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·论著·

雾化吸入重组人干扰素α1b治疗肠道

病毒71型手足口病患儿的疗效
袁娟 1,2  邓慧玲 1,2  李亚萍 1  吴媛 3  李梅 1  王军 2  张玉凤 2  党双锁 1

【摘要】目的  观察雾化吸入重组人干扰素α1b治疗儿童肠道病毒71型（EV71）手足口病的疗

效。方法  选取2016年4月至2017年3月西安市儿童医院和西安交通大学医学院第二附属医院收治的

EV71手足口病患儿240例为研究对象（其中普通型和重型各120例），两组患儿以随机数字表和随机

数余数分组法分别分为干扰素治疗组和对照组（各60例），并比较两型、两组患儿的临床表现、疗效

及治疗前后血常规、白细胞介素（IL）及淋巴细胞亚群的变化。结果  普通型患儿治疗组总有效率为

（96.7%），显著高于对照组（85.0%），差异有统计学意义（χ2 = 4.90、P = 0.03）。热退时间、皮疹

消退时间、口腔溃疡消退时间、正常进食时间及住院时间均短于对照组（P均＜ 0.05）。治疗4 d后，

白细胞、淋巴细胞、C-反应蛋白、IL-6和IL-10水平均显著低于对照组，差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05）。治疗后CD3+（t = 5.13、P ＜ 0.001）、CD3+CD4+（t = 2.66、P ＜ 0.001）和CD3+CD8+（t = 2.13、
P = 0.02）水平显著高于对照组，差异均有统计学意义。重型患儿干扰素治疗组和对照组上述临床症

状和指标比较结果与普通型患儿一致。结论  雾化吸入重组人干扰素α1b能够改善EV71手足口病患儿

的临床症状、细胞因子及淋巴细胞亚群水平。

 【关键词】肠道病毒71型；手足口病；重组人干扰素α1b；疗效
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical efficacy of recombinant human interferon α1b on 
children with hand, foot and mouth disease (HFMD) of Enterovirus 71 (EV71) infection. Methods  Total of 
240 children with HFMD of EV71 infection including 120 severe cases and 120 mild cases were admitted in 
Xi’an Children’s Hospital and the Second Affiliated Hospital of Medical School, Xi’an Jiaotong University 
from April 2016 to March 2017, and then were divided into interferon treatment group and control group in 
each severe and mild group by random number table and random number remainder grouping. The clinical 
symptoms, curative effects and blood routine, cytokines and lymphocyte subsets levels before and after 
treatment were compared in each severe and mild group, respectively. Results  Among the mild cases, the 
total effective rate of the interferon treatment group (96.7%) was significantly higher than that of the control 
group (85.0%), with significant difference (χ2 = 4.90, P = 0.03), but antipyretic time, rash subsidence time, 
oral ulcer subsidence time, normal eating time and hospitalization period of the cases in interferon treatment 
group were shorter than those of the control group, with significant differences (all P < 0.05). After 4 days of 
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treatment, the levels of white blood cells, lymphocytes, C-reactive protein, interleukin-6 (IL-6) and IL-10 in 
interferon treatment group were significantly lower than those in control group (all P < 0.05), and the levels 
of CD3+ (t = 5.13, P < 0.001), CD3+CD4+ (t = 2.66, P < 0.001) and CD3+CD8+ (t = 2.13, P < 0.001) were all 
significantly higher, all with significant differences. Among the severe cases, the comparetive results of the 
interferon treatment group and the control group were consistent with the mild cases. Conclusions  Inhalation 
of recombinant human interferon α1b could improve the clinical symptoms and the levels of cytokines and 
lymphocyte subsets of children with HFMD of EV71 infection.

【Key words】Enterovirus 71; Hand, foot and mouth disease; Recombinant human interferon α1b; 
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手足口病是儿科常见肠道病毒感染性疾病，

近年来，患儿数量上升趋势较为显著，临床以发

热、手足臀部皮疹及口腔疱疹为主要特征，重者

多由肠道病毒71型（Enterovirus 71，EV71）感染

引起，可并发脑炎、脑干脑炎、急性迟缓性麻痹、

神经源性肺水肿、肺出血、循环衰竭等严重并发

症，甚至死亡。针对EV71导致的手足口病，目前

尚无特效抗病毒药物，临床治疗的主要措施为对症

支持，防治并发症。重组人干扰素α1b是我国自主

研发的第一个基因工程Ⅰ类新药，临床上广泛用于

治疗多种儿童病毒感染性疾病[1-4]。其在EV71手足

口病的治疗中也有应用，但未得到广泛普及，其疗

效和安全性有待进一步研究。因儿童对肌肉注射依

从性较差，故干扰素在儿童临床应用中多采用雾化

吸入法。鉴于此，本文分析雾化吸入重组人干扰素

α1b治疗EV71手足口病的疗效，现报道如下。

资料与方法

一、临床资料

按纳入标准及排除标准选取2016年4月至2017年3
月西安市儿童医院感染二科和西安交通大学医学院第

二附属医院感染科收治的EV71手足口病患儿共240例
（普通型、重型各120例），各型患儿按入院顺序、

随机数字表和随机数余数分组法分别分为干扰素治疗

组（下文简称治疗组）和对照组（各60例）。

具体方法为：从随机数字表中任一数字开始

按同一方向选取120个随机数字（为其编排序号

1～120），采用随机数余数分组法将普通型和重型

患儿分别分为治疗组和对照组各60例。随机数分组

表由专人（不参与本课题研究）生成和保管，符合

入选标准的120例患儿按入院先后顺序对应随机数

字的序号获得随机数字和组别，两组患儿一般资

料差异均无统计学意义（P均＞ 0.05），具有可比

性，详见表1。

表 1  治疗组和对照组 EV71 型手足口病患儿一般资料 

组别 例数
男/女
（例） 

平均年龄

（ x ± s，岁）

入院病程

（ x ± s，d）

普通型

治疗组 60 31/29 3.25 ± 0.72 2.82 ± 0.65

对照组 60 32/28 3.31 ± 0.91 2.98 ± 0.76

统计量 χ2 = 0.03 t = 0.40 t = 1.24

P值        0.85       0.69       0.22

重型

治疗组 60 32/28 1.82 ± 0.52 2.63 ± 0.65

对照组 60 33/27 1.78 ± 0.41 2.79 ± 0.76

统计量 χ2 = 0.03 t = 0.47 t = 1.24

P值        0.85       0.64      0.22

二、纳入标准与排除标准

1.  纳入标准：①符合《手足口病诊疗指南

（卫生部2010年版）》 [5]（下简称《指南》）的

临床诊断标准，且外周血肠道病毒EV71-IgM和

肛拭子EV71 RNA检测均为阳性，并根据《指

南》区分普通型和重型；②所有患儿监护人均签

署知情同意书，本研究经医院伦理委员会批准

（批准文号：2017-190）。

2. 排除标准：①依据《指南》诊断为危重型

者；②对干扰素及其成分过敏者；③有癫痫病史

者；④有其他脏器严重疾病者；⑤入组前曾接受

激素、免疫剂治疗者；⑥有自身免疫性疾病者；

⑦依从性差者。

3.  退出标准：试验过程中患儿向危重型转

化，需要使用糖皮质激素或人免疫球蛋白者。

三、治疗方法

两组普通型患儿均给予碘甘油口腔护理、
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营养补液支持、退热等对症治疗。治疗组患儿

额外给予雾化吸人重组人干扰素α1b注射液（北

京三元基因工程有限公司；批准文号：国药准字

S20010006，下同）抗病毒治疗，2 μg/kg、2次/d、
5 d为1个疗程。

两组重型患儿均给予降颅压、止惊、营养神

经、碘甘油口腔护理、营养补液支持、退热等对症

治疗。治疗组患儿额外给予雾化吸人重组人干扰素

α1b注射液抗病毒治疗，2 μg/kg、2次/d、5 d为1个
疗程。

四、观察指标

1. 症状和体征：热退时间、皮疹消退时间、

口腔溃疡消退时间、正常进食时间、神经系统症状

恢复时间（仅重型120例）和住院时间。

2.  血常规：白细胞（white  blood cel ls，
WBC）、淋巴细胞（lymphocytes，Lym）和C-反
应蛋白（C-reactive protein，CRP）。

3. 细胞因子：白细胞介素-6（interleukin-6，IL-
6）、白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）、白

细胞介素-13（interleukin-13，IL-13）。采用酶联免

疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，
ELISA），试剂购自上海江莱生物科技有限公司。

4 .  免疫功能指标：C D 3 +、C D 3 +C D 4 +、

CD3+CD8+和CD16+CD56+淋巴细胞亚群均采用流

式细胞仪检测，试剂购自美国Becton Dickinson           
公司。

五、疗效判定标准

1. 普通型疗效判定标准：①显效：治疗3 d内，

患儿体温正常，皮疹大部分消退，口腔疱疹、溃疡明

显减少，精神食纳可；②有效：治疗3 d内，患儿发

热热峰下降，皮疹减少，口腔疱疹、溃疡减少，精神

食纳好转；③无效：治疗3 d内，患儿仍高热，皮疹

及口腔疱疹、溃疡无明显消退，精神食纳仍差。

2. 重型疗效判断标准：①显效：治疗5 d内，患

儿体温正常，皮疹消退，能正常进食，神经系统受

累表现（如嗜睡、易惊、呕吐等症状）消失，且影

像学或实验室检查显示正常；②有效：治疗5 d内，

患儿体温正常，皮疹消退，部分神经系统体征未恢

复，如肌力减低、腱反射减弱等，影像学或实验室

检查显示正常；③无效：持续高热（＞ 39 ℃）超

过5 d，患儿神经系统受累症状持续时间5 d以上，

继发脑干脑炎等并发症，影像学检查显示遗留不同

程度的后遗症。

六、统计学处理

采用SPSS 18.0软件录入数据并进行统计学分

析，总有效率为计数资料，以率（%）表示，组间

比较采用χ2检验；热退时间、皮疹消退时间、口腔

溃疡消退时间、正常进食时间、神经系统系统症状

恢复时间、住院时间及实验室检测指标为计量资料

且呈正态分布，以 x ± s表示，组间比较采用独立

样本t检验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、EV71型手足口病患儿临床疗效

普通型EV71型手足口病患儿治疗组总有效率

为96.7%，显著高于对照组，差异有统计学意义

（χ2 = 4.90、P = 0.03）；重型EV71型手足口病患

儿治疗组总有效率为95.0%，显著高于对照组，差

异有统计学意义（χ2 = 4.23、P = 0.04），见表2。
二、EV71型手足口病患儿临床症状改善时间

和住院时间 
普通型和重型EV71型手足口病患儿治疗组热

退时间、皮疹消退时间、口腔溃疡消退时间、正

常进食时间及住院时间均显著短于对照组（P ＜ 
0.05）；重型患儿神经系统症状恢复时间显著短于

该型对照组（P ＜ 0.05），差异均有统计学意义，

详见表3。
三、治疗前后两型患儿WBC、Lym及CRP水平 
治疗前，普通型和重型患儿中治疗组和对照

组WBC、Lym及CRP水平差异均无统计学意义（P
均＞ 0.05）；治疗4 d后，两型治疗组和对照组患

儿WBC、Lym及CRP水平较治疗前均显著降低（P
均＜ 0.05），且治疗组显著低于对照组（P均＜ 
0.05），差异均有统计学意义，详见表4。

四、治疗前后两型患儿IL-6、IL-10和IL-13水平 
治疗前，普通型和重型对照组和治疗组患儿细

胞因子IL-6、IL-10和IL-13水平差异均无统计学意

义（P ＞ 0.05）；治疗4 d后，普通型对照组和治疗

组患儿的细胞因子IL-6、IL-10和IL-13水平较治疗前

均显著降低，其中，治疗组IL-6和IL-10水平显著低

于对照组，差异有统计学意义（P均＜ 0.05），但

治疗组IL-13水平较对照组差异无统计学意义（t = 
1.47、P = 0.07）；治疗4 d后，重型患儿对照组和治

疗组的细胞因子IL-6、IL-10和IL-13水平较治疗前均

显著降低，且治疗组患儿显著低于对照组，差异均
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有统计学意义（P均＜ 0.05），见表5。
五、治疗前后两型患儿淋巴细胞亚群百分比

普通型和重型患儿对照组和治疗组治疗前后

的淋巴细胞亚群百分比变化趋势相同：治疗前两

种类型对照组和治疗组患儿CD3+、CD3+CD4+和

CD3+CD8+和CD16+CD56+水平差异无统计学意义

表 2  普通型和重型 EV71 型手足口病患儿疗效 [ 例（%）]
组别 例数 显效 有效 无效 总有效 

普通型

治疗组 60 38（63.3） 20（33.3）     2（3.3） 58（96.7）

对照组 60 33（55.0） 18（30.0）   9（15.0） 51（85.0）

统计量 — — — 4.90

P值 — — — 0.03

重型

治疗组 60 32（53.3） 25（41.7）     3（5.0） 57（95.0）

对照组 60 26（43.3） 24（40.0） 10（16.7） 50（83.3）

统计量 — — — 4.23

P值 — — — 0.04

注：总有效 = 显效 + 有效；“—”：无相关数据

表 3  普通型和重型 EV71 型手足口病患儿临床症状改善时间和住院时间（ x ± s，d）

组别 例数 热退时间
皮疹消退

时间

口腔溃疡

消退时间
正常进食时间

神经系统症状

恢复时间
住院时间

普通型

治疗组 60 2.08 ± 0.59 4.49 ± 0.61 4.08 ± 1.03 1.98 ± 0.41 — 5.26 ± 0.66

对照组 60 3.35 ± 0.80 5.21 ± 0.72 5.55 ± 0.92 3.23 ± 0.74 — 6.45 ± 0.41

t值    9.90    5.91    8.24  11.45 —  11.86

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 — ＜ 0.001

重型

治疗组 60 3.11 ± 0.48 4.58 ± 0.83 4.37 ± 0.96 3.56 ± 0.52 5.03 ± 0.37 7.13 ± 0.43

对照组 60 4.75 ± 0.67 5.51 ± 0.97 5.86 ± 1.13 4.73 ± 0.68 6.12 ± 0.58 8.25 ± 0.57

t值  15.41    5.64    7.78  10.59  12.27  12.15

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注： “—”：无相关数据

表 4  普通型和重型 EV71 型手足口病患儿治疗前后 WBC、Lym 和 CRP 水平（ x ± s）

组别 例数
WBC（× 109/L） Lym（× 109/L） CRP（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

普通型

治疗组 60 11.26 ± 0.23 7.05 ± 1.89a 5.07 ± 2.06 3.67 ± 1.17a 11.49 ± 3.79 4.61 ± 1.37a

对照组 60 11.49 ± 3.61 8.29 ± 2.71a 4.78 ± 1.83 4.22 ± 1.28a 11.98 ± 4.06 6.22 ± 1.15a

t值 0.32 2.91 0.82 2.46 0.68    6.97

P值 0.37     ＜ 0.001 0.21 0.01 0.25 ＜ 0.001

重型

治疗组 60 15.32 ± 4.13 7.18 ± 1.23a 7.82 ± 1.86 4.12 ± 0.98a 14.61 ± 2.19 5.31 ± 1.26a

对照组 60 15.13 ± 3.72 8.42 ± 2.51a 7.63 ± 2.08 4.81 ± 1.08a 14.38 ± 2.06 6.74 ± 1.13a

t值 0.26 3.44 0.53 3.66 0.59    6.54

P值 0.40     ＜ 0.001 0.30     ＜ 0.001 0.28 ＜ 0.001

注：与该型该组患儿治疗前比较，aP ＜ 0.05
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表 5  普通型和重型 EV71 型手足口病患儿治疗前后 IL-6、IL-10 和 IL-13 水平（ x ± s，pg/ml）

组别 例数
IL-6 IL-10 IL-13 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

普通型

治疗组 60 7.96 ± 4.23 3.45 ± 1.89a 6.97 ± 3.06 3.81 ± 1.17 a 34.89 ± 7.74 24.91 ± 6.38 a

对照组 60 8.38 ± 4.59 4.89 ± 2.71a 7.31 ± 2.61 4.22 ± 1.28 a 35.67 ± 6.95 26.46 ± 5.13 a

t值 0.52 3.38 0.65 1.83 0.58 1.47

P值 0.30 0.00 0.26 0.04 0.28 0.07

重型

治疗组 50.87 ± 19.32 23.05 ± 9.76a 44.06 ± 17.14 14.79 ± 7.18a 58.79 ± 8.63 32.37 ± 6.43a

对照组 52.31 ± 17.48 30.29 ± 10.54a 45.28 ± 16.60 20.43 ± 8.37a 60.18 ± 7.12 37.12 ± 4.97a

t值 0.43 3.90 0.40 3.96 0.96 4.53

P值 0.33     ＜ 0.001 0.35         ＜ 0.001 0.17        ＜ 0.001

注：与该型该组患儿治疗前比较，aP ＜ 0.05

表 6  普通型和重型 EV71 型手足口病患儿治疗前后淋巴细胞亚群百分比（ x ± s，%）

组别 例数
CD3＋ CD3＋CD4＋ CD3＋CD8＋ CD16＋CD56＋

治疗前 治疗后 治疗前 治疗前 治疗后 治疗后 治疗前 治疗后

普通型

治疗组 60 54.02 ± 8.92 68.14 ± 7.23a 29.24 ± 8.48 39.58 ± 7.43a 22.55 ± 5.78 26.24 ± 5.65a 10.08 ± 5.06 11.17 ± 4.87

对照组 60 53.45 ± 9.61 61.23 ± 7.52a 29.57 ± 8.59 35.76 ± 8.27a 22.08 ± 4.89 24.17 ± 4.97a 10.32 ± 4.37 11.22 ± 3.42

t值  0.34    5.13 0.21    2.66 0.48 2.13 0.28 0.07

P值  0.37 ＜ 0.001 0.42 ＜ 0.001 0.32 0.02 0.39 0.47

重型

治疗组 60 42.21 ± 10.92 63.37 ± 8.56a 21.32 ± 6.88 36.36 ± 6.95a 18.25 ± 5.87 24.35 ± 5.07a 12.53 ± 5.04 13.18 ± 4.79

对照组 60 41.38 ± 11.61 51.41 ± 6.98a 21.53 ± 7.56 32.45 ± 7.32a 17.98 ± 5.49 22.42 ± 4.63a 12.67 ± 4.28 13.09 ± 4.53

t值  0.40    8.39 0.16    3.00 0.26 2.18 0.16 0.11

P值  0.34 ＜ 0.001 0.44 ＜ 0.001 0.40 0.02 0.44 0.46

注：与该型该组患儿治疗前比较，aP ＜ 0.05

（P均＞ 0.05）；治疗4 d后，对照组和治疗组患

儿CD3+、CD3+CD4+和CD3+CD8+水平较治疗前均

显著升高，且治疗组显著高于对照组，差异有统

计学意义（P均＜ 0.05）；对照组和治疗组患儿

CD16+CD56+水平较治疗前差异均无统计学意义

（P均＞ 0.05），见表6。 

讨    论

手足口病是由肠道病毒引起的儿童常见传染

病，在多个国家和地区出现过多次较大规模的流行

和暴发，严重威胁学龄前儿童尤其是3岁以内婴幼

儿的健康，近年来引起广泛关注。该病以发热、手

足臀部皮疹、口腔疱疹溃疡等为主要临床表现，轻

症病例具有自限性，愈后良好，重症病例常合并脑

膜脑炎、脊髓灰质炎样急性迟缓性麻痹、脑干脑炎

等神经系统并发症，部分患儿因肺水肿、肺出血、

循环功能衰竭而死亡。EV71引起的手足口病多数

为重症病例，病死率较高[6]，目前尚无特效疗法，

因此积极探寻有效疗法成为医学界研究热点。

干扰素是一类具有广谱抗病毒、抗肿瘤和免

疫调节作用的蛋白质，根据受体和功能不同，分为

Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型，是机体天然免疫的重要组成部
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分。干扰素α（Ⅰ型）是抗病毒免疫应答的起始免

疫因子之一，具有诱导宿主细胞产生多种抗病毒

蛋白而抑制病毒复制的作用[7]。手足口病致病机制

尚未明确，近年多项研究发现，EV71可通过2A或

3C蛋白抑制机体产生内源性干扰素，进而削弱干

扰素介导的针对病毒的天然免疫应答[8-11]。补充外

源性干扰素α1b能提升机体干扰素水平，可作为天

然免疫的补充，促进JAK-STAT信号转导通路的活

化，诱导机体分泌抗病毒的效应蛋白，抑制病毒

复制，刺激适应性免疫应答，增强病毒清除，减

轻组织病理损伤[12]；还能调节病毒感染导致的T淋
巴细胞亚群失衡[13]。而国内多项研究也表明，雾

化吸入重组人干扰素α1b对EV71所致手足口病也有

确切疗效[14-15]，还可降低EV71所致的神经系统损伤[16]。

机体免疫系统的保护作用主要依赖于细胞因

子和免疫细胞的相互调节。当外源性抗原进入机

体后，免疫细胞可分泌IL-6等促炎细胞因子，促进

并放大免疫应答；同时也可分泌IL-10、IL-13等抗

炎细胞因子，发挥免疫调节作用，防止免疫应答

过度亢进而损伤机体。谢金纯等[17]报道，重型和

普通型手足口病患儿IL-6、IL-10表达水平高于健

康儿童。李伟等[18]报道，EV71手足口病重型患儿

IL-6、IL-10水平较普通型患儿高，提示重型患儿

机体处于更复杂的免疫紊乱和动态失衡中。陈清[19]

报道，EV71手足口病患儿IL-6、IL-13水平显著高

于健康儿童，且随着严重程度而增高。Chen等[20]

研究报道，患儿手足口病病情愈严重，IL-6、IL-10
和IL-13水平愈高，提示其对EV71疗效评估有积极

意义。本文研究中，普通型治疗组患儿治疗后IL-6
和IL-10表达水平显著低于对照组（重型患儿相同，

且IL-13表达水平也显著低于对照组）。T淋巴细胞

（CD3+）数量代表机体细胞免疫水平，主要包括

CD3+CD4+和CD3+CD8+细胞，其在抑制和清除病毒

感染过程中发挥核心作用。NK细胞（CD16+CD56+）

为自然杀伤细胞，可在IL-2、干扰素α和肿瘤坏死因

子α等细胞因子诱导下分泌穿孔素、NK细胞毒因子

和肿瘤坏死因子，进而在病毒感染早期发挥免疫杀

伤作用[21]。王洁等[22]和王军等[23]研究表明，EV71手
足口病患儿淋巴细胞亚群百分比较正常儿童偏低，

并且T淋巴细胞百分比随病情加重有降低趋势。多

项报道[23-25]提示检测淋巴细胞亚群对评估EV71手
足口病病情及干预治疗有积极意义。本研究表明，

治疗后普通型和重型患儿治疗组CD3+、CD3+CD4+

和CD3+CD8+水平均显著高于对照组。

综上，雾化吸入重组人干扰素α1b治疗EV71所
致手足口病，可以缓解手足病患儿的临床症状，调

节炎性因子表达水平，改善细胞免疫状态且雾化吸

入给药方便，易为患儿和家长接受。
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