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［摘 要］ 目的：探讨血清25⁃羟基维生素D［25（OH）D］）浓度与重症手足口病（hand⁃foot⁃and⁃mouth disease，HFMD）的关系，评

价25（OH）D浓度在HFMD患儿中的临床意义。方法：将126例HFMD患儿分为普通HFMD组（84例）、重症HFMD组（42例）。另

选取同期门诊体检的58名健康儿童作为对照组。测定各组血清25（OH）D浓度，按血清25（OH）D浓度分为正常组（≥75 nmol/L）、
不足组（≥50~75 nmol/L）和缺乏组（＜50 nmol/L）。对HFMD儿童检测血清钙离子（Ca2+）、D⁃二聚体、乳酸脱氢酶和肌酸激酶⁃
MB水平；用RT⁃PCR法进行肠道病毒核酸检测和分型鉴定。结果：各组血清 25（OH）D浓度普遍较低。重症HFMD组血清

25（OH）D浓度（50.0±10.2）nmol/L显著低于健康对照组（73.1±12.3）nmol/L和普通HFMD组（71.2±13.5）nmol/L；病原学分析显示

重症HFMD组中人肠道病毒71型（Enterovirus 71，EV71）感染率显著高于普通HFMD组。Logistic回归分析显示血清25（OH）D
浓度是影响HFMD患儿预后的独立因素。结论：血清25（OH）D浓度对判断危重HFMD及预测病情进展具有临床价值，但需要进

一步验证25（OH）D浓度在HMFD诊断中的临床价值。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the relationship between serum 25⁃hydroxyvitamin［D25（OH）D］concentration
and hand⁃ foot ⁃ and ⁃mouth disease（HFMD），and to evaluate the clinical significance of 25（OH）D concentrations in children with
HFMD. Methods：Total 126 children with HFMD were divided into mild HFMD group（84 cases）and severe HFMD group（42 cases）.
Another 58 healthy children in the same period were selected as control group. Serum 25（OH）D concentrations were measured in all
subjects，and all subjects were divided into 25（OH）D normal（≥75 nmol/L）group，25（OH）D insufficiency（≥50⁃75 nmol/L）group and
25（OH）D deficiency（< 50 nmol/L）group according to serum 25（OH）D concentration. Serum calcium，D ⁃ dimer，lactate
dehydrogenase and creatine kinase⁃MB levels were also measured in children with HFMD. Enterovirus nucleic acid was detected and
typed by RT⁃PCR. Results：Serum 25（OH）D concentrations were generally low in all groups. The average concentration of serum
25（OH）D in severe HFMD group［（50.2±10.2）nmol/L］was significantly lower than that in healthy control group［（73.1±12.3）nmol/L］
and mild HFMD group［（71.2±13.5）nmol/L］；EV71 infection rate in severe HFMD group was significantly higher than that in mild
HFMD group. Logistic regression analysis showed that serum 25（OH）D concentration was an independent factor affecting the
prognosis of HFMD children. Conclusion：Serum 25（OH）D concentration has clinical value in judging and predicting the progress of
HFMD. Further evidence is needed to demonstrate the clinical value of 25（OH）D in diagnosis of HMFD.
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手足口病（hand⁃foot⁃and⁃mouth disease，HFMD）
是东亚和东南亚地区一种常见的儿童疾病［1］。柯萨

奇病毒A16（Coxsackie virus A16，Cox A16）和人肠道

病毒71型（Enterovirus 71，EV71）是HFMD最常见的

病因，两者交替或共同传播。据报道EV71感染与

全世界多次HFMD暴发有关，一些严重的HFMD病

情发展迅速，特别是 EV71感染引起的重症HFMD
儿童可能引起脑干脑炎、神经源性肺水肿、肺出血

和呼吸循环衰竭等并发症［2］。大多数重症HFMD导

致危重并发症病例发生在幼儿时期。目前EV71引
起严重中枢神经系统并发症的机制尚不清楚。研

究表明，这可能是病毒直接攻击机体引起病理性免

疫应答的结果，目前尚无有效药物，也没有生物标

志物可以用作重症HFMD的早期预警。南京及安徽

阜阳是重症HFMD的高发区［3］，同时南京地区也是维

生素D（vitamin D，VitD）缺乏和不足的高发区［4］。有

研究表明在一些严重和危重疾病中发现了维生素D
缺乏［5］，同时我们还发现一些危重HFMD儿童血清

25⁃羟维生素D［25（OH）D］）浓度很低。因此推断维

生素D的浓度可能与HFMD的严重程度有关。维生

素 D除了调节钙磷平衡外，还有广泛的生物学作

用。特别是它在调节免疫、减轻炎症反应和保护中

枢神经系统方面均有作用［6］。鉴于维生素D在感染

性免疫和炎症反应中的调节作用，我们推测维生素

D可能参与了重症HFMD的病程进展。本研究测定

HFMD患儿 25（OH）D浓度，评价 25（OH）D浓度的

临床意义及对预后的影响，为临床诊断和治疗提供

参考。

1 对象和方法

1.1 对象

对南京医科大学附属儿童医院 2016年 6月—

2017年 12月收治的HFMD患儿进行了观察研究。

研究对象包括传染病病区收治的常见病例和儿科

重症监护病房（PICU）收治的重症病例。选择同期

接受门诊体检的健康儿童为对照组。本研究经医

院伦理委员会批准，所有受试者监护人知情同意。

HFMD的纳入标准：①诊断与临床分型均符合

中华人民共和国卫生部制定的《手足口病诊断与治

疗指南》（2010年版）［7］；②患儿为儿童（0~14岁）。

排除标准：①先前诊断为维生素D缺乏症或目前正

在补充维生素D的患者；②最近使用大剂量糖皮质

激素或其他影响维生素D代谢药物的患者；③甲状旁

腺或免疫障碍患者，慢性疾病、佝偻病、糖尿病、严重

肝肾功能损害或其他影响维生素D代谢的疾病。

1.2 方法

1.2.1 数据采集

采集受试者的血液标本3 mL。标本离心，获得

血清，进行25（OH）D的定量分析。同时收集HFMD
患儿的血清钙离子（Ca2+）、D⁃二聚体（D⁃dimer，DD）、

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、肌酸激酶

⁃MB（creatine kinase⁃MB，CK⁃MB）数据。

采集HFMD住院患儿入院 3 d内的大便标本，

将大便标本置于专用无菌便盒，于-80 ℃冰箱保

存。取约 1 g大便标本，加入 5 mL生理盐水，配制

20％的混悬液，充分震荡混匀后，1 500 g离心20 min，
用德国Qiagen公司试剂按说明书提取上清RNA，再

采用江苏硕世生物技术有限公司的肠道病毒通用

型（JC20101）、EV71 型（JC20102）和 Cox A16 型

（JC20103）实时荧光定量PCR 试剂盒进行肠道病毒

核酸检测和分型鉴定。

根据 HFMD 诊疗指南（2010 年版）和卫生部

HFMD临床专家组对HFMD进行了临床分期。普通

病例：手、足、口、臀部皮疹，伴或不伴发热。重症病

例：①重型：出现神经系统受累表现。如：精神差、

嗜睡、易惊、谵妄、头痛、呕吐；肢体抖动，肌阵挛、眼

球震颤、共济失调、眼球运动障碍；无力或急性弛缓性

麻痹；惊厥。体征可见脑膜刺激征，腱反射减弱或消

失。②危重型：出现下列情况之一者：频繁抽搐、昏

迷、脑疝；呼吸困难、发绀、血性泡沫痰、肺部啰音等；

休克等循环功能不全。本文根据以上指南将有神经

系统受累表现的HFMD患儿定义为重症病例［8］。

1.2.2 测量方法和参考值范围

采 用 酶 联 免 疫 吸 附（ELISA）法 分 析 血 清

25（OH）D。试剂来自英国 IDS公司，具体操作方法

参照说明书，为了保证方法的准确性，使用标准物

质SRM972（美国标准委员会）来验证25（OH）D检测

方法的准确性。按照美国内分泌学会临床实践指

南［9］的定义，血清 25（OH）D浓度≥75 nmol/L 为正

常，≥50~75 nmol/L为不足，<50 nmol/L为缺乏。

1.3 统计学方法

所有数据使用SPSS20.0软件进行分析，计量数

据连续性变量采用均数±标准差（x ± s）描述，多组间

均数比较用方差分析，两两比较采用 LSD⁃t 检验。

计数资料用频数（构成比）进行描述，用卡方检验进

行分析。用Logistic单因素回归分析年龄、体重指数

（body mass index，BMI）、25（OH）D、LDH、CK⁃MB、
DD、Ca2+等指标与HFMD发生风险的关联，单因素分
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析的P值<0.1的变量纳入多因素模型。P ≤ 0.05为
差异有统计学意义

2 结 果

2.1 各组一般情况比较

健康对照组、普通HFMD组、重症HFMD组年

龄、性别、BMI比较，各组间差异均无统计学意义

（P > 0.05，表1）。

2.2 各组间25（OH）D浓度和缺乏率的比较

3组血清25（OH）D浓度普遍偏低，25（OH）D缺

乏的总发生率为 20.6%，其中健康对照组为 12.1%，

普通HFMD组为 10.7%，重症HFMD组为 50.0%，重

症HFMD组血清 25（OH）D浓度显著低于健康对照

组、普通HFMD组；重症HFMD组 25（OH）D缺乏比

例显著高于健康对照组、普通HFMD组（P＜0.05，
表 2）。

2.3 普通HFMD和重症HFMD的病原学分析

对 126例HFMD患儿进行核酸检测，其中 84例
普通HFMD患儿中Cox A16 型 39例，其他肠道病毒

型36例，EV71型9例（10.7%）。42例重症HFMD患

儿中EV71型33例（78.6%），Cox A16 型6例，其他肠

道病毒型 3例。说明重症HFMD组EV71感染率显

著高于普通HFMD组（表3）。

2.4 25（OH）D对HFMD预后影响的Logistic回归分析

对 126 例 HFMD 患者年龄、BMI、25（OH）D、

LDH、CK⁃MB、DD、Ca2+等指标进行 Logistic回归分

析，以确定影响HFMD患儿预后的独立因素。结果

表明 25（OH）D、DD是影响普通HFMD儿童转为重

症HFMD，并发脑干脑炎、神经性肺水肿等神经系统

损伤的独立因素（P < 0.05，表4）。其中25（OH）D是

保护性因素，DD是危险因素。

3 讨 论

HFMD好发于 5岁以下的婴幼儿和儿童，是一

种主要由肠道病毒引发的急性传染病。普通的

HFMD临床症状较轻，主要表现为发热，口腔、手足

疱疹，病程往往具有自限性。少数儿童可迅速发展

为重症HFMD，并伴有神经系统严重的并发症［2］。

一旦病情危急，病死率会显著升高。年龄较小的儿

童HFMD发病率相对较高，这可能与其自身免疫系

统发育不良有关［10］。重症HFMD的发病机制主要

涉及病毒感染引起无法控制的炎症反应、以及导致

神经系统和心肺功能损害的自身免疫反应［11］。

25（OH）D除了稳定钙磷平衡外，还具有广泛

的骨外生物效应。大多数人的维生素D 是源于皮

肤照射紫外线生成胆钙化醇，在肝脏中转化为无

生物活性的 25（OH）D，其半衰期较长，使得它成为

评估维生素D 水平的最佳指标。最后通过肾脏的

表2 各组间血清25（OH）D的比较

Table 2 Comparison of serum concentrations of 25（OH）D
among 3 groups

组别

健康对照组（n=58）
普通HFMD组（n=84）
重症HFMD组（n=42）

F/χ2值

P值

25（OH）D
（nmol/L）
73.1 ± 12.3
71.2 ± 13.5
50.0 ± 10.2*#

<45.6
<0.01

正常或不足

51（87.9）
75（89.3）
21（50.0）

缺乏

07（12.1）
09（10.7）
21（50.0）

<30.3
0<0.01

血清25（OH）D
水平［n（%）］

与健康对照组比较，*P < 0.01；与普通HFMD组比较，#P < 0.01。

表4 影响HFMD预后因素的Logistic回归分析

Table 4 Factors affecting prognosis of HFMD by logistic
regression analysis

因素

年龄

BMI
25（OH）D
LDH
CK⁃MB
DD
Ca2+

OR（95%CI）
0.88（0.47~1.03）

0.49（0.12~0.88）
1.05（1.00~1.12）

1.76（1.21~3.20）

P值

0.08

0.02
0.08

0.02

OR（95%CI）
0.67（0.45~1.02）
0.47（0.14~1.48）
0.53（0.17~0.94）
1.03（1.00~1.09）
1.26（0.80~2.00）
1.50（1.14~2.94）
1.71（0.65~3.71）

P值

0.07
0.18
0.04
0.07
0.31
0.04
0.17

多因素单因素

表1 各组间性别、年龄、BMI的比较

Table 1 Comparison of gender，age and BMI among 3
groups

组别

健康对照组（n=58）
普通HFMD组（n=84）
重症HFMD组（n=42）

χ2/F值

P值

例数（男/女）

58（30/28）
84（44/40）
42（20/22）

0.27
0.88

年龄（月）

30.4 ± 12.1
31.1 ± 11.1
27.1 ± 11.2

2.19
0.12

BMI（kg/m2）

16.3 ± 1.7
16.4 ± 1.8
15.8 ± 2.2

0.86
0.43

χ2=58.3，P < 0.01。

表3 重症HFMD组和普通HFMD组病原学比较

Table 3 Comparison of pathogen between common HFMD
group and severe HFMD group
组别

普通HFMD组（n=84）
重症HFMD组（n=42）

EV71型
09（10.7）
33（78.6）

Cox A16型
39（46.4）
06（14.3）

其他型

36（42.9）
03（7.1）0

［n（%）］
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25（OH）D 1⁃α羟化酶转化为具有生物活性的 1，
25⁃（OH）2 D［12-13］。

本研究分析了HFMD患儿的病原学，提示重症

HFMD儿童主要以 EV71感染为主，与文献报道一

致［14］；还分析了 HFMD 患儿的 25（OH）D 、LDH、

CK⁃MB、DD 和 Ca2+水平。结果表明重症 HFMD
组 25（OH）D浓度显著低于普通HFMD组。这表明

血清 25（OH）D与HFMD儿童的病程进展可能存在

高度相关性。有研究证明，维生素D 是机体一种新

的神经免疫调节激素，由于激活的淋巴细胞、单核细

胞等免疫细胞均有维生素D 受体（vitamin D receptor，
VDR）的表达，当维生素D 缺乏时，抑制表达VDR 细

胞的增殖，外周血T 淋巴细胞总数及T 辅助细胞百

分比明显下降，从而导致CD4+/CD8+比值下降和细

胞免疫功能降低，亦使B细胞分化和成熟障碍，导致

低免疫球蛋白血症和体液免疫功能降低［15］，这有可

能加重了HFMD患者的病情进展。最近研究表明，

在 ICU儿童中，血清维生素D缺乏是患儿死亡的独

立危险因素［16］。

有研究表明，维生素D缺乏影响儿茶酚胺系统，

并加剧心血管系统的不稳定性［17］。此外Lee等［18］还

表明，由于维生素D缺乏导致重症监护病房危重儿

童死亡率增加，因此维生素D参与了脓毒症的发病

机制，具有临床价值［19］。最近 1项对 568例脓毒症

儿童的多中心研究表明，维生素D缺乏是儿童出现

脓毒症的重要预测因子，并且维生素D缺乏可增加

脓毒症儿童的死亡风险［20］。重症HFMD的病程进

展与体内由病毒激活引起的炎症因子风暴和自身

免疫紊乱有关，这与严重脓毒症一致。

本研究结果表明，血清 25（OH）D浓度是影响

HFMD患儿病程的独立因素。血清 25（OH）D减少

可加重HFMD患者的病情并增加神经系统并发症

的风险，从而影响HFMD儿童的预后。另外根据本

研究，结合血清25（OH）D浓度与其他指标，如LDH、

CK⁃MB和DD，可能有助于评估HFMD病情。监测

HFMD儿童的血清 25（OH）D浓度有助于确定疾病

的进展和预后，但这只是一个小型的回顾性研究；

确定维生素D在HFMD中的具体作用之前，需要更

大的样本和更详细的后续研究，以提供更多证据。

本研究样本量小，研究周期短，缺乏动态监测，同时

血清25（OH）D浓度在体内变化较大，因此有必要扩

大样本量，延长研究时间，进一步阐明 25（OH）D缺

乏和HFMD进展的机制，并确定维生素D补充剂是

否能减缓重症HFMD的进展。
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