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手足口病患儿血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平的变化及其临床意义
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　　摘　要：目的　探讨手足口病（ＨＦＭＤ）患儿外周血白介素（ＩＬ）６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平及其在 ＨＦＭＤ发展过程中的变化。方法

　采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心法测定５６例 ＨＦＭＤ患儿（急性期、恢复期）及同期４０例健康对照组儿童血清ＩＬ

６、ＩＬ１０、ＩＬ１７的含量；并对 ＨＦＭＤ患儿急性期、恢复期及健康对照组进行两两比较；ＨＦＭＤ患儿中重症患儿、普通患儿及健康

对照组进行两两比较，了解ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７在 ＨＦＭＤ发展过程中的变化。结果　（１）ＨＦＭＤ患儿急性期ＩＬ６、ＩＬ１０及ＩＬ１７

水平显著高于健康对照组（犘＜０．０１）；恢复期ＩＬ６及ＩＬ１７水平与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。而ＩＬ１０水平仍

高于健康对照组（犘＜０．０１）。（２）ＨＦＭＤ重症患儿急性期ＩＬ６、ＩＬ１０及ＩＬ１７水平高于普通型患儿，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；至恢复期，重症组仍未能恢复正常水平，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。（３）急性期ＩＬ６与ＩＬ１０呈负相关

关系（犘＜０．０５）；ＩＬ６与ＩＬ１７呈正相关关系（犘＜０．０１）；ＩＬ１０与ＩＬ１７呈负相关关系（犘＜０．０５）。恢复期，ＩＬ６与ＩＬ１０呈负相

关关系（犘＜０．０５）；ＩＬ６与ＩＬ１７呈正相关关系（犘＜０．０１）；ＩＬ１０与ＩＬ１７无相关关系（犘＞０．０５）。结论　ＨＦＭＤ患儿急性期炎

性细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ１７）水平显著升高，而抑制性细胞因子ＩＬ１０水平升高持续到恢复期。
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　　手足口病（ｈａｎｄ，ｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）是肠道病

毒引起的常见小儿急性传染病之一，多发生于５岁以下的婴幼

儿，临床症状主要为发热和手足、口腔等部位的皮疹、溃疡，个

别患者可并发心肌炎、肺水肿、无菌性脑膜脑炎等致命性并发

症。肺水肿、肺出血被认为是最常见的致死性并发症［１］。神经

源性肺水肿（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，ＮＰＥ）的发病机制目

前尚未能明确，冲击伤理论和渗透缺陷理论一直被试图用来解

释ＮＰＥ。但是这些理论尚不能完全解释肠道病毒７１（ｅｎｔｅｒｏ

ｖｉｒｕｓ７１，ＥＶ７１）相关性肺水肿，ＥＶ７１感染后的 ＮＰＥ发病机制

可能与多种因素有关。其中，细胞因子和趋化因子可能在肺水

肿的发病机制中起重要作用。本文对２０１１年２月至２０１１年８

月广东省佛山市妇幼保健院儿科感染病区资料完整的５６例

ＨＦＭＤ患儿进行研究，分析 ＨＦＭＤ患儿血白介素（ＩＬ）６、ＩＬ

１０、ＩＬ１７水平以及观察三者在 ＨＦＭＤ发病过程中的变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　ＨＦＭＤ患儿　选自２０１１年２月至２０１１年８月在佛山

市妇幼保健院感染病区住院资料完整患者共５６例，所有５６例

患儿均符合《手足口病预防控制指南（２０１０年版）》诊断标准。

年龄９个月至４岁（平均２３个月）。其中，男３６例，女２０例。

临床主要表现：发热４１例（７４％），口腔溃疡（疱疹）５６例

（１００％），手足部皮疹５６例（１００％），神经系统受累（惊跳、手足

抖动等）１１例（２１％），呼吸、循环受累（表现为呼吸、心率增快）

４例（６％）。住院时间５～１９ｄ，平均住院时间７ｄ；退热时间

３～９ｄ，中位数时间５ｄ；口腔溃疡消退时间４～１０ｄ，中位数时

间６ｄ；皮疹消退时间７～１１ｄ，中位数时间８ｄ。

１．１．１．１　ＨＦＭＤ临床分期　急性期：临床表现为皮疹、口腔

溃疡伴／不伴发热等，重症病例伴神经系统或呼吸、循环系统损

害症状时，约为病程第１～４天。恢复期：临床表现为无发热，

口腔溃疡及皮疹基本消退，重症病例神经系统受累症状和心肺

功能逐渐恢复，约为病程第７～１４天。

１．１．１．２　ＨＦＭＤ临床分型　根据《指南》分为普通型：手、足、
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口、臀部皮疹，伴或不伴发热，共有４５例患者。重型：除普通型

临床表现外，伴随神经系统表现为精神差、嗜睡、易惊、头痛、呕

吐、谵妄甚至昏迷，肢体抖动等；或（和）呼吸系统表现为呼吸浅

促、呼吸困难或节律改变等；或（和）循环系统表现为出冷汗，心

率增快或减慢，脉搏浅速或减弱甚至消失；血压升高或下降等。

共有１１例患者（１１例患者均有神经系统表现，其中合并有呼

吸、循环系统受累表现４例患者）。

１．１．１．３　治疗情况　所有病例在确诊当天选择使用利巴韦

林，出现重症表现使用丙种球蛋白及甘露醇脱水治疗，其中４

例因神经系统损害合并呼吸、心率增快加用肾上腺皮质激素治

疗。全部临床治愈。

１．１．２　健康对照组　选自同时期保健科常规体检儿童４０例，

年龄６个月至３岁８个月（平均２０个月）。其中，男２６例；女

１４例。否认近期有呼吸道、消化道等感染病史，否认有 ＨＦＭＤ

等传染病接触史。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　于急性期和恢复期抽取 ＨＦＭＤ患儿静脉

血各３ｍＬ，同期抽取健康对照组儿童静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取血清，无菌分装后置于－８０ ℃冰箱

备用。

１．２．２　细胞因子的测定　ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７测定均采用

ＥＬＩＳＡ方法，应用美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司酶联免疫诊断试剂

盒，严格按照试剂盒说明书进行操作，采用深圳 ＲａｙｔｏＲＴ

６１００型酶标仪进行检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析处理，实验

数据用狓±狊表示。采用单因素方差分析进行组间比较，并用

ＬＳＤ进行两两比较。各白介素间相关关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关

分析进行统计分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＦＭＤ患儿急性期、恢复期血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平

比较　急性期：ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平明显升高，与对照组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。恢复期：ＩＬ６、ＩＬ１７水平较

急性期下降，与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＩＬ

１０水平较急性期下降，但仍高于对照组，与对照组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　　ＨＦＭＤ患儿血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７

　　　水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ６ ＩＬ１０ ＩＬ１７

急性期 ５６ ４７．４５±１２．５５△▲ ６１．４２±２０．６３△ ４３．５７±１４．３５△▲

恢复期 ５６ ２７．３２±１１．８２ ５０．８３±１８．２３! ２５．２９±１０．５４

对照组 ４０ ２０．５７±６．２７ ２５．１９±６．７８ １８．３４±６．２３

犉 ３３．１０９ ２４．６１９ ２７．１９２

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　△：犘＜０．０１，与对照组比较；▲：犘＜０．０１，与恢复期比较；!：犘＜

０．０１，与对照组比较。

２．２　ＨＦＭＤ患儿重症组、普通组血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平

比较　急性期：重症组与普通组血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平均

明显升高，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；重症

组与普通组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。恢复

期：ＩＬ６、ＩＬ１７水平重症组与普通组均较急性期下降，普通组

与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），但重症组与对照

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＩＬ１０水平重症组与普

通组均较急性期下降，但仍高于对照组，两组与对照组比较差

异有统计学意义（犘＜０．０１），见表３。

表２　　急性期 ＨＦＭＤ重症组与普通组血清ＩＬ６、ＩＬ１０、

　　　　ＩＬ１７水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ６ ＩＬ１０ ＩＬ１７

重症组 １１ ６１．０４±８．８７△▲ ７０．９４±１８．７４△▲ ５８．３０±１２．３８△▲

普通组 ４５ ４３．８４±９．２２! ５４．２４±１５．４２! ３７．４８±１０．０８!

对照组 ４０ ２０．５７±６．２７ ２５．１９±６．７８ １８．３４±６．２３

犉 ８７．１６０ ４２．０５２ ６１．７３７

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　△：犘＜０．０１，与对照组比较；▲：犘＜０．０１，与普通组比较；!：犘＜

０．０１，与对照组比较。

表３　　恢复期 ＨＦＭＤ重症组与普通组血清ＩＬ６、ＩＬ１０、

　　　　ＩＬ１７水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＩＬ６ ＩＬ１０ ＩＬ１７

重症组 １１ ３５．３１±１６．０９△▲ ５１．６９±１９．４４△▲ ３０．０３±１４．２２△▲

普通组 ４５ ２４．５６±７．０６ ４３．９０±８．１４! ２２．２９±７．１０

对照组 ４０ ２０．５７±６．２７ ２５．１９±６．７８ １８．３４±６．２３

犉 １０．１５６ ３０．３９７ ６．９５１

Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．００２

　　△：犘＜０．０１，与对照组比较；▲：犘＜０．０５，与普通组比较；!：犘＜

０．０１，与对照组比较。

２．３　ＨＦＭＤ患儿血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７水平间的相关分析

　ＩＬ６与ＩＬ１０呈负相关关系（狉＝－０．７３８，犘＜０．０１）；ＩＬ６与

ＩＬ１７呈正相关关系（狉＝０．９５６，犘＜０．０１）。ＩＬ１０与ＩＬ１７呈

负相关关系（狉＝－０．５９２，犘＜０．０１）。恢复期：ＩＬ６与ＩＬ１０呈

负相关关系（狉＝－０．５０２，犘＜０．０５）；ＩＬ６与ＩＬ１７呈正相关关

系（狉＝０．６５，犘＜０．０１）；ＩＬ１０与ＩＬ１７无相关关系（狉＝

－０．３５，犘＞０．０５）。

３　讨　　论

手足口病患儿发病时即有高热持续不退，病情可瞬时突

变，重症患儿表现为多器官受损以神经、呼吸和心血管系统为

主。国内外研究发现，患儿体内白细胞总数升高、高血糖、肿瘤

坏死因子等升高，提示应激、全身炎症反应（ＳＩＲＳ）参与其发病

过程［２３］。本研究结果显示，ＨＦＭＤ患儿发病急性期体内ＩＬ

６、ＩＬ１０、ＩＬ１７等细胞因子分泌均显著增高，尤其重症患儿，较

普通型患儿细胞因子分泌增高更明显。表明肠道病毒感染呼

吸道、消化道黏膜后，引起了 ＨＦＭＤ患儿体内广泛的免疫炎症

反应。肠道病毒越过第一道黏膜屏障后，首先通过病原体相关

分子模式（ＰＡＭＰｓ）与巨噬细胞膜上Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）结合，

刺激其分泌ＩＬ６。ＩＬ６能透过血脑屏障，促进下丘脑合成

ＰＧＥ２，与 ＨＦＭＤ患儿高热不退密切相关。而ＩＬ６协同ＰＧＥ２

能促进Ｔｈ０向Ｔｈ１７分化并分泌ＩＬ１７，ＩＬ１７与ＩＬ６共同促

进骨髓内中性粒细胞的分化与向炎症部位募集，与重症

ＨＦＭＤ患儿体内白细胞总数及中性粒细胞升高相关
［４］。高水

平的前炎性因子ＩＬ６、ＩＬ１７进而激活其他效应细胞，引起连

锁反应及放大效应即瀑布效应引起ＳＩＲＳ及多脏器功能障碍

综合征（ＭＯＤＳ）。

ＩＬ６、ＩＬ１７为促炎因子，ＩＬ１０为抗炎因子。以往认为

ＳＩＲＳ早期主要产生ＩＬ６等前炎性细胞因子，激发炎性反应，
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随后机体启动代偿性抗炎反应机制，ＩＬ１０等抗炎因子产生以

对抗过度产生的炎性因子。近年来，有研究注意到ＳＩＲＳ早期

患者可表达高水平促炎因子的同时也有抗炎因子如ＩＬ１０等

超高水平的表达［５］。本实验发现，患儿体内促炎因子ＩＬ６、ＩＬ

１７及抗炎因子ＩＬ１０分泌均升高，提示本病一开始即有免疫抑

制和免疫亢进同时存在；而重症患儿比普通患儿体内促炎因子

ＩＬ６、ＩＬ１７及抗炎因子ＩＬ１０分泌升高明显，提示重症患儿机

体处于更复杂的免疫紊乱和动态失衡中。而在恢复期，本研究

结果显示普通型患儿ＩＬ６、ＩＬ１７分泌明显降低，接近正常水

平，但重症患儿ＩＬ６、ＩＬ１７水平仍高于正常水平；而ＩＬ１０在

病程２周时无论重症患儿或普通型患儿仍明显高于正常水平，

表明 ＨＦＭＤ患儿在临床症状消失后，短期内机体免疫功能未

恢复正常，而重症患儿恢复正常所需时间可能更长。目前，由

于样本量较小，尚需更大样本更长时间追踪研究。

Ｔｈ１７细胞在中枢神经系统炎性反应具有始动作用，Ｔｈ１７

细胞首先在炎性局部血管内聚集、黏附，释放ＩＬ１７导致血脑

屏障破坏；进而率先通过破损血脑屏障，迁移至损伤部位脑组

织，启动中枢炎性反应。近年，多位学者分别通过动物实验及

临床研究发现［６９］，在自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）小鼠模型中，

中枢神经系统炎性部位存在大量活化的Ｔｈ１７细胞，并通过释

放ＩＬ１７募集颗粒酶Ｂ高度表达的ＣＤ８＋杀伤细胞、中性粒细

胞，导致中枢炎性损伤及神经细胞变性、坏死。在侵袭性发展

显著的垂体肿瘤，ＩＬ１７表达显著，ＩＬ１７Ｒ表达同样也更显著，

两者呈明显的相关性［１０］。在本实验中，伴有神经系统损害（惊

跳、手足抖动）的１１例患儿，血清ＩＬ１７均处于明显升高水平，

至恢复期仍未能恢复正常水平，与文献报道一致，提示细胞因

子可能参与 ＨＦＭＤ中枢神经系统损害。

ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７间存在相互促进与制约关系，其中ＩＬ６

在协同ＴＧＦβ共同诱导促进Ｔｈ１７分化方面发挥关键作用，而

ＩＬ１０则协同ＴＧＦβ诱导 Ｔｒｅｇ细胞分化
［１１］。本研究相关分

析同样发现，急性期ＩＬ６与ＩＬ１７呈正相关关系，而ＩＬ１０与

ＩＬ１７呈负相关关系，提示在疾病的早期促炎因子与抗炎因子

之间存在着相互促进与制约作用。
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ｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃａｎａｓｔｏｍｏｓｅｓ［Ｊ］．ＪＲ ＣｏｌｌＳｕｒｇＥｄｉｎｂ，

１９９６，４１（１）：１７１９．

［９］ ＨｓｕＨＨ，ＣｈｅｎＪＳ，ＨｕａｎｇＰＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｎ

ｕａｌａｎｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｃｅｒｖｉｃａｌｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ

ａｆｔｅｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｒｄｉｏ

ｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２００４，２５（８）：１０９７１１０１．

［１０］ＬｕｅｃｈａｋｉｅｔｔｉｓａｋＰ，ＫａｓｅｔｓｕｎｔｈｏｒｎＳ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈａｎｄ

ｓｅｗｎａｎｄｓｔａｐｌｅｄｉｎｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓａｆｔｅｒｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＡｓｓｏｃＴｈａｉ，２００８，９１（４）：６８１６８５．

［１１］ＲａｚＤＪ，ＴｅｄｅｓｃｏＰ，ＨｅｒｂｅｌｌａＦＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｄｅｔｏｓｉｄｅｓｔａ

ｐｌｅｄｉｎｔｒａｔｈｏｒａｃｉｃｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓｒｅｄｕｃｅｓ

ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌｅａｋｓａｎｄｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＤｉｓＥｓｏｐｈａｇｕｓ，

２００８，２１（１）：６９７２．

［１２］ＹａｍａｍｏｔｏＳ，ＭａｋｕｕｃｈｉＨ，ＳｈｉｍａｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏｍｙ

ｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２００７，４２（５）：３４２３４５．

（收稿日期：２０１２０４１１　修回日期：２０１２０５１２）
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