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重组人干扰素 α1b 辅助治疗传染性单核细胞
增多症疗效的前瞻性随机对照研究

戴莎莎　周凯

（南京医科大学附属儿童医院感染科，江苏 南京　210000）

［摘要］　目的　探究重组人干扰素 α1b 辅助阿昔洛韦治疗对传染性单核细胞增多症（IM）患儿免疫功能、

炎症因子及心肌酶谱的影响。方法　将 2018 年 1~12 月收治入院的 182 例 IM 患儿通过随机数字表法分为观察

组（n=91）及对照组（n=91）。对照组接受静脉滴注阿昔洛韦治疗，观察组在对照组基础上雾化吸入重组人干

扰素 α1b。比较两组患儿临床症状、免疫功能、炎症反应、心肌酶谱及不良反应情况。结果　观察组体温恢复

正常、咽峡炎消失、颈部淋巴结肿大消失、肝大消失、脾大消失时间均短于对照组（P<0.05）。治疗后两组患

儿 CD4+、CD4+/CD8+、CD19+ 水平均较治疗前升高，且观察组高于对照组（P<0.05）。治疗后两组患儿 CD8+、

肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶水平均较治疗前降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。

治疗后两组患儿不良反应发生情况比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　重组人干扰素 α1b 辅助阿昔洛韦

治疗能有效改善 IM 患儿免疫功能，抑制机体炎症反应，减轻心肌损伤，进而缓解患儿临床症状。
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Clinical effect of recombinant human interferon α1b adjuvant therapy in infectious 
mononucleosis: a prospective randomized controlled trial
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Abstract: Objective    To	study	the	clinical	effect	of	recombinant	human	interferon	α1b	assisting	acyclovir	on	
immune function, inflammatory factors, and myocardial zymogram in children with infectious mononucleosis (IM). 
Methods    A total of 182 children with IM who were admitted to the hospital from January to December, 2018, were 
divided into an observation group with 91 children and a control group with 91 children using a random number table. 
The children in the control group were treated with intravenous drip of acyclovir, and those in the observation group were 
treated	with	inhalation	of	recombinant	human	interferon	α1b	in	addition	to	the	treatment	in	the	control	group.	The	two	
groups	were	compared	in	terms	of	clinical	symptoms,	immune	function,	inflammatory	response,	myocardial	zymogram,	
and adverse reactions. Results    Compared	with	the	control	group,	the	observation	group	had	significantly	shorter	time	
to body temperature recovery and disappearance of isthmopyra, cervical lymph node enlargement, hepatomegaly, and 
splenomegaly (P<0.05).	After	treatment,	both	groups	had	significant	increases	in	CD4+, CD4+/CD8+, and CD19+, and 
the	observation	group	had	significantly	higher	levels	of	these	markers	than	the	control	group	(P<0.05). After treatment, 
both	groups	had	significant	reductions	in	the	levels	of	CD8+,	tumor	necrosis	factor-α,	interlukin-6,	creatine	kinase,	and	
creatine kinase-MB, and the treatment group had significantly lower levels of these markers than the control group 
(P<0.05).	There	was	no	significant	difference	in	the	incidence	rate	of	adverse	reactions	between	the	two	groups	after	
treatment (P>0.05). Conclusions    For	children	with	IM,	recombinant	human	interferon	α1b	assisting	acyclovir	can	
effectively	improve	immune	function,	inhibit	inflammatory	reaction,	reduce	myocardial	injury,	and	thus	alleviate	clinical	
symptoms.                                                                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(9): 953-957]
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传染性单核细胞增多症（infectious mononuc-
leosis, IM）为多发于儿童的传染性疾病，主要病理

机制为 EB 病毒感染 [1-3]。阿昔洛韦为嘌呤核苷类

似物，在多种病毒性感染的治疗中均有应用，但

抗病毒药物治疗 IM 患儿不良反应发生率较高，其

应用存在争议。崔强华等 [4] 研究显示，IM 患儿存

在免疫功能障碍，重组人干扰素 α1b 不仅具有抗

病毒作用，更能有效调节机体免疫。目前重组人

干扰素 α1b 联合阿昔洛韦治疗 IM 患儿的研究较少，

因此，本研究以临床症状、免疫功能、炎症因子

及心肌酶谱为指标，对我院感染内科收治的 182

例 IM 患儿进行研究，旨在探究重组人干扰素 α1b

联合阿昔洛韦治疗 IM 的效果及机制。

1　资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性纳入 2018 年 1~12 月我院收治的 182

例 IM 患儿为研究对象，通过随机数字表法分为观

察组（n=91）及对照组（n=91）。观察组男 51 例，

女 40 例；年龄 2~14 岁，平均年龄 5.8±1.2 岁；

入院前病程 1~4 d，平均病程 2.9±1.0 d。对照组

男 55 例，女 36 例；年龄 1~13 岁，平均年龄 5.3±1.2

岁；入院前病程 1~5 d，平均病程 2.8±0.9 d。两

组患儿性别、年龄及入院前病程等一般资料比较

差异均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本

研究已获得我院医学伦理委员会批准（202008070-
1），并取得患儿家属知情同意。

1.2　纳入及排除标准

纳入标准：（1）入组患儿符合《诸福棠实用

儿科学》第 8 版中关于 IM 的诊断描述 [5]；（2）未

合并巨细胞感染、肝炎病毒感染等感染性疾病；

（3）年龄≤ 14 岁；（4）临床资料完整，对研究

所使用药物无过敏反应。排除标准：（1）合并

噬血细胞综合征；（2）合并心、肝、肾功能衰

竭；（3）入组前 1 个月内接受免疫调节剂治疗；

（4）合并自身免疫性疾病。

1.3　治疗方法

两组患儿均接受护肝、清热、营养支持等

常规综合治疗。对照组患儿静脉滴注注射用阿昔

洛韦（国药集团容生制药有限公司，国药准字

H20034034，规格：0.25 g）进行治疗，10 mg/kg，

每 8 h 1 次，持续给药 10 d。观察组在对照组基础

上雾化吸入注射用重组人干扰素 α1b（北京三元基

因药业股份有限公司，国药准字 S20040039，规格：

10 μg : 0.5 mL），每次 5 μg，每日 2 次，治疗持续 1 周。

所有治疗均完成后，进行各项指标检测。

1.4　检测指标

（1）临床症状：记录两组患儿症状消失 /

缓解时间，包括体温恢复正常、咽峡炎消失、颈

部淋巴结肿大消失、肝大消失及脾大消失时间；

（2）免疫功能：通过流式细胞术检测血液标本中

CD4+、CD8+、CD19+、CD4+/CD8+ 水平；（3）炎症

因子：通过化学发光法对血清标本中白细胞介素 -6
（IL-6）及肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平进行检测；

（4）心肌酶谱：通过酶促连续发光法检测血清肌

酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）水平；

（5）不良反应：观察并记录两组患儿治疗过程中

不良反应发生情况。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用两样本 t 检验，治疗前后比较采用配

对 t 检验。计数资料采用百分率（%）表示，两组

间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床症状消失时间

观察组体温恢复正常、咽峡炎消失、颈部淋

巴结肿大消失、肝大消失、脾大消失时间均短于

对照组（P<0.05），见表 1。

2.2　免疫功能

治疗后两组患儿 CD4+、CD4+/CD8+、CD19+ 水

平较治疗前升高，且观察组高于对照组（P<0.05）；

治疗后两组患儿 CD8+ 水平较治疗前均降低，且观

察组低于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3　炎症反应

治疗后，两组患儿 TNF-α、IL-6 水平较治疗

前均降低，且观察组低于对照组（P<0.05），见表 3。

2.4　心肌酶谱

治疗后，两组患儿 CK、CK-MB 水平较治疗

前均降低，且观察组低于对照组（P<0.05），见表 4。
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表 1　两组患儿临床症状消失时间比较　（x±s，d，n=91）

组别 体温恢复正常 咽峡炎消失 颈部淋巴结肿大消失 肝大消失 脾大消失

对照组 6.1±1.4 9.6±2.4 7.2±2.0 7.8±1.5 7.9±1.7

观察组 4.6±1.1 7.2±1.9 5.0±1.4 6.0±1.4 5.5±1.2

t 值 8.437 7.479 8.597 8.369 11.002

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 2　两组患儿免疫功能指标比较　（x±s，n=91）

组别
CD4+ (%) CD8+ (%)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 25±6 27±7 2.069 0.040 37±7 32±6 5.174 <0.001

观察组 24±7 36±7 11.564 <0.001 38±7 28±5 11.089 <0.001

t 值 1.035 8.673 0.964 4.886

P 值 0.302 <0.001 0.337 <0.001

表 3　两组患儿炎症反应指标比较　（x±s，ng/L，n=91）

组别
TNF-α IL-6

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 2.5±0.6 1.7±0.5 9.771 <0.001 18.8±3.8 15.5±2.3 7.087 <0.001

观察组 2.4±0.5 1.1±0.4 19.367 <0.001 19.2±3.9 10.1±2.5 18.739 <0.001

t 值 1.221 8.939 0.701 15.164

P 值 0.224 <0.001 0.484 <0.001

注：[TNF-α] 肿瘤坏死因子 -α；[IL-6] 白细胞介素 6。

表 4　两组患儿 CK、CK-MB 水平比较　（x±s，U/L，n=91）

组别
CK CK-MB

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 136±14 125±11 5.894 <0.001 35.2±1.7 25.4±2.7 29.301 <0.001

观察组 135±14 99±12 18.625 <0.001 34.8±1.7 18.6±1.4 70.172 <0.001

t 值 0.482 15.236 1.587 21.328

P 值 0.631 <0.001 0.114 <0.001

注：[CK] 肌酸激酶；[CK-MB] 肌酸激酶同工酶。

组别
CD4+/CD8+ CD19+ (%)

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 0.67±0.22 1.30±0.28 16.877 <0.001 5.8±2.7 13.0±6.7 9.508 <0.001

观察组 0.64±0.23 1.77±0.39 23.808 <0.001 6.0±2.4 18.7±5.2 21.154 <0.001

t 值 0.899 9.339 0.528 6.411

P 值 0.370 <0.001 0.598 <0.001

2.5　安全性分析

观察组患儿发生并发症 5 例（5/91，5%），

其中腹泻 2 例，恶心 3 例；对照组患儿发生并发

症 7 例（7/91，8%），其中腹泻 3 例，恶心 4 例。

两组患儿不良反应发生率比较差异无统计学意义

（χ2=0.871，P=0.351）。

3　讨论

IM 虽然具有一定的自限性，但仍可引发多器
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官功能衰竭、神经系统损害等严重症状，甚至会

危及患儿生命安全 [6-7]，目前尚无特效药物，因此

其治疗方案的探索为临床工作者关注的重点。阿

昔洛韦可干扰病毒复制，为 IM 临床治疗的基础抗

病毒药物，但实践显示，阿昔洛韦单药治疗 IM 疗

效有限 [8]。干扰素为机体受病毒侵袭后分泌的重要

免疫因子，重组人干扰素 α1b 为基因工程产物，

可通过多种途径发挥抗病毒效果，本研究采用重

组人干扰素 α1b 辅助阿昔洛韦治疗 IM，对患儿各

项指标均有良好的改善作用。

EB 病毒可侵袭 IM 患儿免疫细胞，使得具有

调节机体免疫功能的 CD4+T 淋巴细胞耗竭，而具

有抑制性 / 杀伤性的 CD8+T 淋巴细胞大量增殖，

最终导致机体免疫抑制 [9-10]。孙丹等 [11] 研究提出，

IM 患儿 CD19+ 表达水平显著低于健康儿童，且急

性期 IM 患儿 CD19+ 表达水平显著低于恢复期 IM

患儿，亦说明 IM 患儿存在机体免疫功能紊乱。本

研究中，治疗后两组 CD4+、CD4+/CD8+、CD19+ 水

平较治疗前升高，且观察组高于对照组；治疗后

两组 CD8+ 水平均较治疗前降低，且观察组低于对

照组。说明两组患儿机体免疫功能均有所恢复，

且观察组免疫抑制解除更为显著。阿昔洛韦可干

扰病毒 DNA 多聚酶的合成，抑制 DNA 多聚酶对

EB 病毒复制的辅助作用，同时模拟核苷酸直接渗

入病毒 DNA 中，使得 DNA 延长受阻，以减少 EB

病毒的复制 [12-13]。重组人干扰素 α1b 一方面可结

合细胞表面干扰素受体，激活 JAK-STAT 等细胞内

多种信号通路，促进磷酸二酯酶、2',5'- 寡腺苷酸

合成酶等抗病毒因子及蛋白的分泌，直接抑制 EB

病毒增殖 [14]；另一方面可提高巨噬细胞吞噬功能、

激活自然杀伤细胞，提高机体免疫功能，起到间

接的抗病毒效果 [15]，从而减轻 EB 病毒大量复制对

机体 CD4+、CD19+ 的消耗作用，降低 CD8+ 分泌大

量细胞因子所产生的细胞杀伤作用，减轻机体免

疫损伤。IM 患儿机体存在异常免疫应答，高水平

的 CD8+ 可分泌并诱导多种炎症因子（TNF-α、IL-6
等）产生，并损伤机体组织器官，导致心肌内的

各种酶进入血液循环 [16-17]。本研究中，重组人干

扰素 α1b 辅助阿昔洛韦对机体免疫功能的恢复作

用更佳，因此治疗后，观察组患儿 TNF-α、IL-6、

CK、CK-MB 水平低于对照组，提示重组人干扰素

α1b 辅助阿昔洛韦治疗可有效降低机体炎症反应，

控制患儿心肌损伤。单鸣凤等 [18] 研究亦显示在抗

病毒药物的基础上加用重组人干扰素 α1b 治疗 IM

可改善患儿细胞免疫。

IM 患儿主要病理特征为淋巴网状组织增生，

可表现出多种临床症状，严重影响了患儿的正常

生活 [19]。本研究中观察组体温恢复正常、咽峡炎

消失、颈部淋巴结肿大消失、肝大消失、脾大消

失时间低于对照组。程波利等 [20] 研究显示，重组

人干扰素 α1b 可促进 IM 患儿体内异型淋巴细胞恢

复，恢复机体正常免疫功能，并控制病毒复制，

从而抑制机体异常抗病毒反应产生的免疫损伤，

迅速缓解患儿病情。此外本研究结果还显示，两

组患儿不良反应发生率比较差异无统计学意义，

说明加用重组人干扰素 α1b 治疗 IM，并未增加患

儿不良反应发生率。

综上，重组人干扰素 α1b 辅助阿昔洛韦能有

效改善 IM 患儿免疫功能，抑制机体炎症反应，减

轻心肌损伤，进而缓解患儿临床症状，值得临床

推广应用。
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