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·论著·

米力农联合免疫球蛋白对肠道病毒 71 型感染重症 
手足口病患儿免疫功能指标和心肌酶指标的影响
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【摘要】 目的  观察米力农联合免疫球蛋白对肠道病毒 71 型（EV71）感染重症手足口病患儿免疫功能指
标和心肌酶指标的影响。方法  选择 2016 年 1 月至 2019 年 10 月三亚中心医院确诊的 108 例 EV71 感染重症
手足口病患儿。将患儿按治疗方法分为米力农组和人血白蛋白组，每组 54 例。米力农组接受米力农静脉泵入
治疗，负荷剂量 50～75 μg/kg，于 5～10 min 内缓慢静脉注射（静注），后以维持剂量 0.25～0.75 μg·kg-1·min-1 进
行治疗；人血白蛋白组给予米力农联合人免疫球蛋白治疗，人免疫球蛋白剂量 2.0～5.0 g，每日分 2 次给予；两
组均治疗 14 d。观察两组临床疗效、临床症状改善时间、免疫功能指标及心肌酶指标的变化。结果  人血白蛋
白组患儿治疗总有效率显著高于米力农组〔92.59%（50/54）比 72.22%（39/54），P＜0.05〕；人血白蛋白组患儿治
疗后口腔溃疡愈合时间、食欲改善时间、皮疹消退时间、退热时间均较米力农组明显缩短〔口腔溃疡愈合时间

（d）：3.63±1.30 比 5.17±1.85，食欲改善时间（d）：2.04±0.37 比 3.81±0.79，皮疹消退时间（d）：3.45±1.64 比
5.62±1.27，退热时间（d）：1.75±0.48 比 3.67±0.70，均 P＜0.05〕；两组治疗后免疫功能指标免疫球蛋白（IgA、
IgM、IgG）水平均较治疗前明显升高，且人血白蛋白组明显高于米力农组〔IgA（g/L）：2.89±0.17 比 1.32±0.14，
IgG（g/L）：15.01±1.44 比 10.91±1.27，IgM（g/L）：11.17±0.35 比 7.89±0.31，均 P＜0.05〕；两组患儿治疗后
心肌酶指标肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）水平均较治疗前显著降低，且人血白蛋白组明显低于米
力农组〔CK（U/L）：129.85±43.39 比 178.42±36.50，CK-MB（U/L）：17.02±4.05 比 20.85±3.69，均 P＜0.05〕。 
结论  米力农联合免疫球蛋白治疗小儿 EV71 感染重症手足口病效果确切，能显著改善患儿临床症状，促进患
儿免疫功能恢复，调节心肌酶水平，减轻心肌损害。
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【Abstract】 Objective  To observe the effects of milrinone combined with immunoglobulin on immune function 
indexes  and  myocardial  enzymes  in  children  with  enteric  virus  type  71  (EV71)  infected  severe  hand-foot-mouth  
disease.  Methods  The  108  children  with  EV71  infected  severe  hand-foot-mouth  disease  confirmed  in  Sanya 
Central  Hospital  from  January  2016  to  October  2019  were  selected.  All  patients  were  divided  into  a  milrinone 
group and a human serum albumin group according to difference in treatment methods, with 54 cases in each group. 
Milrinone group received intravenous infusion of milrinone at a  loading dose of 50-75 μg/kg,  intravenously injected 
slowly  by  pump  within  5-10  minutes,  and  then  was  treated  with  maintenance  dose  of  0.25-0.75  μg·kg-1·min-1;  
the  human  serum  albumin  group  was  treated  with  milrinone  combined  with  immunoglobulin,  the  albumin  dose 
was  2.0-5.0  g,  divided  into  twice  daily,  both  groups  were  treated  for  14  days.  The  changes  in  clinical  efficacy, 
improvement  time  of  clinical  symptoms,  immune  function  and  myocardial  enzyme  indexes  were  observed  in  the 
two  groups.  Results  The  total  effective  rate  of  human  serum  albumin  group  was  significantly  higher  than  that 
of milrinone  group  [92.59%  (50/54)  vs.  72.22%  (39/54), P  <  0.05]; After  treatment,  the  healing  time  of  oral  ulcer, 
appetite  improvement  time,  rash  regression  time  and  fever  reduction  time  in  human  serum  albumin  group  were 
significantly  shorter  than  those  in  the milrinone  group  [oral  ulcer  healing  time  (days):  3.63±1.30  vs.  5.17±1.85, 
appetite improvement time (days): 2.04±0.37 vs. 3.81±0.79, rash regression time (days): 3.45±1.64 vs. 5.62±1.27, 
antipyretic time (days): 1.75±0.48 vs. 3.67±0.70, all P < 0.05]; after treatment, the levels of immunoglobulin (IgA, 
IgM, IgG) indexes in the two groups were significantly higher than those before treatment, and the indexes in human 
serum albumin group were significantly higher than those in milrinone group [IgA (g/L): 2.89±0.17 vs. 1.32±0.14, 
IgG (g/L): 15.01±1.44 vs. 10.91±1.27, IgM (g/L): 11.17±0.35 vs. 7.89±0.31, all P < 0.05]; the levels of creatine 
kinase  (CK) and creatine kinase  isoenzyme (CK-MB) in  the  two groups after  treatment were significantly  lower  than 
those before treatment, and the levels in human serum albumin group was significantly lower than those in milrinone 
group  [CK  (U/L):  129.85±43.39  vs.  178.42±36.50,  CK-MB  (U/L):  17.02±4.05  vs.  20.85±3.69,  all  P  <  0.05].   
Conclusions  Milinone  combined  with  immunoglobulin  is  definitively  effective  in  treating  severe  EV71  infected 
severe hand-foot-mouth disease in children. It can significantly  improve clinical symptoms, promote the recovery of 
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immune function, regulate myocardial enzyme levels, and relieve myocardial damage in such children.
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  手足口病为肠道病毒感染诱发的急性、传染性

疾病，多见于 5 岁以下儿童，特别是婴幼儿，患儿手、

口腔和足等部位出现小溃疡、小疱疹，伴低热、口痛

和厌食等临床表现，多数患儿预后良好，少数病例可

进展成重症［1］。研究表明，肠道病毒 71 型（EV71）

感染是诱发重症手足口病的主要病毒，其有显著嗜

神经性，能引起中枢神经系统病变，促使病情在短时

间内快速进展，出现神经源性心力衰竭（心衰）、神

经源性肺水肿等相关严重并发症，对患儿生命健康

造成严重威胁［2］。目前，临床针对重症手足口病缺

乏特效治疗药物，多以对症治疗为主，如气管插管机

械通气［3］、降颅压、抗病毒和抗休克等综合疗法及

循证护理［4］，能有效降低并发症发生率［5］。人免疫

球蛋白有广谱抗病毒、抗菌及抗其他病原体等的作

用，能起到免疫调节、免疫替代双重治疗效果，且能

在一定程度上阻断重症手足口病病程进展［6］。而

米力农作为强心药，能发挥增强心肌收缩能力、直

接扩张血管等作用，改善患者心功能指标［7-8］。基

于此，本研究通过分析米力农联合免疫球蛋白治疗

EV71 感染重症手足口病的效果，观察其对患儿免疫

功能指标、心肌酶指标的影响，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2016 年 1 月至 2019 年 10 月

本院收治的 108 例 EV71 感染引起的重症手足口病

患儿作为观察对象。

1.1.1  纳入标准：① 临床检查判定为 EV71 感染引

起的重症手足口病；② 入院前未接受抗病毒等相关

治疗。

1.1.2  排除标准：① 伴先天性心脏病和肝肾功能异

常；② 有药物过敏史；③ 易过敏体质；④ 伴精神疾

病；⑤ 伴免疫系统疾病、肾病综合征和血小板减少

等相关基础性疾病；⑥ 伴其他急慢性传染性疾病。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准（审批号：20200120），所

有检测和治疗均得到过患儿监护人的知情同意。

1.2  研究分组及一般资料（表 1）：将患儿按治疗方

法分为米力农组和人血白蛋白组，每组 54 例。两组

性别、年龄、病程等一般资料比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，有可比性。

1.3  治疗方法：入院后两组患儿均补充维生素，并

给予退热、解毒、降颅压、营养支持、补充电解质、

调整饮食、抗炎和调节酸碱平衡等对症支持治疗。

1.3.1  米力农组：在常规治疗基础上静脉泵入米力农

（扬子江药业集团上海海尼药业有限公司，国药准字

H20123179），负荷剂量是 50～75 μg/kg，于 5～10 min 

内缓慢静脉注射（静注），后给予维持剂量 0.25～ 

0.75 μg·kg-1·min-1 进行治疗，控制每日最大泵入剂

量＜1.13 mg/kg，持续治疗 14 d。

1.3.2  人血白蛋白组：在米力农组治疗基础上静注

人免疫球蛋白（四川远大蜀阳药业有限责任公司，

国药准字 S10980026）2.0～5.0 g，每日分 2 次给予，

持续治疗 14 d。

1.4  观察指标：观察两组患儿临床疗效、临床症状

改善时间、治疗前后免疫功能指标和心肌酶指标变

化，以及不良反应发生率。

1.4.1  临床疗效［1］：依据患儿治疗前后临床表现评

估临床疗效。显效：治疗 2 d 内患儿体温基本恢复

至正常，且一般症状显示好转，治疗 3 d 内无流涎，

可进食及正常玩耍，经脑电图、实验室检查显示恢

复正常；有效：治疗 3 d 内患儿体温基本恢复正常，

一般症状有所改善，治疗 5 d 内无流涎，可进食和正

常玩耍，经脑电图、实验室检查显示显著改善；无

效：治疗 4 d 后患儿仍伴进食困难、发热、口腔黏膜

充血糜烂及流涎等临床表现，出现细菌性感染，经脑

电图、实验室检查显示无改变［9］。

1.4.2  临床症状改善时间：包括口腔溃疡愈合时间、

食欲改善时间、皮疹消退时间、退热时间等。

1.4.3  免疫功能与心肌酶指标：于治疗前和治疗 

14 d 后早晨取两组患儿空腹静脉血 5 mL，离心取血

清，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定两组患儿

免疫功能指标免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）水平；采

用全自动生化分析仪测定两组患儿心肌酶指标肌酸

激酶（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）水平，操作严

表 1 不同治疗方法两组重症手足口病患儿一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

病程
（d，x±s）男性 女性

米力农组 54 31 23 3.14±0.42 3.36±0.81
人血白蛋白组 54 29 25 3.07±0.55 3.19±0.94



·  667  ·中国中西医结合急救杂志  2020 年 12 月第 27 卷第 6 期  Chin J TCM WM Crit Care，December   2020，Vol.27，No.6

格按试剂盒说明书要求进行。

1.4.4  不良反应：观察两组治疗过程中红肿、疼痛、

无力等不良反应发生情况。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 24.0 统计软件处理数

据，正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，采用 t 检验；计数资料以例（%）表示，采用 χ2 检 

验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  不同治疗方法两组重症手足口病患儿临床疗

效比较（表 2）：人血白蛋白组患儿治疗总有效率明

显高于米力农组（χ2＝27.128，P＝0.002）。

表 2 不同治疗方法两组重症手足口病患儿临床疗效比较

组别
例数
（例）

临床疗效〔例（%）〕 总有效率
〔%（例）〕显效 有效 无效

米力农组 54 17（31.48） 22（40.74） 15（27.78） 72.22（39）
人血白蛋白组 54 24（44.44） 26（48.15）   4（  7.41） 92.59（50）a

注：与米力农组比较，aP＜0.05

表 3 不同治疗方法两组重症手足口病患儿
临床症状改善时间比较（x±s）

组别
例数
（例）

口腔溃疡
愈合时间（d）

食欲改善
时间（d）

皮疹消退
时间（d）

退热时间
（d）

米力农组 54 5.17±1.85 3.81±0.79 5.62±1.27 3.67±0.70
人血白蛋白组 54 3.63±1.30 a 2.04±0.37 a 3.45±1.64 a 1.75±0.48 a

注：与米力农组比较，aP＜0.05

2.2  不同治疗方法两组重症手足口病患儿临床症

状改善时间比较（表 3）：人血白蛋白组患儿口腔溃

疡愈合时间、食欲改善时间、皮疹消退时间、退热时

间均较米力农组明显缩短（均 P＜0.05）。

2.3  不同治疗方法两组重症手足口病患儿治疗前

后免疫功能指标比较（表 4）：两组治疗后免疫功能

指标 IgA、IgM、IgG 水平均较治疗前明显升高，且人

血白蛋白组治疗后上述指标水平均明显高于米力农

组（均 P＜0.05）。

2.4  不同治疗方法两组重症手足口病患儿治疗前后

心肌酶指标比较（表5）：两组治疗后心肌酶指标CK、

CK-MB水平均较治疗前明显降低，且人血白蛋白组治

疗后上述指标水平均明显低于米力农组（均 P＜0.05）。

表 4 不同治疗方法两组重症手足口病患儿
治疗前后免疫功能指标比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

IgA
（g/L）

IgG
（g/L）

IgM
（g/L）

米力农组 治疗前 54 0.68±0.10   7.80±1.19   5.46±0.30
治疗后 54 1.32±0.14 a 10.91±1.27 a   7.89±0.31 a

人血白蛋白组 治疗前 54 0.66±0.12   7.69±1.52   5.43±0.28
治疗后 54 2.89±0.17 ab 15.01±1.44 ab 11.17±0.35 ab

注：Ig 为免疫球蛋白；与本组治疗前比较，aP＜0.05；与米力农组
比较，bP＜0.05

表 5 不同治疗方法两组重症手足口病患儿
治疗前后心肌酶指标比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

CK
（U/L）

CK-MB
（U/L）

米力农组 治疗前 54 229.73±72.41 39.26±5.93
治疗后 54 178.42±36.50 a 20.85±3.69 a

人血白蛋白组 治疗前 54 229.87±70.36 39.57±6.97
治疗后 54 129.85±43.39 ab 17.02±4.05 ab

注：CK 为肌酸激酶，CK-MB 为肌酸激酶同工酶；与本组治疗前
比较，aP＜0.05；与米力农组比较，bP＜0.05

2.5  不良反应：两组患儿治疗期间均未出现明显不

良反应。

3 讨 论 

  重症手足口病是一种自限性疾病，多由 EV71

感染引起，发病原因主要为儿童的免疫力和抵抗力

较差，易感染病毒。EV71 的传播途径较为复杂，传

播速度快，若 EV71 感染患儿未及时接受恰当治疗

易出现恶心呕吐、四肢无力、嗜睡和呼吸困难等严

重症状，病死率高［10］。目前临床治疗重症手足口病

多以抗病毒、呼吸支持、维持酸碱平衡、调节免疫功

能、退热和营养支持等综合疗法为主［11］。人免疫

球蛋白是临床治疗重症手足口病的常用药物，主要

从正常人的血浆内提取，内含多种天然抗病毒抗体、

抗细菌抗体和其他致病菌的 IgG 抗体，可结合抗

原，抵抗柯萨奇病毒 A16 和 EV71 等感染，并能中和 

毒素［12-13］。

  研究表明，重症手足口病患儿静注人免疫球蛋

白治疗，能使患儿血中免疫功能指标 IgG 水平迅速

升高，增强机体的免疫能力和抗感染、抗病毒能力，

缓解临床症状，阻断免疫病理损伤，减轻病毒对机体

造成的损伤；同时，人免疫球蛋白能通过增加血浆

胶体渗透压达到降低颅内压和缓解脑水肿等的作 

用［14-15］。但因患儿存在个体差异，静注人免疫球蛋

白治疗作用时间短，一些患儿疗效欠佳。而米力农

作为磷酸二酯酶抑制剂，可通过 β 受体作用，选择

性控制心肌细胞中磷酸酯酶Ⅲ，增加钙离子浓度，确

保钙离子合理流通，使心肌收缩力增强，引起外周小

动脉扩张。

  本研究结果显示，人血白蛋白组患儿治疗总有

效率明显高于米力农组，口腔溃疡愈合时间、食欲

改善时间、皮疹消退时间、退热时间均较米力农组

明显缩短；提示米力农联合人免疫球蛋白治疗小儿

EV71 感染重症手足口病效果显著，能有效促进患儿

体温、皮疹和口腔溃疡等临床症状恢复正常，改善

病情。同时，治疗后人血白蛋白组患儿免疫功能指

标 IgA、IgG、IgM 水平均明显高于米力农组；提示米
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力农联合人免疫球蛋白能进一步调节 EV71 感染重

症手足口病患儿的免疫指标，改善免疫功能，增强机

体免疫力，控制病情进一步发展。

  本研究显示，治疗后人血白蛋白组患儿心肌酶

指标 CK、CK-MB 水平均明显低于米力农组；说明

米力农联合人免疫球蛋白治疗小儿 EV71 感染重症

手足口病，能进一步降低患儿心肌酶因子表达，减轻

心肌损伤，改善心脏功能。究其原因，米力农能控制

心脏自身压力，形成正性肌力，缓解体循环阻力，维

持正常的心室舒张期顺应性功能，控制耗氧量，改善

射血分数、心排血指数和每搏量，增加心排血量，减

轻心脏前后负荷，是临床治疗危重型手足口病的主

要推荐药物之一［16-17］。另外，两组患儿治疗期间均

无明显不良反应，说明米力农联合人免疫球蛋白治

疗EV71感染重症手足口病安全性和临床价值较高。

  综上所述，对EV71感染重症手足口病患儿给予

米力农联合人免疫球蛋白治疗效果确切，能有效改

善手足口病患儿发热、口腔溃疡及皮疹等症状，利

于增强机体免疫功能，调节心肌酶，缓解心肌损害。 
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