
等治疗后,临床症状逐渐缓解,复查外周血嗜酸粒细胞

也逐渐降低,出院后 3 个月随访未复发。
总之,对于临床以尿路刺激症状为主要表现合并外

周血嗜酸粒细胞升高患儿需警惕儿童 EC 发生,膀胱镜

病理检查是 EC 确诊的关键,在无法取得病理活检,排除

其他诊断前提下可给予诊断性治疗。
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干扰素联合利巴韦林气雾剂治疗手足口病患儿的疗效及对免疫功能
的影响
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[摘要]目的:探讨干扰素联合利巴韦林气雾剂治疗手足口病患儿的疗效以及对 T 淋巴细胞亚群及 Th1、Th2 细胞水平的影响,
以期为临床治疗提供参考。 方法:选取我院 2016 年 10 月至 2017 年 10 月收治的 120 例手足口病患儿作为研究对象,按随机数

字表法分为观察组和对照组各 60 例,所有患儿均予以常规对症支持治疗,对照组在此基础上加用利巴韦林气雾剂,观察组在对

照组治疗基础上加用干扰素,评价治疗后病毒转阴率、临床有效率、对淋巴细胞亚群及 Th1、Th2 型细胞水平的影响以及安全性。
结果:观察组的病毒转阴率为 74郾 14% ,显著高于对照组的 43郾 10% ,差异有统计学意义(P <0郾 05);观察组临床有效率为

95郾 00% ,显著高于对照组的 80郾 00% (P<0郾 05);治疗 5 d 后,两组患儿的 CD4+细胞水平以及 CD4+ / CD8+均有不同程度升高,且
观察组均显著高于对照组(P<0郾 05);治疗后观察组 Th1 细胞水平高于对照组(P<0郾 05),Th2 细胞水平低于对照组,差异有统计

学意义(P<0郾 05);观察组 Th1 / Th2 值高于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:干扰素联合利巴韦林气雾剂治疗手足

口病患儿可有效提高病毒转阴率,改善患儿的免疫失衡状态,临床疗效较好,具有较大的应用价值。
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Efficacy of Interferon Combined with Ribavirin Aerosol in the Treatment of Children with Hand, Foot and
Mouth Disease and Its Effects on Immune Function

Ying Lingwen1, Xu Zhuoni1, Zong Qing2, Ma Qian2(1. Tonglu County Maternal and Child Health Hospital, Zhejiang Hangzhou
摇 311500, China; 2郾 Children爷 s Hospital Affiliated to Medical College of Zhejiang University, Zhejiang Hangzhou摇 311500, China)
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[Abstract] Objective: To probe into the efficacy of interferon combined with ribavirin aerosol in the treatment of children with hand,
foot and mouth disease and its effects on lymphocyte subsets and Th1 and Th2 cell levels, so as to provide reference for clinical
treatment. Methods: Totally 120 children with hand, foot and mouth disease admitted into our hospital from Oct. 2016 to Oct. 2017 were
extracted to be divided into the observation group and the control group via the random number table, with 60 cases in each group. All
children were given conventional symptomatic support treatment, the control group was treated with ribavirin aerosol on this basis, and
the observation group received interferon on the basis of the control group. The effect and safety of virus conversion rate, clinical
efficiency, lymphocyte subsets and Th1, Th2 type cell levels were evaluated after treatment. Results: The virus conversion rate of the
observation group was 74郾 14% , significantly higher than that of the control group (43郾 10% ), and the difference was statistically
significant (P<0郾 05). The clinical effective rate of the observation group was 95郾 00% , significantly higher than that of the control group
(80郾 00% , P<0郾 05). After treatment of 5 d, CD4+ cells and CD4+ / CD8+ in both groups were increased to different degree, and the
observation group was significantly higher than the control group (P<0郾 05). After treatment, the Th1 cells in the observation group were
higher than the control group (P<0郾 05), and the Th2 cells were lower than the control group, the difference was statistically significant
(P<0郾 05). The Th1 / Th2 value in the observation group was higher than that in the control group, and the difference was statistically
significant (P<0郾 05). Conclusion: Interferon combined with ribavirin aerosol in the treatment of children with hand, foot and mouth
disease can effectively improve the rate of viral conversion, improve the immune imbalance of children, with better clinical efficacy and
greater value郾
[Keywords]interferon; ribavirin; hand, foot and mouth disease; immune disorder; T lymphocyte subsets

摇 摇 手足口病好发于 3 岁以下的儿童,是由柯萨奇病

毒、肠道病毒引起的一种急性传染病,传染性强,发病急

骤,患儿主要表现为发热,伴有手、足以及口腔的疱疹,
严重者可出现心力衰竭、心肌炎以及脑膜炎等危重并发

症,危及生命[1鄄3],目前临床手足口病的治疗以抗病毒及

对症支持治疗为主[4]。 有文献报道,手足口病的发病机

制可能与 T 淋巴细胞介导的免疫反应密切相关[5]。 T 淋

巴细胞包括 CD4+淋巴细胞与 CD8+淋巴细胞,二者维持

体内的免疫平衡,其中,CD4+ 淋巴细胞包括 Th1 和 Th2
等亚群,Th1 和 Th2 亚群的主要作用是维持人体的免疫

功能。 干扰素是一种细胞因子,可通过调节免疫功能产

生抗病毒作用,对多种病毒感染性疾病均有较好的疗

效,有研究显示其对手足口病同样具有一定的效果,但
起效机制尚不完全明确[6]。 本文采用干扰素联合利巴

韦林气雾剂治疗儿童手足口病,观察其疗效以及对淋巴

细胞亚群及 Th1、Th2 型细胞水平的影响,以期为临床治

疗提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取桐庐县妇幼保健院2016 年 10 月至2017 年10 月

收治的 120 例手足口病患儿作为研究对象,按随机数字

表法分为观察组和对照组各 60 例。 观察组男 34 例,女
26 例,年龄 0郾 8 ~ 4郾 0(2郾 46依1郾 14)岁,病程 1 ~ 3(1郾 39依
0郾 17)d。 对照组男 35 例,女 25 例,年龄 0郾 9 ~ 4郾 5(2郾 51依
1郾 08)岁,病程 1 ~ 3(1郾 43依0郾 29) d。 两组患儿一般资料

比较差异无统计学意义,具有可比性(P>0郾 05)。 本研

究获得我院伦理委员会批准。

1郾 2摇 纳入标准和排除标准

纳入标准:(1)符合手足口病诊断标准[7];(2)发病

时间<3 d;(3)就诊前未使用抗病毒药物以及免疫制剂;
(4)患儿家长理解并配合本研究,自愿签署知情同意书。
排除标准:(1)合并有心、脑、肾等器官的严重病变;(2)

对本研究使用的相关药物过敏;(3)合并有免疫系统疾

病;(4)合并其他诊断不明确的皮肤病或口腔疾病。

1郾 3摇 治疗方法

所有患儿均予以常规对症支持、维持水电解质平

衡、补充维生素等治疗,发热患儿使用退热贴退热降温,
当体温>38郾 5 益时口服布洛芬混悬液。 对照组在常规

治疗的基础上加用利巴韦林气雾剂(信谊,上海信谊药

厂有限公司,国药准字 H10970349)喷入患儿口腔,每天

1 次,每次 4 揿。 观察组患儿在对照组治疗基础上加用

重组人干扰素 琢2b 注射液[安达芬,安徽安科生物工程

(集团)股份有限公司,国药准字 S20040010],<1 岁患

儿予以 50 万单位肌肉注射,每日 1 次,>1 岁的患儿予

以 100 万单位肌肉注射,每日 1 次。 治疗 5 d 后评价

疗效。

1郾 4摇 评价指标

1郾 4郾 1摇 病毒转阴率摇 针对手足口病最常见的病原体柯

萨奇病毒 A 组 16 型(CA16)以及肠道病毒 71 型(EV71)
进行检测,标本均采自患儿咽拭子或疱疹内的渗出液,
使用无菌棉签蘸取少许,使用 CA16 型核酸检测试剂盒

(湖南圣湘生物科技有限公司)以及 EV71 型核酸检测

试剂盒(湖南圣湘生物科技有限公司)进行检测,检验方

法为 PCR鄄荧光探针法,检验步骤严格按照试剂盒说明书

执行。 记录治疗前患儿病毒检测阳性的病例数以及治

疗后病毒阴性的病例数,计算转阴率。
1郾 4郾 2摇 临床疗效[8] 摇 显效:治疗 5 d 后患儿的体温降至

正常,皮疹和口腔疱疹大部分消退,未出现并发症;有
效:治疗 5 d 后患儿体温降至正常,皮疹以及口腔疱疹较

前减少,未出现并发症;无效:治疗 5 d 后患儿体温仍未

恢复正常,皮疹及疱疹未减少,出现临床并发症。
1郾 4郾 3摇 T 淋巴细胞亚群 摇 治疗前以及疗程结束后清晨

空腹采集患儿肘静脉血,采用富鲁达质谱流式细胞仪

(富鲁达上海仪器科技有限公司)检测两组患儿治疗前
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后外周血中 T 淋巴细胞亚群 CD4+、CD8+分别所占的百

分比。
1郾 4郾 4摇 外周血 Th1 / Th2 平衡摇 治疗前以及疗程结束后

清晨空腹采集患儿肘静脉血 5 mL,加入 10 滋L 单克隆抗

体,在 37 益温度下孵育 30 min 后加入 2 mL 裂解液,震
荡裂解,继续同样条件下孵育 10 min,离心取得上层清

液,加入 5 mL PBS 缓冲液,采用富鲁达质谱流式细胞仪

(富鲁达上海仪器科技有限公司)检测。
1郾 4郾 5摇 安全指标摇 观察并统计治疗期间两组患儿皮肤

瘙痒、蛋白尿、胃肠道反应等不良反应发生情况。

1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS 19郾 0 软件,计数资料采用 字2 检验,计量

资料用 軃x依s 表示,采用 t 检验,P<0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组病毒阳性率和转阴率比较

治疗前两组患儿病毒阳性率比较差异无统计学意义

(P>0郾 05),治疗后两组患儿的 EV71 和 CA16 病毒阳性

率以及总肠道病毒阳性率均显著下降,且观察组 EV71
和 A16 病毒阳性率以及总肠道病毒阳性率均显著低于

对照组(P<0郾 05)。 观察组的病毒转阴率为:1-[(8+7) /
(27+31)]伊100% =74郾 14% ,对照组的病毒转阴率为:1-
[(17+16) / (28+30)]伊100% = 43郾 1% ,两者比较差异有

统计学意义(P<0郾 05)。 见表 1。

2郾 2摇 两组临床疗效比较

观察组临床有效率显著高于对照组,差异有统计学

意义(字2 =6郾 87,P<0郾 05)。 见表 2。

表 1摇 治疗前后两组患儿病毒阳性率比较摇 例(% )

组别 例数
EV71 阳性

治疗前 治疗后
字2 P

CA16 阳性

治疗前 治疗后
字2 P

对照组 60 28(42郾 42) 17(28郾 33) 4郾 30 <0郾 05 30(50郾 00) 16(26郾 67) 6郾 91 <0郾 05
观察组 60 27(45郾 00) 8(13郾 33) 14郾 56 <0郾 05 31(51郾 67) 7(11郾 67) 22郾 18 <0郾 05
字2 0郾 03 7郾 09 0郾 03 4郾 36
P >0郾 05 <0郾 05 >0郾 05 <0郾 05

表 2摇 两组患儿临床疗效比较

组别 例数 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效率 / %
对照组 60 18 30 12 80郾 00
观察组 60 26 31 3 95郾 00

2郾 3摇 两组患儿治疗前后 T 淋巴细胞亚群比较

两组患儿治疗前的 T 淋巴细胞亚群差异无统计学

意义(P>0郾 05),治疗 5 d 后,两组患儿的 CD4+细胞水平

以及 CD4+ / CD8+均有不同程度升高,且观察组均高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0郾 05);治疗前后两组患

儿的 CD8+细胞水平均无明显变化(P>0郾 05)。 见表 3。

2郾 4摇 两组患儿外周血 Th1 / Th2 平衡比较

两组患儿治疗前的 Th1 与 Th2 水平比较差异均无

统计学意义(P>0郾 05),治疗 5 d 后,两组患儿的 Th1 细

胞水平均有不同程度升高,且观察组高于对照组,差异

有统计学意义(P<0郾 05);两组患儿的 Th2 细胞水平均

有不同程度降低,且观察组低于对照组,差异有统计学

意义(P<0郾 05);治疗后两组患儿的 Th1 / Th2 值均升高,
观察组高于对照组,差异有统计学意义 ( P < 0郾 05 )。
见表 4。

表 3摇 两组患儿治疗前后 T淋巴细胞亚群比较

组别 例数
CD4+ / %

治疗前 治疗后
t P

CD8+ / %
治疗前 治疗后

t P
CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后
t P

对照组 60 25. 56依6. 86 36. 87依8. 84 7. 83 <0. 05 23. 25依4. 97 24. 84依6. 63 1. 47 <0. 05 1. 06依0. 16 1. 97依0. 21 26. 69 <0. 05
观察组 60 24. 59依7. 74 42. 65依7. 53 12. 95 <0. 05 23. 66依5. 01 23. 36依4. 47 0. 35 <0. 05 1. 10依0. 19 2. 18依0. 33 21. 96 <0. 05
t摇 摇 0. 73 3. 86 0. 45 1. 43 1. 25 4. 16
P摇 摇 0. 469 <0. 05 0. 654 <0. 05 0. 215 <0. 05

表 4摇 两组患儿治疗前后 Th1 / Th2 水平比较

组别 例数
Th1 / %

治疗前 治疗后
t P

Th2 / %
治疗前 治疗后

t P
Th1 / Th2

治疗前 治疗后
t P

对照组 60 3. 94依1. 21 6. 29依1. 84 8. 27 <0. 05 5. 52依1. 97 4. 13依1. 24 4. 63 <0. 05 1. 07依0. 15 1. 89依0. 21 24. 61 <0. 05
观察组 60 4. 02依1. 14 8. 45依2. 13 14. 20 <0. 05 5. 63依2. 02 3. 06依1. 05 8. 74 <0. 05 1. 11依0. 17 2. 18依0. 33 22. 33 <0. 05
t摇 摇 0. 37 5. 94 0. 30 5. 101 1. 367 5. 743
P摇 摇 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05

2郾 5摇 不良反应

对照组 1 例患儿发生皮肤瘙痒,观察组 1 例患儿出现

恶心呕吐,1 例出现皮肤瘙痒不适,两组患儿不良反应发生

率分别为 1郾 67%和 3郾 33%,差异无统计学意义(P>0郾 05)。

3摇 讨论

手足口病是近年来较常见的一种小儿传染病,主要

通过体液、排泄物等进行传播,病原体以 CA16 型以及

EV71 常见,可累及心脏以及神经系统,若不能及时就医

治疗,可能危及生命[9]。 目前尚缺乏具有针对性的治疗

药物,手足口病临床诊疗形势不容乐观。
干扰素是一种广谱的抗病毒药物,临床常用于治疗

病毒性肝炎等病毒感染性疾病。 本研究结果显示,观察

组使用干扰素联合利巴韦林治疗 5 d 后,EV71 和 CA16
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病毒阳性率以及总肠道病毒阳性率均显著低于对照组,
提示干扰素联合利巴韦林可起到更加有效的抗病毒作

用;观察组患儿临床总有效率为 95郾 0% ,显著高于对照

组的 80郾 0% ,差异有统计学意义。 卢晓红[10] 使用利巴

韦林联合干扰素治疗手足口病患儿,临床有效率高达

96%以上,与本研究结果相似。 此外,王欣等[11] 的系统

评价结果显示,干扰素雾化吸入治疗手足口病具有较好

的疗效。 可能原因:一方面干扰素可以通过诱导细胞产

生蛋白激酶等抗病毒蛋白来阻断病毒的复制;另一方

面,干扰素可诱导人体的 T 淋巴细胞激活,对人体本身

的免疫系统具有一定的调节作用。
国内外研究显示,病毒感染后机体均存在不同程度

的免疫失调情况[12鄄13]。 有文献报道,由于小儿体内的免

疫系统尚未发育完全,手足口病常导致患儿体内严重的

免疫平衡紊乱,使病情迁延不愈甚至加重[14]。 CD4+ 细

胞与 CD8+细胞是免疫反应中起主导作用的 T 淋巴细胞

亚群。 研究表明,手足口病患儿体内的 CD4+细胞水平、
CD4+ / CD8+可有不同程度的下降,且病情越严重的患儿

其二者的下降趋势越明显[15]。 本研究结果显示,治疗 5 d
后,两组患儿的 CD4+细胞水平以及 CD4+ / CD8+均有不同

程度升高,且观察组均显著高于对照组,治疗前后两组

患儿的 CD8+细胞水平均无明显变化,提示干扰素可能

通过调节 CD4+ 细胞的水平来调节 CD4+ / CD8+ 的平衡,
改善免疫紊乱情况。 CD4+细胞存在 Th1 与 Th2 两个亚

群,分别介导细胞免疫以及体液免疫。 有研究[16] 显示,
当手足口病患儿受到肠道病毒刺激时,体内的 Th1 亚群

减少,Th2 亚群增多,导致机体的免疫平衡紊乱,不利于

患儿的康复。 本研究结果表明,治疗 5 d 后,两组患儿的

Th1 细胞水平均有不同程度升高,且观察组高于对照组;
两组患儿的 Th2 细胞水平均有不同程度降低,且观察组

低于对照组;治疗后两组患儿的 Th1 / Th2 值均升高,观
察组高于对照组。 提示干扰素可通过调节 Th1 / Th2 平

衡来增加 CD4+细胞,从而调节 CD4+ / CD8+的平衡,改善

机体免疫状态。 干扰素联合利巴韦林气雾剂治疗手足

口病患儿可提高临床疗效,其机制可能是由于干扰素可

增加 Th1 细胞的活性,从而增强细胞免疫,改善患儿的

免疫失衡状态,且干扰素具有抑制病毒繁殖,提高机体

NK 细胞杀伤力的作用[17]。
本研究中两组患儿均未出现严重不良反应 / 事件,

两组不良反应 / 事件发生率比较差异无统计学意义,提
示干扰素联合利巴韦林治疗手足口病患儿具有较好的

安全性。
综上所述,干扰素联合利巴韦林气雾剂治疗手足口

病患儿可有效提高病毒转阴率,改善患儿的免疫失衡状

态,临床疗效较好,具有较大的临床应用价值。
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