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摘要 目的：探讨对呼吸道合胞病毒（Respiratory Syncytial Virus，RSV）肺炎患儿采用大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b注射液治疗的临床疗效以及对患儿肺功能、气道炎症反应及免疫功能的影响。方法：随机本院2021年9月～2023年9月期间132例RSV肺炎患儿分为两组各66例，对照组给予口服氨溴索口服液5 mL·次-1，2-3次·d-1，雾化组增加大剂量重组人干扰素α2b注射液2-4 μg·kg-1，每日1次雾化吸入，治疗治疗5 d后，观察临床疗效和不良反应，采用呼气实验、激发实验、肺活量的测定肺功能、采用酶联免疫吸附法测定气道炎症反应，采用流式细胞仪检测免疫功能。结果：治疗后，雾化组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。治疗5 d时，雾化组用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）、第一秒用力呼吸容积（Forced expiratory volume in first second，FEV1）、FEV1/FVC、CD3+ 、CD4+ 、CD8+、NK细胞水平高于对照组，肿瘤坏死因子-α(Tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)、IL-8、CD4+ /CD8+低于对照组（P＜0.05）。两组不良反应总发生率无统计学意义差异（P＞0.05）。结论：大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b注射液治疗RSV肺炎可提升临床治疗效果，并促进患儿肺功能的恢复，同时降低气道炎症反应，增强免疫功能。
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Effects of high-dose aerosol inhalation of recombinant human interferon α2b injection on lung function, airway inflammation and immune function in children with respiratory syncytial virus pneumonia #
Song Ya-ping*, Wang Meng, Lin Li
(Department of Emergency Medicine, Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China)
Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of high-dose aerosol inhalation of recombinant human interferon α2b injection for Respiratory Syncytial Virus (RSV) pneumonia in children and the effects on lung function, airway inflammation and immune function. How: A total of 132 children with RSV pneumonia from September 2021 to September 2023 were randomly divided into two groups, 66 cases in each group. The control group was given oral ambroxol oral solution 5mL· 1, 2-3 times ·day-1, while the atomizing group was given high-dose recombinant human interferon α2b injection 2-4 ug·kg-1, once a day. After 5 days of treatment, the clinical efficacy and adverse reactions were observed, and lung function was measured by breath test, stimulation test, vital capacity test, airway inflammation was measured by enzyme-linked immunosorbent assay, and immune function was measured by flow cytometry. Results: After treatment, the total effective rate of atomization group was higher than that of control group (P < 0.05). After 5 days of treatment, Forced vital capacity (FVC) and Forced expiratory volume in first second, FEV1, FEV1 / FVC, CD3 +, CD4 +, CD8 + and NK cell levels higher than the control group, the Tumor necrosis factor alpha (Tumor necrosis factor alpha, TNF alpha), Interleukin 6 (Interleukin - 6, IL-6, IL-8 and CD4+ /CD8+ were lower than those in control group (P < 0.05). There was no statistical significance in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: High-dose aerosol inhalation of recombinant human interferon α2b injection in the treatment of RSV pneumonia can improve the clinical therapeutic effect, promote the recovery of lung function, reduce airway inflammation and enhance immune function.
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呼吸道合胞病毒（Respiratory Syncytial Virus，RSV）是下呼吸道感染的主要病原体之一，可导致严重的下呼吸道疾病，由于其高发病率和潜在的严重性，RSV感染已成为全球性的公共卫生问题[1]。目前，尽管存在特定的抗病毒药物和治疗方法，但针对RSV感染的特效治疗仍然有限。重组人干扰素α2b是一种广谱抗病毒药物，通过激活宿主的免疫应答来抑制病毒复制[2]。通常以注射形式给药，但副作用限制了其在儿童中的使用。
近年来，雾化吸入给药作为一种非侵入性治疗方法，因其能够直接将药物输送到呼吸道，减少全身副作用而受到关注[3]。然而，关于大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b对RSV肺炎患儿肺功能、气道炎症反应及免疫功能影响的研究尚不充分。鉴于此，本研究旨在探讨大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b注射液对RSV肺炎患儿的治疗效果。通过对比患儿的肺功能指标、气道炎症标志物以及免疫功能参数等指标，评估该治疗方法的有效性，以此为临床RSV肺炎患儿的治疗提供新的治疗策略。
1. 资料与方法
1.1一般资料
以本院2021年9月～2023年9月间132例RSV肺炎患儿为对象。本研究已通过伦理审查，且患儿家属签署知情同意书。纳入标准：受试患儿符合RSV肺炎诊断标准[4]；年龄2岁～12岁；认知功能正常；首次患病者；符合临床用药指征。排除标准：对重组人干扰素α2b过敏的患儿；有严重心、肝、肾功能不全或其他系统性疾病；正在使用免疫抑制剂或有免疫缺陷病史；有其他病毒性肺炎或细菌性肺炎；有已知的干扰素治疗禁忌症；无法完成整个研究过程或随访的患儿。随机分组，对照组男女比例38/28；病程3～6 d，平均4.36±0.35 d；年龄2~12岁，平均7.37±3.02岁。雾化组男女比例40/26；病程2～6 d，平均4.19±0.24 d；年龄3~11岁，平均7.54±3.10岁。两组资料有可比性（P＞0.05）。
1.2 方法
对照组口服氨溴索口服液（常州四药制药，H20000661），6-12岁：5 mL·次-1，3次·d-1；2-5岁：2.5 mL·次-1，3次·d-1 ；低于2岁患儿：2.5 mL·次-1，2次·d-1 ，持续用药5 d。
    雾化组增加大剂量重组人干扰素α2b注射液联合3 ％高渗盐水雾化吸入治疗，氨溴索口服液用法同对照组。重组人干扰素α2b注射液（上海华新生物，S20030012；100万IU·瓶-1），使用无菌注射器准确抽取所需剂量的重组人干扰素α2b注射液与3 %高渗盐水，混合在雾化器的药液杯中，将药液杯装入雾化器主体，连接好一次性使用雾化面罩，开启雾化器，调整至适宜的雾化速率，指导患儿正确使用雾化器，每次雾化2-4 μg·kg-1，每日1次，持续用药5 d。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效
治疗5 d时评估治疗效果，显效：临床症状如咳嗽、喘息、发热等明显减轻或消失，肺部听诊无异常或仅有轻微啰音，胸部X光检查显示肺部病变明显改善；有效：症状有所减轻，啰音减少，X光显示肺部病变有所改善；无效：未达有效标准或加重。总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。
1.3.2 肺功能
治疗前1 d与治疗5 d时，利用呼气实验、激发实验、肺活量的测定以及最大通气量的测定等手段将两组患儿的用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）、第一秒用力呼吸容积（Forced expiratory volume in first second，FEV1）以及FEV1/FVC进行检测。
1.3.3 气道炎症反应
于治疗前1 d与治疗5 d时，通过支气管肺泡灌洗液（Bronchoalveolar lavage fluid，BALF）获得的气道分泌物，3200 r·min-1，10 cm离心半径，处理10 min，取上清液以酶联免疫吸附法；测定肿瘤坏死因子-α(Tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)和IL-8。
1.3.4 免疫功能
治疗前1 d与治疗5 d时，抽取患儿空腹肘静脉血5 mlmL使用流式细胞仪检测CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 、CD4+ /CD8+ 、NK细胞。
1.3.5 不良反应发生率
观察两组患儿5 d间不良反应情况。
1.4 质量控制
另派遣3名经统一专业培训的护士完成调查记录表的填写，并协助开展评估操作。调查记录表填写完成后当场收回，并进行细节核对，填写负责人签字确认，确保样本回收率为100%。
1.5 统计学分析

[bookmark: OLE_LINK1]选用SPSS 26.0处理数据。计量资料用平均数±标准差（±SD）表示，t检验；计数资料用例数/百分比表示，2检验，等级资料用秩和检验，P＜0.05为有统计学差异。
2. 结果
2.1两组临床疗效比较 
治疗5 d时，雾化组显效45例，有效15例，无效6例，总有效率90.91%（60/66）；对照组显效21例，有效30例，无效15例，总有效率77.27%（51/66），雾化组患儿的临床总有效率较对照组高，差异有统计学意义（P﹤0.05）。
2.2 两组肺功能对比
治疗前1 d，两组肺功能水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗5 d时，雾化组FVC、FEV1以及FEV1/FVC水平显著高于对照组（P﹤0.05）。见表1。

表1 两组肺功能水平对比（±SD，n=66）
	组别
	FVC（L）
	FEV1（L）
	FEV1/FVC（%）

	
	治疗前1 d
	治疗5 d
	治疗前1 d
	治疗5 d
	治疗前1 d
	治疗5 d

	对照组
	1.05±0.34
	1.79±0.75*
	1.12±0.45
	1.53±0.54*
	64.71±5.49
	69.32±2.33*

	雾化组
	1.08±0.48
	3.24±4.79*#
	1.18±0.56
	2.07±0.86*#
	64.83±5.31
	75.12±4.47*#


注：与治疗前1d对比，*P＜0.05；与对照组对比，#P＜0.05。
2.3 两组气道炎症因子水平对比
治疗前1d，两组炎性因子水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗5d时，雾化组TNF-α、IL-6、IL-8水平较对照组低（P＜0.05）。见表2。

表2 两组炎性因子水平比较（±SD，n=66 ，pg·mL-1）
	组别
	[bookmark: OLE_LINK7]TNF-α
	[bookmark: OLE_LINK8]IL-6
	[bookmark: OLE_LINK9]IL-8

	
	治疗前1 d
	治疗5 d
	治疗前1 d
	治疗5 d
	治疗前1 d
	治疗5 d

	对照组
	32.41±4.01
	26.38±3.76*
	198.46±12.45
	120.38±9.74*
	103.72±9.77
	90.26±8.70*

	雾化组
	32.59±4.32
	24.01±3.92*#
	197.39±13.01
	115.29±13.08*#
	104.10±12.35
	86.71±6.94*#


注：与治疗前1d对比，*P＜0.05；与对照组对比，#P＜0.05。
2.4 两组免疫功能水平对比
治疗前1d，两组免疫功能指标水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗5d时，雾化组CD4+ /CD8+水平显著低于对照组，CD3+ 、CD4+ 、CD8+、NK细胞水平均显著高于对照组（P＜0.05）。见表3。

表3 两组T淋巴细胞水平比较（±SD，n=66）
	组别
	[bookmark: OLE_LINK2]CD3+（%）
	[bookmark: OLE_LINK3]CD4+ （%）
	[bookmark: OLE_LINK4]CD8+ （%）
	[bookmark: OLE_LINK5]CD4+ /CD8+
	[bookmark: OLE_LINK6]NK（%）

	
	治疗前1d
	治疗5d
	治疗前1d
	治疗5d
	治疗前1d
	治疗5d
	治疗前1d
	治疗5d
	治疗前1d
	治疗5d

	对照组
	70.12±6.49
	73.26±2.91*
	45.36±2.97
	46.39±2.12*
	21.35±3.46
	22.39±2.78*
	2.10±0.37
	1.93±0.12*
	10.29±2.36
	13.26±4.71*

	雾化组
	70.33±7.01
	75.21±3.05*#
	45.25±3.13
	47.91±2.75*#
	20.98±4.32
	23.59±2.12*#
	2.13±0.41
	1.64±0.59*#
	10.33±2.45
	15.28±5.02*#


注：与治疗前1d对比，*P＜0.05；与对照组对比，#P＜0.05。
2.5 两组不良反应发生率对比
治疗5d内，雾化组出现发热2例，咳嗽3例，气促3例，其他5例，总发生率19.70 %（13/66）；对照组出现发热3例，咳嗽4例，气促2例，其他3例，总发生率16.67 %（11/66），组间对比无统计学意义（P＞0.05）。

3. 讨论
重组人干扰素α2b是一种广谱抗病毒药物，其可通过激活宿主细胞的抗病毒机制来抑制病毒复制。在治疗RSV肺炎患儿方面，重组人干扰素α2b的使用已经引起医学界的广泛关注。目前，国内外关于大剂量雾化吸入rhIFNα2b注射液治疗RSV肺炎患儿的研究尚处于探索阶段。国外研究多集中在药物的安全性和有效性评估，而国内研究则更侧重于临床应用和疗效观察。有研究表明[5]，雾化吸入重组人干扰素α2b可有效降低呼吸道病毒载量，缩短病毒排毒时间，改善患儿的临床症状。然而，也有研究指出[6]，大剂量使用可能会引起一些不良反应，如发热、咳嗽加剧等，因此需要严格控制剂量和用药时间。而为了进一步了解大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b注射液对RSV肺炎患儿的影响，本文开展了以上探究。
本研究发现，大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b注射液治疗可提升RSV肺炎患儿的临床治疗效果，这与杜文娟[7]研究结果相似度较高，其原因可能为，重组人干扰素α2b注射液是一种广谱抗病毒药物，其作用机制主要在于能够通过诱导宿主细胞产生抗病毒蛋白，从而抑制病毒的复制和扩散，而在治疗RSV肺炎患儿时，雾化吸入给药方式能够使药物直接作用于呼吸道局部，提高药物在病变部位的浓度，增强抗病毒效果，并确保药物能够迅速在呼吸道表面形成高浓度的药物环境，直接抑制RSV病毒的复制，抑制病毒的扩散，增强宿主细胞对病毒的清除能力，进而综合提升临床治疗效果[8]。
本研究还发现，该治疗方式对促进RSV肺炎患儿肺功能的恢复、降低气道炎症反应以及增强免疫功能均具有良好效果，其机制可能为，重组人干扰素α2b首先通过与细胞表面的干扰素受体结合，激活细胞内的JAK-STAT信号通路，这一通路的激活导致多种抗病毒蛋白的表达，如2',5'-寡腺苷酸合成酶和蛋白激酶R，这些蛋白能够抑制病毒的复制。同时，干扰素α2b还能够诱导细胞表面主要组织相容性复合体的表达，增强抗原呈递，促进病毒特异性T细胞的活化和增殖[9]。而在降低气道炎症因子水平方面，干扰素α2b通过抑制病毒复制，减少了病毒诱导的炎症反应，从而降低了TNF-α、IL-6和IL-8等炎症因子的产生，以此减轻气道炎症和损伤，改善肺功能。此外，干扰素α2b能够调节T细胞亚群的平衡，其可通过促进CD4+ T细胞的增殖和分化，增强机体的细胞免疫反应。同时，干扰素α2b还能够调节CD8+ T细胞和NK细胞的活性，这些细胞在清除病毒感染细胞中发挥重要作用。CD4+/CD8+比例的调节有助于恢复免疫系统的平衡状态，增强机体对RSV的防御能力[10]。
但此治疗方法存在一定局限性，其无法控制不良反应的产生，在两种药物联合作用下，会大幅度提升药物摄入量，这可能进一步提升药物不良反应的产生风险，进而导致雾化组不良反应总发生率略高于对照组，因此在未来研究中，应持续优化临床用药剂量，提高治疗效果的同时，减少副作用，提高安全性。
综上所述，大剂量雾化吸入重组人干扰素α2b注射液通过激活JAK-STAT信号通路，诱导抗病毒蛋白的表达，抑制病毒复制，调节T细胞亚群和NK细胞的活性，从而改善RSV肺炎患儿的肺功能，降低气道炎症因子水平，并调节免疫细胞指标水平，提升治疗效果。但不良反应风险仍是一项关键性问题，因此在该疾病患儿的临床治疗期间，应进一步优化临床治疗方案，以提升临床治疗效果与安全性。
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