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脾氨肽联合还原型谷胱甘肽改善巨细胞病毒肝炎患儿肝功能损害

及免疫功能的临床疗效

董雪婷，杨辉，吴艳玲，吴润秋，金玉

(南京医科大学附属儿童医院消化科，南京 210008)

[摘　要]	 目的：评价脾氨肽联合还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)在巨细胞病毒(cytomegalovirus，CMV)

肝炎治疗中的临床疗效。方法：纳入2018年1月至2019年1月在南京医科大学附属儿童医院消化科

住院的临床诊断CMV肝炎并给予脾氨肽联合GSH治疗的患儿51例为研究对象(观察组)，根据黄

疸的有无分为黄疸组(25例)和无黄疸组(26例)，其中男28例，女23例，年龄(4.82±4.16)个月。选

取同期同一年龄段单用GSH治疗的CMV肝炎患儿50例作为对照组，包括黄疸组26例，无黄疸组  

24例，男27例，女23例，年龄(5.75±3.09)个月，于治疗前1 d、治疗后14，28 d，检测患儿肝功

能、细胞免疫水平及CMV抗体滴度及DNA负载值，对比分析脾氨肽联合GSH治疗和单用GSH治

疗在CMV肝炎治疗中的临床疗效。结果：黄疸型CMV肝炎患儿的治疗，观察组治疗后28 d谷丙转

氨酶(ALT)、总胆红素水平均较对照组显著下降；观察组治疗后14 d直接胆红素、γ-谷氨酰转肽酶

水平也较对照组明显减轻。无黄疸型CMV肝炎患儿的治疗，观察组治疗后28 d ALT水平均较对照

组显著下降。CMV肝炎(包括黄疸型和无黄疸型)患儿，观察组治疗28 d，外周血CD4+细胞数量显

著高于对照组。此外，观察组临床总有效率高于对照组。结论：脾氨肽联合GSH治疗可显著改善

CMV肝炎患儿肝功能损害，增强免疫功能，临床总疗效优于单用GSH。
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Clinical efficacy of splenic aminopeptide combined with 
GSH in improving hepatic damage and immune function in 

children with cytomegalovirus hepatitis

DONG Xueting, YANG Hui, WU Yanling, WU Runqiu, JIN Yu

(Department of Pediatric Gastroenterology, Children’s Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210008, China)

Abstract Objective: To evaluate the clinical efficacy of splenic aminopeptide combined with GSH in the treatment of 

CMV hepatitis. Methods: From January 2018 to January 2019, 51 children with CMV hepatitis who were 

hospitalized in the Department of Gastroenterology, Children’s Hospital of Nanjing Medical University were 

divided into a jaundice group (25 cases) and a non-jaundice group (26 cases), including 28 males and 23 females, 
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巨细胞病毒(cytomegalovirus，CMV)感染在我

国非常普遍，儿童感染率达83%以上，其临床危害

性也大，可导致婴儿肝脏损害、持续性黄疸、听

力受损、智力低下、小头畸形、生长发育迟缓、

贫血、血小板减少等。肝是CMV侵犯的主要靶器

官之一[1]。CMV潜伏于心血管的内皮细胞和血管平

滑肌细胞，当机体免疫功能不成熟或缺陷时，潜伏

CMV重新激活或新毒株感染都可引起CMV大量繁

殖，一旦CMV进入肝细胞，病毒衣壳黏附于细胞

病毒基因组，与宿主细胞核结合，使花生四稀酸释

放，通过环氧合酶催化产生毒性物质——环性氧化

物，导致肝细胞受损，形成CMV肝炎[2]。

脾氨肽是一种免疫调节剂，主要成分来自于

新鲜猪脾脏中提取的多肽及核苷酸类物质[3]。用于

治疗细胞免疫功能低下、免疫缺陷和自身免疫功

能紊乱性疾病如反复呼吸道感染、支气管炎、肺

炎、哮喘、重症带状疱疹等，也应用于恶性肿瘤

患者放、化疗及术后，提高患者的自身免疫力。

脾氨肽能抑制Th2细胞分泌IL -4，解除IL -4对淋巴

细胞的抑制和对巨噬细胞吞噬病毒能力的抑制，

从而增强对病毒的免疫[4]。脾氨肽可通过作用于免

疫信息传递、淋巴细胞活化和受体调节3个环节，

在体内有充分时间与受体淋巴细胞反复接合，改

善 C D 4 +， C D 8 +细胞的比例，使淋巴细胞数量明

显增加，增强患者的细胞免疫功能 [5-6]。但脾氨肽

是否改善CMV肝炎患儿肝功能损害及免疫状态，

目前尚未见临床报道。本课题组拟采用脾氨肽联

合还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)和单用谷胱

甘肽治疗儿童CMV肝炎，并对其治疗效果进行比

较，评价脾氨肽联合GSH在CMV肝炎治疗中的临

床疗效。

1  对象与方法

1.1  对象

以2018年1月至2019年1月在南京医科大学附

属儿童医院消化科住院的临床诊断CMV肝炎并给

予脾氨肽联合GSH治疗的患儿51例为研究对象(观

察 组 ) ， 根 据 黄 疸 的 有 无 分 为 黄 疸 组 ( 2 5 例 ) 和 无

黄疸组( 2 6例)。观察组中男2 8例，女2 3例；年龄

1.53~10.00(4.82±4.16)个月。选取同期同一年龄段

单独给予GSH治疗的CMV肝炎患儿50例作为对照

组，其中黄疸组26例，无黄疸组24例；男27例，

女23例，年龄1.73~19.00(5.75±3.09)个月。两组年

龄、性别差异无统计学意义(P>0.05，表1)。本研

究经南京儿童医院伦理委员会审批通过(批件号：

201806187-1)。

C M V肝炎纳入标准 [ 7 ]：1 )符合中华医学会儿

科 学 分 会 感 染 消 化 学 组 制 定 的 C M V 肝 炎 诊 断 标

准；2)经生化常规及影像学检查证实；3)患儿家属

签署知情同意书。剔除标准：1)除CMV外其他原

因所致肝炎者；2)对本研究药物过敏者；3)原发性

aged (4.82±4.16) months. Fifty children with CMV hepatitis treated with GSH alone in the same age group were 

selected as a control group, including 26 cases in a jaundice group, 24 cases in a non-jaundice group, 27 males and 

23 females, aged (5.75±3.09) months. Liver function, cellular immunity level, CMV antibody titer and DNA load 

were measured at 1 day before the treatment, 14 days and 28 days after the treatment. The clinical effect of splenic 

ammonia peptide combined with GSH and single GSH treatment in CMV hepatitis were compared and analyzed. 

Results: The levels of ALT and total bilirubin in the observation group were significantly lower than those in the 

control group at 28 days after the treatment, and the levels of direct bilirubin and γ-glutamyltransferase in the 

observation group were significantly lower than those in the control group at 14 days after the treatment. The level 

of ALT in the observation group was significantly lower than that in the control group after 28 days of treatment 

for children with CMV hepatitis without jaundice. The number of CD4+ cells in peripheral blood of children with 

CMV hepatitis (including jaundice type and non-jaundice type) was significantly higher in the observation group 

than in the control group 28 days after the treatment. In addition, the total clinical effective rate in the observation 

group was higher than that in the control group. Conclusion: Splenic aminopeptide combined with GSH can 

significantly improve liver function damage and enhance immune function in children with CMV hepatitis. The 

total clinical efficacy is better than that of GSH alone.

Keywords cytomegalovirus hepatitis; splenic aminopeptide; reduced glutathione; hepatic damage; immune function
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免疫缺陷病、先天性心脏病、佝偻病、营养不良

等疾病，以及既往接受过其他免疫增强剂治疗的

患儿；4)患儿及家属不配合治疗者；5)自愿退出研

究者。

1.2  方法

对照组予以G SH  (G SH加入5 %葡萄糖溶液中

静脉滴注，30 mg/(kg·d)，1次/d，疗程2周，2周

后改口服，30 mg/( kg·d)，3次/d，继续服用2周)
护肝治疗；观察组在对照组基础上加用脾氨肽口

服冻干粉 (商品名：复可托  ，浙江丰安生物制药

有限公司生产)用10 mL凉开水溶解后口服，>1岁

患儿2 mg/次，1次/d，晚上睡前口服；≤1岁患儿 
2 mg/次，隔日1次，晚上睡前口服，2周后，可带

药在家口服，注意密封，在2~8 ℃暗处保存，当药

品性状发生改变时禁用。两组患儿均治疗4周。所

有患儿治疗前后行肝功能检查及肝影像学检查。

1.3  观察指标

治 疗 2 ， 4 周 结 束 后 ， 观 察 比 较 两 组 患 儿 谷

丙转氨酶 ( A LT ) 、谷草转氨酶 ( A S T ) 、总胆红素

(TBI L)、直接胆红素(DBI L)、间接胆红素(I BI L)
及γ-谷氨酰转肽酶(γ-GGT)水平，细胞免疫功能包

括CD3+，CD4+，CD8+，B细胞和NK细胞数量，以

及CMV DNA载荷值下降率、抗体Ig M阳性率转阴

率、黄疸改善率及肝脏功能改善率，并比较观察

两组患儿临床疗效。

1.4  临床疗效判定标准

显效：临床症状完全消失、肝功能指标均回

复正常，肝回缩至正常。有效：临床症状较前明

显缓解，肝功能指标较前改善 5 0 % ，肝大小较前

明显缩小但未至正常。无效：临床症状、肝功能

及肝大小均无任何改善。临床总有效率=(显效+有

效)/总例数×100%。

1.5  统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行统计学分析，数据用

均数±标准差(x±s)表示，计数资料行χ2检验，计量

资料行t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况及临床表现

观察组临床主要表现与对照组相比，差异无

统计学意义(表1)。观察组29例患儿CMV-IgM呈阳

性，对照组32例，差异无统计学意义(P>0.05)。观

察组外周血CMV-DNA载荷值分布与对照组相比，

差异亦无统计学意义(表1)。

2 .2   两组黄疸型 CMV 肝炎患儿治疗前后肝功能

变化

两组黄疸型 C M V 肝炎患儿治疗前 1  d  A LT 水

平 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ； 观 察 组 治 疗 后 
28 d ALT水平显著低于对照组(P<0.05)。观察组治

疗前1 d TB，DB水平差异无统计学意义(P>0.05)；

观察组治疗后28 d TB，DB水平均显著低于对照组

(P<0.05)。观察组治疗前1 d γ-GGT水平差异无统

计学意义(P>0.05)；观察组治疗后14 d γ-GGT水平

显著低于对照组(P<0.05，表2)。

2.3  两组无黄疸型 CMV 肝炎患儿治疗前后肝功能

变化

观察组和对照组无黄疸型CMV肝炎患儿治疗

前1 d ALT水平分别为(294±110)和(222±137) U/L，

差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；观察组治疗后2 8  d 
ALT水平显著低于对照组(P<0.05，表3)。

2.4  两组治疗前后免疫功能变化

观 察 组 和 对 照 组 黄 疸 型 C M V 肝 炎 患 儿

治 疗 前 1  d  C D 4 + 细 胞 分 别 为 ( 4 2 . 2 5 ± 5 . 0 4 ) % 、

(40.99±2.98)%，差异无统计学意义(P>0.05)；观察

组治疗后28 d CD4+细胞为(50.58±4.02)%，显著高

于对照组[(37.54±8.11)%，P<0.05，表4]。

观 察 组 和 对 照 组 无 黄 疸 型 C M V 肝 炎 患

儿 治 疗 前 1  d  C D 4 + 细 胞 分 别 为 ( 4 2 . 6 6 ± 4 . 4 2 ) %
和 ( 4 1 . 2 6 ± 3 . 2 5 ) % ， 两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义 ( P > 0 . 0 5 ) ； 观 察 组 治 疗 后 2 8  d  C D 4 + 细 胞 为

(48.58±1.08)%，显著高于对照组[(42.87±3.54)%]，

差异有统计学意义(P<0.05，表5)。

2.5  两组治疗前后 CMV 病毒感染及肝功能改善率

变化

观 察 组 治 疗 后 2 8  d  C M V 病 毒 滴 度 阳 性 患 儿

15例，对照组17例，两组比较差异无统计学意义

(P>0.05)；观察组治疗后28 d CMV-DNA荷载值下

降患儿3 3例，显著高于对照组1 6例( P < 0 . 0 5 )；观

察组22例患儿黄疸减轻，显著高于对照组(11例，
P<0.05)；观察组肝转氨酶下降患儿43例，显著高

于对照组(29例；P<0.05，表6)。
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表3 两组无黄疸型巨细胞病毒肝炎的肝功能变化

Table 3 Changes of liver function of cytomegalovirus hepatitis without jaundice between the two groups

组别 n
ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1)

治疗前1 d 治疗后14 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后14 d 治疗后28 d

对照组 24 222±137 107±26 125±32 262±254 94±69 69±18

观察组 26 294±110 144±57 69±17* 174±114 139.67±66.08 153±82

t 0.897 1.308 2.762 1.326 1.254 2.230

P 0.393 0.239 0.040 0.195 0.234 0.053

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.

表4 两组黄疸型巨细胞病毒肝炎的免疫功能变化

Table 4 Changes of immune function in cytomegalovirus hepatitis with jaundice between the two groups

组别 n
CD3+细胞/% CD4+细胞/% CD8+细胞/% NK细胞/% B细胞/%

治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d

对照组 26 68.91±9.77 67.39±7.75 40.99±2.98 37.54±8.11 24.83±0.77 26.68±5.37 15.74±1.58 13.70±4.25 21.36±5.08 18.76±5.13

观察组 25 67.46±2.97 73.79±4.53 42.25±5.04 50.58±4.02* 21.36±3.15 18.67±4.22 14.53±4.19 13.45±4.28 21.80±1.23 23.46±4.77

t 0.246 1.280 0.421 2.545 1.853 2.324 0.496 0.089 0.144 1.284

P 0.818 0.248 0.691 0.044 0.137 0.059 0.646 0.932 0.893 0.246

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.

表5 对照组和观察组无黄疸型巨细胞病毒肝炎的免疫功能变化

Table 5 Changes of immune function in cytomegalovirus hepatitis without jaundice between the two groups

组别 n
CD3+细胞/% CD4+细胞/% CD8+细胞/% NK细胞/% B细胞/%

治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d 治疗前1 d 治疗后28 d

对照组 24 69.67±8.73 67.31±5.15 41.26±3.25 42.87±3.54 23.84±5.32 23.14±6.47 16.41±2.03 18.12±1.00 22.25±3.61 21.58±2.72

观察组 26 67.99±3.71 67.16±5.00 42.66±4.42 48.58±1.08* 20.94±2.94 20.17±4.23 14.57±2.80 16.20±1.65 20.23±3.82 18.70±2.97

t 0.307 0.035 0.488 2.643 0.825 0.664 0.739 1.724 0.664 0.896

P 0.774 0.973 0.646 0.046 0.456 0.543 0.501 0.160 0.543 0.421

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.

表6 两组巨细胞病毒感染及肝功能损害转归的变化

Table 6 Changes of cytomegalovirus infection and prognosis of liver function damage between the two groups

组别 n CMV抗体滴度阳性/[例(%)] CMV-DNA载荷值下降/[例(%)] 黄疸减轻(黄疸型) /[例(%)] 肝转氨酶下降/[例(%)]

对照组 50 17 (34) 16 (32) 11 (22) 29 (58)

观察组 51 15 (29) 33 (65) 22 (43) 43 (84)

χ2 0.246 10.81 5.128 8.541

P 0.620 0.001 0.024 0.003
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3  讨论

G S H是一种含γ -酰胺键和巯基的三肽，由谷

氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成，半胱氨酸上的巯

基为G SH的活性基团，与自由基结合，通过氧化

脱氢作用清除体内的自由基 [ 8 ]；与重金属、碘乙

酸、芥子气结合，把机体有害毒物转化为无害物

质排出体外，具有解毒作用[9]；GSH可提高机体免

疫，使得GSH具有重要的肝保护作用 [10]。本研究

采用脾氨肽联合GSH和单用GSH治疗CMV肝炎(包

括黄疸型和无黄疸型 C M V 肝炎 ) 患儿，治疗 1 4 ，

28 d血谷丙转氨酶水平均较治疗前1 d明显下降，

其中，黄疸型CMV肝炎患儿治疗14，28 d血TB，

DB，γ-GGT水平也较治疗前1 d显著减轻，提示单

用GSH和脾氨肽联合GSH治疗均能改善CMV肝炎

患儿的肝功能。

据文献[11]报道：脾氨肽口服冻干粉能有效提

高机体免疫功能，增强机体的抗病毒能力，起到

协同治疗CMV感染的作用。本研究结果显示：脾

氨肽联合GSH治疗黄疸型CMV肝炎患儿，治疗后

28 d ALT，TB水平均较单用GSH显著下降；治疗

后14 d DB，γ-GGT水平也较单用GSH明显减轻。

无黄疸型CMV肝炎患儿的治疗过程中，脾氨肽联

合GSH治疗后28 d  A LT水平均较单用GSH显著改

善，提示脾氨肽联合GSH治疗改善CMV肝炎患儿

肝细胞功能的作用优于单用G S H治疗。有研究 [ 6 ]

指出：脾氨肽能改善辅助性T细胞功能，促进Th1
细胞分泌IL -2和INF-γ增加，诱导体内淋巴细胞转

化，激活单核巨噬系统的活性。本研究中脾氨肽

联合GSH治疗CMV肝炎患儿(包括黄疸型和无黄疸

型肝炎)28 d，外周血CD4+细胞数量较治疗前1 d明

显增加，也显著高于单用GSH治疗后28 d，提示脾

氨肽口服冻干粉通过增加外周血CD4 +细胞数量，

提高CMV肝炎患儿免疫功能。据文献[11]报道：

脾氨肽联合更昔洛韦治疗小儿CMV感染疗效优于

单用更昔洛韦，可提高机体免疫功能，增强机体

的抗病毒能力。本研究中，脾氨肽联合G SH治疗

CMV肝炎患儿(包括黄疸型和无黄疸型肝炎)28 d，

血CMV-Ig M滴度阳性率较单用GSH无显著变化，

但CMV-DNA荷载值下降率较单用GSH明显降低，

表 明 脾 氨 肽 口 服 冻 干 粉 能 增 强 机 体 的 抗 病 毒 能

力，脾氨肽联合GSH治疗在抗CMV感染方面的作

用优于单用G SH。此外，脾氨肽联合G SH治疗后

28 d，CMV肝炎患儿肝功能改善率，以及黄疸型

CMV肝炎患儿黄疸下降率均明显高于单用GSH，

可能与脾氨肽通过增加CD4 +细胞数量，提高患儿

免疫功能，增强抗CMV感染能力有关。脾氨肽联

合GSH治疗后28 d显效率和有效率和单用GSH比较

差异无统计学意义，无效率显著低于单用G SH，

因而总有效率明显高于单用G SH，表明脾氨肽联

合GSH治疗CMV肝炎临床疗效优于单用GSH。此

外，脾氨肽联合G SH治疗后2 8  d不良反应与单用

GSH比较无显著差异。因此，可在临床中推广。

综上所述，脾氨肽联合G SH治疗能显著增强

CMV肝炎患儿免疫功能，改善肝功能损害，降低

CMV-DNA负载率，临床总疗效优于单用GSH。

表7 对照组和观察组临床疗效的比较

Table 7 Comparison of clinical efficacy between control group and observation group

组别 n 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效/[例(%)]

对照组 50 11 (22) 26 (52) 13 (26) 37 (74)

观察组 51 19 (37) 28 (55) 4 (8) 47 (92)

χ2 0.218 0.085 5.946 5.946

P 0.093 0.770 0.015 0.015

2.6  两组患儿临床疗效的比较

观察组治疗后2 8  d临床治疗显效和有效患儿

分别为19例和28例，与对照组11例和26例比较，

两组差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；观察组治疗后 
28 d总有效47例，显著高于对照组(37例；P<0.05，

表7)。

2.7 两组患儿不良反应的比较

观察组患儿治疗后28 d有6例(11.8%)出现不良

反应，其中过敏性皮疹4例，恶心1例，头痛1例；

对照组7例(14.0%)出现不良反应，其中过敏性皮疹

5例，恶心1例，肝损害1例；两组比较差异无统计

学意义(P>0.05)。
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