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重组人干扰素α２ｂ联合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

对手足口病（柯萨奇Ａ１６型）患儿疗效及对ＩＬ６、

ＩＬ１０、ＴＮＦα水平的影响

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（邢台市中心医院儿科，河北邢台０５４０００）

【摘要】　目的　探讨重组人干扰素α２ｂ（ｒｈＩＦＮα２ｂ）联合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠对手足口病（柯萨奇 Ａ１６型）患儿疗

效及对白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平的影响。　方法　选取２０２２年１月

２０２３年１月在本院诊疗的柯萨奇Ａ１６型手足口病患儿作为研究对象，按照１∶１比例选取其中行注射用甲泼尼龙琥珀

酸钠治疗及ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠治疗的符合标准的患儿分别作为Ａ组与Ｂ组，每组各４０例。对比

２组临床疗效、柯萨奇Ａ１６病毒转阴时间及治疗前后临床症状评分、炎症因子、心肌指标变化。　结果　治疗后，Ｂ组有

效率（９２．５０％）显著高于Ａ组（７５．００％）（χ
２
＝４．５０１，犘＝０．０３４）；Ｂ组病毒转阴时间［（３７．３０±３．２４）ｄ］较 Ａ组［（４２．５９

±３．１８）ｄ］明显缩短（狋＝７．３７０，犘＜０．０１），饮食、体温及口腔疱疹数评分均显著低于 Ａ组（狋值分别为１３．２２８、５．５８０、

１０．６３２，均犘＜０．０１）；Ｂ组血清ＩＬ６［（１６．６７±３．４４）ｐｇ／ｍＬ］、ＩＬ１０［（４．１０±１．６０）ｐｇ／ｍＬ］、ＴＮＦα［（７６．３７±８．２５）ｎｇ／

ｍＬ］水平及ｃＴｎＩ［（０．０４±０．０１）ｎｇ／ｍＬ］、ＣＫＭＢ［（２１．６３±６．４９）ＩＵ／Ｌ］、ＮＴｐｒｏＢＮＰ［（５２３．１０±５２．２０）ｎｇ／Ｌ］水平均显

著低于Ａ组（狋值分别为８．５１３、３．８２６、６．７９８、１１．３１４、５．１３１、１０．２６８，均犘＜０．０１）。两组不良反应发生率差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。　结论　在柯萨奇Ａ１６型手足口病患儿的治疗中给予ｒｈＩＦＮα２ｂ与注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合应

用疗效较好，明显缩短病毒转阴时间，改善临床症状，其可能与抑制炎症因子、改善心肌损伤有关，且具有较高安全性。

【关键词】　重组人干扰素α２ｂ；注射用甲泼尼龙琥珀酸钠；手足口病（柯萨奇Ａ１６型）；疗效；血清炎症指标
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　　柯萨奇病毒Ａ１６是手足口病的主要病原体之一，

主要影响５岁以下儿童，偶可累及成人，严重时可导致

并发症［１］。该病以发热、手足口部位疱疹及口腔溃疡

为典型表现，多数患儿病情较轻且可在２周内自愈，但

部分病例可快速进展，引发神经受累、心肌损伤等严重

并发症，甚至导致死亡，已成为全球关注的公共卫生问

题［２３］。目前尚无手足口病特效治疗药物，临床主要给

予常规抗病毒或根据症状进行对症治疗，但所取得的

效果欠佳。寻找安全有效治疗方法为临床重点关注问

题。注射用甲泼尼龙琥珀酸钠作为一种强效糖皮质激

素，具有显著的抗炎及免疫抑制作用，可通过抑制过度

激活的炎症反应减轻组织损伤，有研究中将甲泼尼松

琥珀酸钠用于带状疱疹的治疗，结果发现，其可起到一

定治疗效果，缓解患者疼痛程度［４］。重组人干扰素

α２ｂ（ｒｈＩＦＮα２ｂ）则是一种广谱抗病毒制剂，能通过诱

导抗病毒蛋白合成抑制病毒复制，并调节机体免疫应

答，在手足口病治疗中可促进疱疹愈合、改善临床症

状［５］。但关于ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注射用甲泼尼龙琥珀酸

钠对柯萨奇１６型手足口病患儿的治疗情况尚不明确，

基于此，本研究通过对比单药与联合治疗的临床疗效

及相关指标变化，系统探讨ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注射用甲

泼尼龙琥珀酸钠的治疗价值及潜在机制，为优化临床

治疗策略提供循证依据。

材料与方法

１　基线资料

选取２０２２年１月２０２３年１月在本院诊疗的柯萨

奇Ａ１６型手足口病患儿作为研究对象。纳入标准：①

均符合手足口病诊疗指南［６］；②具有发热、恶心呕吐及

口腔、手足出现疱疹等临床症状；③发病至就诊时间不

足５ｄ；④均为首次发病及接受治疗；⑤患儿年龄１～９

岁。排除标准：①先天性心脏发育不良或存在其他先

天性疾病②合并其他感染性或传染性疾病；③对研究

中所用药物存在严重过敏情况。本研究经医院伦理委

员会批准，且患者知情同意。按照１：１比例选取其中

行注射用甲泼尼龙琥珀酸钠治疗及ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注

射用甲泼尼龙琥珀酸钠治疗的符合标准的患儿分别作

为Ａ组与Ｂ组各４０例，Ａ组中男女比例为２１∶１９，患

者平均年龄为４．２６岁（标准差０．７９），平均病程３．２３

ｄ（标准差０．８４）；Ｂ组男性２５例、女性１５例，平均年龄

４．５７岁（标准差０．８１），平均病程３．５５ｄ（标准差

０．７６）。经统计学分析，两组患者在性别、年龄及病程

等基线资料方面均无显著性差异（犘＞０．０５）。

２　方法

Ａ组患者采用甲泼尼龙琥珀酸钠注射液（生产厂

家：重庆美莱药业，批准文号 Ｈ２０２０３３２９，４０ｍｇ／支）

进行干预治疗，每次８～１０ｍｇ／ｋｇ，以０．９％氯化钠注

射液溶解后静脉注射，每日１次，连续给药３ｄ后减

半，继续治疗３ｄ后停药。

Ｂ组在Ａ组治疗基础上联合ｒｈＩＦＮα２ｂ（北京凯因

科技股份有限公司，批准文号：国药准字Ｓ２００３００３１，

规格：１ｍＬ∶１００万ＩＵ）治疗，ｒｈＩＦＮα２ｂ每次５０万

ＩＵ，静脉注射，每日１次，连用６ｄ；甲泼尼龙琥珀酸钠

用法同Ａ组。

３　观察指标

临床疗效：患者临床效果分为无效（患儿溃疡及疱

疹等症状体征较治疗前未有明显改善，或出现一定加

重情况）、有效（治疗情况处于无效及显效之间）、显效

（临床症状体征明显改善，体温基本恢复正常，精神状

态及食欲良好）及治愈（临床症状体征、体温、精神状态

及食欲均恢复正常，且体温保持时间不低于２４ｈ），并

对有效率进行计算。

转阴时间及临床症状评分：每７ｄ对患儿进行粪

便检测，通过荧光聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检测柯萨奇

Ａ１６病毒核酸，评估转阴时间。临床症状评分包括饮

食、体温及口腔疱疹数目，分别于治疗前及治疗后进行

评估，以饮食正常或体温≤３７．２℃或疱疹数目＜５个

为１分、少量进食或疱疹数目５～１０个为２分、不愿进

食或体温＞３７．２℃或疱疹数目＞１０个为３分，分值与

临床严重程度呈正比。

炎症因子：在治疗前及治疗后，均采集患儿空腹静

脉血５ｍＬ，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清

白细胞介素６（ＩＬ６）（货号：ＡＲＢ１３４４９）、白细胞介素

１０（ＩＬ１０）（货号：ＡＲＢ１３８６７）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
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α）（货号：ＡＲＢ１３６０６）水平。试剂盒均购买自北京百

奥莱博科技有限公司。

心肌指标：分别于治疗前后使用西门子ＣＨ９３０全

自动生化分析仪（供应商：上海聚慕医疗器械有限公

司）检测血清肌钙蛋白（ｃＴｎＩ）（货号：ＳＥＡ４７８Ｒａ）、肌

酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）（货号：ＳＨＣ０８８１Ｈ１）、氨基

末端钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）（货号：ＳＣＡ４８５Ｈｕ０３）水

平。试剂盒均购买自南京赛泓瑞生物科技有限公司。

不良反应：观察治疗期间不良反应发生情况。

４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０进行分析。计数资料以［例（％）］

表示，采用χ２ 检验。计量资料用（狓±ｓ）表示，两组间

对比采用独立样本狋检验。以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

结　果

１　两组临床相关资料分析

治疗后，Ａ、Ｂ组临床有效率分别为７５．００％（３０／

４０）、９２．５０％（３７／４０），联合治疗组（Ｂ组）有效率显著

高于单药治疗组（Ａ 组），差异有统计学意义（χ
２
＝

４．５０１，犘＜０．０５）。从疗效分级来看，Ｂ组中达到治愈

标准的患儿占比明显更高，而无效病例占比显著降低，

进一步印证了联合治疗方案的优势。

２　两组临床症状评分及转阴时间对比

治疗后，两组患儿的饮食、体温及口腔疱疹数评分

均较治疗前显著下降（组内治疗前后对比（犘＜０．０５），

但组间对比显示，联合治疗组（Ｂ组）的各项症状评分

降低幅度更显著（犘＜０．０５），表明患儿饮食恢复、体温

控制及口腔疱疹消退的速度更快。同时，Ｂ组柯萨奇

Ａ１６病毒转阴时间较 Ａ组明显缩短（犘＜０．０５）。见

表１。

表１　两组临床症状评分及转阴时间对比

犜犪犫犾犲１　犮狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾狊狔犿狆狋狅犿狊犮狅狉犲狊犪狀犱狀犲犵犪狋犻狏犲

犮狅狀狏犲狉狊犻狅狀狋犻犿犲犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

分组 时间
Ａ组

（ｎ＝４０）
Ｂ组

（ｎ＝４０）
狋 犘

转阴时间（ｄ） ４２．５９±３．１８ ３７．３０±３．２４ ７．３７０ ＜０．０１

临床

症状

评分

（分）

饮食
治疗前 ２．３０±０．３６ ２．１４±０．５２ １．６００ ０．１１４

治疗后 １．５２±０．３１

０．７０±０．２４

 １３．２２８ ＜０．０１

体温
治疗前 ２．０７±０．４２ ２．１４±０．４６ ０．７１１ ０．４７９

治疗后 １．４２±０．３５

０．９１±０．３０

 ５．５８０ ＜０．０１

口腔疱疹数
治疗前 ２．３４±０．２５ ２．２０±０．４４ １．７５０ ０．０８４

治疗后 １．６２±０．３７

０．８５±０．２７

 １０．６３２ ＜０．０１

　　注：与治疗前对比
犘＜０．０５。

３　两组炎症因子水平对比

研究结果显示，治疗前两组患儿的血清ＩＬ６、ＩＬ

１０及ＴＮＦα水平差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；治

疗后，两组患者的上述炎症因子水平均较治疗前明显

下降（组内治疗前后对比，犘＜０．０５），且联合治疗组（Ｂ

组）的下降幅度更明显（组间对比，犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组炎症因子水平对比

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

分组 时间
Ａ组

（ｎ＝４０）
Ｂ组

（ｎ＝４０）
狋 犘

ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）
治疗前 ４８．２５±１０．２２ ４５．１４±８．３５ １．４９０ ０．１４０

治疗后 ２４．０４±４．２６


１６．６７±３．４４
 ８．５１３ ＜０．０１

ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）
治疗前 ６．２７±１．５２ ６．３３±１．６２ ０．１７１ ０．８６５

治疗后 ５．５３±１．７４


４．１０±１．６０
 ３．８２６ ＜０．０１

ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）
治疗前 １５２．３９±１３．１９ １５０．６１±１１．１３ ０．６５２ ０．５１６

治疗后 ９１．２７±１１．１４

７６．３７±８．２５

 ６．７９８ ＜０．０１

　　注：与治疗前对比
犘＜０．０５。

４　两组心肌指标水平对比

治疗前，两组血清ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平无统计学差异（犘＞０．０５）；治疗后，两组心肌损伤指

标均较治疗前显著降低（组内治疗前后对比，犘＜

０．０５），且联合治疗组（Ｂ组）的降低幅度显著大于 Ａ

组（组间对比，犘＜０．０５）。见表３。

表３　两组心肌指标水平对比

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犿狔狅犮犪狉犱犻犪犾犻狀犱犲狓犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

分组 时间
Ａ组

（ｎ＝４０）
Ｂ组

（ｎ＝４０）
狋 犘

ｃＴｎＩ
（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 ０．２２±０．０４ ０．２３±０．０５ ０．９８８ ０．３２６

治疗后 ０．０８±０．０２


０．０４±０．０１
 １１．３１４ ＜０．０１

ＣＫＭＢ
（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 ３９．１９±１２．２３ ４１．４２±１０．７４ ０．８６７ ０．３８９

治疗后 ２８．５１±５．４６


２１．６３±６．４９
 ５．１３１ ＜０．０１

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 １６７５．３７±３７９．５５ １７２５．７２±３０５．０１ ０．６５４ ０．５１５

治疗后 ７３５．２３±１１９．７８

５２３．１０±５２．２０

 １０．２６８ ＜０．０１

　　注：与治疗前对比
犘＜０．０５。

５　两组不良反应分析

治疗期间，两组均未出现严重不良反应。Ａ组发

生轻微胃肠道不适２例，Ｂ组出现注射部位红肿１例，

均自行缓解；两组不良反应发生率对比差异无统计学

意义（犘＞０．０５），表明联合治疗方案具有较好安全性。

讨　论

手足口病已成为全球性的一项公共卫生问题，虽

然大部分患者病情较为轻微，且预后较好，但该病发病

较为迅速，随着疾病的发展，甚至可造成肝功能及心肌

功能损害、死亡等严重并发症［７］。甲泼尼龙琥珀酸钠

是一种合成糖皮质激素，具有强大的抗炎及免疫抑制

作用，可抑制手足口病患儿过度激活的炎症反应，减轻

黏膜损伤及全身症状。但研究发现，单独应用时其临

床效果欠佳（７５．００％ｖｓ９０．３８％）
［８］。因此，有必要探

讨其他有效治疗方法。本研究结果发现，Ｂ组有效率

明显高于Ａ组（９２．５０％ｖｓ７５．００％），饮食、体温及口

腔疱疹数评分明显降低，病毒转阴时间明显缩短，提示

ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠治疗柯萨奇
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Ａ１６型手足口病患儿疗效较佳，可明显减轻患儿临床

症状。ｒｈＩＦＮα２ｂ可与细胞表面特殊膜受体结合，并在

内源性或外源性诱生物的诱导下合成一种低分子糖蛋

白，有效抑制多种病毒的繁殖［９］，ｒｈＩＦＮα２ｂ虽具抗病

毒潜力，但其与免疫调节剂的协同效应尚未明确。本

研究首次探讨ｒｈＩＦＮα２ｂ联合甲泼尼龙琥珀酸钠对柯

萨奇Ａ１６特异性免疫应答及心肌保护的作用，为优化

临床治疗提供循证依据。

ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＮＦα均属于炎症相关因子，有研

究中提出，ＩＬ１０产出不足可能造成ＩＬ６、ＴＮＦα难以

控制的持续高水平状态，而ＩＬ１０产生过多不仅可抑

制机体免疫功能，还可诱导机体炎症反应，促进病情进

展［１０１１］。有研究发现，随着病情的进展，手足口病患儿

血清ＩＬ２、ＩＬ６等炎症因子水平明显升高，且与为影

响患者预后的独立影响因素［１２］。本研究结果发现，治

疗后，血清ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＮＦα水平明显降低，认为

ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠可明显抑制

炎症因子水平。柯萨奇Ａ１６病毒侵入宿主细胞后，通

过释放病原体相关分子模式激活ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ３、

ＴＬＲ７）信号通路，进而触发下游炎症信号轴的激活，

促使巨噬细胞、单核细胞等释放大量ＩＬ６、ＴＮＦα等

促炎因子［１３］。而ｒｈＩＦＮα２ｂ可通过与细胞表面干扰素

受体结合，诱导抗病毒蛋白的表达，直接抑制病毒复制

与组装，减少病毒对宿主细胞的损伤及ＰＡＭＰｓ的释

放，从上游阻断炎症反应的启动信号［１４］。同时，

ｒｈＩＦＮα２ｂ可通过抑制过度激活的巨噬细胞活性，降低

其促炎因子（ＩＬ６、ＴＮＦα）的分泌能力，实现对炎症级

联反应的控制。作为糖皮质激素，甲泼尼龙琥珀酸钠

通过与胞内糖皮质激素受体（ＧＲ）结合形成复合物，直

接与ＩＬ６、ＴＮＦα等促炎因子基因启动子区域的糖皮

质激素反应元件（ＧＲＥ）结合，或通过与ＮＦκＢ、ＡＰ１

等转录因子竞争性结合，阻断其对促炎基因的转录激

活，从而减少ＩＬ６、ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ合成
［１５１６］。两种

药物联合协同效应最终体现为血清ＩＬ６、ＴＮＦα等促

炎因子的显著降低，以及ＩＬ１０的适度下调，既减轻了

病毒感染所致的炎症损伤，又为机体有效清除病毒保

留了足够的免疫活性。

据报道，４０％～６０％的手足口病患儿可能存在心

肌酶指标的异常，其可能是因为柯萨奇病毒Ａ１６感染

后由于氧自由基及细胞凋亡易累及心肌细胞，且免疫

炎症反应也是造成心肌损伤的重要原因［１７１８］。ｃＴｎＩ、

ＣＫＭＢ为心肌损伤的重要标志物，当发生心肌损伤

时，细胞膜通透性增加，心肌酶释放入血，使其水平明

显升高［１９２０］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ具有较ＢＮＰ更稳定的结

构，研究发现，当发生心肌损伤时，血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平明显升高，且其与ｃＴｎＩ对心肌损伤具有较高的诊

断效能［２１２２］。本研究结果发现，治疗后，患儿血清

ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ 水 平 均 降 低，提 示，

ｒｈＩＦＮα２ｂ联合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠能够减轻手

足口病患儿心肌损伤。其可能与联合应用后，钙介导

的神经纤维降解产物受到抑制，微血管损伤得到缓解，

炎症因子水平受到抑制有关，且静脉给药可加快药物

吸收，进一步提高治疗效果。另外，本研究结果发现，

Ａ组与Ｂ组均未发生明显不良反应，两者联合应用在

柯萨奇Ａ１６型手足口病患儿的治疗中安全性较高。

综上所述，ｒｈＩＦＮα２ｂ联合甲泼尼龙琥珀酸钠可协

同提升抗病毒效率与免疫调节效能，显著改善临床症

状并减轻心肌损伤，且治疗期间未发现严重不良反应。

该方案为柯萨奇 Ａ１６型手足口病提供了一种兼顾短

期疗效与长期安全性的治疗选择。本研究存在一定局

限性：①样本量较小且为单中心研究，可能影响结果的

外推性；②未对联合治疗的长期疗效及对患儿免疫功

能的远期影响进行追踪；③未深入探讨两种药物协同

作用的分子机制，未来需开展更大样本、多中心的前瞻

性研究及基础机制研究以进一步验证。
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