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腹 泻 是 婴 幼 儿 常 见 病 ， 发 病 率 高 ， 病 死 率

０．１５％ ～ ０．５％。 Ａ 组轮状病毒（ｒｏｔａｖｉｒｕｓ， ＲＶ）是引

起全世界婴幼儿急性腹泻的最主要病原之一， 全

世界腹泻病住院的 ５ 岁以下患儿中， ２０％ ～ ７０％为

轮状病毒所致 [１， ２]。 目前公认的口服或静脉补液疗

法在一定程度上降低了死亡率， 但都不能有效减

轻症状和抑制病毒的复制； 且目前尚无安全有效

的疫苗来预防轮状病毒肠炎， 因此寻求有效的治

疗方法有重要意义。 近期研究表明特异性抗 ＲＶ 治

疗是必要的。 干扰素是一类高活性、 高效应的诱

生蛋白剂， 对 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 病毒均敏感， 具 有 广

谱的抗病毒和免疫调节等多种作用 [３]。 本研究采用

随机对照方法， 在病程早期给予干扰素治疗， 并

对治疗后粪便 ＲＶ 排除情况进行动态观察， 以进一

步探讨干扰素治疗轮状病毒腹泻的作用机制及在

临床应用的可行性。

１ 对象和方法

１．１ 对象

在广西医科大学附属医院儿科进行为期 １ 年

的临床随机对照试验以及相应的实验室研究。 选

择年龄在 ６ 个月 ～ ３ 岁、 病程 ２ ｄ 以内、 具有典型

症 状、 粪 便 轮 状 病 毒 抗 原 阳 性 的 腹 泻 患 儿 共 １８３
例作为研究对象， 按入院先后顺序随机分为治疗

组和对照组。 剔除标准： ①未完成相关检查项目

或疗程的患儿； ②观察期间再次发生腹泻者。 治

疗 组 和 对 照 组 分 别 剔 除 ６ 例 和 １４ 例， 共 剔 除 ２０
例。 最后有效病例 １６３ 例， 其中治疗组 ８９ 例、 对

照组 ７４ 例。
１．２ 方法

１．２．１ 治疗方法 治疗组给予肌注重组人干扰素

α１ｂ（运得素 １０ μｇ ＝ １００ 万 Ｕ， 北京三元基因工程

有限公司生产， 国药准字 Ｓ２００１０００６） ８ 万 Ｕ ／ ｋｇ，
１ 次 ／ ｄ × ３ ｄ， 治疗 ３ ｄ 无效者不再用干扰素。 对

照组不用任何抗病毒药物。 两组其他治疗措施相

同， 主要采用支持治疗、 饮食指导、 中药止泻等

综合措施， 避免应用其他抗病毒药物。 所有病例

在腹泻次数及粪便性状恢复到起病状态、 临床症
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摘要： 目的 探讨干扰素治疗轮状病毒肠炎的作用机制及在临床应用的可行性。 方法 选择年龄在 ６ 个月

～ ３ 岁， 病程 ２ ｄ 以内、 具有典型症状、 粪便轮状病毒抗原阳性的患儿共 １６３ 例作为研究对象， 随机分为治疗组和

对照组。 治疗组给予肌注重组人干扰素 α１ｂ ８ 万 Ｕ ／ ｋｇ， １ 次 ／ ｄ × ３ ｄ； 对照组不用任何抗病毒药物。 对比分析两组

的疗效和粪便动态排毒情况。 结果 两组主要症状持续时间、 治疗后症状评分和 ＴＮＦ-α 水平、 治疗 ３ ｄ 后粪便轮

状病毒抗原转阴率相比， 差异均有统计学意义。 结论 干扰素可缩短粪便排毒时间， 改善轮状病毒肠炎急性期症

状及提高疗效， 干扰素短程给药治疗轮状病毒肠炎是否安全有效尚需进一步扩大样本研究。
[临床儿科杂志，２００８，２６（１１）：９７６－９７９]
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表 ３ 治疗组和对照组疗效比较 （ｎ）

状消失、 粪便常规检查正常后结束治疗。
１．２．２ 粪便轮状病毒检测方法 采用酶 联 免 疫 吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）检测全部粪便标本中的 Ａ 组轮状病

毒抗原， 采用卫生部兰州生物制品研究所生产的

轮状病毒酶标诊断试剂盒（生产批准文号： 国药准

字 Ｓ０１８７００１６）。
１．２．３ 观察指标 治疗前所有病例均做粪便常规

和培养、 粪便轮状病毒抗原检测、 血电解质及血

气分析、 ＴＮＦ-α、 血常规、 心电图等检查； 记录入

院时和治疗后所有症状， 包括持续的时间和程度，
直至所有症状消失； 观察用干扰素后的不良反应，
疗程结束后复查血常规， 观察白细胞和血小板的

变化； 观察所有患儿粪便病毒转阴的时间， 治疗

后第 ３ 天复测粪便 ＲＶ， 阳性者此后每天搜集粪便

检测， 直至转为阴性， 观察时间最长 １ 个月。
１．２．４ 症 状 评 分 为 更 好 地 反 应 病 情 ， 参 考 文

献[４]方法分别对治疗前和治疗 ３ ｄ 后患儿的情况

进行评分（表 １）， 最高 １３ 分。

１．２．５ 疗效判定 参照 １９９８ 年 ５ 月全国腹泻病防

治 学 术 研 讨 会 制 定 的 急 性 腹 泻 病 的 疗 效 判 定 标

准 [５]。 ① 显效： 治疗 ７２ ｈ 内粪便性状及次数恢复

正常， 全身症状完全消失； ② 有效： 治疗 ７２ ｈ 时

粪 便 性 状 及 次 数 明 显 好 转， 全 身 症 状 明 显 改 善；
③ 无效： 治疗 ７２ ｈ 时粪便性状、 次数及全身症状

均无好转甚至恶化。 总有效率 ＝ 显效率 ＋ 有效率。

１．３ 统计学分析

所有资料用 ＳＰＳＳ１１．０ 软件进行统计处理。 根

据资料特征计数资料采用卡方检验； 计量资料采

用 ｔ 检验， 以均数 ± 标准差表示。

２ 结果

２．１ 治疗前两组资料对比

患 儿 年 龄 、 性 别 、 病 程 （发 病 ２４ ｈ 内 计 为

１ ｄ， 发病 ２４ ～ ４８ ｈ 计为 １ ～ ２ ｄ）、 体重等一般情

况、 主要症状的发生情况、 主要实验室检查指标

包括代谢性酸中毒、 低钾血症等差异均无统计学

意义（Ｐ 均 ＞ ０．０５）， 具有可比性（表 ２）。 粪便培养

１６３ 份， 均未见细菌生长。
２．２ 两组疗效比较

两组总有效率未见明显差异， 但治疗组显效

率明显高于对照组（Ｐ ＜ ０．０１）， 见表 ３。

２．３ 治疗前后两组症状评分比较

治疗前症状评分治疗组为 ８．０５ ± １．２８， 对照组

为 ７．９２ ± １．３２ （ｔ ＝ １．４６２， Ｐ ＞ ０．０５）； 治疗第 ３ 天

评 分 治 疗 组 为 １．６７ ± ０．５５， 对 照 组 为 ２．３８ ± ０．８４
（ｔ ＝ １．９９３， Ｐ ＜ ０．０５）。
２．４ 主要症状持续时间比较

发热、 呕吐、 腹泻及脱水等症状持续时间治

疗组均短于对照组， 其中前 ３ 个症状持续时间两

组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）， 脱水症状持

续时间两组差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０．０５）。 见表 ４。
２．５ 治疗前后两组 ＴＮＦ-α比较

表 １ 症状评分标准

表 ２ 治疗前两组资料比较 （ｎ）
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[（ｎ）％]表 ５ 治疗后粪便 ＲＶ 转阴情况

ＴＮＦ-α 治疗前， 治疗组为 （３．２７ ±１．０２） ｎｇ ／ ｍｌ，
对 照 组 为 （ ３．１８ ± ０．９１） ｎｇ ／ ｍ （ ｔ ＝ ０．１６９， Ｐ ＞
０．０５）； 治疗后治疗组（２．１９ ± ０．７４） ｎｇ ／ ｍｌ， 对照组

为（２．８３ ± １．０７） ｎｇ ／ ｍｌ （ｔ ＝ １．９８６， Ｐ ＜ ０．０５）。
２．６ 粪便排病毒情况

疗程结束后治疗组与对照组转阴率比较， 差

异有统计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）。 ３ 周后治疗组已全部

转阴， 对照组仍有 ７ 例呈阳性。 治疗组和对照组

平均排毒时间分别为 ９ ｄ 和 １６ ｄ， 治疗组排毒时间

平均缩短 ８ ｄ， 见表 ５。

２．７ 不良反应

干扰素组注射部位未见局部肿胀、 皮疹等不

良反应， 对血小板、 白细胞无影响， 其中 ５ 例患

儿有一过性发热， 表现为在肌注干扰素第一针后

的 ２ ｈ 内出现体温较肌注前升高 １ ～ １．５℃， 但无感

染加重症状， 经对症处理后， ５ 例患儿的体温均在

６ ～ ８ ｈ 内降至正常。

３ 讨论

１９７３ 年澳大利亚学者 Ｂｉｓｈｏｐ 和他的同事利用

电镜法在腹泻患者的十二指肠上皮细胞中发现了

轮 状 病 毒 [ ６] 。 １９８４ 年 ＷＨＯ 将 轮 状 病 毒 分 为 组

（群）、 亚组（亚群）、 血清型， 目前已有 Ａ ～ Ｇ 共 ７
组， 已知 Ａ、 Ｂ、 Ｃ 三组可以引起胃肠炎， Ａ 组轮

状病毒是导致婴幼儿腹泻最主要的病原 [６]。 本研究

检测的为 Ａ 组轮状病毒。
轮状病毒感染的确诊需要相应的实验室检查。

ＥＬＩＳＡ 检测轮状病毒抗原是临床公认的诊断技术，
具有简便、 快速、 阳性率高等特点 [７]。 本组所选用

的试剂可检测 Ａ 组轮状病毒常见的血清型， 具有

特异性强和灵敏度高的优点， 结果可靠。
干扰素是人体在外源或内源微生物作用下产

生 的 一 种 具 有 广 谱 抗 病 毒 活 性 的 低 分 子 糖 蛋 白 ，
它通过抑制病毒进入细胞、 抑制病毒蛋白的翻译

及病毒颗粒的装配， 激活巨噬细胞及自然杀伤细

胞， 增加细胞因子的产生和调节免疫球蛋白的合

成； 同时通过和干扰素受体的结合进一步活化 ２５
寡聚 Ａ 合成酶与蛋白酶， 最终阻碍病毒蛋白质的

转录， 抑制病毒增殖。 当病毒感染后机体产生干

扰素的能力下降， 加用外源性干扰素可增强机体

抗病毒能力， 又刺激免疫活性细胞产生大量干扰

素， 对多种病毒性疾病均有效。
本研究入选病例均伴有不同程度的脱水， 属

中、 重症患儿。 治疗组和对照组总有效率分别为

８９．９％和 ８２．４％， 差异无统计学意义； 两组显效率

分别为和 ４８．３％和 ３５．１％， 差异有统计学意义。 而

发热、 呕吐、 腹泻等症状持续时间两组比较差异

有统计学意义。 提示干扰素可以有效地提高治愈

率和缩短病程。
研究结果还表明治疗前两组 ＴＮＦ-α 平均水平

均有所增高， 但差异无统计学意义， 而治疗后（恢

复 期） 干 扰 素 组 ＴＮＦ-α 水 平 显 著 低 于 对 照 组（Ｐ ＜
０．０５）， 疗程结束后治疗组 ４０．４％的患儿轮状病毒

转为阴性， 而对照组转阴率仅为 ２０．３％， 差异有统

计学意义。 表明干扰素可能抑制了轮状病毒的复

制， 使粪便排毒时间缩短。 其机制可能与干扰素

治疗后病毒复制减少， 机体的细胞免疫应答减弱

致 ＴＮＦ-α 合成减少有关。 ＴＮＦ-α 在 轮 状 病 毒 感 染

中的具体作用有待进一步探讨[８]。
一般剂量的干扰素无明显不良反应， 浓度高、

使用时间长可引起乏力、 恶心、 呕吐等。 本研究

中干扰素组除 ５ 例患儿有一过性发热外， 无明显

不良反应。 对血小板、 白细胞未见影响。 治疗过

程中也未见皮疹、 呕吐加重等表现， 由于样本量

较少尚需进一步观察干扰素短程给药的安全性。
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明教授协助资料统计， 特此致谢！
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表 １ 两组患儿治疗前后 ＰＬＴ、 ＥＳＲ、 ＡＰＴＴ、 Ｄ-Ｄ 检测结果

川 崎 病（Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ， ＫＤ） 患 儿 的 血 液 呈 高 凝 状

态， 其程度常与血管炎病变的严重性和活动性相平行， 常影

响疾病的预后， 预防和治疗高凝状态是治疗川崎病的重要措

施。 低分子肝素钙有强大的抗凝作用， 近年来用于辅助治疗

原发性肾病综合征、 紫癜性肾炎等疾病， 取得 了 良 好 的 疗

效 ， 本 研 究 观 察 ７８ 例 川 崎 病 患 儿 应 用 低 分 子 肝 素 钙

（ＬＭＷＨ）治疗的疗效， 现报告如下。

临床资料 研究对象为 ２０００ 年 １ 月 － ２００７ 年 １１ 月我

院儿科收治的符合川崎病诊断标准的患儿 ７８ 例。 同期进行

随机分组， Ａ 组（低 分 子 肝 素 钙 组）４０ 例， 男 ２１ 例， 女 １９
例， 年龄 ４ 个月 ～ ６．２ 岁， 平均 ２．１ 岁； Ｂ 组（未用低分子肝

素钙）３８ 例， 男 ２０ 例， 女 １８ 例， 年龄 ３ 个月 ～ ６．８ 岁， 平

均 ２．６ 岁。 两组患儿入院时年龄、 病程、 外周血白细胞、 血

红蛋白、 血沉（ＥＳＲ）、 血小板（ＰＬＴ）、 部分活化凝血酶时间

（ＡＰＴＴ）、 Ｄ-Ｄ 二聚体（Ｄ-Ｄ）比较， 差异均无统计学意义 （ｔ ＝
０．５１５２ ～ １．７５４８， Ｐ 均 ＞ ０．０５）。 Ａ 组应用低分子肝素钙（山

东正大福瑞达制药有限公司生产）５０ ～ １００ Ｕ ／ （ｋｇ·次）， 每天

上午皮下注射 １ 次， 连用 ７ ～ １０ ｄ ＋ 蓉生 ＩＶＩＧ（成都生物制

品研究所生产） １ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 连用 ２ ｄ； Ｂ 组仅用 ＩＶＩＧ 治疗，

ＩＶＩＧ 每次输注时间不少于 ４ ｈ。 两组患儿同时采用对症支持

治 疗， 并 口 服 阿 斯 匹 林 ３０ ～ ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 待 炎 症 控 制、

体温稳定正常后改为 ３ ～ ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 直至血小板和血沉

恢复正常为止， 疗程 ６ ～ ８ 周。 一旦出现冠状动脉病变， 阿

斯匹林疗程延长并加用双嘧达莫 ３ ～ ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 维生素 Ｅ
１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 直至冠状动脉病变消失为止。 观察治疗前后

ＰＬＴ、 ＥＳＲ、 ＡＰＴＴ、 Ｄ-Ｄ 的变化， 并密切观察有无出血现象。

结果： 治疗前两组 ＰＬＴ、 ＥＳＲ、 ＡＰＴＴ、 Ｄ-Ｄ 比较， 差异

均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０．０５）； 治疗后 Ａ 组 ＰＬＴ 、 ＥＳＲ、 Ｄ-Ｄ
下降显著低于 Ｂ 组（Ｐ 均 ＜ ０．０５）， 而 ＡＰＴＴ 则显著延长（Ｐ ＜
０．０５）， 但均在正常范围， 见表 １。 Ａ 组皮下注射局部出现皮

下瘀斑 １ 例， 经局部热敷 ４ ｄ 后基本吸收消失， 余无严重出

血及过敏等不良反应。

讨论 川崎病又名皮肤黏膜淋巴结综合征， 主要危险是

心脏并发症， 其中以冠状血管最严重。 其病 因 尚 未 完 全 明

确， 主要病理改变为全身非特异性血管炎， 血管炎症与血液

高凝状态密切相关， 血循环中增多的炎性介质可直接损伤血

管内皮细胞， 而血小板向受损血管表面聚集， 因此有 ５０％ ～
７０％患儿血小板显著增多， 同时由于内皮细胞表面黏附分子

表达增强， 使机体处于高凝状态， ＡＰＴＴ 缩短， Ｄ-Ｄ 二聚体

增多， ＥＳＲ 加快， 炎症反应还可抑制纤溶系统， 导致纤溶失

衡， 极易造成血栓形成， 发生冠状动脉扩 张、 冠 状 动 脉 瘤

等， 严重威胁患儿生命。 因此， 早期发现血液高凝状态及纤

溶异常， 从而予以早期干预、 治疗， 有效控制此期 ＫＤ 患儿

血液高凝状态， 对预防微血栓形成， 尤其对伴冠状动脉损害

者预防冠脉血栓形成有积极作用。

目前本病常规采用阿斯匹林、 双嘧达莫等治疗， 有相当

疗效， 阿斯匹林为治疗本病的首选药物， 具有抗炎、 抗血小

板作用， 作用机制是抑制环氧酶， 减少前列腺素的合成。 但

大剂量阿斯匹林可抑制血管内皮细胞还原酶， 影响血管壁前

列腺素 Ｉ２ 的合成而促进血栓的形成。 本组资料显示， 加 用

低分子肝素钙治疗川崎病患儿高凝状态的疗效分析
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