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　　［摘　要］　目的　探讨甘草酸苷治疗神经系统受累期手足口病（ＨＦＭＤ）患儿的临床疗效。方 法　选 取

２０１７年１月至２０１９年１０月该院神经系统受累期 ＨＦＭＤ患儿１３８例，根据随机数字表法分为常规治疗组（６６
例）和研究组（７２例），同时选取健康体检儿童作为对照组（６３例）。比较３组免疫细胞、免疫球蛋白、炎性细胞

因子水平，同时对常规治疗组和研究组临床疗效进行分析。结果　常规治疗组、研究组退热起效时间、恢复正

常体温时间、皮疹消 失 时 间、精 神 状 态 恢 复 情 况 或 惊 颤 消 失 时 间 及 临 床 疗 效 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）。对照组与常规治疗组免疫功能相关指标比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组与研究组免疫功

能相关指标（除细胞毒性Ｔ细胞、自然杀伤细胞、Ｂ淋巴细胞外）比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。常规治疗

组与研究组免疫功能相关指标（除细胞毒性Ｔ细胞、自然杀伤细胞外）比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。免

疫球蛋白 Ｍ水平与Ｂ淋巴细胞水平呈正相关（ｒ＝０．８５２，Ｐ＝０．０１６）。结论　甘草酸苷可有效改善神经系统受

累期 ＨＦＭＤ患儿临床症状和免疫功能紊乱，具有较好的临床治疗效果。
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　　手足口病（ＨＦＭＤ）是 肠 道 病 毒 引 起 的 常 见 急 性

婴幼儿传染病［１］。大部分 ＨＦＭＤ患儿仅为一过性病

毒感染，预 后 良 好。但 部 分 患 儿 会 出 现 中 枢 神 经 系

统、呼吸系统和循环系统受累症状，继发严重后遗症，

甚至死亡［２］。降低 ＨＦＭＤ危害性和病死率的重点和

难点在于明确诊断神经系统受累期（Ⅱ期）ＨＦＭＤ，并

给予及时、合理的治疗［３］。有研究 认 为，ＨＦＭＤ患 儿

病情及预后悬 殊 的 因 素 不 仅 仅 与 感 染 的 肠 道 病 毒 类

型有关，而且与患儿基础状态（尤其是免疫功能）密切

相关［４］。本院采 用 具 有 免 疫 调 节 作 用 的 甘 草 酸 苷 治

疗部分神经系 统 受 累 期 ＨＦＭＤ患 儿，取 得 了 显 著 效

果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１９年１０月本

院诊断为神经 系 统 受 累 期 ＨＦＭＤ患 儿１３８例，根 据

随机数字表 法 分 为 常 规 治 疗 组（６６例）和 研 究 组（７２
例），同时选取健康体 检 儿 童 作 为 对 照 组（６３例）。诊

断标准：符合《肠 道 病 毒７１型（ＥＶ７１）感 染 重 症 病 例

临床救 治 专 家 共 识（２０１１版）》［５］诊 断 标 准。纳 入 标

准：（１）白细胞正常或略升高；（２）年龄小于１４岁，征

得患儿监护人同意。排除标准：（１）合并循环系统、呼

吸系统疾 病；（２）严 重 细 菌 感 染；（３）严 重 营 养 不 良；
（４）依从性差或中途退出研究。本研究获得医院医学

伦理委员会批准。３组性别、年龄比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。见表１。
表１　　３组一般资料比较

组别 ｎ 性别（女／男，ｎ／ｎ） 年龄范围（月） 平均年龄（ｘ±ｓ，月）
常规治疗组 ６６　 ２９／３７　 ５～７７ ３４．８±１１．７
研究组 ７２　 ３３／３９　 ６～８１ ３６．９±９．９
对照组 ６３　 ２８／３５　 １０～８１ ３８．３±９．７

１．２　方法　常 规 治 疗 组 实 施 常 规 对 症 治 疗。（１）退

热：体温大于３８．５℃的患儿口服布洛芬混悬液（上海

强生制药有限公司），每次５～１０ｍｇ／ｋｇ，每天不超过

４次。体温小 于 或 等 于３８．５℃的 患 儿，给 予 物 理 降

温。（２）抗病毒治疗：静脉滴注利巴韦林注射液（河南

润弘制药股 份 有 限 公 司），每 次５ｍｇ／ｋｇ，每 天２次。
（３）抗菌治 疗：采 用 阿 莫 西 林 或 头 孢 匹 胺 或 头 孢 曲 松

钠治疗，各药物用量均参考相关说明书。（４）其他：口

腔疼痛给予局部止痛、酸碱平衡维持等支持治疗。研

究组在对症治疗基础上口服复方甘草酸苷片（中国卫

材药业有限公司），每次５０ｍｇ，每天１次。连续治疗

５ｄ。对所有患儿治疗情况进行详细观察与记录。治

疗后第６天，采 集 患 儿 空 腹 静 脉 血，采 集 管 为 真 空 乙

二胺四乙酸二钾抗凝管和真空干燥管，检测Ｔ淋巴细

胞、Ｂ淋巴细胞、自然 杀 伤 细 胞（ＮＫ细 胞）、细 胞 毒 性

Ｔ细胞（Ｔｃ细胞）、辅 助 性Ｔ细 胞（Ｔｈ细 胞）、免 疫 球

蛋白Ｇ（ＩｇＧ）、ＩｇＭ、ＩｇＡ、白细胞介素（ＩＬ）－６、ＩＬ－１０、肿
瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平。操作严格按照仪器及试

剂说明书进行。主要仪器为ＢＤ　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细

胞仪（美国ＢＤ公司）、特定蛋白分析仪（德国西门子公

司）、全自 动 酶 免 分 析 仪（山 东 博 科 科 学 仪 器 有 限 公

司）。ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ检测试剂购自德国 西 门 子 公 司，

Ｔ淋巴细胞、Ｔｈ细胞、Ｔｃ细胞、ＮＫ细胞和Ｂ淋巴细

胞检测试剂购自美国ＢＤ公司，ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α检

测试剂购自武汉赛培生物科技有限公司。

主要观察指标为退热时间（退热起效时间和恢复

正常体 温 时 间）、皮 疹 消 失 时 间、危 重 转 化 率（Ⅱ期

ＨＦＭＤ患儿转为Ⅲ期以上的比例）、精神状态恢复情

况或惊颤消失时间。临床疗效判定标准：根据是否发

热、皮疹是否消退、精神状况及是否惊颤判定。（１）治

愈：患儿体温恢 复 正 常，无 皮 疹，精 神 状 况 良 好，且 无

精神系统受累症状。（２）有效：患儿体温恢复正常，皮

疹数目 显 著 减 少，精 神 好 转，但 仍 存 在 惊 颤。（３）无

效：患儿反复高 热，皮 疹 无 变 化，并 出 现 新 皮 疹，精 神

状况差，且频繁发生惊颤。

１．３　统 计 学 处 理　采 用ＳＰＳＳ２２．０软 件 进 行 统 计 分

析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本ｔ
检验，多组间比 较 采 用 方 差 分 析；计 数 资 料 以 率 或 百

分率表示，组间 比 较 采 用χ２ 检 验；相 关 性 采 用Ｐｅａｒ－
ｓｏｎ相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　常规治疗组、研究组退热时间等指标比较　常规

治疗组、研究组退热起效时间、恢复正常体温时间、皮

疹消失时 间、精 神 状 态 恢 复 情 况 或 惊 颤 消 失 时 间 比

较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．２　常 规 治 疗 组、研 究 组 临 床 疗 效 比 较　常 规 治 疗

组、研 究 组 临 床 疗 效 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）。见表３。
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表２　　常规治疗组、研究组退热时间等指标比较

组别 ｎ
退热起效时间

（ｘ±ｓ，ｈ）

体温恢复正常时间

（ｘ±ｓ，ｈ）

精神状态恢复或惊颤

消失时间（ｘ±ｓ，ｄ）

危重转化率

［ｎ（％）］

皮疹消失时间

（ｘ±ｓ，ｄ）

常规治疗组 ６６　 １１．２８±２．９８　 ５３．８３±８．８４　 ３．６１±０．４４　 ７（１０．６１） ４．５９±０．４５

研究组 ７２　 ７．４７±２．８５　 ３９．３２±５．３２　 ２．８２±０．３５　 ２（２．７８） ３．３２±０．３５

ｔ／χ２ － ７．６７５　 １１．７９４　 １１．７１９　 ３．４６１　 １８．５８９

Ｐ － ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１　 ０．０６３ ＜０．００１

　　注：－表示无此项。

表３　　常规治疗组、研究组临床疗效比较（ｎ）

组别 ｎ 无效 有效 治愈

常规治疗组 ６６　 ９　 ４４　 １３

研究组 ７２　 ２　 ４３　 ２７

２．３　３组免疫功能相关指标比较　３组免疫功能相关

指标比较，差异有统计 学 意 义（Ｐ＜０．０５）。对 照 组 与

常规治疗组免疫功能相关指标比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。对 照 组 与 研 究 组 免 疫 功 能 相 关 指 标

（除Ｔｃ细胞、ＮＫ细胞、Ｂ淋巴细胞外）比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。常规治疗组与研究组免疫功能

相关指标（除Ｔｃ细胞、ＮＫ细胞外）比较，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。ＩｇＭ 水平与Ｂ淋巴细胞

水平呈正相关（ｒ＝０．８５２，Ｐ＝０．０１６）。

表４　　３组免疫功能相关指标比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｔ淋巴细胞

（％）
Ｔｈ细胞

（％）
Ｔｃ细胞

（％）
Ｔｈ／Ｔｃ

ＮＫ细胞

（％）
Ｂ淋巴细胞

（％）

常规治疗组 ６６　 ５１．２８±１１．９３ａ ２９．８３±６．８４ａ １８．５９±４．４０ａ １．６９±０．３２ａ ９．０８±１．９５ａ ２４．５０±５．３１ａ

研究组 ７２　 ５７．２１±８．８５ａｂ　 ３５．３２±７．３２ａｂ　 １９．０６±５．０２　 １．９１±０．３８ａｂ　 ９．１５±２．４３　 ２１．９０±４．９４ｂ

对照组 ６３　 ６３．３４±１１．６７　 ３９．８２±７．７９　 １９．２４±５．２７　 ２．０８±０．４７　 ９．８６±２．２６　 ２０．８２±４．４１

Ｆ － １０．３２５　 ８．２５５　 ４．２３７　 ７．０４６　 ３．９４２　 ５．４３１

Ｐ － ＜０．００１ ＜０．００１　 ０．０１６　 ０．００１　 ０．０２１　 ０．００５

组别 ｎ５ ＩｇＧ（ｎｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｎｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－１０（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

常规治疗组 ６６　 ９．２８±２．７８ａ １．８３±０．４４ａ ０．８９±０．２０ａ ２８．２８±２．７８ａ ４１．８３±６．４４ａ ４．８９±０．３７ａ

研究组 ７２　 １１．２１±２．８５ａｂ　 １．７２±０．３９ａｂ　 ０．８１±０．１７ａｂ　 ２３．７４±７．８５ａｂ　 ３７．７２±６．３９ａｂ　 ３．７１±０．４７ａｂ

对照组 ６３　 １３．３４±３．１５　 １．４８±０．３７　 １．３２±０．３１　 １３．３４±２．１５　 ２５．４８±４．６８　 １．３２±０．３１

Ｆ － ９．４７８　 ５．６５５　 ５．８１４　 ９．４７９　 １２．２０７　 １５．５０７

Ｐ － ＜０．００１　 ０．００４　 ０．００４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：－表示无此项；与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与常规治疗组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５。

３　讨　　论

　　ＨＦＭＤ是目前婴幼儿中危害最大、发病率最高的

急性传染病，临床上根据病情可分为５期。神经系统

受累期（Ⅱ期）患儿在病程１～５ｄ内可出现嗜睡、吸吮

无力、呕吐、烦躁、肢体抖动、肌无力、颈项强直等中枢

神经系统损害表现。神经系统受累期病情进展快、凶

险，易发展为危重症，引起呼吸系统、循环系统功能衰

竭等并发症，甚至死亡［２，６］，但采取及时有效的治疗措

施可痊愈。因此，早期明确诊断和及时治疗措施对神

经系统受累 期 及 以 上 重 症 ＨＦＭＤ患 儿 尤 为 重 要［３］。
目前，ＨＦＭＤ治疗尚无特效药，神经系统受累期及以

上危重症 ＨＦＭＤ患 儿 均 为 对 症 治 疗［４，７］。有 学 者 认

为，患儿免疫 功 能 及 肠 道 病 毒 种 类 与 重 症 ＨＦＭＤ的

发生、发展密切 相 关，纠 正 患 儿 紊 乱 的 免 疫 功 能 和 抗

病毒是重 症 ＨＦＭＤ的 治 疗 措 施［８－９］。中 医 药 是 我 国

传统医疗实践的结晶，也是我国五千年传统文化的精

华，挖掘传统 中 药 在 神 经 系 统 受 累 期 ＨＦＭＤ中 的 治

疗价值，能为 临 床 治 疗 重 型 ＨＦＭＤ提 供 新 的 治 疗 方

案。复方甘草酸苷片是我国常用中药制剂，其主要成

分可通过抑制可的松和醛固酮在体内的灭活，延迟类

固醇的代谢，进 而 通 过 多 途 径 调 节 机 体 免 疫 系 统，纠

正紊乱的免疫功能［１０－１１］。
本研究结果 显 示，在 对 症 治 疗 的 基 础 上，采 用 甘

草酸苷治疗的研究组除危重型转化率外，退热时间等

指标和临床疗效均优于常规治疗组，提示甘草酸苷对

神经系统受累期 ＨＦＭＤ患儿有较好的临床效果。甘

草酸苷能更 早、更 有 效 地 控 制 ＨＦＭＤ患 儿 病 情。本

研究结果显示，对照组与常规治疗组免疫功能相关指

标比 较，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０５），与 国 内

ＨＦＭＤ研究结论一致［１２－１４］。婴幼儿感染ＥＶ７１病 毒
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后，免疫系统为 了 抵 抗ＥＶ７１肠 道 病 毒 的 损 伤，Ｉｇ会

结合肠道病毒，导致大量Ｉｇ被消耗。另外感染ＥＶ７１
病毒婴幼儿早期体液免疫应答会引起ＩｇＭ 水平急剧

升高，这是导致神经系统受累期 ＨＦＭＤ患儿Ｉｇ水平

趋势 不 一 致 的 原 因。同 时，ＥＶ７１ 病 毒 还 会 刺 激

ＨＦＭＤ患儿的易感细胞、免疫细胞高表达，如ＩＬ－１０、

ＴＮＦ－α等细胞因子，高水平的细胞因子将诱导特异性

或非特异性炎性反应，因此清除及抑制病毒可最大限

度地促进机体痊愈［１４］。而重症ＨＦＭＤ患儿因各个途

径导致的Ｔ淋巴细胞及ＮＫ细胞凋亡或功能障碍，细
胞免疫和固有免疫不能有效清除或抑制病毒，机体只

能通过活化Ｂ淋巴细胞积极调动体液免疫，从而产生

大量的ＩｇＭ 来 抵 抗 病 毒 侵 害［１５］。ＨＦＭＤ患 儿 细 胞

免疫功能低下时，机体将释放大量促炎症因子诱导组

织损 伤，加 剧 炎 性 反 应，进 而 产 生 大 量 炎 性 细 胞 因

子［１６］。本研究结果显示，与常规治疗组 比 较，研 究 组

ＨＦＭＤ患儿免疫功能相关指标发生明显改变，炎性细

胞因子、Ｂ淋巴细胞、ＩｇＭ 水平明显降低，而免疫细胞

中的Ｔ淋 巴 细 胞、Ｔｈ细 胞、Ｔｈ／Ｔｃ比 值 和ＩｇＧ水 平

升高，提示甘草 酸 苷 具 有 免 疫 调 节 作 用，可 上 调 神 经

系统受累期 ＨＦＭＤ患 儿 细 胞 免 疫 功 能，有 助 于 清 除

或抑 制 ＥＶ７１病 毒，减 少 炎 性 细 胞 因 子 产 生 和 炎 性

反应。
综上所述，甘草酸苷可有效改善神经系统受累期

ＨＦＭＤ患儿临床症状和免疫功能紊乱，具有较好的临

床治疗效果。
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［Ｊ／ＣＤ］．中华妇幼临床医学杂志（电子版），２０２０，

１６（５）：５６７－５７３．
［８］ 冯明涛，何智富，王嘉英．ＥＶ７１型危重症手足口

病患儿的临床特点［Ｊ］．甘肃医药，２０１９，３８（１０）：

９１８－９１９．
［９］ＣＨＥＮ　Ｑ，ＺＨＡＮＧ　Ｑ，ＨＵ　Ｚ．Ｐｒｏｆｉｌｅｓ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ

ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｅｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ，ａｎｄ
ｍｏｕｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｄｉｓａｓｔｅｒ
Ｍｅｄ　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｅｐ，２０１９，１３（４）：７４０－７４４．

［１０］张玲玲，刘佳．复方甘草酸苷胶囊对系 统 性 红 斑

狼疮患者免疫 应 激 反 应 的 调 节 作 用 研 究［Ｊ］．现
代中西医结合杂志，２０２１，３０（２４）：２７０８－２７１１．

［１１］尹翠红，车雅敏．复方甘草酸苷对Ｔ细胞相关细

胞因子的影响［Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志（电子

版），２０１５，９（２２）：４１２４－４１２７．
［１２］ＬＩ　Ｈ，ＳＵ　Ｌ，ＺＨＡＮＧ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．ＭＲＩ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｓｅｇ－

ｍｅｎｔａｌ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ：ａｐｒｏｂａｂｌｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｖｉ－
ｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ　ａｘｏｎａｌ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ｏｆ　ＥＶ－
Ａ７１［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｖｉｒｏｌ，２０１９，２５（３）：３５４－３６２．

［１３］ＰＥＩ　Ｘ，ＦＡＮ　Ｘ，ＺＨＡＮＧ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｗ　ｆｒｅｑｕｅｎ－
ｃｙ，ｗｅａｋ　ＭＣＰ－１ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｘｈａｕｓｔｅｄ　ｉｍ－
ｍｕｎｅ　ｓｔａｔｕｓ　ｏｆ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ　ｗｅｒｅ　ａｓ－
ｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｖｅｒｅ　ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ
Ａ７１－ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ　ａｎｄ　ｍｏｕｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１９６（３）：３５３－３６３．

［１４］ＪＩＡＯ　Ｗ，ＴＡＮ　Ｓ　Ｒ，ＨＵＡＮＧ　Ｙ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｆ－
ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｏｓｅｓ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　ｏｎ　ｓｅｖｅｒｅ　ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ　ａｎｄ
ｍｏｕｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｐｒｉｎｃ
Ｐｒａｃｔ，２０１９，２８（３）：２５６－２６３．

［１５］王洁，陈 东，赵 昕 峰，等．ＥＶ７１型 手 足 口 患 儿 免

疫相关指标变 化 水 平 分 析［Ｊ］．中 华 医 院 感 染 学

杂志，２０１８，２８（１４）：２１９７－２２０１．
［１６］ＮＯＩＳＵＭＤＡＥＮＧ　Ｐ，ＫＯＲＫＵＳＯＬ　Ａ，ＰＲＡＳ

ＥＲＴＳＯＰＯＮ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ　ｓｔｕｄｙ　ｏｎ　ｅｎ－
ｔｅｒｏｖｉｒｕｓ　Ａ７１ａｎｄ　ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ　Ａ１６ｇｅｎｏ－
ｔｙｐｅ／ｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ
ａｎｄ　ｍｏｕｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｔｈａｉｌａｎｄ，

２０００－２０１７［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２０１９（８０）：

８４－９１．

（收稿日期：２０２１－１２－０７　修回日期：２０２２－０３－１４）

·４０７２· 现代医药卫生２０２２年８月第３８卷第１６期　Ｊ　Ｍｏｄ　Ｍｅｄ　Ｈｅａｌｔｈ，Ａｕｇｕｓｔ　２０２２，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１６


