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流感重症、危重症医疗救治要点 

流感百年 



1918年西班牙H1N1流感 

1957年亚洲H2N2流感 

1968年香港H3N2流感 

1997年高致病H5N1禽流感 

2013年人感染H7N9禽流感 

2009年墨西哥H1N1流感 

2013年人感染H10N8禽流感 

2014年人感染H5N6禽流感 

约5000万人死亡 

H？ N？ 

100-400万人死亡 

约100万人死亡 

至少18449个死亡病例 

病死率达60% 

下一次流感大流行？ 

病死率达40% 

Science. 2005; 310: 77-80.       MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009; 58: 400-402.  

Nature. 2009; 459: 931–939.   N Engl J Med. 2013;368: 2277-2285.  2 

人类与流感的斗争将永不止息 



每年全球死于流感人数29-65万 

25-50万是以前基于发达国家的估计 www.thelancet.com Published online December 13, 2017 
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发病机制 
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流感病毒在上皮细

胞、抗原提呈细胞

复制，促进IFN产

生，并刺激产生趋

化因子和促炎因子 

流感病毒启动炎症反应的过程 



病毒载量与炎症反应水平相关 

 干扰素是控制病毒复制的重要

炎症因子 

 病毒载量低激活IFN-λ干扰素，

控制病毒复制 

 病毒载量高激活IFN-α/β，促进

炎症反应，导致免疫损伤 

Immunity. 2017; 46(5):875-890.e876. 



病理表现 

 H1N1和H7N9禽流感病毒感染人体后，可以诱发细胞因子风暴，如干扰素诱导蛋白10

（IP-10）、单核细胞趋化蛋白-1、白细胞介素6和8（IL-6, IL-8）等，导致全身炎症反

应，可出现ARDS、休克及MODS。病理检查显示肺急性渗出性炎症改变，肺出血、弥

漫性肺泡损伤和透明膜形成等。 

肺泡间隔增厚、淋巴细
胞浸润、血管增生、肺
泡内充血、间质纤维化
和大量纤维素样坏死 

透明膜形成 

间质内血管增生；血管
内血栓形成 肺气肿及肺大泡形成 

Huang JB, Li HY, Liu JF,et al. J Thorac Dis. 2015;7(12):E672-7 

Thais Mauad, et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010;181:72-79  . 
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重症流感高危人群 
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重症流感的高危人群 

1.年龄<5 岁的儿童(年龄<2 岁更易发生严重并发症);  

2.年龄≥65 岁的老年人;  

3.伴有以下疾病或状况者：慢性呼吸系统疾病、心血管系统疾

病(高血压除外)、肾病、肝病、血液系统疾病、神经系 统及

神经肌肉疾病、代谢及内分泌系统疾病、免疫功能抑制(包括

应用免疫抑制剂或 HIV 感染等致免疫功能低下);  

4.肥胖者[体重指数(body mass index,BMI)大于 30, BMI=体

重(kg)/身高 (m) 2];  

5.妊娠及围产期妇女。  

国家卫生健康委办公厅 国家中医药局办公室. 流行性感冒诊疗方案（2018年版修订版） 



重症和危重症流感定义 
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重症流感定义 

1. 持续高热>3 天，伴有剧烈咳嗽，咳脓痰、血痰，

或胸痛;  

2. 呼吸频率快，呼吸困难，口唇紫绀;  

3. 神志改变：反应迟钝、嗜睡、躁动、惊厥等;  

4. 严重呕吐、腹泻，出现脱水表现;  

5. 合并肺炎;  

6. 原有基础疾病明显加重。  

出现以下情况之一者为重症病例  

11 
国家卫生健康委办公厅 国家中医药局办公室. 流行性感冒诊疗方案（2018年版修订版） 



危重症流感定义 

1.呼吸衰竭; 

2.急性坏死性脑病; 

3.脓毒性休克; 

4.多脏器功能不全;  

5.出现其他需进行监护治疗的严重临床情况。  

出现以下情况之一者为危重病例  

12 

国家卫生健康委办公厅 国家中医药局办公室. 流行性感冒诊疗方案（2018年版修订版） 



流感是致死性疾病 
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重症和危重症流感病死率高 

亟待降低重症流感病死率 
Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1095–103 

Influenza Other Respi Viruses. 2017;1–10.  

PaO2/FiO2 病死率 

<100 mm Hg 48.4% 

100-200 mm Hg 23.8% 

200-300 mm Hg 16.9% 

≥300 mm Hg  3.5% 

流感病毒亚型 病死率 

H1N1 13.8% 

H7N9 40% 

H5N1 52.7% 

H1N1患者根据氧合指数分类 



 早期流感样症状：咳嗽咳痰、发热、全

身酸痛 

 一周左右肺炎进展迅速, 并发ARDS（如

右图所示） 

主要临床表现： 

 肺炎 

 ARDS 

 急性肾损伤 

 淋巴细胞减少 

 

 
15 

重症流感伴有呼吸窘迫综合征等多器官损伤 

Bin Cao, et al. N Engl J Med 2009;361:2507-17 

Rongbao Gao, et al. N Engl J Med 2013; 368:1888-97. 

Dennis KM I, et al.  BMJ 2013; 
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淋巴细胞减低是流感继发院内感染重要危险因素 

2146名甲型（H1N1）pdm09流感住院
患者 

淋巴细胞减低（淋巴细胞计数<800X10^3/ml） 

 除机械通气、脓毒症、入住监护室、高龄、贫血等因素外，发现

入院时淋巴细胞减低是重症流感患者继发院内感染重要危险因素 

Zhou F, et al. Respiratory Medicine, 2018. 
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院内感染发生率随淋巴细胞减少程度而增加 

生存分析发现，伴有淋巴细胞减少患者入院30天内继发院内感染的发生率明显
高于不伴有淋巴细胞减少患者，根据淋巴细胞计数的四分位间距将患者进一步
分组后发现，30天内继发院内感染的发生率随淋巴细胞减少的程度增加。 

Zhou F, et al. Respiratory Medicine, 2018. 
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时间因素 总计 

发病到开始抗病毒治疗时间（天） 7.48(6-10) 

 发病5天内使用NAIs, n (%) 71/566(12.5) 

发病5天后使用NAIs,, n (%) 491/566(86.7) 

H7N9确诊到开始抗病毒治疗时间（天） 1(0-1) 

发病到H7N9确诊时间（天） 8(6-10.1) 

发病到开始抗生素治疗时间（天） 7.2(5-9.1) 

排毒时间（天） 15.5(12.0-20) 

治疗相对稍晚 

H7N9数据库 

绝大多数患者均错过奥司他韦最佳治疗时间窗 



19 

影响预后的危险因素分析 

高龄，酸中毒，重度ARDS，急性肾损伤，呼吸机相关性肺炎，大剂量激素是
危险因素 

Factors Odds Ratio (95% CI) P Value

Age 60-79 1.84 (1.09-3.11) 0.022

Age> 80 4.2 (1.41-12.53) 0.01

PH<7.35 3.35 (1.51-7.40) 0.003

Mild ARDS 1.4 (0.33-5.92) 0.644

Moderate ARDS 2.28 (0.64-8.10) 0.202

Severe ARDS 7.47 (2.10-26.48) 0.002

AKI 2.87 (1.33-6.21) 0.007

VAP 2.2 (1.20-4.03) 0.01

Bacteremia 2.67 (1.18-6.02) 0.018

Low-Medium dose 1.4 (0.67-2.93) 0.38

High dose 2.16 (1.11-4.20) 0.023

Teaching hospitals 0.44 (0.26-0.74) 0.002

Protective factors Risk factors
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Factors Odds Ratio (95% CI) P Value

Age 60-79 1.84 (1.09-3.11) 0.022

Age> 80 4.2 (1.41-12.53) 0.01

PH<7.35 3.35 (1.51-7.40) 0.003

Mild ARDS 1.4 (0.33-5.92) 0.644

Moderate ARDS 2.28 (0.64-8.10) 0.202

Severe ARDS 7.47 (2.10-26.48) 0.002

AKI 2.87 (1.33-6.21) 0.007

VAP 2.2 (1.20-4.03) 0.01

Bacteremia 2.67 (1.18-6.02) 0.018

Low-Medium dose 1.4 (0.67-2.93) 0.38

High dose 2.16 (1.11-4.20) 0.023

Teaching hospitals 0.44 (0.26-0.74) 0.002

Protective factors Risk factors

-1 1 3 5 7 9 11 13 15

H7N9数据库 



影像学表现 

胸部影像 百分比 

双肺受累 54.1% 

磨玻璃影 55.9% 

实变 89.2% 

 以双肺多发磨玻璃影及实变影为主要表现，可合并少量

胸腔积液 

20 

Hai-Nv Gao, Hong-zhou Lu, Bin Cao, et al.N Engl J Med 2013 



早期双肺多叶段的磨玻璃影及实变影 

Chen C, Chen J, Huang JA, Jpn J Radiol. 2015;33(10):657-62. 
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医疗救治要点 
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早期诊断，尽早给予抗流感病毒药物 

氧疗、呼吸支持和辅助治疗 

双刃剑：合理使用抗菌素和激素 

隔离和院感防控 

救治要点 

成立多学科救治小组，集中力量进行救治 



早期诊断 

7 
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重症流感确诊时间较晚：以H7N9为例 

H7N9病例
(n=567)  

发病到住院, 中位值 （天） 7 (5–9) 

发病到住院<4天 49 (9%) 

从发病到确诊，中位值（天） 8 (6–10) 

从发病达到抗病毒治疗（天） 7.5 (6–10) 

发病5天内抗病毒治疗 71 (13%) 
病毒排毒时间（天） 15 (12–20) 

From database of H7N9 patients 
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流感PCR快速检测是重要方法 

必须将诊断关口前移！救治医院、甚至呼吸与危重症医学科、急诊科等直接具有
检测能力。 

流感PCR检测 

CDC 医院 

流感PCR快速检测 

准确、快速、简单 

30分钟出结果 



  早诊断：综合医院开展流感PCR检测必
要 

面临的困境： 

1、大部分医院没有PCR实验室，无

法开展流感确诊和分型的能力。 

2、检验科由于生物安全、人力成本

等因素不愿意开展流感检测。 

3、从送检标本到当地CDC检测流感，

回报结果需要3天左右 



抗病毒治疗 
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我国已经上市的抗流感病毒药物 

神经氨酸酶抑制剂类药物 

抗病毒药物 适用年龄 剂量 备注 

奥司他韦 成人及 
1岁以上儿童 

75mg, po bid 不良反应：恶心、呕吐。偶发、短
暂的神经精 神事件  

扎那米韦 7岁以上人群 10mg(分两次吸入)，
q12h 

合并有呼吸系统疾病（哮喘、
COPD）患者不建议使用 

帕拉米韦 成人，新生儿，
儿童 

成人300-600mg, iv 
qd；儿童根据体重 

支气管炎、咳嗽等、中 枢神经系统
不良反应 

 抗病毒疗程一般5-7天，重症患者可根据患者临床症状缓解以及病毒复制情况
适当延长 

金刚烷胺类药物 

 金刚烷胺类药物耐药率高，不建议使用 

29 



双倍剂量（600mg）扎那米韦vs 单倍奥司他韦（75mg）
或者扎那米韦（300mg）治疗住院流感并无优势 

2011.1.15-2015.2.12, 在26个国
家97家医院多中心入组住院流
感患者，共纳入626， 随机盲
法分配到扎那米韦双倍=209 、
扎那米韦单倍=201、奥司他韦
=205，11个患者脱落。 

主要终点：三组间出现临床疗
效时间并无差异 

次要终点：病毒载量无差异 

Lancet Respir Med 2017 
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双倍剂量和两种NAIs联合并不能减少排毒时间 

Wang et al Journal of infectious disease. 2018.  



NAIs越早，病毒排毒时间越短 
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Days from illness onset to antiviral treatment (days) 

Wang et al Journal of infectious disease. 2018 



 

Davis et al. Virology J 2014 

Eisfeld et al. Nat Rev Microbiol 2015 

von Itzstein. Nat Rev Drug Discov 2007 33 

病毒粘附 

膜融合 

病毒释放 

呼吸道上皮细胞 

mRNA 转录 

病毒RNA复制 

细胞核 

蛋白质合成 

出芽 

金刚烷胺类 

神经氨酸酶抑制剂（NAIs） 
奥司他韦，扎那米韦，帕拉米韦 

病毒RNA多聚酶抑制剂 
巴洛沙韦 

医生将有更多选择，但是降低病死率的临床研
究和证据还很少 

——作为“金标准”的达菲对于重症流感仍是
“超适应症”用药 

DAS 181 

法匹拉韦 

新型抗流感病毒药物 

2014年，法匹拉韦在日本上市（有限适应症） 

2018年，巴洛沙韦相继在日本和美国上市（轻症流感） 



与安慰剂相比，巴洛沙韦（Baloxavir） 可明显缩
短流感症状时间 
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开始抗病毒治疗时间 (小时) 
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小时 

53.7 (49.5, 
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差值 (95% CI), 小时 −26.5 (−35.8, −17.8) 
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• 症状缓解时间 (TTAS) 

主要终点 

Hayden et al. N Engl J Med 2018 



与安慰剂和奥司他韦相比，巴洛沙韦（Baloxavir）
降低病毒滴度更明显 
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Case3 的诊疗过程 
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法匹拉韦治疗重症流感探索性临床研究 
(NCT03394209) 



第2天初步疗效 

重症流感，法匹
拉韦治疗1天： 
 
1.吸入氧浓度：
60%→45% 
2.病毒转阴（鼻
咽拭子） 
3.渗出明显吸收 
 

2018.2.27 

2018.2.28 



第3-4天疗效 

重症流感，法匹
拉韦治疗3天： 
 
1.有创→高流量 
 



呼吸支持和辅助治疗 
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 氧疗：鼻导管吸氧、面罩吸氧（轻症患者） 

 经鼻高流量吸氧（HFNC）、无创机械通气（NPPV）（中度低氧血症） 

 机械通气：呼吸衰竭等重症患者进行严格肺保护性通气 

 体外膜氧合(ECMO)：适用于极重度患者，但需要严格把握适应症 

呼吸支持 



鼻导管 

面罩（普通面
罩、文丘里、
储氧面罩） 

经鼻高流量吸
氧（HFNC） 

无创正压通气 

（NPPV） 

有创正压通气 

（IPPV） 

体外膜式氧合 

（ECMO） 

临床常用的呼吸支持方式 



HFNC的生理学效应 

• 吸入气体的温湿化 

– 增加患者的舒适性和耐受性 

– 增加分泌物的引流和排除 

• 稳定吸入气体的浓度 

• 增加通气效率 

– 降低上呼吸道的死腔量 

• PEEP效应 

• 改善呼吸形式 

CHEST 2015; 148␣(1):253-261 

• 气体流量：8-60 L/min 

• FiO2：0.21-1.0 



NPPV治疗危重症流感患者 

• 指征：早期、病情较轻的患者（PaO2/FiO2 > 200 mmHg） 

• NPPV一旦无效应尽早行有创通气；尽早转入ICU治疗 

– 延迟入ICU会增加患者病死率（Am J Respir Crit Care Med,2010,182:41–8） 

• NPPV的临床操作 

– 呼吸机、患者教育、气道湿化、并发症预防等 

– 选择舒适NPPV连接方式：全脸面罩、头盔 

• JAMA. 2016;315(22):2435-2441 

 
Eur Respir Rev 2014; 23: 427–438 



有创正压通气的管理 

• 肺保护性通气策略，降低呼吸机相关肺损伤 

– 低潮气量：6-8 ml/kg 

– 限制平台压：< 30 cmH2O 

– PEEP：8-15 cmH2O 

• 氧合目标：PaO2 55-80 mmHg, SpO2 88%-92% 

• 维持组织氧供 

• 危重症流感患者气压伤发生率：5%-10% 

Crit Care Med 2010; 38[Suppl.]:e58 – e65 



难治性低氧血症患者的补救措施 

• 重症甲流患者病死的首位原因：严重低氧血症 

– Am J Respir Crit Care Med, 2010, 182:41–48 

• 30%-50% 患者在入ICU72小时内需应用补救措施 

– 肺泡复张手法（RM） 

– 俯卧位通气 

– 高频振荡通气 

– NO吸入治疗 

– 体外膜式氧合（ECMO） 

Acta Anaesthesiol Scand 2012; 56: 976–986 

JAMA, 2009, 302:1872-1879 

 



ECMO患者基础情
况 

ECMO前MV

时间（h） 
24 

PaO2/FiO2 56 

FiO2 1.0 

PEEP 18 

Ppeak 36 

pH 7.2 

PaCO2 69 

ECMO：68例 

转出ICU：48 

例 

（71%） 

出院：32例 住院：16例 

住ICU：6例 

（8%） 

病死：14例 

（21%） 

2009年6月－8月，共201例机械通气的甲流患者，其中68例（34%）实施ECMO。 
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治疗与预后 第五波 

抗生素治疗, n (%) 269 (96.4) 

覆盖绿脓 148(53.0) 

覆盖MRSA 41(14.7) 

碳青霉烯类 96(34.4) 

抗真菌药, n (%) 158(56.6) 

糖皮质激素, n (%) 212(76.0) 

小剂量(≤25mg/d), n (%) 3/271(1.1) 

中等剂量(25–40mg/d), n (%) 74/271(27.3) 

大剂量(>40,mg/d), n (%) 127/271(46.9) 

免疫球蛋白, n (%) 140/277 (50.5) 

入院48h使用碳青霉烯类抗菌药物比例较高，病程中，约一半患者使用了抗
真菌药物；激素使用比例高达73.9% 

我国重症流感激素和广谱抗菌药物使用比例较高 

H7N9数据库 



不宜使用大剂量激素治疗 

纳入288例住院H7N9病毒性肺炎患者，年龄中位数 58 (45-68) 岁，男性占69.8%，住院

病死率31.9%.其中204 (70.8%) 接受糖皮质激素辅助治疗 

 COX回归分析显示：大剂量激素增加H7N9禽流感患者30/60天病死率 

Cao B, Gao H, Zhou B,et al. Crit Care Med. 2016 ;44(6):e318-28 48 



病毒排毒时间和病情严重程度相关 

• 社区就诊患者排毒时
间1-9天。 

• H1N1病毒排毒时间4-6

天。 

• 奥司他韦说明书推荐
使用5天，但需要根据
患者病毒学检测结果
调整疗程。 

influenza and Other Respiratory Viruses 8(2), 142–150 

N Engl J Med 2009;361:2507-17.  



50 
Wang et al Journal of infectious disease. 2018.  

478个患者中22人病毒排毒时间超过30天，建议动态检测病毒PCR是否转阴 

H7N9病毒排毒中位时间长达15.5天 
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参数 
未校正 HR 

p-值 
校正后 HR 

P-值* 
(95% CI) (95% CI) 

年龄（岁） 0.99 (0.99-1.00) 0.102 0.99 (0.99-1.00) 0.115 

性别（男） 0.98 (0.80-1.25) 0.981 1.02 (0.81-1.27) 0.879 

激素使用 0.64 (0.52-0.80) <0.001 0.62 (0.50-0.77)  <0.001 

发病到抗病毒治疗时间, 

天 
0.91 (0.88-0.93) <0.001 0.9 (0.91-0.96)  <0.001 

H7N9排毒时间延长的危险因素：激素使用和
抗病毒延迟 

Wang et al Journal of infectious disease. 2018.  



隔离和院感 

 隔离治疗：对疑似病例和确诊病例应尽早隔离治疗。 

 控制院内感染至关重要：VAP、血流感染等 

 

52 
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H7N9继发HAP和VAP病原谱分布——G-杆菌
占主要，且存在曲霉感染 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

VAP HAP

1种细菌,n= 

98

2种, n=35

3种, n=14

3种以上,n= 

4

真菌,n= 4

细菌和真菌混

合感染, 16 HAP和VAP病原种类

H7N9数据库 
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0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

1种, n=252种,n= 10

3种, n=3

真菌感，n=3
细菌真菌混合

,n= 2

血流感染种类分布

H7N9继发菌血症病原谱分布——鲍曼不动杆菌
第一位 

H7N9数据库 



• 输注恢复期血浆后炎症因子下
降显著 

• 病死率（P=0.01） 
       治疗组(20人): 20%  
       对照组(73人): 54.8% 

Hung IF et al. Clin Infect Dis. 2011 Feb;52(4):447-56. 

恢复期血浆治疗重症流感有效果 



含流感抗体的免疫球蛋白治疗重症流感效果良好 
——更大样本 

2011-2015, 在美国多中心入组住院呼吸频率增和SPO2<93%的重症流感患者，共纳入98， 随机分

到免疫球蛋白和标准治疗组。纳入分析免疫球蛋白=42，对照组=45。 

结果显示：免疫球蛋白组呼吸状态恢复正常组更快，差异无统计学意义（P=0.069）；亚组分析：

发病4天内接受免疫球蛋白治疗组获益最大（P=0.038），因此正在开展phase III study 

John H Beigel et al. Lancet Respir Med 2017 S2213-2600(17)30174-1 
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A 
轻症患者居家隔离 

重症患者原病房单间或同病种隔离 

危重患者MICU隔离治疗 

流感中负荷 

C 
增加19张感染科病床作为第二梯队 

继续开放呼吸病房作为第三梯队 

流感高负荷持续 

B 
开放8张呼吸科病房作为应急第一梯队，收治不

需有创通气的危重症流感患者 

SICU开放单间，收治气管插管危重症流感患者 

流感高负荷 

多学科救治团队和重症流感应急病房：中日医院2017-
2018年流感季经验 

多学科救治团队：呼吸与危重症医学科、急诊科、感染科、SICU、院感办 



流感百年：我们可以做的更好！ 
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