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·论著·

血清25-羟基维生素D水平与肠道病毒71型
手足口病患儿重症化的关联性 
宋鹤 1,2  张玉凤 2  邓慧玲 2  王军 2  徐鹏飞 2  李亚萍 3  袁娟 2  刘瑞清 2  唐甜甜 2

【摘要】目的  探讨血清25-羟基维生素D[25-（OH）D]水平与肠道病毒71型（EV71）手足口病

（HFMD）患儿重症化的关联性。预测25-（OH）D在EV71型HFMD重症化中的临床应用价值。方法  选
取西安市儿童医院2017年1月至2018年12月收治住院的EV71型HFMD患儿共255例为病例组，根据《手足

口病诊疗指南（2018年版）》分为普通型150例（普通组）和重型105例（重型组）。同时随机选择同期

儿童保健科体检的健康儿童50例为对照组。采用化学发光法检测血清25-（OH）D水平。收集病例组临

床资料，采用回顾性研究方法，设计统一的调查分析表，记录其可能影响因素的资料，对可能影响普通

型HFMD转为重症HFMD的相关因素进行单因素和多因素Logistic回归分析，探讨普通EV71型HFMD转

为重症EV71型HFMD的危险因素及血清25-（OH）D水平与EV71型HFMD患儿重症化的关联性。结果  病
例组患儿与对照组25-（OH）D水平[（35.66 ± 11.60）ng/ml vs. （49.63 ± 8.86）ng/ml]差异有统计学意义（t = 
8.06、P ＜ 0.001）。单因素分析显示EV71型HFMD重症组与普通组患儿相比，WBC ＞ 15 × 109/L（χ2 = 
26.616、P ＜ 0.001）、血糖＞ 8.3 mmol/L（χ2 = 26.616、P ＜ 0.001）、血清25-（OH）D水平（t = 5.551、
P ＜ 0.001）差异均有统计学意义。多因素Logistic回归分析显示，血糖＞ 8.3 mmol/L（OR = 2.682、P = 
0.028）、WBC ＞ 15 × 109/L（OR = 2.090、P = 0.019）、25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml（OR = 3.792、P ＜ 
0.001）均为重症发生的独立危险因素，差异均有统计学意义。结论  25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml与EV71
型HFMD严重程度密切相关，具有重要的预测价值，为EV71型HFMD感染重症化的预警因素。
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【Abstract】Objective  To investigate the association of serum 25-(OH) D levels with severity of children 
with enterovirus 71 (EV71) related hand, foot and mouth disease (HFMD) and to predict the clinical value                    
of 25-(OH) D in severe HFMD of type EV71. Methods  A total of 255 children with EV71 HFMD admitted to 
Xi’an Children’s Hospital from January 2017 to December 2018 were selected as case group, including 150 mild 
cases (mild group) and 105 severe cases (severe group). Meanwhile, 50 healthy children who were randomly 
selected for physical examination in the same period were selected as control group. Serum 25-(OH) D levels were 
measured by chemiluminescence. The clinical data of case groups were collected by a retrospective research method, 
a unified survey and analysis tables were designed, the data of possible influencing factors were recorded. The 
univariate and multivariate Logistic regression analysis on factors that may affect the conversion of mild HFMD into 
severe HFMD were done. The risk factors of mild EV71 type HFMD into severe EV71 type HFMD and the 
relationship between serum 25-(OH) D level and severe EV71 related HFMD were investigated, respectively. 
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Results  The levels of 25-(OH) D between cases with EV71 HFMD and control group [(35.66 ± 11.60) ng/ml                           
vs. (49.63 ± 8.86) ng/ml] were significantly different (t = 8.062, P < 0.001). Univariate analysis showed that 
compared with the mild group, WBC > 15 × 109/L (χ2 = 26.616，P < 0.001), blood glucose > 8.3 mmol/L (χ2 = 
26.616, P < 0.001), serum 25-(OH) D levels (t = 5.551, P < 0.001) of cases in severe group were all with 
significant differences. Multivariate Logistic regression analysis showed that blood glucose > 8.3 mmol/L (OR = 
2.682, P = 0.028), WBC > 15 × 109/L (OR = 2.090, P = 0.019) and 25-(OH) D < 30.88 ng/ml (OR = 3.792, 
P < 0.001) were all independent risk factors for severe illness, with significant differences. Conclusions  
25-(OH) D < 30.88 ng/ml is significantly related to the severity of EV71 HFMD and has important predictive 
value, which is an early warning factor for severity of EV71 HFMD.

【Key words】 Enterovirus 71; Hand, foot and mouth disease; 25-(OH) D; Risk factor 

手足口病（hand foot and mouth disease，
HFMD）是由肠道病毒（enterovirus，EV）感

染引起的一种儿童常见传染病，5岁以下儿童多

发；在近年来丙类传染病中病死率最高，主要由

肠道病毒柯萨奇病毒A16（Coxsackievirus A16，
CoxA16）、肠道病毒71型（enterovirus 71，
EV71）等感染引起，重症及死亡病例多由EV71所
致[1-2]。目前其致病机制和致死原因尚不明确，故

早期识别导致EV71型HFMD重症化的危险因素，

给予及时干预非常必要。

维生素D是人体必需的一种脂溶性维生素。近

年来，研究发现维生素D缺乏与多项疾病相关[3]；

包括对骨骼肌肉系统、心血管系统、代谢综合征

和恶性肿瘤等 [4]，引起临床极大关注，有研究表

明：血清25-（OH）D水平与儿童多种感染性疾

病有一定的相关性[5-6]，血清25-（OH）D在血中

浓度高、稳定、半衰期较长，是反映体内维生素

D营养状况的最佳指标[7]。有研究提示维生素D可

维持黏膜屏障完整性并调节机体免疫功能，其不

足可增加病毒易感性 [8]。故通过对普通型、重症

HFMD病例的临床资料进行回顾性分析，探讨手

足口病重症化的危险因素及血清25-（OH）D水平

与EV71型手足口病病情严重程度的相关性，为指

导EV71型HFMD的临床治疗提供一定依据，现报

道如下。

资料与方法

一、研究对象 
选取西安市儿童医院2017年1月至2018年12月

收治住院EV71型HFMD患儿共255例为病例组，

其中普通型患儿150例（普通组），重型患儿105
例（重症组）。普通型和重型患儿性别、年龄和

居住区域（城市/农村）差异均无统计学意义（P
均＞ 0.05），见表1。采用回顾性研究方法收集病

例组患儿的临床资料（出生地及家庭地址均为西

安市）。所有病例组均符合《手足口病诊疗指南

（2018年版）》普通型和重症诊断标准，且外周血

肠道病毒EV71-IgM和咽拭子EV71 RNA检测均为

阳性。同时随机选择同期儿童保健科体检的健康儿

童50例（健康儿童和病例组儿童性别、年龄、居住

区域相匹配）为对照组。 
排除标准：①病例组患病近3个月内使用肾上

腺皮质激素、免疫调节剂及维生素D制剂等，有严

重肝肾功能不全、心血管疾病、呼吸系统疾病、血

液及循环系统疾病等基础疾病者。②选择病例组应

属同区域，避免区域影响。③病例资料不完整者不

纳入分析。

二、研究方法 
1. 取病例组患儿清晨空腹静脉血2 ml，同期

健康体检的儿童空腹抽血2 ml，静置30 min后送

至检验科，并采用化学发光法检测两组患儿血清          
25-（OH）D水平。检测仪器为美国Bio-Bad全自动

酶标仪，配套试剂盒购自罗氏检测公司。 
2. 收集普通组 + 重症组患儿临床资料，采用

临床特点、实验室检查等相关指标，对可能影响普

通组EV71型HFMD进展为重症组的因素设计统一

的调查分析表，记录其可能为影响因素的资料；若

单因素分析有统计学意义者，则进一步行多因素

Logistic回归分析。 
3. 观察指标：（1）血清维生素D分级：参考罗

氏601公司分级标准：①缺乏：血清25-（OH）D ＜               
20 ng/ml；②不足：20 ng/ml ≤ 25-（OH）D ＜        
30 ng/ml；③正常：30 ng/ml ≤ 25-（OH）D ＜             
60 ng/ml；④过量：25-（OH）D＞ 60 ng/ml。记录

病例组患儿与对照组的维生素D水平。
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（2）收集研究对象临床资料包括性别、年

龄、居住区域、是否母乳喂养、体温、热程、有

无合并呼吸道感染，辅助检查（外周血象白细胞、

随机血糖、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢

酶、丙氨酸氨基转移酶）、降钙素原、EB病毒、

支原体、衣原体、呼吸道合胞病毒、C-反应蛋白、

超敏C-反应蛋白、体液免疫IgG、IgM、IgA，维生

素D水平、头颅MRI、脑电图资料。

四、统计学处理 
采用SPSS 20.0软件进行统计学分析，其中

（年龄、体温、热程、肌酸激酶、肌酸激酶同工

酶、乳酸脱氢酶、肝功能、降钙素原、C-反应蛋

白、超敏C-反应蛋白、体液免疫IgG、IgM、IgA，

维生素D水平、维生素A水平）等为计量资料且呈

正态分布，以 x ± s表示，两组比较采用成组设计

资料的t检验。其余资料（性别、年龄段例数、居

住区域、喂养方式、皮疹形态、合并呼吸道感染、

WBC计数、血糖水平、合并EBV感染、合并衣原

体感染、合并支原体感染、头颅MRI异常例数）

为计数资料，统计分析采用（Pearson）χ2检验。

相关性以比值比（odds ratio，OR）和95%可信区间

（confidence interval，CI）表示。采用单因素分析

找出重症组的相关因素，比较两组患儿临床表现、

辅助检查结果的差异，探讨普通EV71型HFMD进展

为重症的危险因素，若P ＜ 0.05则进一步行多因素

Logistic回归分析重症病例发生的高危因素。以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、病例组和对照组的一般资料和25-（OH）D
水平

255例病例组（普通型 + 重症型）患儿中男141
例、女114例，平均年龄（2.29 ± 1.26）岁。50例
对照组儿童中男24例、女26例，平均年龄（1.95 ± 
1.26）岁，两组年龄和性别差异均无统计学意义

（P均＜ 0.05），具有可比性。病例组患儿血清

25-（OH）D水平为（35.66 ± 11.60）ng/ml，健康

儿童血清25-（OH）D水平为（49.63 ± 8.86）ng/ml，
差异有统计学意义（t = 8.062，P ＜ 0.001），见

表1。 
二、EV71型HFMD普通组和重症组患儿的一

般资料 
EV71型HFMD普通组和重症组患儿的一般临

床资料（性别、年龄、居住区域和喂养方式等）差

异均无统计学意义（P均＞ 0.05），见表2。
三、EV71型HFMD普通组和重症组患儿的实

验室指标

EV71型HFMD普通组和重症组患儿WBC ＞ 
15 × 109/L（χ2 = 26.616、P ＜ 0.001）、血糖＞                
8.3 mmol/L（χ2 = 26.616、P ＜ 0.001）、血清25-（OH）D           
水平（t = 5.551、P ＜ 0.001）差异均有统计学意

义，见表3。
三、EV71型手足口病血清25-（OH）D水平的

受试者ROC曲线

基于Youden指数统计方法对受试者ROC曲线

分析，计算出血清25-（OH）D曲线下的面积为

0.715，当血清25-（OH）D的浓度为30.88 ng/ml时的

约登指数最大，根据25-（OH）D临界值30.88 ng/ml
将255例患儿分成低25-（OH）D组[25-（OH）D ＜ 
30.88 ng/ml]和高25-（OH）D组[25-（OH）D ≥ 

30.88 ng/ml]。低25-（OH）D组HFMD患儿重症化

的风险显著高于高25-（OH）D组（χ2 = 24.732、     
P ＜ 0.001），见图1。

四、血清25-（OH）D与EV71型HFMD严重程

度的相关性 
将单因素分析中有统计学意义（P ＜ 0.05）的

临床指标：25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml、WBC ＞ 15 × 
109/L、血糖＞ 8.3 mmol/L采用多因素Logistic回归分

析（除外体液免疫IgG水平，差异考虑与重症患儿

输注人免疫球蛋白相关），发现血糖＞ 8.3 mmol/L         
（OR = 2.682、P = 0.028）、WBC ＞ 15 × 109/L
（OR = 2.090、P = 0.019）、25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml
（OR = 3.792、P ＜ 0.001）均为重症发生的独立危

表 1  病例组和对照组儿童的一般资料

组别 例数 男/女（例） 平均年龄（ x ± s，岁） 25-（OH）D（ x ± s，ng/ml）

病例组 255 141/114 2.29 ± 1.26 35.66 ± 11.60

对照组 50 24/26 1.95 ± 1.26 49.63 ± 8.86

统计量 χ2 = 0.896 t =－1.744   t = 8.062

P值        0.356          0.082  ＜ 0.001
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表 4  血清 25-（OH）D 水平与 EV71 型 HFMD 重症化的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 B值 P值 OR值 95%CI

WBC ＞ 15 × 109/L 0.737      0.019 2.090 1.120～4.072

血糖 ＞ 8.3 mmol/L 0.987      0.028 2.682 1.428～8.436

25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml 1.333 ＜ 0.001 3.792 2.141～7.384

表 2  EV71 型 HFMD 普通组和重症组患儿的一般资料

临床特征 普通组（150例） 重症组（105例） 统计量 P值

男/女（例） 84/66 57/48 χ2 = 0.073 0.786

年龄≤ 3岁 [例（%）] 119（79.30） 75（71.40） χ2 = 2.121 0.145

城市/农村（例） 84/66 55/50 χ2 = 0.326 0.568

母乳喂养[例（%）]   36（24.00） 33（31.40） χ2 = 1.727 0.189

体温（ x ± s，℃） 39.21 ± 0.47 39.25 ± 0.54      t =－0.627 0.531

热程（ x ± s，d）   3.53 ± 1.39   3.89 ± 1.52      t =－1.917 0.056

皮疹形态（大疱样皮疹）[例（%）]       6（4.00）     3（2.90） χ2 = 0.237 0.626

烦躁哭闹 [例（%）]       0（0.00） 51（48.60） — —

合并呼吸道感染 [例（%）]   85（56.70） 71（67.60） χ2 = 3.119 0.077

注：“—”：未行统计学分析

 

表 3  EV71 型 HFMD 普通组和重症组患儿的实验室指标 
实验室指标 普通组（150例） 重症组（105例） 统计量 P值

WBC ＞ 15 × 109/L [例（%）] 21（14.00） 58（55.20）   χ2 = 26.616      ＜ 0.001

血糖 ＞ 8.3 mmol/L [例（%）]   7（14.00） 12（34.30）   χ2 = 14.644      ＜ 0.001

CK（ x ± s，U/L）   77.76 ± 27.40   85.94 ± 56.28      t =－1.380 0.170

CKMB（ x ± s，U/L） 25.29 ± 8.60   27.80 ± 12.38      t =－1.799 0.074

ALT（ x ± s，U/L）   18.52 ± 14.62 15.83 ± 9.19   t = 1.670 0.096

LDH（ x ± s，U/L） 260.98 ± 82.63   283.21 ± 108.50      t =－1.771 0.078

PCT（ x ± s，ng/ml）   0.15 ± 1.76   0.15 ± 0.25   t = 0.056 0.955

EBV阳性 [例（%）] 25（16.70） 36（24.80） χ2 = 2.530 0.112

支原体阳性 [例（%）] 15（10.00） 15（14.30） χ2 = 1.093 0.296

衣原体阳性 [例（%）]     0（0.00）     9（8.60） — —

呼吸道病毒阳性 [例（%）]     0（0.00）     3（2.90） — —

CRP（ x ± s，mg/L）     9.72 ± 11.43     9.59 ± 11.04   t = 0.088 0.930

hsCRP（ x ± s，mg/L）   2.87 ± 1.91   2.92 ± 1.92      t =－0.208 0.835

头颅MRI异常 [例（%）]   11（7.30） 15（14.30） χ2 = 3.260 0.071

异常脑电图 [例（%）]     0（0.00） 15（14.30） — —

体液免疫IgG（ x ± s，mg/L）   8.00 ± 2.62 14.06 ± 9.06      t =－6.664      ＜ 0.001

体液免疫IgM（ x ± s，mg/L）   1.25 ± 0.64   1.33 ± 0.58      t =－1.029 0.304

体液免疫IgA（ x ± s，mg/L）   0.56 ± 0.54   0.60 ± 0.37      t =－0.750 0.454

25-（OH）D（ x ± s，ng/ml）   38.85 ± 10.83   31.10 ± 11.78   t = 5.551      ＜ 0.001

25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml 69（46） 81（77.10）   χ2 = 24.732      ＜ 0.001

注：“—”：未行统计学分析；WBC：白细胞，CK：肌酸激酶，CKMB：肌酸激酶同工酶，ALT：丙氨酸氨基转移酶，LDH：乳酸脱氢酶，

PCT：降钙素原，EBV：EB 病毒，CRP：C- 反应蛋白，hsCRP：超敏 C- 反应蛋白
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险因素，差异均有统计学意义，见表4。
讨    论

手足口病是一种儿童常见急性传染病，常见病

原学主要为CoxA16和EV71，多数患儿预后良好，

少数可累及神经系统如脑干脑炎、脑脊髓炎、脑膜

炎、急性迟缓性瘫痪及肺水肿、循环障碍致死，是

目前丙类传染病中病死率最高的疾病[9]，在亚太地区

造成了沉重的经济和社会负担[10]。EV71是一种单链

阳性RNA病毒，是重型手足口病的主要病原体，目

前尚无有效的抗病毒治疗方法[11]。有学者认为EV71
型手足口病的发病机制可能与感染EV71后机体出现

免疫功能失衡与紊乱相关[12-15]。符青松等[16]研究表

明重症组患儿外周血T细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+

百分数较对照组及普通组显著降低，CD4+/CD8+比

值低于普通组和对照组，差异均有统计学意义。

王军等[17]研究表明EV71型手足口病患儿存在细胞

免疫功能紊乱和炎症因子失调，淋巴细胞亚群失

衡可能为手足口病重症化的重要因素之一，与陈

黄等[18-19]研究结果一致。以上研究均表明重症手足

口病可能与细胞免疫功能降低密切相关。

维生素D属于类固醇衍生物，包括5种化合物，

与健康关系较为密切的是维生素D2（麦角钙化醇）

和维生素D3（胆钙化醇）[20]，是一种人体必需的脂

溶性维生素。维生素D的缺乏引起世界各国的广泛

关注，但仅少数食物天然富含维生素D[21]，学者们

发现维生素D缺乏与多种疾病相关。对骨骼肌肉系

统的影响[22]，包括营养性佝偻病、软骨病等。对肿

瘤病死率[23]、心血管病病死率[24]、糖尿病[25-26]、恶

性肿瘤[27]、炎症性肠病[28]、感染性疾病的影响等。

同时，国内外多项研究表明维生素D水平不足与儿

童感染性疾病密切相关。苏乐等[29]研究发现，不同

维生素D水平组肺外脏器受累发生率差异有统计学

意义；维生素D不足或缺乏均为肺外脏器受累的独

立危险因素。Babar等[30]研究表明，维生素D的补充

有助于哮喘患者肺功能的改善。章晓英等[31]研究表

明，维生素D水平引发反复感染的发生，故笔者推

测EV71型手足口病的发生发展可能与维生素D水平

直接相关。

本研究通过对EV71型手足口病患儿与正常儿

童25-（OH）D水平进行对比，发现EV71型HFMD
患儿维生素D水平显著低于正常儿童，提示低维生

素D水平与手足口病发生有关。单因素及多因素

Logistic回归分析各相关因素与手足口病患儿重症

化及临床结局的相关性，发现白细胞计数、血糖

水平以及25-（OH）D ＜ 30.88 ng/ml均为EV71型
HFMD普通病例进展为重症的危险因素，提示血清

25-（OH）D水平对EV71感染后临床结局有直接影

响，补充维生素D可能成为阻止EV71型HFMD病情

进展的保护因素。本研究发现重症患儿免疫球蛋白

IgG升高，考虑与患儿输注免疫球蛋白有关，这与

前期研究结果[34]相符合。而WBC计数升高、血糖

升高可致EV71型HFMD重症化与邓慧玲等[35]报道

一致。目前25-（OH）D水平差异与EV71型手足口

病的相关性尚少有报道。

受环境和社会因素影响，维生素D缺乏分布于

各个年龄段，同时也与多种疾病相关，近年来维生

素D缺乏与感染性疾病的研究更受到广泛关注，也

成为良好的预测及预防指标。临床工作中建议将维

生素D水平与白细胞计数、血糖、神经系统症状等

综合考虑，以利于更好的预测重症HFMD，进行及

时、有效的预防及治疗。

综上，本研究结果显示25-（OH）D水平是

EV71型HFMD重症化的危险因素之一，具有预测

价值。但因样本量有限，未对重症、危重症患儿

进行明确分组，故在今后研究中需扩大样本量，提

高评估方法，以有效精准研究25-（OH）D对重症

EV71型HFMD的预测。
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