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孟鲁司特钠联合重组人干扰素 α-2b对呼吸道合胞病毒致毛细支气管炎患

儿淋巴细胞Th1/Th2亚群的影响

周 婷，丁 娴，吴宏图，薛 良

徐州医科大学附属淮安医院 儿科，江苏 淮安 223002

摘 要： 目的 观察孟鲁司特钠联合重组人干扰素 α-2b对呼吸道合胞病毒（RSV）致毛细支气管炎患儿淋巴细胞Th1/Th2

亚群的影响和临床疗效。方法 选取 2018年 2月—2019年 10月徐州医科大学附属淮安医院儿科收治的RSV致毛细支气管炎

患儿224例，采用随机数表法分为对照组和观察组，每组各112例。对照组给予重组人干扰素α-2b注射液，1 000万 IU/m2肌

肉注射，1次/d。观察组在对照组基础上加用孟鲁司特钠，1岁以上患儿给予孟鲁司特钠咀嚼片5 mg/次，1次/d。1岁以下小

儿给予孟鲁司特钠颗粒，4 mg/次，温水送服，1次/d。两组均连续治疗 3 d。观察两组患者的临床疗效和临床症状改善情

况，同时比较两组患儿治疗前后的淋巴细胞亚群、白细胞介素-4（IL-4）和 γ-干扰素（IFN-γ）水平。结果 治疗后，观察组

临床治疗总有效率为 92.9%，显著高于对照组的 77.7%（P＜0.05）。治疗后，观察组呼吸困难、肺部啰音、咳嗽及憋喘消失

时间和住院时间均显著短于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组Th1细胞比例均显著升高，Th2细胞比例均显著减低（P＜

0.01）。治疗后，观察组Th1细胞比例显著高于对照组，而Th2细胞比例显著低于对照组（P＜0.01）。治疗后，两组 IFN-γ水

平均显著升高，IL-4水平均显著减低（P＜0.01）。治疗后，观察组 IFN-γ水平显著高于对照组，而 IL-4水平显著低于对照

组（P＜0.01）。结论 孟鲁司特钠联合重组人干扰素α-2b治疗RSV致毛细支气管炎患儿，可显著增加Th1细胞和 IFN-γ细胞

因子水平，降低Th2细胞和 IL-4水平，且临床疗效显著。
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Effect of montelukast sodium combined with recombinant human interferon α-2b

on Th1/Th2 subsets of lymphocytes in children with respiratory syncytial virus

induced bronchiolitis
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Abstract: Objective To observe the effect of montelukast sodium combined with recombinant human interferon α -2b on

lymphocyte Th1/Th2 subsets in children with bronchiolitis caused by respiratory syncytial virus (RSV) and explore its clinical

efficacy. Methods Children (224 cases) with RSV induced bronchiolitis in Huaian Hospital Affiliated to Xuzhou Medical

University from February 2018 to October 2019 were randomly divided into control group and observation group, with 112 cases in

each group. Children in the control group were given Interferon α -2b injection, 1 000 IU/m2 intramuscular injection, once daily.

Children over 1 year old in the observation group were given Montelukast Sodium Chewable Tablets on the basis of control group, 5

mg/time, once daily, children under 1 year old were given Montelukast Sodium Oral Granules in warm water, 4 mg/time, once daily.

Both groups were treated continuously for 3 d. The clinical efficacy and improvement of clinical symptoms in two groups were

observed, and the levels of lymphocyte subsets, IL-4, and IFN-γ before and after treatment were compared. Results After treatment,

the total effective rate was 92.9% in the observation group, which was significantly higher than 77.7% in the control group (P <

0.05). After treatment, the time of dyspnea, lung rale, cough, suffocation disappearance, and hospitalization in the observation group

were significantly shorter than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the proportion of Th1 cells in two groups were

increased significantly, while the proportion of Th2 cells were decreased (P < 0.01). After treatment, the proportion of Th1 cells in

收稿日期：2020-01-15

第一作者：周 婷（1982—），女，主治医师，儿科专业，研究方向为儿科疾病治疗。E-mail：zhou1014a@163.com

··738



Drug Evaluation Research 第43卷第4期 2020年4月

the observation group was significantly higher than that in the control group, while the proportion of Th2 cells was significantly

lower than that in the control group (P < 0.01). After treatment, the levels of IFN-γ in two groups were significantly increased, but

the levels of IL-4 were significantly decreased (P < 0.01). After treatment, IFN-γ level in the observation group was significantly

higher than that in the control group, while IL-4 level was significantly lower than that in the control group (P < 0.01). Conclusion

Monteluast sodium combined with interferon α-2b in treatment of children with RSV-induced bronchiolitis can significantly increase

the levels of Th1 cells and IFN-γ, and reduce the levels of Th2 cells and IL-4, with significant clinical effect.

Key words: monteluast sodium; recombinant human interferon α-2b; RSV; bronchiolitis; Th1/Th2 cells balance

毛细支气管炎是 2岁以下儿童常见的下呼吸道

感染疾病，主要是病毒感染引起［1］，呼吸道合胞病

毒（RSV）是常见的病原体，在 ICU接受治疗的毛细

支气管炎儿童中，RSV检测率为 43.3%，在死亡毛细

支气管炎儿童中，RSV 检测率为 36.4%［2］。目前针

对 RSV感染所致毛细支气管炎尚无特效抗病毒药

物，探索一种有效、简便的治疗方法非常重要［3］。重

组干扰素α-2b具有抗病毒作用，在RSV致毛细支气

管炎患儿中也可以发挥治疗作用［4］。孟鲁司特是半

胱氨酰白三烯受体拮抗剂，可以提高常规疗法对

RSV感染毛细支气管炎患儿的治疗效果［5］。本研究

观察了孟鲁司特联合重组干扰素 α-2b对RSV致毛

细支气管炎患儿淋巴细胞 Th1/Th2亚群的影响，以

及临床疗效。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2018年 2月—2019年 10月徐州医科大学

附属淮安医院儿科收治的 RSV致毛细支气管炎患

儿 224 例。其中男 122 例，女 102 例；年龄 1～3 岁，

平 均（1.15±0.26）岁 ，入 院 时 病 程 8～41 h，平

均（26.36±3.17）h，病情程度：轻度 66 例，中度 127

例，重度31例。

纳入标准：符合 RSV 致毛细支气管炎诊断标

准［6］，血清特异性 RSV-IgM 抗体阳性，病程＜48 h。

本研究所有患者均符合医院伦理委员会的各项规

定，所有患儿家属均知晓本研究并签署知情同意

书。排除标准：伴发心、脑、肝、肾等重要脏器功能

障碍患儿，重度营养不良、支气管发育不良、哮喘或

伴发结核等其他呼吸道感染性疾病患儿。

1.2 分组和治疗方法

采用随机数表法分为对照组和观察组，每组各

112 例。对照组男 62 例，女 50 例；年龄 1～3 岁，平

均（1.14±0.26）岁；入院时病程 8～40 h，平均（26.35±

3.18）h；病情程度：轻度 32 例，中度 64 例，重度 16

例。观察组男 60 例，女 52 例；年龄 1～3 岁，平

均（1.16±0.25）岁 ；入 院 时 病 程 10～41 h，平

均（26.38±3.16）h；病情程度：轻度 34例，中度 63例，

重度 15例。两组患儿性别、年龄、病程、病情程度一

般资料差异无统计学意义，具有可比性。

两组患儿入院后给予吸氧、退热、止咳祛痰、维

持水电解质平衡等常规基础治疗。对照组给予重

组人干扰素 α-2b注射液（北京凯因科技股份有限公

司，规格100万IU/支，批号11670804），1 000万IU/m2肌

肉注射，1次/d。观察组在对照组基础上加用孟鲁司

特钠咀嚼片（杭州默沙东制药有限公司，规格 4 mg/

片 ，国 药 准 字 J20130053，批 号 S0103400802、

S0103500904），1岁以上患儿给予孟鲁司特钠咀嚼

片 5 mg/次，1 次/d。1 岁以下小儿给予孟鲁司特钠

颗粒（杭州默沙东制药有限公司，0.5 g∶4 mg，国药

准字J20140167，批号S020040010、S020051010），4 mg/

次，温水送服，1次/d。两组均连续治疗3 d。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评价标准［6］ 显效：治疗 3 d后，咳嗽、发

热、流涕、咽部充血等临床症状和体征消失；有效：

治疗 3 d后，上述临床症状和体征显著缓解；无效：

治疗3 d后，各项症状未见好转，甚至加重。

总有效率=（显效+有效）/总例数

1.3.2 临床症状改善情况 观察并比较两组患儿

呼吸困难、肺部啰音、咳嗽及憋喘消失时间和住院

时间。

1.3.3 淋巴细胞亚群检测 采集入组患儿治疗前

和治疗 3 d后静脉血 2 mL，1 000 r/min离心 10 min，

收集下层细胞沉淀加入红细胞裂解液，分离单个核

细胞层，加入FITC-CD4和PE-IFN-γ抗体或者FITC-

CD4 和 PE-IL-4 抗体，流式抗体购自美国 Beckman

coulter公司，严格按照试剂盒说明书操作，抗体避光

染色 30 min 后，使用流式细胞仪（美国 Beckman

coulter 公司）检测 Th1 细胞（CD4+IFN-γ+）和 Th2 细

胞（CD4+IL-4+）亚群比例。

1.3.4 细胞因子表达检测 采集入组患儿治疗前和

治疗 3 d后静脉血 2 mL，1 000×g离心 10 min，收集

上层血浆，ELISA 法检测白细胞介素-4（IL-4）和 γ-

干扰素（IFN-γ）细胞因子水平，检测试剂盒购自上海

彩佑实业有限公司，严格按照试剂盒使用说明操作
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加入相关试剂，Multiskan Sky 全波长酶标仪（美国

Thermo Fisher公司）470 nm处检测上述各因子的表

达水平。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 19.0统计学软件对所有数据进行统

计分析，计量资料采用 t检验比较，计数资料采用 χ2

检验比较。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组患儿显效 66 例，有效 38 例，无

效 8例，临床治疗总有效率为 92.9%；对照组患儿显

效 46例，有效 41例，无效 25例，临床治疗总有效率

为 77.7%。观察组患儿临床总有效率显著高于对照

组（P＜0.05），见表1。

2.2 两组患儿临床观察指标比较

治疗后，观察组呼吸困难、肺部啰音、咳嗽及憋

喘消失时间和住院时间均显著短于对照组（P＜

0.05），见表2。

2.3 两组淋巴细胞Th1/Th2亚群的比较

治疗后，两组患儿 Th1 细胞比例均显著升

高，Th2 细胞比例均显著减低（P＜0.01）。治疗

后，观察组患儿的 Th1 细胞比例显著高于对照

组 ，而 Th2 细 胞 比 例 显 著 低 于 对 照 组（P＜

0.01），见表 3。

2.4 两组 IFN-γ和 IL-4细胞因子表达的比较

治疗后，两组 IFN-γ水平均显著升高，IL-4水平

均显著减低（P＜0.01）。治疗后，观察组 IFN-γ水平

显著高于对照组，而 IL-4水平显著低于对照组（P＜

0.01），见表4。

3 讨论

Th1和Th2细胞是新发现的CD4阳性T淋巴细

胞亚群，Th1/Th2二者之间维持一个免疫平衡，调节

机体的多项免疫反应［7］。研究显示，毛细支气管炎

患儿存在 Th1/Th2 细胞的失衡［8］。Th1 细胞分泌

IFN-γ细胞因子介导细胞免疫，Th2细胞分泌 IL-4，

调节体液免疫，机体主要是激发细胞免疫对抗病毒

感染，IFN-γ对细胞免疫应答的增强作用在病毒感

染性疾病中的作用就显得尤为重要［9］。田佳梅等［10］

研究发现，呼吸道合胞病毒感染致毛细支气管炎患

儿Th1细胞减少，Th2细胞增多，反映出了细胞免疫

的抑制。本研究使用孟鲁司特联合重组干扰素α-2b治

表1 两组临床疗效的比较

Table 1 Comparison on clinical effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

112

112

显效/例

46

66

有效/例

41

38

无效/例

25

8

有效率/%

77.7

92.9*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组患儿临床观察指标的比较

Table 2 Comparison on clinical observation indexes between two groups

组别

对照

观察

n/例

112

112

呼吸困难消失时间/d

2.13±0.46

1.64±0.31*

肺部啰音消失时间/d

6.83±0.75

6.04±0.62*

咳嗽消失时间/d

4.11±0.52

3.36±0.43*

喘憋消失时间/d

4.76±0.61

3.91±0.44*

住院时间/d

9.52±1.48

8.13±1.16*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组淋巴细胞Th1/Th2亚群的比较

Table 3 Comparison of lymphocyte Th1/Th2 subsets

between two groups

组别

对照

观察

n/例

112

112

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Th1/%

7.36±0.82

10.23±1.14**

7.42±0.85

14.46±1.35**##

Th2/%

5.14±0.46

4.03±0.37**

5.11±0.42

3.22±0.31**##

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs same group before treatment；##P < 0.01 vs control

group after treatment

表4 两组 IFN-γ和 IL-4细胞因子表达的比较
Table 4 Comparison on IFN-γ and IL-4 levels between

two groups

组别

对照

观察

n/例

112

112

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IFN-γ/（ng·L−1）

9.46±0.45

11.23±0.74**

9.42±0.43

13.36±1.22**##

IL-4/（ng·L−1）

4.14±0.38

3.03±0.32**

4.16±0.41

2.17±0.28**##

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs same group before treatment；##P < 0.01 vs control

group after treatment
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疗RSV致毛细支气管炎患儿。结果显示，观察组治

疗后Th1细胞比例和 IFN-γ因子表达水平显著高于

对照组，说明了联合治疗可以调节RSV致毛细支气

管炎患儿体内的Th1/Th2细胞失衡。

孟鲁司特能特异性抑制气道中的半胱氨酰白

三烯受体，改善气道炎症［11］。刘卓等［12］研究发现孟

鲁司特可以通过调节淋巴细胞亚群，升高呼吸道合

胞病毒致毛细支气管炎患儿CD4+T淋巴细胞比例，

增强患儿免疫力。陈素哲等［13］研究显示，孟鲁司特

调节毛细支气管炎患儿 Th1/Th2细胞失衡后，可以

显著减低患儿远期再发喘息的机率。重组人干扰

素 α-2b 临床使中发现可以增强 T 细胞的细胞毒杀

伤作用、巨噬细胞吞噬活性，是机体内源性干扰素

不足的有益补充［14］。本研究显示，使用孟鲁司特联

合重组干扰素 α-2b治疗RSV致毛细支气管炎患儿

临床症状的改善显著优于对照组，临床疗效分析也

显示观察组显著高于对照组。说明了孟鲁司特可

以显著增加干扰素治疗的临床疗效，而疗效的增加

可能与观察组显著调节了 Th1/Th2 细胞失衡密切

相关。

综上所述，孟鲁司特联合重组干扰素 α-2b治疗

RSV 致毛细支气管炎患儿可显著增加 Th1 细胞和

IFN-γ水平，降低Th2细胞和 IL-4水平，有利于患儿

恢复，临床疗效显著。
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