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手足口病在全球各地均有不同程度的分布，临 床上主要以手部、足部以及口腔皮疹伴有高热为特

征。绝大部分病患的症状较为轻微，少数病患有诱

发脑炎致死的风险 [1]。近年来有报道认为，血管细

胞间黏附分子 - 1（vascular intercellular adhesion
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[摘要] 目的 探讨手足口病合并脑炎患儿脑脊液和血清中的血管细胞间黏附分子-1（VCAM-1）和血管内皮生

长因子（VEGF）变化及VEGF和VCAM-1的诊断价值。方法 选择84例手足口病患儿，并根据是否合并脑炎分为

重症组和普通组，并比较两组患儿的血糖、脑脊液蛋白数、外周血白细胞、氯化物含量水平，采用双抗体夹心

ELISA 法检测患儿脑脊液和血清中与VCAM-1 、VEGF的表达水平及临界值。结果 重症组在脑脊液的白细胞

水平、蛋白含量以及葡萄糖含量比普通组明显偏高，差异均有统计学意义（t分别=13.72、32.46、18.27，P均＜

0.05），但两组氯化物含量比较，差异无统计学意义（t=0.17，P＞0.05）。重症组患者的血清VEGF、VCAM-1和脑脊

液VEGF、VCAM-1均高于普通组，差异均有统计学意义 （t分别=23.46、42.15、109.26、46.63，P均＜0.05）。脑脊

液 VEGF约登指数最高（1.67）时，其临界值为 123.58 pg/ml，特异度为84.92%，灵敏度为 94.65%。结论 手足口

病合并脑炎患儿血清、脑脊液 VEGF、VCAM-1 均呈高浓度表达，当脑脊液 VEGF 临界值取 123.58 pg/ml时，对

手足口病合并脑炎的诊断价值最高。
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[Abstract] Objective To investigate the changes of the vascular cell adhesion molecule- 1（VCAM-1）and vascular
endothelial growth factor（VEGF）in cerebrospinal fluid and serum in patients with HFMD combined with encephalitis，
and explore the diagnostic value of VEGF and VCAM-1. Methods Totally 84 cases of HFMD were divided into severe
group and normal group according to whether combined with the encephalitis. The blood glucose，cerebrospinal fluid
protein，the peripheral blood leukocyte and chloride levels between two groups were compared. The double antibody
sandwich ELISA was used to detected the expression levels of VCAM-1 and VEGF. Results The levels of white blood
cells，protein content and glucose content of cerebrospinal fluid in the severe group were significantly higher than the
normal group（t=13.72，32.46，18.27，P＜0.05），but the difference in chloride content was not statistically significant（t=

0.17，P＞0.05）. The VEGF，VCAM-1 in serum and VEGF，VCAM-1 in cerebrospinal fluid of the severe group were
higher than those in the normal group（t=23.46，42.15，109.26，46.63，P＜0.05）. When the VEGF in the cerebrospinal
fluid reached the highest Youden index（1.67），the cut- off value was 123.58 pg/ml，the specificity was 84.92% and
sensitivity was 94.65%. Conclusion The VEGF，VCAM-1 showes high expression in serum and cerebrospinal fluid in
patients with HFMD combined with encephalitis. When the cut- off value of VEGF is 123.58pg/ml，the accuracy for
diagnosing HFMD with encephalitis is the highest.
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molecule-1，VCAM-1）和血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）以及同族因子

是导致颅脑损伤的重要危险因子。有报道认为，病

毒性脑炎的发病和进展，和VEGF、VCAM-1有一定

的内在联系，但是在手足口病合并脑炎的发病机制

中，以上两种因子的作用尚未明确[2，3]。故本次研究

对手足口病合并脑炎患儿临床治疗过程中，脑脊液

和血清中的VCAM-1和VEGF变化规律进行分析，

讨论两者对病情进展所具有的影响能力以及危险

因素，为临床上及早做出诊断提供新的思路。现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2016年 4月至 2016年 12月

期间温州医科大学附属义乌医院收治的 84例手足

口病患儿，其中男性 51例、女性 33例，年龄 1.26~
3.75岁，中位年龄 2.23岁，所有患儿均符合《手足口

病诊疗指南》中的诊断标准。根据神经系统受累情

况分组：普通病例表现为：手部、足部以及口腔、臀

部等出现皮疹，伴有发热或不发热。重症病例则包

括了重型病例（临床检验中仅表现为神经系统受累

相关症状）和危重型病例（呼吸困难、频繁抽搐、休

克等）。重症组共计 42 例，其中男性 25 例、女性

17 例，中位年龄 4.30岁，均为手足口病合并脑重症

病患。普通组共计 42 例，其中男性 26 例、女性

16 例，中位年龄 3.81岁，均为无合并病患。两组

患儿的性别、年龄比较，差异均无统计学意义（P

均＞0.05）。

1.2 方法

1.2.1 脑脊液标本采集与保存 参与本次测试病

患均于 2 d内表现出典型的急性期特征，连续 14 d
治疗后对其脑脊液进行采集，分别进行免疫学检

查、化学分析以及显微镜检查等。采用三个试管分

别收集1～2 ml脑脊液，于30 min内进行离心处理，

处理参数为 2 000 r/min×20 min ，取上清液 0.5 ml
于低温箱中以待检测。

1.2.2 血清标本采集与保存 抽取处于急性期的

重症组病患8 ml血清、脑脊液，对VEGF和 VCAM-1
表达情况以及该症的病情进展危险因素进行针对

性研究。

1.3 统计学方法 采用SPSS 18.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料采用 t检验；计数资料采用χ2检验。设P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者脑脊液中白细胞计数水平、蛋白含

量、葡萄糖含量见表1
表1 两组患者脑脊液中白细胞计数水平、蛋白含量、

葡萄糖含量比较

指标

白细胞/×106

蛋白含量/g/L

葡萄糖/mmol/L

氯化物/mmol/L

重症组

129.46±32.45*

2.38± 0.56*

8.27± 0.45*

143.54±12.18

普通组

38.75±12.33

0.37± 0.08

3.38± 0.24

131.26±10.17

注：*：与普通组比较，P＜0.05。
由表1可见，重症组在脑脊液的白细胞水平、蛋

白含量以及葡萄糖含量方面相较于普通组明显偏

高，差异均有统计学意义（t 分别 =13.72、32.46、
18.27，P均＜0.05），两组的氯化物含量比较，差异无

统计学意义（t=0.17，P＞0.05）。
2.2 两组血清、脑脊液中VEGF与VCAM-1测定值

的比较见表2
表2 两组血清、脑脊液中VEGF与VCAM-1比较

指标

血清VEGF

血清VCAM-1

脑脊液VEGF

脑脊液VCAM-1

重症组

153.36±35.28*

465.43±41.06*

36.75± 4.37*

31.24± 5.37*

普通组

91.36±24.35

307.26±35.27

19.34± 3.73

15.25± 4.74

注：*：与普通组比较，P＜0.05。
由表2可见，重症组患者的血清VEGF、VCAM-1

和脑脊液VEGF、VCAM-1均高于普通组，差异均有

统计学意义 （t分别=23.46、42.15、109.26、46.63，P
均＜0.05）。
2.3 手足口病合并脑炎危重患儿检测 VEGF水平

的临界值见表3
表3 手足口病合并脑炎危重患儿检测VEGF水平的

临界值

临界值

119.37 pg/ml

120.25 pg/ml

121.62 pg/ml

122.37 pg/ml

123.58 pg/ml

灵敏度/%

76.25

78.32

73.26

62.18

94.65

特异度/%

73.19

81.57

85.84

86.34

84.92

约登指数

1.52

1.62

1.63

1.63

1.67

由表3可见，脑脊液VEGF约登指数最高（1.67）
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时，其临界值为 123.58 pg/ml，特异度 84.92%，并且

灵敏度达到94.65%。

3 讨论

手足口病作为一种由肠道病毒所引发的皮肤

病，有较强的传染性。我国卫生部在2008年首次在

《中华人民共和国传染病防治法》中，将手足口病纳

入丙类传染病列表。1957年，新西兰在全球范围内

首次报道该病，1967年，美国成功分离出EV71型手

足口病病毒 [4]。随后，手足口病在全球范围内大规

模流行，带来了严重的危害[5，6]。手足口病在部分文

献资料中也被称之为发疹性水疱性口腔炎，多发生

于夏秋季节，高发人群危学龄前儿童 [7]。病患感染

肠道病毒之后，手部、口腔以及足部出现皮疹，并常

伴有高温[8]。临床资料证明，绝大部分病患在7 d后
病情有明显缓解，但是少数重症病患有出现脑脊髓

炎、脑膜炎等并发症，极少数病患甚至有致死风

险。及早发现手足口病合并脑炎的病情严重程度

对治疗和改善病患预后具有着重要的现实意义。

本次研究根据是否合并脑炎分组观察，对表现出神

经系统失调情况的病患进行腰穿检测，并对血清以

及脑脊液中的VEGF、VCAM-1进行重点检测。结

果显示，重症组在脑脊液的白细胞水平、蛋白含量

以及葡萄糖含量方面相较于普通组明显偏高，差异

均有统计学意义（P均＜0.05），重症组患者的血清

VEGF、VCAM-1和脑脊液VEGF、VCAM-1均高于普

通组，差异均有统计学意义（P均＜0.05）。可见脑脊

液中蛋白质、血清VEGF和 VCAM-1是判断手足口

病向手足口病合并脑炎转变最为主要的指标。本次

研究还显示脑脊液 VEGF约登指数最高（1.67）时，其

临界值为123.58 pg/ml，特异度 84.92%并且灵敏度

达到94.65%。由此提示，在手足口病合并脑炎的临

床诊断过程中，脑脊液 VEGF的检验能力最强。脑

脊液VEGF本身所具有的高敏感性，在手足口病合

并脑炎的临床检验过程中，为整体检出率的提升提

供合理有效的支持，也同时是对该症进行早期诊断

的重要指标。手足口病合并脑炎危险因素分析因

本次研究样本数量较小未进一步展开分析，因此在

今后的推广过程中仍然需要开展大样本次研究。

综上所述，手足口病合并脑炎患儿血清、脑脊

液VEGF、VCAM-1均呈高浓度表达，脑脊液VEGF
在手足口病合并脑炎的诊断准确性最高，其检测临

界值为123.58 pg/ml，提示对手足口病合并脑炎的诊

断效率最佳。
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