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1 例人感染 H7N9 禽流感的药学监护 
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摘要：目的  探讨对 H7N9 流感病毒可能有效的治疗方案以及药学监护思路。方法  对临床药师参与的 1 例人感染 H7N9

禽流感的药物治疗全过程进行药学监护，并总结分析。结果  临床药师对患者的抗病毒、抗细菌和抗炎治疗过程开展药

学监护，并对期间出现的肝功能损害进行分析和探讨。结论  神经氨酸酶抑制剂可能有效，静注人免疫球蛋白的作用不

可忽视，糖皮质激素的使用仍有争议。临床药师必须培养临床思维能力，药学监护以药物疗效为首要出发点，密切关注

用药细节，警惕药物不良反应。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the effective therapeutic regimen of H7N9 influenza and the train of thought of 
pharmaceutical care. METHODS  Clinical pharmacist implement the whole pharmaceutical care to an H7N9 influenza patient, 
and analyze and summarize. RESULTS  Clinical pharmacist provided pharmaceutical care to the patient through anti-viral, 
anti-bacteria and anti-inflammatory treatment. Analysis and discussion the liver function injury during the treatment. 
CONCLUSION  Neuraminidase inhibitors(NAI) may be effective, and immunoglobulin(IVIG) can not be ignored, and the use 
of glucocorticoid is still controversial. Clinical pharmacists must cultivate the clinical thinking ability.Pharmaceutical care must 
take the curative effect as the primary starting point. Clinical pharmacists must pay close attention to the medication details and 
adverse drug reaction. 
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人感染H7N9禽流感是由H7N9亚型禽流感病

毒引起的急性呼吸道传染病，经呼吸道传播，也

可通过密切接触感染的禽类分泌物或排泄物，或

直接接触病毒感染。潜伏期一般为 7 d，一般表现

为流感样症状，重症患者病情发展迅速，多在

5~7 d 出现重症肺炎，体温大多持续在 39.0 ℃以

上，呼吸困难，可伴有咯血痰；可快速进展为急

性呼吸窘迫综合征、脓毒症、感染性休克，甚至

多器官功能障碍，部分患者可有纵隔气肿、胸腔

积液等[1]。人感染 H7N9 禽流感首先在中国出现，

此前无相关的治疗经验，无确切疗效的治疗药物，

且 H7N9 存在随时变异的可能，故须在临床密切观

察。H7N9 禽流感的治疗面临困难和挑战，对患者

的药学监护显得尤为重要。临床药师通过对 1 例

H7N9 病毒感染患者的全程药学监护，探讨可能有

效的抗病毒治疗方案以及临床监护思路。 

1  病史摘要 

患者男性，54 岁，主诉“全身酸痛伴发热咳

嗽 7 d，加重伴呼吸困难 4 d”。患者于 2013 年 3

月 30 日接触禽类，4 月 3 日出现全身不适，4 月 5

日开始发热， 高温度 39.3 ℃，伴咳嗽，痰较少，

夜间有呼吸急促。4 月 9 日收住外院。4 月 10 日

出现呼吸困难，白细胞(WBC)4.77×109·L1，中性

粒细胞(NE)82.5%；合并低氧血症；胸片较 4 月 9

日明显进展；查 H7N9 病毒(+)；在鼻导管和面罩

10 L·min1 吸氧情况下，低氧血症持续加重，予

BiPAP 无创通气 SpO2 仅 90%左右。4 月 12 日气管

插管，接呼吸机机械通气。4 月 14 日为进一步治

疗转入上海交通大学医学院附属瑞金医院 RICU。

入 RICU 时 WBC 4.61×109·L1，NE 87.9%；谷丙

转 氨 酶 (ALT)48 IU·L1 ， 谷 草 转 氨 酶 (AST) 

79 IU·L1，-谷氨酰转移酶(γ-GT)72IU·L1；前白

蛋白(PA)90 mg·L1，白蛋白(ALB)25 g·L1；心肌

酶明显增高。入院诊断：①重症肺炎(人感染 H7N9

禽流感病毒)；②急性呼吸衰竭(I 型)；③成人呼吸

窘迫综合征(ARDS)。既往对青霉素、海鲜过敏，

有长期酗酒史。 

2  治疗经过 

患者入院前的治疗药物：①抗病毒：奥司他韦

300 mg·d1(4月 9~14日)、静注人免疫球蛋白 10 g·d1 

(4 月 11~13 日)；②抗炎：甲泼尼龙 160 mg·d1 

(4 月 9~13 日)、乌司他丁 3×105 IU；③抗细菌：

美罗培南 2 g·d1(4 月 9~13 日)。 

患者入 RICU 后体温为 38.5 ℃，APACHE Ⅱ

评分(急性生理和慢性健康评分)27 分，给予帕拉米

韦 0.6 g qd 联合静注人免疫球蛋白 10 g 抗病毒，

美罗培南 0.5 g q6h 预防继发细菌感染，甲泼尼龙

120 mg·d1 联合乌司他丁 3×105 IU q12h 抗炎治

疗。之后呼吸机参数下调，甲泼尼龙减量为

80 mg·d1。经治疗体温恢复正常，由于缺乏病原

学相关依据，将美罗培南降阶梯为头孢噻肟 2 g 

q8h，并且停用静注人免疫球蛋白和乌司他丁。此

后患者一般情况较前好转，甲泼尼龙继续减量至

40 mg·d1。4 月 20 日 H7N9 病毒 (+)；ALT 

207 IU·L1，AST 114 IU·L1，γ-GT 148 IU·L1，将

帕拉米韦改为奥司他韦 75 mg 鼻饲 bid。4 月 22 日

体温升高至 38.6 ℃，WBC 14.85×109·L1，NE 

94.2%，CRP 20 mg·L1，PCT 0.31 ng·mL1，头孢

噻肟升级为美罗培南 0.5 g q6h 联合万古霉素 1.0 g 

q12h。应用后血象恢复正常，但体温和炎症指标

较前升高，H7N9 病毒检测仍为(+)，临床药师建议

重新静脉给予人免疫球蛋白 20 g·d1，临床医生采

纳，并将奥司他韦加倍剂量 300 mg·d1。因胸片无

新发渗出，甲泼尼龙减量至 20 mg·d1。4 月 27 日

患者会阴部、前胸及背部出现大片红色湿疹，甲

泼尼龙增量为 60 mg·d1，停用万古霉素，查 H7N9

病毒()。5 月 3 日回报 H7N9 病毒第 2 次()，皮

疹消退，无明显发热，遂停用奥司他韦，静注人

免疫球蛋白减量为 10 g·d1，美罗培南降阶梯为头

孢吡肟 2.0 g q12h，甲泼尼龙改为 40 mg·d1。患者

病情趋于稳定，继续观察。 

3  分析与讨论 

3.1  抗病毒治疗 

流感病毒表面存在 2种糖蛋白，即血凝素(HA)

和神经氨酸酶(NA)，具有抗原性。HA 与宿主细胞

表面的神经氨酸残基结合后，病毒便入侵细胞，

并在细胞内复制，生成新的含有神经氨酸残基的

子代病毒。NA 切断神经氨酸残基，使病毒从宿主

细胞表面释放，在呼吸道内扩散，并抑制子代病

毒的自我聚集[2]。因此，HA 和 NA 对于流感病毒

的侵入和传播具有非常重要的作用。 

3.1.1  NA 抑制剂  帕拉米韦为新型小分子环戊

烷类流感病毒 NA 抑制剂，对高致病性流感病毒

A、B 型均有抑制作用，是 NA 抑制剂中退热时间

快的药物。虽然临床证明帕拉米韦对 HxNx 的病

毒都有效，但对于 H7N9 病毒的资料有限，具体疗
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效有待观察。成人用量为 300~600 mg，静脉滴注，

1 次·d1 [1]。临床研究显示，帕拉米韦的耐受性好，

单剂量、多剂量甚至 800 mg·kg1·d1仍易于耐受[3]。

FDA 收到 344 例应用帕拉米韦发生不良事件的报

告， 常报道的严重不良事件为死亡(15%)、H1N1

流感(8%)、呼吸衰竭(8%)、急性肾功能衰竭(7%)

和急性呼吸窘迫综合征(7%)，另外还包括如低血

压(6%)、谵妄(3%)、肝功能异常(2%)、皮疹(2%)

等；但大多数为接受机械通气(41%)或肾脏替代治

疗(19%)等危重患者，有相关并发症的发生风险；

流感的严重程度、合并疾病、合并用药也均能干

扰帕拉米韦的安全性评价；因此，除皮疹外，尚

缺乏完备的临床和实验室评估报告[4]。其他不良反

应有恶心、呕吐、腹泻、腹痛、头痛、头晕、失

眠、咳嗽、鼻塞、咽痛等[5]。 

奥司他韦是强效的高选择性流感病毒 NA 抑

制剂。口服生物利用度为 5%，转化为奥司他韦羧

酸盐的绝对生物利用度为 80%，t1/2 7~9 h，对 A、

B 型流感病毒均有效。虽实验室显示 H7N9 病毒对

于奥司他韦敏感，但其耐药性需高度重视。2008

年季节性流感株 99.6%已经获得耐药变异，而

2007~2008 年流感期仅为 12%；日本 50 名 H3N2

流感儿童中有 18%存在耐药变异；低于治疗量则

可能导致 H5N1 病毒株耐药[8]。奥司他韦的耐受性

良好，截止 2012 年 1 月 10 日，WHO ADR 数据

库中，排名前 5 的 ADR 分别为胃肠系统损害

(30.55%)、神经紊乱(16.84%)、中枢及外周神经系

统损害(11.19%)、全身性损害(10.40%)以及皮肤及

其附件损害(8.14%)。主要不良反应有呕吐、恶心、

腹泻、头晕、头痛、腹痛和幻觉[9]。 

帕拉米韦的化学结构不同于奥司他韦，是带

有胍基基团和亲脂性侧链的环戊烷衍生物，作用

于流感病毒 NA 分子的多个活性位点，强烈抑制

NA 活性[5]。Malaisree 等[15]用分子动力学研究了帕

拉米韦和奥司他韦嵌入 NA 亚型的催化位点，证明

帕拉米韦的键联自由能明显低于奥司他韦，导致

两药与 NA 催化位点的差异，显示帕拉米韦较奥司

他韦更不易产生抗药性且耐受性较好。Govorkova

等[6]对比了帕拉米韦和奥司他韦抗 H5N1 和 H9N2

病毒作用，发现帕拉米韦对 NA 半数抑制浓度(IC50)

为 0.9~4.3 nmol·L1，远低于奥司他韦的 1.9~ 

69.2 nmol·L1。研究表明，15 d 的治疗中，帕拉米

韦治疗小鼠的存活率为 70%~80%，而奥司他韦的

存活率为 70%，对照组则为 36%[7]。此外，奥司他

韦是口服制剂，需在胃肠道吸收，经肝脏或/和肠

壁酯酶转化为活性代谢产物(奥司他韦羧酸盐)，而

帕拉米韦采用静脉注射给药，无吸收过程，不受

胃肠道功能影响，起效迅速。 

3.1.2  静注人免疫球蛋白  静注人免疫球蛋白简

称静丙，是采用健康人血浆或血清分离、纯化，

并经灭活、去除病毒等步骤加工制备而成，含有

广谱抗病毒、细菌或其他病原体的 IgG 抗体，具

有免疫替代和免疫调节的双重作用。IgG 是数量

多的病毒中和抗体，约占血液中 Ig 总量的

70%~75%，在体内维持时间长，更易扩散到血管外

的组织间隙。IgG 抗体在肺保护中占主导地位[10]。

此外，IgG 含有抗 HA 抗体，能干扰流感病毒的复

制，中和释放的子代病毒。对于重症感染，日剂

量为 200~300 mg·kg1。应用时注意控制滴速，开

始 1 mL·min1(约 20 滴·min1)，15 min 后若无不良

反应，可逐渐加快， 快不得超过 3 mL·min1(约

60 滴·min1)。 

3.1.3  对肝功能损害的分析  患者入院时肝酶基

本正常，4 月 19 日起突然出现肝酶进行性升高，

肝功能指标见表 1。 

表 1  肝功能指标 

Tab. 1  Indexs of liver function 

时间
ALT/ 

IU·L1

AST/ 

IU·L1

ALP/ 

IU·L1 

γ-GT/ 

IU·L1 

TB/ 

μmol·L1

DB/ 

μmol·L1

4.14 48 79 47 72 15.2 5.1 

4.15 42 52 41 61 7.3 3.4 

4.16 41 56 41 56 14.3 2.8 

4.17 50 48 38 57 13.9 2.7 

4.18 58 44 40 60 19.2 3.5 

4.19 159 170 52 106 21.7 5.0 

4.20 207 114 63 148 25.8 5.9 

4.21 204 99 73 178 24.5 5.4 

4.22 165 46 77 179 23.5 5.2 

4.23 118 33 68 155 20.3 5.2 

4.24 82 27 63 130 27.1 5.4 

4.25 57 19 10 95 17.7 2.8 

4.26 44 17 48 75 19.4 4.2 

4.27 36 14 50 68 18.2 2.4 

4.28 32 13 51 65 13.5 1.3 

4.29 29 14 51 62 16.8 0.0 

4.30 23 12 49 51 11.2 0.5 

5.1 23 13 50 49 17.9 1.0 

5.2 22 13 53 44 14.2 1.0 

5.3 20 15 49 42 15.3 0.5 
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临床医生与临床药师共同讨论，分析患者肝

功能损害可能的原因：①病毒感染：可能导致

ALT、AST 升高[1]，但患者经抗病毒治疗，体温恢

复正常，呼吸机参数下调，基本情况较前好转，

APACHE Ⅱ评分 25 分，因此病毒感染可能不为

首位考虑的因素；②心功能不全：ALP 和 γ-GT 较

转氨酶更敏感[11]，但患者心肌酶较入院时明显下

降，且 ALP 正常，故可能不是主要的原因；③酒

精性肝损伤：患者有长期酗酒史，但入院后的肝

功能情况趋于稳定并好转，住院期间不可能接触

酒精，且酒精性肝损伤的特点是引起 AST 显著升

高，AST/ALT>2，患者均不符合，因此酒精导致

肝功能损害的可能性很小；④相对排除以上三者，

仅剩 1 种可能，即药物性肝损伤，其可导致 ALT

≥2ULN(正常值上限)[12]，因此可能性 大。 

药物性肝损伤定义为 ALT 或 CB≥2ULN；或

AST、ALP、TB 同时升高，且其中至少有 1 项≥

2ULN。可有 3 种类型：①肝细胞型：ALT≥2ULN；

或 R(ALT/ULN 与 ALP/ULN 比值) ≥5；②胆汁淤

积型：ALP≥2ULN；或 R≤2；③混合型：ALT

和 ALP 同时升高，其中 ALT≥2ULN，R=2~5。首

剂用药至发生肝损伤一般在 5~90 d 内，停药后一

般迅速恢复[12]。从患者肝酶升高的情况来看，考

虑可能以肝细胞型为主，伴有胆汁淤积的因素。 

发生肝功能损害时，患者药物使用情况为帕

拉米韦 5 d、头孢噻肟 3 d、甲泼尼龙 11 d。临床

药师通过查阅文献资料，帕拉米韦肝功能损害发

生率为 2%，头孢噻肟在大剂量时肝功能损害发生

率约为 3%~5%，甲泼尼龙肝功能损害未在文献报

道中发现。头孢噻肟的 大剂量为 12 g·d1，患者

应用 6 g 的日剂量，并非大剂量，且发生时间与常

规不符。综上所述，考虑肝功能损害可能由帕拉

米韦导致。于 4 月 20 日停用帕拉米韦，改为奥司

他韦，给予解毒类的还原性谷胱甘肽、保护肝细

胞的甘草酸二铵和利胆类的熊去氧胆酸护肝处理。 

停用帕拉米韦后，患者肝功能立即恢复，证

明了帕拉米韦引起的药物性肝损伤可能性大。但

是同为 NA 抑制剂的奥司他韦也可能导致肝功能

异常，这可能提示，如果继续应用帕拉米韦，并

配合强有力的保肝治疗，不排除患者的肝功能水

平也有恢复正常的可能性。 

3.1.4  治疗方案  患者的抗病毒总疗程为 25 d；

转阴时间为 19 d。总结抗病毒治疗全过程，有确

切疗效的药物和方案尚不明确，仅能从治疗中积

累经验。首先，帕拉米韦可能有效，因患者应用

后病情好转。其次，因患者出现肝损改为奥司他

韦 150 mg·d1 后，病情变化，APACHE Ⅱ评分增

至 28 分，将奥司他韦加量至 300 mg·d1，且临床

医生采纳临床药师的建议，估算患者体质量，联

合静丙 20 g，4 d 后转阴；可能提示常规剂量的奥

司他韦对抗 H7N9 可能不足，可能需要较大剂量应

用于临床。第三，临床研究显示[13]，推荐的开始

抗病毒治疗时间为出现症状后 3 d 内，患者则为

6 d，抗病毒药物是否能发挥作用，需要怀疑；

且患者存在 ARDS，气管插管，呼吸机辅助通气，

低蛋白血症，营养状况低下，属于重症感染，肠

鸣音减弱，胃肠功能下降，可能影响奥司他韦的

吸收；如在这种情况下，静丙可能发挥了至关重

要的作用。第四，临床研究发现[13]，疾病发作至

转阴的时间间隔中位数为 11 d，开始抗病毒治疗

至转阴的时间间隔中位数为 6 d，患者转阴的时间

较长，临床药师与临床医生存在同样疑问，如果

帕拉米韦疗程适当延长，或初始连续使用静丙，

亦或是入院时即给予静丙 20 g，患者转阴的时间

能否缩短，很难得出结论，但可能可以获得启发。 

3.2  抗细菌治疗  病毒入侵后，削弱了机体对细

菌的抵抗力，防御功能降低，因此控制继发感染

极为重要。 

患者 4 月 22 日体温反跳，临床医生分析导致

发热的原因，需考虑感染性和非感染性的因素。

患者不存在肿瘤、免疫系统疾病等非感染性的原

因，考虑发热由感染导致。患者血象和炎症指标

较前明显增高，故首先考虑细菌感染。此时应用

呼吸机无创通气和深静脉置管已有10 d，行PICCO

置管已有 6 d，因此不能排除呼吸机相关性和导管

相关性感染的可能性。呼吸机相关性感染常见病

原菌包括需氧 G杆菌，如铜绿假单胞菌、大肠杆

菌、肺炎克雷伯菌、不动杆菌，G+球菌，如金葡

菌，特别是 MRSA，也可能存在多重耐药菌。而

葡萄球菌是导管相关性感染 常见的病原菌，且

存在高耐药性，对于危重患者或免疫功能低下的

患者，也需注意覆盖 G杆菌。综合评估，拔除深

静脉和 PICCO 置管，并将抗感染药物升级为美罗

培南联合万古霉素。 
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此后患者会阴部、背部出现大片红色湿疹，

临床医生一方面考虑病毒感染后导致机体的免疫

变态反应，另一方面不能排除为药疹。临床药师

分析在用药物有奥司他韦、静丙、美罗培南、万

古霉素和甲泼尼龙，患者为过敏体质，且伴有病

毒感染后的超敏反应，对在用药物均有过敏的可

能。临床医生认为此时 G+菌感染的依据不足，故

选择停用万古霉素。 

3.3  抗炎治疗 

全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 

response syndrome，SIRS)是机体对各种严重损伤，

包括感染、创伤、烧伤、缺氧和再灌注等引起的

全身反应。机体受到严重打击后引起免疫系统的

应激反应，包括多种炎性介质大量释放，导致抗

炎反应与致炎反应系统失衡，若过度的炎症反应

发展或恶化，可致急性肺损伤、急性呼吸窘迫综

合征、多器官障碍综合征等。患者的抗炎治疗以

甲泼尼龙为主。 

对 H7N9 病毒感染的患者是否需要使用糖皮

质激素目前尚无定论。WHO 关于 H1N1 感染治疗

指南建议重症患者不主张常规使用激素治疗。研

究表明，对 H1N1 甲型流感患者早期使用糖皮质激

素并不改善预后，而且增加了二重感染的风险。

但临床发现，ADRS 患者在使用机械通气高 PEEP、

肺复张、限制性液体复苏、利尿、积极治疗原发

疾病等措施后，低氧血症仍难以纠正，应及时使用

糖皮质激素，在氧合改善后及时减量甚至停药[14]。

患者应用甲泼尼龙是根据生命体征情况逐渐调整

剂量，从 160 mg·d1 减量至 40 mg·d1，病情平稳。 

4  结语 

对于 H7N9 病毒感染，应尽早开始抗病毒治

疗，同时注意控制继发感染。临床药师参与此例

人感染 H7N9 禽流感的治疗过程，对治疗药物进行

全面药学监护。临床药师必须培养临床思维能力，

善于思考，药学监护以药物疗效为首要出发点，

密切关注用药细节，警惕不良反应，认真分析和

总结，为今后的临床治疗积累宝贵经验。 
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