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摘要 目的：探讨与分析手足口病（HFMD）合并脑炎患儿外周血 T淋巴细胞亚群、血清 VCAM-1及 CRP的表达水平及其检测价

值。方法：2017年 4月到 2020年 10月选择在本院诊治的手足口病合并脑炎患儿 42例作为合并组，同期选择手足口病不合并脑

炎患儿 68例作为对照组，检测两组外周血 T淋巴细胞亚群、血清血管细胞粘附分子 -1（VCAM-）及 C-反应蛋白（CRP）表达水平，

并判断检测价值与进行相关性分析。结果：合并组的 CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例都明显少于对照组（P<0.05）。合并组的血清
VCAM-1及 CRP含量明显高于对照组（P<0.05）。在 80例患儿中，Spearsman分析显示 CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例和血清

VCAM-1、CRP含量都与手足口病合并脑炎的发生存在相关性（P<0.05）。二分类 Logistic回归分析显示 CD4+、CD8+T淋巴细胞相

对比例和血清 VCAM-1、CRP含量都为导致手足口病合并脑炎发生的重要因素（P<0.05）。结论：手足口病合并脑炎患儿多伴随有
外周血 T淋巴细胞亚群异常与血清 VCAM-1、CRP的高表达，CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例、血清 VCAM-1、CRP含量都为导

致手足口病合并脑炎发生的重要因素。
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Expression Levels of Peripheral Blood T Lymphocyte Subsets, Serum

VCAM-1 and CRP in Children with Hand, Foot and Mouth Disease

Combined with Encephalitis and Their Detection Value*

To investigate and analysis the expression levels and detection value of peripheral blood T lymphocyte sub-

sets, serum VCAM-1 and CRP in children with hand-foot-mouth disease (HFMD) combined with encephalitis. From April

2017 to October 2020, 42 cases of children with HFMD and encephalitis who were diagnosed and treated in our hospital were selected as

the combined group, and 68 children with HFMD without encephalitis were selected as the control group during the same period. The

expression levels of peripheral blood T lymphocyte subsets, serum Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) and C-reactive protein

(CRP) in the peripheral blood of the group were determined, and the detection value were judged and given correlation analysis.

The relative proportions of CD4+ and CD8+T lymphocytes in the combined group were lower than those in the control group (P<0.05).
The serum VCAM-1 and CRP levels in the combined group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). In the 80
children, Spearsman analysis showed that the relative proportions of CD4+ and CD8+T lymphocytes and the levels of serum VCAM-1 and

CRP were correlated with the occurrence of HFMD combined with encephalitis (P<0.05). Binary Logistic regression analysis showed that
the relative proportions of CD4+ and CD8+T lymphocytes and the levels of serum VCAM-1 and CRP were important factors for the

occurrence of HFMD combined with encephalitis (P<0.05). Children with hand, foot and mouth disease combined with

encephalitis are often accompanied by abnormal peripheral blood T lymphocyte subsets and high expression of serum VCAM-1 and

CRP. It is an important factor leading to the occurrence of hand, foot and mouth disease combined with encephalitis.
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前言

手足口病（Hand-foot-mouth disease, HFMD）是由肠道病毒

引起的一种传染病，主要的病原体为柯萨奇病毒 A组 16型

（Coxsackie-virus 16, CA16）或肠道病毒 71型（Enter-virus 71,

EV71），其中 EV71感染传染性极强[1,2]。手足口病属自限性疾病，

绝大多数预后较为良好，但部分患儿可持续发生中枢神经系统

感染，少量患儿可在短期内死亡[3]。病毒性脑炎（Viral encephalitis,

VE）是是由于病毒侵袭脑实质引起的一种中枢神经系统感染

性疾病，目前其发病率在 5/10万左右，多发病于小儿[4]。病毒性

脑炎还可诱发机体出现脊髓炎、脑干脑炎，常见症状及体征包

括抽搐、局灶性神经症状、发热、头痛、呕吐、颈强直、意识障碍

等[5]。手足口病合并脑炎患儿可导致病情恶化，不单是直接侵犯

神经元，还可通过释放各种炎症因子，导致血管内皮细胞通透

性，导致神经系统的进一步损害[6]。T淋巴细胞是人体最主要的

免疫细胞之一，可从一定程度上反应机体的免疫功能状态，在

宿主抗病毒、移植物排斥、抗胞内病原起重要作用[7]。在病毒性

感染发生后，粘附分子的表达增多，机体内的内皮细胞被炎性

因子激活，尤其是血管细胞粘附分子 -1（Vascular Cell Adhesion

Molecule-1, VCAM-1）的大量表达促进了白细胞和血小板的移

动和粘附，也可使得 C-反应蛋白（C-reactive protein, CRP）表达

量升高。CRP可作为敏感指标，还可判定患儿的病情状况[8,9]。本

文具体探讨了手足口病合并脑炎患儿外周血 T淋巴细胞亚群、

血清 VCAM-1及 CRP的表达水平及其检测价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象

2017年 4月到 2020年 10月选择在山西省儿童医院诊治

的手足口病合并脑炎患儿 42例作为合并组，同期选择手足口

病不合并脑炎患儿 68例作为对照组。医院伦理委员会批准了

此次研究。

纳入标准：患儿年龄 1-8岁；符合手足口病的诊断标准（行

咽拭子 EV71-PCR或 CA16-PCR检测阳性）；患儿出现发热、皮

疹等症状；患儿家长知情同意本研究；合并组也为 PCR检测病

毒性脑炎病原体阳性，脑实质或脑膜损害的症状或体征；急性

或亚急性起病；首次发病；入院前 3个月无使用免疫抑制剂、皮

质激素史；无免疫系统病史。

排除标准：临床与检测资料缺乏者；合并脑血管病疾病患

儿；存在严重肝肾功能障碍的患儿；无法安静且对镇静剂过敏

患儿。

两组患儿一般资料对比无差异（P>0.05）。见表 1。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 The comparison of the general data between the two groups

Groups n
Time of admission

(d)

Gender (male /

female)
Age (year) Weight (kg) Stature (cm)

Consolidation group 42 5.11± 0.63 21/20 5.39± 1.04 21.66± 2.83 114.20± 5.69

Matched group 68 4.98± 0.71 35/33 5.41± 0.89 21.78± 1.42 114.78± 6.62

1.2 外周血 T淋巴细胞亚群检测

所有患儿于入院当天采集 2 mL外周静脉血，肝素抗凝后

24 h内通过流式细胞仪（FC500型流式细胞仪，美国贝克曼库

尔特公司）检测，包括 CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞比例

相对比例。

1.3 血清 VCAM-1及 CRP检测

取 1.2中的上述外周血样本，抗凝后离心，取血清于 -80℃

冰箱保存。采用酶联免疫法检测血清 VCAM-1及 CRP含量，检

测试剂盒由深圳市国赛生物技术有限公司提供。

1.4 统计方法

采用 SPSS19.00，P<0.05为差异有统计学意义。计量数据
以均数± 标准差表示，计数数据以 n%表示，对比方法为 t检验

与卡方 x2检验，相关性分析采用 Spearsman分析，影响因素分

析采用二分类 Logistic回归分析，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例对比

合并组的 CD4+、CD8+T 淋巴细胞相对比例均明显少于对

照组（P<0.05）。见表 2。

Note: compared with the matched group, #P<0.05.

表 2 两组 CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例对比(%，均数± 标准差)

Table 2 Comparison of CD4+ and CD8+T lymphocytes between the two groups (%, mean ± standard deviation)

Groups n
Relative proportion of CD4+T

lymphocytes

Relative proportion of CD8+T

lymphocytes

Consolidation group 42 33.46± 2.44# 21.80± 3.29#

Matched group 68 36.87± 3.46 26.24± 4.41

2.2 血清 VCAM-1及 CRP含量对比

合并组的血清 VCAM-1 及 CRP 含量明显高于对照组

（P<0.05）。见表 3。

2.3 相关性分析

在 80例患儿中，Spearsman分析显示 CD4+、CD8+T淋巴细

胞相对比例和血清 VCAM-1、CRP含量都与手足口病合并脑炎
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的发生存在相关性（P<0.05）。见表 4。

表 3 两组血清 VCAM-1及 CRP含量对比(均数± 标准差)

Table 3 Comparison of serum VCAM-1 and CRP content in the two groups (mean ± standard deviation)

Groups n VCAM-1(pg/mL) CRP(mg/L)

Consolidation group 42 3.15± 0.21# 14.47± 1.24#

Matched group 68 2.58± 0.11 8.98± 0.82

2.4 影响因素分析

在 80 例患儿中，以手足口病合并脑炎作为因变量，以

CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例和血清 VCAM-1、CRP含量作

为自变量，二分类 Logistic回归分析显示 CD4+、CD8+T淋巴细

胞相对比例和血清 VCAM-1、CRP含量都为导致手足口病合并

脑炎发生的重要因素（P<0.05）。见表 5。

表 4 外周血 T淋巴细胞亚群、血清 VCAM-1及 CRP的表达水平与手足口病合并脑炎患儿的相关性(n=80)

Table 4 Correlation between peripheral blood T lymphocyte subsets, serum VCAM-1 and CRP expression levels and the children with HFMD and

encephalitis (n=80)

Indexs
Relative proportion of

CD4+T lymphocytes

Relative proportion of

CD8+T lymphocytes
VCAM-1 CRP

r -0.433 -0.563 0.482 0.511

P 0.010 0.000 0.007 0.005

Indexs 茁 SE Wald P OR 95%CI

Relative proportion of

CD4+T lymphocytes
0.211 0.323 12.042 0.000 0.814 0.312-0.922

Relative proportion of

CD4+T lymphocytes
0.448 0.233 15.033 0.000 0.563 0.224-0.914

VCAM-1 1.314 0.242 15.644 0.000 1.992 1.184-3.742

CRP 1.447 0.311 15.232 0.000 1.672 1.194-4.115

表 5 手足口病合并脑炎发生的多因素分析(n=80)

Table 5 Multivariate analysis of the occurrence of HFMD combined with encephalitis (n=80)

3 讨论

手足口病发生与发展呈现四个阶段，常规期、神经系统受

累期、心肺功能衰竭期、恢复期[10,11]。引发手足口病肠道病毒种

类繁多，CoxA 16和 EV71最为常，其中 EV71可引起神经系统

并发症，进展迅速，严重者可在短期内死亡[12,13]。病毒性脑炎是

常见的中枢神经系统病毒感染性疾病之一，由病毒感染脑实质

并引起一系列相关临床症状，常见的病毒包括肠道病毒、EB病

毒等[14,15]。由于不同病毒有所差异，导致临床表现十分复杂，对

于临床鉴别诊断的要求比较高。病毒感染可引起免疫应答功能

紊乱，机体的免疫功能对控制病毒和清除病毒中发挥关键作

用[16]。本研究显示：合并组的 CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例

都明显少于对照组（P<0.05），表明手足口病合并脑炎患儿多伴
随有外周血 T淋巴细胞亚群异常。分析可知，T淋巴细胞可促

进或抑制其他免疫细胞分化及免疫应答，也可作为免疫效应细

胞主要介导细胞免疫；B淋巴细胞主要介导体液免疫[17]。CD4+T

淋巴细胞主要是辅助性 T淋巴细胞，CD8+T淋巴细胞是细胞毒

性 T淋巴细胞或抑制性 T淋巴细胞，可杀伤及抑制靶细胞[18]。

CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞共同作用于免疫调节，二者

相对比例降低，提示机体细胞免疫功能调节异常可杀伤表达抗

原的靶细胞，引发免疫损伤，抑制 B淋巴细胞增殖、分泌，从而

导致患儿容易出现病毒性脑炎[19,20]。

手足口病侵犯中枢神经系统分为病毒直接侵犯所致炎症

及机体免疫功能异常所致的急性脱髓鞘改变[21]。手足口病合并

脑炎主要累及延髓后部的网状结构、迷走神经背核、内侧纵束、

孤束核；中脑后部的黑质、动眼、红核、滑车神经核；脑桥后部的

面、舌咽、外展神经核。受累部位可见噬神经细胞和神经细胞变

性、坏死，病灶内软脑膜以淋巴细胞浸润为主，有大量中性粒细

胞和胶质细胞浸润，伴随有坏死和明显的小胶质结节形成[22]。

本研究显示：合并组的血 VCAM-1及 CRP含量明显高于对照

组（P<0.05），表明手足口病合并脑炎患儿多伴随有血清
VCAM-1及 CRP的高表达。VCAM-1属于内皮粘附蛋白，在内

皮细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、成纤维细胞上都有表达，在静止

状态下表达水平较低。在机体出现脑炎损伤后，ICAM-1可大量

表达，然后通过调节白细胞和血管内皮细胞之间的相互作用，

促进白细胞浸润到受损脑区，从而导致患儿病情恶化[23]。CRP

是一种多功能免疫调节因子，为炎症早期反应过程中重要调节

介质之一。CRP表达水平与感染严重程度息息相关，直接作用

于免疫应答等生物学作用，CRP高表达可促进肠道病毒 EV71

感染后的疾病进程，导致患儿可出现神经系统损伤[24]。因此，以
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上两个因子在手足口病合并脑炎患儿中具有极高的表达量。

EV71具有亲神经性，可导致手足口病患儿出现脑干脑炎

等神经系统并发症。手足口病并发脑炎可伴随有脑实质细胞的

损害，表现为弥漫性或局灶性神经元变性、坏死等[25]。在病毒性

脑炎的发生、发展过程中，免疫因素发挥了重要作用。病毒性脑

炎时患儿细胞免疫功能抑制程度加重，总淋巴细胞数量进一步

降低，辅助功能及对靶细胞的杀伤作用都会有所降低，可为病

毒侵入提供良好的基础[26]。本研究 Spearsman分析显示 CD4+、

CD8+T淋巴细胞相对比例和血清 VCAM-1、CRP含量都与手足

口病合并脑炎的发生存在相关性（P<0.05）；二分类 Logistic回

归分析显示 CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例和血清 VCAM-1、

CRP含量都为导致手足口病合并脑炎发生的重要因素（P<0.
05）。分析可知，病毒性脑炎是由于病毒侵袭脑实质引起的一种

中枢神经系统感染性疾病，病情轻重程度因感染病毒种类、毒

力及患者免疫功能不同而异。T淋巴细胞随血循环到胸腺，在

胸腺激素等的作用下成熟，然后分化增殖进而产生效应细胞。

当 T淋巴细胞免疫功能下降时，可使得病毒病原体感染增加[27]。

CD4+、CD8+T淋巴细胞相对比例降低或功能障碍时，其协助 B

细胞的 B细胞增殖分化降低或延迟，从而造成细胞免疫调节紊

乱，进而造成机体免疫功能低下，提高了病毒对患儿的致病

性 [28]。VCAM-1过表达是介导白细胞牢固粘附的一个重要步

骤，其可调节血液白细胞从血液迁移到组织中介导炎症。白细

胞黏附到 VCAM-1，激活内皮细胞，使白细胞侵润到脑部组织，

引起一系列中枢神经系统疾；当机体受到感染、炎症反应或者

组织受伤时，肝脏会生成 CRP，VCAM-1升高的同时，CRP表

达水平也会增高，两者相互作用，加重脑缺血再灌注后的炎症

反应，形成恶性循环[29,30]。不过本研究存在一定不足，没有纳入

健康小儿进行对比分析，也没有具体分类不同类型病毒性脑炎

患儿的上述指标表达变化情况，将在后续研究中探讨。

总之，手足口病合并脑炎患儿多伴随有外周血 T淋巴细胞

亚群异常与血清 VCAM-1、CRP的高表达，CD4+、CD8+T 淋巴

细胞相对比例和血清 VCAM-1、CRP含量都为导致手足口病合

并脑炎发生的重要因素。
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