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左卡尼汀对柯萨奇 A16 型病毒感染
手足口病的心肌保护作用

崔亚杰 1　宋春兰 1　陈芳 1　李鹏 1　成怡冰 1,2

（1. 郑州市儿童医院，河南 郑州　450003；2. 郑州市儿童急危重症医学重点实验室，河南 郑州　450003）

［摘要］　目的　探讨左卡尼汀对柯萨奇病毒 A16 型感染所致手足口病（HFMD）的心肌保护作用及机制。

方法　60 例心肌酶谱异常的 HFMD 患儿随机分为左卡尼汀治疗组（左卡组）和 1,6- 二磷酸果糖治疗组（果糖组），

每组 30 例，在抗病毒、退热等基础上分别给予左卡尼汀或果糖二磷酸钠治疗，并以同期体检的健康儿童 30 例

为对照组。比较 HFMD 患儿治疗前后的心肌酶谱、丙二醛（MDA）、超氧化物岐化酶（SOD）、细胞凋亡因子

sFas 和 sFasL 的变化。结果　两组 HFMD 患儿治疗有效性的差异无统计学意义（P>0.05），仅果糖组 1 例进展

为危重型。治疗前，左卡组和果糖组心肌酶谱、MDA、sFas、sFasL 水平高于对照组（P<0.05），SOD 低于对照

组（P<0.05），但 HFMD 的两组间心肌酶谱、MDA、SOD、sFas、sFasL 的差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，

左卡组和果糖组的心肌酶谱以及 MDA、sFas、sFasL 浓度均下降（P<0.05），SOD 水平增高（P<0.05）；治疗

后除果糖组的 CK 高于对照组和左卡组，其余心肌酶指标及 MDA、sFas、sFasl 在两组间及与对照组的差异均无

统计学意义（P>0.05）。SOD 水平与 AST、LDH、CK、CK-MB 呈负相关（r 分别为 -0.437、-0.364、-0.397、-0.519，

P<0.05），MDA 水平与 LDH、CK-MB 呈正相关（r 分别为 0.382、0.411，P<0.05）。结论　左卡尼汀对柯萨奇

病毒 A16 型感染所致 HFMD 有较好的心肌保护作用，可能与清除氧自由基和抑制心肌细胞凋亡有关。

［中国当代儿科杂志，2017，19（8）：908-912］
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Myocardial protective effect of L-carnitine in children with hand, foot and mouth 
disease caused by Coxsackie A16 virus

CUI Ya-Jie, SONG Chun-Lan, CHEN Fang, LI Peng, CHENG Yi-Bing. Zhengzhou Children's Hospital, Zhengzhou 
450003, China (Song C-L, Email: mlgbwxw@163.com) 

Abstract: Objective    To investigate the myocardial protective effect of L-carnitine in children with hand, foot 
and mouth disease (HFMD) caused by Coxsackie A16 virus and possible mechanisms. Methods    A total of 60 HFMD 
children with abnormal myocardial enzyme after Coxsackie A16 virus infection were enrolled and randomly divided into 
L-carnitine group and fructose-1,6-diphosphate group (fructose group), with 30 children in each group. The two groups 
were given L-carnitine or fructose diphosphate in addition to antiviral and heat clearance treatment. Another 30 healthy 
children who underwent physical examination were enrolled as control group. The changes in myocardial zymogram, 
malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and apoptosis factors sFas and sFasL after treatment were 
compared between groups. Results    There was no significant difference in treatment response between the L-carnitine 
group and the fructose group (P>0.05). One child in the fructose group progressed to critical HFMD, which was not 
observed in the L-carnitine group. Before treatment, the L-carnitine group and the fructose group had significantly higher 
indices of myocardial zymogram and levels of MDA, sFas, and sFasL and a significantly lower level of SOD than the 
control group (P<0.05), while there were no significant differences in these indices between the L-carnitine group and 
the fructose group (P>0.05). After treatment, the L-carnitine group and the fructose group had significant reductions 
in the indices of myocardial zymogram and levels of MDA, sFas, and sFasL and a significant increase in the level of 
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手足口病（hand, foot and mouth disease, HFMD）

是我国儿童常见的急性传染病，主要由肠道病

毒 71 型或柯萨奇病毒 A 组 16 型（Coxsackievirus 

A16, CA16）感染引起 [1-2]。资料显示，CA16 病毒

感染更易侵犯心肌，重症 HFMD 甚至可合并爆发

性心肌炎、心源性休克导致死亡 [2-6]。左卡尼汀作

为细胞代谢供能类药物，对病毒性心肌炎、心力

衰竭等显示出较好的心脏保护作用 [7-8]，但对于手

足口病心肌损害的保护作用如何未见报道。本文

采用左卡尼汀辅助治疗心肌酶谱异常的 HFMD 患

儿，观察治疗前后心肌酶、丙二醛（malondialdehyde, 

MDA）、 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase, 

SOD）、细胞凋亡因子 sFas/sFasl 等指标的变化，

探讨左卡尼汀对 CA16 病毒感染手足口病心肌酶谱

的影响，并探讨其心肌保护作用及其机制。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2015 年 3 月至 2016 年 7 月郑州市儿童

医院收治的柯萨奇病毒 A16 型感染且心肌酶谱异

常的手足口病患儿 60 例为研究对象，其中男 31 例、

女 29 例，发病年龄 8 个月至 4 岁 6 个月，中位年

龄 2 岁 5 个月，病程 1~3 天；普通 HFMD 49 例，

重症 HFMD 11 例。诊断均符合《手足口病诊疗指

南（2010 年版）》手足口病诊断标准 [9]。入组标准：

普 通 或 重 症 HFMD 患 儿， 肛 拭 子 RT-PCR 检 测

CA16 病毒阳性，且心肌酶谱异常：CK-MB >25 U/L，

AST>40 U/L，CK>190 U/L，LDH>245 U/L，肌钙蛋

白Ⅰ（cTnI）>0.1 ng/mL。排除标准：合并其他严

重疾病（结核、麻疹、水痘等传染病、先天性心脏病、

血液病、肺炎、肾病、精神病等）；外院转入、

用药史不详的患儿。患儿随机分为左卡尼汀治疗

组（左卡组）和 1,6- 二磷酸果糖治疗组（果糖组），

每组 30 例。并以同期体检 ECG 和心肌酶谱均正常

的健康儿童 30 例作为对照组，其中男 16 例、女

14 例，中位年龄 2 岁 8 个月（11 个月至 5 岁 2 个月）。

HFMD 临床疗效判定 [10]：（1）痊愈：体温正

常，皮疹消退，生命体征稳定，精神反应正常，

心肌酶谱及心电图恢复正常。（2）好转：临床症

状或精神反应好转，皮疹减轻，无神经系统并发症，

心肌酶谱、心电图好转但未恢复正常。（3）无效：

发展为重症 HFMD，心肌酶谱、心电图仍异常。

痊愈及好转均判断为有效。

本研究获得医院伦理委员会批准及受试对象

家长知情同意。

1.2　治疗方法

根 据《 手 足 口 病 诊 疗 指 南（2010 年）》 和

《肠道病毒 EV71 型感染临床救治专家共识（2011

年）》[9,11] 治疗。所有病例依据病情给予抗病毒、

退热等支持治疗，左卡组另予以左卡尼汀注射液：

每次 0.1 g/kg，每日 1 次；果糖组予以果糖二磷酸

钠注射液：每次 0.1 g/kg，每日 1 次，疗程均为 1 周。

1.3　观察指标

HFMD 患儿分别在治疗前、治疗后 7d 采集外

周血，采用全自动生化分析仪测定心肌酶谱 AST、

LDH、CK、CK-MB 水平；双抗夹心 ELISA 法（试

剂盒购自上海森雄科技公司）测定血清细胞凋亡

因子 sFas 和 sFasL；硫代巴比妥酸法（TBA 法）

测定 MDA；比色法测定 SOD 变化（试剂盒购自南

京建成生物工程研究所）。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 16.0 软件进行数据处理。正态分布

的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间

比较采用 t 检验或方差分析；定性资料采用率（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验；等级资料比较采用

秩和检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

SOD (P<0.05); the fructose group had a significantly higher level of creatine kinase (CK) than the control group and 
the L-carnitine group, and there were no significant differences in other myocardial enzyme indices, MDA, sFas, and 
sFasL between the L-carnitine group and the fructose group, as well as between the L-carnitine and fructose groups and 
the control group (P>0.05). SOD level was negatively correlated with aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase 
(LDH), CK, and creatine kinase-MB (CK-MB) (r=-0.437, -0.364, -0.397, and -0.519 respectively; P<0.05), and 
MDA level was positively correlated with LDH and CK-MB (r=0.382 and 0.411 respectively; P<0.05). Conclusions    
L-carnitine exerts a good myocardial protective effect in children with HFMD caused by Coxsackie A16 virus, possibly 
by clearing oxygen radicals and inhibiting cardiomyocyte apoptosis.    [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(8): 908-912]

Key words: Hand, foot and mouth disease; L-carnitine; Myocardial protection; Child
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表 1　两组手足口病患儿的一般情况比较　[ 例（%）]

组别 例数
性别 (%)

发病年龄 ( 岁 ) 病程 (d)
严重程度 (%)

男 女 普通型 重型

果糖组 30 50 50 2.1±0.9 1.8±0.4 83 17

左卡组 30 53 47 2.5±0.8 2.0±0.5 80 20

t 值 (χ2) 值 (0.067) -0.882 -1.087 (0.111)

P 值 0.85 0.72 0.68 0.89

表 3　HFMD 各组治疗前后 AST、LDH、CK、CK-MB 的比较　（x±s，IU/L）

组别 例数
AST LDH CK CK-MB 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 19±13 - 167±78 - 103±38 - 20±9 -

左卡组 30 39±13a 21±12c 325±125a 168±51c 212±77a 116±45c 39±14a 22±7c

果糖组 30 35±15a 23±12c 317±139a 157±70c 208±86a 158±34a,b,c 36±15a 19±9c

F 值 18.133 0.812 13.671 1.624 0.812 17.14 1.624 13.67

P 值 <0.001 0.505 <0.001 0.368 0.505 <0.001 0.368 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与左卡组比较，P<0.05；c 示与同组治疗前比较，P<0.01。

表 2　两组手足口病患儿的临床疗效和转归

组别 例数 痊愈 好转 无效

左卡组 30 23 5 2

果糖组 30 18 9 3

Z 值 -1.330

P 值 0.184

2　结果

2.1　两组 HFMD 患儿一般情况比较

两组 HFMD 患儿治疗前的性别、发病年龄、

入院时病程、病情等方面的差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

2.2　两组 HFMD 患儿的临床疗效及转归

两组 HFMD 患儿治疗有效性的差异无统计学

意义（P>0.05），其中果糖组 1 例进展为危重型，

左卡组无进展为危重型的患者。见表 2。

2.3　两组 HFMD 患儿治疗前后的心肌酶变化

治疗前左卡组及果糖组的各项心肌酶指标均

高于对照组（P<0.05），但两组间的差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗后两组的各项心肌酶指标较

治疗前均降低（P<0.05），除果糖组的 CK 高于对

照组和左卡组，其余心肌酶指标在两组间及与对

照组的差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 4　HFMD 各组治疗前后的 MDA 和 SOD 比较　（x±s）

组别 例数
丙二醛 (nmol/L) 超氧化物歧化酶 (KU/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 4.2±2.3 - 70.3±22.4 -

左卡组 30 11.9±4.4a 5.1±2.8b 56.1±18.2a 75.2±25.4b

果糖组 30 10.7±3.9a 5.2±2.6b 55.6±20.3a 74.3±24.4b

F 值 10.13 1.342 11.742 0.865 

P 值 <0.001 0.354 <0.001 0.618 

注：a 示与对照组比较；P<0.05。b 示与同组治疗前比较，
P<0.01。

2.4　两组治疗前后的 MDA 和 SOD 变化

治疗前左卡组、果糖组的 MDA 浓度高于对照

组（P<0.05），SOD 浓度低于对照组（P<0.05），

但两组间 MDA、SOD 浓度的差异无统计学意义

（P>0.05）；与治疗前相比，治疗后左卡组和果

糖组的 MDA 浓度降低，SOD 浓度增高，差异有

统计学意义（P<0.05）；HFMD 两组间的 MDA、

SOD 的差异，以及与对照组的差异均无统计学意

义（P>0.05）。见表 4。
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表 5　手足口病各组患儿治疗前后的 sFas 和 sFasL 比较

（x±s）

组别 例数
sFas (μg/L) sFasL (ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 3.8±1.8 - 57.3±21.8 -

左卡组 30 6.6±3.1a 3.9±2.0b 99.4±33.6a 61.8±27.1b

果糖组 30 6.5±3.2a 4.0±2.1b 96.6±34.7a 62.2±22.6b

F 值 18.133 0.812 13.67 1.624 

P 值 <0.001 0.505 <0.001 0.368 

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与同组治疗前比较，
P<0.01。

3　讨论

手足口病主要由 CA16 或 EV71 等肠道病毒感

染引起，以发热和手、足、臀部、口腔等部位的

丘疹或疱疹为主要特征 [1-2]。多数病例为轻症，病

程自限；但肠道病毒还可累及神经系统和心脏，

甚至引发爆发性心肌炎、心源性休克导致死亡 [2-4]。

肠道病毒感染并发心肌损害的机制尚不清楚，

可能与病毒及其毒素对心肌直接损害，或病毒感

染引发的心肌细胞免疫损伤有关 [5,12-13]。研究显

示，柯萨奇等肠道病毒所致的心肌损害与氧自由

基（oxygen free radical, ROS）和细胞凋亡有关 [14-15]。

MDA 是 ROS 攻击细胞膜多价不饱和脂肪酸产生的

脂质过氧化终产物，可反映脂质过氧化程度，也

可间接反映活性氧的生成及组织细胞损伤程度。

SOD 是氧自由基的天然清除剂，是机体对抗 ROS

2.5　MDA、SOD 与心肌酶谱的相关性分析

HFMD 患儿的 SOD 浓度与 AST、LDH、CK、

CK-MB 呈负相关（r 分别为 -0.437、-0.364、-0.397

和 -0.519，P<0.05）。MDA 浓 度 与 LDH、CKMB

呈正相关（r 分别为 0.382、0.411，P<0.05），与

AST、CK 无明显相关性（r 分别为 -0.219，-0.121，

P>0.05）。

2.6　HFMD 患儿治疗前后的 sFas 和 sFasL 变化

左卡组和果糖组治疗前的 sFas、sFasL 浓度

均 高 于 对 照 组（P<0.05）， 但 HFMD 两 组 间 的

sFas、sFasL 浓度差异无统计学意义（P>0.05）。

左 卡 组 和 果 糖 组 治 疗 后 的 sFas、sFasL 降 低

（P<0.05），但两组间的差异及与对照组的差异均

无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

损伤的主要防御酶 [16-17]。本研究观察到伴心肌酶

谱异常的 HFMD 患儿 MDA 升高、SOD 下降，说

明 HFMD 患儿存在氧化与抗氧化失衡。而且相

关性分析显示，HFMD 患儿心肌酶谱指标异常与

MDA、SOD 水平具有一定相关性，提示 CA16 感

染后 HFMD 的心肌损害可能与机体氧化 / 抗氧化

失衡有关。

Fas 广泛分布在机体淋巴细胞、单核细胞、心

肌细胞等细胞中，与其配体 sFasL 结合后介导细胞

凋亡，在清除病毒感染细胞、激活 T 淋巴细胞以

及减轻免疫反应等过程中具有重要作用 [15,18]。细胞

凋亡因子 sFas 与配体 sFasL 结合诱导细胞凋亡，

参与了病毒感染后的心肌损害 [15]。李军等 [19] 研究

显示，柯萨奇病毒感染所致的病毒性心肌炎患儿

sFas 和 sFasL 高于同龄健康儿童。刘怡平等 [18] 认为，

病毒性心肌炎患儿 sFas 及 sFasL 表达增高，并通

过减少活化的 T 淋巴细胞凋亡造成心肌损害。本

研究观察到，心肌酶谱异常的 HFMD 患儿 sFas 和

sFasL 均显著增高，提示细胞凋亡因子 sFas、sFasL

异常可能参与 CA16 病毒所致的 HFMD 心肌损害。

心肌酶谱、cTnI等异常的HFMD患儿预后较差，

给予营养心肌辅助治疗可一定程度改善预后 [12,19]。

左卡尼汀可有效清除心肌细胞内的氧自由基，提

高心肌细胞的抗氧化能力，改善心肌细胞膜的稳

定性，避免心肌细胞遭到氧自由基破坏 [20]。本研

究对心肌酶谱异常的手足口病患儿采用左卡尼汀

或果糖二磷酸钠辅助治疗后，心肌酶谱明显下降，

仅果糖组的 1 例患儿转化为重症 HFMD，两组均

无死亡病例，提示左卡尼汀等在 HFMD 心肌损

害治疗中的有效性；而且左卡尼汀治疗后 sFas、

sFasL 及 MDA 降低，SOD 增高，提示左卡尼汀对

CA16 病毒感染后 HFMD 的心肌保护作用可能与抑

制氧自由基和心肌细胞凋亡有关。

综上所述，左卡尼汀对儿童柯萨奇病毒 A16

型感染后手足口病有较好的心肌保护作用，其机

制可能与清除氧自由基和抑制心肌细胞凋亡有关。
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