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·论著·

手足口病患儿外周血CXC趋化因子配体10
表达、T细胞及细胞因子与预后的相关性
张薇   孙浩淼  王洁

【摘要】目的  检测手足口病（HFMD）患儿外周血中的CXC趋化因子配体10（CXCL-10）表达水

平、T淋巴细胞亚群及相关细胞因子与HFMD患儿预后的相关性。方法  选取2016年4月至2017年5月徐

州市儿童医院收治的HFMD患儿60例为研究对象，根据病情诊断标准分为重症组（10例）和轻症组（50
例）；根据随访结果又分为预后良好组（58例）和预后不良组（2例）。选择同期体检正常婴幼儿52例
为对照组。采用ELISA法检测两组研究对象外周血CXCL-10表达水平；采用流式细胞仪检测外周血T淋
巴细胞亚群，采用ELISA法检测外周血中白细胞介素-17（IL-17）、IL-22、IL-23以及肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）水平。结果  重症组患儿外周血CXCL10水平、IL-17、IL-22、IL-23和TNF-α水平显著高于对

照组和轻症组患儿（P均＜ 0.001）。轻症组患者细胞因子CXCL-10、IL-17、IL-22、IL-23和TNF-α水
平高于对照组（P均＜ 0.005）。重症组HFMD患儿外周血CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T以及CD4+/CD8+淋

巴细胞比例显著低于轻症组患儿和对照组（P均＜ 0.05）；轻症组患儿外周血CD3+ T、CD4+ T、CD8+ 

T、CD4+/CD8+淋巴细胞比例与对照组差异有统计学意义（P均＜ 0.05）；经Pearson相关系数分析，

HFMD患儿外周血CXCL-10表达水平与T淋巴细胞亚群CD3+T、CD4+ T、CD8+ T、CD4+/CD8+表达水平

均负相关（r =－0.609、－0.714、－0.514、－0.524，P = 0.014、0.023、0.001、0.006），HFMD患儿

外周血中IL-17、IL-22、IL-23和TNF-α水平与外周血CXCL-10水平正相关（r = 0.519、0.473、0.418、
0.459，P = 0.002、0.006、0.009、0.007）；预后不良组患儿外周血CXCL-10表达水平显著高于预后良

好组（t = 2.055、P = 0.044），外周血CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞比例显著低于预后良好组，

差异均有统计学意义（t = 2.508、P = 0.015，t = 3.830、P ＜ 0.001，t = 2.222、P = 0.030）。结论  手

足口病患者外周血CXCL-10、T淋巴细胞亚群检测对病情监测及判断预后有重要价值。 
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【Abstract】Objective  To investigate the expression of chemokine ligand-10 (CXCL-10) in peripheral 
blood of children with hand, foot and mouth disease (HFMD), and the correlation between T lymphocyte subsets 
and related cytokines and prognosis in children with HFMD. Methods  From April 2016 to May 2017, a total of 
60 children with HFMD were divided into severe group (10 cases) and mild group (50 cases) according to the 
diagnosis criteria, and were divided into good prognosis group (58 cases) and poor prognosis group (2 cases) 
according to the results of follow-up. While 52 infants with normal physical examination were selected as control 
group. The expression level of CXCL-10 in the peripheral blood of the two groups was detected by ELISA, the 
T-lymphocyte subpopulation of peripheral blood was detected by flow cytometry, and the levels of IL-17, IL-22, 
IL-23 and TNF-α in peripheral blood were detected by ELISA, respectively. Results  The levels of CXCL-10, IL-17, 
IL-22, IL-23 and TNF-α in peripheral blood of children in severe group were significantly higher than those of 
control group and mild group (all P < 0.001). The levels of CXCL-10, IL-17, IL-22, IL-23 and TNF-α of children 
in mild group were higher than those in control group (all P < 0.005). CD3+ T, CD4+ T and CD8+ T lymphocytes in 
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peripheral blood of children in severe group were significantly lower than those of mild group and control group 
(all P < 0 05). There was significant difference in the proportion of CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T and CD4+/CD8+ 
lymphocytes between children in mild group and control group (all P < 0.05). Pearson correlation coefficient 
analysis showed that the expression of CXCL-10 in peripheral blood of children with HFMD were negatively 
correlated with the expression of CD3+, CD4+, CD8+ T and CD4+/CD8+ (r =－0.609, －0.714, －0.514, －0.524; 
P = 0.014, 0.023, 0.001, 0.006). The levels of IL-17, IL-22, IL-23 and TNF-α in peripheral blood of children with 
HFMD were positively correlated with the levels of CXCL-10 (r = 0.519, 0.0.473, 0.418, 0.459; P = 0.002, 0.006, 
0.009, 0.007). The expression of CXCL-10 in peripheral blood of children with poor prognosis was significantly 
higher than that of children with good prognosis (t = 2.055, P = 0.044). The proportion of CD3+ T, CD4+ T and 
CD8+ T lymphocytes in peripheral blood of children with poor prognosis were significantly lower than those of 
children with good prognosis, with significant differences (t = 2.508, P = 0.015; t = 3.830, P < 0.0001; t = 2.222, 
P = 0.030). Conclusions  The detection of peripheral blood CXCL-10 and T-lymphocyte subsets in children with 
HFMD is of great value to monitor and judge the prognosis.
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手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是由肠道病毒（enterovirus，EV）感染引

起的儿童传染性疾病。可引起HFMD的肠道病毒

有20余种，以Cox A16和EV71最为常见。HFMD多

发于5岁以下儿童，临床表现为口痛、低热，手、

足、口等部位出现小疱疹或小溃疡，少数患儿可引

起心肌炎、肺水肿、无菌性脑膜炎等并发症，严重

者可导致死亡。该疾病通过接触和呼吸道飞沫传

播，婴幼儿普遍易感染。目前，HFMD发病机理尚

未完全阐明，该病尚无有效的治疗手段。因此，研

究HFMD发病相关的生物因子对其发病机理及预后

均有一定启发意义。在HFMD病情进展中，多数病

例均存在炎性细胞因子的异常表达，与患者病情发

展有关。T淋巴细胞对炎性反应起着重要的调控作

用，一般认为T细胞激活及其释放的细胞因子能引

起细胞免疫以及介导炎性反应[1]。CXC类中的CXC
趋化因子配体10（chemokine ligand-10，CXCL-
10）作为干扰素-γ诱导分泌的蛋白在炎症反应中具

有重要作用，但其在HFMD疾病中作用尚未明确。

本研究通过监测手足口患儿外周血CXCL-10表达水

平与T淋巴细胞亚群的变化，探讨其对临床及预后

的意义，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选取2016年4月至2017年5月徐州市儿童医院

收治的HFMD患儿60例作为研究对象，其中轻症

病例50例（轻症组），男26例、女24例，年龄9个
月～6岁，平均年龄为（3.86 ± 1.62）岁；重症病

例10例（重症组），男6例、女4例，年龄8个月～6
岁，平均年龄（3.70 ± 1.57）岁。选择同期体检正

常婴幼儿52例作为对照组，其中男27例，女25例，

年龄6个月～6岁，平均年龄（4.02 ± 1.64）岁。各

组研究对象平均年龄（F = 0.224、P = 0.800）和性

别（χ2 = 0.236、P = 0.889）差异无统计学意义，具

有可比性。 
研究组纳入标准：①依据我国卫生部颁发的《医

疗机构手足口病诊疗技术指南》（2008年版）[2]，确

诊为HFMD患者；②入院前未进行治疗；③本研究

方案上报医院伦理委员会批准，患儿家属签署知情

同意书；④患儿家属遵从医嘱，配合治疗及后续随

访。排除标准：①患儿患有其他感染性疾病；②近

1个月有呼吸道感染病史；③近半年内患有其他传

染病史；④其他肠道病毒性疾病。

病情诊断标准：轻症病例：以发热、手、

足、口臀部出现斑丘疹、疱疹等为主要症状；重型

病例：出现神经系统受累表现，嗜睡、易惊、头

痛、呕吐、肌痉挛、眼球运动障碍，体征可见脑膜

刺激症，腱反射减弱或消失。 
二、方法

1. 外周血CXCL-10水平检测：患儿入院后24 h
内抽取外周静脉血2 ml，室温静置30 min，待血

清分离后取血清，－80 ℃保存待检。采用ELISA
法检测外周血中的CXCL-10水平，检测试剂盒购

自美国R&D公司，多功能酶标仪购自美国Bio-Rad
公司，检测操作严格按照试剂盒说明书进行。为

保证结果精密度和准确性，所有样本均由同一人

员在同一台机器上操作完成，每个样本设置3次重

复。
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2. T淋巴细胞亚群及细胞因子水平检测：患儿

入院后24 h内抽取静脉血2 ml，置于乙二胺四乙酸

抗凝管。管中依次加入3种抗体各10 μl，室温避光

孵育25 min，加入200 μl溶血素，轻轻吹打混匀，

室温避光静置15 min；裂解红细胞：溶液澄清透

明后，加入1 ml预冷磷酸缓冲盐溶液，3 000 r/min
（离心半径r = 6 cm）离心10 min，弃上清，加入

1 ml PBS溶液混匀，100 μl 1%多聚甲醛溶液固定，

采用美国BD公司的FACS Calibur流式细胞仪检测

外周血T淋巴细胞亚群，单平台法，单向和侧向散

射光射门；用Simulset软件自动分析结果。CD3+ 

Percp、CD4+ Ftc、CD8+ pe三色抗体购自美国BD
公司。采用ELISA法检测外周血中白细胞介素-17
（interleukin 17，IL-17）、IL-22、IL-23、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，

操作严格按照试剂盒说明书进行。

3. 随访：自HFMD患儿出院日起，对其进行为

期3个月的随访，随访截止日期2017年8月31日，记

录本组患儿预后情况。无失访患儿。

三、统计学处理

利用SPSS 22.0进行统计学分析。计数资料

采用百分率表示，组间比较采用χ2检验；外周血

CXCL-10、IL-17、IL-22、IL-23、TNF-α水平，

CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T及CD4+/CD8+淋巴细胞比

例为计量资料，均符合正态分布，以 x ± s表示，

进行方差齐性检验，若方差齐，多组数据比较采用

单因素方差分析，两组数据的组间比较采用Lsd-t
检验；采用Pearson法分析外周血CXCL-10水平与T
淋巴细胞亚群的相关性。以P ＜ 0.05差异有统计学

意义。

结    果

一、各组研究对象外周血CXCL-10水平及细

胞因子检测结果 
重症组患儿外周血CXCL10水平、IL-17、IL-22、

IL-23、TNF-α水平显著高于对照组和轻症组（P
均＜  0.05）。轻症组细胞因子IL-17、IL-22、
IL-23、TNF-α水平高于对照组（P均＜ 0.05），详

见表1。
二、各组研究对象外周血T淋巴细胞亚群水平

重症组HFMD患儿外周血CD3+ T、CD4+ T、
CD8+ T和CD4+/CD8+淋巴细胞比例显著低于轻症组

患儿和对照组（P均＜ 0.05）；轻症组患儿外周血

CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T和CD4+/CD8+淋巴细胞比

例与对照组差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。

三、HFMD患儿外周血CXCL-10水平与T淋巴

细胞亚群分布相关性

经Pearson分析，HFMD患儿外周血CXCL-10水
平与T淋巴细胞亚群CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T、CD4+/
CD8+呈负相关（r =－0.609、－0.714、－0.514、      
－0.524, P = 0.014、0.023、0.001、0.006），见图1。

四、HFMD患儿外周血CXCL-10水平与细胞因

子相关性分析

Pearson检验结果显示，HFMD患儿外周血

中IL-17、IL-22、IL-23和TNF-α水平与外周血

CXCL-10水平正相关（r = 0.519、0.0.473、0.418、
0.459，P = 0.002、0.006、0.009、0.007）。 

五、不同预后HFMD患儿外周血CXCL10表达

水平、T淋巴细胞亚群及细胞因子 
随访结果显示，入组60例HFMD患儿中预后

表 1  各组研究对象外周血 CXCL-10 及细胞因子水平（ x ± s）

组别 例数 CXCL-10（ng/L） IL-17（pg/ml） IL-22（pg/ml） IL-23（pg/ml） TNF-α（pg/ml）

对照组 52 145.12 ± 32.71 12.29 ± 1.42 14.97 ± 3.64 17.42 ± 3.84 1.85 ± 0.26

轻症组 50 158.15 ± 21.95 21.36 ± 2.10 35.91 ± 5.48 30.19 ± 3.32 2.06 ± 0.54

重症组 10 178.47 ± 22.09 38.92 ± 6.77 56.37 ± 8.19 46.78 ± 6.07 3.72 ± 0.97

F值 7.227  490.203  396.343  302.637    63.113

P值 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：重症组 vs. 对照组：CXCL-10（t = 3.018、P = 0.003）、IL-17（t = 26.315、P ＜ 0.001）、IL-22（t = 25.964、P ＜ 0.001）、IL-23（t = 20.008、P ＜ 
0.001）、TNF-α（t = 12.152、P ＜ 0.001）；重症组 vs. 轻症组 CXCL-10（t = 2.670、P = 0.010）、IL-17（t = 15.398、P ＜ 0.001）、IL-22（t = 9.874、
P ＜ 0.001）、IL-23（t = 12.353、P ＜ 0.001）、TNF-α（t = 7.650、P ＜ 0.001）。轻症组 vs. 对照组：CXCL-10（t = 2.353、P = 0.021）、IL-17（t = 
25.642、P ＜ 0.001）、IL-22（t = 22.815、P ＜ 0.001）、IL-23（t = 20.008、P ＜ 0.001）、TNF-α（t = 2.518、P = 0.013） 
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良好者58例，预后不良患儿2例。预后不良患儿外

周血CXCL-10表达水平及IL-17、IL-22、IL-23、
TNF-α显著高于预后良好组，差异有统计学意义

（P均＜ 0.05）；预后不良组外周血CD3+ T、CD4+ T、
CD8+ T淋巴细胞比例显著低于预后良好组，差异有

统计学意义（t = 2.222、P = 0.030）。

表 3  不同预后 HFMD 患儿外周血 CXCL10、T 淋巴细胞亚群及细胞因子水平（ x ± s）

组别 例数 CXCL10（ng/L） CD3+ T（%） CD4+ T（%） CD8+ T（%） CD4+/CD8+ T

预后良好组 58 160.25 ± 12.17 61.32 ± 5.98 40.02 ± 2.72 21.34 ± 2.87 1.68 ± 0.25

预后不良组 2 178.15 ± 8.01 50.41 ± 9.16 32.38 ± 4.95 16.64 ± 5.69 1.54 ± 0.37

t值 2.055 2.508      3.830 2.222 0.771

P值 0.044 0.015 ＜ 0.001 0.030 0.444

表 2  HFMD 患儿和对照组外周血 T 淋巴细胞亚群水平（ x ± s）

组别 例数 CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

对照组 52 67.26 ± 6.18 42.13 ± 5.71 24.32 ± 3.38 1.60 ± 0.21

轻症组 50 62.03 ± 10.47 38.29 ± 4.87 22.64 ± 4.78 1.75 ± 0.41

重症组 10 47.32 ± 8.26 29.32 ± 6.74 17.24 ± 2.18 1.42 ± 0.28

F值    23.680    24.663    13.381 4.317

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.016

注：重症组 vs. 轻症组：CD3+ T（t = 4.180、P ＜ 0.001）、CD4+ T（t = 4.975、P ＜ 0.001）、CD8+ T（t = 3.482、P ＜ 0.001）、CD4+/CD8+（t = 2.426、
P = 0.018）；重症组 vs. 对照组：CD3+ T（t = 8.837、P ＜ 0.001）、CD4+ T（t = 6.314、P ＜ 0.001）、CD8+ T（t = 6.351、P ＜ 0.001）、CD4+/CD8+

（t = 2.349、P = 0.022）；轻症组 vs. 对照组：CD3+ T（t = 3.086、P = 0.003）、CD4+ T（t = 3.648、P ＜ 0.001）、CD8+ T（t = 2.056、P = 0.042）、

CD4+/CD8+（t = 4.729、P = 0.018） 

组别 例数 IL-17（pg/ml） IL-22（pg/ml） IL-23（pg/ml） TNF-α（pg/ml）

预后良好组 58 20.38 ± 5.23 34.62 ± 5.71 28.65 ± 5.68 1.98 ± 0.36

预后不良组 2 38.96 ± 6.81 57.04 ± 7.62 47.05 ± 6.57 3.82 ± 1.06

t值      4.910      5.423      4.491      6.679

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

图1  HFMD患儿外周血CXCL-10水平与T淋巴细胞亚群分布的相关性
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讨    论

HFMD多发于婴幼儿，属自限性疾病，常规治

疗和抗病毒治疗后患儿大多可自愈，但常因发病

初期诊断不及时，导致患儿预后不良、出现严重后

遗症。婴幼儿特异性及非特异性免疫功能发育不健

全，故免疫功能不足可能是婴幼儿易患HFMD的原

因。CoxA16和EV71为致HFMD的主要肠道病毒，

HFMD发病机制与机体细胞免疫、炎症反应和体液

免疫等紧密相关[3-4]。有研究发现，重症患儿常伴

有细菌感染和严重全身炎症反应，可导致其他并发

症状发生[5]。现已证实，外周血白细胞计数和血糖

升高均为重症HFMD的危险因素[6]。重症HFMD患

儿可能因应激和炎症反应介导等导致基础代谢率显

著增加，前白蛋白代谢增快，血清前白蛋白水平显

著降低[7]。EV71属于肠道病毒家族属的正链小RNA
病毒，感染性和致死率均较高，有较强的噬神经

性，对中枢神经系统的损伤非常严重[8]，HFMD重

症患儿可进一步发展为肺水肿、肺出血而导致呼

吸、循环衰竭死亡。Cox病毒是一种致细胞病变的

病毒，多数疾病有特异性的细胞损伤现象，能够通

过被破坏的血脑屏障或逆神经轴索转移到中枢，感

染中枢神经系统[9]。但其入侵感染中枢的途径及发

病机制尚不明确。

趋化因子是能吸引白细胞迁移到感染部位

的一些低分子量蛋白，在炎症反应中有着重要作

用。根据其末端半胱氨酸序列位置可分为C、CC、
CX3C和CXC四大家族，CXC家族又可进一步分为

ELR+-CXC（Glu-Leu-Arg）和ELR－-CXC两类，

其中CXCL-10属于ELR－-CXC类趋化因子，即在

其一级序列N末端不含ELR序列 [10-11]。未经加工

的CXCL-10分子量为12 kDa，经肽酶裂解后剩余

分子量约为10 kDa，是由干扰素γ（interfrron-γ，
IFN-γ）诱导产生的一种细胞因子[12]。免疫细胞中

白细胞、嗜中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和单核细

胞，非免疫细胞中上皮细胞、内皮细胞、角质细胞

和基质细胞等均可分泌CXCL-10蛋白。CXCL-10
蛋白与受体CXCR3结合发挥其生物学功能，参与

细胞生长、分化、凋亡、分布及炎症反应等生理

过程。多项研究证实，CXCL-10蛋白参与中枢神

经系统炎症反应，某些病毒如HIV等，可直接导致

星形胶质细胞和小胶质细胞大量表达CXCL-10[13]。

同时，CXCL-10可通过p53依赖信号转导途径诱导

感染细胞凋亡从而抑制病毒增殖[14]。本研究结果显

示，重症组患儿外周血CXCL-10、IL-17、IL-22、
IL-23以及TNF-α水平显著高于对照组和轻症组；

轻症组细胞因子IL-17、IL-22、IL-23和TNF-α水平

均显著高于对照组，提示外周血CXCL-10与HFMD
患儿发病病情发展相关，细胞因子水平进一步表明

HFMD发病除病毒感染外还有炎症反应参与。

T淋巴细胞简称T细胞，来源于骨髓中淋巴样前

祖细胞，随血循环到胸腺，在胸腺激素等作用下发育

成熟，与B细胞、NK细胞等免疫细胞共同参与人体免

疫应答[15]。研究表明，T淋巴细胞在免疫过程中扮演

重要角色，对免疫过程起着重要的调控作用[16]。T淋
巴细胞主要具有辅助或诱导免疫应答、杀伤靶细胞

和抑制免疫应答的功能，能接到局部炎症反应和细

胞免疫、清除细胞内病原体[17-18]。T细胞根据其细胞

表面分化抗原3（CD3）以外的其他表面标记物，可

分为CD4+ T细胞和CD8+ T细胞两大亚群[19]。各亚群分

别有各自功能特点，相互协作共同完成免疫应答

反应，发挥免疫调节功能。CD4+ T细胞为免疫辅

助性细胞，促进体液免疫和细胞免疫；CD8+ T细胞

是细胞毒性细胞或抑制性细胞，抑制免疫反应过度

激活[19-20]。临床上多采用CD4+/CD8+来判断患者免

疫状况，该比值升高提示免疫功能亢进，比值降

低提示免疫功能下降[21-22]。本研究结果显示，重症

组HFMD患儿外周血CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T和
CD4+/CD8+淋巴细胞比例显著低于轻症组患儿和对

照组；轻症组患儿外周血CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T
和CD4+/CD8+淋巴细胞比例与对照组患儿差异有统

计学意义，提示患儿普遍存在细胞免疫功能低下，

重症患儿较轻症患儿存在更为显著的细胞免疫功

能紊乱，T淋巴细胞亚群可能与HFMD病情发展有

关。CD4+ T细胞可协调B淋巴细胞分化产生抗体，

在抗感染疾病中起重要作用，而CD8+ T细胞可抑

制抗体合成与分泌，有研究显示，CD4+ T细胞数

在病情较重的HFMD患儿外周血中含量更低[23-24]。

本研究入组重症HFMD患儿中，CD4+ T细胞较对照

组与轻症组降低程度显著高于CD8+ T淋巴细胞，

可能因CD4+ T细胞大量减少，机体免疫失衡，患

儿抵御疾病能力降低，病情加重，与孙林春等[25]研

究结果一致。 
Pearson相关分析结果显示，HFMD患儿外

周血中IL-17、IL-22、IL-23、TNF-α水平与外周

血CXCL-10水平正相关，提示HFMD患儿外周血
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CXCL-10水平可能参与炎症因子水平变化过程；

HFMD患者外周血CXCL-10与外周血CD3+ T、

CD4+ T、CD8+ T及CD4+/CD8+均显著负相关，提示

外周血CXCL-10水平可能与HFMD患儿发病及病情

进展有关，间接表明HFMD发病与炎症反应有关。

对CXCL-10、T淋巴细胞亚群与HFMD患儿预后相

关性分析，结果表明，外周血CXCL-10表达水平、

CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞比例早期检测

对HFMD患儿预示有良好提示作用。

综上，外周血CXCL-10水平、T细胞亚群及其相

关细胞因子可能与HFMD疾病发生、病情进展及患

者预后有关，提示检测HFMD患儿外周血CXCL-10水
平、T淋巴细胞亚群水平可能对病情监测及判断预后

有重要价值。
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