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摘  要 

目的：探讨高浓度氢气(66.7%)吸入对IM患儿临床症状及免疫状态的影响。方法：选取传染性单核细胞

增多症患儿60例，年龄1~10岁，采用随机数字表达分为两组：氢气吸入组和常规治疗组，每组各30例；

常规治疗组给予阿昔洛韦抗病毒及对症常规治疗，氢气吸入组在常规治疗组治疗方案的基础上加用氢气

吸入(每天给予含66.7%氢气和33.3%氧气的混合气体吸入60分钟)，疗程10天。观察患儿治疗前及治疗

后临床症状及外周血淋巴细胞亚群水平变化。结果：经治疗后，氢气吸入组和常规治疗组，两组患儿均

表现为：CD8+细胞水平降低，CD4+细胞水平增高，CD4+/CD8+明显升高，治疗前后比较差异有统计学

意义(均P < 0.05)；治疗后，比较常规治疗组，氢气吸入组的CD8+细胞水平降幅比率，CD4+细胞水平增

幅比率及CD4+/CD8+升幅比率更大，差异显著(均P < 0.05)。结论：阿昔洛韦联合氢气吸入治疗IM，对

于由病毒感染应激造成的CD4+、CD8+T细胞紊乱，具有更好的恢复效果，优于单纯使用阿昔洛韦，氢

氧2:1吸入可促进T细胞免疫功能的尽快恢复，其机制可能与调控炎症反应有关。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effect of high concentration of hydrogen gas (66.7%) inhalation on 
clinical symptoms and the immune status of children with IM. Methods: 60 patients with IM (aged 
1~10 years old) were selected, and randomly divided into routine treatment group and hydrogen 
inhalation group, with 30 cases in each group. The routine treatment group was treated with 
acyclovir for antivirus and symptomatic treatment for 10 days. The hydrogen inhalation group 
was given acyclovir, and mixed gas containing 66.7% hydrogen and 33.3% oxygen inhalation for 
60 min plus the same treatment as in routine treatment group. The changes in peripheral blood T 
lymphocyte subsets and the clinical effects were compared between the two groups．Results: After 
treatment, both the hydrogen inhalation group and the routine treatment group showed de-
creased CD8+ cell level, increased CD4+ cell level, and increased CD4+/CD8+, with statistically 
significant differences compared to those before treatment (P < 0.05); the reduction ratio of CD8+ 
cell level, the increase ratio of CD4+ cell level and the increase ratio of CD4+/CD8+ in the hydrogen 
inhalation group were significantly higher than those in the conventional treatment group (P < 
0.05). Conclusion: Acyclovir combined with hydrogen inhalation has a better recovery effect on 
CD4+ and CD8+ T cell disorders caused by the stress of viral infection in the treatment of IM, which 
is better than acyclovir alone. High concentration of hydrogen inhalation may significantly pro-
mote the recovery of T cell immune function, the mechanism of which may be associated with the 
regulation of inflammatory response. 
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1. 引言 

传染性单核细胞增多症(infectious mononucleosis, IM)主要由 EB 病毒(Epstein-Barr, EBV)感染引起。

EBV 是人类常见的病毒，也是传染性单核细胞增多症最常见的病原体，EBV 原发性感染最近在一些国家

有所增加，2 岁以下儿童高度易感[1]。IM 临床主要表现为发热、咽峡炎、扁桃体炎及淋巴结肿大等，少

数可合并肝脾肿大，同时伴有脾区疼痛及触痛，但患者的病程常呈自限性，多数具有较好的临床预后[2]；
EBV 感染涉及多个系统，可导致严重的免疫系统疾病[3]，有时可能导致许多罕见、非典型、甚至危险的

征象，例如并伴发肺动脉高压(PAH)和系统性血管炎[4]，IM 症状可能会很严重并持续很长时间，增加了

霍奇金淋巴瘤和多发性硬化症的风险[5]。目前尚缺乏对 EB 病毒疗效显著的抗病毒药物。针对病毒感染

引起的机体炎症施策，控制和消除严重的炎症发生和进展，是临床控制病情的应急措施。多项研究显示，

氢气可以清除羟自由基，减轻氧化应激，具有抗氧化、抗凋亡及信号调节作用[6] [7]，具有明显抗炎、消

炎作用[8] [9]；作为一种新型的辅助治疗手段，氢气吸入已经在治疗慢性阻塞性肺气肿(COPD) [10]的基
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础上，被纳入《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》及《第八版》。鉴于临床氢气吸入的安全性及

有效性，基于 IM 患儿存在 T 细胞免疫功能紊乱，本课题组在常规急性期治疗中加入氢气吸入作为辅助

手段，对 IM 患儿病情进行临床研究。结果显示，与常规方案比较，加用氢气吸入可以明显提高患儿机

体静脉血 T 细胞中 CD4+占比，推测其有助于免疫功能的恢复，促进 IM 患儿康复。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选择 2019 年 05 月至 2021 年 1 月在山东大学齐鲁儿童医院感染科住院治疗的 EBV 致 IM 急性期患

儿 60 例，年龄分布：1~10 岁；按照随机数字表达将其分别列入常规治疗组(常规组)和氢气吸入组(氢气

组)各 30 例。两组患儿在性别、临床主要症状、体征等方面比较差异无统计学意义(P > 0.05)，两组入组病

例无偏倚，组间具有可比性(表 1)。本研究已获本院伦理委员会批准，并获得受试者家长或监护人知情同意。 
 

Table 1. General clinical manifestations of children 
表 1. 患儿治疗前一般临床表现分组简况 

组别 例数 
性别 

发热 咽峡炎 淋巴结肿大 肝大 脾大 眼睑浮肿 
男 女 

氢气吸入组 30 17 13 26 30 30 16 18 5 

常规治疗组 30 19 11 23 30 30 13 14 6 

P - 0.7925  0.5062 - - 0.6058 0.4379 1.0 

2.2. 诊断标准与排除标准 

诊断标准：1) 临床表现：发热、扁桃体炎、颈部淋巴结肿大、肝脾肿大、眼睑浮肿；2) 实验室指标：

① 抗 EBV-VCA-IgM 和抗 EBV-VCA-IgG 抗体阳性，且抗 EBV-NA-IgG 抗体阴性；② 抗 EBV-VCA-IgM
抗体阴性，但抗 EBV-VCA-IgG 抗体阳性，且为低亲和力抗体；③ 双份血清抗 EBV-VCA-IgG 抗体滴度

4 倍以上升高；④ 外周血异型淋巴细胞比例 ≥ 0.10 和(或)淋巴细胞增多 ≥ 5.0 × 109/L。满足临床指标中

任意 3 项及实验室指标中第 4 项即可临床诊断 IM，或满足临床指标中任意 3 项及实验室指标中第 1~3 项

中任意 1 项即可实验室确诊为 IM [11]。 
排除标准：1) 具有自身免疫性疾病或者免疫缺陷性疾病；2) 合并严重心、脑、肝、肾、肺、血液等

疾病；3) 既往 2 周曾服用过糖皮质激素或免疫抑制剂；4) 不愿参加本项试验。 

2.3. 治疗方法 

两组患儿均给予常规抗病毒及对症支持治疗，常规组给予注射用阿昔洛韦(大同五洲通制药有限责任

公司，国药准字 H20084123) 10 mg/(kg∙d)，加入 5%葡萄糖注射液静脉注射，每 8 小时 1 次，连用 10 天；

氢气组在常规治疗方案基础上给予氢气吸入。 
氢气来源，氢氧气雾化机(国械注准 20203080066)产生 66.7%氢气和 33.3%氧气(2:1)混合气，流量 3 

L/min，经面罩给予患儿吸入 60 min/天，连续 10 天。 

2.4. 观察指标 

对入组的 IM 患儿在入院时及氢气吸入治疗 10 天后分别抽静脉血 2 ml，采用流式细胞测定淋巴细胞
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的表面分化抗原，得到 CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+的比例，计算出 CD4+/CD8+的比值；比较两组

患儿 T 淋巴细胞亚群中 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+治疗前后的变化水平。 

2.5. 统计学方法 

采用 SPSS19.0 统计学软件进行分析，正态分布计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，组间比较采

用成组 t 检验；计数资料比较采用 χ2检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组临床症状及体征的变化情况 

经治疗，氢气组及常规组患儿临床表现明显好转，体温降至正常，咽峡炎、淋巴结炎较前明显好转，

肝脾较前回缩。 

3.2. 两组治疗前后 T 淋巴细胞亚群水平比较 

氢气组、常规组，两组患儿的 CD3+ (氢气组治疗前 84.32 ± 6.796，治疗后 77.90 ± 8.903；常规组治

疗前 85.28 ± 9.096，治疗后 79.73 ± 10.12)、CD8+ (氢气组治疗前 59.96 ± 12.79，治疗后 38.67 ± 10.73；常

规组治疗前 64.07 ± 15.69，治疗后 52.37 ± 15.98)比较各自治疗之前，显著降低(P < 0.05)；CD4+ (氢气组

治疗前 15.51 ± 6.699，治疗后 28.85 ± 8.861；常规组治疗前 15.79 ± 10.04，治疗后 19.51 ± 9.659)及
CD4+/CD8+ (氢气组治疗前 0.2853 ± 0.1663，治疗后 0.8233 ± 0.3902；常规组治疗前 0.3187 ± 0.3521，治

疗后 0.4743 ± 0.4149)明显升高，差异有统计学意义(P < 0.05) (表 2)。两组治疗前检测的 CD3+、CD4+、
CD8+及 CD4+/CD8+比较差异无统计学意义(P > 0.05) (表 2)；两组治疗后检测的 CD3+降幅比率(氢气组

0.07583 ± 0.08261；常规组 0.06207 ± 0.09892)，差异无统计学意义(P = 0.4983)；CD8+降幅比率(氢气吸入

组 0.3488 ± 0.1527；常规组 0.1733 ± 0.1871)，差异有统计学意义(P = 0.0001)、CD4+升幅比率(氢气组 1.065 
± 0.7561；常规组 0.3498 ± 0.4134)，差异有统计学意义(P < 0.0001)；CD4+/CD8+升幅比率(氢气组 2.460 ± 
1.885；常规组 0.7047 ± 0.7204)，差异有统计学意义(P < 0.0001) (表 3)。 

 
Table 2. Comparison of T lymphocyte subsets between the two groups ( x s± ) 
表 2. 两组治疗前后 T 淋巴细胞亚群水平比较(均数 ± 标准差) 

组别 例数 
CD3+ (%) CD4+ (%) CD8+ (%) CD4+/CD8+ 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

氢气吸入组 30 84.32 ± 
6.796 

77.90 ± 
8.903* 

15.51 ± 
6.699 

28.85 ± 
8.861* 

59.96 ± 
12.79 

38.67 ± 
10.73* 

0.2853 ± 
0.1663 

0.8233 ± 
0.3902* 

常规治疗组 30 85.28 ± 
9.096 

79.73 ± 
10.12* 

15.79 ± 
10.04 

19.51 ± 
9.659* 

64.07 ± 
15.69 

52.37 ± 
15.98* 

0.3187 ± 
0.3521 

0.4743 ± 
0.4149* 

P 0.6601 0.4680 0.8719 <0.0001 0.2774 0.0003 0.5557 0.0004 

注：与同组治疗前比较，*P < 0.05。 
 

Table 3. Comparison of T lymphocyte subsets levels between the two groups ( x s± ) 
表 3. 两组治疗前后 T 淋巴细胞亚群变化水平的比较(均数 ± 标准差) 

组别 例数 CD3+降幅比率(%) CD4+升幅比率(%) CD8+降幅比率(%) 
CD4+/CD8+ 
升幅比率(%) 

氢气吸入组 30 0.07583 ± 0.08261 1.065 ± 0.7561 0.3488 ± 0.1527 2.460 ± 1.885 

常规治疗组 30 0.06207 ± 0.09892 0.3498 ± 0.4134 0.1733 ± 0.1871 0.7047 ± 0.7204 

P 0.4983 0.0001 <0.0001 <0.0001  
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3.3. 不良反应 

两组患儿均未发现明显不良反应。 

4. 讨论 

EB 病毒(EBV)属于人类疱疹病毒 γ亚科嗜 B 淋巴细胞组群中的 DNA 病毒，人群普遍易感，感染全

世界 90%的成年人，但在学龄前儿童中较为常见，是引起儿童 IM 最主要的病原体之一[12] [13] [14]。其

潜伏期不定，多为 5~15 天，临床上以发热、咽峡痛、肝脾和淋巴结肿大、外周血中淋巴细胞增多并出现

异型淋巴细胞等为特征。本病系自限性疾病，预后大多良好，自然病程约 2~4 周，少数可发展为较为严

重的慢性活动性 EB 病毒感染和 EB 病毒相关噬血细胞综合征，并与鼻咽癌、淋巴瘤等恶性肿瘤相关。EB
病毒主要通过侵犯 B 淋巴细胞和上皮细胞，在休眠的记忆 B 细胞和上皮细胞中有一定潜伏期[15]，产生

强烈的细胞免疫功能反应，导致机体免疫功能紊乱，表现为淋巴细胞的异常增殖[16] [17]。许多抗病毒药

物体外实验被证明有效抑制 EBV 复制，但临床效果有限，目前没有一种药物被批准用于治疗 EBV 感染

[18]。阿昔洛韦广泛应用于临床上 IM 的治疗，主要由于阿昔洛韦具有病毒裂解期抑制病毒 DNA 聚合酶，

可以降低病毒复制水平，但其确切疗效尚存在争议[19]。对 IM，目前主要采取对症治疗。随着免疫技术

不断应用于临床，IM 对患儿免疫系统的影响不断受到关注。研究发现 IM 患儿外周血淋巴细胞亚群呈现

CD8+T 细胞大量增殖，CD4+T 细胞、B 细胞、NK 细胞相对减少，CD4+/CD8+比例倒置的免疫功能紊乱

现象[20] [21]。机体正常情况下，CD4+/CD8+在体内保持着一种动态平衡，使机体免疫功能保持稳定，

在抑制肿瘤、抗感染、自身免疫疾病中起着重要作用。EB 病毒原发感染后引发增殖的 CD8+T 淋巴细胞，

一方面杀伤感染 EB 病毒的 B 细胞，另一方面侵犯许多组织器官而产生一系列的临床症状。因此，掌握

患儿外周血中 CD3+、CD4+、CD8+T 细胞的动态变化，对于 EBV 感染的免疫学发病机制、以及患者的

疾病转归具有重要意义[22]。 
氢气作为一种无色、无味、具有还原性的小分子气体，能够与机体内的氧化性物质发生反应，这是

氢气治疗疾病的化学特质。氢气是一种新型医学气体分子，具有选择性抗氧化和抗炎作用。大量的基础

研究显示，氢气可以通过抗氧化、减少细胞凋亡、抑制炎症反应等发挥对各种疾病和损伤的治疗作用。

氢分子作为一种无毒且高效的抗氧化剂，在多种动物模型中发现，氢气可通过减少炎性因子的生成和释

放，如 IL-6、IL-1β、TNF-α 等发挥抗炎作用[23]。高浓度氢气可能在短时间发挥更好的治疗作用，以弥

补低溶解度的不足。高浓度氢气用于临床治疗的主要担心是其可燃性，然而氢氧气雾化机可以给予患者

66.7%的高浓度氢气吸入，并通过了多项临床研究，能够安全应用于临床患者。氢分子体积极小，通过呼

吸系统溶解于人体血液，可快速渗透扩散至全身，能穿透各类生理屏障和细胞膜，进入细胞核，通过抗

选择性氧化和抗炎发挥保护作用。此外，本研究结果显示，高浓度的氢气吸入并没有对患者的身体产生

不良影响。 
本研究中，经治疗前后比较 T 淋巴细胞亚群的变化结果提示，两组患儿 CD3+、CD8+降低，CD4+

及 CD4+/D8+明显升高，且临床症状也出现相应的减轻或消失，差异有统计学意义(P < 0.05)；氢气吸入

组变化水平更显著(P < 0.05)，比常规治疗组效果更优。治疗期间两组患儿均未发现明显不良反应。 
总之，在常规治疗基础上联合氢气 2:1 吸入治疗 IM 的临床疗效优于单纯使用阿昔洛韦，临床疗效显

著，且无安全之虞，其机制可能与调控炎症反应有关，值得临床推广应用。鉴于本研究的样本例数尚嫌

不足，更大样本量的临床研究正在进行中。 
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