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手足口病研究进展

黎
!

念!综述!雷
!

伟"审校

"

!$

广西壮族自治区梧州市妇幼保健院儿科
!

%9#''"

$

"$

广西壮族自治区梧州市红十字会医院儿科
!

%9#''"

%

!!

关键词"手足口病$流行病学$诊断$治疗

012

!

!'$#3&3

"

4

$2556$!&(!78#98$"'!!$'!$'99

文献标识码"

*

文章编号"

!&(!78#98

"

"'!!

%

'!7''3#7'#

!!

手足口病是由多种人肠道病毒引起的一种儿童常见传染

病#以发热和手'足'口腔等部位的皮疹或疱疹为主要症状(少

数患者出现无菌性脑膜炎'脑炎'急性弛缓性麻痹'神经源性肺

水肿和心肌炎等#个别重症患儿病情进展快#可导致死亡(成

人感染后多不发病#但能传播病毒(手足口病已在世界多个地

区暴发和流行(近年来在中国的发病率显著升高#并呈现季节

性流行和全年散发趋势(中国于
"''8

年
%

月将其规定为法定

报告管理的丙类传染病#现就其研究进展综述如下(

>

!

病原学

肠道病毒血清学分为柯萨奇病毒$

A1H5DA/2;=2<E5

#

N]

&

*

组'

N]J

组'埃可病毒$

;6>;<2AA

G

>1

@

D>)1

.

;62A)EFD61<

@

)D6

=2<E5

#

YNIM

&等(

!3('

年起#实行新的命名方法#新确定的病

毒统一命名为肠道病毒$

Y]

&#由
Y]&8

开始编号$

Y]&8

&(按

核酸序列的同源性#

Y]

被划分为
*

!

T

组和脊髓灰质炎病毒

$

@

1?21=2<E5

&(引起手足口病的病毒属于小
b[*

病毒科
Y]

属#包括
N]*

的
"

'

9

'

%

'

(

'

3

'

!'

'

!&

型等#

N]J

的
!

'

"

'

#

'

9

'

%

型等#

Y](!

型$

)EFD6;6>;<1=2<E5(!

#

Y](!

&#

YNIM

等(其

中以
Y](!

及
N]*!&

较为常见(

Y](!

与
N]*!&

在基因序

列上最为接近#均属于
*

组)

!

*

(

Y](!

根据基因序列的不同又

进一步划分为
*

'

J

'

N

等
#

个基因型)

"

*

#其中
J

型和
N

型又进

一步分为
J!

'

J"

'

J#

'

J9

和
N!

'

N"

'

N#

'

N9

亚型)

#

*

(

Y](!

属单股正链
b[*

病毒#为编码
"!39

个氨基酸的多

聚蛋白#可进一步水解为
Z!

'

Z"

'

Z#

等
#

个前体蛋白#

Z?

前体

蛋白编码
]Z!

'

]Z"

'

]Z#

'

]Z99

个病毒外壳蛋白#

9

种衣壳蛋

白形成五聚体结构#

&'

个该五聚体的亚单位组成病毒颗粒衣

壳#

]Z9

包埋在病毒颗粒外壳的内部#其他
#

种结构蛋白

$

]Z!

'

]Z"

和
]Z#

&暴露在病毒颗粒表面#因而抗原决定簇基

本上位于
]Z!

'

]Z"

'

]Z#

(基因组两侧为
%j

和
#j7

非编码区

$

_,b5

&#病毒的单链
b[*

具有感染性#如果去除
#j

末端的多

聚腺苷酸尾或基因组出现断裂#感染性就会消失(关于病毒毒

#3

重庆医学
"'!!

年
!

月第
9'

卷第
!

期



力的机制未明#研究结果显示#一方面
Y](!

毒力决定簇在基

因组中并非单一位点#病毒的毒力是多个位点共同作用决定

的%另一方面#复杂的宿主因素#如宿主抵抗力水平的差异及宿

主对
Y]

属内的不同病毒存在免疫交叉保护反应等对病毒的

毒力也有影响)

97%

*

(

?

!

流行病学

人是人
Y]

的惟一宿主#患者'隐性感染者和无症状带毒

者均为主要传染源(发病前数天#感染者咽部与粪便就可检出

病毒#通常以发病后
!

周内传染性最强(在急性期#患者粪便

排毒
9

!

8

周#咽部排毒
!

!

"

周(隐性感染者和轻型散发病例

是流行间歇和流行期的主要传染源)

&

*

(

Y]

可经胃肠道$粪
7

口

途径&传播#也可经呼吸道$飞沫'咳嗽'打喷嚏等&传播#亦可因

接触患者口鼻分泌物'皮肤或黏膜疱疹液及被污染的物品等传

播(尚不能明确是否可经水或食物传播(疾病流行期间#托幼

机构易发生集体感染(医院内交叉感染和口腔器械消毒不严

也可传播#人对人
Y]

普遍易感#不同年龄组均可感染发病#以

%

岁及以下儿童为主#尤以
#

岁及以下儿童发病率最高#占发

病数
8%Q

!

3%Q

#主要原因由于该年龄组的儿童抵抗能力低

下#母体所赋予的抗体已经消失#而自身的细胞及体液免疫机

制尚未发育完善所致)

(

*

(显性感染和隐性感染后均可获得特

异性免疫力#产生的中和抗体可在体内存留较长时间#对同血

清型病毒产生较强的免疫力#但不同血清型间鲜有交叉免疫#

人群可反复感染此病(据国外观察报道#在人群中#每隔
"

!

#

年流行
!

次规律出现#主要是非流行期间新生儿出生#易感者

逐渐积累#达到一定数量时#便为新的流行提供先决条件)

&

*

(

该病四季均可发生#流行季节为夏'秋季#常从
#

'

9

月份开始增

多#

&

'

(

月份达高峰#

3

月份以后发病率明显降低)

97%

*

(

@

!

临床表现

@$>

!

一般表现
!

潜伏期一般为
"

!

(0

#没有明显的前驱症状#

多数患者突然起病(约半数患者于发病前
!

!

"0

或发病同时

有发热#体温
#8

!

9'R

#发热可持续
9

!

(0

(病后不久患者

手'足以及口腔出现红色小丘疹#并迅速转为小疱疹#疱疹直径

"

!

9FF

#如米粒大小#呈圆形'椭圆形#周围有红晕#疱内液体

较少(有时在患者臀部'肛周'膝关节和肘关节也可见到疱疹(

口腔疱疹多分布在舌'颊黏膜'口唇'硬腭'咽'扁桃体等处#并

很快变成小溃疡#使患者流涎拒食(手'足'臀部出现的斑丘疹

在
%0

左右由红变暗#然后消退#疱疹呈圆形或椭圆形扁平凸

起#内有浑浊液体#一般无疼痛及痒感#愈后不留痕迹(手'足'

口病损在同一患者不一定全部出现(水疱及皮疹通常在
(

!

!'0

消退(部分患者可伴有咳嗽'流涕'食欲不振'恶心'呕

吐'头痛等症状(大部分患者预后良好#无后遗症(

@$?

!

重症表现
!

少数病例$尤其是小于或等于
#

岁者&可出现

脑炎'脑脊髓炎'脑膜炎'肺水肿'循环衰竭等#主要见于
Y](!

感染($

!

&神经系统!包括病毒性脑脊髓膜炎和$或&脑脊髓炎(

临床表现为精神差'嗜睡'头痛'呕吐'易惊'肢体抖动'无力或

瘫痪%查体可见颈抵抗'腱反射减弱或消失%危重病例可表现为

频繁抽搐'昏迷'脑水肿'脑疝等($

"

&呼吸系统!主要包括病毒

性肺炎和肺水肿(神经源性肺水肿表现为起病第
!

!

#0

内突

然发生心动过速'呼吸窘迫'紫绀和休克#胸片示双侧对称性非

心源性肺水肿#

3'Q

于发病后
!")

内死亡%高血糖'白细胞升

高与急性弛缓性瘫痪是发生神经源性肺水肿的高危因素($

#

&

循环系统!主要包括病毒性心包炎和$或&心肌炎(常见窦性心

动过速或过缓'早搏'异位心动过速'房室传导阻滞和
-,7,

异

常等心电图改变#心肌酶升高(临床表现为心率增快或缓慢#

脉搏浅速'减弱甚至消失#四肢发凉#指$趾&发绀#血压升高或

下降等(

A

!

诊
!!

断

A$>

!

临床诊断病例
!

在流行季节发病#常见于学龄前儿童#婴

幼儿多见(

A$>$>

!

普通病例
!

表现为发热伴手'足'口'臀部皮疹#部分病

例可无发热(

A$>$?

!

重症病例
!

出现神经系统受累'呼吸及循环功能障碍

等表现#实验室检查可表现为外周血白细胞增高'脑脊液异常'

血糖升高等#脑电图'脑脊髓磁共振'胸部
O

线'超声心动图检

查可出现异常(极少数重症病例皮疹不典型#临床诊断困难#

需结合实验室检测作出诊断(若无皮疹#临床不宜诊断为手足

口病(

A$>$@

!

临床分期)

8

*

!

$

!

&潜伏期!一般
"

!

(0

#无明显前驱症

状($

"

&手足口病期!主要为手足皮肤皮疹或疱疹与口腔黏膜

病损($

#

&神经受累期!主要为神经系统受累表现#如脑干脑

炎'脑脊髓炎等($

9

&心肺衰竭期!早期为交感神经过度兴奋表

现#出冷汗'四肢冰冷'高血压'高血糖'呼吸急速'心跳过速等

症状#严重者发生肺水肿或肺出血(晚期为血压降低'心脏衰

竭表现($

%

&恢复期!心肺衰竭纠正#病情逐步好转#部分病例

遗留后遗症(普通病例一般从手足口病期直接进入恢复期#典

型重症病例经历以上
%

期(

A$?

!

实验室确诊病例
!

临床诊断病例符合下列条件之一者#

即可诊断为实验室确诊病例!$

!

&自咽拭子或咽喉洗液'粪便或

肛拭子'脑脊液'疱疹液'血清以及脑'肺'脾'淋巴结等组织标

本中分离到人
Y]

$指包括
N]*!&

和
Y](!

等有明确证据表明

可以导致手足口病的人
Y]

&($

"

&自咽拭子或咽喉洗液'粪便

或肛拭子#或从脑脊液'疱疹液'血清以及脑'肺'脾'淋巴结等

组织标本中检测到人
Y]

$指包括
N]*!&

和
Y](!

等有明确证

据表明可以导致手足口病的人
Y]

&的特异性核酸($

#

&血清

标本人
Y]

型特异性中和抗体滴度大于或等于
!g"%&

#或急性

期与恢复期血清
Y]

特异性中和抗体有
9

倍或
9

倍以上的

升高(

A$@

!

聚集性病例
!

!

周内#同一托幼机构或学校等集体单位

发生
%

例及以上手足口病病例%同一班级$或宿舍&发生
"

例及

以上手足口病病例%同一自然村发生
#

例及以上手足口病病

例%同一家庭发生
"

例及以上手足口病病例(

B

!

治
!!

疗

目前尚缺乏特异'高效的抗病毒药物#对症和支持治疗是

主要的治疗措施(张华等)

3

*报道在退热'口腔痛的局部处理等

对症治疗的基础上#给予
D7":

干扰素
!''

万
K_

#每天一次肌肉

注射%炎琥宁
!'F

.

-

/

.

f!

-

0

f!加入
%Q

葡萄糖液中静脉滴注#

每天
!

次#疗程
%0

%疗效$退热天数'皮疹'口腔黏膜疱疹及溃疡

消退时间&明显优于单用利巴韦林
!'

!

!%F

.

-

/

.

f!

-

0

f!加入

%Q

葡萄糖液中静脉滴注#每天
!

次#疗程
%0

(鄞小红)

!'

*报道

在对症治疗'常规口腔护理及口服中药的基础上予以适量蒙脱

石散剂用温开水调成糊状#涂抹于口腔溃疡处#疗效优于静脉

滴注炎琥宁#而且减少了患儿接受静脉滴注的痛苦#增加了药

物治疗的可耐受性#值得临床推广(广谱抗微小核糖核酸病毒

药物普来可那利$

@

?;A16D<2?

&

)

!!

*已被应用于
Y]

呼吸系统感

染'中枢神经系统$

N[-

&感染和危及生命的新生儿
Y]

感染等

疾病(普来可那利口服吸收好#不良反应少#对小
b[*

病毒

特别是
Y]

引起的脑膜炎'急性弛缓性麻痹等有较好疗效)

!"

*

#

其机制可能为通过阻止病毒与宿主细胞受体的结合而抑制病

毒复制(研究表明细胞免疫参与了
Y](!

感染相关性肺水肿

的发病机制#静脉丙种球蛋白$

K]KU

&对细胞因子的产生有调
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节作用)

!#7!9

*

(但在临床应用
K]KU

治疗
N[-

感染的疗效方面

尚缺乏大样本随机和对照研究(有动物实验显示应用干扰素

$

KS[

&能降低腹腔注射
Y](!

小鼠感染后组织中病毒的水平#

并提高动物存活率)

!%

*

(

*<

G

D

)

!&

*曾尝试早期应用
KS[7

(

$儿童

!''

万
_

'成人
#''

万
_

肌注#

!

次"天#连续用
!&0

&治疗
Y](!

引起的中枢神经系统感染#结果表明可逆转病毒对神经系统的

损伤(

J

!

预
!!

防

目前#尚无公认的十分有效的
Y](!

和
N]*!&

疫苗(加

强监测'提高监测敏感性是控制疾病流行的关键#托幼等单位

做好晨检#发现疑似患儿#及时隔离(医院应加强预诊#设立专

门诊室#严防交叉感染(中草药如板兰根'大青叶'银花'贯众

等具有一定效果#可煎服)

8

*

(

V

!

展
!!

望

手足口病已在世界多个地区暴发和流行#重症可引起严重

神经系统并发症'呼吸道感染和心肌炎等(近年来中国多个地

区均有大规模流行#危害十分严重(对手足口病疫苗的需求迫

在眉睫(对流行前后人群抗体水平的检测结果表明#

#

&

个月

的婴幼儿抗体阳性率高#为母传抗体#致死和严重病例少#其他

年龄组的致死和严重病例数与流行前抗体阳性率成反比%流行

后#发病最多的年龄组$

#

#

岁&保护性抗体阳性率有明显升

高)

!(

*

(另外系列试验感染或免疫动物后产生的抗体具有病毒

中和活性)

!87!3

*

#表明存在
Y](!

中和性抗体#为发展
Y](!

疫

苗提供了依据(

LE

等)

!8

*曾用甲醛灭活疫苗'

]Z!T[*

疫苗和
]Z!

原核

表达亚单位疫苗对实验母鼠进行免疫接种#结果表明#

#

种疫

苗都有一定的免疫保护效果#其中#甲醛灭活疫苗的免疫保护

效果最好#除了产生大量的
K

.

U

外#还产生
,

辅助细胞参与的

免疫反应#对新生小鼠的保护率为
8'Q

#但应用于临床为时

尚早(

研究发现
Y](!

的基因型在流行中不断变化#某些位点的

基因突变可能会影响
Y](!

的致病性#但仍需进一步研究探讨

Y](!

'

N]*!&

等
Y]

在手足口病中的动态变化'病毒变异'基

因型与基因重组等问题%应该研究不同基因型间'变异株间的

致病性和表型以及是否具有交叉保护作用%更为紧迫的是要开

展
Y](!

诊断试剂和疫苗的研究工作#同时应建立用于评价疫

苗免疫效果及其病毒毒力的敏感细胞'动物模型和相应试剂及

方法#以期推动中国
Y](!

的防治工作(
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