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摘要 目的：分析丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗呼吸道合胞病毒（Chimpanzee coryza agent, R.S. virus，RSV）感染性肺炎患儿的效果。方法：回顾性法分析2022年6月至2024年10月期间本院收治的111例RSV感染性肺炎患儿的临床资料，按照治疗方案不同将患儿分为对照组（54例）和研究组（57例）。对照组雾化吸入2.5 mg硫酸特布他林治疗，每天2次。研究组基于对照组静脉滴注丙种球蛋白联合治疗，每次400 mg·kg-1，每天1次。两组均治疗14 d后观察疗效、症状改善时间、不良反应，并采用肺功能仪检测肺功能，包括呼吸频率（Respiratory rate，RR）、每公斤潮气量（Tidal volume per kilogram，VT/kg）、达峰时间比（Time to peak expiratory flow to total expiratory time，TPTEF/TE）、达峰容积比（Volume to peak expiratory flow to expiratory volume，VPTEF/VE），以流式细胞仪检测单核细胞Toll样受体4（Toll like receptor 4，TLR4），酶联免疫吸附法检测髓系细胞启动受体-1（Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1，sTREM-1）、簇分化抗原64（CD64）表达水平。结果：研究组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。研究组的喘憋减轻时间、咳嗽消失时间、体温复常时间、哮鸣音消退时间均比对照组显著缩短（P＜0.05）。治疗后，两组的VPTEF/VE、TPTEF/TE、VT/kg均比治疗前显著提高，RR均比治疗前显著降低，并且研究组治疗后的VPTEF/VE、TPTEF/TE、VT/kg、RR的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的TLR4 mRNA表达水平、sTREM-1、CD64水平均比治疗前显著降低，且研究组治疗后的TLR4 mRNA表达水平、sTREM-1、CD64水平均显著低于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗RSV感染性肺炎患儿效果显著，可改善症状、肺功能，抑制炎性反应，且安全性高。
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Clinical study on the treatment of children with RSV infectious pneumonia with gamma globulin combined with terbutaline sulfate
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Abstract Objective: To analyze the effect of gamma globulin combined with terbutaline sulfate in the treatment of children with Chimpanzee coryza agent, R.S. virus (RSV) infectious pneumonia. Methods: The clinical data of 111 children with RSV infectious pneumonia admitted to our hospital from June 2022 to October 2024 were retrospectively analyzed. According to different treatment regimens, the children were divided into a control group (n=54) and a study group (n=57). The control group was treated with aerosol inhalation of 2.5 mg terbutaline sulfate, twice a day. Based on the control group, the study group was treated with intravenous gamma globulin combined therapy, 400 mg·kg-1 each time, once a day. 
After 14 days of treatment, the efficacy, symptom improvement time, and adverse reactions were observed in both groups. Pulmonary functions including Respiratory rate (RR), Tidal volume per kilogram (VT/kg), Time to peak expiratory flow to total expiratory time (TPTEF/TE), and Volume to peak expiratory flow to expiratory volume (VPTEF/VE) were assessed using a pulmonary function tester. Toll like receptor 4 (TLR4) in monocytes was detected by flow cytometry, and the expression levels of Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1) and cluster differentiation antigen 64 (CD64) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Results: The total effective rate of treatment in the study group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). The time for wheezing to be relieved, the time for coughing to disappear, the time for body temperature to return to normal, and the time for wheezing to subside in the study group were all significantly shorter than those in the control group (P<0.05). After treatment, the VPTEF/VE, TPTEF/TE, and VT/kg in both groups were significantly increased than those before treatment, and the RR was significantly decreased than that before treatment. Moreover, the change amplitudes of VPTEF/VE, TPTEF/TE, VT/kg, and RR in the study group after treatment were significantly greater than those in the control group (P<0.05). After treatment, the expression levels of TLR4 mRNA, sTREM-1 and CD64 in the two groups were significantly lower than those before treatment, and the expression levels of TLR4 mRNA, sTREM-1 and CD64 in the study group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusions: The combination of gamma globulin and terbutaline sulfate has shown significant efficacy in treating children with RSV infectious pneumonia. It can alleviate symptoms, enhance lung function, suppress inflammatory responses, and offers high safety.
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呼吸道合胞病毒（Chimpanzee coryza agent, R.S. virus，RSV）感染性肺炎是由RSV感染所致的一种间质性肺炎。RSV感染可使毛细支气管处发生炎症，分泌物增多，加上上皮细胞坏死，致使毛细支气管堵塞与狭窄[1-2]。于呼吸过程中，随肺容量缩小，气道发生不同程度的压缩，增加呼吸阻力，使呼气降支斜率降低/向内凹陷，损伤肺细胞，降低肺部功能，甚至严重者可引发心衰，严重威胁患者生命安全[1-2]。故RSV感染性肺炎患儿的治疗关键为缓解临床症状、改善肺功能。
硫酸特布他林属选择性β2肾上腺素受体激动剂，通过激活支气管平滑肌上β2受体，松弛平滑肌，扩张支气管；同时抑制肥大细胞释放炎症介质，缓解气道炎症，并能增强气道的纤毛清除能力，在支气管哮喘、支气管炎等呼系统疾病中发挥一定的治疗效果[4]。丙种球蛋白为被动免疫制剂，富含免疫球蛋白G1（Immunoglobulin G1，IgG1）、IgG3、IgG4等多个免疫球蛋白，有增加抵抗力和预防感染效果，可能直接中和RSV，且其还能对于免疫功能较低者提供短期的抗体保护，一定程度预防病毒感染[5]。故硫酸特布他林、丙种球蛋白联合应用时发挥协同作用，在改善呼吸功能同时发挥抗RSV感染的作用，但具体的效果如何仍有待研究。基于此，本研究旨在探讨丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗RSV感染性肺炎患儿的临床疗效。
1 临床资料和方法
1.1 一般资料
[bookmark: OLE_LINK6]回顾性分析2022年6月至2024年10月期间本院收治的111例RSV感染性肺炎患儿的临床资料。按照治疗方案不同将患儿分为对照组（n=54）和研究组（n=57）。对照组：男女分别为24例、28例，年龄5~11（7.96±1.16）岁，病程3~7（4.85±0.74） d。研究组：男女分别为24例、33例，年龄4~11（7.87±1.49）岁，病程3~7（4.82±0.81）d。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。
纳入标准：符合RSV的诊断标准[6]；符合RSV感染性肺炎诊断标准[7]；经X线以及RSV病毒检测等确诊，并伴有不同程度、呼吸困难、发热、口唇青紫以及咳嗽等症状；具有完整病历资料。排除标准：过敏体质；免疫缺陷性疾病；伴休克；伴呼吸衰竭；伴其他重要脏器功能障碍。
1.2方法  
全部研究对象均接受排痰、吸氧、维持水电解质和酸碱平衡、抗病毒、抗感染等常规对症支持治疗。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
对照组接受硫酸特布他林（国药准字H20203157，四川美大康华康药业有限公司）治疗，具体方案为：2.5 mg硫酸特布他林溶于2 mL氯化钠溶液内雾化吸入，氧流量范围是6~8 L·min-1，每次10~15 min，每天2次，持续用药14 d。
研究组接受硫酸特布他林联合丙种球蛋白联合治疗。其中硫酸特布他林用药方案与对照组相同。静脉滴注丙种球蛋白（国药准字S10970081，上海生物制品研究所，规格：3 mL（10%，0.3g）·瓶-1），每次400 mg·kg-1，每天1次，持续用药14d。
1.3观察指标  
1.3.1疗效
统计对比两组的疗效。疗效评定标准为：症状消失，胸片、血象以及体温复常，RSV检查结果为阴性，为显效；症状基本消失，胸片、血象以及体温基本复常但不稳定，RSV检查结果为阴性，为有效；症状无变化或加剧，体温＞38℃，胸片与血象异常，RSV检查结果为阳性，为无效。将显效率、有效率归为总有效率。
1.3.2 症状改善时间
观察两组症状改善时间，即喘憋减轻时间、咳嗽消失时间、体温复常时间、哮鸣音消退时间。
1.3.3肺功能
[bookmark: OLE_LINK7]采用德国JEAGER公司提供的Masterscreenpasd型号的肺功能仪检测肺功能。检查前空腹约3~4 h，口服6.5%水合氯醛以保持睡眠，采用仰卧体位，检测期间监测患儿血氧饱和度、心率等生命体征指标，检测呼吸频率（Respiratory Rate，RR）、每公斤潮气量（Tidal Volume per Kilogram，VT/kg）、达峰时间比（Time to Peak Expiratory Flow to Total Expiratory Time，TPTEF/TE）、达峰容积比（Volume to Peak Expiratory Flow to Expiratory Volume，VPTEF/VE）。
1.3.4 TLR4 mRNA表达
取外周静脉血1 mL，高速离心取血清（转速为3500r·min-1，离心10min，半径8 cm），以血清RNA提取纯化试剂盒（武汉明德生物科技股份有限公司，批号：2301002640）提取总RNA，并用非变性凝胶电泳检测其完整度与纯度；通过反转录试剂盒（艾科睿特生物医疗科技（南京）有限公司，批号：RF01250301）实施反转录，合成互补脱氧核糖核酸；进一步进行PCR扩增，反应条件为30s预变性（95℃）、5s变性（95℃）、50s退火（60℃）、10s延伸（70℃），重复40个循环；U6作内参，经2-△△Ct计算TLR4 mRNA表达。TLR4引物序列分别为：正向：ATGGCATGGCTTACACCAC，反向：GAGGCCAATTTTGTCTCCACA。内参U6引物序列分别为：正向：GAGCCACAGCGTAACG，反向：CTAGCACATAGTACAGG，产物片段为150 bp。
1.3.5 sTREM-1、CD64的表达
取患者空腹肘静脉血3 mL，以3500 r·min-1（半径8 cm）离心10 min，取血清，经酶联免疫吸附法检测血清髓系细胞启动受体-1（soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1，sTREM-1）、簇分化抗原64（CD64）水平。
1.3.6不良反应
观察两组不良反应状况，即恶心、皮疹、腹泻等。
1.4统计学分析
采用SPSS27.0统计学软件处理数据，采取Bartlett检验方差齐性、Shapiro-Wilk检验正态性，均确认具备方差齐性且近似服从正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，行χ2检验，若理论频数＜1，Fisher＇s精确检验，若1≤理论频数＜5，用校正检验，若理论频数≥5，采用未校正检验；双尾检验，检验水准α=0.05。
2 结果
[bookmark: OLE_LINK4]2.1 丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗提高治疗总有效率
对照组显效20例、有效19例、无效15例，治疗总有效率72.22%（39/54）。研究组显效33例、有效20例、无效4例，治疗总有效率为92.98%（53/57）。研究组的治疗总有效率显著高于对照组（χ2=8.424，P=0.004）。
2.2 丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗促进症状改善
研究组的喘憋减轻时间、咳嗽消失时间、体温复常时间、哮鸣音消退时间均比对照组显著缩短（P＜0.05），见表1。
表1  两组症状改善状况比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例数n
	喘憋减轻时间（d）
	咳嗽消失时间（d）
	体温复常时间（d）
	哮鸣音消退时间（d）

	对照组
	54
	4.68±1.06
	7.02±1.13
	3.49±0.93
	5.40±0.93

	研究组
	57
	2.09±0.75a
	4.09±0.82a
	2.13±0.49a
	3.42±0.50a


注：与对照组相比，aP＜0.05。
2.3 丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗改善肺功能
治疗前，两组的VPTEF/VE、TPTEF/TE、VT/kg、RR各项肺功能指标均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的VPTEF/VE、TPTEF/TE、VT/kg均比治疗前显著提高，RR均比治疗前显著降低，并且研究组治疗后的VPTEF/VE、TPTEF/TE、VT/kg、RR的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表2。
[bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]表2  两组肺功能比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例数n
	VPTEF/VE（%）
	TPTEF/TE（%）
	VT/kg（mL·kg-1）
	RR（次·kg-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	54
	23.98±4.35
	39.16±4.23b
	19.06±5.33
	38.93±6.87b
	4.85±1.86
	6.73±1.20b
	44.96±4.10
	26.14±3.27b

	研究组
	57
	23.52±5.02
	46.83±4.70ab
	18.93±5.14
	45.15±5.29ab
	4.93±1.89
	7.85±1.22ab
	44.87±4.35
	22.86±3.01ab


注：与对照组相比，aP＜0.05；与治疗前相比，bP＜0.05。
2.4 丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗降低sTREM-1、CD64、TLR4 mRNA表达
[bookmark: OLE_LINK5]治疗前，两组的sTREM-1、CD64水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的sTREM-1、CD64、TLR4 mRNA表达水平均比治疗前显著降低，且研究组治疗后的sTREM-1、CD64、TLR4 mRNA表达水平均显著低于对照组（P＜0.05），见表3。
表3  两组sTREM-1、CD64、TLR4 mRNA对比（[image: 2]±SD）
	组别
	例数n
	sTREM-1
	CD64
	TLR4 mRNA表达

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	54
	53.68±8.03
	34.80±6.65b
	5.62±1.68
	4.80±0.25b
	3.40±0.55
	2.71±0.41b

	研究组
	57
	53.11±8.24
	16.34±2.85ab
	5.68±1.55
	3.22±0.17ab
	3.35±0.53
	1.44±0.20ab


[bookmark: _GoBack]注：与对照组相比，aP＜0.05；与治疗前相比，bP＜0.05。
2.5 丙种球蛋白联合硫酸特布他林治疗不增加不良反应
对照组的发生腹泻1例，不良反应发生率为1.85%。研究组发生恶心1例、皮疹3例、腹泻2例，不良反应发生率为10.53%。两组的不良反应发生率无显著差异（χ2=2.216，P=0.137）。
3 讨论 
[bookmark: OLE_LINK1]RSV为小儿呼吸道病变的常见病毒，可引起哮喘、肺炎、毛细支气管炎等疾病[8-9]。于呼吸过程中，随肺容量缩小，气道发生不同程度的压缩，增加呼吸阻力，使呼气降支斜率降低/向内凹陷，损伤肺细胞，降低肺部功能[10-11]。故RSV感染性肺炎患儿的治疗关键为缓解临床症状、改善肺功能。
[bookmark: OLE_LINK2]硫酸特布他林对于支气管平滑肌具有高度选择性，可扩张支气管，经雾化吸入之后，维持肺部处高浓度药物，延长作用时间，且药物弥散进至血流之后，使肺部、血液内药物的浓度接近，从而发挥良好疗效[12]；此外，硫酸特布他林增强支气管纤毛清洁能力，加快呼吸道分泌物的清除速度，阻滞内源性炎症介质分泌，缓解支气管的水肿，改善肺功能，减轻临床症状[13]。丙种球蛋白为被动免疫制剂，富含免疫球蛋白G1（IgG1）、IgG3、IgG4等多个免疫球蛋白，通过将其输送至机体内增强免疫功能，此外，其能抑制Th2活化，调节患儿Th1/Th2亚群功能，阻断炎性反应，促进肺功能恢复[14]。本研究结果显示，研究组总有效率92.98%高于对照组，喘憋减轻时间、咳嗽消失时间、体温复常时间、哮鸣音消退时间少于对照组，VPTEF/VE、TPTEF/TE、VT/kg高于对照组，RR低于对照组，说明丙种球蛋白、硫酸特布他林联合治疗效果显著，可促进病情转归，增强肺功能。
TLRs为Ⅰ型跨膜受体，为重要可参与非特异性的免疫蛋白质分子，能识别不同病原分子，和病原菌结合后实施二聚化，活化核转录因子κB与c-jun，而核转录因子为巨噬细胞分泌黏附因子、刺激因子的重要因子，激活、增强细胞的免疫应答反应[15]。TLR4信号传导途径被激活后，刺激下游蛋白的核转录因子κB，启动炎性因子与抗炎因子转录与翻译，且既往研究已表明，当肺炎患者机体中TLR4表达量升高时，诱导机体过度分泌促炎细胞因子，提升机体炎性介质水平，引起免疫炎性反应[16]。CD64、sTREM-1均属于炎性因子，且临床报道指出，炎性因子于引起肺部及其他位置发生严重免疫损伤中起到重要作用，引发全身炎性反应，加剧病情[17-18]。丙种球蛋白通过外源性补充免疫蛋白来调节免疫功能，以此减轻免疫炎性反应，而硫酸特布他林通过增强清除呼吸道内分泌物的能力来抑制炎性反应，两药联合应用时发挥协同作用，故增强抑炎效果。本研究还显示，研究组TLR4阳性率、TLR4 mRNA表达、sTREM-1、CD64低于对照组，说明丙种球蛋白、硫酸特布他林联合应用可抑制炎性反应，促进病情转归。
综上可知，RSV感染性肺炎患者辅以丙种球蛋白、硫酸特布他林联合治疗，明显提高临床疗效，促进病情转归，并提高肺功能，减轻炎症反应，且安全性有保证。
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