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喉咽清颗粒联合重组人干扰素α-2b喷雾剂
治疗轻症手足口病的随机对照研究
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摘　要：目的：评价喉咽清颗粒联合重组人干扰素α-2b（rhIFN-α2b）喷雾剂治疗轻症手足口病（HFMD）患儿

的疗效及安全性。方法：采用随机、开放、对照试验设计，将120例轻症HFMD患儿分为试验组（n=60，喉咽清颗

粒+rhIFN-α2b喷雾）和对照组（n=60，单用rhIFN-α2b喷雾）。比较两组退热时间、皮疹结痂时间、口腔溃疡愈

合时间、免疫功能（CD4+、CD4+/CD8+）、炎症因子（IL-6、TNF-α、CRP）及不良反应。结果：试验组退热时间、

皮疹结痂时间、口腔溃疡愈合时间均显著短于对照组（均P<0.001）。治疗后试验组CD4+比例、CD4+/CD8+比值

显著高于对照组，IL-6、TNF-α、CRP水平显著低于对照组（均P<0.01）。两组不良反应率差异无统计学意义（5.0% 

vs 3.3%，P=0.65）。结论：喉咽清颗粒联合rhIFN-α2b喷雾剂能有效缓解轻症HFMD临床症状，改善免疫功能，抑

制炎症反应，且安全性良好。

关键词：手足口病；喉咽清颗粒；重组人干扰素α-2b；喷雾剂；随机对照试验；免疫功能

�

一、引言

（一）疾病背景

手足口病（HFMD）已成为亚太地区 5 岁以下儿童

最常见的急性出疹性传染病 [1]。我国 2008 年以来累计报

告病例逾 2000 万例。根据最新监测数据，重症率约为

0.8%，病死率约为 0.02%[2]。主要病原体为肠道病毒 71 型

（EV71）与柯萨奇病毒 A16 型（Cox A16），可导致无菌

性脑膜炎、急性弛缓性麻痹甚至肺水肿 [3]。

（二）治疗现状与未满足需求

目前尚无特效抗病毒药物，《WHO 手足口病临床管

理指南》推荐以退热、补液等对症支持为主 [4]。利巴韦

林因其骨髓抑制、溶血性贫血等不良反应，已不推荐常

规使用 [5]。疫苗接种虽在推广，但突破性感染常见，探

索安全有效的药物仍是临床痛点。

（三）核心药物研究进展

重组人干扰素 α-2b（rhIFN-α2b）通过 JAK-STAT

通路诱导抗病毒蛋白，抑制病毒 RNA 复制 [6]。多中心研

究显示，rhIFN-α2b 喷雾可缩短发热时间 1.2d，不良反

应率 <2%[7]。喉咽清颗粒由四味药材组成。

（四）立题依据

“干扰素 + 中药”模式在 HFMD 中显优势：热毒宁联

合干扰素雾化组退热时间比单用干扰素缩短 0.9 d。曹洁

等研究表明，喉咽清颗粒联合干扰素雾化吸入治疗手足

口病总有效率达 93.3%。不过，雾化吸入依赖专业设备，

在基层医疗机构应用不便，患者依从性差。因此，本研

究旨在探讨更具可及性和便捷性的 rhIFN-α2b 喷雾剂型

联合喉咽清颗粒的方案，并通过随机对照试验系统评价

其疗效与安全性。

（五）研究目的

1. 主要目的：比较联合方案与单用 rhIFN-α2b 喷雾

对轻症 HFMD 主要症状缓解时间的影响。

2. 次要目的：评估免疫功能、炎症因子、病毒转阴

时间及不良反应差异。

二、资料与方法

（一）研究对象

2023 年 4— 12 月 于 我 院 感 染 科 门 诊 就 诊 的 轻 症

HFMD 患儿。

1. 纳 入 标 准： ① 符 合《手 足 口 病 诊 疗 指 南（2018

版）》诊断标准；②年龄 6 月 -5 岁；③病程≤ 24 h；④首

次就诊；⑤家长签署知情同意。

2. 排除标准：①重症预警表现；②免疫缺陷；③近 1

周使用抗病毒药；④对研究药物过敏；⑤不能随访。

3. 样本量估算：采用 PASS 15.0 软件进行估算。基

于一项预试验结果，联合组与对照组的退热时间（均值

± 标准差）分别为（1.8±0.7）天和（2.5±0.8）天。设

α=0.05（双 侧 ）， 检 验 效 能（1-β）=0.90， 按 两 独 立
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样本 t 检验计算，每组至少需要 55 例患儿。考虑约 10%

的脱落率，最终计划纳入总样本量为 122 例（即每组 61

例）。

（二）研究设计

单中心、随机、开放、对照试验。采用随机数字表

法按 1 ∶ 1 分配，分配隐藏于不透明信封，由未参与评

估的护士开启。

（三）干预措施

1.试验组：喉咽清颗粒（湖南时代阳光药业，3 g/ 袋）

口 服， 剂 量：6 月 -1 岁 半 袋 bid，1-3 岁 3 g bid，3-5 岁

3 g tid； 联 合 rhIFN-α2b 喷 雾（安 徽 安 科，100 万 IU/10 

mL），每次 2 喷（约 0.2 mL，含 20 万 IU），tid，直接喷于

咽部黏膜。

2. 对照组：单用 rhIFN-α2b 喷雾，用法同上。

3. 疗程：5 d。两组均予布洛芬退热、维持水电解质

等基础处理。

（四）观测指标

1. 主要指标：退热时间（腋温≤ 37.3℃且持续 >24 

h）、皮疹完全结痂时间、口腔溃疡愈合时间（视觉评估

无渗出）。

2. 次 要 指 标： ① 治 疗 前 后 CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+、IgA、IgG、IgM（流 式 细 胞 仪， 贝 克 曼

CytoFLEX）； ② 血 清 IL-6、TNF-α、CRP（ELISA，

R&D）； ③ 粪 便 EV71/Cox A16 转 阴（RT-PCR， 上 海 之

江）；④住院时间。

3. 安全性：记录局部刺激、腹泻、皮疹等不良反应。

（五）统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件。计量资料以 x±s 表示，组间

比较采用独立样本 t 检验；非正态资料以 M（P25，P75）

表示，采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以例（%）

表 示， 采 用 χ2 检 验 或 Fisher 精 确 概 率 法。 检 验 水 准

α=0.05。

三、结果

（一）基线资料

本研究纳入 120 例患儿，随机分试验组与对照组，

每组 60 例。两组基线资料（人口学特征、临床指标、病

原体分布及实验室指标）无统计学差异（P>0.05），具良

好可比性。具体如下：试验组与对照组男性比例分别为

53.3%（32/60） 和 50.0%（30/60）（χ2=0.13，P=0.721）；

年 龄 分 别 为（2.5±0.8） 岁 和（2.6±0.9） 岁（t=-0.64，

P=0.524）。 临 床 特 征 上， 病 程 分 别 为（18.5±4.2） 小

时 与（19.1±5.0） 小 时（t=-0.71，P=0.481）， 入 院 体

温 分 别 为（38.5±0.4） ℃ 与（38.6±0.5） ℃（t=-1.19，

P=0.235）。 病 原 体 分 布 方 面， 试 验 组 EV71 阳 性 率 为

41.7%（25/60）， 对 照 组 为 46.7%（28/60）（χ2=0.30，

P=0.582）；CoxA16 阳 性 率 分 别 为 36.7%（22/60） 与

33.3%（20/60）（χ2=0.15，P=0.699）。 实 验 室 指 标 如

CD4+ 百 分 比、CD4+/CD8+ 比 值、IL-6、TNF-α 及 CRP

组间均无显著差异。

（二）主要症状缓解时间

在主要临床症状缓解时间上，试验组优势显著。试

验组患儿退热、皮疹结痂及口腔溃疡愈合时间均明显短

于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.001）。其中，试

验组退热时间（1.7±0.6）天，较对照组（2.4±0.7）天

缩短 0.7 天（组间差值：-0.7，95% CI：-0.9~-0.5）；皮

疹结痂时间（3.1±0.8）天，较对照组（3.9±0.9）天缩

短 0.8 天（组间差值：-0.8，95% CI：-1.1~-0.5）；口腔

溃疡愈合时间（2.6±0.7）天，较对照组（3.5±0.8）天

缩 短 0.9 天（组 间 差 值：-0.9，95% CI：-1.2~-0.6）。 综

上，试验组干预措施加速患儿临床症状改善效果显著。

（三）免疫与炎症指标

治疗后，两组患儿的免疫及炎症指标比较显示，试

验组在绝大多数指标上均显著优于对照组。免疫功能

方面，试验组的 CD4+ 百分比（38.5±4.2 % vs 34.1±3.9 

%）、CD4+/CD8+ 比 值（1.6±0.3 vs 1.3±0.3） 及 免 疫

球 蛋 白 水 平（IgA：1.25±0.28 mg/L vs 1.08±0.25 mg/

L；IgG：12.45±2.20 mg/L vs 10.81±1.95 mg/L；IgM：

1.92±0.35 mg/L vs 1.75±0.30 mg/L） 均 显 著 高 于 对 照

组（均 P<0.01）；而 CD8+ 百分比在两组间无显著差异

（25.6±3.1 % vs 26.8±3.5 %，P=0.051）。 在 炎 症 指 标

方 面， 试 验 组 的 IL-6（28.9±5.1 pg/mL vs 41.8±6.9 pg/

mL）、TNF-α（75.8±8.5 pg/mL vs 101.5±12.3 pg/mL）

及 CRP（5.2±1.5 mg/L vs 8.9±2.1 mg/L）水平均显著低

于对照组（均 P<0.001）。以上结果综合表明，试验组干

预措施能有效改善患儿的免疫功能，并显著减轻其炎症

反应。

（四）病毒学与住院时间

试验组粪便病毒转阴时间（4.2±1.1）d，对照组

（5.3±1.3）d，P<0.001；住院时间（3.8±0.8 vs 4.6±0.9）

d，P<0.001。

（五）安全性

试验组发生轻度恶心 2 例、局部刺激 1 例，对照组局
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部刺激 2 例，不良反应率分别为 5.0% 与 3.3%，差异无统

计学意义（P=0.65）。无严重不良事件。

四、讨论

（一）主要发现

联合方案可缩短退热时间 0.7 d，皮疹及口腔溃疡愈

合提前 0.8-0.9 d，病毒转阴提前 1.1 d，显著提升 CD4+ 水

平并降低炎症因子，未增加不良反应。

（二）有效性机制

rhIFN-α2b 直接诱导 2′ -5′ OAS、PKR 抑制病毒

RNA[6]；喉咽清颗粒组方：土牛膝、马兰草、车前草、天

名精四味药材，免疫方面，干扰素增强 Th1 应答，喉咽

清促进 CD4+ 增殖，CD4+/CD8+ 比值恢复更快。

（三）与既往研究比较

本研究中，联合方案将退热时间缩短了 0.7 天，这

一效果优于文献报道的单用干扰素喷雾剂（缩短 0.4

天）[7]，与热毒宁注射液联合干扰素雾化吸入的方案（缩

短 0.9 天）[8] 疗效相当。值得注意的是，本研究采用的喷

雾剂型避免了雾化吸入对专业设备的依赖，在确保疗效

的同时显著提高了治疗的便捷性和患者依从性，这一优

势使其更适用于基层医疗场景。曹洁等 [9] 雾化组总有效

率 93.3%，本研究症状缓解率 91.7%，差异无统计学意

义，提示剂型不影响疗效。

（四）临床意义

本研究为基层提供了一种简便、可及、循证的联合

方案，有利于减少抗生素滥用及静脉输液率。

（五）局限性

单中心研究，样本量有限；未检测病毒载量；未采

用双盲设计可能存在评估偏倚。后续将开展多中心、双

盲、安慰剂对照试验，并探索最佳剂量与疗程。

结论

喉咽清颗粒联合rhIFN-α2b喷雾剂可显著加速轻症

手足口病患儿症状缓解，改善免疫功能，安全性良好，

值得在基层医疗机构推广。
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