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摘要：目的 探讨肠道益生菌联合纳洛酮治疗重症手足口病的疗效，以及对患儿免疫球蛋白水平及肠黏膜屏障功能的影响。方法 选取

医院２０１８年３月至２０２０年３月收治的重症手足口病患儿１１２例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各５６例。两组患儿均予常规
治疗，观察组患儿加用肠道益生菌联合纳洛酮治疗，均连续治疗 １周。结果 观察组患儿的总有效率为 ８９．２９％，显著高于对照组的

７３．２１％（Ｐ＜０．０５）；观察组患儿的皮疹消退、退热、易惊消失、肢体震颤消失及住院的时间均显著短于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察
组患儿的免疫球蛋白 Ａ、免疫球蛋白 Ｇ、免疫球蛋白Ｍ水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），二胺氧化酶、Ｄ－乳酸、内毒素水平均显著低
于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组和对照组的不良反应发生率相当（１４．２９％比 ８．９３％，Ｐ＞０．０５）。结论 肠道益生菌联合纳洛酮治疗重症

手足口病疗效较好，可缩短患儿的临床症状消退时间，提高免疫球蛋白水平，改善肠道黏膜屏障功能，且安全性较好。
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手足口病是由于患儿在自身免疫力较弱的情况下，

受到外界肠道病毒侵袭感染而导致的一种急性传染

病 犤１犦。流行病学调查显示，手足口病的发病人群主要为

５岁及以下儿童，发病后表现为口痛，厌食，低热，手、足、
口腔等部位出现小疱疹等症状，对患儿的健康造成严重

威胁犤２－３犦。该病发病隐匿，病情发展快，难以快速治愈，且

部分患儿在常规治疗无效后病情易加重，转为危重型，直

接危及生命犤４犦。目前，重症手足口病的治疗尚无特效治疗

方法，仅通过抗炎、抗病毒、解热镇痛、营养支持治疗等手

段干预，但疗效欠佳犤５犦。肠道黏膜是肠道病毒侵入机体的

主要途径，也是肠道病毒增殖的主要场所，提高患儿的肠

黏膜屏障功能，从而增强其免疫力，有助于重症手足口病

的治疗犤６－７犦。本研究中探讨了肠道益生菌联合纳洛酮治疗

重症手足口病的疗效，以及对患儿免疫球蛋白水平及肠

黏膜屏障功能的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《手足口病诊疗指南（２０１８年版）》犤８犦中

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ



９７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月５日 第３０卷第１３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１３牞Ｊｕｌｙ５牞２０２１

组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２７／２９
３１／２５
０．５７２
０．４４９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４．９９±１．９７
５．５７±１．８０
１．６２７
０．１０７

病程

（Ｘ±ｓ，ｄ）

２．９８±０．９７
２．７５±０．９１
１．２９４
０．１９８

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

１９．１９±４．０１
１８．５９±４．１２
０．７８１
０．４３６

体温

（Ｘ±ｓ，℃）

３９．４１±０．６０
３９．５８±０．５７
１．５３７
０．１２７

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２．９１±０．７９
２．７８±０．７６
０．８８７
０．３７７

治疗后

４．４５±０．９６

３．８６±０．９０

３．３５５
０．００１

治疗前

４．８２±１．４５
４．７０±１．３７
０．４５０
０．６５３

治疗后

９．１０±０．９９

８．４２±０．９６

３．６９０
０．０００

治疗前

３．１０±０．７６
３．１９±０．７８
０．６１８
０．５３７

治疗后

５．２２±０．９８

４．４５±０．９３

４．２６５
０．０００

ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ

表１ 两组患儿一般资料比较（ｎ＝５６）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５６）
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相关诊断标准，确诊为重症手足口病；年龄２～８岁；表
现为持续高热、精神萎靡、呼吸异常、循环功能异常、血

糖持续升高等；对本研究所用药物无过敏反应。本研究

方案经我院医学伦理学委员会批准，患儿家属或监护人

对治疗方案知情同意并签署书面协议书。

排除标准：非重症或处于恢复期、缓解期；并发其他

炎性或感染性疾病；先天性心脏病、组织器官畸形；治疗

期间服用其他治疗药物而影响各项指标判断；基础资料

不完整。

病例选择与分组：选取我院２０１８年３月至２０２０年
３月收治的重症手足口病患儿１１２例，按随机数字表法
分为观察组和对照组，各５６例。两组患儿一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患儿均给予常规治疗，包括退热、抗炎、抗病

毒、补液、维持水电解质平衡、饮食指导、补充维生素等。

观察组患儿加用盐酸纳洛酮注射液（北京凯因科技股份

有限公司，国药准字Ｈ２００５３６０２，规格为每支１ｍＬ∶０．４ｍｇ）
５ｍＬ，加入２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液，静脉滴注，每日
１次；口服双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊（晋城海斯制药
有限公司，国药准字 Ｓ１９９９３０６５，规格为每粒 ２１０ｍｇ），
每次１粒，每日３次。两组患儿均连续治疗１周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：比较两组患儿的皮疹消退、退热、易惊消

失、肢体震颤消失及住院时间。采集患儿治疗开始前

１ｄ、治疗结束后１ｄ的空腹静脉血各３ｍＬ，采用Ａｌｌｅｇｒａ
Ｘ－１５Ｒ型台式高速离心机（美国贝克曼公司）离心
（５０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，分离得血清。采用ＣｙｔｏＦＬＥＸ型多
功能流式细胞仪（美国贝克曼库尔特公司）检测患儿免

疫功能指标犤免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）、
免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）犦水平。采用酶联免疫吸附法检测患
儿肠黏膜屏障功能指标犤二胺氧化酶（ＤＡＯ）、Ｄ－乳酸
（Ｄ－ＬＡ）、内毒素（ＥＴ）犦水平，检测仪器为 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ
ＬＵＸ型全自动多功能酶标仪（法国瓦里安公司），试剂
盒购于北京伊斯康科技有限公司。操作步骤按仪器操作

规程和试剂盒说明书要求进行。统计患儿治疗期间的不

良反应发生情况。

疗效判定犤８犦：显效，治疗 ３ｄ内，皮疹、发热、易惊、
肢体震颤等症状消退；有效，治疗３ｄ内，上述症状显著
缓解，并在 ３～７ｄ内消退；无效，治疗 ７ｄ后，各项症状
未缓解和消退。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

肠道黏膜是肠道病毒侵入机体的主要途径，也是肠

道病毒增殖的主要场所，肠道内的致病菌作为感染手足

口病有害的侵袭物，与肠道益生菌之间存在相互制约与

依赖而维持微生态的动态平衡犤９犦。手足口病感染的肠道

病毒在患儿的肠道内大量增殖，造成肠道菌群结构比例

组别

表４ 两组患儿免疫球蛋白水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ，ｎ＝５６）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ，ｎ＝５６）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．５．

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

显效

２７（４８．２１）

２１（３７．５０）

有效

２３（４１．０７）

２０（３５．７１）

无效

６（１１．７１）

１５（２６．７９）

总有效

５０（８９．２９）

４１（７３．２１）

４．７４７
０．０２９

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

症状消退时间

皮疹消退

２．８７±０．８２
３．６５±０．８５
４．９４２
０．０００

退热

３．１１±０．９４
３．８６±０．９５
４．２００
０．０００

易惊消失

３．７８±０．９１
４．６８±１．０５
４．８４７
０．０００

肢体震颤消失

４．１９±１．２２
４．９４±１．３６
３．０７２
０．００２

６．１８±１．７９
７．７３±１．９８
４．３４６
０．０００

组别 住院时间

表３ 两组患儿症状消退时间和住院时间比较（Ｘ±ｓ，ｄ，ｎ＝５６）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａ

ｔｉｏｎｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｄ，ｎ＝５６）

表２ 两组患儿临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５６犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５６犦
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．２３±２．９８
９．７９±２．８３
１．０２０
０．３１０

治疗后

３．９７±１．０２

４．８９±１．１３

４．５２３
０．０００

治疗前

１８．８５±３．９６
１７．９３±３．８７
１．２４３
０．２１６

治疗后

８．８２±２．０３

１０．１７±２．１９

３．３８３
０．００１

治疗前

１．９７±０．５２
１．９０±０．５０
０．７２６
０．４６９

治疗后

０．６９±０．２１

０．８３±０．２６

３．１３５
０．００２

ＤＡＯ（Ｕ／Ｌ） Ｄ－ＬＡ（ｍｇ／Ｌ） ＥＴ（Ｕ／Ｌ）

表５ 两组患儿肠黏膜屏障功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５６）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅ ｉｎｄｅｘｅｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５６）

组别

表６ 两组患儿不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５６犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５６犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

血压升高

２（３．５７）

２（３．５７）

腹泻

２（３．５７）

１（１．７９）

皮疹

２（３．５７）

１（１．７９）

恶心呕吐

２（３．５７）

１（１．７９）

合计

８（１４．２９）

５（８．９３）

０．７８３
０．３７６

失调，使肠黏膜屏障功能受损，进而降低免疫功能犤１０犦。

因此，增强肠道免疫功能对于治疗手足口病具有重要的

临床意义。

本研究中，观察组患儿给予双歧杆菌三联活菌联合

纳洛酮治疗，相较于对照组患儿，临床疗效显著提高，观

察组患儿的皮疹消退、退热、易惊消失、肢体震颤消失及

住院的时间均显著短于对照组，表明双歧杆菌三联活菌

胶囊联合纳洛酮治疗重症手足口病能提高临床疗效，促

进各项症状的缓解。双歧杆菌三联活菌是由双歧杆菌、

乳酸杆菌等多种肠道益生菌组成的微生态制剂，能调节

肠道微生态平衡，可直接补充正常生理性细菌，调整肠

道菌群，抵抗肠道有害致病菌的侵袭，从而改善肠道的

微生态环境，对肠道内手足口病的易感病毒有清除和杀

灭作用犤１１－１２犦。纳洛酮为阿片受体拮抗剂，在休克、神经

功能障碍、心肺复苏等治疗中有重要作用，也是一种良

好的脑保护剂，可减轻重症手足口病患儿在发病期间的

精神萎靡、神经功能缺损等症状犤１３犦。观察组患儿的免疫

球蛋白水平牗ＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ牘均显著高于对照组，表明双
歧杆菌三联活菌能进一步提高患儿的免疫功能。ＤＡＯ，
Ｄ－ＬＡ，ＥＴ均为肠道屏障功能的代表性指标，肠黏膜损
伤时，可被大量释放至血液中，导致全身血液中 ＤＡＯ，
Ｄ－ＬＡ，ＥＴ的水平均显著升高，提示肠黏膜屏障功能受
损犤１４犦。观察组患儿的ＤＡＯ，Ｄ－ＬＡ，ＥＴ水平均显著低于
对照组，表明双歧杆菌三联活菌能提高患儿的肠道屏障

功能。观察组不良反应未显著增加，提示联合用药的安

全性较好。

综上所述，采用肠道益生菌联合纳洛酮治疗重症手

足口病疗效较好，可缩短患儿临床症状消退时间，提高免

疫球蛋白水平，改善肠黏膜屏障功能，且安全性较好。
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