
儿童产 ESBLs 志贺菌中玉类整合子携带率(91郾 7%)
高于 ESBLs 阴性菌株(25. 0% )。 携带玉类整合子的志

贺菌同产 ESBLs 菌株之间存在密切相关性,即玉类整合

子阳性志贺菌中绝大多数产 ESBLs。 由于细菌对 茁 内

酰胺类抗生素耐药还存在其他多方面的机制,而志贺菌

ESBLs 基因是否属于 I 类整合子基因盒的一部分尚需进

一步研究证实。
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血清中血管内皮细胞生长因子的变化对手足口病患儿临床治疗的指
导意义
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[摘要] 目的:研究手足口病患儿的血清中血管内皮细胞生长因子(VEGF)的变化。 方法:将重庆市红十字会医院手足口病患

儿根据病情分成手足口病普通病例组和重症病例组,以同期住院的非手足口病患儿为对照组,检测血清 VEGF 水平。 结果:手
足口病患儿血清中 VEGF 水平高于非手足口病对照组;手足口病重症病例的血清 VEGF 水平高于普通病例组,两组比较差异有

统计学意义( t=2. 618,P<0. 01)。 结论:血清 VEGF 水平检测可作为评估手足口病患儿病情的重要指标之一。
[关键词] 儿童;手足口病;血管内皮细胞生长因子
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Clinical Significance of Changes in Serum Vascular Endothelial Growth Factor in Hand,Foot and Mouth
Disease
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Medical University, Chongqing摇 400014, China)
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[Abstract] Objective: To study the alteration of vascular endothelial growth factor (VEGF) in hand,foot and mouth disease (HFMD).
Methods: According to the HFMD children爷s condition, they were divided into two groups, including general group and severe group.
At the same time, non鄄HFMD in鄄patients were set as control group. The levels of serum VEGF in three groups were detected. Results:
The level of serum VEGF in general group was higher than that in the control group. The level of serum VEGF in severe group was
significantly higher than general group, the difference was statistically significant ( t=2. 618, P<0. 01). Conclusion: The level of serum
VEGF detection could be considered as an important method to evaluate the severity of HFMD chidren爷s condition.
[Keywords] children; hand, foot and mouth disease; vascular endothelial growth factor

摇 摇 手足口病(hand,foot and mouth disease,HFMD)是多

发于儿童的急性感染性疾病,其主要病原以柯萨奇病毒

A 组 16 型及肠道病毒 71 型最为常见。 临床典型表现

以急性发热和手、足、口腔等部位的皮疹、溃疡为特征。
大多数患儿症状轻微,一般一周自愈,预后良好,少数患

儿可并发无菌性脑膜炎、脑炎、急性呼吸性麻痹、呼吸道

感染和心肌炎等,这类重症患儿通常病情危重,进展快

而危及生命[1]。 因此,尽早识别危重症倾向手足口病患

儿是尽快干预并降低病死率的关键,但是目前尚缺乏有

效的辅助诊断指标。 血管内皮细胞生长因子( vascular
endothelial growth factor,VEGF)可由多种细胞分泌并参

与多种生理病理过程,在肠道病毒 71 感染后,可刺激多

种细胞类型 VEGF 分泌发生变化[2]。 因此,本研究探讨

血清 VEGF 的变化与手足口病患儿的病情严重程度的

相关性,以助于重症手足口病患儿的早期诊断和及时

治疗。

1摇 资料和方法

1. 1摇 研究对象

根据卫生部公布的《手足口病诊疗指南(2010 年

版)》诊断手足口病普通病例和重症病例。 选取 2012 年

6 月至 2014 年 6 月在重庆市红十字会医院就诊的手足

口病普通病例组 50 例、重症病例组 45 例,所有患儿均

无脑部疾患和听力损伤病史。 选择 20 例同期在重庆市

红十字会医院住院的非手足口病患儿作为对照组,排除

神经系统、内分泌系统和免疫系统疾病。 该研究获得重

庆市红十字会医院伦理委员会审批通过,所有患儿家属

均签署知情同意书。

1. 2摇 资料收集

收集患儿的体质量、性别、年龄等一般资料,记录患

儿发病时间、典型的临床症状(如发热、皮疹等)、神经系

统症状等。

1. 3摇 辅助检查

手足口病患儿行血常规、肝功能、心肌酶谱、脑脊液

和病原学检查并进行胸部 X 线、头颅 CT、MRI 等检查,
以上检查均由相应科室协助完成。

1. 4摇 血清 VEGF 检测

采用双抗体夹心 ELISA 法检测血清 VEGF 水平,试
剂购自上海美季生物技术有限公司,根据说明书进行操

作。 血液样本离心后分离出血清,测定前保存于-80 益。
每孔加样 50 滋L,经洗板、抗体孵育、加酶复合物,最后经

显色后测定 450 nm 的 OD 值,减去空白孔。 用 OD 值对

已知浓度的标准品作图,测定样品浓度。 样品的浓度应

乘以样品的稀释倍数,样品若不在线性范围,可对稀释

度进行调整。

1. 5摇 统计学方法

应用 SPSS13. 0 统计软件,计量资料符合正态分布

的数据用均数依标准差表示,进行单因素方差分析( one鄄
way ANOVA),不符合正态分布者用中位数表示,进行非

参数秩和检验,计数资料以百分比表示,采用 Fisher爷 s
精确检验或者卡方检验分析数据,P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料

对照组 20 例患儿,男 11 例,女 9 例,年龄(P50)为

28. 5 ( 4. 0 ~ 45. 0 ) 个月,体质量 ( P50 ) 两组比较为

13. 3(7. 2 ~ 29. 4)kg。手足口病普通病例组 50 例,其中

男 28 例,女 22 例,年龄(P50)为 30. 5(6. 0 ~ 55. 0)个月,
体质量(P50)为 12. 5(6. 7 ~ 24. 4) kg。 手足口病重症病

例组 45 例,其中男 25 例,女 20 例,年龄(P50 )为 30. 0
(4. 0 ~ 65. 0)个月,体质量(P50 )为 11. 8(6. 3 ~ 26. 7)
kg。 两组患儿一般资料比较差异无统计学意义,具有可

比性。 见表 1。

表 1摇 三组患儿一般资料比较

组别 性别(男 /女) 年龄(P50) /月 体质量 / kg 发病时间 / d

非手足口病对照组 11 / 9 28. 5 13. 3 鄄

手足口病普通病例组 28 / 22 30. 5 12. 5 1. 99

手足口病重症病例组 25 / 20 30. 0 11. 8 2. 0

F 或 字2 0. 006 1. 783 2. 239 931

P >0. 05a >0. 05b >0. 05b >0. 05c

摇 摇 注:a 为卡方检验,b 为单因素方差分析 Kruskal鄄Wallis 检验,c 为非参数检验

Mann鄄Witney 检验。

2. 2摇 临床特征

结果见表 2。 普通病例组的 EV71 病毒感染率为

50% ,重症病例组的 EV71 病毒感染率为 91% ,两组比

较差异有统计学意义(P<0. 01)。 两组手足口病患儿均

有发热、口腔溃疡和皮疹等症状(P>0. 05),但是两组最

高体温比较差异有统计学意义,手足口病重症病例组比

手足口病普通病例组高(P<0. 01)。 其他症状,如心动

过速、呕吐、肌肉阵挛、烦躁以及嗜睡等,均为手足口病

重症病例的发生率较高(P<0. 05)。
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表 2摇 手足口病普通病例与重症病例组的临床特征比较 例

组别 EV71 感染 发热 体温 / 益 口腔溃疡 皮疹 心动过速 呕吐 惊厥 肌肉阵挛 烦躁 嗜睡

普通病例组 25 50 38. 9(37. 9 ~ 40. 0) 50 50 2 5 0 1 0 0
重型病例组 41 45 39. 2(38. 8 ~ 42. 0) 45 45 30 20 1 18 5 23
F 或 字2 鄄 鄄 598 鄄 鄄 鄄 14. 49 鄄 鄄 鄄 鄄
P <0. 01a >0. 01a <0. 01b >0. 01a >0. 01a <0. 01a <0. 01c >0. 01a <0. 01a <0. 01a <0. 01a

摇 摇 注:a 为 Fisher爷 s 精确检验,b 为非参数检验 Mann鄄Witney 检验,c 为 字2 检验。

2. 3摇 血清 VEGF 的变化

手足口病普通病例组的血清 VEGF 水平显著高于

对照组的(105. 31依50. 12) pg / mL。 手足口病重症病例

组的血清 VEGF 水平为(223. 43 +103. 21) pg / mL,高于

手足口病普通病例组的(172. 43依90. 46)pg / mL,两组比

较差异有统计学意义( t=2. 618,P<0. 01)。

3摇 讨论

手足口病(HFMD)在亚洲地区已经成为严重威胁

人类公共健康安全的传染性疾病之一,如发展为重症病

例,病死率较高,因此,重症病例的早期识别至关重要。
本研究发现,EV71 感染率及血清 VEGF 水平在手足口

病普通患儿和重症患儿中存在差异,重症手足口病患儿

中血清 VEGF 水平较高。
HFMD 的发生与多种类型病毒感染密切相关,EV71

是最常见病毒之一。 EV71 是一种高度嗜神经病毒,容
易导致神经系统严重并发症[3]。 神经系统并发症主要

表现有无菌性脑炎、脊髓灰质炎样综合征、脑脊髓炎、自
主神经系统功能障碍和脑干脑炎等。 许多研究发现,
EV71 阳性的 HFMD 患儿合并发生脑干脑炎的几率增

加[4鄄5],病死率高[6]。 根据卫生部发布的《手足口病诊疗

指南(2010 年版)》,患儿出现神经系统受累者为重症病

例。 脑干脑炎是向重症手足口病进展的重要阶段,病情

凶险,可发展为肺水肿、肺出血以及循环衰竭。 本研究

中手足口病普通病例组和重症病例组的性别、年龄、体
质量中位数以及纳入研究时的发病时间无统计学差异,
表明两组患儿的一般情况具有较好的可比性。 我们发

现 HFMD 重症病例组的 EV71 感染率高达 91% ,远远高

于 HFMD 普通病例组(50% ,P<0. 01),这证实了 EV71
感染与 HFMD 发展为重症病例密切相关。 在重症病例

组中,心动过速、呕吐、肌肉阵挛、烦躁和嗜睡等神经系

统症状的发生率也远高于普通病例组,表明手足口病重

症患儿并发脑干脑炎的风险高于普通病例。 因此,对
EV71 病毒阳性的患儿应给予重视,及早治疗,防止普通

病例发展为重症病例。
VEGF 被认为是非常重要的血管生成因子,它也可

以增加血管的通透性[7]。 VEGF 表达增加可导致急性肺

水肿的发生[8]。 研究发现,EV71 感染的患者血清 VEGF
显著高于非感染者[2]。 林建生等[9] 研究发现,与手足口

病普通病例相比,手足口病合并脑炎患儿的血清 VEGF

表达显著升高,表明 VEGF 与手足口病的病情严重程度

密切相关。 然而 Zeng M 等[10] 研究发现,手足口病患者

的 VEGF 水平显著低于非手足口病对照组。 因此,
VEGF 与手足口病的发病以及病情的严重程度之间的关

系,还值得进一步研究。 与上述研究不同,本研究设立

了非手足口病对照组、手足口病普通病例组和手足口病

重型病例组,结果发现手足口病患儿的血清 VEGF 水平

高于非手足口病患儿,与手足口病普通病例相比,手足

口病重症病例的血清 VEGF 水平进一步升高,该结果表

明 VEGF 水平变化与手足口病的发生和病情的发展密

切相关,结合其他指标,如脑干听觉诱发电位、MRI 检查

和 EV71 阳性,能反映手足口病的病情严重程度。 VEGF
升高通过激活磷脂酶 C、蛋白激酶 B 和蛋白激酶 C,使紧

密连接蛋白发生排列紊乱,进而导致血脑屏障通透性显

著增加[11],尤其在 T 细胞介导的中枢神经系统病变过

程中,VEGF 对血脑屏障的破坏发挥重要作用[12]。 从表

2 可以看出,重症患儿出现神经系统症状的几率显著高

于普通病例组,表明手足口病患儿的神经系统症状严重

程度与 VEGF 高水平可能存在相关性,VEGF 水平的改

变反映了手足口病并发脑炎的发生和发展过程。
综上所述,在手足口病患儿中开展血清 VEGF 水平

检测非常重要,有助于更好地早期发现和评价手足口病

患儿的病情,从而让患儿得到早期针对性治疗。
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小儿危重病例评分对重症手足口病病情评估和病情进展的预测作用

蒋豪明,顾承萍 (浙江省舟山市妇幼保健院,浙江舟山摇 316000)
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[摘要] 目的:通过小儿危重病例评分评估重症手足口病患儿入院时病情严重程度,并分析该评分系统对预后(并发症和结局)
的预测能力。 方法:选取 2010 年 1 月至 2014 年 6 月入住我院重症监护室,符合重症手足口病诊断标准的患儿 123 例。 收集

PCIS 评分系统的相关生理参数及结局资料,通过受试者工作特征曲线(ROC)下的面积来评估评分系统对并发症、结局和后遗

症的预测能力。 结果:通过 PCIS 评价重症手足口病患儿病情,存活组患儿评分的中位数明显高于死亡组患儿(Z = -8. 82,
P=0. 00)。 病情评估发现危重型病例仅有 10 例(8. 13% )。 小儿危重病例分辨是否发生并发症、死亡和后遗症的 AUROC 和

95%可信区间分别为 0. 78(0. 70,0. 88)、0. 86(0. 78,0. 95)和 0. 84(0. 77,0. 89)。 结论:小儿危重病例评分不能充分评价重症手

足口病病情的严重程度,需要探索更能反映手足口病病情严重程度的指标。
[关键词] 小儿危重病例评分;病情严重程度;重症;手足口病
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Pediatric Critically Illness Score in Severe Hand, Foot and Mouth Disease

Jiang Haoming, Gu Chengping (Maternal and Children Health Care Hospital of Zhoushan, Zhejiang Province, Zhejiang Zhoushan
摇 316000, China)

[Abstract] Objective: To evaluate the severity degree of severe hand, foot and mouth disease(HFMD) by pediatric critically illness
score ( PCIS), analyze its predictive ability in progression. Methods: One hundred and twenty three severe HFMD children were
recruited in the study from Jan 2010 to June 2014. Physiological parameters correlatively and outcome data of PCIS were collected. The
area under the receiver operating characteristic (AUROC) were used to assess the complication, outcome and sequela in severe HFMD.
Results: The median of PCIS for death children was lower than survived children (Z=-8. 82,P=0. 00). The AUROC(95% confidence
interval) were 0. 78 (0. 70, 0. 88), 0. 86 (0. 78, 0. 95), 0. 84 (0. 77, 0. 89) for PCIS to distinguish whether the complication, death
and sequela occour. Conclusion: PCIS cannot adequately evaluate the severity of HFMD. Therefore, the other physiological parameters
are included in order to more objectively evaluate the severity of HFMD.
[Keywords] pediatric clinical illness score; severity degree of disease; severe; hand, foot and mouth disease
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