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雾化吸入重组人干扰素α1b治疗小儿急性
毛细支气管炎多中心研究
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摘要：目的 评价雾化吸入重组人干扰素α1b治疗小儿急性毛细支气管炎的安全性和疗效，为临床推荐合理的

用法用量。方法 采用随机、对照、多中心的设计方法，2012年12月至2013年5月期间，将国内11家医院收集的

330例细支气管炎患儿按启动顺序随机分配各中心的中心号，按病例入组的时间进行顺序随机入选分为3组。对

照组采用常规对症治疗，观察组在此基础上分别加用每次剂量 2 μg/kg（低剂量组）和 每次剂量 4 μg/kg（高剂量

组）的重组人干扰素α1b，雾化吸入，每日 2 次，疗程 5～7 d，采用四级评分法分度评价病情，并进行病原学检测。

结果 （1）低剂量组和高剂量组的总改善率分别为（92.3±4.5）%和（95.0±4.9）%，显著优于对照组［（85.3±6.4）%，

P＜0.05）］，高剂量组的主要疗效指标（喘息、喘鸣音、三凹征）的改善率优于低剂量组，症状消失时间显著缩短

（P＜0.05），对三凹征的改善最为明显（P＜0.05）；（2）发病72 h内和发病72 h后干扰素α1b治疗均有效，发病72 h
内干扰素α1b治疗的所有疗效指标的总改善率更高；（3）呼吸道合胞病毒（RSV）阳性的患儿主要疗效指标的改善

率显著高于RSV阴性患儿，观察组的改善率均优于对照组；（4）所有患儿干扰素α1b治疗后均未见呼吸道局部刺

激症状，无严重不良反应发生。结论 重组人干扰素α1b雾化吸入治疗小儿急性毛细支气管炎症状减轻，病程缩

短，安全性良好，早期对因治疗效果更佳。
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A multicenter clinical study on the treatment for children’s acute bronchiolitis by nebulized recombinant hu⁃
man interferon α 1b. SHANG Yun-xiao*, HUANG Ying ，LIU En-mei, CHEN Qiang, CAO Ling, LU Min, ZHAO
De-yu, WANG Ying, LIU Han-min，YU Jing, LI Yu-ning, WU Cheng-qing.* Shengjing Hospital of China Medical Uni⁃
versity, Shenyang 110004, China.
Abstract：Objective To evaluate effectiveness and safety of treatment for children’s acute bronchiolitis by nebulized
recombinant human interferon α 1b in a multicenter clinical study，and to recommend a reasonable clinical dosage for children.
Methods With the design of a randomized, controlled, multi-center study, totally 330 children who were hospitalized from

December 2012 to May 2013 for acute bronchiolitis were randomly divided into three groups. The control group had routine
and symptomatic treatment. Therapy groups inhaled human recombinant interferon α1b 2 μg/kg and 4 μg/kg respectively,
twice a day plus routine treatment, for 5 to 7 days. We used four-level-scoring method to evaluate disease conditions and
performed pathogen detections. Results （1）The total improvement rates of low and high dose group were 92.3% and 95.0%,

respectively, which were significantly higher than control
group（85.3%, P<0.05）. High dose group had obviously
improved primary index（wheezing, wheezing rale and three
depression sign）compared with low dose group. The dis⁃
appearance time of symptoms was shortened significantly
（P<0.05）, and the improvement of three depression signs
was obvious（P<0.01）.（2）Treatments within and after 72 h
were both effective, but the total improvement rate within 72
h was better.（3）The effectiveness of interferon α1b in RSV
positive children was significantly better than in RSV neg⁃
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ative children. Effectiveness of treatment group was superior to that of control group.（4）All children did not show irritation
symptoms in local respiratory tracts, and no serious adverse reactions was observed. Conclusion The treatment for acute
bronchiolitis in young children by nebulized human recombinant interferon α1b is effective, which shortened the duration
of symptoms, with no safety problem. The effect is better when used in the early stage.
Keywords：inhalation；human recombinant interferon α1b；acute bronchiolitis ；child

急性毛细支气管炎是一种儿童较常见的下呼

吸道感染［1-2］，国内尚缺乏公认的针对病因的有效

药物［3-4］。干扰素是机体在感染病毒后产生的重要

细胞因子，具有抗病毒和免疫调节双重作用［4-5］。

干扰素有不同的亚型，其中干扰素α1b是中国人

主要的抗病毒亚型，近年来有利用重组人干扰素

α1b 雾化吸入治疗小儿毛细支气管炎的临床报

道［3，6-10］，但均为小样本初步观察，其安全性和有效

性尚缺乏严格的大样本临床循证医学依据。本研

究旨在通过多中心随机对照的研究方法，验证雾

化吸入重组人干扰素α1b治疗小儿毛细支气管炎

的疗效及安全性，并为临床合理的用法、用量提供

依据。

1 资料与方法

1 . 1 研究对象 中国医科大学附属盛京医院等

11家儿科临床研究机构参与此研究，统一按照以

下入选和排除标准收集 2012 年 12 月至 2013 年 5
月期间小儿毛细支气管炎病例及相关资料。

1 . 1 . 1 入选标准 年龄≤2岁，男女不限；临床

诊断为毛细支气管炎，无其他严重的并发症及合

并症；发病在 96 h内；确诊前 2周未使用其他抗病

毒药物及免疫调节制剂。

1 . 1 . 2 排除标准 已知对干扰素过敏者；有心

脏、呼吸、肝肾功能不全和重度营养不良等其他严

重疾病者；有癫痫或其他中枢神经系统功能紊乱

者；病程中使用过其它抗病毒药物治疗者。

1 . 1 . 3 随机方法 按启动顺序随机分配各中心

的中心号，按病例入组的时间进行顺序随机入

选。330例毛细支气管炎患儿按随机数字表随机

分为 3组，产生观察组（包括低剂量组、高剂量组）

和对照组各110例。

1 . 2 研究方法

1 . 2 . 1 药物来源 试验药物为重组人干扰素α
1b 注射液（商品名：运德素，北京三元基因工程

有限公司生产）；基础治疗药物为吸入用硫酸沙丁

胺醇溶液及吸入用布地奈德混悬液。

1 . 2 . 2 治疗方法 3组均采用雾化吸入0.5% 硫

酸沙丁胺醇 0.25 mL 和布地奈德 0.5 mg 作为基础

治疗，每日 2 次，其他常规对症治疗一致。低剂

量组和高剂量组在此基础上分别加用重组人干扰

素α1b 每次 2.0 μg/kg 或 4.0 μg/kg，每日雾化吸入

2次，连续给药5～7d。
1 . 2 . 3 观察指标 每日观察并记录患儿的生命

体征；分度评价主要和次要疗效指标，并记录疗效

指标的持续时间；治疗前后做胸部X线检查，心电

图检查，血常规、血生化、尿常规和病原学检查。

1 . 2 . 4 疗效判断标准 结合国内外毛细支气管

炎的治疗指南和临床经验，将喘息、喘鸣音和三凹

征作为主要疗效指标，将咳嗽和水泡音作为次要

疗效指标。分别进行改善率和消失时间的比较。

改善率 =（治疗前评分-治疗后评分）/治疗前

评分×100%
总改善率 =（治疗前各单项症状评分总和-治

疗结束各单项症状评分总和）/治疗前各单项症状

评分总和×100%
临床症状和体征的程度分级基于《中药新药

临床研究指导原则（试行）》［11］。四级分度评分标

准：0：无咳嗽、喘息和肺部体征；1：轻度；2：中度；

3：重度。

1 . 2 . 5 不良反应观察项目 发热等流感样症

状，呕吐、厌食等消化道症状，粒细胞减少、血小板

减少等血象异常，皮疹、鼻黏膜检查等。

1 . 3 统计学方法 统计学处理采用SPSS 17.0软

件进行统计分析。计量资料用均值 ± 标准差表

示，采用单因素 ANOVA 分析和 LSD 多重比较分

析；计数资料采用χ2检验。P<0.05提示差异具有

统计学意义。

2 结果

2 . 1 受试者特征 试验入组 330例患儿，男 239
例，女 91 例。1 例患儿在治疗过程中自愿退出，

共 329 例纳入疗效统计，低剂量组、高剂量组各

110例，对照组 109例。观察组和对照组患儿的年

龄、体重、发病时间、治疗前病情评分差异均无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。
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2 . 2 总改善率 如表 1所示，治疗结束时，低剂

量组和高剂量组的所有疗效指标的总改善率分别

为（92.3±4.5）%和（95.0±4.9）%，均显著优于对照

组［（85.3±6.4）%，P＜0.05］；分析主要疗效指标的

总改善率，高剂量组优于低剂量组，低剂量组优于

对照组。

表1 观察组和对照组的总改善率情况分析（%）
所有疗效指标 主要疗效指标

对照组（109例） 85.3 ± 6.4 85.1 ± 5.6
低剂量组（110例） 92.3 ± 4.51） 93.2 ± 3.31）

高剂量组（110例） 95.0 ± 4.92） 97.7 ± 3.22）

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与对照组和低剂量组比较，

P均<0.05

2 . 3 主要疗效指标的每日评分 由图1可见。在

整个治疗过程中，观察组主要疗效指标评分下降

较快，三凹症尤为明显。治疗第 3~4天时，观察组

疗效指标改善最为明显。治疗结束时，观察组的

改善率仍显著优于对照组（P<0.05）。
2 . 4 各疗效指标的消失时间分析 如表2所示，

观察组所有疗效指标的消失时间明显缩短，其中

三凹征消失时间缩短最明显（P＜0.01）。主要疗效

指标的改善在高、低剂量组之间差异具有统计学

意义（P＜0.05），高剂量组病程更短；次要疗效指

标具有同样的趋势，但高、低剂量组间差异未见

统计学意义。

为了便于查看症状分值下降的趋势，图中将３组的治疗前评分通过数据平行处理统一起点获得

图1 观察组和对照组喘息、喘鸣音及三凹症每日评分

表2 干扰素α1b雾化吸入治疗小儿急性毛细

支气管炎各疗效指标的消失时间（d）
主要疗效指标 次要疗效指标

喘息 喘鸣音 三凹征 咳嗽 水泡音

对照组（109例） 6.7±1.9 6.2±2.0 4.9±2.2 7.3±1.8 6.1±2.1
低剂量组（110例）5.7±1.51） 5.3±1.61） 3.5±1.71） 6.4±1.31） 5.2±1.91）

高剂量组（110例）5.1±1.41）2）4.5±1.81）2）2.8±1.52）3）6.0±1.31）4.7±1.61）

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与低剂量组比较，P<0.05；
3）与对照组比较，P<0.01

2 . 5 干扰素α1b早期和晚期治疗的改善率比较

以从发病到就诊治疗 72 h为界限，对总体改善

率进行分层分析结果见表 3，发病 72 h 内和发病

72 h后干扰素α1b治疗都显示出良好的治疗效果，

无论是否超过72 h，观察组的改善率均显著高于对

照组，但发病72 h内治疗的观察组改善率更佳。

2 . 6 呼吸道合胞病毒（RSV）检出率和主要疗效指

标分析 共150例患儿在治疗前进行了RSV病毒学

检测，RSV阳性检出率为42.7%。分层分析 RSV阳

性和RSV阴性患儿的主要疗效指标的总改善率，结

果如表4所示，RSV阳性患儿的总改善率显著高于

RSV阴性患儿，而对照组的水平差异无统计学意义

（P＞0.05）。但无论是否确诊为RSV感染，观察组的

总改善率均明显高于对照组（P＜0.05）。
表3 干扰素α1b雾化吸入早期和晚期治疗

所有疗效指标总改善率［%（例）］

发病72 h内 发病72 h后

（217例） （112例）

对照组（109例） 84.2 ± 7.9（70例） 85.4 ± 5.8（39例）

低剂量组（110例） 93.2 ± 3.11）（73例） 91.3 ± 4.71）（37例）

高剂量组（110例） 96.5 ± 3.52）（74例） 93.2 ± 3.81）（36例）

注：1）与对照组相比，P<0.05；2）与对照组和低剂量组比较，

P均<0.05

2 . 7 安全性评价 治疗过程中，所有330例患儿

均未发生严重不良事件。患儿的体温、呼吸、心率

等生命体征，在干扰素α1b治疗前、治疗期间和结

束时均稳定（见表5），治疗前后的心电图、尿常规、

粪常规检查未见异常。治疗前、后的血液生化检

测指标均在正常范围内（见表 6）。所有患儿的呼

吸道局部及鼻黏膜检查均未见刺激症状。
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不良事件统计见表7，观察组不良事件发生率为

2.7%，对照组为4.5%。治疗过程中，对照组有2例

患儿由治疗前体温正常转为中度发热，低、高剂量

组也各有1例患儿的体温出现相同情况，给予退热

药治疗后，体温恢复正常，记为不良事件。治疗前

体温异常的患儿，在治疗过程中发热程度逐渐减轻

或维持原程度未再加重的，均不记为不良事件。治

疗过程中，高剂量组1例患儿曾出现轻度的一过性

中性粒细胞下降，未采取针对性治疗措施，也未停

止干扰素治疗，该名患儿于次日检测恢复正常。各

组患儿均未见呼吸道局部及鼻黏膜刺激症状。

表4 各组中RSV阳性与RSV阴性患儿主要疗效指标

总改善率［%（例）］

RSV阳性（64例） RSV阴性（86例） P

对照组（48例） 84.5 ± 5.8（20例） 85.9 ± 3.6（28例） >0.05
低剂量组（52例） 93.5 ± 3.11）（21例） 90.8 ± 2.81）（31例） <0.05
高剂量组（50例） 97.9 ± 2.92）（23例） 92.7 ± 3.81）（27例） <0.05

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与对照组和低剂量组比较，

P均<0.05；RSV：呼吸道合胞病毒

表5 观察组和对照组患儿用药前后不同测定时间生命体征分析

用药后测定时间
第1 天 第2 天 第3 天 第4 天 第5 天 第6 天 第7 天 用药结束

体温（℃）
对照组（109例） 36.9±0.5 36.8±0.4 36.8±0.3 36.7±0.2 36.6±0.4 36.4±0.5 36.5±0.4 36.7±0.2 36.1±0.7
低剂量组（110例） 37.1±0.4 36.8±0.2 36.3±0.5 36.2±0.7 36.1±0.7 36.3±0.5 36.1±0.8 36.4±0.4 36.5±0.4
高剂量组（110例） 37.2±0.5 36.8±0.2 36.3±0.5 36.1±0.3 36.3±0.4 36.2±0.4 36.2±0.3 36.1±0.3 36.0±0.2

心率（次·min）
对照组（109例） 123.0±10.8 124.0±6.9 120±9.6 122.9±7.5 120.6±6.2 118.6±5.1 113.4±4.4 111.2±4.6 110.0±6.5
低剂量组（110例） 124.7±8.4 120.7±7.2 114.7±5.2 117±5.2 114.6±4.2 111.5±3.9 109±5.4 108±2.5 108.8±7.5
高剂量组（110例） 120.0±12.1 117.1±8.6 110.2±4.6 115.3±8.6 113.9±8.6 110.2±6.2 106.5±5.7 107.7±5.5 109.2±4.5

呼吸（次/min）
对照组（109例） 36.7±4.2 35.8±4.7 33.7±3.3 32.1±2.4 30.8±2.2 30.1±1.8 29.9±1.8 29.0±2.0 30.0±3.3
低剂量组（110例） 37.1±3.5 35.3±4.9 35.0±4.4 34.0±3.5 30.8±2.2 30.0±1.8 28.6±1.6 29.2±1.1 29.5±1.1
高剂量组（110例） 39.2±7.3 39.1±2.3 34.1±6.3 33.4±4.5 31.6±5.0 31.2±4.5 29.6±2.8 29.5±2.6 28.7±1.6

生命体征 用药前

表6 受试患儿用药前后血液生化指标检测结果

ALT（IU/L）AST（IU/L）TB（μmol/L）TP（g/L）
对照组 治疗前 27.9±7.7 29.6±9.5 30.2±8.6 30.1±7.5
（109例） 治疗后 5.8±1.3 5.7±1.3 62.5±1.9 59.9±1.4
低剂量组 治疗前 24.2±10.4 26.3±5.5 30.9±3.0 32.1±4.1
（110例） 治疗后 5.0±0.9 4.8±1.1 64.9±2.2 62.3±1.7
高剂量组 治疗前 30.4±3.2 32.2±4.1 29.1±2.6 32.5±6.2
（110例） 治疗后 5.9±0.7 5.3±0.8 62.7±1.1 59.4±1.3

ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；TB：总
胆红素；TP：总蛋白

表7 各组研究过程中不良事件发生统计

腹泻 发热 总计

对照组 发生例数 3 2 0 5
（109例） 程度 中度 中度 -

与试验药 不可能有关 不可能有关 -
物关系

低剂量组 发生例数 2 1 0 3
（110例） 程度 轻度 中度 -

与试验药 可能无关 可能无关 -
物关系

高剂量组 发生例数 1 1 1 3
（110例） 程度 轻度 中度 轻度

与试验药 可能无关 可能无关 可能有关
物关系

3 讨论

3 . 1 毛细支气管炎治疗现状 毛细支气管炎多

由呼吸道合胞病毒、腺病毒、人类偏肺病毒等病毒

引起［12］。目前本病尚无特效治疗［4］，临床以吸入支

气管扩张剂、糖皮质激素、高渗盐水等对症治疗以

及防治细菌合并感染为主。在病因治疗方面，过

去常规应用病毒唑进行抗病毒治疗，但由于其不

良反应［13-15］，美国儿科学会制定的《细支气管炎诊

疗指南》和 Scottish Intercollegiate Guidelines Net⁃
work（SIGN）制定的《儿童细支气管炎：国家指南》

中均不推荐使用病毒唑。

干扰素具有广谱抗病毒作用又兼具免疫调节

功能，在临床上广泛用于病毒感染性疾病的治

疗［16-17］。干扰素α1b是中国人主要的抗病毒亚型，

其基因来源于健康中国人，与其他亚型相比，不良

反应发生率和严重程度较低，安全性更好，因此更

适用于儿童使用［18］。

通过雾化吸入途径给予干扰素已有较多报

中性粒
细胞下降
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道［7-9］，雾化吸入依从性好，使药物能较快地达到肺

局部，且在肺部有较长的滞留时间［19-20］。在安全性

方面，雾化吸入干扰素α1b已在我国儿童体内经过

了严格的临床试验［18］，剂量爬坡试验结果表明，病

毒性肺炎恢复期患儿雾化吸入重组人干扰素α1b
在 0.3～2.0 μg/kg范围内耐受性良好，无明显毒副

反应，所有病例均未见严重不良反应，与药物有关

的实验室检查指标未见异常。

目前，干扰素α1b治疗小儿毛细支气管炎尚缺

乏比较大规模的临床研究数据支持。

3 . 2 本研究对重组人干扰素 α1b 疗效的验证

（1）通过对雾化治疗329例发病时间96 h内的毛细

支气管炎患儿的多中心临床观察发现：与仅使用基

础对症治疗相比，雾化吸入重组人干扰素α1b 能够

有效提高疾病的总体缓解率。在治疗前期（第3天），

患儿的主要及次要终点症状均得到显著改善，喘息

和咳嗽症状尤为明显。治疗结束时，各个组别的症

状体征均有所缓解，观察组和试验组之间的差别也

不如早期治疗阶段明显，可能是毛细支气管炎疾病

本身的自限性造成。尽管如此，疗程中观察组各项

症状的每日评分下降的趋势更大。（2）研究中评价的

主要及次要终点症状的消失时间均有所缩短，其中

以喘息、喘鸣音和三凹征最为显著，提示干扰素对

于呼吸和炎症相关症状的改善作用。（3）RSV阳性

的患儿主要疗效终点指标的改善率显著高于 RSV 阴

性患儿，但无论是否为RSV感染，观察组的改善率

均优于对照组。（4）由于病毒复制在病程早期，早

期治疗对病毒复制的抑制作用或更好，本研究也提

示对于早期就诊的患儿，较高剂量的干扰素治疗

效果更为显著，提示尽早就诊，早期治疗以及高剂

量治疗对于疾病的控制和缓解有优势。同时，晚期

治疗也表现出良好的治疗效果，其作用机制可能与

干扰素的免疫调节作用有关。

3 . 3 雾化吸入重组人干扰素α1b的安全性评价

本研究首次通过大样本临床试验证明儿童对于雾

化吸入高剂量重组人干扰素α1b具有良好的耐受

性，与之前报道的雾化吸入干扰素α1b的安全性结

果相似［7-9，19-20］。未发生严重的不良事件，提示重组

人干扰素α1b用于儿童是安全的，且高剂量治疗也

有良好的耐受性和安全性。
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