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抗病毒治疗对儿童传染性单核细胞
增多症的价值探讨

朱美华　梁敏　王志坚　温红艳

（广州医学院第二附属医院儿科，广东 广州　５１０２６０）

　　［摘　要］　目的　比较抗病毒治疗与未抗病毒治疗对儿童传染性单核细胞增多症（ＩＭ）的近期疗效及远期随
访结果，以探讨抗病毒治疗对儿童ＩＭ的价值。方法　回顾性复习１９９９～２００９年住院ＩＭ患儿病历，符合纳入条件
并随访１年以上的病例共１７２例。根据患儿治疗方案，分为更昔洛韦组（４９例）、阿昔洛韦组（７２例）和对照组
（５１例）。更昔洛韦组予静脉滴注更昔洛韦每日１０ｍｇ／ｋｇ，分２次给予；７ｄ后改为每日５ｍｇ／ｋｇ，每日１次；总疗程
１０～１４ｄ。阿昔洛韦组予口服阿昔洛韦片，每日２０ｍｇ／ｋｇ，分３次口服；总疗程１０～１４ｄ。对照组仅使用对症治疗。
观察各组热程、咽峡炎症状改善、肝脾淋巴结回缩时间、异型淋巴细胞数回降时间及用药后粒细胞数改变等指标。

远期随访包括复查血常规、肝功能、肝脾Ｂ超，并统计治愈率、复发率和死亡率。结果　急性期３组在热程、咽峡炎
的改善、肝脾淋巴结开始回缩时间、异型淋巴细胞数降至１０％以下的时间等指标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
随访１年至８年１０个月，３组间治愈率、复发率、死亡率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　抗病毒治疗与非抗
病毒治疗对儿童ＩＭ的疗效无明显差异，抗病毒治疗未能使ＩＭ患儿获益。
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　　传染性单核细胞增多症（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏ
ｓｉｓ，ＩＭ）是一种单核 －巨噬细胞系统急性增生性疾
病，主要由ＥＢ病毒感染引起。一般认为 ＩＭ为自限
性疾病，以对症治疗为主。但近年对 ＩＭ患儿的追
踪研究发现，小部分患儿病情反复、迁延，预后不

佳［１］。目前国内外对ＩＭ的抗病毒治疗及药物选择
仍有争议。我科ＩＭ患儿曾均使用更昔洛韦抗病毒
治疗。然而，部分患儿出现白细胞数下降、粒细胞减

少、甚至粒细胞缺乏等明显副作用。随后改用阿昔

洛韦口服抗病毒治疗，上述现象亦较常见。同时，也

发现部分没有使用任何抗病毒药物的 ＩＭ患儿，仅
予常规对症处理，其病程可呈自限过程。为了探究

抗病毒药物对 ＩＭ患儿的治疗价值，本研究对使用
这三种不同治疗方案患儿的临床资料进行回顾性复

习，并随访、总结，以期为 ＩＭ患儿是否使用抗病毒
治疗提供客观的临床依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象

１９９９年１月至２００９年１２月在我院儿科住院期
间资料齐全并随访１年以上的ＩＭ患儿，使用免疫抑
制剂、化疗、或合并免疫缺陷病的患儿被剔除。共

１７２例（男９２例，女 ８０例）纳入本研究，平均年龄
４．１±２．６岁（７个月～１４岁）。１９９９～２００４年的ＩＭ
患儿均使用更昔洛韦治疗（４９例），２００５～２００９年
的ＩＭ患儿随机使用阿昔洛韦治疗（７２例）或单纯的
对症治疗（对照组，５１例）。不同治疗方案的３组在
治疗前年龄、性别、病程、临床症状差异无统计学意

义，具有可比性，见表１。
１．２　ＩＭ的诊断标准

ＩＭ的诊断标准参见文献［２］：①临床表现有发
热，咽峡炎、扁桃体炎，淋巴结肿大，肝大，脾大（其

中３项以上阳性）；②外周血异形淋巴细胞 ＞１０％
或总数 ＞１０×１０９／Ｌ；③ＥＢ病毒抗体测定（急性期
ＶＣＡＩｇＭ阳性，双份血清 ＶＣＡＩｇＧ滴度４倍以上升
高）；④血清嗜异性抗体测定阳性。具有 ＩＭ的临床
表现，且实验室检查符合２～４项中１项或多项可确
诊ＩＭ［２］。

表１　治疗前各组临床资料比较

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
病程

（ｘ±ｓ，ｄ）
入院前发热

ｎ（％）
咽峡炎

ｎ（％）
颈淋巴结肿大

ｎ（％）
肝大

ｎ（％）
脾大

ｎ（％）
异淋＞１０％
ｎ（％）

肝功能异常

ｎ（％）
ＰＬＴ减少
ｎ（％）

贫血

ｎ（％）
对照组 ５１ ４．０±３．２ ５．１±２．２ ４６（９４） ３３（６５） ３４（６７） ３５（６９） ２９（５７） ４０（７８） ２８（５５） ３（６） ５（１０）
更昔洛韦组 ４９ ４．５±２．８ ５．４±３．１ ４４（９０） ３５（７１） ３０（６１） ３４（６９） ２６（５３） ３８（７８） ２８（５７） ５（１０）４（８）
阿昔洛韦组 ７２ ３．９±２．０ ４．４±１．９ ６５（９０） ４９（６８） ４７（６３） ５１（７１） ４２（５８） ５２（７２） ４０（５６） ３（４） ７（１０）
Ｆ值 ０．８１ ２．５３ ０．９９ ０．０９ １．９４ ２．２６ １．４７ １．７６ ２．３７ １．３４ ２．３１
Ｐ值 ０．４５ ０．０８ ０．４７ ０．９６ ０．２８ ０．０７ ０．４８ ０．４２ ０．７１ ０．５３ ０．６９

　　注：异淋为异型淋巴细胞数。

１．３　治疗方案
３组均给予相同的对症治疗，如高热者补充液

量和使用退热剂，有肝损害者进行护肝治疗，合并感

染者予抗生素治疗，重症病例同时给予大剂量静脉

丙种球蛋白、激素治疗，有脏器功能损害者同时给予

相应保护脏器功能治疗。在此基础上，更昔洛韦组给

予更昔洛韦注射液（湖北潜龙药业有限公司生产，商

品名荷普欣）静脉滴注，每日１０ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ；７ｄ后
改为每日５ｍｇ／ｋｇ，每天１次；总疗程１０～１４ｄ。阿昔
洛韦组给予阿昔洛韦片（上海医药有限公司信宜制

药总厂），每日２０ｍｇ／ｋｇ，分３次口服；总疗程１０～
１４ｄ。对照组仅给予对症治疗，不予任何抗病毒药
物。

１．４　观察指标
包括急性期热程、咽峡炎改善时间、肝、脾、淋巴

结开始回缩时间及异型淋巴细胞数恢复至＜１０％的

时间。

１．５　 随访
通过电话访问或返院复诊等方式，复查血常规、

肝功能和肝脾 Ｂ超等，了解有无慢性活动性病毒感
染（ＣＡＥＢＶ）、ＥＢ病毒相关性噬血细胞综合征
（ＥＢＶＡＨＳ）、肿瘤的发生，或者ＩＭ复发或死亡。
１．６　统计学分析

所有资料采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学
分析。数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）或率（％）表示，
计量资料采用单因素方差分析，计数资料采用卡方

检验。

２　结果

２．１　急性期各组的疗效比较
急性期更昔洛韦组、阿昔洛韦组及对照组在热

·９９１·
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程，咽峡炎的改善，淋巴结、肝脾开始缩小及异型淋

巴细胞计数恢复至＜１０％的时间方面比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　急性期各组疗效比较　（ｘ±ｓ，ｄ）

组别 例数 热程 咽峡炎改善时间 淋巴结开始缩小时间 肝开始缩小时间 脾开始缩小时间 异淋＜１０％时间

对照组 ５１ ７．４±３．３ ３．９±２．４ ４．５±２．０ ６．５±２．９ ６．４±３．７ ７．８±３．０
更昔洛韦组 ４９ ８．６±６．４ ４．６±２．８ ５．７±７．３ ７．１±４．６ ６．８±３．７ ８．７±６．８
阿昔洛韦组 ７２ ６．７±２．４ ４．２±１．８ ３．９±１．７ ６．９±３．３ ８．２±５．１ ６．９±２．８
Ｆ值 ２．９５１ １．１７２ ２．８２３ ３．００５ １．８１６ ２．８３０
Ｐ值 ０．０６８ ０．３１２ ０．０６２ ０．０５６ ０．１６６ ０．０６５

　　注：异淋为异型淋巴细胞数。

２．２　随访结果
１７２例患儿进行了１年至８年１０个月的随访，

平均随访５±４年。３组病人随访中均未发现并发
肿瘤，３组间ＣＡＥＢＶ、ＥＢＶＡＨＳ发生率以及ＩＭ复发
率、死亡率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　各组随访结果　［例（％）］

组别 例数 复发 ＣＡＥＢＶ ＥＢＶＡＨＳ 死亡

对照组 ５１ １（２） ０（０） ０（０） ０（０）
更昔洛韦组 ４９ ４（８） １（２） ３（６） ２（４）
阿昔洛韦组 ７２ ２（３） ０（０） １（１） １（１）
χ２值 ０．４１ １．５８ ４．６０ ２．５２
Ｐ值 ０．８２ ０．４８ ０．１０ ０．２８

３　讨论

ＩＭ由ＥＢ病毒感染引起，主要发生于儿童和青
少年，中国发病高峰年龄在２～４岁［３］。临床表现轻

重不一，因呈自限性，预后多良好。

对于ＩＭ是否需要抗病毒治疗，目前国内外仍
有争议［４］。国内外有文献报道使用更昔洛韦或阿

昔洛韦治疗 ＥＢＶ感染有一定疗效。Ｂａｌｆｏｕｒ等［５］在

一项随机对照研究中提出，早期用抗病毒药伐昔洛

韦治疗可以减少 ＥＢＶ的体内拷贝数，并且因此使
ＩＭ的临床症状得到缓解。国内亦有 Ｍｅｔａ分析显示
抗病毒治疗有效，且更昔洛韦疗效优于干扰素、病毒

唑［６］。然而贾劬等［７］研究认为使用阿昔洛韦、更昔

洛韦或病毒唑、干扰素等治疗 ＩＭ并不能有效缩短
患者的病程。另一项涉及５个中心３３９例随机对照
试验发现［８］，病人用阿昔洛韦治疗１周后，ＥＢ病毒
的口咽脱落率显著降低，但继续观察３周，ＥＢ病毒
在口咽的脱落与对照组没有差别。Ｏｚａｙ等［９］则认

为伐昔洛韦治疗不能减低血液中ＥＢＶ的载量，因此
不建议临床使用。本研究显示，对于免疫功能正常

儿童发生的ＩＭ，只采用对症支持治疗的患儿与加用
阿昔洛韦或更昔洛韦治疗的患儿比较，急性期热程、

咽峡炎的改善、淋巴结、肝、脾开始缩小的时间及异

型淋巴细胞计数恢复至小于１０％的时间等无明显
差异。

ＩＭ继发ＣＡＥＢＶ感染、血液系统的病变、肿瘤等
是其预后不良的主要原因。本研究中，有７例患儿
出现病情反复，其中更昔洛韦组 ４例，阿昔洛韦组
２例，对照组 １例。更昔洛韦组中 ３例并发 ＥＢＶ
ＡＨＳ，其中２例死亡，这２例患儿入院后持续高热，
使用激素后，热峰稍下降，但肝、脾进行性肿大，转氨

酶进行性升高，停用激素后又持续高热，１例病程
１个半月、１例病程两个月时出现 ＥＢＶＡＨＳ，发生噬
血１个月后死亡；该组另１例转为 ＣＡＥＢＶ感染，治
疗１年后痊愈，至今 ６年无复发。阿昔洛韦组中
１例入院３ｄ后并发 ＥＢＶＡＨＳ后死亡，另１例临床
症状反复出现，治疗半年后痊愈。对照组１例病情
反复，始终未用抗病毒药物治疗，仅用护肝、对症治

疗，持续９个月后症状逐渐消失，至今随访５年２个
月，无复发。其余１６５例患儿在１～８年随访中，病
情无反复，无出现肿瘤、血液系统、淋巴系统等相关

疾病并发症，预后良好，３组患儿并发症的发生率、
复发率和死亡率差异均无统计学意义。提示抗病毒

治疗未能使患儿获益。ＩＭ出现并发症的主要原因
是在某些患儿中，ＥＢ病毒除感染 Ｂ细胞外，还感染
Ｔ细胞及ＮＫ细胞，造成其克隆增殖，活化的 Ｔ／ＮＫ
细胞不能及时凋亡，异常增殖的 Ｔ细胞释放大量细
胞因子，形成高细胞因子血症、高丙种球蛋白血症和

自身抗体而出现上述并发症［１０１１］。可见 ＩＭ并发症
的多数症状、体征并不是由于病毒对感染组织的直接

毒性作用，而是由于机体对ＥＢＶ感染细胞的异常免
疫反应所致，因此有学者提出ＩＭ继发ＣＡＥＢＶ、血液
系统的病变、肿瘤时，要及早化疗，以改善预后［１２１３］。

本研究观察结果提示，对于基础免疫功能正常

·００２·



第１４卷第３期
２０１２年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１２

的ＩＭ患儿，抗病毒治疗与常规对症治疗的近期及
远期疗效均无明显差异，无需使用抗病毒治疗。对

于重症病例，有学者认为可能与特定的遗传基因背

景及免疫缺陷个体有关［１４１５］，应开展有关基因如穿

孔素基因检测，以早期发现重症ＥＢＶ感染的易感因
素并给予相应治疗。
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（本文编辑：邓芳明）

·消息·

中华医学会第十二届全国儿科危重症大会征文通知

中华医学会儿科分会急救学组、中华医学会急诊分会儿科学组暨《中国小儿急救医学》杂志将于２０１２年１１月２～
５日在重庆市召开“中华医学会第十二届全国儿科危重症大会”，届时将由我国从事儿科危重症工作的知名专家就儿
科危重症领域的最新研究热点、前沿问题做专题报告，介绍危重症诊治方面的最新进展，并安排热点问题讨论或专家

答疑时间，参会者将获得国家级Ｉ类继续教育学分，通知如下。
１．征文内容：本次征文内容覆盖儿科危重症领域的相关实验研究和临床研究，包括小儿心肺复苏的临床和基础研

究；多器官功能不全、心力衰竭、呼吸衰竭、肝、肾等器官衰竭的救治经验及临床或基础研究；各种中毒的救治基础和临

床研究；各种重症感染性疾病的基础与临床研究或诊治经验；人工气道、呼吸机的应用研究；院前急救、现场救治及转

运；猝死、脑死亡、溺水、触电、中暑等急诊抢救经验；急、危重病的各种检测技术的应用经验；急、危重病救治的新技术、

新药物及新方法的应用；复苏与中毒抢救中的组织管理及救治体会；灾难医学有关内容；急危重病救治护理经验。尤

其欢迎多中心联合的前瞻性对照研究，大样本临床流行病学研究的报告。

２．征文要求：（１）凡未在国内刊物上公开发表的论文均可投稿，优秀论文将在《中国小儿急救医学》杂志上优先发
表；（２）请寄１０００字以内结构式摘要，应包括目的、方法、结果、结论四部分。
３．投稿方式：征文请发至《中国小儿急救医学》杂志编辑部电子邮箱（ｘｅｊｊｙｘｚｚｈ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ），邮件主题为“儿科

危重症大会征文”字样。联系电话：０２４－２３９２６２９５，联系人：吴繁。截稿日期：２０１２年８月３１日。稿件经审稿会审查
通过后将于２０１２年１０月１日前发出最后一轮参会通知。

中华医学会儿科分会急救学组、中华医学会急诊分会儿科学组、《中国小儿急救医学》编辑部
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