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摘  要 

目的：探讨热毒宁、甘草酸苷联合治疗对II期手足口病患儿的免疫细胞及炎性细胞因子的影响。方法：

286例II期手足口病患儿随机分成实验1组(66例)、实验2组(73例)、实验3组(72例)及实验4组(75例)，
同期63例健康体检儿童作为对照组。应用流式细胞术检测所有研究对象外周血T淋巴细胞、Th细胞、Tc
细胞、NK细胞和B淋巴细胞所占淋巴细胞的百分比。酶联免疫吸附法测定炎性细胞因子IL-6、IL-10.、
TNF-ɑ水平，分析各组间上述指标的差异。结果：1) II期手足口病患儿T淋巴细胞、Th细胞、Th/Tc细胞

比值较对照组显著降低，而B淋巴细胞百分比、IL-6、IL-10和TNF-ɑ水平明显升高，差异有统计学意义(P 
< 0.05)；2) 较实验1组，实验2组、实验3组及实验4组的T淋巴细胞、Th细胞、Th/Tc比值显著升高，B
淋巴细胞及IL-6、IL-10.、TNF-ɑ的水平明显降低(P皆 < 0.05)；且实验2组与实验4组的Th细胞、B淋巴

细胞、Th/Tc比值、IL-6、IL-10.、TNF-ɑ间的差异有统计学意义(P < 0.05)。结论：较单用热毒宁，热毒

宁及甘草酸苷联合治疗能显著地缓解II期手足口患儿的免疫功能紊乱，但热毒宁联合甘草酸苷改善免疫

功能的作用较单独用药是否有叠加作用需进一步研究。 
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Abstract 

Objective: To investigate the effect of Reduning combined with glycyrrhizin on immune cells and 
inflammatory cytokines in children with hand-foot-mouth disease (HFMD). Methods: 286 children 
with Stage II HFMD were randomly divided into the routine group (66 cases), the Reduning group 
(73 cases), the glycyrrhizin group (72 cases) and the combined group (75 cases), and 63 healthy 
children as the control group. The percentage of T lymphocyte, Th cells, Tc cells, NK cells, and B 
lymphocyte in the lymphocyte of all subjects’ peripheral blood was measured by flow cytometry. 
Inflammatory cytokines IL-6, IL-10 and TNF-ɑ were measured by ELISA, to analyze the differences 
of the above indicators among the groups. Results: 1) The ratio of T lymphocyte cells, Th cells and 
Th/Tc cells was significantly lower than that of the control group, but the percentage of B lym-
phocyte, IL-6, IL-10 and TNF-ɑ levels was significantly higher than that of the control group (P < 
0.05); 2) Compared with the conventional medication group, the T lymphocytes, Th cells, and 
Th/Tc ratios of the Reduning group, the glycyrrhizin group and the combined medication group 
were significantly increased, and the B lymphocytes and the level of IL-6, IL-10 and TNF-ɑ were 
significantly reduced (P < 0.05); there were significant differences in Th cells, B lymphocytes, 
th/TC ratio, IL-6, IL-10 and TNF-α between the Reduning group and the combination group. Con-
clusion: Compared with the treatment of Reduning, Reduning and glycyrrhizin combined treat-
ment can significantly alleviate the immune dysfunction in children with Stage II hand-foot-mouth 
disease; however, the effect of Reduning combined with glycyrrhizin on improving immune func-
tion should be further studied. 
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1. 引言 

手足口病(hand-foot-mouth disease, HFMD)是多种肠道病毒引起的，以发热、手足臀膝皮疹，口腔粘

膜出现疱疹或溃疡为主要临床症状的常见的婴幼儿急性传染病。因感染的肠道病毒类别不同，且患儿的

状态特别是免疫功能的不同，HFMD 患儿的临床症状呈现较大差异，大部分 HFMD 患儿仅表现出发热、

足臀膝疱疹等症状，预后良好，而部分 HFMD 患儿除上述症状外，还表现出中枢神经系统损伤，继发严

重的后遗症甚至危及生命[1] [2]。有研究表明热毒宁、甘草酸苷均具有抗病毒、抗炎及提高免疫力的作用

[3] [4]。本研究旨在探讨热毒宁和甘草酸苷对 II 期 HFMD 患儿免疫细胞及炎性细胞因子的影响是否存在

免疫调节作用的叠加情况，为临床治疗 HFMD 提供新的视角。 
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2. 材料与方法 

2.1. 研究对象   

2017 年 1 月至 2019 年 10 月就诊于我院的第 2 期手足口病患儿(286 例)为实验组，并按照电子表格随

机数字分为四组，对照组为 63 例健康儿童，5 组的年龄和性别无差异(P > 0.05)。见表 1。 
HFMD 患儿纳入研究标准：① 参照《肠道病毒 71 型(EV71)感染重症病例临床救治专家共识(2011

版)》[5]明确诊断的第 2 期 HFMD 患儿。根据疾病的发生、发展过程，将 HFMD 分为第 1~第 5 期。第 2
期(神经系统受累期)，属于 HFMD 重症病例重型；② 患儿年龄 < 14 岁；③ 征得患儿监护人同意，并签

订知情同意书。 
排除标准[6]：① 有药物变态反应史者；② 合并其他心、肺、脑、血液系统等疾病者；③ 严重细菌

感染者；④ 合并湿疹、水痘或口蹄疫等疾病者；⑤ 严重营养不良者；⑥ 依从性差，或者中途退出研究

者。本研究经我院医学伦理委员会批准。 
 
Table 1. Basic information of research objects 
表 1. 研究对象基本情况 

组别 n (例) 性别(男/女) 年龄(月) 平均年龄(月) 

II 期 HFMD 患儿 286 157/129 5~84 36.9 

实验 1 组 66 37/29 5~77 34.4 

实验 2 组 73 39/34 7~76 36.9 

实验 3 组 72 39/33 6~81 34.3 

实验 4 组 75 42/33 6~84 35.7 

健康对照组 63 35/28 10~81 38.3 

2.2. 治疗方案[6] 

① 实验 1 组：该组 HFMD 患儿实施常规治疗:利巴韦林抗病毒治疗，以及退热、局部止痛、维持水

电解质及酸碱平衡等对症治疗； 
② 实验 2 组：该组 HFMD 患儿在实验 1 组治疗方案上，增加热毒宁注射液静脉滴注； 
③ 实验 3 组：该组 HFMD 患儿在实验 1 组治疗方案上，增加复方甘草酸苷片口服治疗； 
④ 实验 4 组：该组 HFMD 患儿在实验 3 组治疗方案上，给予热毒宁注射液静脉滴注。 

2.3. 免疫细菌及炎性细胞因子检测  

抽取观察组患儿治疗 5 d 后、对照组儿童体检时的空腹静脉血约 5 mL，注入 EDTA-K2 抗凝管和干燥

管中，送至我院检验科，分别进行外周血免疫细胞及血清炎性细胞因子检测。具体如下。① 免疫细胞检

测：应有流式细胞仪检测研究对象外周血中的 T 细胞，辅助 T 细胞(Th)，细胞毒性 T 细胞(Tc)，自然杀

伤细胞(NK)和 B 细胞数量及其所占淋巴细胞的百分比。② 采用酶联免疫吸附法，测定外周血血清 IL-6、
IL-10、TNF-ɑ水平。 

2.4. 统计学分析  

应用SPSS 22.0软件整理分析，Mean ± SD表示数据。计量资料的比较采用 t检验或方差分析。P < 0.05，
表明差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 第 2 期 HFMD 患儿组与健康对照组的免疫细胞及炎性细胞因子的水平比较   

结果如表 2 所示，实验组的免疫细胞(除 Tc 细胞以外)及炎性细胞因子与对照组间有显著差异，差异

有统计学意义(P 皆 < 0.05)。 
 
Table 2. Results of immune cells and inflammatory cytokines in children with stage 2 HFMD and control group (Mean ± 
SD) 
表 2. 第 2 期 HFMD 患儿与对照组的免疫细胞及炎性细胞因子的结果(Mean ± SD) 

组别 n T 淋巴细胞 Tc 细胞 Th 细胞 Th 细胞/Tc 细胞 B 淋巴细胞 

实验组 286 56.58 ± 10.36 18.72 ± 5.93 34.46 ± 7.25 1.84 ± 0.39 22.73 ± 4.93 

对照组 63 63.34 ± 11.67 19.24 ± 5.27 39.82 ± 7.79 2.08 ± 0.47 20.82 ± 4.41 

t  4.607 0.642 5.24 4.253 2.835 

P  <0.001 0.521 <0.001 <0.001 0.005 

组别 n NK 细胞 IL-6 (ng/L) IL-10 (ng/L) TNF-ɑ (ng/L)  

患儿组 286 9.11 ± 2.23 24.02 ± 5.88 37.73 ± 5.42 3.83 ± 0.43  

对照组 63 9.86 ± 2.26 13.34 ± 2.15 25.48 ± 4.68 1.32 ± 0.31  

t  2.411 6.151 7.082 18.688  

P  0.017 <0.001 <0.001 <0.001  

3.2. 不同治疗方案的第 2 期 HFMD 患儿外周血免疫细胞的检测结果比较   

结果如表 3 所示，不同治疗方案的第 2 期 HFMD 患儿外周血的免疫细胞(除 Tc 细胞以外)有显著差异

(P 皆 < 0.05)。进一步组间比较，实验 2 组、实验 3 组和实验 4 组的免疫细胞(除 Tc 细胞以外)较实验 1
组有显著差异(P 皆 < 0.05)。实验 4 组的 Th 细胞、Th 细胞/Tc 细胞比值与实验 2 组有差异(P = 0.027, P = 
0.019)，实验 4 组的 Th 细胞、Th 细胞/Tc 细胞比值虽略高于实验 3 组，但差异无统计学意义(P = 0.094, P 
= 0.073)。实验 3 组和实验 4 组的 B 淋巴细胞明显低于实验 2 组(P = 0.024, P = 0.013)。 
 
Table 3. Results of immune cell test in children with stage 2 HFMD treated with different regimens (Mean ± SD) 
表 3. 不同治疗方案的第 2 期 HFMD 患儿免疫细胞测定结果(Mean ± SD) 

组别 n T 淋巴细胞(%) Th 细胞(%) Tc 细胞(%) Th细胞/Tc细胞 NK 细胞(%) B 细胞(%) 

实验 1 组 66 51.28 ± 11.93 29.83 ± 6.84 18.59 ± 4.40 1.69 ± 0.32 9.08 ± 1.95 24.5 ± 5.3 

实验 2 组 73 55.89 ± 9.34* 33.74 ± 7.66* 19.19 ± 4.66 1.81 ± 0.36* 9.09 ± 2.06 22.8 ± 5.2* 

实验 3 组 72 57.21 ± 8.85* 35.32 ± 7.32* 19.06 ± 5.02 1.91 ± 0.38* 9.15 ± 2.43 21.9 ± 4.9*# 

实验 4 组 75 58.82 ± 9.93* 36.47 ± 7.27*# 18.54 ± 4.61 1.97 ± 0.41*# 9.17 ± 2.56 20.9 ± 5.6*# 

F 值 3.673 4.364 0.947 2.869 0.958 2.963 

P <0.001 <0.001 0.122 <0.001 0.103 0.011 

注：*：较实验 1 组比较，P < 0.05；#：较实验 2 组比较，P < 0.05。 

3.3. 不同治疗方案的第 2 期 HFMD 患儿血清中炎性细胞因子的检测结果比较   

第 2 期 HFMD 患儿不同治疗方案间的血清炎性细胞因子 IL-6、IL-10、TNF-ɑ 水平有显著差异(P < 
0.05)。组间进一步比较，较实验 1 组，实验 2 组、实验 3 组和实验 4 组的免疫球蛋白 IL-6、IL-10、TNF-ɑ 
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有显著差异，差异有统计学意义(P < 0.05)。实验 4 组的 IL-6、IL-10、TNF-ɑ水平高于实验 2 组，差异有

统计学意义(P = 0.027; P = 0.019; P = 0.026)，实验 3 组的 IL-6、IL-10、TNF-ɑ水平较实验 2 组略低，但差

异无统计学意义(P = 0.089; P = 0.074; P = 0.153) (见表 4)。 
 
Table 4. Detection of inflammatory cytokines in peripheral blood of children with stage 2 HFMD before and after treatment 
(Mean ± SD) 
表 4. 第 2 期 HFMD 患儿治疗前后外周血中炎性细胞因子的检测结果(Mean ± SD) 

炎性细胞因子 实验 2 组 
(n = 73) 

实验 3 组 
(n = 72) 

实验 4 组 
(n = 75) 

实验 1 组 
(n = 66) F 值 P 

IL-6 (ng/L) 25.89 ± 7.34* 23.74 ± 7.85* 22.82 ± 6.93*# 28.28 ± 2.78 6.735 <0.001 

IL-10 (ng/L) 39.74 ± 6.46* 37.72 ± 6.39* 35.64 ± 7.47* 41.83 ± 6.44 2.674 0.015 

TNF-ɑ (ng/L) 4.39 ± 0.46* 3.71 ± 0.47* 3.64 ± 0.33*# 4.89 ± 0.37 2.725 0.013 

注：*：较实验 1 组比较，P < 0.05；#：较实验 2 组比较，P < 0.05。 

4. 讨论 

热毒宁是临床经常使用的中药注射剂，主要药材为金银花、栀子和青蒿。3 味药材的相互协同，使

得热毒宁具有退热、抗炎、抗病毒及提高免疫力的功效[3]。在临床使用中，热毒宁常与其他药物(如抗病

毒药物、抗生素、糖皮质激素、肾上腺素等)联用，能显著缓解临床症状、缩短病程[3]。甘草酸苷是甘草

的主要活性成分，研究表明具有抗炎、抗病毒、免疫调节以及抗肿瘤等多种功效[4]。尹翠红等[7]研究表

明甘草酸苷在消化道被 β-D-葡萄糖醛酸糖苷酶进一步分解为 18 β-甘草次酸，而 18 β-甘草次酸的类皮质

醇样结构，可抑制 11 β-羟基固醇脱氢酶的活性，表现出皮质醇的功效，但不良反应却较常见的皮质醇少

[8]。HFMD 是肠道病毒引起的常见急性婴幼儿传染病，临床根据疾病进展过程可分为 5 期。第 2 期(神经

系统受累期)患儿的临床症状除发热、手足口臀疱疹以外，还有嗜睡、吸吮无力、呕吐、体抖动、肌无力、

颈强直项等中枢神经系统受损表现，此期病情进展快、凶险、易发展为危重症，但及时采取有效的治疗

可痊愈[5]。当前临床治疗 HFMD 的重点和难点在于第 2 期 HFMD 的明确诊断和防止患儿由第 2 期向危

重症发展的合理治疗[7]。有学者认为重症 HFMD 的发生与感染病毒的类别及患儿免疫功能密切相关，缓

解免疫功能紊乱和抗病毒是防止第 2 期 HFMD 向危重症发展的的主要措施[9]。 
本研究结果显示，第 2 期 HFMD 患儿的免疫细胞和炎性细胞因子较健康儿童有明显差异。这与国内

外学者的研究结论基本一致[10] [11] [12]，认为婴幼儿感染肠道病毒后，机体免疫系统启动，刺激非特异

性免疫细胞和易感细胞释放各种细胞因子(如 TNF-ɑ、IL-10 等炎性细胞因子)，这些细胞因子进一步引导

机体特异性或非特异性炎症的发生，使机体清除与抑制病毒，促进疾病痊愈。机体炎症反应的发生，与

其相关的细胞因子随之发生变化，通过检测相关的细胞因子可以判断机体的炎性反应程度和间接判断免

疫状况[11]。HFMD 患儿感染初期，机体已通过多种途径激活免疫系统，重症化后，T 细胞及 NK 细胞

大部分已凋亡或处于功能障碍状态，引起固有免疫和细胞免疫紊乱。当细胞免疫不能有效抑制或杀灭病

毒时，机体通过活化 B 细胞，启动体液免疫来参与抗病毒过程[13]。同时机体免疫功能紊乱时，大量促

炎症细胞因子被释放，引起组织损伤，加重疾病，而这又进一步加剧炎症反应，产生大量炎性细胞因子

[11] [14]。较常规抗病毒对症治疗的第 2 期 HFMD 患儿，单独或联合使用热毒宁、甘草酸苷治疗的患儿

免疫细胞和炎性细胞因子显著差异，提示热毒宁、甘草酸苷能显著地提高第 2 期 HFMD 患儿 T 细胞及

NK 细胞数量，改善 HFMD 患儿的细胞免疫功能及固有免疫功能障碍状况，降低患儿炎性反应及抑制炎

性细胞因子的释放。热毒宁联合甘草酸苷治疗的第 2 期 HFMD 的患儿 Th 细胞百分比、Th 细胞/Tc 细胞

比值较热毒宁治疗显著升高，炎性细胞因子明显降低。热毒宁联合甘草酸苷治疗的 HFMD 的患儿炎性细
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胞因子较甘草酸苷治疗略降低，Th 细胞百分比、Th 细胞/Tc 细胞比值却略升高，但差异并无统计学意义。

说明甘草酸苷、热毒宁联合在纠正第 2 期 HFMD 患儿免疫功能紊乱问题上较单用甘草酸苷无明显差异。

这与我们的预期设想不一致，分析原因可能是热毒宁、甘草酸苷可能存在部分相同途径的免疫调节机制，

两种药物竞争相同的药物受体，因此两种药物的免疫调节作用无叠加效果。但是否存在相同的免疫调节，

需进一步研究。 

5. 结论 

综上，较单用热毒宁，热毒宁联合甘草酸苷能显著地缓解第 2 期手足口患儿免疫功能紊乱，但热毒

宁、甘草酸苷改善免疫功能的作用是否存在相同的免疫调节机制还需要进一步研究加以论证。 
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