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  摘 要:目的 探讨血清单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、血管细胞间黏附分子-1(VCAM-1)、白三烯B4
(LTB4)在手足口病(HFMD)患儿中的表达及对预后的预测价值。方法 选取2018年4月至2021年4月海南

医学院第一附属医院收治的 HFMD患儿136例为观察组,同期选取60例体检健康儿童为对照组。比较两组

血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平,分析 HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平与病情程度相关性,
Logistic回归分析重症HFMD患儿并发神经源性肺水肿(NPE)的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4对重症HFMD患儿并发NPE的预测价值。结果 观察组血清 MCP-1、VCAM-
1、LTB4水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平与病

情程度呈正相关(P<0.05);Logistic回归分析显示,血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4高表达均为重症 HFMD患

儿并发NPE的独立危险因素(P<0.05);ROC曲线分析显示,血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4联合预测重症

HFMD患儿并发NPE的AUC为0.910,高于单独预测(P<0.05)。结论 HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-
1、LTB4水平与病情严重程度呈正相关,且对重症患儿并发NPE具有预警价值,有助于指导临床救治。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1),
vascular

 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

(VCAM-1),and
 

leukotriene
 

B4
 

(LTB4)
 

in
 

children
 

with
 

hand-foot-mouth
 

disease
 

(HFMD)
 

and
 

prognostic
 

value.Methods From
 

April
 

2018
 

to
 

April
 

2021,136
 

children
 

with
 

HFMD
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

College
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

60
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

serum
 

levels
 

of
 

MCP-1,VCAM-1,and
 

LTB4
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

MCP-1,VCAM-1,LTB4
 

levels
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

children
 

with
 

HFMD
 

was
 

analyzed.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

neurogenic
 

pulmonary
 

edema
 

(NPE)
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

HFMD.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MCP-1,VCAM-1,and
 

LTB4
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

HFMD
 

complicated
 

by
 

NPE.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

MCP-1,VCAM-1
 

and
 

LTB4
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

MCP-1,VCAM-1
 

and
 

LTB4
 

in
 

children
 

with
 

HFMD
 

were
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

MCP-1,VCAM-1
 

and
 

LTB4
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

NPE
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

HFMD
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

MCP-1,VCAM-1,and
 

LTB4
 

predicted
 

the
 

AUC
 

of
 

NPE
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

HFMD
 

at
 

0.910,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

single
 

prediction
 

(P<
0.05).Conclusion Serum

 

MCP-1,VCAM-1,LTB4
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

HFMD
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

have
 

early
 

warning
 

value
 

for
 

severely
 

ill
 

children
 

with
 

NPE,which
 

can
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guide
 

clinical
 

treatment.
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  手足口病(HFMD)是小儿急性感染性疾病,一般

预后良好,重症患儿可累及神经系统,出现脑脊髓炎、
脑干脑炎、无菌性脑膜炎等,可短期内发生神经源性

肺水肿(NPE),病情进展迅速,病死率高[1]。目前

HFMD尚无特效治疗药物,临床主要采取支持对症治

疗[2]。因此,早期识别重症患儿及NPE发生风险,及
早 采 取 诊 治 措 施,是 重 症 HFMD 救 治 的 关 键。
HFMD主要病原为肠道病毒71型(EV71),其致病机

制与炎性反应 密 切 相 关[3]。单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1
(MCP-1)、血管细胞间黏附分子-1(VCAM-1)、白三烯

B4(LTB4)均为常见炎症因子,在肺炎、炎症性肠病、
病毒性脑炎等多种炎症相关疾病中发挥重要调节作

用,且可能参与 HFMD 病理过程[4-5]。但 MCP-1、
VCAM-1、LTB4参与HFMD发生、发展的确切机制,
是否与重症 HFMD并发 NPE有关,目前报道较少。
基于 此,本 研 究 探 讨 HFMD 患 儿 血 清 MCP-1、
VCAM-1、LTB4水平与病情程度的相关性及预测重

症HFMD患儿并发 NPE的价值,为 HFMD早期诊

断和治疗提供指导意义。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2021年4月海

南医学院第一附属医院 HFMD患儿136例为观察

组,同期选取60例体检健康儿童为对照组。观察组

男77例、女59例,年龄1~7岁,平均(3.19±1.05)
岁。对照组男35例、女25例,年龄1~7岁,平均

(3.25±1.12)岁。纳入标准:(1)均符合《手足口病诊

疗指南(2018年版)》[6]中 HFMD诊断标准,EV71核

酸检测为阳性;(2)纳入对象监护人均知情,并签署承

诺书。排除标准:(1)合并其他肺部及心脏疾病;(2)
合并中枢神经系统疾病;(3)合并肿瘤、结核等引起免

疫异常的疾病;(4)过敏性疾病;(5)应用免疫抑制剂

或免疫增强剂。两组年龄、性别比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法 血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4检测:入
院24

 

h内采集空腹静脉血3
 

mL,离心20
 

min,分离

上清液,采用酶联免疫吸附试验检测 VCAM-1(上海

依科赛生物制品有限公司试剂盒)、LTB4(美国sigma
公司试剂盒),采用瑞士Tecan公司TECAN全自动

酶免仪;MCP-1(美国BD公司试剂盒)采用流式微球

阵列分析术检测,采用美国BD公司FACS
 

Calibur流

式细胞仪。
1.3 观察指标 (1)两组血清 MCP-1、VCAM-1、
LTB4水平。(2)不同病情程 度 HFMD 患 儿 血 清

MCP-1、VCAM-1、LTB4水平。(3)HFMD患儿血清

MCP-1、VCAM-1、LTB4水平与病情程度相关性。参

照文献[7]评估病情程度,分为轻症组、重症组、危重

症组。(4)重症 HFMD患儿并发 NPE的影响因素。
NPE诊断标准:参照《手足口病诊疗指南(2018年

版)》[6],在 无 心 脏 疾 病 及 肺 部 感 染 基 础 上,重 症

HFMD患儿突然出现叹息样呼吸、呼吸急促、青紫、口
吐血性泡沫;X线可见双肺野透亮度减低,斑片状、大
片状阴影,进展迅速。根据是否并发 NPE分为并发

NPE组、无 NPE 组。(5)血 清 MCP-1、VCAM-1、
LTB4对重症HFMD患儿并发NPE的预测价值。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0对数据

进行分析,计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏

皮罗-威尔克正态性检验,均确认具备方差齐性且近似

服从正态布,以x±s描述,组间比较采用独立样本t
检验;计 数 资 料 用 n(%)表 示,行 χ2 检 验;采 用

Spearman分析相关性;影响因素采用Logistic回归分

析;预测价值采用受试者工作特征(ROC)曲线分析,
获取曲线下面积(AUC)、95%置信区间、灵敏度、特异

度及截断值,联合预测实施Logistic二元回归拟合,
返回预测概率logit(P)作为独立检验变量。均采用双

侧检验,α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平 观察

组血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平(x±s,ng/L)

组别 n MCP-1 VCAM-1 LTB4
观察组 136 864.03±279.68 429.94±75.38 36.30±7.92
对照组 60 95.28±9.47 84.49±10.25 19.35±3.57

t 21.255 35.305 15.864

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情程度 HFMD 患儿中血清 MCP-1、
VCAM-1、LTB4水平 观察组136例HFMD患儿中

轻症59例,重症53例,危重症24例。不同病情程度

HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平比较

差异有统计学意义(P<0.05),随病情程度增加,血清

MCP-1、VCAM-1、LTB4水平逐渐升高(P<0.05)。
见表2。
表2  不同病情程度 HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-1、

   LTB4水平(x±s,ng/L)

组别 n MCP-1 VCAM-1 LTB4
轻症组 59 341.63±162.08 338.26±75.28 24.08±3.36
重症组 53 1

 

158.39±347.26 459.57±82.07 39.85±8.63
危重症组 24 1

 

498.22±445.28 589.89±85.29 58.49±12.57

F 163.342 90.877 173.514

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平

与病情程度相关性 HFMD患儿血清 MCP-1(r=
0.804,P<0.001)、VCAM-1(r=0.789,P<0.001)、
LTB4(r=0.801,P<0.001)水平与病情程度呈正

相关。
2.4 重症HFMD患儿并发NPE的单因素分析 77

例重症HFMD患儿中28例并发NPE。发热持续≥3
 

d、嗜睡、眼球调节障碍、心动过速、白细胞计数、白细

胞介 素 6、渗 出 性 胸 片 及 血 清 MCP-1、VCAM-1、
LTB4水平均为重症HFMD患儿并发NPE的相关因

素(P<0.05)。见表3。

表3  重症 HFMD患儿并发NPE的单因素分析[n(%)或x±s]

指标 并发NPE组(n=28) 无NPE组(n=49) t/χ2 P

性别

 男 16(57.14) 28(57.14) <0.001 1.000

 女 12(42.86) 21(42.86)

年龄(岁)

 ≥3 8(28.57) 19(38.78) 0.815 0.367

 <3 20(71.43) 30(61.22)

发热持续≥3
 

d 22(78.57) 26(53.06) 4.939 0.026

临床特点

 烦躁 6(21.43) 9(18.37) 0.107 0.744

 嗜睡 17(60.71) 18(36.73) 4.133 0.042

 眼球调节障碍 11(39.29) 3(6.12) 13.173 <0.001

 肢体抖动 14(50.00) 16(32.65) 2.255 0.133

 抽搐 8(28.57) 11(22.45) 0.359 0.549

 心动过速 22(78.57) 11(22.45) 22.917 <0.001

实验室指标

 中性粒细胞(%) 66.93±17.28 75.06±19.35 1.842 0.069

 白细胞计数(×109/L) 14.12±3.25 11.76±3.07 3.177 0.002

 血小板(×109/L) 420.85±117.39 397.28±106.37 0.901 0.371

 C反应蛋白(mg/L) 12.68±4.83 11.81±4.75 0.769 0.445

 白细胞介素6(ng/L) 70.36±18.74 56.58±16.39 3.368 0.001

辅助检查资料

 头颅 MR异常 6(21.43) 11(22.45) 0.011 0.917

 脑电图检查异常 9(32.14) 17(34.69) 0.052 0.820

 渗出性胸片 24(85.71) 5(10.20) 43.276 <0.001

MCP-1(ng/L) 1
 

459.87±451.39 1
 

152.58±382.46 3.174 0.002

VCAM-1(ng/L) 561.54±87.26 465.15±75.93 5.074 <0.001

LTB4(ng/L) 54.28±12.08 40.73±9.25 5.522 <0.001

2.5 重症HFMD患儿并发NPE的多因素分析 以

重症HFMD患儿NPE发生情况为因变量,将表3中

差异有统计学意义的项作为自变量(无赋值为0,有赋

值为1),应用Logistic回归模型分析,结果显示,将发

热持续≥3
 

d、嗜睡、眼球调节障碍、心动过速、白细胞

计数、白细胞介素6、渗出性胸片控制后,血清 MCP-
1、VCAM-1、LTB4高表达均为重症HFMD患儿并发

NPE的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.6 血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4对重症 HFMD
患儿并发 NPE的预测价值 以并发 NPE者血清

MCP-1、VCAM-1、LTB4水平 作 为 阳 性 样 本,以 无

NPE者血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4水平作为阴性

样本,绘制各指标预测NPE的ROC曲线,结果显示,
MCP-1、VCAM-1、LTB4预测 NPE的 AUC分别为

0.723、0.769、0.808,应用 SPSS软件的联合应用

ROC理论模式,构建各指标联合预测的ROC模型,
结果显示,联合预测AUC最大(0.910),高于单独预

测(P<0.05)。见图1、表5。
表4  重症 HFMD患儿并发NPE的多因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

MCP-1 1.5340.618 6.159 <0.0014.635 3.058~7.026

VCAM-1 1.5150.649 5.452 0.0034.551 2.856~7.253

LTB4 1.4350.489 8.611 <0.0014.199 2.573~6.854
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表5  血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4对重症 HFMD患儿并发NPE的预测价值

指标 AUC 95%CI χ2 P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

MCP-1 0.723 0.609~0.819 3.443 <0.001 1
 

446.49
 

ng/L 64.89 75.36

VCAM-1 0.769 0.659~0.857 4.655 <0.001 520.65
 

ng/L 70.71 85.71

LTB4 0.808 0.703~0.889 6.145 <0.001 46.12
 

ng/L 75.00 79.59

三者联合 0.910 0.822~0.963 12.456 <0.001 - 89.31 83.70

  注:-表示无数据。

图1  血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4预测重症 HFMD
患儿并发NPE的ROC曲线

3 讨  论

   目前,EV71在HFMD的具体致病机制尚不明

确。有研究对EV71型 HFMD死亡患儿尸解发现,
患儿肺组织、脑组织淋巴细胞增多,表现为明显炎症

细胞浸润[8]。另有学者依靠miRNA表达谱及靶基因

的计算分析预测EV71参与的信号通路,预测出的下

游途径包括血小板衍生生长因子及其受体、转化生长

因子-β及其受体、N末端激酶/丝裂原活化蛋白激酶、
蛋白激酶A、胰岛素/胰岛素样生长因子等,这些途径

多与炎症因子介导相关[9]。上述研究均证实炎性反

应在EV71型HFMD发展过程中发挥重要作用。
MCP-1是趋化因子CC亚族的代表性成员,也是

第一个被克隆鉴定的CC趋化因子,可由炎性细胞及

组织细胞共同分泌,如内皮细胞、肥大细胞、单核巨噬

细胞,可特异性趋化激活单核巨噬细胞、树突细胞、T
淋巴细胞等多种细胞,参与机体多种炎性及免疫调节

过程[10]。谭 艳 芳 等[11]、郑 雅 萍 等[12]研 究 均 表 明,
MCP-1在 HFMD发生发展中发挥重要作用,且对疾

病重症化具有预警价值。本研究显示,HFMD患儿血

清 MCP-1水平明显高于健康体检儿童,且随病情程

度增加,血清 MCP-1水平逐渐升高,与上述研究结果

相似,表明 MCP-I可能参与 HFMD的发生、发展过

程。分析机制在于,EV71侵入后可激活机体补体系

统,经活化的旁路途径产生C5a,进而刺激巨噬细胞释

放 MCP-1,趋化淋巴细胞与单核巨噬细胞,促进免疫

反应[13]。可知EV71感染可能与异常免疫活化相关,
为阐明EV71致病机制奠定基础。

炎症组织常发生一系列血管反应,细胞黏附分子

通过介导细胞与细胞之间、细胞与细胞外基质之间相

互黏附,促使白细胞黏附及向炎症部位移行,在此过

程中发挥关键作用[14]。VCAM-1是细胞黏附分子中

的免疫球蛋白超家族成员,可由血管内皮产生,通过

与白细胞表面的整合素VLA-4结合,介导淋巴细胞、
嗜酸性粒细胞与血管内皮间的黏附,促进炎症细胞活

化、迁移,参与各种免疫应答活动[15]。本研究显示,
HFMD患儿血清 VCAM-1呈异常高表达,且与病情

程度呈正相关。EV71感染引起炎性反应,产生肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)诱导血管内皮大量表达VCAM-
1,进而促使白细胞被大量激活,于内皮细胞发生黏

附,并向炎症区域浸润、移行,加速病变部位炎性反

应,同时,上述炎症细胞被激活后释放大量氧自由基,
加 重 内 皮 损 伤,表 达 更 多 VCAM-1,形 成 恶 性 循

环[16]。因此,监测血清VCAM-1水平对了解 HFMD
疾病进展有重要作用。

白三烯是一种很强的炎性介质,由花生四烯酸脂

氧代谢获得,主要来源于中性粒细胞、巨噬细胞、肥大

细胞及树突状细胞,作为促炎分子,可促进白细胞趋

化、黏附、产生其他炎性介质,其中LTB4是公认的强

有力的吞噬细胞趋化物[17]。近年来LTB4在感染性

疾病中的作用日益受到重视,但有关LTB4在HFMD
中发挥的作用少有报道。本研究发现,HFMD患儿血

清 MCP-1水平明显高于健康体检儿童,且与病情程

度有关。多项研究证实,LTB4参与炎症和宿主防御,
募集炎症免疫细胞刺激促炎介质释放,并调节初始免

疫细胞,调控对病毒、细菌的防御,其保护作用涉及初

始免疫反应,包括白细胞聚集及吞噬、杀伤微生物的

作用与间接影响其他炎性分子分泌[18-19]。推测LTB4
参与VE发病过程机制可能为:巨噬细胞是LTB4的

主要来源之一,EV71感染后,活化的巨噬细胞生成大

量LTB4,刺激吞噬细胞、中性粒细胞对病原体的吞噬

和杀伤,也间接刺激其他炎症介质,如趋化因子、细胞

因子表达,发挥对白细胞的聚集作用及抗菌效应,另
外,LTB4还可对适应性免疫调节产生影响,促进淋巴

结T、B细胞运输到外周组织,调节T细胞在感染中

的反应[20]。因此,LTB4与 HFMD病理生理过程关

系密切,检测其水平对判断病情具有一定临床价值。
EV71感染引发的严重并发症如 NPE是导致

HFMD患儿死亡的主要病原[21]。目前,NPE发病机

制尚未完全明确,临床仅针对症状采取相应处理,无
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法做到早预防、早治疗。因此,进一步研究需加强对

EV71型HFMD并发 NPE机制的研究。本研究显

示,血清 MCP-1、VCAM-1、LTB4高表达均为重症

HFMD患儿并发 NPE的独立危险因素。有研究认

为,细胞免疫应答及某些炎性细胞因子是EV71诱发

NPE的关键环节[22]。MCP-1、VCAM-1、LTB4均为

常见炎症介质,诱导产生多种炎症因子,导致炎症介

质的“炎性反应瀑布”,进而引起血管渗透性增加,诱
发NPE。另外,LTB4具有血管收缩作用,可直接增

加血管渗透性[23]。进一步ROC曲线分析显示,血清

MCP-1、VCAM-1、LTB4联合预测重症 HFMD患儿

并发NPE的 AUC值为0.910,高于单独预测(P<
0.05)。因此,各指标联合可为预测NPE发生提供更

有效的量化参考依据,以指导临床救治。
综上所述,HFMD患儿血清 MCP-1、VCAM-1、

LTB4水平与病情严重程度呈正相关,并可有效预测

重症患儿并发 NPE的风险。特异性阻断 MCP-1、
VCAM-1、LTB4的病理效应可能成为HFMD治疗的

新靶点。
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