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　　【摘要】　目的　探讨鼠神经生长因子在手足口病合并中枢神经系统损害中的作用。 方法　收
集北京佑安医院 ２０１０ 年 １ ～１２月收治的 １５２例手足口合并中枢神经系统损害的患者的临床资料，其
中鼠神经生长因子治疗组 １０２ 例，对照组 ５０ 例，回顾性分析两组患者的临床特点。 结果　年龄在 ３
岁以下的患者占 ８４畅９％，患病天数在 ５ ｄ以内者占 ８４畅０％，除谷丙转氨酶和乳酸脱氢酶以外，入院时
两组在生命体征及生化指标方面无统计学差异，经治疗后，鼠神经因子组患者均痊愈出院，而对照组
患者中 ４７例痊愈，２例好转，１ 例死亡，平均住院天数分别为（１１畅１ ±５畅１） ｄ 和（１０畅０ ±２畅４） ｄ（P ＝
０畅１４）。 结论　鼠神经生长因子可能有益于手足口病合并中枢神经损害的转归。
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　　手足口病是由肠道病毒引起的常见传染病之
一，发病率位居丙类传染病之首，合并中枢神经损
害者病死率在 ３畅８％ ～１９畅２６％［１唱３］ 。 注射用鼠神经
生长因子是具有促进中枢及外周神经元存活、生
长、发育、分化和再生作用的神经营养因子，在颅脑
损伤后功能恢复效果明显［４］ ，但在手足口病合并中
枢神经系统损伤方面的作用未见报道，本文回顾性

分析了北京佑安医院 ２０１０ 年收治的手足口病合并
中枢神经系统损害患者的临床资料，探讨鼠神经生
长因子对于手足口病合并中枢神经损伤的作用。

资料与方法

一、诊断标准
手足口病诊断标准依据枟手足口病预防控制指

南枠（２００９ 版），同时伴有中枢神经系统受累表现，如
肌阵挛、脑炎、急性弛缓性麻痹及神经源性肺水
肿等。
二、病例选择
北京佑安医院 ２０１０ 年 １ ～１２ 月收治的住院治

疗 ７ ｄ以上的手足口病合并中枢神经系统损害的患
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者共 １５２ 例，其中男 １０５ 例，女 ４７例，年龄 ４ 个月至
１３ 岁，中位年龄为 ２ 岁，入院前患病病程为 １ ～
１０ ｄ，中位值为 ４ ｄ。

三、临床数据采集
收集患者体温、脉搏、呼吸、血压、易惊、精神萎

靡、嗜睡、昏迷、肌无力、头痛、呕吐、颈抵抗等，ＥＶ７１
ＲＮＡ，ＣＡ１６ ＲＮＡ，ＣＲＰ，ＷＢＣ，中性粒细胞百分比，血
小板，谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、乳酸
脱氢酶（ＬＤＨ）、血糖等。
四、研究方法
１５２ 例患者分为两组，对照组患者 ５０ 例，给予

对症支持治疗；治疗组 １０２ 例，在对症支持治疗的基
础上给予鼠神经细胞生长因子治疗，剂量为 １８ μｇ／
次，隔日 １次，１５ ｄ为 １ 个疗程，但是仅 ５ 例患者完
成 １个疗程。 比较两组患者在症状缓解时间和住院
天数方面的差异。
五、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 软件进行数据处理，正态分布

数据以均数 ±标准差（珋x ±s）表示，两组间比较时，
定性资料采用χ２ 检验，定量资料采用独立 t 检验，
P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．一般情况：１５２ 例患者中 ０ ～１ 岁患者 ３３ 例

（２１畅７％），１ ～３岁患者 ９６ 例（６３畅２％）， ＞３ 岁患者
２３ 例（１５畅１％）。 因此，３ 岁以下患者所占的比例较
高（８４畅９％），入院时患病的天数为（４畅１ ±１畅７）ｄ，发
病 ５ ｄ以内者 １２７例（８４畅０％），因此，大部分患者 ５ ｄ
以内出现中枢神经系统受累表现。 两组患者相比，
在年龄分布和患病天数方面无统计学差异（P ＞
０畅０５）。

２．入院时情况：入院时鼠神经生长因子治疗组
的体温、脉搏、呼吸、收缩压和舒张压分别是
（３７畅７ ±０畅９４）℃，（１２４ ±１４畅７）次／ｍｉｎ，（２９ ±４畅５）
次／ｍｉｎ，（１０１畅８±１２畅５）ｍｍ Ｈｇ和（６５畅５±１０畅２）ｍｍ Ｈｇ；
而对照组体温、脉搏、呼吸、收缩压和舒张压分别是
（３７畅５ ±０畅８７）℃，（１２４ ±１８畅１）次／ｍｉｎ，（３０ ±６畅７）
次／ｍｉｎ，（１０４畅５ ±１５畅６）ｍｍ Ｈｇ和（６８畅５ ±１１畅９）ｍｍ
Ｈｇ，两组四项指标均无统计学差异（P ＞０畅０５）。

１５２ 例患者中，出现呕吐 １２２ 例（８０畅３％）、易惊
１１８ 例（７７畅６％）、肢体抖动 ８７ 例（５７畅２％）、嗜睡 ７１
例（４６畅７％）、精神萎靡 ２８ 例（１８畅４％）、肌无力 １４
例（９畅２％）、头痛 ９ 例（５畅９％）。 卡方检验显示，这
些症状在两组间均无统计学差异（P ＞０畅０５），卡方
值分别为 １畅５４８，０畅５６６，１畅５９４，１畅３４８，０畅２９１，０畅６９３
和 ２畅２２５。 此外，治疗组出现昏迷 ２ 例，颈抵抗 ２
例，瘫痪 １例；对照组昏迷 ２ 例，颈抵抗 ２例。
　　入院时实验室检查结果显示，除ＡＬＴ和ＬＤＨ

表 1　入院时治疗组和对照组实验室检查结果比较
参数 组别 例数 珋x ±s t值 P 值

白细胞（ ×１０９ ／Ｌ） 对照组 ５０ 儍１１ 敂敂畅６６２６ ±４ 种畅７９４７５ －０ JJ畅００１ ０ 88畅９９

治疗组 １０１ 棗１１ 敂敂畅６６３７ ±４ 种畅１３０６２

血红蛋白（ ｇ／Ｌ） 对照组 ５０ 儍１１７ 滗滗畅２６ ±１２ �畅５９４ ０ JJ畅３２６ ０ 88畅７５

治疗组 １０１ 棗１１６ 滗滗畅４８ ±１４ �畅５１７

血小板（ ×１０９ ／Ｌ） 对照组 ５０ 儍３４２ 行行畅０８ ±１１６  畅２２８ １ JJ畅５０６ ０ 88畅１３

治疗组 １０１ 棗３１４ 行行畅２５ ±１０１  畅９４５

中性粒细胞百分比（％） 对照组 ５０ 儍５８ ��畅２６６０ ±１７ 觋畅８６６７８ ０ JJ畅０５９ ０ 88畅９５

治疗组 １００ 棗５８ ��畅０７９０ ±１８ 觋畅５３２６８

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） 对照组 ４９ 儍１４ 技技畅６７３ ±６ 种畅４９１１ －２ JJ畅２７９ ０ 88畅０３

治疗组 ９９ 儍３０ èè畅０３５ ±６６ 觋畅４３９１

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） 对照组 ５０ 儍３５ èè畅７８８ ±１４ 觋畅５４５１ －０ JJ畅５６５ ０ 88畅５７

治疗组 ９９ 儍３７ èè畅９８６ ±２５ 觋畅４３６９

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） 对照组 ４９ 儍２９０ èè畅９２７ ±１３０  畅４１９９ ２ JJ畅２５３ ０ 88畅０３

治疗组 ９７ 儍２５６ 技技畅３４２ ±５４ �畅７８８７

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 对照组 ２９ 儍６ ��畅２５４８ ±１ 侣畅１７３７３ －０ JJ畅３７５ ０ 88畅７１

治疗组 ７０ 儍６ ��畅３８１３ ±１ 侣畅６４７２２
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以外，治疗组与对照组之间 ＷＢＣ、中性粒细胞百分
比、血红蛋白、血小板、ＡＳＴ 和血糖均无统计学差异
（表 １）。 送检 １０４ 例样本中，ＥＶ７１ ＲＮＡ 阳性者 ５８
例（５５畅８％），ＣＡ１６ ＲＮＡ 阳性者 ２０ 例（１９畅２％），卡
方检验显示，两组之间在病原分布上无统计学差异
（P ＞０畅０５）。
　　３．治疗及转归：治疗组 １０２ 例患者均痊愈出
院，而对照组 ５０ 例患者中 ４７ 例痊愈出院，２ 例好
转，１ 例死于神经源性肺水肿。 主要症状的缓解平
均天数分别为呕吐 ２畅７ ｄ，易惊 ３畅７ ｄ，肢体抖动
３畅３ ｄ，嗜睡 ４畅４ ｄ，精神萎靡 ６畅７ ｄ，肌无力 ８畅５ ｄ，头
痛 ３畅８ ｄ，两组间缓解的时间无统计学差异（P ＞
０畅０５），t 值分别为 －１畅６６１，０畅４０４， －０畅４６２，０畅１２３，
－０畅６４１， －０畅１４２ 和 －０畅４７１。 治疗组和对照组住
院天数分别为（１１畅１ ±５畅１） ｄ 和（１０畅０ ±２畅４） ｄ，两
组之间独立 t检验无统计学差异（P ＝０畅１４）。

讨　　论

本项研究收录的 １５２ 例手足口病合并中枢神经
系统损害患者中，年龄大多在 ３岁以内，发病大多在
５ ｄ 以内，与以往的流行病学报道一致［１，５唱６］ ，因此，
对于年龄在 ３岁以内，发病在 ５ ｄ 以内的手足口病
患儿，应当警惕中枢神经系统损害的可能。 除了发
热及皮疹以外，出现最多的症状依次为呕吐 １２２ 例
（８０畅３％）、易惊 １１８ 例（７７畅６％）、肢体抖动 ８７ 例
（５７畅２％）、嗜睡 ７１ 例（４６畅７％）、精神萎靡 ２８ 例
（１８畅４％）、肌无力 １４ 例 （ ９畅２％） 及头痛 ９ 例
（５畅９％）。
入院时实验室检查可见，患儿平均白细胞、血

小板、ＬＤＨ和血糖升高，而平均血红蛋白、肝功能正
常。 文献报道显示［７］ ，外周血 ＷＢＣ 增高和血糖升
高可能患儿短期内病情进展的参考指标，在 ２０１１ 年
手足口病诊疗指南中，白细胞和血糖升高也是重症
病例早期识别的指标，但血小板和乳酸脱氢酶升高
尚未见报道。 除谷丙转氨酶和乳酸脱氢酶以外，治
疗组与对照组之间其他参数无统计学差异。

２０ 世纪 ６０ 年代，手足口病的病原体主要为柯
萨奇病毒 Ａ１６ 型，９０ 年代以来，肠道病毒 ７１ 型成为
引起全球手足口病的主要原因［８］ 。 ＥＶ７１ 有明显的
嗜神经性，可导致无菌性脑膜炎、脑炎、脑干脑炎、
脑脊髓炎、脊髓灰质炎样综合征等神经系统病
变

［９］ 。 本项研究的结果显示，ＥＶ７１ 仍是手足口病

合并中枢神经损害的主要病因，约占送检样本的
５５畅８％，而 ＣＡ１６ 仅占 １９畅２％。 在治疗组和对照组
之间，这两种病毒的分布无统计学差异。
在治疗方面，手足口病无特异性的抗病毒药

物，主要是对症支持治疗［９唱１０］ 。 注射用鼠神经因子
是一种神经营养因子，可诱导神经纤维定向生长，
刺激胞体和树突的发育，具有促进损伤神经恢复的
作用

［１１］ 。 鼠神经生长因子治疗后，１０２ 例患者均痊
愈出院，而对照组 ５０ 例患者有 ２ 例好转出院，并且
有 １例因神经源性肺水肿而死亡。 说明鼠神经生长
因子对于病情的转归可能有益，治疗组平均住院天
数多于对照组，但无统计学差异。
综上所述，鼠神经生长因子可能通过促进神经

损伤的恢复，有益于手足口病合并中枢神经损害的
转归，但回顾性分析存在一定的局限性，进一步需
采用随机对照试验验证该药在手足口病神经损伤

中的作用。
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