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·临床论著·

帕拉米韦治疗儿童甲型流感病毒

感染的临床疗效
葛新顺 1  于沛涛 2  赵成松 3  张英 3  姚瑶 4  蒋荣猛 5

【摘要】目的  探讨帕拉米韦在治疗儿童甲型流感病毒感染的临床疗效及安全性。方法  将2016
年6月至2017年1月首都医科大学附属北京儿童医院收治的确诊甲型流感患儿共300例，采用前瞻性研

究，分为帕拉米韦治疗组（150例）和奥司他韦治疗组（150例）。观察两组患儿治疗后发热缓解时

间、症状缓解时间及不良反应。结果   帕拉米韦治疗组和奥司他韦治疗组患儿中位症状缓解时间分别

为27.9 h和42.7 h，差异具有统计学意义（t = －18.325、P ＜ 0.001）；两组患儿中位发热缓解时间分

别为17.8 h和22.3 h，差异具有统计学意义（t = －9.365、P ＜ 0.001）。两组病例均无并发症发生。

帕拉米韦治疗组和奥司他韦治疗组患儿不良反应发生率分别为4.0%和7.3%，差异无统计学意义（χ2 = 
1.349、P = 0.246）。两组患儿不良反应均未经特殊处理自行缓解消退。结论  帕拉米韦治疗儿童甲型

流感病毒感染可快速有效缓解症状、缩短发热持续时间，安全性及耐受性良好。
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【Abstract】Objective  To investigate  the clinical efficacy and safety of peramivir in the treatment 
of children with influenza virus infection. Methods  Total of 300 children admitted to Beijing Children’s 
Hospital who diagnosed with influenza A were divided into peramivir treatment group (150 cases) and 
oseltamivir treatment group (150 cases) by prospective study method, from June 2016 to January 2017. The 
fever remission time, symptom relief time and adverse reaction of patients in the two groups were compared 
after treatment. Results  The median symptom relief time was 27.9 hours of patients in peramivir group 
and 42.7 hours of patients in oseltamivir group, with significant difference (t = －18.325, P < 0.001). The 
median fever remission time were 17.8 hours and 22.3 hours of patients in peramivir treatment group and 
oseltamivir treatment group, with significant difference (t = －9.365, P < 0.001). No complications occurred 
in patients of the two groups. The adverse reaction rate was 4% of patients in peramivir group and 7.3% of 
patients in oseltamivir group, with significant difference (χ2 = 1.349, P = 0.246). All adverse reactions were 
self-mitigating without special treatment. Conclusions  The use of peramivir for treatment of children with 
influenza A virus infection could quickly and effectively relieve the symptoms and shorten the duration of 
fever, with good safety and tolerability.
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甲型流感是甲型流感病毒引起的急性呼吸道

传染病，具有传染性强、发病率高、发病快、易引

起流行等特点，2009年甲型流感病毒大流行期间，

给人民健康带来了严重威胁，给社会经济造成巨大

损失[1]。甲型流感感染率最高的通常是青少年，在

儿童和免疫力低下患者常伴有并发症，严重的可继

发肺炎，甚至死亡。超过40%学龄前儿童及30%学

龄儿童罹患流感，儿童甲型流感病毒引起的喉炎、

气管炎、支气管炎、毛细支气管炎、肺炎及胃肠道

症状较成人常见[2]。甲型流感的早诊断、早治疗是

提高甲型流感治愈率、降低病死率的关键，儿童感

染甲型流感时应尽早开始抗病毒治疗[3]。帕拉米韦

三水合物氯化钠注射液是中国军事医学科学院自

主研发的新型流感病毒神经氨酸酶抑制剂[4]，研究

表明帕拉米韦三水合物在药效学、药代动力学、毒

理等方面与国外帕拉米韦水合物等效[5]。帕拉米韦

与奥司他韦结构完全不同，是一种环戊烷化合物，

是目前抗流感病毒神经氨酸酶抑制剂中唯一静脉制

剂，在成人研究中证明单剂量的帕拉米韦显著减少

流感的持续时间，使用安全[6]，并且多剂量的帕拉

米韦对高危患者的并发症有效[7]。Sugaya等[8]研究

表明帕拉米韦治疗儿童甲型流感病毒感染有效并安

全，Çiftçi等[9]研究表明奥司他韦是治疗儿童流感的

有效药物，美国CDC[10]研究表明帕拉米韦对临床

分离的甲型流感病毒株的半数抑制浓度（IC50）均

低于奥司他韦羧酸，本研究收集2016年6月至2017
年1月给予帕拉米韦或奥司他韦在临床治疗儿童甲

型流感病毒感染的疗效及安全性资料，旨在评估帕

拉米韦在治疗儿童甲型流感病毒感染的疗效和安全

性，现报道如下。

资料与方法

一、病例来源

2016年6月至2017年1月在首都医科大学附属北

京儿童医院收治的确诊甲型流感[3]患者中，共采集

300例。采用非随机同期对照研究，排除失访病例，

有效病例样本量两组各达到150例后，结束样本采

集。其中帕拉米韦治疗组患儿150例，男78例、女

72例；年龄6个月～15岁，平均年龄为（3.9 ± 2.6）
岁。奥司他韦治疗组患儿150例，其中男88例、女

62例；年龄12个月～14岁，平均年龄为（3.7 ± 2.8）
岁。两组患儿性别（χ2 = 1.349、P = 0.246）和年龄

（t = 0.561、P = 0.576）差异均无统计学意义，具

有可比性。

二、入选和排除标准

1. 入选标准：甲型流感发病48 h以内（首次确

认体温≥ 37.5 ℃起算时间），体温≥ 38 ℃，甲型

流感病毒快速抗原检测阳性，7岁以上儿童至少有

1种呼吸道症状（咳嗽、咽喉痛、鼻卡他/鼻塞）和

1种全身症状（肌痛、头痛、寒战/出汗、疲劳），

半年内未接种过流感疫苗。

2. 排除标准：排除意识障碍、抽搐或脑病、

激素治疗中、免疫治疗中、机械通气、心功能不

全、肾功能不全、有明确的其他病毒感染证据以

及肝病和恶性肿瘤患儿，对神经氨酸酶抑制剂过敏

者。

三、治疗方法

两组病例均取鼻咽试子采样进行甲型流感病

毒快速抗原检测，检测阳性同时有治疗意愿者，向

患者或其监护人进行说明，并取得患者或其监护人

的知情同意，将自愿接受帕拉米韦氯化钠注射液静

脉输液治疗者纳入帕拉米韦治疗组，将自愿接受磷

酸奥司他韦颗粒口服治疗者纳入奥司他韦治疗组。

帕拉米韦治疗组采用帕拉米韦氯化钠注射液治疗

（商品名：力纬，广州南新制药有限公司，批号：

3139203），10 mg·kg－1·次－1（上限为600 mg），       
1次/d。第2天（首次用药超过24 h后）起体温≥ 
37.5℃继续给予帕拉米韦治疗，用药后体温＜ 37.5 ℃
且保持24 h或以上时停药。奥司他韦治疗组采用磷

酸奥司他韦颗粒（宜昌东阳光长江药业股份有限公

司，批号：0651611013）治疗，2 mg·kg－1·次－1（上限

为75 mg），2次/d，连续口服5 d。首次就诊原则上

不使用抗菌药物，随访中如有细菌感染指征可处方

抗菌药物。高热患儿如必要，服用布洛芬混悬滴剂

（上海强生制药有限公司，批号：160712011），用

法、用量严格参照说明书。

四、甲型流感病毒检测

采集鼻咽试子行病毒检测，采用甲型乙型流

感病毒抗原快速检测试剂盒（美国Alere公司生

产，批号：2016040202）进行甲型流感病毒阳性检

测，检测结果甲型流感呈阳性者，确诊为甲型流行

性感冒[3]。

五、观察和评价指标

1. 观察指标：患儿或监护人在4级评分表（0
为无症状，1为轻微，2为中度，3为重度）评价症
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状。于用药后每日记录与甲型流感有关症状缓解情

况、体温、药物不良反应等，至体温及与流感有关

症状恢复正常停止记录。

2. 评价指标：症状缓解指症状轻微或无症状

并保持24 h或以上。发热缓解指体温＜ 37.5 ℃并保

持24 h或以上。安全性评价为记录有无不良反应。

六、统计学处理

症状缓解时间和发热缓解时间中位数和95%置

信区间的估计采用Kaplan-Meier法，两组间比较采

用Log-Rank检验。年龄用 x  ± s表示，两组间的比

较采用t检验，性别、体温≥ 39.5 ℃、咳嗽、咽喉

痛、鼻卡他/鼻塞、肌痛、头痛、寒战/出汗、疲劳

和不良反应等两组间比较采用卡方检验，P ＜ 0.05
为差异具有统计学意义。

结    果

一、两组患儿治疗前的临床症状

帕拉米韦治疗组共150例患者纳入研究，平均

年龄为（3.9 ± 2.6）岁，年龄6个月～15岁；男78
例、女72例。奥司他韦治疗组共150例患者纳入研

究，平均年龄为（3.7 ± 2.8）岁，年龄12个月～14
岁；男88例、女62例。两组患儿年龄、性别差异均

无统计学意义（t = 0.561、P = 0.576，χ2 = 1.349、
P = 0.246）；两组患者治疗前各临床症状差异无

统计学意义（P均＞ 0.05），具有可比性，详见表

1。
二、两组患儿的临床疗效和并发症

帕拉米韦治疗组患儿的中位症状缓解时间为

27.9 h（20.6～30.8），中位发热缓解时间为17.8 h
（16.1～19.5），两组患儿差异具有统计学意义

（χ2 =－18.325、P ＜ 0.001）。奥司他韦治疗组患

儿的中位症状缓解时间为42.7 h（36.3～60.2 h），

中位发热缓解时间为22.3 h（20.5～29.7），两

组患儿差异具有统计学意义（χ2 =－9.365、P ＜ 
0.001）。两组患儿均无并发症发生。

三、两组患儿用药后的不良反应 
帕拉米韦治疗组有6例患儿报告不良反应，其

中5例不良反应症状轻微，1例为中度腹泻，不良反

应发生率为4.0%。奥司他韦治疗组有11例患儿报

告不良反应，其中9例患儿不良反应症状轻微，1例
患儿中度恶心，1例患儿中度胃部不适，不良反应

发生率为7.3%，两组患儿差异无统计学意义（χ2 = 
1.349、P = 0.246），见表2。两组患儿不良反应均

出现在治疗开始后的3 d内，均未经特殊处理自行

缓解消退。

讨    论

目前已上市的抗流感病毒药物分为M2离子通

道抑制剂和神经氨酸酶抑制剂两大类[11]。M2离子

通道抑制剂有金刚烷胺和金刚乙胺，为最早用于抑

制流感病毒的药物，但由于其耐药性及不良反应等

  表 1  帕拉米韦治疗组与奥司他韦治疗组治疗前症状 [ 例（%）]
组别 例数 体温≥ 39.5℃ 咳嗽 咽喉痛 鼻卡他/鼻塞

帕拉米韦治疗组 150 92（61.3） 146（97.3） 71（47.3） 118（78.7）

奥司他韦治疗组 150 89（59.4） 142（94.7） 65（43.3） 113（75.3）

χ2值 0.125 1.389 0.484 0.471

P值 0.723 0.239 0.487 0.493 
组别 例数 肌痛 头痛 寒战/出汗 疲劳

帕拉米韦治疗组 150 10（6.7） 13（8.7） 66（44.0） 28（18.7）

奥司他韦治疗组 150 7（4.7） 18（12.0） 76（50.7） 35（23.3）

χ2值 0.561 0.899 1.337 0.985

P值 0.454 0.343 0.248 0.321

表 2  应用帕拉米韦治疗后的不良反应 [ 例（%）]

症状
帕拉米韦治疗组

（150例）

奥司他韦治疗组

（150例）

腹泻 2（1.3）   2（1.3）

恶心 2（1.3）   2（1.3）

胃部不适 0（0.0）   2（1.3）

呕吐 1（0.7）   2（1.3）

腹部疼痛 1（0.7）   1（0.7）

头晕 0（0.0）   1（0.7）

头痛 0（0.0）   1（0.7）

合计 6（4.0） 11（7.3）
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问题，WHO已建议停止用于流感治疗[12]。神经氨

酸酶抑制剂在中国上市的有扎那米韦、奥司他韦

和帕拉米韦[13]，三个药物中帕拉米韦药物有效浓度

最低，抗病毒效果最好[4]。奥司他韦治疗流感能有

效缓解流感症状、显著缩短病程同时减少并发症及

抗菌药物的使用[9]，研究表明奥司他韦羧酸和帕拉

米韦以注射方式给药对小鼠的保护优于口服方式给

药[14]，药物磷酸奥司他韦是其活性代谢产物的药物

前体，磷酸奥司他韦需口服给药在胃肠道迅速吸收

后经肝脏和（或）肠壁酯酶迅速转化为活性代谢产

物奥司他韦羧酸[15]，因而奥司他韦不能制备成注射

剂，同时因奥司他韦与神经氨酸酶唾液酸结合位点

的匹配缺陷[16]，导致奥司他韦较易发生耐药[17]，口

服制剂患者自行用药可能会出现剂量或疗程不足

的问题，更易出现奥司他韦耐药突变株[18-19]。而帕

拉米韦具有很强的流感病毒神经氨酸酶亲和力，

表明其可长时间抑制神经氨酸酶活性，并允许较

低的剂量频率[6]，帕拉米韦注射剂型更适合幼儿的

使用[20]，因此本研究对帕拉米韦注射剂应用于儿童

甲型流感病毒感染的治疗与奥司他韦进行了对照研

究。

儿童是流行性感冒诊断与治疗指南中列出的

重症病例四类高危人群之一[2]，如采用随机双盲对

照研究，涉及伦理问题，因此采用非随机同期对照

研究，两组患儿样本采集中出现失访病例予以排

除，有效病例样本量各达到150例后，两组患儿基

线资料均衡可比，结束样本采集。

本研究显示儿童甲型流感病毒感染使用帕拉米

韦治疗后中位症状缓解时间和中位发热缓解时间分

别为27.9 h和17.8 h，使用奥司他韦治疗后中位症状缓

解时间和中位发热缓解时间分别为42.7 h和22.3 h，两

组间差异具有统计学意义，与美国CDC报道帕拉米

韦对甲型流感病毒IC50值低于奥司他韦结果一致[10]，

帕拉米韦对流感病毒的药效是奥司他韦的1 600倍，

而且注射药物可以较高浓度直达血管[21]，抗病毒作

用更强，同时帕拉米韦注射剂能有效治疗奥司他

韦耐药的流感病毒感染[22]。全部病例均无并发症发

生，本研究选取病例全部是甲型流感发病时间48 h以
内使用神经氨酸酸抑制剂进行流感病毒感染治疗，

与指南[2]要求尽早使用抗流感病毒药物治疗可以缓解

流感症状、缩短病程、降低并发症发生率、降低病

死率一致，符合专家共识提出的流感治疗理想情况

是症状出现48 h之内开始治疗[3]。

本研究安全性评价结果显示，帕拉米韦治疗

组不良反应发生率为4.0%，奥司他韦治疗组不良

反应发生率为7.3%，两组间差异无统计学意义。

所有不良反应均出现在治疗开始后的3 d之内，均

未经特殊处理自行缓解消退，因此帕拉米韦未引

起安全性问题。奥司他韦组患儿有1例头晕和1例
头痛，应与文献[23]报道奥司他韦可能的不良反应有

关，但在本研究中此症状轻微，未经特殊处理自行

缓解。

综上，帕拉米韦治疗儿童甲型流感病毒感染

可快速有效缓解症状，缩短发热持续时间，安全性

及耐受性良好，是一种有效治疗儿童早型流感的新

药。本研究排除了患有严重基础疾病病例，而这些

病例更容易感染流感病毒及出现并发症，这提示对

帕拉米韦的研究应进一步深入。
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