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EV71感染手足口病患儿T细胞亚群表达
邹莉  梅文静

【摘要】目的  分析EV71感染手足口病患儿T细胞亚群的表达。 方法  选取2015年10月至2017年10
月于惠州市中心人民医院接受治疗的手足口病患儿共302例，其中EV71感染患儿110例，依据EV71感染

患儿中枢神经有无被累及分成轻症组（69例）与重症组（41例），选取同期于本院体检的健康儿童110
例作为对照组；流式细胞仪对T淋巴细胞亚群CD3+、CD3+CD8－、CD3+CD8+、CD3+CD8－/CD3+CD8+、

Th1、Th2、Th1/Th2、Tc1、Tc2、Tc1/Tc2、Th17、Tc17、调节性T淋巴细胞（Treg）及Th17/Treg所占比

率进行检测，ELISA法检测各组对象血清内转化生长因子-β1（TGF-β1)、白细胞介素4（IL-4）、白细

胞介素17A（IL-17A）及γ干扰素（IFN-γ）含量变化。结果  轻症组患儿血清Th1、Th1/Th2、Tc1和Tc1/
Tc2所占比率为（9.59 ± 2.15）%、（8.67 ± 2.19）%、（28.82 ± 5.49）%和（56.39 ± 10.48）%，重症

组分别为（13.58 ± 2.74）%、（9.45 ± 2.29）%、（40.46 ± 6.37）%和（54.87 ± 9.61）%，均显著高于

对照组患儿，差异均有统计学意义（F = 12.159、11.470、13.925、10.542，P = 0.016、0.013、0.008、
0.035）；轻症组患儿血清IFN-γ和IL-17A水平分别为（11.32 ± 2.76）pg/ml和（6.38 ± 2.10）pg/ml，重症

组分别为（11.38 ± 2.65）pg/ml和（12.59 ± 3.58）pg/ml，均显著高于对照组患儿，差异均有统计学意义

（F = 12.590、11.664，P = 0.024、0.019）。结论  EV71感染后手足口患儿机体内Th17/Treg与Th1/Th2比
例失衡。
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【Abstract】Objective  To investigate the expression of T cell subsets in children with hand, foot and 
mouth disease (HFMD) of EV71 infection. Methods  From October 2015 to October 2017, 302 children with 
HFMD were treated in Huizhou City People’s Hospital, including 110 cases with EV71 infection. According 
to whether or not the central nervous system was involved in children with EV71 infection, cases were divided 
into mild group (69 cases) and severe group (41 cases), while 110 healthy children were selected as the control 
group. T lymphocyte subsets CD3+, CD3+CD8－, CD3+CD8+, CD3+CD8－/CD3+CD8+ , Th1, Th2, Th1/Th2, Tc1, 
Tc2, Tc1/Tc2, Th17, Tc17 and regulatory T cells (Treg) and Th17/Treg ratio were detected by flow cytometry, 
respectively. The change of serum TGF-beta 1 (TGF-β1), interleukin-4 (IL-4), interleukin-17A (IL-17A) and 
interferon gamma (IFN-γ) were detected by ELISA. Results  The levels of serum Th1, Th1/Th2, Tc1 and Tc1/
Tc2 of cases in mild group were (9.59 ± 2.15)%, (8.67 ± 2.19)%, (28.82 ± 5.49)% and (56.39 ± 10.48)%; 
while those in severe group were (13.58 ± 2.74)%, (9.45 ± 2.29)%, (40.46 ± 6.37)% and (54.87 ± 9.61)%, 
respectively, which were all significantly higher than those of the control group, with statistically significant 
differences (F = 12.159, 11.470, 13.925, 10.542, P = 0.016, 0.013, 0.008, 0.035). The levels of serum IFN-γ 
and IL-17A levels of cases in mild group were (11.32 ± 2.76) pg/ml, (6.38 ± 2.10) pg/ml, while in severe group 
were (11.38 ± 2.65) pg/ml, (12.59 ± 3.58) pg/ml, which were all significantly higher than those of the control 
group, with significant differences (F = 12.590, 11.664; P = 0.024, 0.019). Conclusion  The proportion of 
Th17/Treg and Th1/Th2 in children with HFMD after EV71 infection is unbalanced.
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手足口病（hand foot and mouth disease，
HFMD）为临床常见急性传染疾病，一般5岁以

下的婴幼儿多发，柯萨奇病毒16（Coxsackievirus 
16，CoxA16）与肠道病毒71型（enterovirus 71，
EV71）为主要病原体。多数患儿病情较轻且有自

限性，但也有部分感染EV71患儿伴有并发症，如

肺水肿、无菌性脑膜炎和脑干脑炎等，甚至会引发

死亡[1-2]。目前关于感染EV71致病机制尚未完全明

确，研究显示感染EV71以后机体炎症介质含量上

升，包含γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）、干扰素

诱导蛋白10、白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、

白细胞介素8（interleukin-8，IL-8）和白细胞介素1β
（interleukin-1β，IL-1β）等，患儿体内炎症介质和

其疾病程度与预后密切相关。多种免疫相关疾病引

发感染的主要因素为机体T细胞亚群不平衡[3-4]。本文

通过分析手足口病患儿T细胞亚群在EV71感染后机

体免疫应答相关机制，为HFMD患儿治疗提供一定

的实验室依据，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选取2015年10月至2017年10月于惠州市中心

人民医院接受治疗的HFMD患儿共302例，其中

EV71感染患儿110例，依据EV71感染患儿中枢神

经有无被累及分成轻症组（69例）与重症组（41
例），有中枢神经相关并发症如脑炎、无菌性脑膜

炎等列入重症组，无中枢神经相关并发症患儿列入

轻症组；选取同期于本院体检健康儿童110例作为

对照组；本研究经医院伦理委员会批准，患儿及家

属知情并同意；轻症组和重症组患儿血清WBC水

平均高于对照组，重症组患儿发病持续时间高于轻

症组患儿，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），详见

表1。

二、研究对象纳入及排除标准

1. 纳入标准：HFMD诊断依据2008年卫生部门

制定诊断准则[5]；在入院时采集患儿大便与咽拭子

标本，大便或者咽拭子内EC71病毒的核酸阳性判

定为EV71感染。

2. 排除标准：①进行过类固醇和免疫丙种球

蛋白治疗患儿；②合并造血系统、心脑血管、肾及

肝等原发性疾病。

三、方法

1. 标本收集：入院3 d内采集患儿标本，大便标本

与咽拭子用病毒运输管采集，外周血清使用肝素抗凝

管收集，血清内单核细胞使用淋巴细胞分离液进行分

离，胎牛血清内重悬，细胞浓度为2 × 106个/ml。
2. T淋巴细胞亚群分析：Th1、Tc1、Th2、

Tc2、Th17及Tc17细胞，CD3/CD8细胞于表面染

色后固定、破膜，加入抗人IL-17A、IL-4与IFN-γ
抗体行胞内染色。重悬Treg细胞在无PMA语离子

霉素条件下，经CD4/CD25染色20 min，固定破膜

以后，加入Foxp3行胞内染色。使用流式细胞仪和

Cell Quest软件上机检测分析。为确定阳性和阴性

细胞的界值，荧光阴性范围由同型对照建立。

3. ELISA法检测三组对象血清内转化生长因

子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、

白细胞介素4（interleukin-4，IL-4）、白细胞介素

17A（interleukin-17A，IL-17A）及IFN-γ含量，试剂

盒购自美国RD公司，具体步骤依据试剂盒说明书

来进行，IFN-γ最低检测浓度为0.20 pg/ml，IL-4为     
0.20 pg/ml，IL-17A为0.21 pg/ml，TGF-β为4.61 pg/ml。

4. 患儿家属填写由本院自行拟定的调查表，

分析患儿EV71感染相关危险因素。

四、统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计分析。各组研究对

象的T淋巴细胞亚群、血清TGF-β1、IL-4、IL-17A
及IFN-γ含量为计量资料且呈正态分布，以 x ± s表

表 1  重症组、轻症组 HFMD 患儿及健康对照组一般资料 （ x ± s）

组别 例数
男/女
（例）

平均年龄
（岁）

最高体温
（℃）

发病持续时间
（d）

中性粒细胞
（%）

WBC
（× 109/L）

CRP
（mg/L）

轻症组 69 47/22 2.08 ± 0.93 38.62 ± 0.42 2.70 ± 1.24   59.06 ± 13.72 10.28 ± 2.16 5.97 ± 2.49

重症组 41 26/15 1.97 ± 0.86 38.78 ± 0.49 4.31 ± 1.46   63.58 ± 16.43 12.26 ± 2.58 8.04 ± 3.45

对照组 110 63/47 2.05 ± 0.84 — — 62.07 ± 8.51   6.21 ± 0.37 —

统计量 χ² = 1.027 F = 2.119 F = 0.983 F = 10.481 F = 1.697 F = 11.452 F = 2.067

P值         0.183         0.229         0.604           0.032         0.315           0.025         0.174

注：“—”：无相关数据
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示，各组间比较采用单因素方差分析；其余资料为

计数资料，统计分析采用χ2检验、Fisher确切概率

检验或非参数检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意

义。

结    果

一、各组患儿血清CD3+和CD8+水平及相关比

率

各组患儿CD3+、CD3+CD8－、CD3+CD8+和

CD3+CD8－/CD3+CD8+差异均无统计学意义（P均＞ 
0.05），见表2。

二、各组患儿Tc1/Tc2和Th1/Th2失衡率

轻症组和重症组患儿血清Th1、Th1/Th2、Tc1
和Tc1/Tc2所占百分比均比对照组高，差异有统计

学意义（P均＜ 0.05），详见表3。
三、各组患儿Treg/Th17失衡率 
轻症组和重症组血清Th17、Tc17及Th17/

Treg均较对照组高，差异有统计学意义（P均＜ 
0.05），详见表4。

四、各组患儿血清相关炎症因子含量变化

轻症组和重症组患儿血清IFN-γ和IL-17A含量

均显著高于对照组，差异有统计学意义（P均＜ 
0.05），详见表5。

表 2  各组研究对象血清 CD3+ 和 CD8+ 水平及相关比率（ x ± s，%）

组别 例数 CD3+ CD3+CD8－ CD3+CD8+ CD3+CD8－/CD3+CD8+

轻症组 69   63.80 ± 10.75 34.52 ± 9.03 24.69 ± 6.28 1.49 ± 0.21

重症组 41 65.08 ± 9.76 33.71 ± 7.95 26.27 ± 6.89 1.36 ± 0.18

对照组 110 66.62 ± 9.57 35.98 ± 9.37 24.95 ± 7.04 1.45 ± 0.19

F值 0.895 1.637 2.115 1.492

P值 0.193 0.274 0.182 0.317

表 3  各组患儿 Tc1/Tc2 和 Th1/Th2 失衡率（ x ± s，%）

组别 例数 Th1 Th2 Th1/Th2 Tc1 Tc2 Tc1/Tc2

轻症组 69   9.59 ± 2.15 0.99 ± 0.16 8.67 ± 2.19 28.82 ± 5.49 0.46 ± 0.08   56.39 ± 10.48

重症组 41 13.58 ± 2.74 1.38 ± 0.22 9.45 ± 2.29 40.46 ± 6.37 0.61 ± 0.12 54.87 ± 9.61

对照组 110   6.87 ± 1.25 1.16 ± 0.18 5.16 ± 1.73 15.21 ± 2.91 0.42 ± 0.11 38.81 ± 8.74

F值 12.159 1.366 11.470 13.925 2.108 10.542

P值   0.016 0.354   0.013   0.008 0.206   0.035

表 4  各组患儿 Th17/Treg 失衡率（ x ± s，%）

组别 例数 Th17 Tc17 Treg Th17/Treg

轻症组 69 1.33 ± 0.24 0.62 ± 0.16 0.81 ± 0.17 1.39 ± 0.36

重症组 41 2.36 ± 0.61 1.02 ± 0.24 0.98 ± 0.23 2.90 ± 0.67

对照组 110 0.59 ± 0.12 0.29 ± 0.05 0.79 ± 0.21 0.87 ± 0.24

F值 13.255 14.691 2.108 12.450

P值   0.006   0.009 0.281   0.016

表 5  各组患儿血清相关炎症因子含量变化（ x ± s）

组别 例数 IFN-γ（pg/ml） IL-17A（pg/ml） IL-4（pg/ml） TGF-β1（ng/ml）

轻症组 69 11.32 ± 2.76   6.38 ± 2.10 5.41 ± 2.10 39.02 ± 6.17

重症组 41 11.38 ± 2.65 12.59 ± 3.58 4.85 ± 1.86 42.18 ± 6.50

对照组 110   1.21 ± 0.47   3.29 ± 0.82 4.69 ± 1.63 41.70 ± 5.23

F值 12.590 11.664 1.491 2.337

P值   0.024   0.019 0.136 0.172
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五、HFMD患儿EV71感染危险因素单因素分

析

发热、首发症状、最高体温、咽峡部疱疹、

与患儿接触、抽搐、呕吐均为HFMD患儿EV71
感染的危险因素，差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05），详见表6。

讨    论

肠道病毒EV71为一种人肠道病毒，临床常引

起HFMD或病毒性咽峡炎等，部分重症患儿甚至合

并心肌炎、肺水肿和脑炎等。该病好发于儿童，多

发于3岁以下婴幼儿，少数病情较重患儿可危及生

命。目前有研究显示体内免疫炎症反应异常会加速

EV71感染所致HFMD患儿的病情进展，但在感染

EV71后宿主免疫反应与体内T淋巴细胞改变相关研

究还相对缺乏[6-7]。本研究对EV71感染所引发不同

程度病情患儿细胞炎性因子与T细胞亚群进行研究

分析显示：患儿疾病状况与细胞炎性因子及T细胞

亚群密切相关，如HFMD患儿血清IL-17A、IFN-γ

及Th1、Tc1、Th17与Tc17比率较高，提示EV71感
染会激活宿主的免疫系统。另有相关研究显示，

HFMD合并肺水肿患儿血清IFN-γ、IL10与IL13含
量显著升高，提示EV71感染可能造成患儿免疫系

统功能失衡[8-10]。

目前尚无研究表明HFMD患儿血清Th1异常表

达，但通过对IF-γ在内Th1型细胞进行研究显示血

清Th1在HFMD患儿发病因素中有重要影响[11-13]。

本研究显示，轻症组与重症组患儿血清内Tc1与
Th1淋巴细胞和IFN-γ含量显著升高，此外Th1/Th2
比值亦升高，提示EV71感染可造成Th细胞表型向

Th1进行转化，进而推测手足口病可能为Th1所介

导的临床感染性疾病。另外，本研究显示HFMD患

儿血清Th17水平较对照组升高，与姚学君及符青

松等相关研究结果一致[14-16]，提示HFMD患儿发病

时机体内Th1/Th2表达不平衡，同时Th17/Treg表达

不平衡也加速病情进展。王戬等[17-19]研究显示，促

炎细胞因子IL-17A通过对趋化因子级细胞产生刺

激，进而加速中性粒细胞成熟与迁移，提示Th17
具有免疫保护作用，即Th17双重生物学能力会因

为感染不同病毒而出现差异[20-22]，EV71感染会加

速疾病进展[23-25]。本研究对EV71感染危险因素进

行单因素分析显示发热、体温过高、咽峡部有疱

疹、曾与患儿接触、发生抽搐与呕吐均为患儿感染

相关危险因素。

综上所述，HFMD患儿机体内Th17/Treg与
Th1/Th2失衡可能在EV71感染发展进程中具有重要

影响。
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