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手足口病并发脑炎患儿水通道蛋白 4 水平变化

及其与炎症因子、神经损伤指标相关性

赵摇 梅1,2,刘心洁1

[摘要]目的:探讨手足口病并发脑炎患儿水通道蛋白 4 水平变化及其与炎症因子、神经损伤指标相关性。 方法:选取 40 例手

足口病神经系统受累期患儿作为观察组,选取同期收治的 40 例手足口病出疹期患儿作为单纯手足口病组,36 例排除手足口

病及脑炎等其他疾病的热性惊厥患儿作为对照组。 检测脑脊液中水通道蛋白 4 水平及外周血中炎症因子[白细胞介素鄄1茁
(IL鄄1茁)、IL鄄6、IL鄄18、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、肿瘤坏死因子鄄琢(TNF鄄琢)]、神经损伤指标[髓鞘碱性蛋白(MBP)、
神经特异性烯醇化酶(NSE)、S鄄100B 蛋白]水平,分析脑脊液中水通道蛋白 4 水平与外周血中炎症因子及神经损伤指标相关

性。 结果:入院第 2 天患儿脑脊液水平观察组高于单纯手足口病组和对照组(P < 0. 01);入院第 7 天(恢复期),观察组脑脊液

水通道蛋白 4 水平较入院第 2 天降低,仍高于单纯手足口病组(P < 0. 01)。 3 组患儿外周血炎症因子、神经损伤指标水平差异

有统计学意义(P < 0. 01)。 相关性分析显示,观察组第 2 天脑脊液水通道蛋白 4 与外周血中炎症因子及神经损伤指标均呈正

相关关系(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 结论:手足口病并发脑炎患儿脑脊液中水通道蛋白 4 水平在急性期升高,在恢复期降低,且
与外周血炎症因子、神经损伤指标呈正相关。
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Study on the correlations between the level of aquaporin 4 and inflammatory factors,
nerve injury indexes in children with HFMD complicated with encephalitis

ZHAO Mei1,2,LIU Xin鄄jie1

(1. Department of Pediatrics,Qilu Hospital of Shandong University,Ji忆nan Shandong 250012;
2. Shandong Maternal and Child Health Hospital,Ji忆nan Shandong 250000,China)

[Abstract] Objective:To study the the correlations between the level of aquaporin 4 and inflammatory factors,nerve injury indexes in
children with hand,foot and mouth disease(HFMD) complicated with encephalitis. Methods:Forty children with HFMD complicated
with nerve system involvement were set as the observation group,40 children with rashes of HFMD were set as the simple HFMD group,
and 36 febrile convulsion children without HFMD and encephalitis were set as the control group. The level of aquaporin 4 in
cerebrospinal fluid,serum levels of inflammatory factors[( including the interleukin( IL)鄄1茁,IL鄄6,IL鄄18,C reactive protein(CRP),
procalcitonin(PCT) and tumor necrosis factor( TNF)鄄琢] and nerve injury index levels[ including the myelin basic protein(MBP),
nerve specific enolase(NSE) and S鄄100B proteins] in peripheral blood were detected. The correlations between the level of aquaporin 4
and inflammatory factors,nerve injury indexes in peripheral blood were analyzed. Results:The level of aquaporin 4 of cerebrospinal fluid
in observation group on the second day of admission was higher than that in simple HFMD group and control group(P < 0. 01). The
level of aquaporin 4 in observation group on the seventh day of admission was higher than that on the second day of admission,and in
simple HFMD group and control group(P < 0. 01). The differences of the levels of inflammatory factors and nerve injury indexes among
three groups were statistically significant (P < 0. 01). The results of correlation analysis showed that the level of aquaporin 4 of
cerebrospinal fluid in the observation group on the second day of admission was positively correlated with the peripheral inflammatory
factors and nerve injury indexes(P < 0. 05 to P < 0. 01). Conclusions:The level of aquaporin 4 in children with HFMD complicated
with encephalitis increases in the acute phase,decreases in the recovery phase,and is positively correlated with the inflammatory factors

摇 摇 摇 and nerve injury indexes.
[Key words] hand, foot and mouth disease; encephalitis;
摇 摇 摇 摇 摇 摇 febrile convulsion;aquaporin 4; inflammatory
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摇 摇 手足口病是由肠道病毒感染引起的常见传染性

疾病,主要发生在 7 岁以下的婴幼儿。 大多数患儿

病情轻微,但部分病例可合并肺炎、脑炎等严重并发
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症,威胁患儿生命安全[1]。 肠道病毒 71 型感染引起

的手足口病特征为脑炎等并发症发生率高,严重时

可发展成脑干脑炎或神经源性肺水肿;由于临床缺

乏有效的抗病毒药物,严重手足口病的治疗具有挑

战性[2]。 炎症因子等指标在手足口病合并脑炎患

儿外周血中水平升高,并可能成为患儿治疗效果和

预后的有效生物学指标[3]。 水通道蛋白 4 在中枢神

经系统中高表达,且在脑水肿发生和进展中发挥重

要作用[4]。 本研究旨在观察水通道蛋白 4 水平在手

足口病并发脑炎患儿脑脊液中变化情况及其与外周

血的炎症因子、神经损伤指标相关性。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取山东省妇幼保健院 2017 年 2
月至 2019 年 2 月收治的 40 例手足口病神经系统受

累期患儿作为观察组,其中男 23 例,女 17 例;年龄

0. 8 个月至 6 岁。 选取同期收治的 40 例手足口病

出疹期患儿作为单纯手足口病组,其中男 22 例,女
18 例;年龄 0. 9 个月至 7 岁。 选取 36 例排除手足

口病及脑炎等其他疾病的热性惊厥患儿作为对照

组,其中男 14 例,女 12 例;年龄 1 ~ 6 岁;脑炎史 1
例。 3 组性别、年龄、脑炎病史等资料均具有可

比性。
1. 2摇 选取标准摇 纳入标准:符合手足口病合并脑炎

诊断标准[5]:当地出现手足口病流行且存在接触

史,手足口皮肤黏膜存在典型斑丘疹,存在神经系统

损伤表现,如嗜睡、精神萎靡等;患儿家属知情研究

内容且签署研究同意书;病例资料完整;未合并其他

感染性疾病。 排除标准:合并其他神经系统疾病,如
脑肿瘤、脑外伤;合并精神疾病、自身免疫性疾病;正
在参与其他研究;近 3 个月服用免疫抑制剂或激素

类药物。
1. 3摇 研究方法摇 检测 3 组患儿脑脊液中水通道蛋

白 4 水平,排除腰椎穿刺禁忌证,进行腰椎穿刺。 用

酶联免疫吸附试验(ELISA)法(上海抚生实业有限

公司)对水通道蛋白 4 进行检测。 抽取患儿外周静

脉血,ELISA 法(试剂盒由北京奥维亚生物技术有限

公司生产)检测血液中髓鞘碱性蛋白(MBP)、神经

特异性烯醇化酶(NSE)、S鄄100B 蛋白、白细胞介素鄄
1茁(IL鄄1茁)、IL鄄6、IL鄄18、C 反应蛋白(CRP)、降钙素

原(PCT)、肿瘤坏死因子鄄琢(TNF鄄琢)。 比较观察组、
单纯手足口病组入院第 2 天、第 7 天(恢复期)及对

照组入院第 2 天脑脊液中水通道蛋白 4 水平,比较

3 组入院第 2 天外周血炎症因子及神经损伤指标水

平,并分析观察组入院第 2 天脑脊液中水通道蛋白

4 与外周血炎症因子及神经损伤指标水平相关性。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验、方差分析、q 检验和

pearson 相关分析。

2摇 结果

2. 1摇 3 组脑脊液中水通道蛋白 4 水平比较摇 3 组入

院第 2 天脑脊液中水通道蛋白 4 水平差异有统计学

意义(P < 0. 01),其中观察组高于单纯手足口病组

和对照组(P < 0. 01),单纯手足口病组和对照组差

异无统计意义(P > 0. 05);入院第 7 天(恢复期),观
察组较入院第 2 天降低,仍高于单纯手足口病组,差
异有统计学意义(P < 0. 01)(见表 1)。

摇 表 1摇 3 组第 2 天和第 7 天脑脊液中水通道蛋白 4 水平比

较(x 依 s;ng / L)

分组 n 入院第 2 天 入院第 7 天

观察组 40 17. 4 依 3. 1**## 11. 2 依 2. 9##阴阴

单纯手足口病组 40 8. 2 依 2. 2 8. 0 依 2. 3

对照组 36 7. 3 依 1. 9 —

F — 200. 14 5. 47吟

P — <0. 01 < 0. 01

MS组内 — 6. 105 —

摇 摇 q 检验:与对照组比较**P < 0. 01;与单纯手足口病组比较##P
< 0. 01;组内检验:阴阴P < 0. 01;吟示 t 值

2. 2摇 3 组外周血炎症因子水平比较摇 3 组第 2 天外

周血炎症因子水平差异有统计学意义(P < 0. 01);
观察组 IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄18、CRP、PCT、TNF鄄琢 高于单

纯手足口病组及对照组,单纯手足口病组 IL鄄1茁、
IL鄄6、IL鄄18、CRP、PCT、TNF鄄琢 高于对照组,差异有统

计学意义(P < 0. 01)(见表 2)。
2. 3摇 3 组神经损伤指标水平比较摇 3 组第 2 天外周

血神经损伤指标水平差异有统计学意义 ( P <
0. 01),观察组 NSE、S鄄100B、MBP 水平高于单纯手

足口病组及对照组(P < 0. 01),单纯手足口病组和

对照组 NSE、S鄄100B、MBP 水平差异均无统计学意

义(P > 0. 05)(见表 3)。
2. 4摇 观察组第 2 天脑脊液中水通道蛋白 4 与外周

血中炎症因子及神经损伤指标相关性摇 相关性分析

显示,脑脊液中水通道蛋白 4 水平与外周血中炎症

因子( IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄18、CRP、PCT、TNF鄄琢)及神经

损伤指标 ( NSE、 S鄄100B、 MBP) 均呈正相关关系

(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 4)。
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表 2摇 3 组第 2 天外周血炎症因子水平比较(x 依 s)

分组 n IL鄄1茁 / (ng / L) IL鄄6 / (滋g / L) IL鄄18 / (ng / L) CRP / (mg / L) PCT / (滋g / L) TNF鄄琢 / (滋g / L)

观察组 40 77. 3 依 8. 9**## 47. 5 依 6. 5**## 12. 4 依 3. 1**## 12. 8 依 3. 1**## 1. 20 依 0. 40**## 136. 4 依 15. 8**##

单纯手足口病组 40 48. 2 依 7. 4** 33. 0 依 5. 3** 8. 5 依 2. 4** 6. 4 依 2. 0** 0. 46 依 0. 11** 70. 6 依 8. 9**

对照组 36 17. 9 依 3. 5 14. 1 依 2. 4 5. 3 依 1. 6 3. 1 依 0. 9 0. 12 依 0. 03 29. 8 依 5. 7

F — 668. 35摇 摇 406. 41摇 摇 78. 94摇 摇 188. 77摇 摇 196. 62摇 摇 896. 12摇 摇

P — <0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇
MS组内 — 50. 032摇 摇 20. 061摇 摇 6. 098摇 摇 4. 948摇 摇 0. 060摇 摇 123. 560摇 摇

摇 摇 q 检验:与对照组比较**P < 0. 01;与单纯手足口病组比较##P < 0. 01

表 3摇 3 组第 2 天外周血神经损伤指标比较(x 依 s;滋g / L)

分组 n NSE S鄄100B MBP

观察组 40 19. 8 依 3. 4**## 0. 76 依 0. 20**## 0. 64 依 0. 12**##

单纯手足口病组 40 8. 2 依 2. 1 0. 23 依 0. 06 0. 25 依 0. 06

对照组 36 7. 9 依 2. 1 0. 24 依 0. 05 0. 24 依 0. 06

F — 262. 81摇 摇 228. 55摇 摇 278. 77摇 摇

P —摇 摇 < 0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇
MS组内 —摇 摇 6. 878摇 摇 0. 016摇 摇 0. 007摇 摇

摇 摇 q 检验:与对照组比较**P < 0. 01;与单纯手足口病组比较##P < 0. 01

摇 表 4摇 水通道蛋白 4 水平与外周血中炎症因子及神经损

伤指标相关性

因素 r P

IL鄄1茁 0. 298 < 0. 05

IL鄄6 0. 377 < 0. 05

IL鄄18 0. 310 < 0. 05

CRP 0. 349 < 0. 05

PCT 0. 290 < 0. 05

TNF鄄琢 0. 427 < 0. 01

NSE 0. 319 < 0. 05

S鄄100B 0. 405 < 0. 05

MBP 0. 276 < 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 肠道病毒感染引起的手足口病已经成为包括中

国在内的全世界流行病[6]。 手足口病相关的并发

症,包括脑膜炎、脑炎、急性弛缓性麻痹、急性心肺衰

竭、呼吸道感染、心肌损伤、腹泻等是患儿预后较差

和死亡的主要原因[7]。 YANG 等[8]研究对因手足口

病死亡的 331 患儿进行尸体解剖,发现脑干脑炎是

手足口病患儿死亡的主要原因。 因此,及时诊断和

干预手足口病合并脑炎对改善患儿预后具有重要

意义。
水通道蛋白是一类使水和其他小分子溶质选择

性迁移的跨膜通道蛋白,在细胞转运中发挥重要作

用。 水通道蛋白 4 是在灵长类动物和啮齿动物大脑

中发现的最丰富的水通道蛋白,其作为中枢神经系

统中最丰富的分子之一,生物学功能多样,在脑水肿

和脑炎的发生和进展中发挥重要作用。 水通道蛋白

4 参与调节细胞外间隙容积、钾缓冲、脑脊液循环、
间质液吸收、废物清除、神经炎症、细胞迁移等多种

功能,水通道蛋白 4 也是视网膜、内耳和嗅觉系统正

常功能所必需的[9]。 本研究证实,手足口病合并脑

炎急性期脑脊液中水通道蛋白 4 水平升高,在恢复

期水平降低,但均高于无脑炎合并症的手足口病患

儿和对照组患儿,与王艳萍等[10] 研究结果相符。 脑

脊液中水通道蛋白 4 水平是反映脑水肿的重要标

志。 在脑炎患儿中其水平升高提示水通道蛋白 4 可

能在手足口病患儿脑炎发生中具有一定作用,在恢

复期下降可能与脑炎病情恢复、脑水肿好转有关。
炎症反应在脑炎和手足口病发生和进展中作用

已经得到大量研究证实[11]。 本研究中,手足口病合

并脑炎患儿及单纯手足口病患儿外周血中炎症因子

显著升高,与既往研究[11]结果相符。 病毒感染神经

细胞可引起神经系统损伤,导致存在神经系统中特

异性分子进入外周血,使外周血中神经损伤相关指

标水平升高,成为判断神经损伤的可靠指标[11 - 12]。
本研究观察到手足口病合并脑炎患儿外周血神经损

伤指标升高,提示手足口病合并脑炎患儿存在明显

神经损伤,而单纯手足口病患儿无脑损伤表现。 相

关性分析证实手足口病并发脑炎患儿脑脊液中水通

道蛋白 4 水平与炎症因子、神经损伤指标呈正相关,
提示水通道蛋白 4 与患儿神经损伤程度及炎症反应

程度有关,可能用于判断手足口病并发脑炎严重程

度,但本研究病例数较少,还需进一步研究。
综上所述,手足口病并发脑炎患儿脑脊液中水

通道蛋白 4 水平在急性期升高,在恢复期降低,且与

外周血中炎症因子、神经损伤指标呈正相关。
(下转第 763 页)
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织有关。 本研究结果显示,芎附痛痹汤联合中药熏

蒸可以显著改善 KOA 病人血清 MMP鄄3、TNF鄄琢 和

IL鄄17 水平,提示了炎症水平的下降。
综上所述,芎附痛痹汤联合中药熏蒸治疗 KOA

效果显著,且可以显著改善病人的关节功能、疼痛程

度和血清炎性因子水平。
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