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 手足口病是由多种肠道病毒感染所致的急性传染病， 
3 岁以下幼儿高发，重症病例可出现脑干脑炎、神经源性肺

水肿、肺出血等严重并发症， 病情凶险， 进展迅速， 病死率

高［1］。目前临床治疗中对重症及危重症患儿早期多采用机

械通气为主的综合治疗。乌司他丁（UTI）是一种蛋白酶抑

制剂，能明显降低炎症细胞因子水平，减轻肺损伤，保护肺功

能［2］。本研究对重症及危重症手足口病患儿在常规治疗基

础上加用 UTI，观察血清细胞因子水平变化，探讨 UTI 对重

症手足口病患儿肺功能的保护作用。

1 对象与方法

1.1    研究对象：采用前瞻性研究方法，选择 2013 年 5 月

至 9 月天津市第二人民医院感染科确诊为手足口病的患儿 
56 例，其中男性 36 例，女性 20 例；年龄 1.2～3.0 岁，平均 

（2.2±0.5）岁。按照病情轻重分为重症组（40 例）和危重症

组（16 例）。重症及危重症的诊断符合卫生部《手足口病诊

疗指南（2010 年版）》［1］。重症及危重症患儿在监护人知情

同意下再按随机数表法分为治疗组及对照组，两组患儿一般

情况比较差异无统计学意义（均 P＞0.05 ；表 1～2），说明资

料均衡，具有可比性。

1.2 治疗方法：所有患儿按照卫生部《手足口病诊疗指南

（2010 年版）》［1］以及《肠道病毒（EV71）感染治疗指南》［3］

中危重病例的救治方案进行治疗，即早期降颅压、气管插管

机械通气、抗休克处理等。重症及危重症患儿在上述治疗

基础上给予 UTI 注射液（广东天普生化医药股份有限公司） 
10 kU/kg 加入 0.9% 氯化钠注射液 20 mL 微量泵注射，1 h 内

注入，8 h 1 次，连用 5 d。
1.3    检测指标及方法：各组分别于 1、 3、 5 d 取外周血 
2 mL，用乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝后离心取血清。采用酶

联免疫吸附试验（ELISA）检测白细胞介素（IL-1、 IL-10）、
肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）含量，操作按试剂盒说明书。

1.4 统计学分析：用 SPSS 18.0 软件处理数据。正态分布计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用 LSD 检

验和单因素方差分析。双侧检验，α＝0.05 为检验水准。

2 结 果

2.1 重症及危重症患儿血清炎症因子变化（表 3）：重症患

儿中，治疗组 IL-1 和 TNF-α含量逐渐下降（P＜0.01 和 P＜
0.05）；而对照组 IL-1 和 TNF-α 含量下降差异无统计学意

义（均 P＞0.05）。危重症患儿 IL-1 和 TNF-α 含量在治疗

表 1 乌司他丁治疗与常规治疗对照两组
重症手足口病患儿基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）

临床表现（例）

男性 女性 脑炎 肺炎 心肌炎 顽固性腹胀

  对照组 20 13 7 2.2±0.5 20 3 13 16
  治疗组 20 12 8 2.2±0.8 20 2 15 14
  χ２/ t 值 0.009 0.620 0.780
  P 值 0.480 0.370 0.260

表 2 乌司他丁治疗与常规治疗对照两组
危重症手足口病患儿基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）

临床表现（例）

男性 女性 脑炎 肺水肿 心肌炎 休克

对照组 8 6 2 2.2±0.3 8 1 5 0
治疗组 8 5 3 2.0±0.5 8 1 6 1
χ２/ t 值 0.590 1.020 0.804
P 值 0.440 0.310 0.690

表 3 乌司他丁治疗与常规治疗对照两组重症及危重症手足口病患儿各时间点血清炎症因子水平变化比较（x±s）

组别
重症患儿 危重症患儿

例数（例） IL-1（ng/L） IL-10（ng/L） TNF-α（ng/L） 例数（例） IL-1（ng/L） IL-10（ng/L） TNF-α（ng/L）

对照组治疗 1 d 20 180.96±156.33 339.01±  94.41 234.10±165.74 8   97.97±34.36 267.98±  85.75 53.64±33.10
治疗 3 d 20 127.51±  78.65 367.88±  95.95 117.70±  47.23 8   96.69±33.91 315.31±102.84a 63.93±40.59
治疗 5 d 20 104.83±  35.98 438.82±127.94ab 121.14±  39.19 8   80.42±32.99 354.73±  64.60ab 87.11±53.11

治疗组治疗 1 d 20 259.86±245.48 284.19±  57.48 218.33±  40.46 8   84.50±27.34 282.29±100.88 62.65±31.55
治疗 3 d 20 149.35±110.47a 379.50±  75.53a 124.37±  50.48a 8 114.53±71.77 364.63±148.24ac 78.94±58.19
治疗 5 d 20   83.30±  58.04ab 492.51±  65.75abc   65.57±  45.78ab 8   63.63±25.20 483.43±  13.50abc 52.06±42.08

对照组的 F / P 值 1.250 / 0.300   5.300 /     0.010 0.590 / 0.560 0.310 / 0.740   2.710 / 0.014 0.750 / 0.490
治疗组的 F / P 值 5.410 / 0.006 13.500 / ＜ 0.001 6.690 / 0.011 1.110 / 0.360 12.700 / 0.008 0.390 / 0.690
  注：IL-1、IL-10 为白细胞介素 -1、-10，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α；与本组治疗 1 d 比较，aP ＜ 0.05；与本组治疗 3 d 比较，bP ＜
0.05；与对照组同期比较，cP ＜ 0.05
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组和对照组均无明显改变（均 P＞0.05）。在重症和危重症

患儿中，以治疗组和对照组 IL-10 含量均逐渐升高（P＜0.05
或 P＜0.01），治疗组升高更明显。

2.2 不良反应：重症治疗组及危重症治疗组患儿均未发现

因 UTI 治疗引起的不良反应。

3 讨 论

 肠道病毒均能引起手足口病，以 EV71 和柯萨奇病毒

A16 型（CoxA16）最为常见，其中 EV71 感染易致重症病例，

可并发脑干脑炎、神经源性肺水肿、肺出血等［1，4］。神经源性

肺水肿是危重症手足口病的严重并发症，也是因使用机械通

气甚至导致患儿死亡的重要原因［5］。救治神经源性肺水肿

的关键是提高认识，早期发现、早期使用机械通气。研究表

明，及早呼吸机支持可使手足口病危重症患儿实验室指标

及影像学明显改善［6］。脑干的损伤一直被认为是肺水肿发

生的重要原因，Wang 等［7］研究认为，细胞免疫应答及某些

炎症细胞因子是 EV71 感染后引发肺水肿的关键环节。越

来越多的研究表明，炎症因子 IL-1、 IL-6、 IL-10、γ- 干扰

素（IFN-γ）、TNF-α 的过表达及 T 淋巴细胞亚群 CD3+、 
CD4+ 和自然杀伤细胞（NK 细胞）等细胞免疫抑制与肺水肿

发生有关［8-10］。各种炎症因子释放激发了机体炎症反应，引

起交感神经过度兴奋，体内肾上腺素等儿茶酚胺类激素分泌

增加，导致全身血管收缩，体循环阻力增加，血液大量涌入肺

循环中，使肺毛细血管有效滤过压急剧增高，组织液渗出，形

成肺水肿。神经源性肺水肿的临床表现及发病过程与急性

呼吸窘迫综合征（ARDS）类似，在此过程中，IL-6、 IL-10、 
TNF-α 及 IFN-γ 等炎症因子水平明显增高。

 UTI 是一种广谱的蛋白水解酶抑制剂，具有抗炎、减少

细胞与组织损伤，改善微循环与组织灌注等作用。临床上，

UTI 主要用于治疗急性胰腺炎（AP）、急性肺损伤（ALI）、多
器官功能障碍综合征（MODS）等，疗效显著。近年来发现，

UTI 能抑制 ALI 及重症肺炎患者炎症因子的产生和释放，如

IL-1、 IL-6、 TNF-α 等，降低炎症因子及氧自由基水平，抑

制肺顺应性，从而有效减轻肺损伤，保护肺功能［11-14］。吴騑

等［15］研究发现，UTI 对危重患者肝、肾、肺功能有明显保护

作用，能降低危重患者 MODS 发生率及病死率。王喆等［16］

在机械通气的基础上，联合使用 UTI 治疗危重症手足口病，

结果发现，UTI 可改善患儿的血气指标，缩短患儿的发热时

间和机械通气时间。本研究显示，应用 UTI 治疗重症及危重

症手足口病患儿，可降低重症患儿血中 IL-1 和 TNF-α 水

平，而对危重症患儿无明显改善作用，考虑可能与危重症患

儿样本量较少有关。IL-10 是抗炎症因子，可以抑制炎症因

子释放，阻止抗原呈递，对中枢神经系统的免疫调控功能具

有重要的作用［17-18］。同时本研究还显示，重症及危重症患儿

血中 IL-10 含量均逐渐升高，而应用 UTI 治疗后 IL-10 升高

更明显。

 综上所述，本研究结果显示 UTI 治疗手足口病与其在

ALI 及重症肺炎中的作用类似。因此我们认为，UTI 在重症

手足口病患儿的治疗中，可抑制炎症因子释放，减轻肺水肿，

保护肺功能，辅助机械通气，起到增强疗效的作用。但由于

样本量较少，其疗效机制还值得在临床上进一步观察。
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