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  【摘要】 目的 探讨手足口病（ｈａｎｄ－ｆｏｏｔ－ａｎｄ－ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＦＭＤ）患儿血清氧化应激指标水平
变化及外周血淋巴细胞免疫分型检测的临床意义。 方法 选择 ２０１４ 年 ３ 月至 ２０１５ 年 ６ 月于我院就诊
的 ２１８ 例 ＨＦＭＤ 患儿，其中普通 ＨＦＭＤ 患儿 １２２ 例，重症 ＨＦＭＤ 患儿 ９６ 例，同期选择我院 １００ 例健康
体检儿童为健康对照组，检测受试儿童血清丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏx-
ｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， SOＤ）、氧化型低密度脂蛋白（ｏxｉｄｉｚｅｄ ｌｏw ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏx－ＬＤＬ）含量及外周血淋巴
细胞免疫分型，对检测结果进行统计学分析。 结果 健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组、重症 ＨＦＭＤ 组患儿血
清 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 的检测结果差异均有统计学意义 （Ｐ 均＜ ０.０５）。 随着病情的加重，ＭＤＡ、ｏx－ＬＤＬ
水平呈升高趋势，SOＤ 水平呈下降趋势，且各指标各组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。
健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组、重症 ＨＦＭＤ 组外周血 Ｔｈ 细胞、Ｔｓ 细胞、ＮＫ 细胞百分比差异均有统计学意
义（Ｐ 均＜ ０.０１），而 B 细胞百分比各组间差异无统计学意义（Ｐ＞ ０.０５）。 随着病情的加重，外周血 Ｔｈ 细
胞、Ｔｓ 细胞、ＮＫ 细胞百分比呈现下降趋势，且各指标组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。
ＨＦＭＤ 患儿血清中 ＭＤＡ、SOＤ 及 ｏx－ＬＤＬ 的含量与外周血各淋巴细胞百分比均呈明显的正相关性 （ｒ
均＞ ０.７００，Ｐ 均＜ ０.０５）。 结论 ＨＦＭＤ 患儿血清中 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 的含量及外周血淋巴细胞百分比
与 ＨＦＭＤ 病情的严重程度相关； 患儿血清中 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 的含量和外周血 Ｔｈ、Ｔｓ、ＮＫ 细胞百比
均有相关性。
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  手 足 口 病 （ｈａｎｄ －ｆｏｏｔ －ａｎｄ －ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＨＦＭＤ）是由肠道病毒引起的急性传染病，以柯萨奇
病毒 Ａ 组 １６ 型（ｃｏxｓａｃｈｉｅvｉｒｕｓ Ａ１６， ＣｏxＡ１６）及肠
道病毒 ７１型（ｅｎｔｅｒｏvｉｒｕｓ ７１， ＥV７１）等多见。 该病传
染性强、发病快，近年来重症病例和死亡病例的报道
逐渐增多。 根据 ２００８ 年至 ２０１１ 年广东省韶关市
ＨＦＭＤ 流行病学调查报告分析发现， 死亡病例均为
ＥV７１型，并且出现了毒株转变的情况。 部分病例早
期症状轻微但病情发展迅速，给重症 ＨＦＭＤ 患儿的
救治带来了较大的困难 ［１－３］。相关研究［４］发现，肠道病
毒感染可以导致红细胞的氧化应激损伤和免疫功能
损伤。 国内外研究［５－７］发现，重型 ＨＦＭＤ 患儿病程中
ＣＤ４+Ｔ 细胞、ＣＤ８+Ｔ 细胞两个亚群凋亡率与患儿病
程中心肺、 神经及循环系统衰竭高度相关。 丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、 超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒ-
ｏxｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， SOＤ）、 氧化型低密度脂蛋白（ｏxｉ-
ｄｉｚｅｄ ｌｏw ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏx－ＬＤＬ）广泛应用于氧
化损伤的检测［８］。 本文研究从 ＨＦＭＤ 患儿的氧化应
激损伤和早期免疫损伤研究出发， 通过检测 ＨＦＭＤ
患儿的血清脂质过氧化指标 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 以
及外周血淋巴细胞比例来分析其与 ＨＦＭＤ 病情发
生发展的相关性，现将研究结果报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１４ 年 ３ 月至 ２０１５ 年 ６ 月
于我院就诊的 ＨＦＭＤ 患儿 ２１８ 例，均经 ＰＣＲ 荧光探
针法检测确诊。 根据临床表现分为普通 ＨＦＭＤ 组和
重症 ＨＦＭＤ 组，其中普通 ＨＦＭＤ 患儿 １２２ 例，男 ８８
例，女 ３４ 例，平均年龄（３.９±０.８）岁，重症 ＨＦＭＤ 患
儿 ９６ 例，男 ６６ 例，女 ３０ 例，平均年龄（３.５±０.７）岁。
普通 ＨＦＭＤ 判断标准： 急性起病， 潜伏期平均 ３－５
ｄ，发热，口腔黏膜出现散在疱疹，手足臀部出现斑丘
疹、疱疹，疱疹周围有炎性红晕，疱内液体较少，多在
１ w 内痊愈，预后良好。 重症 ＨＦＭＤ 判断标准：患儿
病情进展迅速， 发病 １－５ ｄ 左右出现脑膜炎、 脑炎
（以脑干脑炎最为凶险）、脑脊髓炎、肺水肿、循环障
碍等严重并发症。 另选择我院儿保科健康体检合格
的正常儿童 １００ 例为健康对照组， 男 ８０ 例， 女 ２０
例，平均年龄（４.１±０.５）岁。三组受检儿童间性别比例
和年龄差异经平衡性检验， 差异均无统计学意义（Ｐ
均＞ ０.０５），具有可比性。

１．２ 方法 采集受试儿童空腹静脉血检测 ＭＤＡ、
SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 水平及淋巴细胞免疫分型。 ＭＤＡ 检测
采用硫代巴比妥酸法，SOＤ 检测采用黄嘌呤氧化酶
法，以上两种试剂盒均购于南京建成生物技术公司。
ｏx－ＬＤＬ 检测采用酶联免疫法 ， 试剂盒购于美国
Ｔｒｉｎｉｔｙ ｂｉｏｔｅｃｈ 公司。 外周血淋巴细胞免疫分型检测
采用 BＤ ＭｕｌｔｉＴＥSＴ 淋巴细胞亚群分析试剂盒处理
后，上 BＤ ＦＡＣSＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪检测分析，所有
检测均严格按照操作说明书进行。
１．３ 统计学处理 采用 SＰSS １６.０ 统计软件对数据
进行统计学分析，计量资料以 ｘ±ｓ 表示，多组间计量
资料的比较采用方差分析，ＨＦＭＤ 患儿血清 ＭＤＡ、
SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 水平与外周血各淋巴细胞百分比的相
关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，以 Ｐ＜ ０.０５ 为差
异具有统计学意义。
２ 结果

２．１ 健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组、重症 ＨＦＭＤ 组受
检儿童血清中 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 的检测结果比较
健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组、重症 ＨＦＭＤ 组患儿血
清中 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 的检测结果差异均有统计
学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。 随着病情的加重血清中 ＭＤＡ、
ｏx－ＬＤＬ 检测结果呈升高趋势，SOＤ 检测结果呈下降
趋势， 且各指标组间两两比较差异均有统计学意义
（Ｐ 均＜ ０.０５），见表 １。
２．２ 健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组、重症 ＨＦＭＤ 组受
检儿童外周血淋巴细胞百分比检测结果比较 健康
对照组、普通 ＨＦＭＤ 组、重症 ＨＦＭＤ 组外周血 Ｔｈ 细
胞、Ｔｓ 细胞、ＮＫ 细胞百分比差异均有统计学意义（Ｐ
均＜ ０.０１），而 B 细胞百分比各组间差异无统计学意
义（Ｐ＞ ０.０５）。 随着病情的加重，外周血 Ｔｈ 细胞、Ｔｓ
细胞、ＮＫ 细胞百分比均呈现下降趋势，且各指标各
组间两两比较差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），见
表 ２。
２．３ ＨＦＭＤ 患儿血清 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 含量与外
周血各淋巴细胞百分比的相关性分析 如表 ３ 所
示，ＨＦＭＤ 患儿血清 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 含量与外
周血各淋巴细胞百分比均呈正相关性（ｒ 均＞ ０.７００，
Ｐ 均＜ ０.０５）。
３ 讨论

２００８ 年 ５ 月卫生部将 ＨＦＭＤ 纳入法定传染病

ｔａｉｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ wｉｔｈ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔｈ ｃｅｌｌ， Ｔｓ ｃｅｌｌ ａｎｄ ＮＫ ｃｅｌｌｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔ－ａｎｄ－ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ； Sｕｐｅｒｏxｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ； Oxｉｄｉｚｅｄ ｌｏw

ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
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组别 例数 ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） SOＤ（１０３ ｎＵ ／ Ｌ） ｏx－ＬＤＬ（ｍｇ ／ Ｌ）

健康对照组 １００ ８５.０１±０.５６ １４８.５０±３４.６０ ０.７９±０.２８

普通 ＨＦＭＤ 组 １２２  ５.６２±０.９９＊  １１０.５０±２４.８０＊  １.３５±０.３６＊

重症 ＨＦＭＤ 组  ９６  １０.５７±１.６０＊＃   ８９.６４±１７.８０＊＃  ２.３８±０.４８＊＃

Ｆ 值 － １６.７５ ２６.９２ １３.８６

Ｐ 值 － ０.００８ ０.０００ ０.００２

表 １ 健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组及重症 ＨＦＭＤ 组受检儿童血清中 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 的检测结果比较（ｘ±ｓ）

 注：＊与健康对照组比较，Ｐ 普通 ＨＦＭＤ 组＝ ０.００２，０.０００，０.００６；Ｐ 重症 ＨＦＭＤ 组＝ ０.００５，０.０００，０.００６；＃与普通 ＨＦＭＤ组比较，Ｐ＝ ０.００４，００００，０.００８

组别 例数 Ｔｈ 细胞 Ｔｓ 细胞 ＮＫ 细胞 B 细胞

健康对照组 １００ ３５.６０±５.６０ ２６.０５±３.１０ １２.８８±３.１６ １８.５８±５.２５

普通 ＨＦＭＤ 组 １２２  ２２.５５±６.２２＊  ２１.６５±４.３５＊  ７.９８±２.４８＊  ４３.９２±１０.５０

重症 ＨＦＭＤ 组  ９６  １３.６０±４.１１＊＃   ９.９０±３.６０＊＃   ５.２０±１.６０＊＃  ４２.３６±１０.６８

Ｆ 值 － ２０.２５ ２８.５２ ２３.３６ ２.０２

Ｐ 值 － ０.００５ ０.０００ ０.００２ ０.８６

表 ２ 健康对照组、普通 ＨＦＭＤ 组及重症 ＨＦＭＤ 组受检儿童外周血淋巴细胞百分比检测结果比较（ｘ±ｓ，％）

 注：＊与健康对照组比较，Ｐ 普通 ＨＦＭＤ 组＝ ０.０２３，０.００２，０.０３６；Ｐ 重症 ＨＦＭＤ 组＝ ０.０２６，０.０００，０.００３；＃与普通 ＨＦＭＤ组比较，Ｐ＝ ０.０１５，０.００１，０.０２６

管理后，我院一直把该病列为重点监测对象。 ＨＦＭＤ
是由肠道病毒感染引起的一种急性传染性疾病，以
ＥV７１ 型和 ＣｏxＡ１６ 型为主。 根据我省、市疾病控制
中心流行病学分析， 我市的 ＨＦＭＤ 感染主要是以
ＥV７１型为主。 早期发现的普通病例治疗效果好、预
后好。 但一些没有能够及时发现的重症病例是导致
ＨＦＭＤ 患儿死亡的主要原因 ［４，５］。

本文研究结果显示， 健康对照组、 普通 ＨＦＭＤ
组和重症 ＨＦＭＤ 组间血清 ＭＤＡ、ｏx－ＬＤＬ 及 SOＤ 水
平差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），且随着 ＨＦＭＤ
病情的加重， 血清 ＭＤＡ、ｏx－ＬＤＬ 含量升高、SOＤ 含
量下降，且各组间两两比较，差异均有统计学意义（Ｐ
均＜ ０.０５）， 这说明肠道病毒感染后随着病情的加重
脂质氧化损伤随之增加，机体抗氧化损伤能力减弱，
同时提示 ＨＦＭＤ 患儿体内存在明显的氧化应激损
伤。 上述研究结果与相关研究 ［４］结果肠道病毒感染
可以导致细胞的氧化应激损伤相一致。

本文研究结果显示， 健康对照组、 普通 ＨＦＭＤ
组和重症 ＨＦＭＤ 组间外周血 Ｔｈ 细胞、Ｔｓ 细胞、ＮＫ

细胞百分比差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），且随
着 ＨＦＭＤ 病情的加重，外周血 Ｔｈ 细胞、Ｔｓ 细胞、ＮＫ
细胞百分比呈下降趋势，各组间两两比较，差异均有
统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。提示 ＨＦＭＤ 患儿机体的细
胞免疫功能受抑制，且与病情的严重程度相关。上述
结果与 Ｌｕｉ 等 ［９］ 报道的重症 ＨＦＭＤ 患儿的 ＣＤ４+、
ＣＤ８+Ｔ 细胞损伤严重的结果相一致。

经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，ＨＦＭＤ 患儿血
清 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 水平与外周血 Ｔｈ、Ｔｓ、ＮＫ 细
胞百分比之间均呈明显的正相关性 （ｒ 均＞ ０.７００，Ｐ
均＜ ０.０５），进一步说明 ＨＦＭＤ 患儿体内存在明显的
氧化应激损伤及免疫功能损伤，二者均与 ＨＦＭＤ 患
儿病情严重程度相关。 相关性分析结果提示二者可
能互为影响因素， 影响 ＨＦＭＤ 患儿病程的发生发
展，目前国内外尚未见相关报道。

Zｈｕ 等 ［４］研究认为肠道病毒 ＣｏxＡ１６ 型感染可
以导致红细胞的氧化应激损伤和免疫功能损伤；Oｕ
等［１０］研究发现肠道病毒 ＥV７１ 型感染和 ６－磷酸葡萄
糖脱氢酶缺乏有关系， 而该酶的缺乏直接影响到机
体的氧化还原平衡；Wａｎｇ 等［１１］研究发现抗氧化应激
损伤治疗可以有效地阻滞重症 ＨＦＭＤ 患儿的疾病
进程， 本文研究结果对以上研究发现有很好的补充
作用。

综上所述， 血清 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 指标的检
测在临床可以用于评估 ＨＦＭＤ 的严重程度，并为早
期应用氧自由基清除剂用于预防 ＨＦＭＤ 患儿氧化

表 ３ ＨＦＭＤ 患儿血清 ＭＤＡ、SOＤ、ｏx－ＬＤＬ 含量与外周血

各淋巴细胞百分比相关系数 ｒ值

指标 Ｔｈ细胞 Ｔｓ细胞 ＮＫ细胞

ＭＤＡ ０.９２５ ０.８６８ ０.８６２

SOＤ ０.９０２ ０.９２４ ０.７８４

ｏx－ＬＤＬ ０.８９５ ０.９３５ ０.７０２
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应激损伤提供理论支持。另外，早期的外周血淋巴细
胞免疫分型的检测可以有助于监控、 预警重症病例
的产生。 因此，早期对 ＨＦＭＤ 患儿进行氧化应激指
标及外周血淋巴细胞分型的检测， 有助于该病患儿
的诊断、治疗及预后评估。
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