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·论著·

重症犈犞７１型手足口病炎症因子的临床意义
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［摘　要］　目的　了解５种炎症因子 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１０在重症ＥＶ７１型手足口病（ＨＦＭＤ）中的

临床意义。方法　选取某院２０１４年３—８月确诊为重症ＥＶ７１型 ＨＦＭＤ的住院患儿为 ＨＦＭＤ组，同期本院门诊

体检的健康儿童为对照组，动态观察两组外周血 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１０表达水平的变化，并收集

ＨＦＭＤ组临床资料。结果　ＨＦＭＤ组共１０２例患儿，平均年龄为（２．１８±０．９１）岁，其中主要以≤３岁为主，占

８０．３９％；ＨＦＭＤ组患儿入院时为第２期７７例，第３期１６例，第４期９例。经过第２期共７７例，第３期共５２例，第

４期共２１例，第５期共８８例。ＨＦＭＤ组第２、３、４期分别与对照组的５种炎症因子表达水平比较，差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５）；ＨＦＭＤ组第３期与第４期的ＩＬ１０表达水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＦＭＤ组第

２、３期进展组 ＨＭＧＢ１表达水平均高于痊愈组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。死亡组与存活组在入院时５

种炎症因子表达水平的比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　ＭＣＰ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＩＬ１８的

表达水平与 ＨＦＭＤ病情轻重相关，对患儿预后的预测有一定临床意义。ＨＭＢＧ１在 ＨＦＭＤ中对病情转归有一定

预测价值。

［关　键　词］　手足口病；人肠道病毒７１型；ＭＣＰ１；ＨＭＧＢ１；ＩＬ１β；ＩＬ１０；ＩＬ１８
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ＨＭＧＢ１，ＩＬ１β，ＩＬ１０，ａｎｄＩＬ１８ａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＨＦＭＤ，ａｎｄｈａｓｃｅｒｔａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ．ＨＭＢＧ１ｈａｓｃｅｒｔａｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＦＭＤ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ；ｈｕｍａｎｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１；ＭＣＰ１；ＨＭＧＢ１；ＩＬ１β；ＩＬ１０；ＩＬ１８

［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１７，１６（１２）：１１５６－１１６０］

　　典型的手足口病（ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ

，ＨＦＭＤ）以手、足、臀周及口腔黏膜的疱疹为主要

表现，伴有发热等非典型症状；重症病例常无典型皮

疹，可能以严重的神经系统、呼吸系统、循环系统症

状为首发表现，以神经源性肺水肿、循环衰竭为主要

致死原因。重症 ＨＦＭＤ以感染人肠道病毒７１型

（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，ＥＶ７１）为主
［１］，在并发脑炎、肺水

肿、肺出血患者中ＥＶ７１检出率更高，但ＥＶ７１在

ＨＦＭＤ的具体致病机制尚不明确。单核细胞趋化

蛋白１（ＭＣＰ１）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介

素１８（ＩＬ１８）、高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）是常见

的炎症因子，其在肺炎、出血后的炎症反应、炎症性

肠病、胰腺炎、皮炎以及众多其他炎症相关疾病的发

生发展中起重要调节作用［２６］。白细胞介素１０（ＩＬ

１０）作为一种经典的抑炎因子，常常与ＩＬ１β、ＩＬ１８

等促炎因子相互协调而起到保护机体免受感染的作

用。目前，上述炎症因子和白细胞介素在重症

ＥＶ７１型 ＨＦＭＤ的发病过程中是否起作用尚不清

楚，故选取某院确诊为重症ＥＶ７１型ＨＦＭＤ的住院

患儿，动态观察此病不同分期外周血中 ＭＣＰ１、ＩＬ

１β、ＩＬ１８、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１０表达水平的变化，探索此

５种炎症因子在重症ＥＶ７１型 ＨＦＭＤ发病过程中

的临床意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取某院２０１４年３—８月符合《手

足口病诊疗指南（２０１０年版）》诊断标准，经实验室

ＥＬＩＳＡ确诊病原仅为 ＥＶ７１ 的住院患儿，作为

ＨＦＭＤ组；选取同期本院门诊体检，按性别、年龄匹

配设置的健康儿童为对照组。参照卫生部颁布的

《肠道病毒７１型（ＥＶ７１）感染重症病例临床救治专

家共识（２０１１年版）》，将ＨＦＭＤ组患儿按照病情轻

重分为神经系统受累期（第２期）、心肺功能衰竭前

期（第３期）、心肺功能衰竭期（第４期）、恢复期（第

５期）。进一步将 ＨＦＭＤ组第２、３期患儿按照之后

病情转归不同分为进展组与痊愈组；按照结局不同

分为死亡组与存活组。

１．２　临床观察　参照《肠道病毒７１型（ＥＶ７１）感染

重症病例临床救治专家共识（２０１１年版）》判断病情

变化，动态观察 ＨＦＭＤ组患儿发热、皮疹、精神反

应、易惊、呕吐、心率、呼吸、末梢循环等情况，并于病

情变化２ｈ内再次留取外周静脉血标本。所有

ＨＦＭＤ组患儿均采集外周血进行血常规、血糖、Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、血生化等参数检

测，行胸片、头颅ＣＴ／ＭＲＩ等影像学检查。

１．３　检测方法　留取 ＨＦＭＤ组和对照组患儿入

院２ｈ内静脉血标本２ｍＬ，置于ＥＤＴＡ抗凝管中，

以３０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心１０ｍｉｎ，分离出血浆于

冻存管，置于－７０℃冰箱保存。采用双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ 法测定外周血血浆 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、

ＨＭＧＢ１、ＩＬ１０表达水平，按说明书进行操作；每个

样本设３个复孔，酶标检测仪４５０ｎｍ处读数。

１．４　 统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数

据分析。计量资料采用均数±标准差，两样本比较

采用独立样本Ｔ检验，多样本比较采用单因素方差

分析，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　ＨＦＭＤ组共１０２例患儿，其中男

性５７例，女性４５例；年龄为３个月～７岁，平均年

龄为（２．１８±０．９１）岁，其中主要以≤３岁为主，占

８０．３９％（８２／１０２）；ＨＦＭＤ组患儿均以发热、皮疹、

精神反应差、易惊为主要表现；第４期患儿年龄低于

第２、３期，但入院时体温、白细胞数、血糖、ＣＲＰ、

ＰＣＴ高于第２、３期。见表１。

２．２　病情转归　ＨＦＭＤ组患儿入院时为第２期有

７７例，第３期有１６例，第４期有９例。ＨＦＭＤ患儿

从第２期进展到第３、４期一般于病程的第２～４天。

ＨＦＭＤ组患儿从第２期病情共转为第３期有３６例，

第４期有５例，第５期有７３例，死亡１例；从第３期

病情共转为第４期有７例，第５期有１２例，死亡

４例；从第４期病情共转为第５期有３例，死亡６例。

见图１。
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表１　ＨＦＭＤ组患儿一般资料

犜犪犫犾犲１　ＧｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＨＦＭＤｇｒｏｕｐ

症状与体征 第２期（狀＝７７）第３期（狀＝１６） 第４期（狀＝９）

年龄（岁） ２．５５±１．４２ １．７６±０．３２ １．５７±０．２８

典型皮疹 ７７ １５ ６

精神差 ７７ １６ ９

易惊 ７５ １６ ９

肢体无力 ５４ １５ ９

呕吐 ４８ １４ ７

呼吸增快 １３ ９ ９

肺水肿、肺出血 ０ ０ ９

心率增快 １１ １５ ９

末端循环不良 ０ １３ ９

入院体温（℃） ３８．３０±０．９０ ３９．００±０．８０ ３９．５０±０．４０

白细胞数（×１０９／Ｌ）１１．４２±３．５１ １８．８４±４．７３ ２３．１０±５．８５

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９２±０．７６ ６．９７±１．３１ ８．６５±１．５２

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １４．６１±９．５０ １７．３３±１２．６２ １９．５３±１３．３０

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ０．０５±０．０３ ０．３２±０．２２ ０．８７±０．３２

　　：排除体温影响

２．３　ＨＦＭＤ 组和对照组炎症因子表达水平　

ＨＦＭＤ组患儿经过第２期共有７７例，第３期共有

５２例，第 ４ 期共有 ２１ 例，第 ５ 期共有 ８８ 例。

ＨＦＭＤ组第２、３、４期分别与对照组的５种炎症因

子表达水平比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

ＨＦＭＤ组第２期与第３期的５种炎症因子表达水

平比较，差异均有统计学意义（均 犘＜０．０５）；

ＨＦＭＤ组第３期与第４期的 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、

ＨＭＧＢ１表达水平比较，差异均有统计学意义（均犘

＜０．０５）；ＨＦＭＤ组第３期与第４期的ＩＬ１０表达

水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。
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图１　１０２例 ＨＦＭＤ患儿病情转归情况

犉犻犵狌狉犲１　Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ１０２ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨＦＭＤ

表２　ＨＦＭＤ组和对照组５种炎症因子表达水平

犜犪犫犾犲２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ５ｋｉｎｄｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎＨＦＭＤｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 例数 ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

ＨＦＭＤ组

　第２期 ７７ ４６８．７２±２６６．４３ １１４９．４１±２０７．２１ １３６３．８３±２６８．０１ ５３．９０±１７．３０ ６３８．１０±８９．８２

　第３期 ５２ ７１１．９０±３９７．８５° １６１４．３５±２９７．２４° １５３５．０１±２３９．９４° ７５．５２±１４．９３° ９１８．７２±１６６．４５°

　第４期 ２１ １０３４．３２±４６４．２２＃ ２３５１．７２±４３４．８３＃ ２０１０．９１±５２１．４０＃ １０４．００±１２．２１＃ ９３９．８０±１４７．８７

　第５期 ８８ １５１．７０±２９．８２ ２６０．７２±４９．１０ ２７６．４０±６７．９４ ２９．５２±９．７６ １９２．２９±２６．４６

对照组 ６８ ３２．０５±１３．３４ ５７．５１±２８．５４ ６４．８０±２４．７２ ５．９０±１．３３ ２４．９４±９．８８

　　：分别与 ＨＦＭＤ组第２、３、４期比较，犘＜０．０５；°：与 ＨＦＭＤ组第２期组比较犘＜０．０５；＃：与 ＨＦＭＤ组第３期比较犘＜０．０５

２．４　进展组和痊愈组炎症因子表达水平　ＨＦＭＤ

组第２期进展组共３６例，痊愈组共４１例；ＨＦＭＤ

第３期进展组共７例，痊愈组共９例。ＨＦＭＤ组第

２期进展组与痊愈组的 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬ１０

表达水平比较，差异均无统计学差异（均犘＞０．０５）；

ＨＦＭＤ组第３期进展组与痊愈组的 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、

ＩＬ１８、ＩＬ１０表达水平比较，差异均无统计学差异

（均 犘＞０．０５）。ＨＦＭＤ 组第 ２、３期进展组的

ＨＭＧＢ１表达水平均高于痊愈组，差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５）。见表３。

２．５　死亡组和存活组炎症因子表达水平　ＨＦＭＤ

组中死亡组共１４例，存活组共８８例，两组在入院时

５种炎症因子表达水平比较，差异均有统计学意义

（均犘＜０．０５）。见表４。
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表３　ＨＦＭＤ组第２、３期进展组和痊愈组５种炎症因子表达水平

犜犪犫犾犲３　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ５ｋｉｎｄｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ

炎症因子
ＨＦＭＤ组第２期

进展组（狀＝３６） 痊愈组（狀＝４１）

ＨＦＭＤ组第３期

进展组（狀＝７） 痊愈组（狀＝９）

ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ） ４６４．８７±２２１．６２ ４６５．１１±２３１．８１ ７１５．３０±３８８．６１ ７１０．６３±３９１．３０

ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） １１５５．０３±２０７．０２ １１４９．４０±２０７．２２ １６０９．５６±２８９．１８ １６１４．９５±２９４．３０

ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） １３６１．９４±２６１．４４ １３５８．６８±２７０．２０ １５５０．９２±２３１．４４ １５４７．２０±２３０．８１

ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ） ５３．９５±１１．９０ ３２．４０±７．７３ ８５．３７±１４．５５ ５７．１５±１５．８５

ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ） ６３６．７４±７４．３０ ６３３．６０±９２．２２ ９２６．４４±１７４．２２ ９３３．５０±１８９．２３

　　：与进展组比较犘＜０．０５

表４　ＨＦＭＤ死亡组和存活组５种炎症因子表达水平

犜犪犫犾犲４　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ５ｋｉｎｄｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｅａｔｈｇｒｏｕｐａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ

组别 例数 ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

死亡组 １４ ８２３．５０±４０１．２２ １７１６．３５±４６８．４３ １７３３．８４±５４３．６３ ９６．５７±１５．２６ ８３７．６３±３６４．６１

存活组 ８８ ５０２．４０±４０３．９３ １２１１．８０±５９４．３５ １４０１．５５±４８３．９０ ６１．７０±１９．２４ ７３１．３１±３９９．１４

　　：与死亡组比较犘＜０．０５

３　讨论

我国近年 ＨＦＭＤ流行病学调查
［７］显示，ＥＶ７１

为重症 ＨＦＭＤ的主要病原体。重症病例主要有中

枢神经系统症状、循环系统症状、呼吸系统症状

等［８］；重症ＥＶ７１型ＨＦＭＤ发生发展有全身炎症反

应参与［９］。正常情况下，促炎反应与抑炎反应维持

动态平衡过程，以达到清除体内病原的目的，但当病

情严重，如重症ＥＶ７１感染时，平衡可能被打破，炎

症因子大量释放，全身炎症反应剧烈，损伤多个脏器

组织［１０］。

ＭＣＰ１是趋化因子超家族中的ＣＣ亚族有代

表性的一员，由炎性细胞及组织细胞共同分泌［１１］。

ＭＣＰ１通过趋化单核细胞，上调单核细胞黏附分子

的表达，进而促进分泌ＩＬ１、ＩＬ６等多种细胞因子，

促使嗜碱性粒细胞对组胺的释放，对炎症反应起调

节作用。随着ＥＶ７１感染越严重，ＭＣＰ１表达水平

越高，对免疫细胞的趋化作用越强，进一步刺激下游

炎症因子释放增多，加重全身炎症反应。ＩＬ１β是

一种早期炎症因子［１２］，在人体感染ＥＶ７１后，体内

炎症反应过程被启动，巨噬细胞等多种免疫相关细

胞分泌ＩＬ１β，之后通过与ＴＬＲ家族成员结合来完

成一系列下游反应，在反应过程中会激活转录因子

ＮＦκＢ信号途径
［１３］，ＮＦκＢ信号途径又对 ＭＣＰ１

起激活作用，即ＩＬ１β对 ＭＣＰ１参与炎症反应的过

程起到调节作用，可以解释ＩＬ１β与 ＭＣＰ１在

ＨＦＭＤ各个分期中表达水平趋势相同的原因。

ＩＬ１８是一种重要的前炎症细胞因子，主要表

达于Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞和树突状细胞等
［１４］。

ＩＬ１８与受体ＩＬ１８Ｒα结合后，也可诱导转录因子

ＮＦκＢ的活化以促进诸多其他反应的发生。本研

究结果显示，ＩＬ１８的表达水平趋势与ＩＬ１β、ＭＣＰ

１一致，与ＩＬ１８在炎症反应过程中诱导 ＮＦκＢ活

化、激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导通路相关。ＩＬ１８在

ＨＦＭＤ组各期外周血中的表达水平均高于对照组，

随着第２、３、４期病情加重，ＩＬ１８表达水平逐渐增

高，提示ＩＬ１８与病情的严重程度相关。第５期的

ＩＬ１８表达水平低于第２期，同期外周血中ＩＬ１８表

达水平不因病情转归不同而有差别。

ＨＭＧＢ１是细胞核内的一种典型的非组蛋白，

是高迁移率族蛋白家族中的一员。当感染越严重，

ＨＭＧＢ１的释放量越多，炎症反应越剧烈，病情的转

归也将朝着进展方向发展；ＨＭＧＢ１释放过度，预后

较差，全身炎症反应明显并可能导致死亡。本研究

显示ＨＭＧＢ１在 ＨＦＭＤ组各期外周血中的表达水

平均也高于对照组，随着第２、３、４期病情加重，

ＨＭＧＢ１表达水平逐渐增高，第５期的 ＨＭＧＢ１表

达水平低于第２期，提示 ＨＭＧＢ１与病情的严重程

度相关。ＨＦＭＤ组第２、３期进展组的 ＨＭＧＢ１表

达水平均高于痊愈组，提示 ＨＭＢＧ１在 ＨＦＭＤ中

对病情转归有一定预测价值。

ＩＬ１０是一种强有力的抗炎因子
［１５］，当患儿感

染ＥＶ７１后，启动全身炎症反应，此时体内的炎症反

应既需要清除体内的感染源又不能反应过度造成自

身组织损伤，于是ＩＬ１０作为监督员调控炎症反应
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过程［１６］。研究发现，ＨＦＭＤ组第２、３期中ＩＬ１０的

表达水平与 ＭＣＰ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１β的表达水平趋

势一致，表明在 ＨＦＭＤ第３期之前，抑炎因子ＩＬ

１０的表达与 ＭＣＰ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１β的表达是相互

作用以达到炎症反应平衡状态。当病情进展至

第４期时，炎症平衡状态打破，抑炎因子ＩＬ１０的表

达不再随着促炎因子的进一步表达而增高，此时，促

炎反应作用强于抑炎反应，平衡失调，发生全身炎症

反应，多脏器功能受损甚至衰竭，提示ＩＬ１０在重症

ＨＦＭＤ中的表达水平仍与病情严重程度相关。

综上所述，５种炎症因子在 ＨＦＭＤ各期的动态

变化过程，提示 ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＨＭＧＢ１、ＩＬ

１０的表达水平均与 ＨＦＭＤ病情轻重相关。５种炎

症因子在死亡组表达水平均高于存活组，提示对患

儿预后的预测有一定临床意义。

本研究局限于本院感染科住院部病例，样本量

不大，其结果存在一定的局限性；若进一步加大样本

量进行统计分析，有希望根据炎症指标制定出医学

参考范围提示病情分期及严重程度。
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