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维拉帕米联合干扰素治疗对肾综合征出血热感染患者

细胞因子水平的影响

连红梅%

!杨竹芳%

!张
!

曦(

%0

陕西省渭南市澄城县医院感染科!陕西渭南
$%,(&&

&

(0

西安交通大学第一附属医院感染科!陕西西安
$%&&+-

!!

摘
!

要"目的
!

探讨维拉帕米联合干扰素对肾综合征出血热感染患者细胞因子水平的影响%方法
!

选择

(&%4

年
%

月至
(&%-

年
%(

月澄城县医院收治的肾综合征出血热感染患者
-&

例为研究对象!采用随机数字表法

将患者分为对照组与研究组!每组
+&

例%对照组患者应用干扰素治疗!研究组患者应用维拉帕米联合干扰素

进行治疗%对比两组患者肿瘤坏死因子"

7QT

$

6

,

#白细胞介素"

U*

$

6%&

#

U*64

水平!两组患者各临床检验指标恢

复正常所需时间以及对比两组患者治疗不同时间点血清中血尿素氮"

_̀Q

$#血肌酐"

.=

$水平%结果
!

治疗前

两组患者
7QT6

,

#

U*6%&

#

U*64

水平差异无统计学意义"

B

&

&0&,

$!治疗后研究组患者
7QT6

,

水平高于对照组!

U*6%&

与
U*64

水平均低于对照组"

B

%

&0&,

$&两组患者血小板恢复正常时间差异无统计学意义"

B

&

&0&,

$!研

究组患者
_̀Q

#

.=

#尿蛋白恢复正常时间均短于对照组"

B

%

&0&,

$&研究组患者在治疗第
%

#

'

#

,

天时
_̀Q

与

.=

水平均低于对照组"

B

%

&0&,

$%结论
!

采用维拉帕米联合干扰素对肾综合征出血热感染患者进行治疗!可

以调节细胞因子水平!调节免疫功能!抑制炎性反应!促进患者临床恢复!安全有效!值得应用%

关键词"维拉帕米&

!

干扰素&

!

肾综合征出血热&

!

外周血&

!

单个核细胞&

!

细胞因子
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!!

肾综合征出血热$

!T/O

%主要由汉坦病毒引起(

!T/O

患者表现为全身广泛出血'肾脏损害#是一种

鼠源性传染病#且具有发病急的特性)

%

*

(目前#该病

流行于全世界
+&

多个国家和地区#每年约有
(&

万人

发病#病死率可达
%,1

(我国是该病高发区#发病人

数占全球总数的
$&1

)

(

*

(

!T/O

的发病机制尚不明

确#可能与病理学免疫损伤与病毒直接作用相关(免

疫损伤机制为患者血清中抗体介导超敏反应造成病

理性损伤#特别是免疫变态反应损伤肾脏后#免疫细

胞出现增殖)

'

*

(相关研究表明#外周血单个核细胞产

生的细胞因子如肿瘤坏死因子$

7QT

%

6

,

'白细胞介素

$

U*

%

6%&

'

U*64

参与到
!T/O

的发病过程中#促使疾病

发展(本研究对
!T/O

感染患者进行维拉帕米联合

干扰素治疗#效果良好#现将结果报道如下(

$

!

资料与方法

$0$

!

一般资料
!

选择
(&%4

年
%

月至
(&%-

年
%(

月渭

南市澄城县医院$以下简称,本院-%收治的
!T/O

患

者
-&

例为研究对象#采用随机数字表法对患者分组(

对照组患者
+&

例#其中男
('

例#女
%$

例&年龄
%4

$

4,

岁#平均$

+&0'h%04

%岁&轻度
%(

例#中度
%&

例#重

度
%'

例#危重度
,

例(研究组患者
+&

例#其中男
(%

例#女
%5

例&年龄
%$

$

4+

岁#平均$

'50-h%0$

%岁&轻

度
%&

例#中度
%'

例#重度
%&

例#危重度
$

例(两组患

者年龄'性别构成'病情轻重程度等一般资料比较#差

异无统计学意义$

B

&

&0&,

%#具有可比性(患者或其

家属悉知本研究内容#表示同意参与#并签署知情同

意书(本研究通过了本院伦理委员会的审核批准(

!T/O

的临床诊断标准!$

%

%患者发病前
(

个月曾到

过疫区#接触过鼠类啃咬的食物或鼠类污染的食物(

$

(

%临床有发热'肾损害'出血
'

大主要症状#肝损害

者多见(实验室检查!$

%

%早期血象白细胞总数正常

或偏低#发病后第
'

$

+

天多明显增高#有时呈类白血

病样表现(杆状核白细胞和异常淋巴细胞增多(血

小板多数明显下降($

(

%尿常规显示尿中出现蛋白且

迅速增多$

\

$

\\\\

%#并可出现红细胞'白细胞'

管型#尿中有膜状物排出($

'

%血生化检查血尿素氮

$

_̀Q

%'血肌酐$

.=

%上升#血浆蛋白下降($

+

%血清学

检查发现#早期患者特异性
U

M

)

抗体阳性或双份血清

$发病
+F

以内和间隔
%

周以上%特异性
U

M

#

抗体增高

+

倍以上#可以确诊为现症或近期感染(发病后第
,

天单份血清特异性
U

M

#

抗体滴度高达
%f'(&

以上

时#结合临床表现和流行病学史亦可诊断($

,

%从血

清'白细胞或尿沉渣细胞查到汉坦病毒抗原或病

毒
/Q"

(

纳入标准!$

%

%患者均完善相关医学检查#确诊为

!T/O

感染&$

(

%发病至入院治疗时间不超过
,F

&$

'

%

无肾病史&$

+

%精神正常#具备交流沟通能力)

+

*

(排除

标准!$

%

%心'肝'肺等重要脏器存在病变者&$

(

%存在

糖尿病'高血压等基础性疾病的患者&$

'

%治疗依从性

差的患者&$

+

%免疫系统病变者)

,

*

(

$0/

!

方法
!

两组患者均进行常规入院治疗#包括抗

病毒'扩容'止血'水电解质与酸碱平衡调节等综

合治疗)

4

*

(

$0/0$

!

对照组
!

对照组患者应用干扰素$赛若金干

扰素#深圳科兴生物制药#批号!国药
O%&%5&&$%

%进行

治疗(方法!干扰素肌肉注射#用量为
'&&

万单位#每

天注射
%

次#持续用药治疗
,F

)

$

*

(

$0/0/

!

研究组
!

研究组患者应用维拉帕米$江苏瑞

年前进制药有限公司#批号!

!'(&(&4-&

%联合干扰素

进行治疗#方法!

%&H

M

维拉帕米与
(,&H*

葡萄糖注

射液混合#进行静脉滴注#每
%(?

用药
%

次#持续用药

,F

)

-

*

(干扰素用药方法同对照组(

$0/0'

!

指标的检测
!

采集患者治疗前后晨起空腹静

脉血离心获取上清液#

U*6%&

'

U*64

和
7QT6

,

水平应用

X*UO"

放射免疫分析法检测#试剂盒购自北京东亚免

疫科技有限公司#操作均严格依据试剂盒说明进行(

_̀Q

与
.=

水平检测应用全自动生化仪(对比两组

患者治疗第
%

'

'

'

,

天时#血清中
_̀Q

与
.=

水平(记

录对比两组患者
_̀Q

'

.=

'尿蛋白'血小板的临床恢

复时间(

$0'

!

统计学处理
!

采用
O2OO%-0&

进行数据分析(

计数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

( 检验(

计量资料采用
8h@

表示#组间比较采用
/

检验(

以
B

%

&0&,

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/0$

!

两组患者
U*6%&

'

U*64

和
7QT6

,

水平对比
!

治

疗前两组患者
U*6%&

'

U*64

和
7QT6

,

水平差异无统计

学意义$

B

&

&0&,

%&治疗后#研究组患者
7QT6

,

水平

高于对照组#

U*6%&

与
U*64

水平均低于对照组$

B

%

&0&,

%#见表
%

(

表
%

!!

两组患者
U*6%&

)

U*64

和
7QT6

,

水平对比#

8h@

&

组别
'

7QT6

,

$

;M

"

H*

%

治疗前 治疗后

U*6%&

$

;M

"

H*

%

治疗前 治疗后

U*64

$

E

M

"

H*

%

治疗前 治疗后

对照组
+& %(&'0(h%-,0' %'(+04h%,,05 (,,04h(%0$ (+%0,h(,0- (%40'h%%0, ,40+h504

研究组
+& %(%&0,h%-+0$ %,4(0'h%4+0$ (,$04h(&0- (%%04h((0$ (%-0,h%%0- %$04h(0(%

/ %0%%, %40,-+ %0(+$ %4055, %0((, %$0(+-

B

&

&0&,

%

&0&,

&

&0&,

%

&0&,

&

&0&,

%

&0&,

+

+,4(

+

检验医学与临床
(&%5

年
5

月第
%4

卷第
%-

期
!

*CL)9F.<AE

!

O9

;

>9HL9=(&%5

!
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!
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/0/

!

两组患者各临床检验指标恢复正常所需时间对

比
!

两组患者血小板恢复正常时间差异无统计学意

义$

B

&

&0&,

%#研究组患者
_̀Q

'

.=

'尿蛋白恢复正常

时间短于对照组$

B

%

&0&,

%#见表
(

(

/0'

!

两组患者治疗不同时间点内血清中
_̀Q

与
.=

水平对比
!

研究组患者在治疗第
%

'

'

'

,F

时
_̀Q

与

.=

水平均低于对照组$

B

%

&0&,

%#见表
'

(

表
(

!!

两组患者各临床检验指标恢复正常所需时间对比#

F

%

8h@

&

组别
' _̀Q .=

尿蛋白 血小板

对照组
+& -0(,h(0(% 50'+h'0,- $0((h(0%' 40''h%04$

研究组
+& 40'%h%0$+ $0+(h'0'4 40'4h(0%- 40-&h%05,

/ %40'(% %,05(+ %-0&(% %0((+
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两组患者治疗不同时间点血清中
_̀Q

与
.=

水平对比#
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已有研究证实#汉坦病毒是导致
!T/O

的主要因

素#病毒感染会对细胞结构及功能造成破坏#同时病

毒会诱发机体产生免疫应答#促进各类炎性因子的释

放)

,64

*

(干扰素主要作用为抗病毒#可对机体免疫功

能进行调节#促进机体产生抗病毒蛋白#从而对病毒

的复制产生抑制#提升细胞活性#起到抗病毒作用)

5

*

(

!T/O

患者血清中可产生炎性因子#如
7QT6

,

'血栓

素'内皮素等(内皮素属于缩血管活性肽#是导致肾

脏急性缺血'衰竭的主要物质#其会在患者发病发热

期上升#低血压休克期迅速升高#在少尿期出现峰值#

达到高峰后#才逐渐恢复正常(

维拉帕米为钙离子拮抗剂#可抑制钙内流'避免

钙超载#对组织中超氧化物歧化酶水平起到维持作

用#组织的抗氧化能力得到增强#同时对氧自由基的

产生形成抑制#抵抗血管收缩#保证肾血流量#减少肾

损伤的同时改善肾功能(应用干扰素可减少不良反

应#同时维拉帕米在抗内毒素的同时还可以抑制细胞

内流#尤其对肾脏血管起到抗血管收缩作用)

%&

*

(本研

究中#两组患者血小板恢复正常时间差异无统计学意

义$
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&0&,

%#研究组患者
_̀Q

'

.=

'尿蛋白恢复正常

时间均短于对照组$
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%

&0&,

%&研究组患者在治疗第

%

'

'

'

,

天时
_̀Q

与
.=

水平均低于对照组$
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7QT6

,

'

U*64

主要由
7

'

`

淋巴细胞及巨噬细胞产

生#

U*6%&

由
7

淋巴细胞产生(该类细胞因子能够促

进
`

淋巴细胞进行增殖分化#对抗体的生成起到促进

作用#同时还会参与到机体炎性反应以及免疫性疾病

的发作及转归过程中)

%%

*

(细胞因子生物学效应广泛#

如人类免疫缺陷病毒$

!UV

%'单纯疱疹病毒$

!OV

%等

病毒能够改变宿主细胞的合成与细胞因子的分泌#对

病毒性疾病的发生'发展产生影响)

%(

*

(

!T/O

病毒的

主要靶细胞为内皮细胞与单核细胞#然而
!T/O

感染

并未出现该类细胞病变#因此可能并非病毒毒性反应

导致#而是免疫损伤引起)

%&6%%

*

(

U*64

为炎性细胞因

子#可促进
7

淋巴细胞产生
U*6%&

#还能促进
`

淋巴细

胞进行分化#分泌免疫球蛋白(相关研究发现#

7QT6

,

具有双重作用#在
!T/O

发病过程中能够对病毒细

胞进行选择性杀伤'对病毒的复制起到抑制作用&同

时
7QT6

,

还能使未感染细胞对病毒的抵抗力增强#

对
7

'

`

淋巴细胞的增殖分化产生促进作用'诱导核细

胞分泌干扰素对抗病毒)

%(6%'

*

(本研究结果也显示#治

疗前两组患者
U*6%&

'

U*64

和
7QT6

,

水平差异无统计

学意义$

B

&

&0&,

%#治疗后研究组患者
7QT6

,

水平高

于对照组#

U*6%&

与
U*64

水平均低于对照组$
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%(

研究发现#维拉帕米对肾脏的保护以及促进肾脏

修复的机制主要包括以下几个方面!$

%

%对缺氧以及

去甲肾上腺素造成的血管收缩进行抑制#使肾小球动

脉扩张#增加血流量#增强肾小球的滤过功能($

(

%抑

制钙离子外流#避免肾小管上皮细胞出现缺血性损

伤($

'

%对血栓素及血小板的聚集产生抑制#防止血

栓形成(由于
!T/O

主要损害患者肾脏#该药可以保

护'修复肾脏#从而提升
!T/O

的治疗效果)

%+6%,

*

(由

于维拉帕米不但能够扩张全身血管#还可以产生轻度

负性肌力作用#因此在用药时要注意缓慢静脉滴注#
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检验医学与临床
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年
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卷第
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补足血容量(安全起见#在患者出现低血压休克症状

时候#要减量应用或停用#休克发生时#在血容量充分

补足的前提下#可将用量降至
, H

M

静脉滴注#每

天
%

次)

%4

*

(本研究中研究对象未出现上述严重不

良反应(

综上所述#对
!T/O

感染患者应用维拉帕米联合

干扰素进行治疗#可以调节细胞因子水平#调节免疫

功能#抑制炎性反应#促进患者临床康复#安全有效#

值得应用(
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