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·论著·

重组人干扰素α１犫通过调控犉狅狓狆３对儿童传染性单核细胞增多症免疫

功能的影响
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（邢台市人民医院儿科，河北 邢台　０５４０００）

［摘　要］　目的　探讨重组人干扰素α１ｂ（ｒｈＩＦＮα１ｂ）通过调控叉状头／翅膀状螺旋转录因子３（Ｆｏｘｐ３）表达对传

染性单核细胞增多症（ＩＭ）患儿机体免疫功能的调节作用。方法　选取２０１９年３月—２０２０年３月某院儿科收治

的９８例ＩＭ患儿，使用简单随机数字表法将其随机分成干扰素组（狀＝４９）和更昔洛韦组（狀＝４９）。干扰素组采取注

射用ｒｈＩＦＮα１ｂ雾化吸入治疗，更昔洛韦组予以注射用更昔洛韦静脉滴注治疗，疗程均为７ｄ。观察两组患儿的临

床疗效及安全性，并比较治疗前后两组患儿外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中Ｆｏｘｐ３信使核糖核酸（Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ）表

达水平、机体免疫功能、血清相关细胞因子的水平。结果　干扰素组总有效率和血清ＥＢ病毒脱氧核糖核酸（ＥＢＶ

ＤＮＡ）阴转率［８７．８％（４３／４９）、８９．８％（４４／４９）］均高于更昔洛韦组［７１．４％（３５／４９）、７３．５％（３６／４９），均犘＜０．０５］。

与更昔洛韦组相比，干扰素组患儿在热程、咽峡炎好转时间及异常实验室指标（白细胞计数、异型淋巴细胞比例、丙

氨酸氨基转移酶和肌酸激酶同工酶）复常时间和住院时间均缩短（均犘＜０．０５）。两组患儿治疗后外周血ＣＤ３＋、

ＣＤ８＋水平和血清肿瘤坏死因子α、白介素（ＩＬ）６水平较本组治疗前均下降（均犘＜０．０５），外周血ＣＤ４＋ 水平、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值及ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平和血清免疫球蛋白（Ｉｇ）ＩＡ、ＩｇＧ、ＩＬ２浓度均高于本组治疗前

（均犘＜０．０５）；但干扰素组患儿改善均更明显（均犘＜０．０５）。干扰素组不良反应率低于对照组（４．１％ ＶＳ２０．４％，

犘＜０．０５）。结论　ｒｈＩＦＮα１ｂ可能通过上调ＩＭ患儿ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的表达水平，以纠正患儿异常的细胞

免疫功能，提高其体液免疫水平。

［关　键　词］　传染性单核细胞增多症；儿童；重组人干扰素α１ｂ；叉状头／翅膀状螺旋转录因子３；细胞免疫；

体液免疫
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ｉｍｍｕｎｉｔｙ；ｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ

　　传染性单核细胞增多症（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏ

ｓｉｓ，ＩＭ）是儿童常见的原发性ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染疾

病，发病的高峰年龄为４～６岁，患儿具有典型的临床

“三联征”，即发热、咽峡炎和颈淋巴结肿大［１］。目前，

临床对于儿童ＩＭ尚无特效治疗方法，一般以抗病毒

治疗等对症处理为主。更昔洛韦是一种核苷类抗病

毒药物，是当前儿童ＩＭ抗病毒治疗的常用药
［２］。既

往研究［３］表明，儿童ＩＭ 的发生发展与机体细胞免

疫和体液免疫功能失调密切相关。叉状头／翅膀状

螺旋转录因子３（Ｆｏｘｐ３）是ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ

细胞（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ）的特异性转录因子，可通

过直接调控多种基因来调节机体免疫应答［４］。重组

人干扰素α１ｂ（ｒｈＩＦＮα１ｂ）是我国第一个国际独创

的基因工程新药，具有广谱抗病毒和免疫调节双重

作用，以及高度安全性等特点，近年来已广泛应用于

儿童ＩＭ 的临床治疗
［５］。本研究以２０１９年３月—

２０２０年３月某院儿科收治的ＩＭ 患儿为研究对象，

观察ｒｈＩＦＮα１ｂ治疗前后患儿外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣ）中Ｆｏｘｐ３信使核糖核酸（Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ）表

达水平、机体免疫功能及血清相关细胞因子水平的

变化，探讨其作用机制，并与更昔洛韦常规治疗患儿

比较，评价ｒｈＩＦＮα１ｂ在儿童ＩＭ 治疗中的应用效

果，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１９年３月—２０２０年３月

某院儿科收治的９８例ＩＭ患儿，使用简单随机数字

表法将其随机分成干扰素组（狀＝４９）和更昔洛韦组

（狀＝４９）。该研究经该院医学伦理委员会批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）满足ＩＭ 诊

断标准，年龄＜１４岁；（２）未合并心包炎、脑膜炎、脾

破裂等严重并发症；（３）患儿法定监护人签署知情同

意书；（４）入院前无抗病毒、免疫调节剂等相关药物

治疗史。排除标准：（１）确诊为巨细胞病毒、弓形虫、

人免疫缺陷病毒等其他因素所致的类ＩＭ 者；（２）对

ｒｈＩＦＮα１ｂ、更昔洛韦等本研究涉及药物中任何成

分过敏者；（３）患有免疫缺陷病者；（４）有长期服用免

疫抑制剂或糖皮质激素史者；（５）患儿和／或其家属

依从性较差，无法配合本临床试验者；（６）合并重要

脏器器质性疾病者。

１．３　诊断标准　ＩＭ 诊断标准参照《诸福棠实用儿

科学（第８版）》标准执行
［６］，病程处于急性期。

１．４　治疗方法　所有患儿均采取相同的一般治疗

（包括充分卧床休息、防治脾破裂和营养支持治疗）

及对症治疗（肝功能异常者给予护肝降酶治疗，合并

细菌感染者予以敏感抗菌药物治疗，心肌酶谱异常

者加用心肌营养药治疗，退热、镇静和对高热患儿酌

情补液）。在此基础上，干扰素组给予注射用

ｒｈＩＦＮα１ｂ（深圳科兴生物，规格１０μｇ／支，产品批号

１９０１０６）雾化吸入治疗，每次将２μｇ／ｋｇ加入２ｍＬ等

渗生理盐水中均匀混合，氧气驱动雾化吸入，治疗时

间１５ｍｉｎ／次，２次／ｄ，疗程７ｄ。更昔洛韦组予以注

射用更昔洛韦（湖北科益药业，规格０．１５ｇ／支，产品

批号１２０９０１０７）静脉滴注治疗，每次将５ｍｇ／ｋｇ加

入１００ｍＬ等渗生理盐水中充分稀释后给药，持续

滴注＞１ｈ／次，２次／ｄ（每次间隔１２ｈ），疗程７ｄ。

１．５　疗效判定标准
［７］
　显效：治疗３ｄ内体温开始
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下降，５ｄ内降至正常（腋温≤３７．２℃），咽峡炎好

转，肝、脾、浅表淋巴结缩小，外周血异型淋巴细胞比

例＜０．１０，一般情况好。有效：治疗５ｄ内体温开始

下降，７ｄ内降至正常，咽峡炎好转，浅表淋巴结缩

小，外周血异型淋巴细胞比例下降，一般情况好转。

无效：治疗７ｄ后腋温仍＞３７．２℃，外周血异型淋巴

细胞比例无改变，肝、脾、淋巴结等均未缩小。总有

效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

１．６　观察指标　（１）观察两组患儿临床症状、体征

的改善时间，包括热程（腋温降至≤３７．２℃）、咽峡炎

好转时间、淋巴结缩小（直径缩小５０％）时间、脾回

缩时间和肝回缩时间。（２）根据患儿临床情况定期

复查其明显异常的实验室指标，包括血常规（白细胞

计数）、异型淋巴细胞比例、肝功能［包括丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）］和心肌酶谱［包括肌酸激酶同工酶

（ＣＫＭＢ）］等，观察这些指标的恢复正常（复常）时

间，并观察住院时间。（３）血液学指标检测：ａ．分别

于治疗前和治疗７ｄ后采患儿空腹静脉血９ｍＬ。

ｂ．运用实时荧光定量ＰＣＲ仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司，型

号ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅ９６）检测血清ＥＢＶＤＮＡ载量，试剂

盒（实时荧光定量ＰＣＲ法）均由武汉明德生物提供，

当ＥＢＶＤＮＡ＜５００ｃｏｐｉｅｓ／Ｌ时，则检测结果判定

为阴性，并统计两组血清ＥＢＶＤＮＡ阴转率。ｃ．使

用美国ＢＤ公司生产的ＢＤＡｃｃｕｒｉＣ６型流式细胞

仪及配套试剂（直接免疫荧光法）检测外周血 Ｔ淋

巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）水

平。ｄ．采用实时荧光定量ＰＣＲ仪检测ＰＢＭＣ中

Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平，实时荧光定量ＰＣＲ试剂

盒、逆转录试剂盒等试验所需试剂盒均购自日本

Ｔａｋａｒａ公司；Ｆｏｘｐ３上游引物：ＴＧＡＧＣＴＧＧＣＴＧ

ＣＡＡＴＴＣＴＧＧ，下游引物：ＡＴＣＴＡＧＣＴＧＣＴＣＴＧ

ＣＡＴＧＡＧＧＴＧＡ；检测结果用２－△△犆狋表示，其中

△△犆狋＝（待检样品的目的基因平均犆狋值与其看家

基因平均犆狋值差值）－（对照组的目的基因平均犆狋

值与其看家基因平均犆狋值差值）。ｅ．使用生化分析

仪（美国贝克曼库尔特公司，型号ＤＸＣ６００）及其配套

试剂盒（免疫比浊法）检测血清免疫球蛋白（Ｉｇ）Ａ、ＩｇＧ

含量。ｆ．采用酶标仪（美国ＢＩＯＲＡＤ公司，型号６８０）

测定血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白介素（ＩＬ）６、ＩＬ２

浓度，试剂盒（酶联免疫法）均购自上海酶联生物。以

上操作均按说明书进行操作。（４）不良反应监测：观

察两组患儿因治疗而出现的不良反应。

１．７　统计学分析　应用统计软件ＳＰＳＳ２０．０处理

数据，计量资料以（狓±狊）表示，组间和组内比较采用

独立样本或配对样本狋检验，计数资料以（％）表示，

组间比较符合卡方检验者进行χ
２ 检验，不符合卡方

检验者进行Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率检验。以犘≤０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　９８例ＩＭ患儿中，男性５２例，女性

４６例；年龄１～１３岁，平均年龄（６．４１±２．２７）岁；发

病至入院时间１～７ｄ，平均时间（３．８４±１．３２）ｄ。

干扰素组患儿年龄为（６．０７±２．４２）岁，发病至入院

时间为（４．０５±１．３７）ｄ，血清 ＥＢＶＤＮＡ 水平为

（６．３３±２．６１）×１０４ｃｏｐｉｅｓ／Ｌ；更昔洛韦组患儿年龄

为（６．６３±２．１９）岁，发病至入院时间为（３．６９±

１．２８）ｄ，血清ＥＢＶＤＮＡ水平为（６．８１±２．４５）×１０４

ｃｏｐｉｅｓ／Ｌ；两组基线资料比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

表１　两组患儿临床资料情况［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ

［％］）

临床资料
干扰素组

（狀＝４９）

更昔洛韦组

（狀＝４９） χ
２ 犘

男性 ２５（５１．０） ２７（５５．１） ０．１６４ ０．６８６

发热 ４９（１００．０） ４８（９８．０） － １．０００

咽峡炎 ３７（７５．５） ３９（７９．６） ０．２３４ ０．６２８

淋巴结肿大 ４１（８３．７） ４４（８９．８） ０．７９８ ０．３７２

脾大 ２４（４９．０） ２２（４４．９） ０．１６４ ０．６８６

肝大 ２８（５７．１） ２５（５１．０） ０．３７０ ０．５４３

白细胞异常 ４９（１００．０） ４９（１００．０） － －

异型淋巴细胞比例

≥０．１０

３１（６３．３） ３４（６９．４） ０．４１１ ０．５２１

ＡＬＴ异常 ２７（５５．１） ２４（４９．０） ０．３６８ ０．５４４

ＣＫＭＢ异常 ２９（５９．２） ２６（５３．１） ０．３７３ ０．５４１

　　注：－表示无数据。

２．２　两组患儿临床疗效　治疗７ｄ后，干扰素组总

有效率高于更昔洛韦组（８７．８％ ＶＳ７１．４％），血清

ＥＢＶＤＮＡ阴转率高于更昔洛韦组（８９．８％ ＶＳ

７３．５％），两组比较差异均有统计学意义（χ
２ 值分别

为４．０２０、０．０４５，均犘＜０．０５）。见表２。

２．３　两组患儿临床症状、体征及实验室指标改善

情况　与更昔洛韦组患儿相比，干扰素组患儿的热

程、咽峡炎好转时间及异常实验室指标（白细胞计数、

异型淋巴细胞比例、ＡＬＴ和ＣＫＭＢ）复常时间和住
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表２　两组患儿临床疗效及血清ＥＢＶＤＮＡ阴转情况

犜犪犫犾犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ＥＢＶＤＮＡｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ

组别
显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效

［例（％）］

血清ＥＢＶ

ＤＮＡ阴转

［例（％）］

干扰素组（狀＝４９） ２４ １９ ６ ４３（８７．８） ４４（８９．８）

更昔洛韦组（狀＝４９） １８ １７ １４ ３５（７１．４） ３６（７３．５）

院时间均明显缩短（均犘＜０．０５）。两组患儿淋巴结

缩小时间、脾回缩时间和肝回缩时间比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。见表３。

２．４　两组患儿 Ｔ淋巴细胞亚群水平及ＰＢＭＣ中

Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平　两组患儿治疗后外周血

ＣＤ３＋、ＣＤ８＋水平均较本组治疗前明显下降（均犘＜

０．０５），外周血ＣＤ４＋水平、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值及ＰＢ

ＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平均高于本组治疗前

（均犘＜０．０５）；但干扰素组的良性调控作用均更明

显（犘＜０．０５）。见表４。

　表３　两组患儿临床症状、体征及实验室指标改善情况

（狓±狊，ｄ）

犜犪犫犾犲３　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｓｉｇｎｓａｎｄｌａｂｏ

ｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ（狓±狊，ｄ）

项目
干扰素组

（狀＝４９）

更昔洛韦组

（狀＝４９）
狋 犘

热程 ５．９７±１．６８ ６．８４±１．９５ ２．３６６ ０．０２０

咽峡炎好转时间 ４．０７±１．４０ ４．９２±１．７６ ２．６４６ ０．００９

淋巴结缩小时间 ５．８５±１．８３ ６．３４±２．０７ １．２４１ ０．２１７

脾回缩时间 １０．５６±３．０７ １１．１８±３．２２ ０．９７５ ０．３３２

肝回缩时间 ７．９７±２．３４ ８．３１±２．５２ ０．６９２ ０．４９１

白细胞计数复常

时间

７．２７±２．４６ ８．６８±２．９３ ２．５８０ ０．０１１

异型淋巴细胞

比例＜０．１０时间

６．６１±２．２５ ７．７４±２．５６ ２．３２１ ０．０２２

ＡＬＴ复常时间 ８．２５±２．７９ ９．６３±３．２０ ２．２７５ ０．０２５

ＣＫＭＢ复常时间 ９．４２±２．９４ １０．７１±３．０８ ２．１２１ ０．０３６

住院时间 １１．０３±３．１９ １２．４５±３．５８ ２．０７３ ０．０４１

表４　两组患儿外周血Ｔ淋巴细胞亚群水平及ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平（狓±狊）

犜犪犫犾犲４　ＬｅｖｅｌｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｏｘｐ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ

（狓±狊）

项目
干扰素组（狀＝４９）

治疗前 治疗后
狋 犘

更昔洛韦组（狀＝４９）

治疗前 治疗后
狋 犘

ＣＤ３＋（％） ７９．６３±７．４１ ６６．８９±４．６２＃ １０．２１３ ＜０．００１ ７８．３７±７．０６ ６９．５８±５．７４ ６．７６２ ＜０．００１

ＣＤ４＋（％） １５．７１±５．２０ ３２．４８±６．１７＃ １４．５４８ ＜０．００１ １６．２３±４．９５ ２９．６６±５．８９ １２．２１９ ＜０．００１

ＣＤ８＋（％） ６０．３１±８．４３ ３９．２７±５．８４＃ １４．３６１ ＜０．００１ ６１．８６±８．１８ ４３．６２±６．７５ １２．０３９ ＜０．００１

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ０．２５±０．１３ ０．８４±０．１６＃ ２０．０３３ ＜０．００１ ０．２７±０．１２ ０．７１±０．１８ １４．２３７ ＜０．００１

Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ ２．５４±０．７８ ３．７９±０．９５＃ ７．１１８ ＜０．００１ ２．４１±０．７３ ３．３２±１．１６ ４．６４８ ＜０．００１

　　注：＃表示与更昔洛韦组治疗后比较，犘＜０．０５。

２．５　两组患儿血清体液免疫及相关细胞因子检测

结果　与治疗前相比，两组患儿治疗后血清ＩｇＡ、

ＩｇＧ和ＩＬ２浓度均明显升高（均犘＜０．０５），血清

ＴＮＦα、ＩＬ６水平则均明显下降（均犘＜０．０５）；但干

扰素组的改善均更明显（犘＜０．０５）。见表５。

表５　两组患儿血清体液免疫及相关细胞因子检测结果（狓±狊）

犜犪犫犾犲５　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｒｕｍｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ（狓±狊）

项目
干扰素组（狀＝４９）

治疗前 治疗后
狋 犘

更昔洛韦组（狀＝４９）

治疗前 治疗后
狋 犘

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ０．８７±０．２２ １．１７±０．１８＃ ７．３８８ ＜０．００１ ０．９４±０．２５ １．０８±０．２１ ３．００２ ０．００３

ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ８．３６±２．３０ １１．０７±１．８６＃ ６．４１３ ＜０．００１ ８．７８±２．１９ １０．２６±２．０３ ３．４６９ ０．００１

ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ４７．４６±１３．５２ ２７．５３±８．３７＃ ８．７７４ ＜０．００１ ４５．６６±１４．１３ ３１．５８±１０．５４ ５．５９１ ＜０．００１

ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ３４．７２±１０．５１ ２０．４５±６．０４＃ ８．２４０ ＜０．００１ ３６．２８±１１．３０ ２３．６７±７．４８ ６．５１４ ＜０．００１

ＩＬ２（ｐｇ／ｍＬ） ４４．２９±１４．８５ ５８．１８±１１．２４＃ ５．２２１ ＜０．００１ ４６．３５±１５．６７ ５２．７４±１３．１９ ２．１８４ ０．０３１

　　注：＃表示与更昔洛韦组治疗后比较，犘＜０．０５。
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２．６　两组患儿不良反应情况　更昔洛韦组４９例患

儿中，发生中性粒细胞减少６例，血小板减少３例，

肾损伤１例；干扰素组４９例患儿中，出现恶心、中性

粒细胞减少各１例。两组患儿不良反应均较轻微，

其中更昔洛韦组患儿不良反应经对症处理后均恢复

正常，干扰素组患儿不良反应未予以特殊处理便自

行恢复。干扰素组不良反应率低于对照组（４．１％

ＶＳ２０．４％，χ
２＝６．０７７，犘＝０．０１４）。

３　讨论

ＩＭ是儿童常见的ＥＢＶ感染性相关疾病，目前

尚无特效治疗药物，大多数予以抗病毒治疗、免疫调

节等对症治疗为主［８］。更昔洛韦是临床上常用的抗

ＥＢＶ感染药物之一，主要是通过抑制ＥＢＶ多聚酶

活性，终止ＥＢＶＤＮＡ链的延伸，而产生抗ＥＢＶ效

应。一项 Ｍｅｔａ分析
［９］表明，急性期ＩＭ应用更昔洛

韦治疗有助于提高ＩＭ 治疗有效率。不过部分ＩＭ

患儿应用更昔洛韦治疗时存在效果欠佳，一方面是

由于部分ＩＭ 患儿不产生特异性的胸腺嘧啶激酶

（更昔洛韦抗病毒的作用靶点），进而导致更昔洛韦

无效；另一方面可能与Ｂ淋巴细胞内潜伏的ＥＢＶ

在复制时无需ＤＮＡ多聚酶有关。同时更昔洛韦存

在长期、潜在的生殖系统毒性和致癌性，因此在儿科

人群中使用时应特别谨慎。

儿童免疫功能尚不成熟，当儿童受到ＥＢＶ等病

毒感染后，体内产生干扰素α（ＩＦＮα）的能力低下，

体液中ＩＦＮα含量明显不足，因此应尽早采用外源

性ＩＦＮα进行干预
［１０］。ｒｈＩＦＮα１ｂ属于生物治疗

制剂，是儿童ＩＭ 常用的广谱抗病毒药物及免疫调

节剂之一，主要通过阻断ＥＢＶ复制和增强机体免疫

功能的双重作用，加快清除ＩＭ患儿体内的ＥＢＶ，从

而迅速、明显地缓解ＩＭ 患儿症状，最终达到控制

ＩＭ进展的目的
［１１］。目前ｒｈＩＦＮα１ｂ在治疗儿童

ＩＭ时主要有两种给药方式，即肌内注射和雾化吸

入，其中后者具有疗效高、儿童依从性高、安全性好、

不良反应少等优点［１２］。本研究显示儿童ＩＭ 采取

ｒｈＩＦＮα１ｂ雾化吸入治疗的总体疗效优于更昔洛韦

静脉滴注治疗，前者能更快速清除患儿体内ＥＢＶ，

促进病毒转阴，加速患儿相关临床症状、体征和实验

室指标的改善，缩短住院时间，与刘一波等［１３］报道

结果相近。从安全性评价来看，两组患儿均未发生严

重的不良事件，其中更昔洛韦组患儿出现的不良反应

主要是中性粒细胞减少、血小板减少和肾损伤，经对

症处理后都立即缓解或消失，与单鸣凤等［１４］报道结

果基本一致；干扰素组患儿的不良反应为恶心、中性

粒细胞减少，均未予以特殊处理，停药后自行恢复，与

相关文献［１２１３］报道的结果相符。同时，干扰素组不良

反应发生率为４．１％，低于更昔洛韦组（２０．４％）。提

示ｒｈＩＦＮα１ｂ雾化吸入治疗方案的安全性高，还能

有效避免因使用更昔洛韦而产生的长期潜在的生殖

系统毒性等风险。

由ＥＢＶ所致的机体免疫系统紊乱在儿童ＩＭ

的整个病程中发挥着重要作用。Ｆｏｘｐ３是促进

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ增殖分化和维持其功能的关键性

调节基因，参与保持整体免疫细胞平衡的分子机制。

研究［１５］显示，ＩＭ患儿存在细胞免疫异常，主要表现

为外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋ 水平均明显升高，外周血

ＣＤ４＋水平和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均明显下降，其免疫

功能失衡原因可能是体内ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量

减少及Ｆｏｘｐ３表达不足而引起的免疫抑制功能缺

陷所致。王强等［１６］报道结果显示，儿童ＩＭ 急性期

体内Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平明显降低，继而引起细

胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）的表达减

少，从而削弱了ＣＴＬＡ４对ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（杀伤

性／抑制性）活化增殖的负性调节作用，造成ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞（杀伤性／抑制性）异常增多，ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞的杀伤功能亦可因Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达下调而

增强。本研究显示，干扰素组和更昔洛韦组均能有

效纠正ＩＭ患儿外周血Ｔ淋巴细胞亚群紊乱，增强

体液免疫功能，上调ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达

水平，但干扰素组的良性调节作用均更明显。提示

ｒｈＩＦＮα１ｂ可能通过进一步提高ＩＭ 患儿ＰＢＭＣ中

Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的表达水平，使其在改善细胞免疫及

体液免疫功能异常方面发挥更明显的作用。

研究［１７１８］指出，儿童ＩＭ 的发生发展及转归与

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ２等细胞因子密切相关，其中过度

分泌的ＴＮＦα可通过刺激其他促炎因子释放、趋化

中性粒细胞向炎症部位聚集，并诱导中性粒细胞释

放溶酶体酶和产生超氧阴离子等方式，参与机体组

织的免疫炎性损伤［１９］。ＩＬ６是体内重要的炎性介

质，也是介导天然免疫的少数免疫抑制因子，具有较

强的免疫抗感染活性。Ｙａｎ等
［２０］研究表明，ＩＬ２是

一种Ｔ淋巴细胞生长因子，能选择性上调Ｆｏｘｐ３表

达水平，在诱导免疫耐受过程中起着重要作用。据

此推测ＩＭ 患儿ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平

下降，可能与体内 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ２异常表达有

关。本研究显示干扰素组和更昔洛韦组均能良性调
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控ＩＭ 患儿血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ２的表达水

平，但干扰素组对以上细胞因子的正性调控作用均

更明显，或许是干扰素组患儿ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲ

ＮＡ表达水平进一步上调的重要原因之一。

综上所述，雾化吸入ｒｈＩＦＮα１ｂ治疗儿童ＩＭ

的整体疗效及用药安全性均优于常规治疗方案（更

昔洛韦静脉滴注），其作用可能与其明显上调ＩＭ 患

儿ＰＢＭＣ中Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的表达水平，从而纠正

患儿异常的细胞免疫功能，提高其体液免疫水平有

关。但本研究为单中心小样本研究，期待多中心大

样本的研究加以验证。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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