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·临床论著·

抗病毒药物治疗对带状疱疹患者血清细胞

因子IL-1β、IL-6、IL-18和TNF-α的影响
沈秉正 1,2  高翔 3  吴杰 1  吴玥 1  祝成亮 2,4  喻研 5

【摘要】 目的  探究带状疱疹患者行抗病毒药物治疗前后血清细胞因子白细胞介素-1β（IL -1β）、

IL-6、IL-18和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平的变化。方法  筛选出符合纳入标准的带状疱疹患者共18
例，分别于使用抗病毒药物前和治疗7 d后检测血清中细胞因子IL-1β、IL-6、IL-18和TNF-α含量。结果  
患者经过抗病毒药物治疗后，18例患者血清中IL-1β（t = 18.46）、IL-6（t = 6.15）、IL-18（t = 21.50）
和TNF-α（t = 10.95）水平较用药前显著降低，差异均具有统计学意义（P均＜ 0.001）。但其中3例患

者血清中细胞因子IL-6水平较用药前反而有所升高；2例患者血清中细胞因子TNF-α水平较用药前并无

显著变化。治愈1个月后随访发现，抗病毒药物治疗后IL-6水平较高的1例患者出现明显神经疼痛，另1
例患者治愈后偶感神经痛，未经处理症状均自行缓解；治愈后，血清IL-6和TNF-α水平均较高的1例患

者中出现带状疱疹后遗神经痛。结论  经过抗病毒药物治疗，患者炎症状态均得到改善，但少数IL-6和
TNF-α持续高水平的患者可能出现带状疱疹后遗神经痛。  
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【Abstract】 Objective  To investigate the changes of the serum cytokines levels of interleukin (IL)-1β, 
IL-6, IL-18 and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in patients with herpes zoster before and after the treatment 
of antiviral medication. Methods  According to the inclusion criteria, total of 18 patients with herpes zoster in 
our hospital were selected. The levels of serum cytokines IL-1β, IL-6, IL-18 and TNF-α were detected before 
and after the treatment of antiviral drug therapy, respectively. Results  After the treatment, the statistical 
results showed the levels of serum cytokines IL-1β (t = 18.46), IL-6 (t = 6.15), IL-18 (t = 21.50) and TNF-α 
(t = 10.95) of the 18 patients significantly decreased (all P < 0.001). The levels of serum cytokine IL-6 of 3 
cases increased compared with the levels before treatment. The levels of serum cytokine TNF-α of 2 cases 
displayed no significantly change after treatment. Follow-up visits after one month, the patient with high level 
of IL-6 after the treatment of antiviral drug therapy felt neuropathic pain, which the symptom remit without 
any treatment. But one patient with high level of both IL-6 and TNF-α emerged post-herpetic neuralgia. 
Conclusions  After the treatment of antiviral medication, the inflammatory condition had improved in all 
patients. But the status of sustained high levels of serum IL-6 and TNF-α may lead post-herpetic neuralgia.  
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带状疱疹是由水痘-带状疱疹病毒（varicella-
zoster virus，VZV）引起的急性感染性皮肤病，好

发于成人，春秋季较多。该病毒具有亲神经和亲皮

肤的特性，感染后可长期潜伏于脊髓神经后根神经

节的神经元内，发病率随年龄增大而升高。核苷类

抗病毒药是目前临床上使用最多的治疗带状疱疹的

药物，为鸟嘌呤核苷衍生物，对人类疱疹病毒具有

很强的抑制作用。药物进入细胞后迅速被磷酸化为

单磷酸化合物，然后经细胞激酶的作用成为三磷酸

化合物，在感染病毒的细胞内其磷酸化速度较正

常细胞快，可竞争性地抑制DNA多聚酶，嵌入病

毒及宿主细胞的DNA中，抑制DNA合成，对病毒

DNA多聚酶的抑制作用较宿主细胞更强。傅伟[1]研

究表明更昔洛韦治疗带状疱疹的总有效率可高达

94.55%。本研究分别检测使用抗病毒药物更昔洛韦

治疗带状疱疹前后患者血清中细胞因子白细胞介素

（interleukin，IL）-1β（IL-1β）、IL-6、IL-18和肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水

平的变化，并于治愈后1个月后对患者进行随访，

探讨带状疱疹患者抗病毒药物治疗对血清细胞因子

IL-1β、IL-6、IL-18及TNF-α的影响，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

筛选2015年7月至2015年10月于武汉大学人民医

院就诊并接受抗病毒治疗的带状疱疹的成年患者。

1. 纳入标准：①严格采用《临床皮肤病学》

带状疱疹的诊断标准，具有该疾病的典型临床症状

及体征，出现皮疹在1周内；②能够接受抗病毒的

药物治疗方案；③愿意参加临床研究，并自愿签署

知情同意书；④未参与其他临床试验者。

2. 排除标准：①其他非带状疱疹性的神经病

理性疼痛；②合并其他皮肤病患者；③重要脏器严

重疾病患者；④妊娠期和哺乳期的妇女；⑤过敏体

质或对治疗方案中的药物过敏的患者；⑥患有自身

免疫性疾病者；⑦使用皮质类固醇激素或免疫抑制

剂者；⑧7 d内使用过抗病毒药物者。

二、治疗方案

使用湖北科益药业股份有限公司生产的注射

用更昔洛韦（商品名：丽科伟）进行抗病毒治疗，

0.25 g/次、1次/12 h，静脉输注，每次1 h以上，连

续治疗7 d。外用药物仅使用10%炉甘石（武汉大

学人民医院自制）。

三、研究方法

18例患者于抗病毒药物治疗前（0 d）和7 d

后用常规方法采集静脉血4 ℃条件下3 000 r/min、
离心10 min分离血清（离心半径r =10 cm），按

实验需要量分装后置于－80 ℃冰箱保存备用，

患者治愈后1个月随访。人IL-1β、IL-6、IL-18和
TNF-α试剂盒购自深圳市达科为生物技术股份有限

公司；酶标板购自美国Corning公司。酶标仪为美

国Molecular Devices公司生产（型号：SpectraMax 
Ⅰ3）。4种血清细胞因子检测均采用双抗体夹心

法，实验操作步骤严格按试剂盒说明书进行。

四、统计学处理

采用SPSS 12.0软件进行统计学分析。患者进行

抗病毒药物治疗前、后血清中各细胞因子水平以用 
x  ± s表示，采用配对t检验进行比较，以P ＜ 0.05为
差异具有统计学意义。

结    果

一、入组患者的基本情况

筛选出符合纳入标准但不符合排除标准的

2015年7月至2015年10月于本院就诊并接受抗病

毒治疗的带状疱疹的成年患者共18例，年龄范围

31～53岁，平均年龄为（43.17 ± 6.56）岁；其中

男性患者10例，女性患者8例，至本院就诊前平均

病程为（4.06 ± 2.04）d。
二、抗病毒治疗前后患者血清中4种细胞因子

水平检测结果

使用酶联免疫吸附试验（e n z y m e  l i n k e d 
immunosorbent assay，ELISA）检测18例患者进行

抗病毒治疗前后血清中4种细胞因子的含量，每个

样本重复测定3次、取其平均值，数据精度在 ± 5%
以内，详见表1。

三、抗病毒药物治疗对患者血清中4种细胞因

子水平的影响

患者进行抗病毒治疗后血清中4种细胞因子IL-1β、
IL-6、IL-18和TNF-α水平较治疗前均显著降低，差异

均具有统计学意义（P均＜ 0.001），见表2。
 四、患者治愈后1个月的随访情况

治愈后1个月对本研究入组的18例患者进行随

访。其中12例患者预后良好；3例患者在治愈后失

访；2例患者（4号、17号）治愈后1周内仍有神经

痛症状，1例患者（17号）治愈后偶感神经痛，上

述2例患者未经处理症状均自行缓解、消失；1例患

者（12号）治愈后出现持续的神经痛症状。带状疱

疹会造成神经系统损伤，目前的研究认为患皮肤损

伤消退后仍有持续的神经痛症状是一种慢性神经

病理性疼痛综合征，常称为带状疱疹后遗神经痛
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（postherpetic neuralgia，PHN）[2-3]。

讨    论

带状疱疹为临床常见的皮肤病，全年均可发

病，以春、秋两季更常见。本研究选取18例患者均

接受单一的抗病毒药物治疗，排除其他疾病及药物

等因素的干扰，研究抗病毒药物治疗对患者4种血清

细胞因子IL-1β、IL-6、IL-18和TNF-α水平的影响。

IL-1β为一种参与炎症反应的细胞因子，参与

人体组织破坏、水肿形成等多种病理损伤过程。可

由多种细胞分泌合成，以巨噬细胞和小胶质细胞分

泌为主。在正常生理状态下IL-1β含量很低，病理

状态时其含量升高。钟敏等[4]通过大鼠坐骨神经慢

性压迫损伤模型，研究病理疼痛中IL-1β水平的变

化，提出IL-1β在神经疼痛的开始而非在持续性疼

痛时起作用。而本研究中患者经过抗病毒药物治疗

后血清中IL-1β水平均显著降低。

IL-6主要由T细胞、B细胞和巨噬细胞分泌，

其功能为调节细胞的生长与分化，调节免疫应答、

急性期反应，在抗感染的免疫反应中起着非常重

要的作用。IL-6水平可反应患者病情变化，发病时

IL-6增高。本研究随访发现4号患者治愈后1周内仍

有明显神经痛症状，17号患者治愈后1周内偶感神

经痛，8号患者治愈后出现持续的神经痛症状，此

症状可能与IL-6水平的升高有关[5-6]。陈大伟等[7]通

过对带状疱疹后遗神经痛患者与无该相关症状患者

的血清IL-6水平的比较研究发现，患者血清IL-6水
平与神经损伤呈正相关，IL-6水平高是导致神经损

伤与慢性发展的关键因素，可能在病理性神经疼痛

的形成过程中发挥重要作用[8]。

IL-18为INF-γ的诱导因子，属于IL-1家族，在炎

症和免疫应答中具有免疫调节作用，在机体防御外

来的细菌、病毒等感染过程中起着重要作用[9-11]。

上述患者经过治疗后血清中IL-18水平均显著降低，

表明带状疱疹急性期在病毒的刺激下促使单核-巨

表 1  18 例患者的基本情况及治疗前后血清中 4 种细胞因子水平（ng/L）

编号 性别 病程（d） 年龄（岁）
IL-1β IL-6 IL-18 TNF-α

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

1 男 3 45 7.3 4.4 389.1 256.2     98.56 55.1 20.0   9.4

2 男 4 31 8.1 5.0 508.2 255.8 100.1 50.0 22.4   9.0

3 男 1 49 7.0 3.8 433.6 294.7   88.8 45.0 25.1 12.0

4 男 5 40 5.9 3.1 462.2 487.6   90.0 50.0 20.1 10.8

5 男 7 44 7.4 4.3 600.1 328.3 102.0 59.7 24.5 10.1

6 男 2 36 6.5 4.0 522.4 299.9   86.0 50.6 23.3   9.9

7 男 7 53 9.7 5.2 503.7 219.9 135.6 70.1 29.4 12.6

8 男 5 48 8.9 6.3 499.8 301.1   79.6 43.3 19.8   8.9

9 男 2 43 7.2 4.9 360.9 202.3 121.9 77.6 26.7 11.1

10 男 6 52 9.4 5.1 620.4 445.1   80.5 30.2 21.3   9.8

11 女 4 42 5.8 2.5 451.8 335.1   94.4 39.9 21.0 11.0

12 女 3 39 7.9 4.1 405.4 481.1   83.4 48.8 21.7 20.6

13 女 5 34 8.3 5.8 486.0 211.4   90.2 55.3 24.9   9.2

14 女 2 48 6.0 4.1 444.4 300.1   81.5 50.0 25.1 10.7

15 女 1 50 9.9 6.4 586.2 400.9 100.1 49.2 22.9 10.4

16 女 7 36 6.8 3.3 475.1 321.6 111.3 60.2 28.6 28.1

17 女 6 49 8.8 4.6 500.8 534.6   96.4 44.3 20.9   8.1

18 女 3 38 8.0 3.9 381.2 232.2 109.9 56.4 21.6 12.0

表 2  18 例患者抗病毒治疗前后血清中 4 种细胞因子水平（ x  ± s，ng/L） 

组别 IL-1β IL-6 IL-18 TNF-α

治疗前 7.72 ± 1.28 479.52 ± 73.47 97.24 ± 14.98 23.29 ± 2.89

治疗后 4.49 ± 1.05   328.22 ± 101.38 51.98 ± 10.81 11.87 ± 4.86 

t值    18.460      6.150    21.500    10.950

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
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噬细胞分泌血清IL-18，从而使血清中含量的升高。

IL-18通过：①与抗原提呈细胞APC和辅助性T细胞

Th的作用激活免疫应答[12-13]；②调节Ｂ细胞分泌免

疫球蛋白，抑制Ｂ细胞分泌IgE[14-15]；③促进FasL分
泌，从而增强NK细胞功能，增强其对Fas阳性细胞

杀伤作用[16-18]。

TNF-α主要由巨噬细胞和淋巴细胞分泌，具有

极强抗肿瘤和炎症的作用，与感染、发热等多种

疾病的发生、发展有关，某些疾病的严重程度也与

TNF-α水平呈正相关[19-21]。临床上对患者的TNF-α
水平进行动态监测可为疾病的辅助诊断、分期及预

后的判断提供参考。TNF-α在外周神经疼痛的产生

和持续中具有重要作用[22-24]，Wieseler-Frank等[25]通

过相关实验研究发现使用TNF-α抑制剂可缓解疼痛

感。本研究中12号患者在治疗后出现了带状疱疹后

遗神经痛，可能与TNF-α水平较高有关。 
血清细胞因子水平可反映带状疱疹患者免疫

反应的能力[26]，本研究所纳入的18例带状疱疹患者

经过抗病毒药物治疗后，血清中IL-1β和IL-18水平

均显著降低，差异具有统计学意义。综上，IL-1β
为参与炎症反应的重要细胞因子，其通过诱导

INF-γ表达从而调节免疫应答，治疗前后两个因子

水平在患者的血清中存在差异，提示其在临床治疗

中可作为炎症控制的评价指标，同时可间接反映抗

病毒疗效。IL-6可调节细胞的生长与分化，TNF-α
水平可能与患者疾病的严重程度有关。经抗病毒

药物治疗后，绝大多数患者细胞因子IL-6和TNF-α
水显著降低。本研究随访结果提示，血清IL-6和
（或）TNF-α的持续高水平与抗病毒治疗后患者的

神经疼痛症状及带状疱疹后遗神经痛的出现相关。

因此，抗病毒治疗后，患者IL-1β和IL-18的水平降

低可能仅能够提示患者炎症的减轻或消失，而IL-6
和（或）TNF-α水平能更好地提示进行药物抗病毒

治疗疾病的预后；虽然具体机制目前尚不清楚，但

随着相关研究的深入进行亦能为临床诊断和治疗提

供新的思路和手段。
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