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单磷酸阿糖腺苷与利巴韦林治疗手足口病的疗效研究
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［摘　要］　目的　比较单磷酸阿糖腺苷与利巴韦林治疗手足口病（ＨＦＭＤ）患儿的效果。方法　将某院２０１３年

４月—２０１５年４月收治的１２０例 ＨＦＭＤ患儿随机分为观察组和对照组，每组６０例，观察组采用单磷酸阿糖腺苷

进行治疗，对照组采用利巴韦林进行治疗，比较两组患儿疗效。结果　治疗后观察组肠道病毒ＥＶ、ＥＶ７１、柯萨奇

病毒Ａ１６（ＣＡ１６）的病毒转阴率分别为８７．０％、８５．７％、９３．１％，对照组分别为６４．０％、６９．８％、７８．６％，两组比较，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。观察组患儿住院时间为（４．５±１．３）ｄ，短于对照组的（６．２±１．２）ｄ；各症状（发

热、口腔炎、皮疹）控制时间均短于对照组（均犘＜０．０５）。按有无合并症进行分组，观察组的治疗效果均优于对照

组；治疗后观察组患儿心肌酶谱各项指标、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＷＢＣ均低于对照组（均犘＜０．０５）。结论　单磷酸阿

糖腺苷治疗组 ＨＦＭＤ患儿疗效优于利巴韦林对照组，但需进一步研究。
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　　小儿手足口病（ｈａｎｄｆｏｏｔｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）

是一种由ＥＶ７１型病毒和柯萨奇 Ａ组病毒等某种

带毒血清型引起的小儿皮肤性传染病，多见于年龄

较低的幼儿和儿童，临床上较常见［１］。患者一般表

现为抽搐、高热等，手部、口部、足部等可见明显的皮

疹或者疱疹症状。少数患者可有心肌炎、呼吸道感

染、急性脑膜炎等并发生，危及患者生命［２］。临床上

主要采用利巴韦林、单磷酸阿糖腺苷进行治疗，本院

２０１３年４月—２０１５年４月收治的１２０例ＨＦＭＤ儿

童患者，分别采用单磷酸阿糖腺苷和利巴韦林进行

治疗，对比分析其临床资料，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院收治的１２０例ＨＦＭＤ患儿均

符合卫生部《手足口病诊疗指南（２０１０年版）》诊断

标准：（１）流行病学特点；（２）发热，多表现为中等热

（偶有高热，体温３９℃以上）；（３）皮疹以手足掌部为

特征，基底绕有红晕，部分发生在臀部；（４）口腔疱疹

一般与手足疱疹同时或先于手足疱疹发生；（５）白细

胞总数正常或轻度升高。排除标准：对该研究药物

过敏的患儿，合并严重肝肾肺疾病患儿，不配合治疗

者，伴有严重细菌感染者。本研究经医院伦理委员

会审核通过，受试患儿家属均签署知情同意书。采

用随机数字表法将病例随机分为两组，其中观察组

６０例，男性３５例，女性２５例，并发肺炎１３例，脑炎

和心肌炎各２例。对照组６０例，男性３１例，女性

２９例，并发肺炎１０例，脑炎３例，心肌炎２例。

１．２　方法

１．２．１　治疗方式　观察组：给予单磷酸阿糖腺苷

（南京海辰药业，国药准字Ｈ２００５８６４１）５～１０ｍｇ／ｋｇ，

Ｑｄ，以５％葡萄糖作为注射载体（稀释浓度为０．１％）

对患者进行静脉注射。对照组：采用利巴韦林（江苏

迪赛诺制药，国药准字１９９３４１６）５～１０ｍｇ／ｋｇ，Ｑｄ，

以５％葡萄糖作为注射载体（稀释浓度为０．１％）对患

者进行静脉注射。设定１０ｄ为一个治疗疗程，发生

感染则应用抗菌药物控制，对于心肌炎、脑炎患者，如

果出现急性病情，均采取相应的急救措施处理［３］。

１．２．２　观察指标　主要临床症状及体征：于治疗前

以及治疗后３～４ｄ、６～７ｄ，观察患儿的体温（肛

温）、口腔疱疹、皮疹等。实验室指标：血常规、Ｃ反

应蛋白、心肌酶学于治疗前和治疗结束后各检查

１次。病毒检测：于治疗前、治疗后６～７ｄ取咽拭

子，－８０℃冰箱保存标本，采用实时荧光定量ＰＣＲ

方法，扩增引物选用ＥＶ７１、ＥＶ通用引物、柯萨奇病

毒Ａ１６型（ＣＡ１６）引物。

１．３　治疗效果判断　显效：患儿退热效果明显、睡

眠易惊、肢体抖动症状消失，治疗３ｄ后皮疹症状消

失，无新疱疹症状出现，停药后无复发。有效：患儿

退热效果显著、睡眠易惊、肢体抖动症状有所改善，

治疗３ｄ后皮疹症状消失，无新疱疹症状出现，停药

后无复发。无效：患儿退热效果缓慢或无效、睡眠易

惊、肢体抖动症状不见改善，治疗３ｄ后皮疹症状无

变化［４］。检测患儿治疗前后心肌酶谱、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、ＷＢＣ各项指标。

１．４　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１３．０软件对两组数

据进行统计学分析，采用狋检验、卡方检验和 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患儿一般资料比较　两组患儿年龄、就诊

时病程、就诊时体温方面比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）。见表１。

表１　两组 ＨＦＭＤ患儿一般资料比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＦＭＤ（狓±狊）

分组 年龄（岁） 就诊时病程（ｄ） 就诊时体温（℃）

观察组（狀＝６０）３．１６±１．７５ ４．２０±２．３０ ３８．２０±０．２６

对照组（狀＝６０）３．２３±１．６４ ４．１０±２．５０ ３８．３０±０．２４

狋 ０．２３ ０．９１ １．８８

犘 ０．８２ ０．３６ ０．０６

２．２　病毒检出阳性情况及转阴率　采集咽拭子，分

别检测治疗前后的肠道病毒ＥＶ、ＥＶ７１、柯萨奇病

毒 Ａ１６（ＣＡ１６）的阳性例数。观察组 ＥＶ、ＥＶ７１、

ＣＡ１６的病毒转阴率分别为８７．０％、８５．７％、９３．１％，

而对照组分别为６４．０％、６９．８％、７８．６％，两组比

较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

２．３　住院及症状控制时间比较　观察组患儿平均

住院时间、各症状（发热、口腔炎 、皮疹）控制时间均

短于对照组（均犘＜０．０５）。见表３。

２．４　治疗效果　观察组的整体治疗效果优于对照

组，见表４。其中对照组的并发症组出现１例治疗

无效，最终死亡。
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表２　两组 ＨＦＭＤ患儿治疗前后病毒检出情况及转阴率比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｒｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈＨＦＭＤ

病毒 组别
病毒阳性例数

治疗前 治疗后

病毒转阴率

（％）
χ
２ 犘

ＥＶ７１ 观察组 ２３ ３ ８７．０ ５．５６ ０．０２

对照组 ２５ ９ ６４．０

ＥＶ 观察组 ４２ ６ ８５．７ ４．２８ ０．０４

对照组 ４３ １３ ６９．８

ＣＡ１６ 观察组 ２９ ２ ９３．１ ４．６３ ０．０３

对照组 ２８ ６ ７８．６

表３　两组 ＨＦＭＤ患儿平均住院日及症状控制时间比较（狓

±狊，犱）

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙａｎｄ

ｓｙｍｐｔｏｍｃｏｎｔｒｏｌｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｗｉｔｈＨＦＭＤ（狓±狊，犱）

组别
住院

时间

退热

时间

口腔炎愈合

时间

皮疹消退

时间

观察组（狀＝６０） ４．５±１．３ １．５±０．５ ３．２±０．７ ３．５±０．９

对照组（狀＝６０） ６．２±１．２ ２．９±０．８ ５．３±１．２ ４．９±０．８

狋 ３．０６ ２．５２ ２．７２ ２．０４

犘 ０．００ ０．０１ ０．０１ ０．０４

表４　两组 ＨＦＭＤ患儿临床治疗效果［例（％）］

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＦＭＤ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ

［％］）

组别 显效 有效 无效 犝 犘

无并发症 －１．９９ ０．０４

　观察组（狀＝３３） ２２（６６．７） ９（２７．３） ２（６．０）

　对照组（狀＝３５） １４（４０．０） １９（５４．３） ２（５．７）

有并发症 －２．５２ ０．０１

　观察组（狀＝１７） １０（５８．８） ７（４１．２） ０（０．０）

　对照组（狀＝１５） ３（２０．０） ９（６０．０） ３（２０．０）

２．５　心肌酶谱、ＣＲＰ、ＷＢＣ检测结果比较　治疗前

观察组与对照组天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳

酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、ＣＫＭＢ、丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）及ＣＲＰ、ＷＢＣ各项指标比较，差

异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。治疗后，两组患

者各项心肌酶谱、ＣＲＰ、ＷＢＣ指标较治疗前均下降，

且观察组心肌酶谱各项指标均低于对照组，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５），见表５。

表５　两组 ＨＦＭＤ患儿治疗前后心肌酶谱、ＣＲＰ、ＷＢＣ检测结果比较 （狓±狊）

犜犪犫犾犲５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｚｙｍｅ，ＣＲＰ，ａｎｄＷＢＣｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＦＭＤｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆ

ｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别 ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ＬＤＨ（ＩＵ／Ｌ） ＣＫ（ＩＵ／Ｌ） ＣＫＭＢ（ＩＵ／Ｌ） ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

治疗前

　观察组（狀＝６０） ５９．２±８．６ ３９１．４±１６．１ ２７３．１±１３．５ ４６．１±５．８ ６２．７±６．８ ２９．６±５．９ １５．７±３．５

　对照组（狀＝６０） ６０．１±７．３ ３８２．７±１５．２ ２６２．９±１２．２ ４５．２±６．１ ６０．５±７．９ ２８．３±５．２ １５．９±４．０

　狋 ０．６２ １．６４ １．４９ ０．８３ １．６３ １．２８ ０．２９

　犘 ０．５４ ０．１０ ０．１４ ０．４１ ０．１０ ０．２０ ０．７７

治疗后

　观察组（狀＝６０） ２５．７±５．０ ２００．６±２２．８ ８６．５±１０．２ １８．４±６．５ ２０．６±５．５ ７．４±６．２ ６．２±２．１

　对照组（狀＝６０） ３２．８±８．５ ２４９．１±１７．６ １００．２±１０．８ ２５．３±４．９ ３５．１±６．１ １１．５±３．８ ８．６±２．８

　狋 ３．２２ ２．３３ ２．２３ ３．１９ ４．９０ ３．８１ ３．５８

　犘 ０．００ ０．０２ ０．０３ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

２．６　不良反应　治疗组有１例患儿输注单磷酸阿

糖腺苷时出现皮肤瘙痒及皮疹，对照组有１例患儿

使用利巴韦林时出现皮疹，停药并给予抗过敏治疗

后症状消失，其余患者未发现其他明显不良反应。

３　讨论

由于ＨＦＭＤ主要由于病毒引起，临床上往往

采用病毒ＤＮＡ的拮抗剂进行治疗。年龄＜３岁的

幼儿病死率高，该病有典型的高热不退，睡眠易惊，

四肢抖动等症状［５］，采取适当的治疗方式，控制病情

非常重要。利巴韦林属于抗病毒及对症支持治疗，

是临床上最常见的治疗方法，但对病毒腺苷激酶依

赖性太强，易产生耐药性，其疗效受到限制。而单磷

酸阿糖腺苷是人工合成的广谱抗病毒药，能抑制多

种ＤＮＡ病毒。

心肌酶谱 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ１、α

ＨＢＤＨ活性与心脏损伤程度有关，而ＣＫＭＢ属心

肌特异性同工酶，其含量在心肌细胞中最高［６］，而在

正常血清中含量较低，因此心肌细胞壁受损导致血
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清中ＣＫＭＢ含量上升，可成为心肌损害的高度特

异性判定指标［７］。而ＬＤＨ１与ＬＤＨ同属同工酶，

当心肌梗死、心肌炎发作时上升，因此，联合诊断

ＣＫＭＢ、ＬＤＨ１可提高心肌类疾病的诊断。ＣＫ与

ＬＤＨ相同，均处于多种机体细胞内，受机体影响明

显，因此特异度较低但敏感度高［８］。ＣＲＰ为肝脏合

成蛋白质，正常人血清中含量较低，但炎症、冠心病

和炎症反应时其水平上升。ＷＢＣ上升同为 ＨＦＭＤ

的临床表现，并且可用于评价病情的严重程度［９］。

观察组采用单磷酸阿糖腺苷进行治疗，能快速

治疗和控制重症患者的炎症反应，加上针对病毒的

治疗，患者治疗效果优于对照组。治疗早期，单磷酸

阿糖腺苷以活性形式存在于患者体内，无需肝脏的

转化就可以立即发挥药物的效力，能及时控制患者

的心肌酶谱、ＣＲＰ、ＷＢＣ等指标，有利于后续的治

疗［１０］。本 组 数 据 表 明，单 磷 酸 阿 糖 腺 苷 治 疗

ＨＦＭＤ患儿，对于患者心肌酶谱、ＣＲＰ、ＷＢＣ等指

标具有良好的控制效果。观察组患儿平均住院时

间、各症状（发热、口腔炎 、皮疹）控制时间均短于对

照组，采用单磷酸阿糖腺苷治疗的效果优于利巴韦

林，缩短了患儿的住院时间、治疗周期。

总而言之，本组结果提示，单磷酸阿糖腺苷治疗

ＨＦＭＤ患儿的临床效果优于利巴韦林，能更好地改

善患者的心肌酶谱、ＣＲＰ、ＷＢＣ等指标。
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