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手足口病患儿皮质醇、β内啡肽和部分细胞因子监测的临床价值研究
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　　摘　要：目的　对肠道病毒７１型（ＥＶ７１）感染的手足口病患儿进行皮质醇（ＣＯＲ）、β内啡肽（βＥＰ）和部分细胞因子的监测，

探讨它们在疾病中的水平变化及对临床的指导价值。方法　按照临床诊断和分型标准将手足口患儿分为普通型、重型和危重型

３组，同时以健康儿童作为对照组。采集各病例组和对照组的静脉血，采用化学发光分析法检测ＣＯＲ、白细胞介素１３（ＩＬ１３）和

干扰素γ（ＩＦＮγ），采用放射免疫法检测βＥＰ。各病例组患儿在治疗７ｄ后再次采样，以同样的方法检测以上４项指标。结果　

与对照组比较，３组手足口病患儿的ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３和ＩＦＮγ水平均显著增高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；而３组手足口病

患儿之间比较，４项指标的水平随着病情的加重而增高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。经过７ｄ治疗后，普通型手足口病患儿４

项指标全部下降，几乎恢复到对照组的水平，与治疗前比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；重型手足口病患儿的ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ

１３水平较治疗前大幅降低，但ＩＦＮγ水平较治疗前增高，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；危重型手足口病患儿除了ＩＦＮγ外，其

他各项指标不降反升，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　血清ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３和ＩＦＮγ在手足口病的进程中变化明显，对

病情判断和治疗有一定的参考价值。
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　　近年来，发生于我国部分地区的小儿手足口病（ＨＦＭＤ）大

多是由肠道病毒７１型（ＥＶ７１）感染引起，该病毒属细小ＲＮＡ

病毒科肠道病毒属病毒，具有一定的嗜神经性，时常引起脑干

脑炎，且部分病例病情变化突然，短期内迅速发生肺水肿，甚至

导致死亡。因此，早期监测敏感指标，发现危重病例，争取早期

干预极为重要。本研究对本院收治的ＥＶ７１感染 ＨＦＭＤ患儿

进行皮质醇（ＣＯＲ）、β内啡肽（βＥＰ）和部分细胞因子的监测，

探讨它们在疾病中的变化及对临床的指导价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年５月至２０１１年９月在江西省儿

童医院住院的 ＨＦＭＤ患儿（病例组），经核酸检测ＥＶ７１阳性

者２２０例，其中男１２７例，女９３例，年龄４个月至６岁，平均

（２．４±０．７２）岁。临床诊断、分型及治疗均符合卫生部颁布的

手足口病预防控制指南（２０１０版）的规范，其中普通型 ＨＦＭＤ

患儿１１７例（普通型组）、重型 ＨＦＭＤ患儿６０例（重型组）、危

重型 ＨＦＭＤ患儿４３例（危重型组）。所有病例均无其他慢性

疾病史，入组前未经任何治疗，均按照临床表现及病情发展予

以分期。同时收集２０６例健康儿童作为对照组，其中男１１９

例，女８７例，年龄５个月至７岁，平均（２．５±０．６７）岁。病例组

和对照组的年龄、性别、体质量差异无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

１．２　临床特征　重症 ＨＦＭＤ（包括重型和危重型）均有脑炎

并发症，如单纯并发脑炎、并发脑炎和肺炎及上呼吸道感染等

其他并发症。重型组主要是指有发热、皮疹、神经系统受累，主

要表现为嗜睡、易惊、肢体抖动、阵发性抽搐等。危重型组主要

是指表现为高热（体温３９．０℃以上），持续２～７ｄ；患儿病情较
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危重，出现频繁抽搐和严重意识障碍，同时伴有循环系统和呼

吸系统受累表现。

１．３　方法　病例组和对照组尽可能在同一时段采集静脉血３

ｍＬ，其中２ｍＬ置普通管离心，立即用化学发光分析仪（Ｉｍｍｕ

ｌｉｔｅ１０００，德国西门子公司）检测ＣＯＲ、白细胞介素１３（ＩＬ１３）

和干扰素γ（ＩＦＮγ），试剂盒由德国西门子公司提供，操作严格

按试剂盒说明书进行；１ｍＬ立即置入含ＥＤＴＡＮａ２ 和抑肽酶

的试管中低温离心，分离血浆置于－８０℃冰箱，采用放射免疫

法检测βＥＰ，试剂盒由北京海科锐生物科技中心提供，操作严

格按试剂盒说明书进行。同时对病例组患儿在治疗７ｄ后再

次采样，以同样的方法进行样品处理和检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行分

析。计量资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。相关性分析采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ相关分析。

２　结　　果

２．１　病例组与对照组ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３和ＩＦＮγ水平的比较

　与对照组比较，３组 ＨＦＭＤ患儿的ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３、ＩＦＮγ

均显著增高，差异有统计学意义（犘＜０．０１），而３组 ＨＦＭＤ患

儿之间比较，随着病情的加重，４项指标的浓度也不断增高，差

异均有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

２．２　患儿治疗前后ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３和ＩＦＮγ的水平变化　

普通型组经治疗后，４项指标全部下降，几乎恢复到对照组的

水平，与治疗前比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；重型组

治疗后，ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３水平较治疗前都大幅下降，有的指

标甚至接近对照组水平，同时ＩＦＮγ水平较治疗前增高，差异

均有统计学意义（犘＜０．０１）；危重型组治疗后，除ＩＦＮγ外，其

他各项指标不降反升，与治疗前比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１），见表２。ＨＦＭＤ患儿βＥＰ与ＣＯＲ水平进行相关分析，

结果呈正相关（狉＝０．６７７６，犘＜０．０１）。

表１　　各组ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３和ＩＦＮγ的比较（狓±狊）

组别 狀

监测指标

ＣＯＲ（μｇ／ｄＬ） βＥＰ（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１３（ｎｇ／Ｌ） ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ）

普通型组 １１７ １０．２１±２．１５△ １９．１３±３．２５△ ３７．２１±７．８５△ ４３．２０±８．３０△

重型组 ６０ ２１．０３±３．１０△▲ ３６．４６±５．２３△▲ ５９．１２±１０．４３△▲ １２１．５４±２４．２１△▲

危重型组 ４３ ４６．７０±５．２１△▲ ６３．３５±７．２０△▲ ７０．２７±９．１３△▲ ３１７．９１±３９．４５△▲

对照组 ２０６ ３．０５±１．８９ １０．２１±３．４１ ２６．４３±６．７６ １３．１０±２．３５

　　△：犘＜０．０１，与对照组比较；▲：犘＜０．０１，与普通型组比较；：犘＜０．０１，与重型组比较。

表２　　ＨＦＭＤ患儿治疗前后ＣＯＲ、βＥＰ、ＩＬ１３和ＩＦＮγ的水平变化（狓±狊）

组别 狀
ＣＯＲ（μｇ／ｄＬ）

治疗前 治疗后

βＥＰ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＬ１３（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

普通型组 １１７ １０．２１±２．１５ ５．０２±２．１１△ １９．１３±３．２５ １２．５７±３．８９△ ３７．２１±７．８５ ２８．４９±７．２４△ ４３．２０±８．３０ １５．１５±３．１７△

重型组 ６０ ２１．０３±３．１０ １０．２３±２．１２▲ ３６．４６±５．２３ １５．５１±５．６２▲ ５９．１２±１０．４３３９．４５±７．９７▲ １２１．５４±２４．２１ ３０．６９±９．１８▲

危重型组 ４３ ４６．７０±５．２１ ７０．２３±９．４５ ６３．３５±７．２０ ９０．４７±１２．７８ ７０．２７±９．１３ ８７．４６±８．１２ ３１７．９１±３９．４５４１０．１７±４３．６６

　　△：犘＜０．０１，与普通型组治疗前比较；▲：犘＜０．０１，与重型组治疗前比较；：犘＜０．０１，与危重组治疗前比较。

３　讨　　论

众所周知，应激反应是机体的一种防御反应。ＨＦＭＤ患

儿感染ＥＶ７１后，机体产生应激反应，引起ＣＯＲ分泌，而ＣＯＲ

分泌增多对机体抵抗有害刺激起着重要作用。然而当感染没

有得到有效控制时，过度应激造成皮质功能亢进与紊乱，ＣＯＲ

水平极度升高，ＣＯＲ水平过高可以引起严重的血糖升高，严

重、持久的高血糖会加重脑组织缺血性损害及神经病变［１］，所

以在很多 ＨＦＭＤ相关报道中都提到了患儿血糖越高预后越差

的现象［２６］。本研究中的３组 ＨＦＭＤ 患儿中，危重型组的

ＣＯＲ水平最高，重型组次之，普通型组最低，可以看出ＣＯＲ水

平越高，病情就越严重，并且危重型组在治疗后ＣＯＲ水平还不

断上升，说明ＣＯＲ水平的变化可以作为判断病情的一个参考

指标。

ＨＦＭＤ患儿感染ＥＶ７１后，由于该病毒具有一定的嗜神

经性，对中枢神经系统造成危害。中枢神经系统在感染性应激

源的刺激下，垂体及大脑同时释放βＥＰ，部分βＥＰ进入血液，

部分可以通过下丘脑外侧区域直接进入脑脊液［７８］，故病情越

重，血浆中的βＥＰ水平越高。同时βＥＰ作为一种神经肽，在

中枢神经系统有抑制性调节作用，而βＥＰ的增加又加重脑损

伤等神经系统损害，抑制前列腺素和儿茶酚胺的心血管效应，

松弛血管平滑肌，增加血管通透性，降低每搏心输出量，它还能

抑制脑和肺内血管紧张素转换酶活性，使血管紧张素水平下

降，导致血压下降。这些病理生理反应又加重了呼吸衰竭，从

而形成恶性循环，导致临床上出现意识障碍、呼吸节律不齐、呼

吸减慢、心率下降、持续青紫以及抽搐等重症 ＨＦＭＤ病例，最

终导致临床死亡［９］。早在３０年前，就有学者认为肺内Ｊ感受

器是一种阿片受体，在肺内水平衡调节中起着重要作用。当肺

内βＥＰ升高时，可以通过Ｊ感受器反射性地影响肺内的血管

运动和水平衡而导致肺水肿。但关于βＥＰ在肺水肿发病中的

意义，尚有待进一步研究［１０］。本研究中，危重型组患儿βＥＰ

异常增高，治疗后βＥＰ水平不降反升，出现频繁抽搐和严重意

识障碍，同时伴有循环系统和呼吸系统受累、肺水肿等临床症

状，推断是βＥＰ水平升高所致。这也说明βＥＰ可以指导临床

判断病情。

本研究还发现，βＥＰ与ＣＯＲ有着非常好的相关性，究其

原因在于垂体释放的βＥＰ与促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）来自

同一个前体。在应激情况下βＥＰ与ＡＣＴＨ一起释放入血，引

起βＥＰ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲ同时增高，这反映了患儿体内应激机制
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与病理机制相争相抗局面，提示严重应激反应，激发下丘脑垂

体肾上腺轴系统，造成神经内分泌系统紊乱，βＥＰ效应可能

是触发机制之一。

ＥＶ７１感染后，普通病例和大多数重症病例可痊愈，但部

分病例会在短时间内由重型转为危重型，进而危及生命。本研

究中，普通型组和重型组经积极治疗后，４项指标都显著下降，

患儿康复较快，而危重型组的４项指标却不断上升，病情险恶。

因此，诊疗 ＨＦＭＤ的关键在于及时、准确地甄别 ＨＦＭＤ重型

期和危重型期。目前认为由重型进展为危重型的过程可能与

脑干炎症后自主神经功能失调或交感神经功能亢进，造成神

经内分泌功能紊乱有关，这点正与本研究所观察到的βＥＰ和

ＣＯＲ这２个指标的异常增高相吻合。

亦有观点认为，ＥＶ７１感染引起的免疫性损伤是 ＨＦＭＤ

的发病机制之一。ＨＦＭＤ患儿的免疫损伤主要是由于细胞免

疫反应释放的细胞因子作用所致，细胞因子的水平与疾病的严

重程度有关［１１１２］。正常情况下，体内细胞因子间相互制约，共

同维护免疫平衡，且各种细胞因子的水平都很低。病毒侵入机

体，免疫细胞被激活而分泌细胞因子，细胞因子一方面参与机

体免疫防护，另一方面也参与机体免疫病理损伤。ＩＦＮγ主要

是由Ｔｈ１细胞和单核巨噬细胞分泌的，介导细胞免疫反应，而

细胞免疫在抗病毒反应中起着主要作用；ＩＬ１３主要由Ｔｈ２细

胞分泌，抑制Ｔｈ１细胞和单核巨噬细胞增殖、活化，促进Ｂ淋

巴细胞的增殖、活化，介导体液免疫反应。本研究结果显示，感

染ＥＶ７１的 ＨＦＭＤ患儿血清中细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ１３均升

高，提示机体存在炎性反应。重型组治疗后ＩＦＮγ、ＩＬ１３水平

显著下降，说明炎症得到了有效控制，而危重型组经过治疗

ＩＦＮγ、ＩＬ１３水平还是不断上升，说明炎性反应持续存在，机

体一直保持在高代偿状态，使患儿免疫状态紊乱，不利于病毒

清除，病情险恶甚至死亡，而且细胞因子间的相互刺激和拮抗

作用可能对机体细胞和组织造成损伤。有报道认为，在感染状

态下，会有过量的炎性细胞因子产生。ＩＬ１３、ＩＦＮγ等细胞因

子能改变肺血管通透性、加重肺毛细血管渗漏，可能与肺水肿

有关［１３１５］。本研究在追踪调查了 ＨＦＭＤ患儿治疗７ｄ后的情

况，发现２例出现神经源性肺水肿的死亡患儿有２项指标异常

增高，均出现ＩＬ１３＞３４０．７１ｎｇ／Ｌ和ＩＦＮγ＞７８５．９２ｎｇ／Ｌ的

情况。以上情况提示，观察 ＨＦＭＤ患儿ＩＬ１３、ＩＦＮγ水平对

ＨＦＭＤ病情判断和治疗有一定的参考价值。

ＥＶ７１感染所致的 ＨＦＭＤ是由神经系统、免疫系统与内

分泌系统改变共同影响的结果。ＥＶ７１感染损伤脑干，使机体

出现应激反应，干扰免疫与内分泌系统，从而引起重型和危重

型病例，而危重型 ＨＦＭＤ患儿病情进展迅速，很容易引起死

亡，因此早期监测敏感指标，发现危重病例，争取早期干预极为

重要。本研究所探讨的４项指标在 ＨＦＭＤ的进程中变化明

显，对病情判断和治疗有一定的参考价值。在临床观察中，如

果发现 ＨＦＭＤ患儿的４项指标一开始就非常高或经过治疗后

不降反升，说明该患儿发展为危重型的可能性非常大，应该断

然采取措施，积极地干预治疗，减少死亡病例的发生。
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