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心肌酶谱和脑脊液检查诊断手足口病并发ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ的价值分析

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　　摘　要：目的　探讨心肌酶谱和脑脊液检查在诊断手足口病（ＨＦＭＤ）并发全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和多器官功能障碍综

合征（ＭＯＤＳ）中的价值。方法　对２０１０年４月至２０１３年１月于该院就诊的２０４例 ＨＦＭＤ患儿进行回顾性分析，对患儿进行心

肌酶谱和脑脊液检查，分析检查结果与ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ发生的相关性。结果　重型和危重型组ＳＩＲＳ发病率、ＭＯＤＳ发病率、病死

率均高于普通型组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＳＩＲＳ组脑脊液蛋白含量、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和肌

钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）含量高于非ＳＩＲＳ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＯＤＳ组脑脊液蛋白含量、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ和ｃＴｎＴ含量高

于非 ＭＯＤＳ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析结果显示，脑脊液蛋白、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ与ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ发病

呈正相关（犘＜０．０５）。结论　脑脊液和心肌酶谱检查在早期诊断 ＨＦＭＤ并发ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ中具有较高的价值。
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ｚｙｍｅｓ；ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ

　　手足口病（ｈａｎｄｆｏｏｔｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）由肠道病毒

引起的主要发生于婴幼儿的急性传染病，其中以柯萨奇 Ａ组

１６型（ＣｏｘＡ１６）和肠道病毒７１型（ＥＶ７１）最多见
［１］。ＨＦＭＤ

患儿的症状大多较轻，但是感染ＥＶ７１的部分患儿症状较重，

会并发心肌炎、脑膜炎、神经源性肺水肿等多器官功能障碍综

合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）
［２］。全身

炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＩＲＳ）在 ＭＯＤＳ的发病机制中起到了关键作用
［３］，ＳＩＲＳ在婴

幼儿重症感染性疾病中发生率较高，病死率达到了３０％～

８０％。本研究通过对２０１０年４月至２０１３年１月本科收治的

２０４例 ＨＦＭＤ患儿的临床资料进行回顾性分析，旨在找出早

期诊断 ＨＦＭＤ并发ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ的方法，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１０年４月至２０１３年１月在本

院就诊的 ＨＦＭＤ患儿２０４例，ＨＦＭＤ诊断符合国家卫生部颁

布的 ＨＦＭＤ防治指南２００８版
［４］，年龄６个月至５岁，其中男

１２２例，女８２例。满足以下１条及１条以上者符合重型患儿

诊断标准。（１）意识状态异常：嗜睡、谵妄、易惊、视听幻觉；（２）

脑膜刺激征：头痛、呕吐、颈项强直；（３）肢体运动异常：肌肉张

力减低、肢体麻痹、无力、抖动；（４）抽搐：阵发性抽搐、强直阵挛

性痉挛；（５）腰穿脑脊液、脑电图或影像学之一异常。满足以下

１条及１条以上者符合危重型患儿诊断标准：（１）出现频繁抽

搐、昏迷、脑水肿、脑疝；（２）突然出现呼吸困难、紫绀、血性泡沫

痰等表现；（３）出现循环功能不全表现
［５６］。根据病情分为普通
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型患儿１２５例，重型和危重型７９例。

１．２　治疗方法　患儿入院后监测血压、血氧饱和度、脉搏、心

率、呼吸的变化，监测脑、肺、心等重要脏器功能，行消炎、退热、

抗病毒、营养支持等常规治疗。在物理降温的同时，可以肛门

给乙酰氨基酚栓或口服布洛芬颗粒进行退烧。用青霉素或头

孢对于疱疹多且形成溃疡同时伴有白细胞计数偏高的患儿进

行抗感染治疗，根据病情使用免疫球蛋白。静脉注射利巴韦

林，剂量为１０ｍｇ／ｋｇ，分２次静脉滴注给药。每次滴注时间在

０．５ｈ以上，根据患儿病情连续给药３～７ｄ。急性颅内压增高

的患儿，快速静脉注射甘露醇，降低颅内压。危重型患儿可行

经口气管插管，静脉输入多巴胺、多巴酚丁胺、莨菪碱类等血管

活性药物和磷酸肌酸钠、神经节苷脂、米力农注射液等。患儿

入院后２４ｈ内采集空腹静脉血２ｍＬ进行生化检查，包括肝功

能、肾功能、血糖、电解质、心肌酶、超敏Ｃ反应蛋白等。患儿

均在入院１～３ｄ内行腰椎穿刺脑脊液检查，第１管作细菌培

养，第２管作生化检查。普通型患儿中有４８例因症状较轻而

未行脑脊液穿刺检查。

１．３　评判标准　ＳＩＲＳ的诊断标准及评估均采用２００４年第１

届婴儿、儿童国际脓毒症论坛的ＳＩＲＳ的诊断标准
［７］，须符合

以下４项标准中至少２项，并且其中１项必须是体温异常或

ＷＢＣ异常：（１）中心体温大于３８℃或小于３６℃。（２）平均心

率大于９０次／分钟，须排除影响因素如外界刺激、长期服药、疼

痛刺激、无法解释的心率在０．５～４ｈ内短期持续升高；或１岁

以下的儿童心动过缓，心率小于同年龄正常值１０个百分位，须

排除外界迷走神经刺激、应用β受体阻滞剂、先天性心脏病、无

法解释的心率在０．５ｈ内短期持续下降。（３）平均呼吸频率大

于２０次／分钟；或者急性期机械通气，机械通气与神经肌肉疾

病及全身麻醉无关。（４）ＷＢＣ较同年龄正常值升高或降低（除

白血病化疗后 ＷＢＣ减少）或幼稚中性粒细胞大于１０％。所有

患儿入院后根据以上４项指标进行ＳＩＲＳ诊断及评分，７２ｈ内

重复评估３次，３次评估中出现１次符合ＳＩＲＳ标准就认为其

发生了ＳＩＲＳ。ＭＯＤＳ诊断标准参照 Ｍａｒｓｈａｌｌ评分标准
［８］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０进行统计学分析，计数资

料采用χ
２ 检验，计量资料采用狋检验，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析相关

指标和ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ的发病的相关性，检验标准０．０５，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ并发率对比　普通型组ＳＩＲＳ发病率

１２．８０％，ＭＯＤＳ发病率２．４０％，病死率０．８０％。重型和危重

型组ＳＩＲＳ发病率５５．７０％，ＭＯＤＳ发病率１８．９９％，病死率

１３．９３％。重型和危重型组ＳＩＲＳ发病率、ＭＯＤＳ发病率和病

死率均高于普通型组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　两组ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ并发率对比［狀（％）］

组别 狀 ＳＩＲＳ ＭＯＤＳ 死亡

普通型组 １２５ １６（１２．８０） ３（２．４０） １（０．８０）

重型和危重型组 ７９ ４４（５５．７０） １５（１８．９９） １１（１３．９３）

χ
２ ４２．９０ １６．５５ １５．０６

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　脑脊液比较　ＳＩＲＳ组脑脊液蛋白含量高于非ＳＩＲＳ组，

差异有统计学意义（狋＝６．９８，犘＜０．０５）；氯化物、葡萄糖含量比

较差异无统计学意义（狋＝０．８８、０．５０，犘＞０．０５）。ＭＯＤＳ组脑

脊液蛋白含量高于非 ＭＯＤＳ组，差异有统计学意义（狋＝５．９１，

犘＜０．０５）；氯化物、葡萄糖含量比较差异无统计学意义（狋＝

１．０３、０．６５，犘＞０．０５）。见表２。

表２　　各组患者脑脊液比较（狓±狊）

组别 狀 蛋白（ｇ／Ｌ） 氯化物（ｍｍｏｌ／Ｌ）葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＩＲＳ组 ６０ ０．３５±０．１５ １１４．３４±１７．６３ ３．６８±０．７５

非ＳＩＲＳ组 １４４ ０．２３±０．１０ １１５．４１±１５．４５ ３．７４±０．７１

ＭＯＤＳ组 １８ ０．３７±０．０９ １１３．６８±４．８４ ３．６５±０．５２

非 ＭＯＤＳ组 １８６ ０．２１±０．１１ １１５．７５±８．３６ ３．７８±０．８２

２．３　心肌酶谱比较　ＳＩＲＳ组肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸

脱氢酶（ＬＤＨ）和肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）含量高于非ＳＩＲＳ组，差

异有统计学意义（狋＝７．５９、１３．９、２１．１２，犘＜０．０５）。ＭＯＤＳ组

ＣＫＭＢ、ＬＤＨ和ｃＴｎＴ含量高于非 ＭＯＤＳ组，差异有统计学

意义（狋＝７．２０、１７．２８、３３．６０，犘＜０．０５）。见表３。

表３　　各组患者心肌酶谱比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ｃＴｎＴ（μｇ／Ｌ）

ＳＩＲＳ组 ６０ ３７．４５±１５．５５ ３４２．６７±９４．２３ ０．０１９±０．００５

非ＳＩＲＳ组 １４４ ２２．４６±９．１４ １８７．３９±４５．６７ ０．００７±０．００２

ＭＯＤＳ组 １８ ３９．７６±８．６４ ３５７．６８±８８．２３ ０．０２２±０．００７

非 ＭＯＤＳ组 １８６ ２０．４３±１１．２５ １７５．７５±３２．１７ ０．００６±０．００２

２．４　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析结果显

示，脑脊液蛋白、ＣＫＭＢ和ｃＴｎＴ与ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ发病呈正相

关（犘＜０．０５）。见表４。

表４　　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析

指标
ＳＩＲＳ

狉 犘

ＭＯＤＳ

狉 犘

脑脊液蛋白 ０．３４ ０．０１０ ０．３８ ０．０１０

ＣＫＭＢ ０．２８ ０．０２０ ０．２４ ０．０２０

ＬＤＨ ０．２７ ０．０７０ ０．２１ ０．０６０

ｃＴｎＴ ０．３２ ０．００２ ０．２６ ０．００２

３　讨　　论

ＨＦＭＤ主要通过呼吸道和飞沫传播，夏秋季节为多发季

节，在我国各地均有流行［９］。以往认为其是由ＣｏｘＡ１６病原体

引起的，自１９６９年在患儿体内分离出ＥＶ７１病毒后，重型和危

重型 ＨＦＭＤ的发病率逐渐升高，患者病死率也不断升高。我

国在２００８年以来在安徽开始了新一轮 ＨＦＭＤ流行，疫情严

重，病死率高，因此２００８年将其规定为法定传染病，卫生部先

后多次出台了 ＨＦＭＤ临床诊治指南以指导、规范该病的诊治。

但是仍有部分患儿发病后迅速出现肝、脑、肾等多个器官受累，

从而导致死亡。因此早期诊断发现ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ，从而采取

措施阻断炎症反应的进展可以有效降低患儿的病死率。

ＨＦＭＤ主要以发热及皮疹为首发临床表现，然而病毒可

经淋巴管和血液循环由原发病灶侵犯局部淋巴结和其他器官，

如中枢神经系统、皮肤黏膜、心、肝、肺、胰、肌肉和肾上腺等器
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官，引起各种病变及出现相应临床表现［１０］。当患儿出现精神

差、头痛、呕吐、嗜睡、谵妄、肢体抖动、肌阵挛、眼球震颤、共济

失调、眼球运动障碍或急性弛缓性麻痹和惊厥等症状，出现脑

膜刺激征、腱反射减弱或消失等体征时，说明病毒累及中枢神

经系统。本次回顾性分析发现，重型和危重型组ＳＩＲＳ发病

率、ＭＯＤＳ发病率和病死率均高于普通型组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），说明重型和危重型更易出现ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ。

ＥＶ７１病毒导致重型和危重型感染的发病机制尚不清楚，黄小

霏等［１１］认为ＳＩＲＳ可能在其中起到了关键作用，病毒引起了全

身过度炎性反应，患儿体内白细胞、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、

γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ１０等炎症因子

迅速升高，机体可能进入代偿性抗炎症反应综合征（ｃｏｍｐｅｎｓａ

ｔｏｒｙａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＡＲＳ）状态；或者

促炎、抗炎反应同时存在可能导致混合性拮抗反应综合征

（ｍｉｘｅｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＲＳ）出现，ＳＩＲＳ使全

身多个器官受损，最终导致 ＭＯＤＳ的发生。本次研究中，普通

型组１例患儿死亡，由于普通型患儿早期症状不明显，病情没

到得到足够的重视，导致未得到有效控制，病情进一步进展，最

终发生 ＭＯＤＳ而导致患儿死亡，这与李庆彦等
［１２］的报道的结

论一致，由此可见普通型 ＨＦＭＤ 患儿也需要严密的预防

ＭＯＤＳ的发生，以防止出现恶化造成严重后果。

ＨＦＭＤ在临床上分为４期：皮疹／疱疹性咽峡炎期、脑炎

期、心血管功能衰竭期和恢复期。脑炎期、心血管功能衰竭期

病情危重，是治疗的关键时期。临床上主要采用脑脊液检查和

脑脊髓核磁共振来检查病毒性脑炎，而 ＨＦＭＤ患儿核磁共振

检查阳性大多在感染后５～７ｄ，此时再进行治疗难度较大。脑

脊液在感染早期就会出现改变，脑脊液细胞数增高，蛋白升高，

而氯化物和葡萄糖变化不大，提示患儿出现病毒性脑炎［１３］。

本研究发现ＳＩＲＳ组脑脊液蛋白含量高于非ＳＩＲＳ组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；ＭＯＤＳ组脑脊液蛋白含量高于非

ＭＯＤＳ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分

析结果显示，脑脊液蛋白与ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ发病呈正相关

（犘＜０．０５）。说明并发ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ的 ＨＦＭＤ患儿在早期

就有脑脊液的改变，出现了病毒性脑炎。

ＨＦＭＤ引起的心肌炎也是导致患儿预后不良的又一并发

症。炎症因子侵犯心肌，导致心肌酶释放入血，心肌酶谱升高。

本研究发现ＳＩＲＳ组ＣＫＭＢ、ＬＤＨ和ｃＴｎＴ含量高于非ＳＩＲＳ

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＯＤＳ组 ＣＫＭＢ、ＬＤＨ

和ｃＴｎＴ含量高于非 ＭＯＤＳ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＣＫＭＢ和ｃＴｎＴ 与 ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ发病呈正相关

（犘＜０．０５）。ＬＤＨ在肝脏和心脏等器官均有分布，其灵敏度

较高但是特异度差［１４］。ＣＫＭＢ是心肌特异性同工酶，在心肌

细胞中含量最高，但是其升高速度较慢，早期诊断价值有限。

ｃＴｎＴ是构成心肌细胞的结构蛋白之一，是目前临床上反映心

肌损伤的标志物中灵敏度和特异度最高的［１５］。本研究中，ｃＴ

ｎＴ在心肌酶谱中相关性比ＣＫＭＢ要高，说明其在早期诊断

ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ中价值较高。

综上所述，重型和危重型 ＨＦＭＤ的ＳＩＲＳ发病率、ＭＯＤＳ

发病率和病死率较高，应当引起临床的重视。脑脊液和心肌酶

谱检查在早期诊断ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ中具有较高的价值。
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