流感的主要途径是由流感患 

儿传播，再综合Fedson及管谷等的研究数据， 

作者认为目前应该考虑在儿童及中学校园内全 

面推广免疫接种(现在抑制Hl感染的有效抗 

体效价应该是40倍以上)。 

二、NA抗体有效预防肺功能显著降低患 

者的病例 

H2N2流行的最后一年——l967年，东北 

大学医学部附属医院的隔离病房(北病房)中 

收治的一名重症肺结核患者(50岁)感染了流 

感，病情急剧恶化，经过治疗患者逐渐脱离危 

险。病情恶化的原因主要是双肺广泛存在的空 
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洞样病灶，导致肺功能降低。当年冬天(1968 

年)，H3N2 A型流感病毒袭击该患所在的病房 

(六人间)，与该患相邻的2名病友同时患病， 

均表现为剧咳。作者身为主治医，直觉认为是 

出现新型A型香港型病毒，对该患感染发病做 

好思想准备。但该患却没有发病。其原因之一 

是曾感染 H2N2的作用。虽然病毒亚型是由 

H2N2变为H3N2，但NA抗体仍可能发挥作用。 

当时该患者H3抗体升高的原因并不明确，可 

能仅是受到两侧病毒播散的影响，也可能是当 

时的抗病毒药物NI(神经氨酸酶抑制剂)起到 
一 定疗效。因此考虑NA抗体升高可能具有抑 

制感染的效果。作者还接触过另一个不可忽略 

的病例，该患者呼吸道分泌的NA抗体显效。 

三、流感病毒感染时HA的分解及促进分 

离的酶类 

亚洲型流感流行期间继发性肺炎的病原菌 

主要是金黄色葡萄球菌。流感病毒感染宿主细 

胞时，HA必须分离成HA1+HA2，田代贞人证 

明促进其分离的是金黄色葡萄球菌产生的酶 

类。当时认为金黄色葡萄球菌产生的 B-内酰 

胺酶(-lactamase)及氨基糖甙类药物灭活酶处 

于中心地位，又称为captain pathogen。其后的 

研究中，熊本大学的前田浩和赤池章等证明这 

类酶不仅可以由金黄色葡萄球菌产生，还可以 

在绿脓杆菌及蟑螂的粪便中产生。更进一步的 

研究显示人的呼吸道中也存在这些酶。目前社 

区获得性肺炎的重要病原菌是肺炎球菌和流感 

嗜血杆菌，因此认为这些细菌才是主要的继发 

性细菌。 

四、与感染发生率升高相关的病毒感染量 

(幼儿和老年人的关系) 

有关感染SARS的医生(台湾)来日后并未 

传染给他人的原因，许多专家认为非常幸运的 

是该患者来日时病毒排出量非常少。由此可 

见，病毒量是引起易感者感染的重要因素。同 

样，“流感快速诊断试剂盒”的阳性率，小儿比 

老年人要高，这也反映出小儿产生的流感病毒 

量要高于老年人。 

近年来，接种香港型流感、苏联型流感、B 

型流感这三种疫苗的老年人群中，居住在封闭 

定额病房的人，几乎不发生流感的流行。而在 

老年健康机构等处的流感发病率却非常高，其 

附属护理中心接待的老年患者中，很多都是因 

为接触自己家中患流感的孙辈儿童而患病的。 

流感病毒疫苗的有效率可以达到70％，与病毒 

排泄量高的患儿接触的老年人和与无接触病患 

儿的老年人相比，前者感染的机会明显增高。 

这就是有必要再开发儿童用流感疫苗的依据。 

五、流感症状恶化的宿主因素 

2003年第45次老年医学会的井形会长的 

特别报告中称：目前日本65岁以上人口占总人 

口的 17．5％，为世界最高，75岁以上人口占 

7．4％。30年前，作者在长崎大学发热研究内 

科任职时，65岁以上人口仅为7．4％，是发达国 

家中最低的。作者将老年人分为以下几群：① 

第1群为65～8O岁的健康老年人(患高血压等 

疾病时，药物控制良好者也属此类)；②第2群 

为该年龄段患有基础疾病的老年人，如慢性呼 

吸系统疾病及心力衰竭等；③第3群为患糖尿 

病且控制效果不好或患肝脏疾病者；④第4群 

为脑部中枢神经系统功能障碍，身体不能行动 

的卧床者；⑤第5群为免疫功能缺陷者。以下 

面针对这五个人群的病情恶化因素，介绍应该 

采取的相应对策。共同点是要基于临床症状及 

流行病学调查，必要时采用快速诊断技术，及早 

确定流感亚型，早期使用相应的抗病毒药物进 

行治疗。 

1．第1群 在流感流行期间，除避免与幼 

儿及儿童等患者接触外，不用采取特别措施。 

2．第2群 该人群在流感流行期间，很容 

易被流感患者感染，并且病情更易恶化。特别 

要关注重症肺气肿及肺纤维化的患者，他们原 

本呼吸功能已非常有限，炎症感染会使支气管 

以下的呼吸道扩张，气道炎症导致产生大量分 

泌物，使病情进一步恶化(重症肺气肿患者肺 

功能降低，可导致高碳酸血症及低氧血症；肺纤 

维化患者呼吸困难，迅速出现低氧血症)。一 

旦患病就可能威胁生命，所以要立即将患者送 

至有呼吸系统专业医生的医院进行治疗。 
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老年人流感 的临床特异性 

人们有必要重新认识流感这一疾病的重要 

性。有报道称养老院等机构存在因流感死亡的 

病例。因此对老年人患流感的严重性需要重新 

认识。厚生劳动省为应对老年人流感也采取了 

相应的策略，主要是规定对65岁以上老年人接 

种流感疫苗实行国家补助。另外，抗流感药物 

也被列入保险药单，以使之广泛应用于流感治 

疗。“流感快速诊断试剂盒”也普及应用于l艋 

池松秀之 

床。总体而言，老年人流感诊疗出现了新的变 

化。本文主要从老年人流感诊疗角度分析流 

感。 
一

、临床症状 

流感特征性的临床症状是突发高热。一般 

发热性疾病无论从发热出现率还是程度，老年 

人都低于其他年龄段。但对人院流感患者的调 

查显示，老年流感患者体温极少低于38c【=，大 

慢性支气管炎患者无一例外的会出现病情 

的急性恶化(脓性增加，炎症症状明显)。这种 

情况多为细菌感染，治疗前要进行敏感性良好 

的革兰染色及培养(条件允许时，建议进行定 

量培养)。根据染色所见，在抗病毒治疗基础 

上，使用抗生素进行抗菌治疗。患流感的支气 

管扩张症患者，偶尔会发展成弥漫性全细支气 

管炎(DPB)，治疗方法同上。目前已知当下呼 

吸道已经出现持续性细菌感染时，流感患者体 

内被感染的呼吸道粘膜细胞很容易和肺炎球菌 

粘附增殖，感染进一步加重。因此，流感合并其 

他感染时，急性炎症症状会显著加重，痰中出现 

明显的中性粒细胞。 

以下以绿脓杆菌为例说明之。绿脓杆菌持 

续性感染的DPB病例，一旦感染流感病毒，绿 

脓菌就暂时性消失，出现肺炎球菌和流感嗜血 

杆菌增加，炎症加重，痰中炎性细胞也由细胞残 

渣为主向活性中性粒细胞为主转变。这种变化 

通过痰细胞检查很容易可以看到。但遗憾的是 

目前世界上只有作者所在的研究部门进行此项 

研究。流感感染也是心衰患者心功能明显恶化 

的主要原因，而且还易引发继发性肺炎。 

3．第3群 该群患者患有与肺、心无直接 

关系的糖尿病、肝脏及肾脏等基础疾病。作者 

曾经见过一例急性肝炎(A型)患者感染流感 

H2N2亚型的病例，患者迅速死亡，但却未出现 

肺炎症状。其原因尚不清。今后还要继续讨论 

是否存在产生viremia的基础疾病。 

4．第4群 该群患者之所以最受关注是因 

为其感染流感的危险性。由于咳嗽反射降低而 

易引发肺炎。最基本的对策是接种流感疫苗， 

完全切断其与流感患者的接触。医疗人员要充 

分关注这一人群。在家疗养的患者为彻底达到 

防治目的，要让家族全体成员都进行流感免疫 

接种。 

5．第5群 该群为免疫功能缺陷的患者 

群，不过医疗引起的免疫缺陷和先天性免疫缺 

陷有很大的差别。但两者都是易感人群，对疫 

苗可能有效的患者(白细胞计数及淋巴细胞计 

数均正常或接近正常者)一定要进行免疫接 

种。但对于AIDS进展期病例免疫接种很难奏 

效，最佳预防对策就是完全切断其与流感患者 

的接触。 

综上，处理要点是，①每年都要进行流感疫 

苗的免疫接种；②活用抗病毒药物；③对发病者 

进行适当的呼吸系统和循环系统的监护；④早 

期确诊细菌感染，及时采用适当的药物疗法；⑤ 

在老年人及第2群患者中进行肺炎球菌疫苗的 

接种(已经证明与(1)并用的情况下效果良 

好)；⑥彻底预防医院内感染，禁止接触d,Jh患 

者，并对有流感恶化因素的患者的家庭全体成 

员进行流感疫苗接种。 
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