
手足口病（hand，foot and mouth disease，HFMD）
是一种广泛传播的传染病，近几年发病率逐年上

升，已成为国家公共卫生的一大威胁。肠道病毒71
（EV71）是一种与神经系统并发症有关的嗜神经病

毒，是引起手足口病的主要病原体，特别是在重症

及死亡病例中占有很高的比例［1-2］。有研究表明手

足口病的进展和细胞因子的介导有关，如白细胞介

素（interleukin，IL）⁃6、IL⁃1β、IL⁃10、IL⁃21等细胞因

子的水平在疾病演变中均有显著的变化［3-7］。了解

病毒感染后宿主的免疫应答机制，对于重症病例

的早期识别和治疗有着重要的意义。本研究通过

分析 52例手足口病患儿脑脊液及血清的细胞因子

IL⁃8、干扰素诱导蛋白 10（interferon⁃inducible pro⁃
tein⁃10，IP⁃10）等，探讨手足口病不同临床型（普通

型、重症型）的细胞因子变化特点，为进一步研究

奠定基础。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2014年 1月—2015年 12月于无锡市儿童

医院手足口病门诊就诊及住院治疗确诊为手足口

病的 52例患儿为研究对象，其中女 20例，男 32 例；

年龄为7个月~ 12岁，平均为2.8岁。根据手足口病

诊断标准［8］，26例为重症组，出现神经系统受累表

现，表现为精神差、呕吐、惊跳、肢体抖动、头痛，结

合脑脊液检查诊断为脑炎，但未合并肺水肿、循环

障碍等并发症，无死亡病例；另26例为普通病例，表

现为发热，口腔黏膜出现疱疹，手、足及臀部出现丘

疹、疱疹。选择同期于本院住院的26例疑为中枢神

经系统感染的患儿为对照组，经检查脑脊液常规、

生化无异常，最终临床诊断为血管神经性头痛、癔

症、眩晕综合征。3组儿童的一般临床资料的比较

差异无统计学意义（P > 0.05）。本研究遵循本院伦

理委员会制定的伦理学标准，得到批准，受试者监

护人均知情，并与之签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

抽取患儿入院后或门诊首次接诊 24 h内外周
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表1 各组血清4种细胞因子的比较

与对照组比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与重症组比较，#P < 0.05，##P < 0.01。

细胞因子

IL⁃12P40
IL⁃15
IL⁃8
IP⁃10

对照组（n=26）
02.09（2.09~14.02）
00.87（0.87~0.87）
10.44（5.60~92.40）
46.36（14.33~82.17）

重症组（n=26）
72.85（6.16~111.46）**

04.77（0.87~14.65）**

08.71（6.52~15.29）
82.34（51.79~149.97）*

P值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

普通组（n=26）
0 10.05（2.09~21.14）**##

00 0.87（0.87~1.50）##

1 290.5（603.02~4 079.75）**#

169.53（109.65~238.17）**#

［pg/mL，M（Q25~Q75）］

静脉血 4 mL，分离血清，在入院 24 h内对手足口病

重症组、对照组患儿进行腰椎穿刺采集脑脊液标本

2 mL，同时在入院第 8天采集手足口病重症组患儿

恢复期的脑脊液标本 2 mL，置于-80 ℃冰箱备检。

同步采集手足口病患儿粪便样本，采用实时荧光RT⁃
PCR试剂盒（泰州江苏硕世生物科技有限公司）进

行 EV⁃71病毒核酸检测。

1.2.2 细胞因子检测

血清细胞因子 IL ⁃ 8、IL ⁃ 12 亚单位 P40（IL ⁃
12P40）、IL⁃15、IP⁃10，脑脊液急性期和恢复期细胞

因子 IL⁃8、IP⁃10 采用酶联免疫吸附试验（ELISA
法），检测试剂盒购自美国 R＆D公司，操作严格按

试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS22.0 进行数据分析，非正态分布的

计量资料以中位数［M（Q25~Q75）］表示，两组间比较

采用Mann⁃Whitney检验，配对样本比较采用Wilcox⁃

on检验，多组间比较采用Kruskal⁃Wallis检验。相关

分析用 Spearman相关分析。计数资料采用卡方检

验。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 病毒检测

52例中有26例为EV71阳性，其中重症组17例
（65.4%），普通患儿组9例（34.6%），二者比较差异有

统计学意义（P < 0.05）。
2.2 各组患儿血清细胞因子水平比较

各组血清细胞因子水平情况比较见表 1。重

症组 IL⁃12P40、IL⁃15、IP⁃10水平较对照组均显著

升高，差异均有统计学意义；普通组 IL⁃8、IP⁃10以

及 IL⁃12P40也较对照组升高，差异有统计学意义；

IL⁃12P40、IL⁃15在重症组中较普通组升高明显，但

IL⁃8、IP⁃10在重症组却较普通组减少，差异均有统

计学意义；IL⁃8的浓度在重症组和对照组中无明显

表2 各组脑脊液2种细胞因子的比较 ［pg/mL，M（Q25~Q75）］

与对照组比较，*P < 0.01；与急性期比较，#P < 0.01。

细胞因子

IL⁃8
IP⁃10

对照组（n=26）
55.35（31.97~133.03）
68.00（15.89~213.88）

重症组急性期（n=26）
0 557.74（174.41~1 208.24）*

1 758.11（1022.26~5107.58）*

P值

<0.01
<0.01

重症组恢复期（n=26）
062.93（45.60~95.25）#

199.02（173.93~355.74）#

差异。

2.3 各组患儿脑脊液细胞因子水平比较

各组脑脊液细胞因子水平情况比较见表 2。
可见在手足口病重症组急性期，IL⁃8、IP⁃10较对照

组及恢复期均显著增高，差异有统计学意义，而这

2种细胞因子在疾病恢复期与对照组相比并无显

著差异。IL⁃8在重症组急性期血清和脑脊液中的分

布有显著差异［8.71 pg/mL（6.52~15.29 pg/mL）vs.
557.74 pg/mL（174.41~1 208.24 pg/mL），P < 0.01］。

2.4 EV71病毒阳性与炎症因子表达

26例重症手足口病患儿中，EV71病毒核酸的

阳性患儿急性期脑脊液 IL⁃8浓度要高于EV71阴性

患儿的浓度，而EV71阳性患儿血清 IL⁃8浓度则低

于EV71阴性患儿的浓度，差异有统计学意义（P <

0.01，图1）。
3 讨 论

手足口病危重症甚至可出现死亡［9］。重症进展

迅猛，但其早期症状隐匿，容易延误诊诊治，当疾病

进入第Ⅱ期，及时采取各种治疗措施阻断疾病进一

步进展尤为重要，故早期识别重症病例、及时进行

脑脊液检查尤为重要。机体受病毒感染后，免疫功

能的紊乱是重症手足口病的病因之一，细胞因子的

激活及其在发病机制中的作用很早就受到重视，同

时手足口病病情的进展是多个细胞因子共同参与、

相互作用的结果，需要联合多个预测因子提高诊疗

的准确性。本研究同时检测血清和脑脊液的细胞

因子的表达，更全面地了解细胞因子在疾病发展中
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的作用。

本组中血清 IL⁃12P40、IL⁃15浓度在重症病例组

中较对照组显著升高，与以往研究结果相同［10］，同时

其在重症病例组中的表达较普通组也显著升高，提示

与病情轻重有关，对预测重症病例有一定的意义。

IL⁃8、IP⁃10是本研究的重点。IL⁃8是由巨噬细

胞和其他细胞类型，如上皮细胞和内皮细胞产生的

一种中性粒细胞趋化因子，其对白细胞特别是脑组

织的中性粒细胞有特异性的、强烈的趋化和激活作

用，另一方面还可改变血管通透性［11］。IP⁃10也具有

强大的趋化炎性细胞的能力，促进多种细胞因子的

释放，疾病发生时 IP⁃10的早期表达可以吸引聚集T
淋巴细胞进入中枢神经系统，参与病毒的清除［12］。

Zhang 等［13］报道手足口病的极重症组（脑炎合并肺

水肿）、轻症组（未合并脑炎）中血清 IP⁃10浓度较对

照组升高，极重症组和重症组中 IL⁃8较对照组升

高，但在轻症、重症和极重症组中差异均无统计学

差异。李宏波等［14］研究提示血清 IL⁃8和 IP⁃10在重

症组（合并脑炎、重症合并脑炎和肺水肿）的表达较轻

症组和对照组都有升高。而在另外一些研究中［15］，

血清 IL⁃8因子呈现出相反的趋势，手足口病组（包

括重症和普通病例）的血清 IL⁃8浓度低于正常对照

组 2倍。在本研究中普通手足口病患儿血清 IL⁃8、
IP⁃10的浓度较对照组有显著升高，提示这2种趋化

因子也参与了手足口病的炎症反应，但是其在重症

组表达却低于普通组，以 IL⁃8（普通组中的数值变异

度与以往研究相似［13，16］，考虑与疾病和检测方法有

关）尤为明显，二者相差逾百倍，有别于既往的研

究。几项研究的结果不尽相同，考虑与样本的差

异、采样的时间、分组的标准及检测手段等方面不

一致有关，同时也提示了手足口病发病机制的复

杂，细胞因子的表达受到多种因素的影响。国外学

者也发现了这些结果的不一致，归结于细胞因子的

功能冗余性［18］，本研究后续也从多个角度对重症组

中血清 IL⁃8下调进行探讨。

本研究同时比较了重症组和对照组脑脊液中

IP⁃10、IL⁃8的表达水平，结果表明，重症组急性期中

IL⁃8和 IP⁃10的水平显著高于对照组，与文献报道一

致［16］。在临床实践中发现手足口病脑炎的脑脊液

白细胞数通常都是升高的，只有脑脊液中的 IP⁃10
和 IL⁃8水平与白细胞计数、中性粒细胞分类计数显

著相关［17］，故可以证实 IL⁃8、IP⁃10在手足口病合并

脑炎的发病中起着举足轻重的作用。本研究所有

重症患儿均予人免疫球蛋白治疗，重症组恢复期 IL⁃
8及 IP⁃10的脑脊液浓度较急性期降低了约10倍，这

一现象也与文献报道相符合［16］，提示人免疫球蛋白

可抑制这2种趋化因子的表达。

本研究中重症患儿的急性期脑脊液 IL⁃8浓度

显著高于血清浓度，也是与既往研究相符的［13］。结

合本研究重症病例中血清 IL⁃8表达较普通病例也有

下降，推测其原因可能是 IL⁃8引起血脑屏障通透性

增加，IL⁃8通过某些转运机制或直接通过血脑屏障进

入脑脊液，同时也趋化了大量白细胞的进入，引起了

免疫损伤，但是该推测还需要进一步实验证实。

本研究比较了重症病例中EV71病毒与 IL⁃8的
关系，在EV71阳性的患儿中，急性期脑脊液 IL⁃8表
达高于EV71阴性的患儿，在血清中则呈现了相反的

结果。在一项新加坡和马来西亚的研究中［18］，也有类

似的发现，血清 IL⁃8的表达在EV71感染的患儿中

甚至低于正常对照组，考虑与病毒感染有关，因为

同样的肠道病毒——脊髓灰质炎病毒可抑制 IL⁃8
的分泌［19］。

综上，促炎因子 IL⁃12P40、IL⁃15等在手足口病

的发病及病情进展中发挥了重要作用，如果其值显

著升高，需警惕重症可能。趋化因子 IL⁃8、IP⁃10在
手足口病脑炎的发病过程中十分重要，如遇到有神

经系统累及，而血清 IL⁃8升高不明显，特别是EV71
感染的患儿，应警惕为重症病例，需及时进行脑脊

液检查。当然如果要明确血清 IL⁃8的预测价值，未

来需要更大样本的研究来证实。
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