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雾化吸入不同剂量重组人干扰素α－１b对于

重症手足口病患儿的治疗效果观察

葛艳芬

湖北省襄阳市传染病医院,湖北　襄阳　４４１００３

【摘要】　目的　观察雾化吸入不同剂量重组人干扰素α－１b对于重症手足口病(Handfootmouthdisease,

HFMD)患儿的治疗效果.方法　选择符合研究纳入标准的８４例重症 HFMD患儿进行本项研究,随机分为３组:

对照组给予常规支持对症治疗并予以利巴韦林静滴,低剂量组在基础治疗方案上再给予２μg/kg的重组人干扰素

α－１b雾化吸入bid,高剂量组在在基础治疗方案上再给予４μg/kg的重组人干扰素α－１b雾化吸入bid,连续治疗

５d对３组患儿临床症状体征改善情况和实验室指标进行观察对比.结果　对照组、低剂量组、高剂量组患儿主要

症状体征改善时间依次缩短且组间均存在统计学差异(P＜０．０１);上述三组患儿主要实验室指标改善程度依次提

升且组间均存在统计学差异(P＜０．０５).结论　低剂量、高剂量重组人干扰素α－１b雾化吸入均能有效改善重症

HFMD患儿的症状体征和实验室指标,尤其是高剂量重组人干扰素α－１b雾化吸入的治疗效果更优.
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　　HFMD属于常见的小儿传染病之一,其主要侵及

对象为≤５岁的幼儿,常见临床表现包括手部、口腔内、

肛周和足部的溃疡和皮疹,常在短暂的潜伏期后急性发

病,可伴有高热等其他系统性症状.重症 HFMD患儿

相对较少,但病情较凶险,多见于３岁以内者,可于发病

后１~５d出现神经、呼吸、循环等重要器官系统受累表

现.研究资料[１]表明重症 HFMD大多数是由小 RNA

病毒科的肠道病毒７１型(Humanenterovirus７１,EV－

７１)感染所引起的,临床需合理选择更有针对性的抗病

毒药物以获得最佳治疗效果.重组人干扰素α－１b是

一种广谱的抗病毒药剂,多项研究证实其对于 EV－７１

感染所引起的重症 HFMD治疗有效[２].本研究针对这

一问题进行了探究,旨在为重症 HFMD患儿的临床用

药提供一些参考依据.

１　资料与方法　

１．１　一般资料　选择符合研究纳入标准的８４例重症

HFMD患儿进行本项研究,纳入标准为:年龄等于或小

于５周岁;具有口腔、手、足部位的典型皮疹分布特点,

符合 HFMD临床诊断标准[３];本次给药前未接受抗病

毒治疗;末梢血白细胞数减低或正常;发病后１~５d出

现以下１项或多项重症 HFMD表现;家属知情且已签

知情同意书.排除与退出标准为:意识昏迷者;合并严

重心、肾、肝等器官损害或血液系疾病者;已知对利巴韦

林或干扰素制品过敏者;合并癫痫等中枢神经系统功能

紊乱者;因患儿或家属不配合而非医学原因终止研究

者;病情恶化导致呼吸、循环衰竭者.按照上述标准纳

入我 院 ２０１２ 年 １ 月 －２０２０ 年 １２ 月 间 ８４ 例 重 症

HFMD患儿,并按照随机数表法分为３组,３组患儿间

一般资料无显著性差异(P＞０．０５),详见表１.

表１　三组重症HFMD患儿一般资料对比

组别 例数 性别(n) 年龄 中性粒细胞计数 血小板计数

男 女 (x±s,岁)(x±s,×１０９/L)(x±s,×１０９/L)

对照组 ２８ １４ １４ ２．９７±０．４２ ３．６２±０．４５ １１７．２９±１４．５３

低剂量组 ２８ １７ １１ ３．０３±０．３５ ３．５５±０．４８ １１５．８６±１９．２０

高剂量组 ２８ １６ １２ ３．１１±０．５８ ３．３７±０．２６ １１３．３４±１５．７１

x２/F — ０．６７６３ ０．６５ ２．７９ ０．４１

P — ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

１．２　治疗方法　三组基础治疗方案均为常规支持对

症治疗,主要包括退热止痛、消毒隔离、避免交叉感

染,维持水、电解质、酸碱平衡,防治并发症、保护重要

脏器,维持血压稳定等.对照组给予常规支持对症治

疗并予以利巴韦林静滴,即１０~１５mg/(kg􀅰d)利巴

韦林,分２次静脉滴注,疗程５d.低剂量组在基础治

疗方案上再给予２μg/kg的重组人干扰素α－１b雾化

吸入bid,,疗程５d;高剂量组在在基础治疗方案上再

给予４μg/kg的重组人干扰素α－１b雾化吸入bid,疗

程５d.

１．３　观察项目　连续治疗５d对３组患儿临床症状体

征改善情况和实验室指标进行观察对比.
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临床症状体征改善情况包括皮疹消退时间、发热消

退时间、脑膜刺激征消失时间、肺部啰音消失时间、指

(趾)端发绀消失时间等.

实验室 指 标 主 要 观 察 末 梢 血 中 性 粒 细 胞 计 数

(NEUT)、血小板计数(PLT)、神经元特异性烯醇化酶

(NSE)、S１００酸性钙结合蛋白(S－１００β)、肾上腺素

(E)、去甲肾上腺素(NE)、多巴胺(DA).

１．４　统计学方法　使用SPSS２０．０软件进行统计学分

析.本研究中所得出计量资料均以(x±s)表示,多组

间指标对比采取单因素成组方差检验,两组间同时间或

组内不同时间指标的对比采用t检验分析.P＜０．０５表

明差异具有统计学意义.

２　结　　果　

对照组、低剂量组、高剂量组患儿主要症状体征改

善时间依次缩短且组间均存在统计学差异(P＜０．０１);

上述三组患儿主要实验室指标改善程度依次提升且组

间均存在统计学差异(P＜０．０５).详见表２~３.

表２　三组重症HFMD患儿临床症状体征改善情况对比(x±s,d)

组别 例数 皮疹消退时间 发热消退时间 脑膜刺激征消失时间 肺部啰音消失时间 指(趾)端发绀消失时间

对照组 ２８ ６．１７±２．０５ ６．３５±１．８６ ５．６４±１．７２ ６．２６±２．１５ ４．９２±１．７５

低剂量组 ２８ ５．２２±２．１３∗ ４．８２±１．８４∗ ４．５９±１．３８∗ ５．０６±２．０２∗ ４．１１±１．４３

高剂量组 ２８ ４．１４±１．８６∗＃ ３．８７±１．５３∗＃ ３．７２±１．６３∗＃ ３．９４±１．６７∗＃ ３．２７±１．３６∗＃

F ７．８４ １５．４９ １０．３３ ９．８４ ８．２２

P ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注:与对照组相比,∗P＜０．０１;与低剂量组相比,＃P＜０．０１.

表３　三组重症HFMD患儿实验室指标改善情况

指标项目 时间 对照组 低剂量组 高剂量组 F P

NEUT(x±s,×１０９/L) 治疗前 ３．６２±０．４５ ３．５５±０．４８ ３．３７±０．２６ ２．７９ ＞０．０５

治疗后 ３．３５±０．４２ ３．０６±０．３５∗ ２．８２±０．２７∗＃ １５．９１ ＜０．０１

PLT(x±s,×１０９/L) 治疗前 １１７．２９±１４．５３ １１５．８６±１９．２０ １１３．３４±１５．７１ ０．４１ ＞０．０５

治疗后 １１１．０８±１３．２５ １０４．３５±１２．１０ １０５．８２±１４．０３ ２．０３ ＜０．０１

NSE(x±s,μg/L) 治疗前 １７．１５±３．０７ １６．７３±２．６４ １６．４９±２．７８ ０．３９ ＞０．０５

治疗后 １６．２２±２．４６ １４．５７±２．６３∗ １３．０１±３．０５∗＃ ９．７２ ＜０．０１

S－１００β(x±s,μg/L) 治疗前 １．０４±０．３５ １．１８±０．２２ １．０６±０．２７ １．９８ ＞０．０５

治疗后 ０．８８±０．１６ ０．６４±０．２１∗ ０．４９±０．１６∗＃ ３４．１１ ＜０．０１

E(x±s,pg/ml) 治疗前 ２４４．５３±１３０．２６ ２４５．１６±１５９．０２ ２５０．３９±１３８．８２ ０．０１ ＞０．０５

治疗后 １６５．５８±９０．４３ １３６．２６±１０６．２４ １２６．５１±１０２．０２∗ ３．１３ ＜０．０５

NE(x±s,pg/ml) 治疗前 ６３１．７２±２２９．０６ ５９６．５２±１８２．３３ ６２３．２５±１８０．０５ ０．２４ ＞０．０５

治疗后 ５８７．１５±１５７．９６ ４７３．８３±１８２．０５∗ ４０５．１２±１９０．５４∗＃ ７．５２ ＜０．０１

DA(x±s,pg/ml) 治疗前 １５４．７２±４９．０６ １４５．５８±８７．３５ １６０．０３±９０．０４ ０．２５ ＞０．０５

治疗后 １５５．２４±９６．５３ １２２．１５±７９．２６ ９０．３４±４３．５７∗ ５．０６ ＜０．０１

　　注:与对照组相比,∗P＜０．０１;与低剂量组相比,＃P＜０．０１.

３　讨　　论　

大多数 HFMD患儿的临床过程是良性的,但有少

数患儿会出现脑膜炎、脑炎、肺水肿、呼吸和循环功能障

碍等重症情况,在这类严重并发症中,神经源性肺水肿

和呼吸循环衰竭是导致重症 HFMD患儿预后较差的重

要原因[４].截至目前,HFMD 并发急性肺水肿的机制

仍不太明确,但有研究证据[５]表明,HFMD病毒感染的

急性肺水肿和心肺功能衰竭患儿大都并存有脑干炎症,

以及可呈现出神经元坏死灶的影像表现.研究者进行

过很多组织病理学研究,结果证明 HFMD并发急性肺

水肿、呼吸循环衰竭的源头是神经源性的.因此推测,

中枢神经系统的损害或许是与神经、体液调节紊乱相伴

随的,并以直接或间接的渠道对呼吸系统以及心血管系
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统造成了综合性的影响,从而导致心肺功能障碍,而细

胞因子的大量释放和激活也在其中起着重要的媒介作

用.中枢神经系统损伤可导致机体发生病理性应激反

应,机体蓝斑核－交感－肾上腺髓质轴被应激反应激

活,从而引起内分泌系统的紊乱,对机体各系统造成冲

击效应.蓝斑核是脑干中 NE神经元最为集中的场所,

该结构与应激有着密切的关系,蓝斑核受刺激可造成交

感－肾上腺轴被激活而释放出大量的儿茶酚胺(E、NE
等).在重症 HFMD患儿中,因中枢神经系统受累而使

得交感神经过于兴奋,大量儿茶酚胺进入血液可引起机

体血流动力学发生骤然的改变,肺循环中会涌入大量原

本在体循环内的血液,造成肺毛细血管通透性突然增

加,引起急性肺出血和肺水肿.重症 HFMD患儿出现

呼吸循环衰竭,大体上是与儿茶酚胺类激素代谢发生紊

乱和大量儿茶酚胺类神经递质造成的机体损伤有关.

NSE是一种参与糖酵解途径的烯醇化酶,在神经

和神经内分泌组织细胞的胞浆中广泛分布,能够对丙酮

酸与其衍生物起到催化作用,从而可调节神经元的三羧

酸循环.S－１００β是一种呈酸性的生物蛋白,可与钙离

子相结合,正常情况下在神经胶质细胞中广泛存在,当

其浓度过高时,会引起细胞内钙离子过载,氧自由基大

量产生,使神经元发生凋亡、坏死.正常情况下血液中

NSE和S－１００β处于较低水平,而当神经组织受损,细

胞膜完整性发生损害,NSE和S－１００β便大量进入脑

脊液并进一步经过血－脑脊液屏障进入循环血液,造成

血液中的 NSE和S－１００β浓度过高.因此,NSE和S

－１００β能够及早反映出重症 HFMD 患儿中枢神经系

统受损伤的情况,同时也可做为评估临床治疗效果的参

考指标[６].利巴韦林对抗病毒机制主要是对腺苷激酶

磷酸化的促进作用和对于肌酸脱氧酶的抑制作用,使

RNA病毒鸟苷酸合成受阻,进一步使病毒的复制受限.

但与此同时,利巴韦林由于高度依赖 RNA 病毒腺苷激

酶,因而容易发生耐药,再加上临床曾有引起肺功能退

化、血红蛋白减低和溶血性贫血等不良反应报告(特别

是应用大剂量或与干扰素合用者),因此使其治疗重症

HFMD患儿的疗效受到一定限制.重组人干扰素α－

１b一方面可通过结合细胞表面受体来影响病毒在细胞

中的复制,另一方面还可通过调节 T 淋巴细胞与自然

杀伤细胞活性而促进机体对病毒的杀灭,临床应用极少

有毒副作用报告[２].

综上所述,低剂量、高剂量重组人干扰素α－１b雾

化吸入均能有效改善重症 HFMD患儿的症状体征和实

验室指标,尤其是高剂量重组人干扰素α－１b雾化吸入

的治疗效果更优,值得临床推广应用.

参考文献

[１]　冀天骄,谭小华,刘冷,等．广东省２００８－２０１５年

手足口病流行病学特征及病原学监测分析[J]．病

毒学报,２０１６,３２(６):７１３－７２０．
[２]　徐艳利,李颖,陈益平,等．重组人干扰素α－２b喷

雾剂治疗小儿手足口病有效性和安全性的多中心

对照临床研究[J]．中华传染病杂志,２０１８,３６(２):

１０１－１０６．
[３]　国家卫生健康委员会．手足口病诊疗指南(２０１８年

版)[J]．传染病信息,２０１８,３１(３):１９３－１９８．
[４]　姜波．米力农注射液联合甲基泼尼松龙注射液治

疗手足口病合并脑炎患儿的临床研究[J]．中国临

床药理学杂志,２０１６,３２(２０):１８４８－１８５１．
[５]　陈圣玺．常规治疗基础上联合脑苷肌肽治疗重症

手足口病的可行性分析[J]．吉林医学,２０１７,３８
(１):１２８－１２９．

[６]　李明,马士恒,李芳,等．丙种球蛋白治疗重症手足

口病临床效果及其对血清S－１００β蛋白、NSE的

影响研究[J]．蚌埠医学院学报,２０１７,４２(８):１０４５

－１０４７．

５４


