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奥司他韦对成人急性重症病毒性肺炎患者IL-1β、IL-6、TNF-α及
免疫功能的影响

（重庆三峡中心医院御安分院 感染科，重庆 万州 404100）

摘 要：目的：探讨奥司他韦对成人急性重症病毒性肺炎病人IL-1β、IL-6、TNF-α及免疫功能的影响。方

法：选取我院2017-12～2019-03收治的64例成人急性重症病毒性肺炎病人作为研究对象，分为对照组和观察组，

每组各32例。对照组采取利巴韦林药物治疗，观察组采取奥司他韦药物治疗。比较两组临床疗效、临床症状体征

及肺部影像学积分和病毒核酸转阴情况、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）炎症指标、CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞和自然杀伤细胞（NK细胞）免疫指标及不良反应发生

情况。结果：对照组总治愈率56.25%明显低于观察组96.88%（P<0.05）;对照组发热消退时间、乏力缓解时间、喘憋

消失时间、气促消失时间、湿性啰音消失时间均明显多于观察组（P<0.05）；对照组肺部影像学积分高于观察组，病

毒核酸转阴天数多于观察组（P<0.05）。治疗前两组IL-1β、IL-6、TNF-α炎症指标比较无差异（P>0.05）；治疗前

两组IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP炎症指标比较无差异（P>0.05）；治疗后IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP炎症水

平均较治疗前下降，且观察组炎症指标水平下降程度高于对照组（P<0.05）。观察组CD3+T 细胞、CD4+T 细胞、

CD8+T细胞和NK细胞免疫指标水平明显高于对照组（P<0.05）。两组恶心呕吐、皮疹和头晕等不良反应比较无

差异（P>0.05）。结论：应用奥司他韦治疗成人急性重症病毒性肺炎病人，其疗效显著，可抑制IL-1β、IL-6、TNF-

α和hs-CRP水平提高，明显改善其免疫功能，临床可进一步推广。

关键词：病毒性肺炎；奥司他韦；IL-1β；IL-6；TNF-α
中图分类号：R563 文献标识码：B 文章编号：2095-512X（2020）03-0307-04

陈永宏，余海燕，向江琳*，陈瑞华，肖江峰，谢 婷，田 冰

收稿日期：2020-02-10；修回日期：2020-04-05

基金项目：国家自然科学基金面上项目（81570069）

作者简介：陈永宏（1968-），男，重庆三峡中心医院御安分院感染科副主任医师。

通讯作者：向江琳，主任医师，E-mail：1448026879@qq.com 重庆三峡中心医院感染科，404100

病毒性肺炎是一种由上呼吸道病毒感染引起

的肺部炎症，临床以头痛、发热、干咳和肺部浸润为

主要表现，多发于冬春季节，其主要传播途径为飞

沫传播，病人多伴气管-支气管炎，病毒感染途径、

毒力、免疫功能状态和宿主的年龄等可导致病毒性

肺炎。成人病毒性肺炎严重者可出现心力衰竭、氮

质血症和休克等，威胁病人生命健康和安全。临床

神经氨酸酶抑制剂奥司他韦对病毒性肺炎具有良

好疗效，可呈现低耐药性[1～3]。奥司他韦通过对神经

氨酸酶的抑制作用，使成熟的流感病毒或其它病毒

脱离宿主细胞受抑制，可缩短病人临床症状病程，

控制病人病情发生和发展[4]。本研究选取64例急性

重症病毒性肺炎病人，旨在探讨奥司他韦对成人急

性重症病毒性肺炎病人IL-1β、IL-6、TNF-α及免疫

功能的影响。报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取我院2017-12～2019-03收治的64例成人

急性重症病毒性肺炎病人作为研究对象，分为对照

组和观察组，每组各32例。对照组男性17例，女性

15例；年龄20～60岁，平均年龄42.01±2.56岁；病

程2～8d，平均病程5.23±0.21d；体温38℃～40℃，

平均体温39.01℃±0.60℃。观察组男性20例，女性

12例；年龄20～60岁，平均年龄42.03±2.49岁；病

程2～8d，平均病程5.19±0.18d；体温38℃～40℃，

平均体温39.03℃±0.57℃。两组一般资料比较无

差异（P>0.05）。纳入标准：（1）经相关临床表现和

影像学检查等确诊为成人重症病毒性肺炎，且符合

临床诊断标准；（2）不处于妊娠期或哺乳期者；（3）
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无重要脏器严重功能不全或严重细菌感染者；（4）

本研究经医学伦理委员会批准，病人或家属自愿签

署知情同意书。排除标准：（1）存在免疫障碍性疾

病或肿瘤者；（2）相关治疗药物近期使用者或对本

研究药物过敏者；（3）存在沟通障碍或意识障碍者；

（4）凝血功能障碍和认知功能障碍者。

1.2 治疗方法

两组根据病情予以对症治疗，其中包括吸烟、

降温、平喘、止咳、隔离、雾化、纠正电解质紊乱等。

对照组：利巴韦林（国药准字：H20003099；生产公

司：山东声鲁制药有限公司；规格0.1g）静脉点滴，

5mg/kg/次，2次/d，滴注时间20min/次，治疗疗程3～

7d。观察组：磷酸奥司他韦颗粒（国药准字：

H20093721；生产公司：宜昌东阳光长江药业股份有

限公司；规格：25mg*10袋）口服，75mg/次，2次/d。

治疗疗程5d。观察两组临床疗效。

1.3 观察指标与评价标准

比较两组临床疗效、临床症状体征及肺部影像

学积分和病毒核酸转阴情况、IL-1β、IL-6、TNF-α
炎症指标、CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞和

NK细胞免疫指标及不良反应发生情况。临床疗效

分未愈、好转和治愈。未愈：无改善或加重临床症

状体征；好转：缓解临床症状体征，未吸收病灶完

全，肺啰音降低；治愈：完全改善临床症状和体征，

吸收病灶，肺啰音消失。总有效率＝治愈率＋好转

率。临床症状体征包括发热、乏力、气促、喘憋等。

IL-1β、IL-6和TNF-α炎症指标采取酶联免疫吸附

法进行，病人需抽取清晨空腹肘静脉血3mL。CD3+

T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞和NK细胞免疫指标

采用流式细胞仪（由美国BD公司提供FACSCalibur

流式细胞仪）检测，病人需抽取清晨空腹肘静脉血

5mL于 TBNK抗体试管中。不良反应包括恶心呕

吐、头晕和皮疹等。

1.4 统计学方法

所有数据采用 SPSS23.0 统计软件包处理，计量

资料以均数±标准差表示，采用t检验；计数资料通

过率/构成比描述，采用χ2检验，以P<0.05为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

对照组总治愈率 56.25%明显低于观察组

96.88%（P<0.05）（见表1）。

2.2 两组临床症状体征及肺部影像学积分和病毒

核酸转阴情况比较

对照组发热消退时间、乏力缓解时间、喘憋消失

时间、气促消失时间、湿性啰音消失时间均明显多于

观察组（P<0.05）；对照组肺部影像学积分高于观察

组，病毒核酸转阴天数多于观察组（P<0.05）（见表2）。

表1 两组临床疗效比较（n，%）

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

n

32

32

-

-

治愈

10（31.25）

21（65.63）

-

-

好转

8（25.00）

10（31.25）

-

-

未愈

10（31.25）

1（3.13）

-

-

总治愈

18（56.25）

31（96.88）

12.541

<0.001

表2 两组临床症状体征及肺部影像学积分和病毒核酸转阴情况比较（x±s，n）

组别

对照组

观察组

t值

P值

n

32

32

-

-

发热消退
时间（d）

9.20±2.29

7.44±1.47

3.659

<0.001

乏力缓解
时间（d）

12.06±2.19

9.00±1.67

6.285

<0.001

喘憋消失
时间（d）

5.69±1.60

4.25±1.36

3.879

<0.001

气促消失
时间（d）

5.30±1.34

4.10±1.30

3.636

<0.001

湿性啰音消
失时间（d）

6.90±1.90

4.70±1.57

5.049

<0.001

肺部影像学
积分（分）

2.79±0.91

1.65±0.57

6.008

<0.001

病毒核酸转
阴（d）

9.50±2.70

6.51±1.50

5.476

<0.001

2.3 两组IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP炎症指标比较

治疗前两组IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP炎症

指标比较无差异（P>0.05）；治疗后 IL-1β、IL-6、

TNF-α、hs-CRP炎症水平均较治疗前下降，且观察

组炎症指标水平下降程度高于对照组（P<0.05）（见

表3）。
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2.4 两组治疗前后免疫功能情况比较

观察组CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞和

NK细胞免疫指标水平明显高于对照组（P<0.05）（见

表4）。

表3 两组IL-1β、IL-6、TNF-α炎症指标比较（x±s，n）

组别

对照组

观察组

t值

P值

n

32

32

-

-

IL-1β（pg/mL）

治疗前

100.42±39.43

99.60±40.70

0.082

0.935

治疗后

37.90±3.30a

32.70±3.29a

6.313

<0.001

IL-6（ng/L）

治疗前

64.89±4.18

64.89±4.15

0.010

0.992

治疗后

56.40±3.00a

52.40±3.00a

5.333

<0.001

TNF-α（ng/L）

治疗前

86.00±5.00

85.30±5.40

0.538

0.593

治疗后

67.60±4.20a

44.00±3.70a

23.851

<0.001

hs-CRP（mg/L）

治疗前

22.70±1.40

23.00±1.30

0.888

0.378

治疗后

18.00±1.20a

12.24±1.00a

20.859

<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组免疫功能情况比较（x±s，n）

组别

对照组

观察组

t

P

n

32

32

-

-

CD3+T细胞（%）

59.59±5.50

74.20±3.49

12.688

<0.001

CD4+T细胞（%）

31.50±3.28

39.17±2.70

10.213

<0.001

CD8+T细胞（%）

16.80±3.73

25.20±4.50

8.130

<0.001

NK细胞（%）

9.09±1.79

16.52±2.50

13.670

<0.001

表5 两组不反应比较（n，%）

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

n

32

32

-

-

恶心呕吐

1（3.13）

0（0.00）

-

-

皮疹

0（0.00）

2（6.25）

-

-

头晕

2（6.25）

0（0.00）

-

-

总不良反应

3（9.38）

2（6.25）

0.642

0.423

2.5 两组不良反应比较

两组恶心呕吐、皮疹和头晕等不良反应比较无

差异（P>0.05）（见表5）。

3 讨论

合成的广谱核苷类抗病毒药物利巴韦林，因具

有使DNA和RNA病毒复制及病毒mRNA 合成抑制

的作用，通过对肌苷酸5磷酸脱氢酶起阻碍作用，使

鸟苷酸的形成阻断，可有效扼制甲乙型流感病毒等

所致的呼吸道感染发生[4～6]，因此，利巴韦林对支气

管炎和呼吸道合胞病毒肺炎等具有明显的治疗效

果，可较好地改善病毒感染症状，减少病人痛苦和

并发症发生。然神经氨酸酶抑制剂磷酸奥司他韦，

其可选择性地使流感病毒表面神经氨酸酶的活性

受到抑制，病毒入侵邻近细胞和感染细胞释放被阻

止，人体受病毒侵扰受到限制，更有利于病人临床

症状和体征的改善，提高其治疗疗效[7～9]。本研究采

用奥司他韦药物治疗，结果也发现其总治愈率达到

了96.88%，明显高于利巴韦林组，其发热消退时间、

乏力缓解时间、喘憋消失时间、气促消失时间、湿性

啰音消失时间均明显少于利巴韦林组，肺部影像学

积分低于利巴韦林组，病毒核酸转阴天数少于利巴

韦林组。提示奥司他韦治疗成人急性重症病毒性

肺炎病人更具有效性。通过相关研究和试验发现，

磷酸奥司他韦极具特异性，在人体抑制病毒发生扮

演关键角色，该药物在起病后24h内服用后，可减轻

病情，减短病程，也做作为预防用药，在临床应用广

泛[10]。

成人流感病毒感染其体内免疫炎性细胞因子

发挥重要作用，可使局部炎症反应扩大，其中IL-

1β、IL-6、TNF-α和hs-CRP为重要炎症因子。IL-

1β为一种促炎活性因子，可参与mRNA转录使其受

影响。研究发现，IL-1β细胞因子与相应的受体结

合，在转录水平调节和促炎发挥及受体的表达诱惑

等方面发挥重要作用[11]。IL-6 为关键炎症因子，由

单核巨噬细胞分泌，可使肝细胞分泌CRP刺激，B细

胞增殖促进，发展为成熟细胞毒性T细胞后局部炎

症反应加剧[12]。而具备多种生物学功能的TNF-α
炎症因子一般正常机体中可发挥机体免疫反应调

节优势，可使杀灭病原体的免疫系统激活，如在病

理机体中TNF-α 可致IL-4 和 IL-6等分泌，炎症反

应加剧[13]。肝细胞分泌的急性时相反应蛋白CRP

经单核巨噬细胞系统和补体途径被激活后可提高
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白细胞吞噬功能并使载有配体的病原微生物被清

除[15]。成人急性重症病毒性肺炎病人因受病毒感染

其炎症因子水平表达会明显升高，严重可产生病理

损伤和免疫应答障碍。奥司他韦药物对成人急性

重症病毒性肺炎病人干预后，减少病理损伤明显，

对靶器官保护作用显著，可降低IL-1β、IL-6、TNF-

α和hs-CRP因子高水平表达。本研究也证实了经

奥司他韦治疗后的成人急性重症病毒性肺炎病人

其IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP炎症水平均较治疗

前下降，且炎症指标水平下降程度高于利巴韦林治

疗组。

诸多资料显示，机体被病毒侵袭后，细胞免疫

发挥更为关键的作用，其中T细胞在细胞免疫应答

过程中占据中枢作用。CD3+T细胞、CD4+T细胞、

CD8+T细胞和NK细胞为关键免疫指标。其中CD3+

T细胞是成熟T淋巴细胞表面标志。

CD4+T细胞为辅助性T淋巴细胞，可使B细胞介

导的体液免疫应答和吞噬细胞介导的抗感染作用

增强。CD8+T细胞为抑制/杀伤性T淋巴细胞，可直

接杀伤靶细胞，具有明显的特异性。NK细胞为自

然杀伤细胞，与病毒感染机体密切相关，可明显杀

伤靶细胞和介导介质。T细胞亚群和NK细胞均在

机体免疫反应中占据一定比例。成人急性重症病

毒性肺炎病人因病毒感染，机体往往呈现免疫力低

下水平，其CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞和

NK细胞均呈低水平表达。而奥司他韦发挥其药理

机制，在本研究中可明显使CD3+T细胞、CD4+T细

胞、CD8+T细胞和NK细胞水平表达提升。有效改善

了病人机体免疫功能，其中剂量和用法尤为重要，

值得重视。

综上所述，应用奥司他韦治疗成人急性重症病

毒性肺炎病人，其疗效显著，可抑制 IL-1β、IL-6、
TNF-α和hs-CRP水平提高，明显改善其免疫功能，

临床可进一步推广。
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