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【摘要】   目的   比较EV71感染所致的各期手足口病患儿血和尿去甲肾上腺素（NE）、肾上腺素

（E）、多巴胺（DO）此3种儿茶酚胺（CA）类物质的水平，观察神经系统受累期进展至心肺功能衰竭

期此3种CA的变化。方法    收集2011年8月至12月首都医科大学附属北京地坛医院收治的手足口病患儿

共106例，筛选EV71阳性者进行CA检测。将患者分为4组，即手足口出疹期（1期）患儿为A组；神经系

统受累期（2期）患儿为B组，其中未使用糖皮质激素者为B1组，使用糖皮质激素者为B2组；心肺功能

衰竭前期（3期）患儿为C组；心肺功能衰竭期（4期）患儿为D组。以同期于本院门诊体检健康儿童为

对照组。结果    与对照组相比，A～D组患儿体内CA水平均有不同程度的升高。C组患儿DO、NE和

E水平较对照组显著升高（P均= 0.000），C组患儿血浆3种CA水平较A、B1、B2组显著升高（P均= 

0.000）；C组患儿尿液中3种CA水平较A、B1、B2组显著升高（P均= 0.000）。C组患儿发病期3种CA

水平较恢复期差异有统计学意义（P = 0.003、0.002和0.005），而A组、B1组、B2组发病期仅DO与

NE较恢复期显著升高（P均＜ 0.05）。结论    手足口病1期患儿存在神经系统受累的可能。对2期患儿

进行CA检测，可以预警病情。3和4期的患儿血浆CA水平较1和2期显著升高，且DO会先于NE和E升

高，病程进入4期后，NE与E亦显著升高。糖皮质激素治疗对进入2期患儿的CA水平并无显著影响。
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【Abstract】   Objective    To investigate the alteration of three types of catecholamine (CA) secretion 

of norepinephrine (NE), epinephrine (E) and dopamine (DO) in different phases especially in hand, foot and 

mouth disease (HFMD) with enterovirus 7 (EV71) infection and at the stage of the disease developing from 

phase 2 to end-stage cardiopulmonary failure. Methods    Total of 106 patients with HFMD treated in Beijing 

Ditan Hospital, Capital Medical University during August to December 2011 were selected. The levels of CA in 

patients with EV71 positive were detected. HFMD rash cases (phase 1) were divided into group A, the nervous 

system involvement cases (phase 2) into group B, the prophase cases of cardiopulmonary failure (phase 3) into 

group C, heart and lung cardiopulmonary failure (phase 4) patients into group D. Group B includes group B1 

(without glucocorticoids) and group B2 (used glucocorticoids). The control group were healthy children in the 

same period in the hospital. Results    Compared to the maximum value of the control group, there were different 

degrees of increase for CA levels in group A, B1, B2 and C. The levels of dopamine (DO), norepinephrine (NE) 

and epinephrine (E) of group C during onset period had significant differences compared with the control group 

(P = 0.000). There were significant differences between group C and group A, B1 , B2 in DO levels of plasma 

and in urine (P = 0.000) during onset period. The plasma CA levels between onset period and convalescence 

were compared in group C, and there were significant differences (P = 0.003, 0.002, 0.005). While only DO 

and NE were found significantly different in group A, group B1 and group B2 (P ＜ 0.05). Conclusions  Partial 
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手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是一种由肠道病毒引起的急性传染病。自

2008年以来全国共报告病例490多万例，死亡1490
例。HFMD传染性强、传播速度快，在短时间内可

造成较大范围的流行，HFMD的疫情已经对我国儿

童健康造成了严重的威胁。引起HFMD的肠道病毒

有20余种，其中以肠道病毒71型（enterovirus 71，
EV71）危害最大，据统计，EV71感染所致HFMD
占所有重症病例的80.6%，占死亡病例的92.8%。

E V71感染引起的HFMD患儿发生神经源性

肺水肿及急性左心功能衰竭的原因可能与病毒侵

犯脑干引起交感神经兴奋从而导致大量儿茶酚

胺（catecholamine，CA）释放有关，主要包括去

甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、肾上腺素

（epinephrine，E）和多巴胺（dopamine，DO）此3种
CA。已有研究提示危重症患儿体内CA水平较正常

儿童有显著升高[1]。本研究检测不同分期HFMD患儿

的CA水平，了解EV71感染所致HFMD患儿发病后各

个阶段体内CA水平的变化。以期有助于及时有效的

阻断病情进展、提高患儿的治愈率、降低病死率。

资料与方法

一、研究对象

2011年8月至12月首都医科大学附属北京地坛

医院所收治的HFMD患儿106例，其中EV71感染者

63例，平均年龄为30.89个月。参照我国卫生部印

发的《肠道病毒71型（EV71）感染重症病例临床

救治专家共识（2011年版）》[2]确定分期及分组标

准。手足口出疹期病例为A组（共14例，其中男7
例，女7例）；神经系统受累期病例为B组，由于此

期病例中病情偏重者需使用肾上腺皮质激素治疗，

故未使用糖皮质激素者为B1组（共12例，其中男

6例，女6例），使用糖皮质激素者为B2组（共24
例，其中男10例，女14例）；心肺功能衰竭前期病

例为C组（共9例，其中男6例，女3例）；心肺功能

衰竭期病例为D组（共2例，其中男1例，女1例）。

以同期首都医科大学附属北京地坛医院儿科门诊健

康体检患儿，且近期无感染者作为对照组（共20
例，其中男12例，女8例，平均年龄25.6个月）。

二、方法

根据我国卫生部印发《手足口病诊疗指南

2010年版》[3]确定诊断标准，以及《肠道病毒71型
（EV71）感染重症病例临床救治专家共识（2011
年版）》[2]，将EV71感染分为5期，即第1期（手

足口出疹期），第2期（神经系统受累期），第3
期（心肺功能衰竭前期），第4期（心肺功能衰竭

期）和第5期（恢复期）。所收集研究对象年龄均

在5周岁以下。咽拭子或肛拭子采用RT-PCR方法检

测EV71病毒核酸阳性。

三、统计学处理

应用SPSS 13.0软件，根据实验数据分布特点

将对照组与A～C组CA水平进行正态性检验，均符

合正态分布；计量资料以 x ± s描述；多个样本间

比较使用Dunnett检验，以P ＜ 0.05为具有统计学意

义。

结    果

一、基本资料

将对照组及A、B1、B2、C组患儿血浆CA
（ng/ml）及尿CA（µg/24 h）水平进行正态性检

验，符合正态分布（P ＞ 0.05），各组平均值、最

大值及最小值见表1～2。
二、D组与其他组患儿CA水平的比较

D组仅有2例患儿，其中病例1入组时已进入心

肺功能衰竭期（第4期），分别于入组时、入组后

5 h、入组后36 h采血；病例2入组时已进入心肺功

能衰竭前期（第3期），分别在入组时及入组后8 h
（病情加重进入第4期）采血。由于D组患儿样本量

少，且入院时间距死亡时间短，采集样本难度大，

无恢复期样本数据，因此，各取其最高值与对照组

及实验组3种CA平均值进行比较，见图1，可见其

最高值较其他组的平均水平有显著升高。

三、发病期各组患儿与对照组血浆CA比较

将发病期各组患儿的血浆CA分别与对照组

patients might have neurological involvement during phase 1. The levels of CA during phase 1 and 2 might 

provide the early-warning. The levels of CA significantly increased after phase 3 and 4, while DO increased 

firstly, and NE and E increased subsequently after phase 4. Glucocorticoids therapy has no influence on the 

levels of CA of children with HFMD in nerve system involvement stage.

【Key words】  Enterovirus 71; Catecholamine; Glucocorticoids; Enzyme linked immune sorbent assay
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表2   A～D组患儿CA水平的统计学描述（ng/ml）

DO1 NE1 E1 DO2 NE2 E2 DO3 NE3 E3

A组

x ± s 1.48±1.39 4.73±4.69 0.52±0.45 0.26±0.23 0.57±0.64 0.35±0.34 172.30±94.31 0.57±0.95 0.35±0.52

Min 0.109   0.471 0.139 0.003 0.028 0.020     0.000 0.036 0.002

Max 4.047 14.978 1.607 0.894 1.714 0.938 325.745 3.499 1.864

B1组

x ± s 1.42±1.15 5.18±3.80 0.69±0.96 0.14±0.12 1.14±0.73 0.22±0.23 138.53±172.82 2.95±4.67 0.24±0. 29

Min 0.229   0.892 0.098 0.008 0.150 0.040     0.787   0.033 0.015

Max 3.244 11.923 3.475 0.373 1.710 0.874 634.577 10.663 0.836

B2组

x ± s 1.77±1.63 5.60±5.50 0.50±0.76 0.15±0.15 0.72±0.59 0.22±0.22 157.82±101.85 3.75±5.01 0.21±0.24

Min 0.159   0.089 0.035 0.021 0.081 0.009     1.652   0.001 0.007

Max 4.250 17.102 3.792 0.532 1.709 0.939 436.326 10.702 0.983

C组

x ± s 8.66±6.15 10.38±6.59 1.29±0.77 0.28±0.23 0.80±0.56 0.32±0.33 56.19±75.48 1.43±3.44 0.68±1.28

Min 1.523   2.347 0.323 0.016 0.240 0.014     0.158   0.036 0.025

Max 19.326 18.595 2.529 0.762 1.904 0.935 222.784 10.573 4.011

注：各组数据比较，P均＞ 0.05；DO1：发病期血浆中多巴胺，NE1：发病期血浆中去甲肾上腺素，E1：发病期血浆中肾上腺素，DO2：恢复期
血浆中多巴胺，NE2：恢复期血浆中去甲肾上腺素，E2：恢复期血浆中肾上腺素，DO3：发病期尿中多巴胺，NE3：发病期尿中去甲肾上腺素，E3：
发病期尿中肾上腺素；Min：最小值；Max：最大值

图 1    D组患儿CA最高值与其他组CA均值的比较

进行多样本间两两比较，其中C组发病期血浆CA
水平（DO、NE和E）均显著高于对照组（P均= 

0.000）。将各组患儿中CA水平超过对照组最高值

的例数比较见表4，其中C组中9例（100%）患儿
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表1   对照组CA水平的统计学描述（ng/ml）

x ± s Mix Min

DO 0.410 ± 0.327 0.979 0.024

NE 1.086 ± 0.705 3.353 0.116

E 0.226 ± 0.168 0.670 0.040

注：DO：血浆中多巴胺；NE：血浆中去甲肾上腺素；E：血浆中
肾上腺素；Min：最小值；Max：最大值

表3    各组患儿发病期血浆CA与对照组比较的P值

P DO1 NE1 E1

A组 vs 对照组 0.515 0.080 0.532

B1组 vs 对照组 0.608 0.053 0.176

B2组 vs 对照组 0.189 0.005 0.460

C组 vs 对照组 0.000 0.000 0.000 

注：DO1：发病期血浆中多巴胺，NE1：发病期血浆中去甲肾上腺
素，E1：发病期血浆中肾上腺素

DO值均高于对照组最高值，有8例（88.89%）患儿

NE值高于对照组最高值，6例（66.67%）患儿E值
高于对照组最高值。将C组与A组、B1组、B2组的

3种血浆CA水平与尿CA水平进行两两比较，可见C
组发病期血浆及尿DO水平较A、B1、B2组均显著

升高（P均= 0.000），C组患儿发病期血浆3种CA水

平均较A组显著升高（P = 0.000、0.034、0.047），

而C组患儿恢复期血浆CA水平与A组、B1组、B2
组差异无统计学意义，见表5。将A组、B1组、B2
组、C组患儿发病期与恢复期的血浆CA水平进行比

较，可见发病期血浆DO、NE的CA水平较恢复期差

异有统计学意义（P均＜ 0.05），见表6。

讨    论

EV71在黏膜和肠道淋巴组织内增殖，通过淋

巴道和血循环到达相应器官，在血液中大量复制造

成病毒血症并通过血脑屏障从而损伤中枢神经系统

（central nervous system，CNS）。但血源性播散途

径并非EV71感染累及CNS的唯一途径。有研究表明

颅内注射EV71对接种部位有直接损伤[4]。另有研究

认为EV71主要通过逆向轴突运输途径到达CNS[5]。

Chang等[6]研究表明，EV71主要侵犯CNS的脑干、

基底神经节和脊髓，受累神经元发生变性、坏死和

噬神经现象。

目前，多项研究支持EV71感染严重并发症的

发生与交感神经兴奋引起CA大量释放并进一步损

伤心肺功能有关。在大鼠延髓腹外侧头端区内微量

注射肾上腺髓质素可以引起平均动脉压、心率和肾

交感神经放电明显增加[7]。Kao等[8]发现EV71感染

造成的脑干损伤主要集中于延髓腹侧、被侧和中间

部，这些部位是与血管运动有关的交感抑制中枢，

破坏后导致交感神经活性、动脉压和心率随着呼吸

压力增加而增加。另有研究证明NE可以通过活性

氧-TNF-胱冬肽酶途径诱导心肌细胞凋亡，并且诱

导凋亡的细胞数与加入NE的浓度呈线性关系[9]。Fu
等[1]对3例EV71感染的危重症HFMD患儿的血浆进

行CA检测，其NE和 E含量分别有不同水平升高并

且患者的心率与血压明显升高。

相对其他肠道病毒来说，EV71感染的HFMD患

儿更易引起神经系统损伤[10]。本研究中A组患儿发

病期血浆CA平均水平较对照组无显著差异。此期

患儿尚无神经系统症状，临床上认为无脑炎发生，

但A组患儿中DO、NE、E水平仍有42.86%、50%、

21.43%高于对照组最高水平，提示在此期患儿已有

神经系统受累，由于程度较轻而未出现临床症状。

进入1期的患儿中至少有20%以上有神经系统受累

的可能，病毒短时间内侵犯神经系统尚未能引起相

应临床症状，对第1期的患儿进行CA水平的检测可

以预测其神经系统症状的发生。

HFMD 2期病例已出现神经系统受累症状，B2
组是应用激素治疗组，较B1组具有更多的神经系统

症状。NE在B2组较B1组平均水平偏高，血浆中CA
含量较低，其中NE含量最高，对第2期患儿进行3
种CA的检测，NE水平更敏感。处于2期的患儿，若

其NE水平较高，则其病情加重向3期发展的危险性

更大。本研究B1组中NE最大值为11.923 ng/ml，B2
组中有20.83%（5/24）患儿NE ＞ 11.923 ng/ml，这

些患儿易向3期发展。对2期患儿进行CA检测，当

DO ＞ 3.244 ng/ml、NE ＞ 11.923 ng/ml时，病情存

在加重的可能性。

C组的DO水平较A、B1、B2组有升高，血浆中

DO可以在酶的作用下进一步转化成NE和E。当患

儿进入第3期后，DO先于NE、E升高，且升高的水

平更加显著。D组患儿3种CA水平均有显著升高，

进入4期后，NE和E随之升高，从而进一步对患儿

的循环系统造成损伤。进入3期和4期的患儿血浆

CA水平较前两期有显著升高，且DO会先于NE与E
升高，进入第4期后，NE与E亦明显升高。

B1组与B2组患儿治疗前后恢复期血浆CA水平

较发病期均有不同程度的下降，未应用激素治疗的
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性，减少渗出，稳定细胞膜并恢复钠泵功能，防止

或减弱自由基引起的脂质过氧化反应，有助于减轻

EV71感染所致的脑水肿和肺水肿。有报道显示，

静脉应用糖皮质醇激素治疗的患儿可发生较长期的

严重神经系统功能障碍[11]。

本研究中，患儿入院后均给予了大剂量糖皮质

激素冲击治疗，并给予血管活性药物改善循环、呼

吸机支持治疗，最终仍未能改变患儿预后。D组第2
例患儿经治疗后手足转暖，心率、血压有所下降，

但仍然出现了肺水肿和急性心功能衰竭，本研究观

察到此例患儿易惊、肢体抖动、肌颤等神经系统症

状尤为频繁，当神经源性休克和神经源性肺水肿同

时发生时，即使循环功能衰竭得到控制，大脑及周

围神经功能的保护相对更加重要。
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