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艾司洛尔在危重型手足口病中的应用价值

朱磊　祁伯祥　方代华　齐共健　高坤　胡宝丽

（徐州市儿童医院重症监护室，江苏 徐州　221006）

［摘要］　目的　探讨艾司洛尔治疗危重型手足口病（HFMD）的临床疗效其作用机制。方法　 102 例危

重型 HFMD 患儿随机分为常规治疗组和艾司洛尔组，每组 51 例患儿。常规治疗组按照 HFMD 诊疗指南予以常

规治疗，艾司洛尔组在常规治疗组基础上加用艾司洛尔。两组患儿均持续监测心率（HR）、收缩压（SBP）、

呼吸频率（RR）。 两组患儿分别于治疗前及治疗后 1 d、3 d、5 d 采血检测外周血去甲肾上腺素（NE）、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）、白介素 -6（IL-6）及单核细胞 NF-κB p65 含量。在治疗前和治疗 5 d 后采血检测血清

心肌酶及氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）的水平。结果　治疗前两组患儿 HR、SBP、RR、NE、TNF-α、

IL-6、NF-κB p65、心肌酶、NT-proBNP 水平差异均无统计学意义。与治疗前相比，治疗后 2 组患儿各时间点检

测的以上各指标均明显降低（P<0.05）。与常规治疗组相比，艾司洛尔组治疗 1 d、3 d 后上述各项指标改善更

明显（P<0.05）。治疗 5 d 后艾司洛尔组患儿血清心肌酶和 NT-proBNP 水平较常规治疗组改善更显著（P<0.05）。

结论　早期应用艾司洛尔能有效地稳定危重型 HFMD 患儿生命体征，其可能的作用机制为降低血清儿茶酚胺浓

度，减轻心肌损伤，改善心功能，减轻炎性反应。                   ［中国当代儿科杂志，2017，19（1）：44-48］
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Application of esmolol in severe hand, foot, and mouth disease 

ZHU Lei, QI Bo-Xiang, FANG Dai-Hua, QI Gong-Jian, GAO Kun, HU Bao-Li. Department of Intensive Care Unit, 
Xuzhou Children's Hospital, Xuzhou, Jiangsu 221006, China (Qi B-X, Email: xuzhoupicu@163.com) 

Abstract: Objective    To study the clinical effect and mechanism of action of esmolol in the treatment of severe 
hand, foot, and mouth disease (HFMD). Methods    A prospective randomized controlled trial was performed. A total 
of 102 children with severe HFMD were enrolled in the study and were randomly divided into conventional treatment 
and esmolol treatment groups (n=51 each). The children in the conventional treatment group were given conventional 
treatment according to the guidelines for the diagnosis and treatment of HFMD. Those in the esmolol treatment group 
were given esmolol in addition to the conventional treatment. The heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), and 
respiratory rate (RR) were continuously monitored for all children. Blood samples were collected from all children 
before treatment and 1, 3, and 5 days after treatment to measure the levels of norepinephrine (NE), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and nuclear factor-kappa B (NF-κB) p65 in mononuclear cells. Serum levels of 
myocardial enzymes and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) were measured before treatment and 
after 5 days of treatment. Results    There were no significant differences in HR, SBP, RR, NE, TNF-α, IL-6, NF-κB p65, 
serum myocardial enzymes, and NT-proBNP before treatment between the conventional treatment and esmolol treatment 
groups. Both groups had significant reductions in these parameters at each time point (P<0.05). Compared with the 
conventional treatment group, the esmolol treatment group had significant improvements in the above parameters after 1 
and 3 days of treatment (P<0.05). After 5 days of treatment, the esmolol treatment group had significant improvements 
in serum levels of myocardial enzymes and NT-proBNP compared with the conventional treatment group (P <0.05). 
Conclusions    Early application of esmolol can effectively stabilize the vital signs of the children with severe HFMD. 
Its mechanism of action may be related to reducing serum catecholamine concentration, alleviating myocardial damage, 
improving cardiac function, and reducing inflammatory response.             [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(1):44-48]
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手足口病 （hand, foot, and mouth disease, HFMD）

是由肠道病毒感染引起的传染病，多发生于学龄

前儿童，目前已成为全球性的传染病，严重威胁

儿童的生命健康 [1]。神经源性肺水肿和循环衰竭

是 HFMD 患儿死亡的主要原因 [2-3]，目前研究证

实交感神经过度兴奋，释放大量儿茶酚胺，产生

“儿茶酚胺风暴”，引起细胞膜离子通道改变、

心肌细胞损伤、β 受体反应性增高等，最终导致患

儿血流动力学急剧变化、心功能衰竭、恶性心律

失常、肺毛细血管血管通透性增加等病理生理改

变，是神经源性肺水肿的始动和中心机制 [4-5]，细

胞因子的大量释放及免疫调节的异常可能为神经

源性肺水肿发展过程中的重要因素 [6-7]。盐酸艾司

洛尔是一种超短效、选择性 β1 受体阻滞剂，临床

上用于治疗“儿茶酚胺风暴”取得了良好的疗效。

2006 年室性心律失常治疗与心脏性猝死预防（ACC/

AHA/ESC）指南指出，静脉注射 β 受体阻滞剂是

治疗“儿茶酚胺风暴”的唯一有效方法 [8]。此外，

有研究提示艾司洛尔能有效减轻患者炎性反应 [9]，

保护心肌细胞，改善心功能 [10]。本研究将艾司洛

尔应用于危重型手足口病的治疗中，观察其临床

疗效，并探讨其可能的作用机制。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取徐州市儿童医院重症医学科 2013 年 5 月

至 2015 年 12 月收治的 102 例危重型 HFMD 患儿（临

床分期为 3 期）为研究对象，均符合原卫生部发

布的 HFMD 诊疗指南（2010 版）诊断标准 [11]，临

床分期参照《肠道病毒 71 型（EV71）感染重症病

例临床救治专家共识（2011 年版）》[12]。排除标

准：支气管哮喘、房室传导阻滞、窦性心动过缓、

低血压、先天性心脏病、正在使用洋地黄类或其

他正性肌力作用的药物。

纳入的 102 例患儿中，男 54 例，女 48 例；

年龄 9 个月至 3 岁 5 个月（平均 1.5±0.6 岁）；

病程 2 ～ 5 d。102 例患儿入院后采用随机数字表

法分为常规治疗组和艾司洛尔组，每组各 51 例。 

2 组患儿年龄、性别、病程等差异无统计学意义。

本研究均征得患儿家长知情同意，并经我院医学

伦理委员会批准。

1.2　治疗方法

2 组患儿均按照 HFMD 诊疗指南 [11] 予以甘露

醇、呋塞米降颅压，丙种球蛋白免疫支持及应用血

管活性药物米力农等治疗。艾司洛尔干预组在此

基础上加用艾司洛尔，首次负荷量为 0.5 mg/kg，

静脉快速注射，随后以 0.03 mg/(kg·min) 持续静脉

泵入。用药过程中持续监测血压、心率（HR），

并根据血压、HR 变化，每 10 ～ 20  min 调整一次

剂量，每次增减 0.01 mg/(kg·min)，最大剂量不超过

0.1 mg/(kg·min)[9]。当患儿临床症状明显缓解或出现

血压、HR 低于正常值范围低限时，停止静脉给药。

1.3　标本采集及单核细胞的提取

分别于治疗前及治疗后 1 d、3 d、5 d 采血，

按照试剂盒说明书提取外周血单核细胞，检测单

核细胞核因子 -κB（NF-κB） p65 含量及血清去甲

肾上腺素（NE）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、

白介素 -6（IL-6）、氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）

的水平。

1.4　NF-κB p65 及 NT-proBNP、NE、TNF-α、IL-6
的检测

采用 Western blot 法检测 NF-κB p65 的表达： 

RIPA 裂解细胞，离心取上清液加入 5× 蛋白上

样缓冲液，煮蛋白 10 min。10% SDS-PAGE 电泳

分离总蛋白，转移至 PVDF 膜，5% 脱脂奶粉封

闭 2 h，洗膜后放入 NF-κB p65 抗体（1 : 250）和 

β-actin（1 : 1 000）中 4℃过夜。洗膜，放入二抗

（1 : 1 000）37℃ 孵育 2 h，ECL 显影液显影。采用

Image J 和 GraphPad Prism5.0 分析软件进行蛋白显

影后图像分析，以目的蛋白 / 内参蛋白灰度值反映

其表达水平。

血清 NT-proBNP、NE、TNF-α、IL-6 的测定：

试剂盒由美国 R&D 公司生产，中国组装。按照试

剂盒操作步骤，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法

测定。

1.5　临床指标的监测

监测危重型 HFMD 患儿治疗前及治疗后 1 d、

3 d 和 5 d 的 HR、呼吸频率（RR）、收缩压（SBP）

变化情况。检测治疗前及治疗 5 d 后心肌酶谱的变

化。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，计量资

料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采
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用成组 t 检验，治疗前后比较采用配对 t 检验，以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患儿转归

常规治疗组 51 例患儿中，45 例治愈出院，

6 例病情持续进展进入心肺功能衰竭期，其中 5 例

患儿出现神经源性肺水肿，1 例患儿出现脑功能

衰竭，最终抢救无效后死亡，病死率为 12%。艾

司洛尔组 51 例患儿中，48 例治愈出院，3 例病情

恶化，其中 2 例患儿出现神经源性肺水肿，1 例出

现脑功能衰竭，抢救无效后死亡，病死率为 6%。

两 组 病 死 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2 =0.487, 

P>0.05）。

2.2　两组患儿治疗前后 HR、RR、SBP 的变化

治疗前两组患儿 HR、RR、SBP 差异无统计

学意义（P>0.05）。与治疗前相比，治疗后 1 d、3 d、

5 d 两组患儿 HR、RR、SBP 均明显降低 （P<0.05）；

与常规治疗组相比，艾司洛尔组患儿治疗 1 d、3 d

后上述指标改善更明显（P<0.05），而治疗 5 d 后

两组患儿上述指标差异无统计学意义。见表 1。

2.3　两组患儿治疗前后 NT-proBNP 及心肌酶的

变化

治疗前两组患儿血清 NT-proBNP 及肌酸激酶

（CK）、 肌酸激酶同工酶（CK-MB）水平差异无

统计学意义（P>0.05）。治疗后 5 d，两组患儿以

上指标较治疗前显著下降（P<0.05） ，且艾司洛

尔组效果明显优于常规治疗组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.4　 两 组 患 儿 治 疗 前 后 NF-κB p65 、NE、

TNF-α、IL-6 的变化

治 疗 前 两 组 患 儿 血 清 NF-κB p65、NE、

TNF-α、IL-6 水平差异无统计学意义（P>0.05）。

与治疗前相比，治疗后 1 d、3 d、5 d 两组患儿

表 1　两组患儿治疗前后 HR、RR、SBP 的变化

             （x±s）
　　 分组             n     HR( 次 /min)     RR( 次 /min)    SBP(mm Hg)

治疗前

　常规治疗组   51     180±10        43.5±3.1       129±10       

　艾司洛尔组   51     176±11        44.5±3.6       126±9  

治疗 1 d 后

　常规治疗组   51     174±11a       41.1±2.6a      125±10 a

　艾司洛尔组   51     168±9a,b       39.4±3.8a,b    116±10a,b  

治疗 3 d 后

　常规治疗组   45     158±11a       35.9±3.0a      115±9 a    

　艾司洛尔组   48     150±15a,b     33.7±3.2a,b     106±9a,b

治疗 5 d 后

　常规治疗组   45     123±10a       29.6±2.1a        96±6 a  

　艾司洛尔组   48     118±11a        28.6±3.1a         94±7a 

　　注：a 示与同组治疗前比较，P<0.05；b 示与常规治疗组

比较，P<0.05。[HR] 心率；[RR] 呼吸频率；[SBP] 收缩压。

表 2　两组患儿治疗前后心肌酶及 NT-proBNP 的变化

（x±s）             

         分组          n    NT-proBNP(ng/L)    CK(u/L)      CK-MB(u/L)

治疗前

　常规治疗组    51      998±179        432±171     60±15       

　艾司洛尔组    51      967±181        406±144     57±12  

治疗 5 d 后

　常规治疗组   45      534±130a        273±58a       45±5a  

　艾司洛尔组   48      436±111a,b       233±61a,b     39±6a,b  

　　注：a 示与同组治疗前比较，P<0.05；b 示与常规治疗组

比较，P<0.05。[NT-proBNP] 氨基末端脑钠肽前体；[CK] 肌酸
激酶；[CK-MB] 肌酸激酶同工酶。

血清 NF-κB p65、NE、TNF-α、IL-6 均明显降低

（P<0.05）。与常规治疗组相比，艾司洛尔组患儿

治疗 1 d、3 d 后上述指标改善更明显，差异有统

计学意义（P<0.05），而治疗后 5 d 两组患儿单核

细胞 NF-κB p65 的表达及血清 NE、TNF-α、IL-6
的水平差异无统计学意义（P>0.05），见表 3。
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3　讨论

危重型 HFMD（心肺功能衰竭前期）多发生

在病程 5 d 内，病情进展迅速，短期内可发展为心

肺衰竭期导致患儿死亡，在这一时期予以正确治

疗，是降低病死率的关键 [12]。目前研究证实神经

源性肺水肿是导致患儿死亡的主要原因，其发生

可能与自主神经功能失调或交感神经功能亢进，

儿茶酚胺大量释放有关 [2,12]。因此，抑制交感神经

兴奋，降低血液儿茶酚胺水平成为治疗的重要环

节。艾司洛尔是一种静脉注射的 β1 受体阻滞剂，

具有起效快、停药后作用迅速消失的特点 [13]，能

迅速有效地降低患者交感神经活性，降低 HR，降

血压，保护心肌细胞，改善心功能 [10,14-16]。2006 年

室性心律失常治疗与心脏性猝死预防（ACC/AHA/

ESC）指南指出，静脉注射 β 受体阻滞剂是治疗儿

茶酚胺风暴的唯一有效方法 [8]。然而由于其负性肌

力作用，临床上用于治疗小儿危重型 HFMD 的研

究罕见报道。本研究发现，在常规治疗的基础上

加用艾司洛尔治疗危重型 HFMD，患儿 HR、SBP

较治疗前迅速改善，血清 NT-proBNP 及 NE 水平

较治疗前显著降低，且艾司洛尔组治疗效果优于

常规治疗组。NT-proBNP 主要由心室肌细胞分泌，

在心室压力增高或扩张时分泌增加，且其增高幅

度与心力衰竭严重程度呈正相关，是反映心功能

受损的敏感指标 [17-18]。Groenning 等 [19] 研究发现，

利用 NT-proBNP 水平评价心功能状态与超声心动

图所监测的多项指标具有相关性。本研究发现艾

司洛尔能显著降低血清 NT-proBNP 水平，改善心

功能，考虑与以下因素有关：心排出量主要受心

脏前后负荷、HR 及心肌收缩力的影响，HR 在一

定范围内增加可增加心排出量，但是当 HR 过快时，

由于心舒张期明显缩短，心舒期充盈量明显减少，

因此心排出量下降。艾司洛尔能迅速降低血清 NE

水平，减慢 HR，增加心室充盈量，增加心排出量。

此外，艾司洛尔与强心药物米力农联合应用，消

除了其负性肌力作用。有研究证实重症 HFMD 患

儿存在不同程度心肌损害 [2]，目前与心肌损害有关

的常用酶学检查指标主要有 CK、CK-MB 等，其中 

CK-MB 在心肌细胞中的含量最高，而正常血清中

的含量极微，对判断心肌受损具有高度特异性和

敏感性。本研究发现艾司洛尔治疗危重型 HFMD

后患儿血清 CK、CK-MB 水平较常规治疗组明显降

低，提示艾司洛尔能有效减轻危重型 HFMD 患儿

心肌损伤，这与既往研究相符 [10]。

既往的研究证实过度表达的炎症细胞因子和

免疫调节异常在危重型 HFMD 患儿神经源性肺水

肿的发生中起到重要作用 [20-21]。NF-κB 是炎症反

应中重要的转录调节因子，当细胞外信号刺激细

胞后 , 可强烈诱导 TNF-α、 IL-6 等释放 [22] 。本研

究将艾司洛尔应用到危重型HFMD患儿的治疗中，

观察其对 NF-κB、TNF-α、IL-6 的影响。与常规

治疗组相比较，艾司洛尔组患儿治疗 1 d 后外周血

单核细胞 NF-κB 及血清炎症因子 TNF-α、IL-6 进

表 3　两组患儿治疗前后 NF-κB p65、NE、TNF-α、IL-6 的变化　　（x±s）

　　　　分组                    n             NF-κB p65(%)                     NE(ng/L)                          TNF-α(ng/L)                            IL-6(ng/L)

　治疗前

　　常规治疗组           51　　　　 95±11       　　　　581±153                    626±142        　　　　　50±12

　　艾司洛尔组           51　　　　 93±10       　　　　549±120                    636±147        　　　　　49±12

　治疗 1 d 后

　　常规治疗组           51　　　　 91±10a      　　　　545±155a                   598±178a       　　　　　48±12a   

　　艾司洛尔组           51　　　　 86±8a,b      　　　　462±116a,b                 505±169a,b     　　　　　39±12a,b

　治疗 3 d 后

　　常规治疗组           45　　　　 84±8a       　　　　 464±121a                   464±108a       　　　　　38±9a

　　艾司洛尔组           48　　　　 77±7a,b      　　　　362±77a,b                　 358±107a,b     　　　　　29±6a,b  

　治疗 5 d 后　

　　常规治疗组           45　　　　 69±8a       　　　　 310±108a                   309±110a       　　　　　27±9a 

　　艾司洛尔组           48　　　　 65±9a       　　　　 265±65a                     272±97a       　　　　　  23±5a

　　注：a 示与同组治疗前比较，P<0.05；b 示与常规治疗组比较，P<0.05。[NF-κB] 核因子 -κB；[NE] 去甲肾上腺素；[TNF-α] 

肿瘤坏死因子 -α；[IL-6] 白介素 -6。
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一步降低，差异有统计学意义，这种优势持续到

治疗后 3 d。治疗 5 d 后患儿生命体征平稳，艾司

洛尔组患儿外周血单核细胞 NF-κB 的表达及血清

炎症因子 TNF-α、IL-6 与常规治疗组无显著差异，

这也与患儿临床表现相一致，提示早期应用艾司

洛尔治疗危重型 HFMD 能有效抑制患儿单核细胞

NF-κB 的表达，减少危重型 HFMD 患儿血清炎性

因子的产生，减轻全身炎性反应。

综上，本研究显示在常规治疗基础上加用艾

司洛尔治疗危重型 HFMD 并不降低患儿总体病死

率，但早期应用能有效稳定患儿生命体征，其可

能的作用机制为迅速有效地降低血清儿茶酚胺浓

度，减轻心肌损伤，改善心功能，减轻炎性反应。
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