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吸入用布地奈德联合重组人干扰素α-1b 注射液雾化
干预对呼吸道合胞病毒感染幼鼠模型血清白介素 13
水平及 CD2+ T 淋巴细胞占比的影响

董伟然1，张燕2，安会波3，张建伟3，周亮1

【摘要】　目的　分析吸入用布地奈德联合重组人干扰素α-1b注射液雾化干预对呼吸道合胞病毒（RSV）感

染幼鼠模型血清白介素13（IL-13）水平及CD2+ T淋巴细胞占比的影响。方法　本实验时间为2020-07-23至2020-08-
02。采用随机数字表法将32只SPF级Wistar幼鼠分为空白对照组、阳性对照组、布地奈德组及联合用药组，每组8只。

除空白对照组外，其余各组采用滴鼻法建立RSV感染幼鼠模型；从实验第4天开始，空白对照组和阳性对照组幼鼠给

予0.9%氯化钠溶液雾化干预，布地奈德组幼鼠给予吸入用布地奈德混悬液雾化干预，联合用药组幼鼠给予吸入用布

地奈德混悬液联合重组人干扰素α-1b注射液雾化干预，各组均连续雾化干预5 d。雾化干预结束后，观察各组幼鼠的

一般情况，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）双抗体夹心法检测各组幼鼠血清IL-13水平，采用流式细胞仪检测各组

幼鼠血清CD2+ T淋巴细胞占比。结果　本实验过程中各组幼鼠均未出现死亡情况，其中空白对照组幼鼠毛发光滑、有

光泽，呼吸频率正常，活动自如，精神状态良好，进食正常，体温正常；阳性对照组幼鼠毛发无光泽、竖立，呼吸急

促、喘息，伴有发热、寒战，行动迟缓，精神萎靡或烦躁不安，厌食；布地奈德组和联合用药组幼鼠毛发光滑、有光

泽，呼吸频率稍快，行动、饮食基本正常，精神状态一般。阳性对照组幼鼠血清IL-13水平、CD2+ T淋巴细胞占比高

于空白对照组，布地奈德组、联合用药组幼鼠血清IL-13水平高于空白对照组（P＜0.05）；布地奈德组、联合用药组

幼鼠血清IL-13水平、CD2+ T淋巴细胞占比低于阳性对照组（P＜0.05）；联合用药组幼鼠血清IL-13水平低于布地奈德

组（P＜0.05）。结论　吸入用布地奈德联合重组人干扰素α-1b注射液雾化干预可降低RSV感染幼鼠模型血清IL-13水
平、CD2+ T淋巴细胞占比，其可能通过抑制炎症反应、调节免疫功能而提高治疗效果。
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【Abstract】　Objective　To investigate the effects of budesonide for inhalation combined with recombinant human 
interferon α-1b injection aerosol intervention on serum interleukin-13 (IL-13) levels and the proportion of CD2+ T lymphocytes 
in young mouse model of respiratory syncytial virus (RSV) infection. Methods　This experiment was conducted from 2020-07-
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23 to 2020-08-02. Using random number table method, 32 SPF Wistar young mice were divided into blank control group, positive 
control group, budesonide group and combination group, with 8 young mice in each group. Except for the blank control group, the 
other groups were established the RSV infection model of young mouse by nasal drip method. From the 4th day of the experiment, 
the young mice in the blank control group and the positive control group were given 0.9% sodium chloride solution aerosol 
intervention, the young mice in the budesonide group were given budesonide suspension for inhalation, the young mice in the 
combination group were given budesonide suspension for inhalation combined with recombinant human interferon α-1b injection, 
and each group received continuous nebulization intervention for 5 days. After the nebulization intervention, the general conditions 
of the young mouse in each group were observed, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) double-antibody sandwich 
method was used to detect serum IL-13 levels of young mouse in each group, and flow cytometry was used to detect the proportion 
of serum CD2+ T lymphocytes in young mouse of each group. Results　During the experiment, the young mice in each group did 
not die. Among them, the young mice in the blank control group had smooth and shiny hair, normal breathing rate, free movement, 
good mental state, normal eating and normal body temperature; the young mice in the positive control group showed dull and erect 
hair, shortness of breath, wheezing, accompanied by fever, chills, slow movement, listlessness or restlessness, and anorexia; the 
young mice in the budesonide group and the combination group had smooth and shiny hair, slightly faster breathing rate, normal 
movement and diet, and normal mental state. The serum IL-13 level and the proportion of CD2+ T lymphocytes of the young mouse 
in the positive control group were higher than those in the blank control group, and the serum IL-13 level of the young mice in the 
budesonide group and the combination group was higher than that in the blank control group (P < 0.05) ; the serum IL-13 level 
and the proportion of CD2+ T lymphocytes of the young mouse in the budesonide group and the combination group were lower than 
those in the positive control group (P < 0.05) ; the serum IL-13 level of the young mouse in the combination group was lower than 
that in the budesonide group (P < 0.05) . Conclusion　Budesonide for inhalation combined with recombinant human interferon 
α-1b injection aerosol intervention can reduce the serum IL-13 level and the proportion of CD2+ T lymphocytes in the RSV-
infected young mouse model, inhibit the inflammatory response, regulate immune function, and improve the therapeutic effect.

【Key words】　Respiratory syncytial viruses; Budesonide; Recombinant human interferon α-1b; Atomization 
intervention; Interleukin-13; CD2+ T lymphocytes

呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）

属于RNA病毒，可以通过空气以及密切接触传播，是

引起婴幼儿呼吸道感染最常见的一种病原体，也是引

发全世界范围内婴幼儿下呼吸道病毒感染的最主要病

原体［1］。研究显示，2~6个月的婴儿感染RSV后常可引

发严重毛细支气管炎和肺炎，但其引起严重下呼吸道

感染的机制尚不清楚，其有可能是通过呼吸道上皮细

胞间的传播由上呼吸道播散至下呼吸道所致［2-3］。目

前研究表明，婴幼儿感染RSV后可导致机体免疫功能紊

乱，主要表现为辅助性T淋巴细胞（T helper cells，Th）
1/Th2比例失衡，常呈现出Th2的优势免疫应答［4］。白

介素13（interleukin-13，IL-13）主要是由活化Th2分
泌的一种细胞因子，可促进B淋巴细胞增殖、免疫球

蛋白E（immunoglobulin E，IgE）合成、嗜酸粒细胞生

成，进而产生一系列炎症反应，在RSV感染发病过程中

（尤其是感染RSV后喘息的发作过程中）具有重要作

用［5］。CD2为T淋巴细胞特征性表面标志物，与毒性T
淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）活性相关，当

机体发生病原体感染时可促进T淋巴细胞与其他细胞结

合，从而扩大免疫应答反应［6］。目前临床上对于RSV
感染主要以对症治疗和支持治疗为主，尚无特异性的

治疗药物，患儿合并细菌感染时可联合抗菌药物进行

治疗［7］。布地奈德是糖皮质激素类药物，具有良好的

局部抗炎作用，是治疗RSV感染的常用药物［8］。重组

人干扰素α-1b是一种通过克隆基因工程研制的干扰素

制剂，具有抗病毒及免疫调节作用［9-10］。因感染RSV
患儿具有免疫功能紊乱的特点，本研究组采用吸入用

布地奈德联合重组人干扰素α-1b注射液雾化干预RSV
感染幼鼠模型，并观察其对幼鼠血清IL-13水平及CD2+ 
T淋巴细胞占比的影响，以期为临床治疗RSV感染提供

参考依据。

1　材料与方法

1.1　实验时间　实验时间为2020-07-23至2020-08-02。
1.2　实验动物　SPF级Wistar幼鼠32只，雌雄各半，

体质量为（14±2）g，4周龄左右，由北京维通利华实

验动物技术有限公司提供〔经营许可证编号：SCXK
（京）200220043〕。

1.3　主要实验仪器与试剂　RSV Long株病毒液由中国

科学院上海巴斯德研究所提供，重组人干扰素α-1b注
射液（购自北京三元基因药业股份有限公司，国药准字

S20010007）、吸入用布地奈德混悬液（购自澳大利亚

AstraZeneca Pty Ltd，批准文号H20140475）均由河北省

儿童医院药房提供，IL-13酶联免疫吸附试验（enzyme 
linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒购自上海

江莱生物科技有限公司，流式细胞仪（Cytomics Fc 500 
MCL）购自美国贝克曼库尔特公司。
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1.4　实验方法

1.4.1　实验分组及干预方法　所有幼鼠置于清洁无病原

体的鼠笼中适应性饲养1周，室温为（20±2）℃，相对

湿度为40%~60%，昼夜光照节律为12 h∶12 h，自由饮

水、饮食。采用随机数字表法将幼鼠分为空白对照组、

阳性对照组、布地奈德组及联合用药组，每组8只。除

空白对照组外，其余各组参照文献［11］，采用滴鼻法

建立RSV感染幼鼠模型，幼鼠首先采用7%水合氯醛联

合七氟烷麻醉，然后经鼻腔接种RSV Long株病毒液，

0.1 ml/次，1次/d。空白对照组在同等条件下接种等量不

含RSV Long株病毒液的0.9%氯化钠注射液，0.1 ml/次，

1次/d。均连续接种3 d，若幼鼠出现发热、流涕、喘

息、呼吸急促、厌食、蜷卧、竖毛等表现则提示造模成

功。参照临床雾化给药浓度并根据人与动物药物等效剂

量进行换算配置［12］：从实验第4天开始，空白对照组

和阳性对照组幼鼠给予0.9%氯化钠溶液雾化干预（10 
g/kg），布地奈德组幼鼠给予吸入用布地奈德混悬液雾

化干预（0.5 mg/次），联合用药组幼鼠给予吸入用布地

奈德混悬液（0.5 mg/次）联合重组人干扰素α-1b注射

液（15 μg/次）雾化干预。每组幼鼠均每日早晚各雾化

干预1次，连续雾化干预5 d。
1.4.2　观察各组幼鼠一般情况　观察各组幼鼠雾化干预

后的一般情况，包括呼吸、毛发、活动、体温、精神状

况等。

1.4.3　标本取材　雾化干预结束后通过眼眶静脉丛采血

方法抽取各组幼鼠血液2 ml，于4 ℃下3 000 r/min离心 
10 min（离心半径10 cm），取血清，然后置于-40 ℃冰

箱冷冻保存。

1.4.4　ELISA双抗体夹心法检测血清IL-13水平　采用

ELISA双抗体夹心法检测各组幼鼠血清IL-13水平，相

关实验操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.4.5　流式细胞仪检测血清CD2+ T淋巴细胞占比　采用

流式细胞仪检测各组幼鼠血清CD2+ T淋巴细胞占比，相

关实验操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.5　统计学方法　应用SPSS 22.0统计软件进行数据分

析。计量资料均符合正态分布，以（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t
检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组幼鼠一般情况　本实验过程中各组幼鼠均未

出现死亡情况，其中空白对照组幼鼠毛发光滑、有光

泽，呼吸频率正常，活动自如，精神状态良好，进食正

常，体温正常；阳性对照组幼鼠毛发无光泽、竖立，呼

吸急促、喘息，伴有发热、寒战，行动迟缓，精神萎靡

或烦躁不安，厌食；布地奈德组和联合用药组幼鼠毛发

光滑、有光泽，呼吸频率稍快，行动、饮食基本正常，

精神状态一般。

2.2　四组幼鼠血清IL-13水平、CD2+ T淋巴细胞占比

比较　四组幼鼠血清IL-13水平、CD2+ T淋巴细胞占

比比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。阳性对照组

幼鼠血清IL-13水平、CD2+ T淋巴细胞占比高于空白

对照组，布地奈德组、联合用药组幼鼠血清IL-13水
平高于空白对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

布地奈德组、联合用药组幼鼠血清IL-13水平、CD2+ 
T淋巴细胞占比低于阳性对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；联合用药组幼鼠血清IL-13水平低于布地

奈德组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1　四组幼鼠血清IL-13、CD2+ T淋巴细胞占比比较（x±s，n=8）
Table 1　 Comparison of serum levels of IL-13 and CD2+ T lymphocytes in 
four groups of young mice

组别 IL-13（pg/ml） CD2+ T淋巴细胞占比（%）

空白对照组 4.29±0.26 26.00±0.38

阳性对照组 6.97±0.17a 31.84±5.47a

布地奈德组 6.16±0.13ab 27.07±1.00b

联合用药组 5.39±0.35abc 26.96±1.53b

F值 176.74 6.61

P值 ＜0.001 0.002

注：a表示与空白对照组比较，P＜0.05；b表示与阳性对照组比

较，P＜0.05；c表示与布地奈德组比较，P＜0.05

3　讨论

RSV是一种中等大小的、膜包裹的RNA病毒，与副

流感病毒、腮腺炎病毒、麻疹病毒等均属于副黏病毒

家族，在受染细胞的胞质内发育并且通过胞质膜出芽方

式成熟［13］。RSV对婴幼儿的呼吸道有很强的致病力，

其可通过空气飞沫或直接进入易感者呼吸道而传播，

也可通过间接接触患儿呼吸道分泌物污染的物品而传

播，婴幼儿是RSV感染的易感人群，但新生儿感染RSV
也较常见，其是引起新生儿严重下呼吸道感染的最主

要病原体，早产儿发生RSV感染时症状更重［14-16］。范

丽等［17］对因下呼吸道感染而住院的551例＜1岁婴儿的

RSV感染情况进行调查分析，结果显示，感染RSV患儿

占所有患儿的31.94%（176/551），其中＜6月龄者占

74.43%（131/176），且51.14%（90/176）的患儿同时

合并细菌感染；感染RSV患儿中出现喘息、鼻塞症状者

明显多于未感染RSV患儿。袁琳等［14］对309例RSV肺炎

新生儿的临床和流行病学特点进行分析，结果显示，

RSV感染存在明显季节性，以冬春季为主；早产患儿占

总患儿例数的11.3%（35/309）；患儿早期临床表现为

流涕、鼻塞等上呼吸道感染症状，而后可出现咳嗽、喘

息，并逐渐加重，重者可有气促、发绀，而早产儿则以

呼吸暂停和发绀为主。黄志英等［18］对江苏省常州地区

的急性呼吸道感染患儿RSV流行病学情况进行调查，结
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果显示，RSV是常州地区引起婴幼儿急性呼吸道感染的

重要病原体，但随年龄增长其感染率逐渐下降，新生儿

RSV的感染率最高。本研究结果显示，空白对照组幼鼠

毛发光滑、有光泽，呼吸频率正常，活动自如，精神状

态良好，进食正常，体温正常；阳性对照组幼鼠毛发无

光泽，呼吸急促、喘息，伴有发热、寒战，行动迟缓，

厌食等，提示RSV感染造模成功。布地奈德组和联合用

药组幼鼠毛发光滑、有光泽，呼吸频率稍快，行动、饮

食基本正常，精神状态一般，较阳性对照组明显好转，

提示吸入用布地奈德雾化干预和吸入用布地奈德联合重

组人干扰素α-1b注射液雾化干预可有效改善RSV感染

幼鼠模型症状。

鉴于RSV对婴幼儿健康造成了极大的威胁，WHO
已将RSV疫苗的研发列为首要发展的疫苗之一［19］。尽

管各个国家对RSV疫苗的研制投入了巨大的人力、物

力，由于病毒本身的特点和RSV感染人群的特点，目前

尚没有有效的疫苗被批准应用。因此，目前临床上对于

RSV的治疗还是以支持治疗和对症治疗为主，但由于不

同亚型RSV的中和抗体不能提供有效的亚型间交叉保护

作用，RSV感染不能产生完全免疫，故临床可出现反复

多次感染［20］。重组人干扰素α-1b是我国自主研发的

新型基因工程类药物，是一种多功能活性蛋白质，其

虽然并不能直接杀伤或抑制病毒，但可以通过与细胞

表面受体作用，使细胞产生抗病毒蛋白，从而抑制病

毒的复制，同时还可增强自然杀伤细胞、巨噬细胞和T
淋巴细胞的活力，起到免疫调节作用，并增强抗病毒

能力。黄艳娴等［21］研究表明，RSV可对小鼠酪氨酸蛋

白激酶（januskinase，JAK）/信号传导与转录活化因子

（signal transducer and activator of transcription，STAT）
信号通路产生抑制作用，而JAK/STAT信号通路对机体

的免疫应答、免疫细胞分化发育及炎症反应均有重要的

调节作用，而重组人干扰素α-1b可明显促进STAT1、
STAT2蛋白表达，提高JAK/STAT信号通路的活性，调

节免疫功能，进而发挥抗病毒作用。糖皮质激素是一类

极其重要的调节分子，对机体的生长、发育、代谢及免

疫功能等起着重要的调节作用，是临床上使用最为广泛

而有效的抗炎和免疫调节剂。其中布地奈德是临床上常

用的吸入型糖皮质激素，具有快速、强大的非特异性抗

炎作用，对各种炎症反应均有疗效，在炎症初期既能抑

制毛细血管扩张，减轻渗出和水肿，又能抑制白细胞的

浸润和吞噬，减轻炎症症状；在炎症后期能抑制毛细血

管和纤维母细胞的增殖，延缓肉芽组织的生成，避免粘

连等炎症后遗症的发生。布地奈德还有很好的免疫抑制

作用，小剂量时主要抑制细胞免疫，大剂量时能够抑制

浆细胞和抗体生成，抑制体液免疫功能，减少IgE的分

泌。何为［20］认为，RSV感染可直接损伤气道黏膜，导

致分泌物增多，并诱导机体发生免疫应答，促进炎症因

子分泌，从而导致气道高反应性，出现喘息等症状，气

道炎症反应是RSV毛细支气管炎发生发展的关键因素，

而布地奈德能够通过与细胞膜、细胞质的皮质醇受体结

合，阻止炎症细胞活化，抑制炎症因子的合成与释放，

减轻气道高反应性状态，从而达到改善临床症状的目

的。郭颖等［22］进一步研究布地奈德对RSV感染哮喘模

型小鼠肺损伤的保护机制，结果显示，布地奈德能够抑

制小鼠肺组织中高迁移率族蛋白B1（high mobility group 
box 1，HMGB1）和Toll样受体4（Toll-like receptors 4，
TLR-4）的表达，减轻炎症细胞浸润，减少血清和肺泡

灌洗液中炎症细胞总数，诱导Th1细胞因子——干扰素

γ（interferon-γ，IFN-γ）、IL-2的表达，降低Th2
因子——IL-13和嗜酸粒细胞趋化因子的表达，促进

Th1/Th2恢复平衡，减轻气道炎症。

有研究认为，RSV感染引起的免疫功能紊乱是诱

发患儿气道慢性炎症反应和气道高反应性的主要病理

机制，主要表现为Th1/Th2失衡，并呈现Th2优势免疫

应答状态，大量可溶性炎性因子被释放而引起炎症和

组织损伤［23-24］。IL-13是由Th2分泌的一种多效性细胞

因子，能够促进B淋巴细胞增殖，增强树突状细胞和巨

噬细胞的活性，活化嗜酸粒细胞，并驱使B淋巴细胞分

泌IgE，而IgE是引起哮喘的主要效应分子，能够促进气

道黏液的分泌和气道高反应性的形成［25-26］。有研究认

为，IL-13水平升高是导致患儿感染RSV后发生喘息甚

至哮喘的重要原因，其在哮喘和RSV感染所引起的免

疫炎症反应过程中具有十分重要的作用［6，27-28］。常健

等［29］研究也表明，IL-13在儿童RSV毛细支气管炎转

变为哮喘的过程中起主要作用，患儿病情可随着IL-13
水平的降低而减轻。夏虎等［30］研究表明，RSV感染可

上调哮喘模型小鼠气道上皮细胞中胸腺基质淋巴细胞生

成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）的表达，促

进Th2因子——IL-4、IL-5、IL-13等的分泌，加重小鼠

肺部Th2型炎症反应。CD2是广谱且较稳定的T淋巴细胞

抗原，表达于成熟T淋巴细胞及胸腺细胞，能够促进T
淋巴细胞与抗原呈递细胞的黏附，促进炎症反应［31］。

梁敏等［32］研究表明，负向调控CD2相关蛋白（CD2-
associated protein，CD2AP）可以抑制RSV感染导致的

支气管上皮细胞的炎症反应及细胞凋亡，从而减轻细

胞损伤。本研究结果显示，阳性对照组幼鼠血清IL-13
水平、CD2+ T淋巴细胞占比高于空白对照组，布地奈德

组、联合用药组幼鼠血清IL-13水平高于空白对照组；

布地奈德组、联合用药组幼鼠血清IL-13水平、CD2+ T
淋巴细胞占比低于阳性对照组；联合用药组幼鼠血清

IL-13水平低于布地奈德组；提示RSV感染幼鼠模型血

清IL-13、CD2+ T淋巴细胞占比升高，而吸入用布地奈
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德雾化干预和吸入用布地奈德联合重组人干扰素α-1b
注射液雾化干预可降低其血清IL-13水平、CD2+ T淋巴

细胞占比，且吸入用布地奈德联合重组人干扰素α-1b
注射液雾化干预的效果更好，这与吴莹等［33］、范增

婧［34］研究结果基本一致。吴莹等［33］采用重组人干扰

素α-1b联合布地奈德雾化吸入治疗小儿RSV毛细支气

管炎，并与单纯采用布地奈德雾化吸入治疗比较，结果

显示，联合用药组的总有效率明显高于对照组（95.75%
比78.72%，P＜0.05），且联合用药组治疗后肺功能指

标——吸气呼气时间比、每千克体重潮气量均高于对

照组，呼吸阻力小于对照组，并指出联合用药能促进

Thl/Th2恢复平衡，减轻气道炎症反应。范增婧［34］采

用重组人干扰素α-1b联合布地奈德治疗小儿RSV毛细

支气管炎，并与单纯布地奈德治疗比较，结果显示，

联合组总有效率明显高于对照组（96.67%比81.67%，

P＜0.05），且联合组治疗后咳嗽、喘憋、哮鸣音等症

状缓解时间及住院时间均短于对照组，用力肺活量、第

1秒用力呼气容积均大于对照组，在改善患儿临床症状

的同时可有效提高患儿呼吸功能。分析原因，一方面，

布地奈德具有抗炎和免疫抑制作用，可诱导抗炎因子合

成，抑制炎症因子合成，减轻气道炎症反应和气道高

反应性；另一方面，重组人干扰素α-1b可调节免疫功

能，增加机体的抗病毒能力，抑制病毒复制，标本兼

治，从而能够有效提高治疗效果。此外，雾化干预对于

婴幼儿来说安全性好、治疗指数高，可使药物直接作用

于气道黏膜上皮细胞，避免肝脏首过效应，能够更快、

更有效地发挥药物疗效，且雾化吸入药量较全身用药

量小，可避免或减少糖皮质激素全身给药可能产生的

不良反应，家属接受度高，从而提高患儿的治疗依从 
性［35-36］。

综上所述，吸入用布地奈德联合重组人干扰素

α-1b注射液雾化干预可降低RSV感染幼鼠模型血清

IL-13水平、CD2+ T淋巴细胞占比，其可能通过抑制炎

症反应、调节免疫功能而提高治疗效果。但本研究观察

指标相对单一，未对深层次的信号通路作用机制进行探

讨，是否还有其他方面的作用途径和作用机制有待将来

深入研究。
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