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　　摘　要：目的　探讨血清肺表面活性蛋白Ａ（ＳＰＡ）水平的变化对手足口病危重症急性肺损伤（ＡＬＩ）早期判断的临床指导价

值。方法　选取２０１０年８月至２０１１年１２月该院儿科收治的手足口病患儿６０例，分为普通组２０例，重症组２８例，危重组１２例

（４例死亡），根据 ＡＬＩ诊断标准中的氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２），把危重组中３例ＰａＯ２／ＦｉＯ２＞３００ｍｍ Ｈｇ归为无肺损伤组，９例

ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００ｍｍＨｇ归为肺损伤组。选取同期体检健康儿童１５例作为对照组，采用ＥＬＩＳＡ定量法分别于诊断后２４、７２ｈ检

测患儿血清ＳＰＡ水平。结果　普通组、重症组２４、７２ｈ血清ＳＰＡ水平分别与对照组比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），危

重症组２４ｈ血清ＳＰＡ水平明显高于对照组、普通组及重症组（犘＜０．０５）；７２ｈ时，危重症组血清ＳＰＡ水平较２４ｈ有明显下降，

并低于普通组及重症组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。无肺损伤组２４ｈ血清ＳＰＡ水平与对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；而肺损伤组２４ｈ血清ＳＰＡ水平与无肺损伤组和对照组比较有明显升高（犘＜０．０５）。结论　检测血清ＳＰＡ对手足

口病危重症ＡＬＩ早期判断有临床指导价值，可以指导临床治疗，降低病死率，减少后遗症，并有助于判断病情的严重程度及预后。
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　　手足口病近年来在我国多个地区出现爆发、流行，严重威

胁着我国儿童的生命健康，病死率高，主要死于神经源性肺水

肿（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，ＮＰＥ）等急性肺损伤（ａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ），救治的关键是在 ＡＬＩ的早期给予准确的判

断并及时给予机械通气等有效治疗。目前国内外对 ＡＬＩ早期

判断缺乏特异性诊断标准，主要参考指标为急性起病，呼吸频

数或呼吸窘迫；低氧血症，氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）≤３００ｍｍ

Ｈｇ；胸片显示双肺浸润影；具有发病高危因素；临床除外心源

性因素［１］，但手足口病危重症ＮＰＥ的ＡＬＩ发生往往呈爆发性

进展，等出现典型临床表现如严重低氧血症和双肺典型浸润影

时，往往已错过了最佳治疗时机，降低了救治的成功率［２］。因

此，寻找一种准确、有效、易于操作的判断评估指标是近代研究

的重点。血清肺表面活性蛋白 Ａ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳＰＡ）

作为肺损伤的标志物［３］，近年来受到大家广泛关注，本研究通

过检测手足口病重症患者血清ＳＰＡ水平变化，来评估其对手

足口病危重症ＡＬＩ早期判断的临床指导价值，现将结果报道
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如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年８月至２０１１年１２月本院儿科

收治的手足口病患儿６０例，并均进行了病原学检查，证实为肠

道病毒７１（ＥＶ７１型）感染，均符合卫生部手足口病诊疗指南

（２０１０年版）
［４］中的手足口病诊断标准和临床分类，把符合普

通病例表现的归为普通组，共２０例，其中男１１例，女９例，平

均年龄２岁；把符合重型表现的病例归为重症组，共２８例，其

中男１５例，女１３例，平均年龄１．９岁；把符合危重型表现的病

例归为危重症组，共１２例（死亡４例），其中男７例，女５例，平

均年龄２岁。危重组中１２例均在诊断后２４ｈ内给予机械通

气治疗，根据 ＡＬＩ诊断标准，把其中３例（全部存活）ＰａＯ２／

ＦｉＯ２＞３００ｍｍＨｇ，无低氧血症，胸片无浸润影，归为无肺损伤

组；另外９例（死亡４例）ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００ｍｍ Ｈｇ，有低氧血

症，胸片有浸润影，归为肺损伤组（ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 与呼气末正压通

气水平无关）。同时选取门诊体检健康儿童１５例作为对照组，

其中男８例，女７例，平均年龄１．８岁，各组年龄、性别等比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　入院诊断明确后，分别于诊断后２４、７２ｈ

采取外周静脉血２ｍＬ，在室温自行凝固后，４０００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ，取上清液直接置于－２０℃冰箱保存以备检测。

１．２．２　标本检测　采用ＥＬＩＳＡ法定量检测患儿血清ＳＰＡ水

平。试剂盒由武汉西域科技有限公司提供，由专人按操作说明

进行检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　２４、７２ｈ血清ＳＰＡ水平与手足口病严重程度的关系　

普通组、重症组２４、７２ｈ血清ＳＰＡ水平分别与对照组比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；普通组、重症组中２４、７２ｈ血清

ＳＰＡ水平同时间点组内比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

危重症组２４ｈ血清ＳＰＡ水平明显升高，而７２ｈ明显下降，并

分别与普通组、重症组及对照组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　手足口病组２４、７２ｈ与对照组血清ＳＰＡ

　　水平比较（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别
２４ｈ

狀 ＳＰＡ

７２ｈ

狀 ＳＰＡ

手足口病组

　普通组 ２０ ２３．２２±２．４６ ２０ １９．５３±２．４６

　重症组 ２８ ２１．１２±１．３２ ２８ ２５．４１±３．１２

　危重症组 １２ ７８．０２±８．４６ ８ １０．２９±２．２１

对照组 １５ ２０．１４±１．４６ － －

　　－：表示此项无数据。

２．２　危重组中２４ｈ血清ＳＰＡ水平与ＰａＯ２／ＦｉＯ２关系比较　

无肺损伤组血清ＳＰＡ水平与对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；而肺损伤组血清ＳＰＡ水平与无肺损伤组和对照

组比较有明显升高（犘＜０．０５），见表２。

表２　　危重组中２４ｈ在不同ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 条件下血清

　　　　　　　ＳＰＡ水平比较

组别 狀 ＳＰＡ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｍｍＨｇ）

无肺损伤组 ３ ２４．４２±３．２２ ＞３００

肺损伤组 ９ ９５．３２±５．４３ ≤３００

对照组 １５ ２０．１４±１．４６ ４００～５００

３　讨　　论

手足口病是由多种肠道病毒感染引起的急性传染病，可伴

有神经系统损害，包括脑干脑炎、脑炎、脑脊髓脑炎等，大部分

经治疗预后良好或留有后遗症。但如果患儿存在高危因素［２］，

炎性反应过程可能会进一步加重，甚至出现炎性反应失控，转

为危重症。在这一过程中，肺是较易受损的器官，肺组织为应

答这一急性脑组织损伤而出现代偿性抗炎性反应，从而达到防

止和减轻全身炎性反应所引起的肺组织损伤，如果代偿性抗炎

性反应过度，即抗炎症介质由保护性作用转变为损伤性作用，

使炎症过程失控，机体免疫功能严重抑制，最终引起肺毛细血

管损伤，使其通透性增加，肺泡上皮受损，表面活性物减少或消

失，导致 ＮＰＥ等 ＡＬＩ
［５］。由此可见，肺表面活性物质（ｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）在ＡＬＩ的发生、发展过程中发挥着十分重

要的作用。而且一旦出现 ＮＰＥ等 ＡＬＩ，病情往往呈爆发性进

展，如果没有尽早采取机械通气等救治，患者会很快进入交感

亢进肺心损害期，甚至交感衰竭休克期，导致病死率增加［６］。

目前，判定手足口病危重症是否采取机械通气的条件为：（１）呼

吸节律的改变，呼吸频率大于４０次／分钟或小于２０次／分钟，

并有缺氧表现；（２）血氧饱和度低于９０％，经吸氧不能改善；

（３）双肺出现湿罗音或罗音呈进行性增加，出现粉红色泡沫样

痰；（４）动脉血气分析符合呼吸衰竭标准；（５）胸片片状阴影在

短期内呈进行性加重。但目前发现动脉血气分析在手足口病

重症病例判断是否应用机械通气方面无明显指导意义［６］；而且

在发生ＮＰＥ的早期胸部Ｘ线片可无明显异常或仅有双肺纹

理增粗模糊、斑片影，缺乏特异性［２］。所以这两项条件对手足

口病危重症ＡＬＩ的早期判断有一定的局限性，给临床医师判

断患儿早期是否需要机械通气带来了一定的困难。

肺表面活性蛋白（ＳＰ）是一类特异性综合蛋白，由肺泡Ⅱ

型上皮细胞（ＡＥＣⅡ）合成、分泌，是ＰＳ的重要组成部分，ＳＰ

约占ＰＳ总量的１０％，其中ＳＰＡ的含量最丰富，约占ＳＰ总量

的５０％，有维持肺内稳态、参与局部防御、调节肺部免疫和炎

性反应的作用，具有肺特异性，可用来评价肺气血屏障的完整

性［７］。健康人因肺泡毛细血管屏障完好无损，可以阻止ＳＰＡ

进入血液循环，血清中只能检测到少量ＳＰＡ。而手足口病危

重症在发生ＡＬＩ时，由于全身炎性反应过重或失控，产生大量

致炎因子，包括ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８等大量炎症介质，这些

炎症介质刺激 ＡＥＣⅡ，致使 ＡＥＣⅡ分裂增殖，ＳＰＡ合成增

多，其合成速率大于其消耗速率，使肺组织ＳＰＡ含量维持在

高水平，以增强肺局部免疫能力［８］，同时某些致炎因子又可直

接损伤血管内皮，使血管通透性升高，从而使肺组织ＳＰＡ渗

出到血液中，血清ＳＰＡ含量增加，此为机体的代偿功能所致。
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本文通过对手足口病血清ＳＰＡ的检测，发现普通组和重

症组治疗前后比较，并分别与对照组比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），考虑可能在普通组及重症组，机体炎性反应过程

偏轻，ＡＥＣⅡ合成ＳＰＡ没有增多，或有少量ＳＰＡ代偿性合

成增多，但肺泡毛细血管屏障功能相对完整，ＳＰＡ漏出到血

液中的量非常少，使血清ＳＰＡ水平改变不明显。危重症组，

在起病２４ｈ时，由于机体炎性反应过程重或失控，产生了大量

的炎症介质，激发了ＳＰＡ的上述合成过程，并大量漏出到血

液中，使血清ＳＰＡ水平明显升高，而血清ＳＰＡ水平和肺损伤

的程度呈正相关，血清ＳＰＡ水平越高，预后越差
［９］。但随着

病情进展，一方面有些 ＡＥＣⅡ内的ＳＰＡ已排空，而且 ＡＥＣ

Ⅱ超微结构也出现了进一步损害、破坏和裂解，使ＳＰＡ合成

大量减少；另一方面，炎性反应过程中，血管内炎性细胞和多形

核白细胞大量聚集、迁移并释放大量弹性蛋白酶，炎性细胞代

谢产物以及大量漏出的血浆蛋白均可降解ＳＰＡ，使其水平进

一步减少［８］。而且ＳＰＡ在发挥其维持肺内稳态，参与局部防

御、调节肺部免疫和炎性反应的过程中也被大量消耗，使ＳＰＡ

合成速率小于消耗速率，其水平迅速下降，进入失代偿期，至

７２ｈ时降至正常水平以下。ＳＰＡ水平变化的时间依赖性与

舒林华等［８］报道的相类似。此外，ＳＰＡ的损害导致肺顺应性

下降，肺萎缩，又促进 ＮＰＥ等 ＡＬＩ的病理过程的发生、发展，

形成恶性循环［１０］。因此，血清ＳＰＡ水平在一定程度上反映了

肺组织的损伤程度和损伤所处的阶段，为临床在手足口病危重

症ＡＬＩ早期给予机械通气提供了依据。

ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 是体现肺通气和换气功能的一个简单而实用

的指标，能较好地反映机体吸氧条件下的缺氧状况，可以反映

肺部的损伤程度，目前普遍认为该指标的高低与肺部病变的严

重程度高度相关［１１］。本研究１２例危重患者，其中无肺损伤组

３例，其２４ｈ血清ＳＰＡ水平与对照组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），全部存活；肺损伤组９例，２４ｈ血清ＳＰＡ水平远

远高于无肺损伤组和对照组，死亡风险增加，９例中死亡４例。

可以认为血清ＳＰＡ水平与ＡＬＩ严重程度相关，血清ＳＰＡ水

平升高，往往提示预后不良，甚至死亡。

有研究发现，滴入外源性的ＰＳ可以显著减少ＡＬＩ和急性

呼吸窘迫综合征的病死率［１２］。因此，本研究也为未来临床在

手足口病危重症ＡＬＩ早期，通过增加外源性含ＳＰＡ的表面活

性物质来阻止手足口病危重症 ＡＬＩ的进一步发展，提供了理

论依据，但该疗法有待进一步研究。通过监测急性呼吸窘迫综

合征患者疗程中ＳＰＡ水平变化，发现ＳＰＡ水平变化较胸片

改变更早［１３］，提示其对 ＡＬＩ的早期判断较胸片更有临床指导

价值。

综上所述，血清ＳＰＡ检测可作为手足口病危重症ＡＬＩ早

期判断的一项有价值的实验指标，可以指导临床尽早采取机械

通气，增加抢救成功率，降低病死率。而且血清ＳＰＡ检查操

作简单易行，无创伤性，结果具有特异性，临床应用价值高，值

得推广。

参考文献：

［１］ 鲁立军，朱颖．急性肺损伤的诊断与治疗［Ｊ］．中国社区医

师·医学专业，２０１２，１４（３０１）：５１５２．

［２］ 赵顺英，李兴旺，江载芳．关注小儿重症肠道病毒７１型感

染［Ｊ］．中华儿科杂志，２００８，４６（６）：４０１４０３．

［３］ 兰和魁，封志纯．肺表面活性物质相关蛋白Ａ是肺损伤的

标志物［Ｊ］．国外医学儿科分册，２００１，２８（３）：１４７１４９．

［４］ 中华人民共和国卫生部．手足口病诊疗指［Ｓ］．北京：中华

人民共和国卫生部，２０１０．

［５］ 徐振红．神经源性肺水肿的发病机制及护理［Ｊ］．中国医

药导刊，２００８，１０（４）：５４５，５６１．

［６］ 银羽．血气分析在重症手足口病应用机械通气前的临床

意义［Ｊ］．中国社区医师·医学专业，２０１２，１４（２９９）：１５５．

［７］ ＧｕｉｌｏｔＬ，ＢａｌｌｏｙＶ，ＭｃＣｏｒｍａｃｋＦＸ，ｅｔａｌ．Ｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：

ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＡｉｎｖｏｌｖｅｓＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２００２，１６８（１２）：５９８９５９９２．

［８］ 舒林华，魏克伦，尚云晓，等．急性肺损伤幼鼠肺泡Ⅱ型上

皮细胞和ＳＰＡ变化相关性的研究［Ｊ］．中国当代儿科杂

志，２００８，１０（４）：５０４５０８．

［９］ 桑杰，刘兆波，周继红，等．肺表面活性蛋白Ａ———一种肺

疾病的血清学标志物［Ｊ］．海军医学杂志，２００５，２６（３）：

２７５２７６．

［１０］徐金富，瞿介亮，何礼贤．肺部感染相关急性肺损伤发病

机制研究紧张［Ｊ］．国外医学：呼吸系统分册，２００４，２４

（２）：７２．

［１１］徐传芹，郑玉龙，何远强，等．ＡＰＡＣＨＥⅢ评分及氧合指

数对老年重症肺炎预后影响的分析［Ｊ］．临床肺科杂志，

２０１２，１７（１）：４１４２．

［１２］王谦，宋勇．肺表面活性蛋白 Ａ在急性肺损伤发病机制

中的作用的研究进展［Ｊ］．中国急救医学，２００５，２５（８）：

５８８５９０．

［１３］郝嘉，肖颖彬．肺表面活性物质相关蛋白Ａ研究现状［Ｊ］．

中国危重病急救医学，２０００，１２（１）：６０６１．

（收稿日期：２０１３１００８　修回日期：２０１３１２２２）

（上接第６６２页）

［７］ ＲａｓｋｏｂＧＥ，ＨｉｒｓｈＪ．Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｉｎｔｉｍｉｎｇｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔ

ｄｏｓｅｏｆａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｇａｉｎｓｔｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍ

ｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍａｆｔｅｒｍａｊｏｒｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，

２００３，１２４（６Ｓｕｐｐｌ）：３７９３８５．

［８］ ＭａｎｌｙＤＡ，ＢｏｌｅｓＪ，ＭａｃｋｍａｎＮ．Ｒｏｌｅｏｆｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｉｎ

ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，７３：５１５

５２５．

［９］ 李丽，罗曼，冯洁，等．连续股神经阻滞镇痛对老年人全膝

关节置换术后康复功能的影响［Ｊ］．中国矫形外科杂志，

２００９，１６（１５）：１１３９１１４１．

（收稿日期：２０１３１００８　修回日期：２０１３１２０３）

５６６重庆医学２０１４年２月第４３卷第６期




