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流感季节磷酸奥司他韦治疗临床诊断的流感 

疑似患者的疗效与安全性研究 

邓伟吾 李庆云 钟南山 

代表“流感季节磷酸奥司他韦治疗临床流感样症状患者”协作组 

【摘要】 目的 研究磷酸奥司他韦治疗流感流行季节中临床诊断流感疑似病例的安全性和耐 

受性。方法 多中心随机、对照、开放性研究。人选患者1176例，随机分为2组。治疗组(599例)服 

用磷酸奥司他韦75 mg，每日2次，共5 d；对照组(577例)服用症状缓解药物复方盐酸伪麻黄碱缓释 

胶囊(市售)。结果 治疗前两组患者的病情严重程度差异无显著意义 (P>0，05)。治疗后：(1)奥 

司他韦治疗组和对照组发热平均缓解时间分别为(39 h±22 h)和(64 h±29 h)，差异有显著意义 

(F=255．60，P<0，0001)。发热持续时间治疗组比对照组平均缩短达25 h。(2)两组其他症状总评 

分 AUC差异有显著意义(370分 ±241分 vs，530分±342分，F=86．83，P<0．0001)。治疗组比对照 

组症状总评分减少 160，21分(约30．21％)。(3)其他流感症状持续时间治疗组比对照组平均缩短达 

20 h。平均缓解时间分别为41 h±29 h和62 h±35 h(F=108，22，P<0．0001)。(4)治疗组应用抗生 

素治疗的比例低于对照组(21．53％ vs．43，01％，x =61．18，P<0．0001)。同样使用抗生素治疗，治 

疗组治疗天数也短于对照组，分别为3，9 d±2．7 d和4．8 d±2．1 d，F=4．510，P=0．036)。(5)密切 

接触人群第二代发生率治疗组低于对照组(6，59％ vs．12．88％，F=19．73，P<0，0001)(6)两组观 

察期间并发症发生率差异无显著意义(分别为3．23％和4．47％，x =1，209，P=0，272)。以气管支气 

管炎为主要并发症，另外还包括鼻窦炎，化脓性扁桃体炎，肺炎等。(7)两组观察期间不良反应发生 

率差异无显著意义，分别为5．18％和4．16％，×2=0，680，P=0，410。治疗组以胃肠道反应，恶心，呕 

吐，上腹部不适等为主要症状。(8)对37例入选的临床疑似诊断患者进行病毒分离，甲型流感病毒 

阳性率为75．68％。结论 磷酸奥司他韦治疗临床诊断的流感疑似患者可以快速有效缓解症状，减 

少抗生素的应用，有效降低接触人群的发病率，且不良反应少，应用安全。 
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A muiticenter study of efficacy and safbty of oseltamivir in the treatment of suspected influenza 

patients DENG —wu ，12 Qing—yun，ZHONG Nan—shan，On Behalf of“Oseltamivir in the treatment 

of suspected infl~mapatients”Study Group． Department ofRespiratory D ∞e，Shanghai Ruin Hospital， 
Shang hai 200025，Chino． 

【Abstract】 0bjective To evaluate the efficacy and safety of oseltamivir in the treatment of 
suspected influenza patients ．Methods A randomized， open，control and multiple center trial was 

conducted among 1 176 individuals with suspected infl uenza ．They were randomized either to oseltamivIr 

group(oseltamivir 75 mg，twice daily for 5 days)or control group who were ven symptom relief 

medicine．Results No difference was found between two groups in influenza symptoms of the patients(P> 

0．05)before the treatment．(1)Osehamivir treatment significantly reduced the duration of fever about 

25 hours post treatment．(2)The AUC score of other symptoms was decreased by 160．21(about 30．21％)． 

and the duration was shorten by加 hours．(3)The ratio and duration of antibiotic use in oseltamivir group 

were less than that of control group(P<0．0001 and P<0．05)．(4)The incident rate of second generation 

influenza in oseltamivir group was also less than that of control group(P<0．0001)．(5)Secondary 

complications such as bronchitis，sinusitis and pneumonia occurred 3．23％ in Osehamivir group and 4
． 16％ 

in the control group(x =1．209，P=0．272)．(6)Digestive symptom such as light nausea were occur in 

patients who took osehamivir，there was no difierence of side effects rate between two groups(5．1 8％ and 

作者单位：200025上海第二医科大学附属瑞金医院呼吸科(邓伟吾、李庆云)；广州医学院广州呼吸疾病研究所 

(钟南山) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


医学杂志2004年 12月 17日第 鲞筮丝 塑 !! 』 ：旦!!! 竺 ! Q ! ： ：丝 

4．16％，Y ：0．680，P=0．410)．(7)75．68％(28)were confirmed with positive result of virus test in 
37susl~，ected influenza patients．Conclusion Our data suggests that Oseltamivir is effective and well 

tolerated in susDected influenza patients．It can reduces the duration and severity of infl uenza symptom and 

fever．decrease the incidence of suspected influenza in the contacted population，antibiotic using，and with 

light side·effecL 
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流行性感冒(简称流感)每年在全球各地流行， 

给人类健康带来严重威胁，对社会经济造成巨大损 

失。早期应用神经氨酸酶抑制剂能迅速缓解症状， 

缩短病程，并减少疾病传播机会  ̈。但流感临床表 

现缺乏特异性，病原学诊断又不能早期获得，因此影 

响了早期应用抗病毒药物。本研究评价在流感季节 

临床诊断的流感疑似病例 采用磷酸奥司他韦治 

疗的疗效和安全性。 

对象与方法 

一

、病例来源 

2003年11月 15日至2004年4月31日来自全 

国9个省市自治区的 19所医院的多中心研究。共 

收集符合中华医学会呼吸病学分会《流行性感冒临 

床诊断和治疗指南》(草案)E5]中流感临床诊断标准 

的流感疑似病例 1176例，采用随机、对照、开放性 

研究。 

二、入选与排除标准 

1．入选标准：(1)流感流行季节门诊、急诊上呼 

吸道感染患者明显增加；(2)发热患者有符合流行 

性感冒的症状：发热I>37．5~C；至少具有两个下列症 

状：鼻卡f也／鼻塞、咽喉痛、咳嗽、肌痛、乏力、头痛、寒 

战／出汗；出现上述症状不超过48 h。 

2．排除标准：(1)出现上述症状 >48 h；(2)根 

据体征、症状或实验室检查有细菌感染的高度可能 

性，如白细胞计数 >10．0×10 ／L或嗜中性粒细胞 

>180％；(3)有可能干扰受试者评估流行性感冒症 

状能力的痴呆或其他精神科疾病；(4)怀孕或哺乳 

妇女；(5)有相对明确的证据表明是其他非流感病 

毒感染；(6)已经发现肺部出现阴影或感染体征。 

三、方案设计 

1．本研究采用随机、对照、开放多中心临床试验 

设计：所有患者入组时收集病史，体检，实验室检查， 

部分患者取鼻咽吸引液进行流感病毒培养。根据随 

机数字表将合格的受试者随机分组，入选患者随机 

分2组：治疗组(599例)服用磷酸奥司他韦(商品名 

为达菲，上海罗氏制药有限公司，批号：B1044) 

75 mg，每日2次，共5 d；对照组(577例)服用复方 

盐酸伪麻黄碱缓释胶囊(市售)。首次就诊时原则 

上不使用抗生素，随访期间医生可以根据患者实际 

情况给予用药对症处理或处方抗生素(需有细菌感 

染指征)。但需详细记录所用药物。 

2．记录病程：在试验开始后 10 d内，所有受试 

者每日填写症状日记卡片2次，记录与流感有关的 

症状(0为无症状，1为轻度，2为中度，3为重度)、 

体温(每天两次，记录最高体温)、药物不良反应、继 

发性疾病以及合并用药的情况(包括抗生素等)。 

第 1O天，要求受试者随诊，归还药瓶和未服用的药 

物。若在第9天还有症状没有缓解，则继续记录症 

状，直至全部症状都减轻到“轻度”或达“无”为止。 

3．流感病毒的实验室检测：采集鼻咽吸取液行 

病毒培养，采用离心培养技术检测流感病毒，进行流 

感的诊断和分型。 

四、疗效评价 

对发热、鼻卡他／鼻塞、咽喉痛、咳嗽、肌痛、乏 

力、头痛、寒战／出汗等症状进行评分，评分标准参照 

林江涛等的报道_3 J。发热缓解为体温 <37．4~C；其 

他症状缓解的定义为症状小于或等于 1(轻度)，且 

保持24 h或以上。 

主要观察指标包括：发热持续时间；发热以外其 

他症状主要症状的曲线下面积(AUC)和缓解时间。 

次要观察指标包括：继发性疾病的发生以及抗 

生素的使用；住院率；家庭成员流感二代发病率：即 

在患者发病24 h后家庭接触者流感的发病数和发 

病率。 

安全性指标：安全性总体包括服用过至少 1次 

研究药物且进行过至少 1次安全性随访的全部受试 

者，不论其是否脱落或盲态核查时剔除。主要安全 

性指标为不良反应和临床实验室检查。 

五、统计学分析 

数据统计分析软件采用 SAS 8．2亚洲语言版。 

正态分布的计量资料以 ±S进行描述，并采用方差 

分析法比较两组的差异。非正态分布的计量资料以 

中位数进行描述，两组差异的比较采用 Wilcoxon检 

验。分类资料均以百分率进行描述，采用卡方检验 

比较两组的差异。P<0．05为差异有显著意义。用 
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生存分析分析各组发热 以及 7项症状，绘制出 

Kaplan．meier图，并用Logrank法进行显著性检验。 

结 果 

一

、

一 般资料 

共1176例人选研究。患者随机分2组：治疗组 

599例：男 312例，女 287例；平均年龄 32±16岁； 

对照组 577例：男 299例，女 278例，平均年龄 

32岁±16岁。两组性别分布差异无显著(x = 

0．008，P：0．927)，两组平均年龄差异无显著意义 

(F=1．720，P=0．189)。 

二、两组治疗前情况比较 

1．症状出现到就诊时间：两组差异无显著意义， 

治疗组21 h±11 h，对照组21 h±1 1 h(F=0．010， 

P=0．922)。 

2．治疗前白细胞以及中性粒细胞百分比：两组 

间差异无显著意义，分别为(6．4±1．6)×10 ／L vs． 

(6．5±1．6)×10 ／L，F=0．710，P=0．398和66％ 

±11％ vs．65．59±12．10％ ，F=0．920，P=0．337。 

3．治疗前流感症状严重情况比较：两组患者治 

疗前流感症状的严重程度见表 1，显示在体温、鼻卡 

他／鼻塞、咽喉痛、咳嗽、肌痛、乏力、头痛、寒战／出汗 

等症状评分两组间差异均无显著意义(P>0．05)。 

三、两组疗效比较 

1．观察期间两组是否需要留观或住院：治疗组 

和对照组患者在观察期间需要留观者分别为22例 

(3．67％)和 l3例(2．25％)；需要住院者分别为 

5例(0．83％)和3例(0．52％)，差异均无显著意义 

(P>0．05，表2)。 

留观的平均时间和住院平均时间差异也无显著 

意义(分别 2．9 d±1．4 d vs．3．9 d±1．8 d，F= 

3．020，P=0．094；11．3 d±10．1 d vs．6．5 d±0．7 d， 

F=0．410，P=0．567)。 

2．发热缓解时间的比较：发热缓解时间：两组患 

者发热比率见图1。经生存分析Logrank检验，两组 

发热缓解时间差异有显著意义(P<0．0001)。治疗 

组发热缓解快于对照组。治疗组和对照组发热平均 

缓解时间分别为(39 h±22 h)和(64 h±29 h)，差异 

有显著意义(F=255．60，P<0．0001)。发热持续时 

间治疗组比对照组平均缩短达25 h。 

3．其他症状改善程度比较：治疗组和对照组的 

发热以外其他症状总评分 AUC分别为 370分 ± 

241分和 530分 ±342分，差异有显著意义(F= 

86．83，P<0．0001)。治疗组比对照组症状总评分 

减少 160．21分(约30．2l％)。 

4．其他症状缓解时间分析：流感症状缓解时间： 

两组患者流感累计症状比率见图2。经生存分析 

Logrank检验，两组患者症状缓解时间差异有显著性 

(P<0．0001)。治疗组流感症状缓解要快于对照 

组。治疗组和对照组流感症状平均缓解时间分别为 

(41 h±29 h)和(62 h±35 h)，差异有显著意义 

(F=108．22，P<0．0001)。流感症状持续时间治 

表 1 两组患者治疗前情况比较 

注：括号内为百分数 
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表2 整个观察期间两组留观及住院与否人数比例(％) 

器 
丑 

胜 
聪 

图1 两组发热累计缓解率曲线图 

图2 流感症状累计缓解率曲线图 

疗组比对照组平均缩短达20 h。 

5．抗生素使用：观察期间治疗组应用抗生素治 

疗的比例低于对照组，分别为21．53％和43．0l％， 

x =61．18，P<0．0001。使用抗生素治疗者，治疗组 

治疗天数也短于对照组，分别为3．9 d±2．7 d和 

4．8 d±2．1 d，F=4．510，P=0．036。 

6．密切接触人群第二代发生率：治疗组密切接 

触者共 911人，发病60人(6．59％)，对照组密切接 

触者共815人，发病105人(12．88％)，经卡方检验： 

F值为19．73，P<0．0001。提示奥司他韦治疗降低 

了密切接触人群的第二代发生率。 

7．并发症：两组观察期间并发症发生率差异无 

显著意义(分别为3．23％和4．47％，x =1．209，P= 

0．272)。并发症主要为气管支气管炎，另外还包括 

鼻窦炎，化脓性扁桃体炎，肺炎等，而中耳炎，支气管 

哮喘均仅在对照组出现。 

四、不 良反应 

两组观察期间不良反应发生率差异无显著意 

义，分别为5．18％和4．16％，x =0．680，P=0．410。 

治疗组以胃肠道反应、恶心、呕吐、上腹部不适等为 

主要症状，而对照组则以头晕为主，口干、嗜睡、听力 

下降等仅在对照组出现。 

五、流感疑似病例中病毒分离阳性率 

对37例入选患者进行病毒分离，甲型流感病毒 

阳性率为75．68％(28／37)。初步提示在流感疑似 

病例中大于3／4者病毒阳性。 

讨 论 

流行性感冒的治疗原则为：加强预防，减少传 

播；及早应用抗病毒药物；合理应用对症药物；加强 

支持治疗。疾病早期使用抗流感病毒药物至关重 

要，尤其对于老年人，病情重及有慢性基础疾病患 

者l6 J。目前应用的抗流感病毒的药物有两大类，即 

离子通道 M 阻滞剂，包括金刚烷胺(amantadine)和 

金刚乙胺(rimantadine)，但仅对甲型流感病毒有效， 

且不良反应较多。另一类为毒神经氨酸酶的抑制 

剂，包 括 奥 司他 韦 (osehamivir)和 扎 那米 韦 

(zanamivir)，其中磷酸奥司他韦(达菲)已在我国被 

批准使用。该类药物仅在病程早期(起病 1—2 d 

内)使用才能发挥应有疗效。故本多中心协作研究 

主要观察根据临床诊断为流行性感冒(诊断分类为 

疑似病例) 者接受奥司他韦(达菲)治疗的疗效和 

安全性。 

流行性感冒病程通常长达 2～3周，若病情严 

重，可导致误工，误学，老年人则增加并发症发生的 

机会。Treanor等 和Nicholson等 指出若在发病 

后36 d内应用奥司他韦可以缩短病程平均 1．5 d， 

病情严重程度减轻，发生并发症的机会减少40％。 

本研究结果亦显示应用奥司他韦治疗后，患者发热 

缓解时间较对照组明显缩短。临床症状也有较明显 

改善，证明奥司他韦可快速有效缓解流感症状。 

在临床实践中，常出现针对虽无合并细菌感染 

的流行性感冒患者过多应用抗生素的现象，当然也 

有一部分患者因并发细菌感染而需应用抗生素治 

疗。据 GPPD 资料显示，半数以上的流感患者 

(59．4％)在病程中曾接受包括对症药物和抗生素 

治疗，其中抗生素占药物治疗的45．2％，奥司他韦 

治疗可减少下呼吸道感染的并发症和抗生素的应 

用。Kaiser等 的研究发现，奥司他韦减少人群流 

感患者抗生素使用达55％(4．6％ VS．10．3％)，减 

少并发症发生34％(12．2％ VS．18．5％)，降低住院 

率59％(1．7％ VS．0．7％)。本研究也证实治疗组 

抗生素使用率较对照组明显降低，且使用时间也明 
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显缩短。 

流行性感冒早期有很强的传染性，尤其对家庭 

接触者。若在发病早期接受奥司他韦治疗，体内流 

感病毒复制和释放受到限制，传染性大大降低，减少 

家庭内传播的机会  ̈。Hayden等¨̈ 在实验性人体 

感染流感的预防和治疗随机对照研究中证实磷酸奥 

司他韦具有60％的预防效果。并且能降低病毒滴 

度和缩短排毒时间道 36 h。因此，磷酸奥司他韦早 

期治疗能够控制传染源的传播。本研究结果显示， 

在发病后平均21 h-4-11 h内服用达菲可显著降低接 

触人群的第二代发生率。 

本研究显示磷酸奥司他韦不良反应发生率仅为 

5．18％，低于国外的报道  ̈ ，且与对照组差异无显 

著性意义。不良反应以胃肠道反应，恶心，呕吐，上 

腹部不适等为主要表现，而对照组则以头晕为主，且 

口干、嗜睡、听力下降等仅在对照组出现。 

目前流感诊断多属临床诊断，而病原学实验室 

诊断技术要求高，开展不普遍，也不易早期得到检验 

结果，因此若依据实验室检查结果确诊流感，才考虑 

抗流感病毒药物治疗，则已失去药物治疗的机会和 

作用。本研究根据中华医学会呼吸病学分会《流行 

性感冒临床诊断和治疗指南》(草案) 中流感诊断 

分类，将“疑似病例”作为入选奥司他韦治疗观察对 

象，即具备流行病学史(在流行季节，一个单位或地 

区出现大量上呼吸道感染患者，或医院门急诊上呼 

吸道感染患者明显增加)和临床症状作为流感疑似 

病例。本研究进一步对37例流感疑似病例作病毒 

分离 培 养，甲 型 流 感 病 毒 阳性 者 达 28例 

(75．68％)。初步证明该诊断分类的临床应用价 

值，并有利于指导早期应用抗流感病毒药物。 

总之，磷酸奥司他韦治疗临床诊断的流感疑似 

患者可以快速有效缓解症状，减少抗生素的应用，有 

效降低密切接触人群的第二代发病率，且不良反应 

少，应用安全。 
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