
doi:10郾 13407 / j. cnki. jpp郾 1672鄄108X郾 2018郾 08郾 017 ·综述·
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摇 摇 手足口病(hand foot and mouth disease,HFMD)是由

细小病毒科肠道病毒属引起的全球性传染病,致病病毒

主要为柯萨奇 A 组 16 型(coxsackie virus A16,CV鄄A16)
和肠道病毒 71 型(enterovirus 71,EV71)。 该病好发于夏

秋季,多发生于 5 岁以下的儿童,主要临床表现为发热

和手、足、口腔等部位出疹(斑丘疹、丘疹、小疱疹),绝大

多数为自限性疾病,但少数患儿病情变化迅速可能导致

死亡,且重症病例中的病死率可达 3% [1]。 我国自 2008
年起每年发生全国范围的 HFMD 暴发流行,其中 EV71
是引起暴发而致死的主要病原体[1]。 中国疾病预防控

制中心发布的全国法定传染病疫情显示,2009-2016 年

手足口病在丙类传染病中报告的发病数、死亡数均居首

位。 近年来我国多个城市发生暴发流行引起了社会高

度关注,是严重威胁儿童健康和社会稳定的公共卫生问

题之一。 尽管国家相关部门积极展开了疫情防控工作,
医务工作者对该病的诊疗水平有了很大提升,家长对手

足口病也有更多的认识,但该病仍不能得到稳定控制。
因此,降低 HFMD 的发病数及死亡数是当前迫切需要解

决的问题。 而早期进行合理临床管理和诊疗干预是降

低该病所致危害的最主要策略之一。 尽管目前 EV71 灭

活疫苗已批准上市并推广接种,但其对 EV71 感染所致

重症病例的保护效力尚缺乏准确估计,且该疫苗在群体

水平上的保护效果尚需通过进一步研究进行评估。 另

外,该疫苗对 CV鄄A16 感染 HFMD 和其他肠道病毒感染

HFMD 无保护效力[2]。 目前该病临床上仍主要以抗病

毒、降颅压、糖皮质激素、静脉用丙种球蛋白( IVIG)、血
管活性药物等对症支持治疗为主。 其中关于 IVIG 在重

症手足口病中的应用国内外仍存在较大争议,其作用机

制及有效性、剂量尚缺乏循证医学的证据。

1摇 IVIG 的作用机制

IVIG 是从健康人血浆中经低 pH 孵放和除病毒膜过

滤灭活或去除病毒等处理而提取的血液制品,含有广谱

抗病毒、细菌或其他病原体的 IgG 抗体,具有免疫调节、
抗炎反应以及抗感染等作用。 IVIG 最初主要用于抗体

缺乏患者的替代治疗,随着对其作用机制的进一步研

究,逐渐应用于自身免疫性疾病、感染性疾病等领域。
现已广泛应用于儿科临床,尤其在感染性疾病及免疫性

疾病中的应用。 IVIG 免疫调节机制主要通过独特型抗

体的免疫调节作用、抑制补体介导的炎性反应、Fc 受体

依赖的免疫调节作用、对树突状细胞的调节作用、对 T
和 B 淋巴细胞活化的调控作用、对细胞因子网络的影

响、对细胞趋化作用的影响、对细胞调亡的影响来等实

现[3]。 在细菌性疾病中,IVIG 中的抗体通过中和毒素,
增强调理作用,联合补体促进溶菌作用;在病毒性疾病

中,其通过阻止病毒进入正常细胞,促进自然杀伤细胞

及抗体依赖细胞介导的细胞毒作用发挥作用。

2摇 IVIG 在重症 HFMD的可能作用机制

目前关于 IVIG 在重症 HFMD 中的作用机制主要有

两种假设:一种假设认为,免疫球蛋白有助于中和肠道

病毒。 IVIG 中含有针对大多数常见病毒的抗体,能直接

与病毒相结合,并将其从体内清除。 McKinney R E 等[4]

将 IVIG 用于治疗其他严重肠道病毒感染,结果表明,应
用 IVIG 治疗后可抑制病毒复制,并使脑脊液培养转阴。
另一种假设是在临床观察的基础上,EV71 感染所致的

自主神经系统失调和肺水肿 / 出血与多种细胞因子产生

有关。 EV71 感染的重症 HFMD 患者尸检结果表明,中
枢神经系统组织发生严重炎症反应,但其他组织的炎症

反应不明显[5鄄7]。 且近年来研究发现神经元周围的细胞

如星形胶质细胞、小胶质细胞等参与炎症及感染,并分

泌大量细胞因子,如 IL鄄1、TNF鄄琢、IL鄄6[8]。 而细胞因子的

异常产生是引起 EV71 感染所致脑干脑炎的重要原因。
大量有关 HFMD 细胞因子的研究[8鄄11] 表明,IL鄄1茁、IL鄄6、
IL鄄10、IL鄄13、IFN鄄琢、TNF鄄酌 升高可预测 EV71 感染相关

神经源性肺水肿的发生。 Wang S M 等[12] 的研究证明,
IL鄄6、IL鄄8、IL鄄10、IL鄄13、IFN鄄酌 的升高在神经源性肺水肿

的发病机制中起到重要作用。 同时 Talavera D 等[13] 的

研究表明,IL鄄8 有助于病毒诱导的对细胞骨架和紧密连

接的影响,可能改变内皮细胞间的通透性,从而导致神

经源性肺水肿的发生。 应用 IVIG 治疗后患儿血中的抗

炎因子、促炎因子、细胞因子受体、受体拮抗体迅速改

·35·儿科药学杂志 2018 年第 24 卷第 8 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2018,Vol郾 24,No郾 8



变,而这些物质的改变可能缓解临床症状。 随后他们的

研究进一步证明了应用 IVIG 治疗后患儿血中 IL鄄6、IL鄄
8、IL鄄10、IL鄄13 和 IFN鄄酌 会下降。

3摇 重症 HFMD中 IVIG 的临床应用现状

IVIG 在感染性疾病中主要起预防和治疗作用,如接

触麻疹、甲肝或乙肝等患者后的被动免疫,其次,用于丙

种球蛋白缺乏症或合并严重免疫紊乱的替代治疗,再次

作为治疗缺乏有效抗微生物药的感染性疾病的万能药。
历史上,IVIG 在肠道病毒感染中应用的研究颇多,主要

针对埃可病毒、柯萨奇病毒等。 Johnston M J 等[14]发现,
对埃可病毒 11 型、柯萨奇病毒 B1 等肠道病毒导致的全

身性感染,使用 IVIG 可以明显缓解神经系统症状,降低

病死率。 McKinney R E 等[4]、Valduss D 等[15] 对肠道病

毒感染患儿的临床研究均发现,使用 IVIG 治疗后可以

在一定程度上清除病毒。 Yen M H 等[16]对 67 例确诊为

严重肠道病毒感染的新生儿的回顾性研究表明,早期使

用 IVIG 治疗可能会提高生存率。 同时,也有研究表明

免疫球蛋白可以预防肠道病毒感染[17鄄18]。 而 IVIG 在

HFMD 中的应用始于该病大流行的中国台湾及马来西

亚[19鄄20],现已被多个 HFMD 疫情暴发的国家用于治疗重

症病例。 在马来西亚沙捞越、中国台湾、澳大利亚[21鄄23]

的临床研究显示,应用 IVIG 的重症患儿预后更好。 但

2011 年 WHO 发布的指南及 2014 年召开的东南亚

HFMD 专家研讨会仍未对 IVIG 的疗效、剂量等提出明确

的意见,一致认为 IVIG 的使用尚待随机临床试验证据

的支持[24鄄25]。 Wang J N 等[26]研究表明,尽管患者在肺水

肿或肺出血前使用 IVIG,但他们的临床症状仍严重,所
以他们认为 IVIG 在 HFMD 中的效果并不确切。 Lin T Y
等[27]认为,目前尚需进行对照研究才能推荐在重症病例

早期使用 IVIG。 关于 IVIG 在 HFMD 的使用时机也存在

争议。 中国台湾和马来西亚沙捞越的回顾性研究分析

发现,HFMD 暴发早期应用 IVIG 有更好临床结局[21鄄22]。
而Wang S M 等[12]曾选取 22 例 EV71 感染所致的脑干脑

炎患者使用 IVIG 治疗,发现有植物神经功能失调症状

的患者均存活,而仅有 10 例有肺水肿症状的患者存活,
同时通过测定自主神经系统失调及肺水肿患儿使用

IVIG 后血清中相关细胞因子的变化情况,表明 HFMD 患

者在出现植物神经功能失调症状早期使用 IVIG 可阻止

进展为致死性肺水肿。 Lin T Y 等[10] 研究表明,神经源

性肺水肿患者在中枢神经系统受累早期血中促炎性细

胞因子就已经有巨大变化,因此,对 EV71 脑炎合并心肺

衰竭的患者使用 IVIG 是有依据的,但对脑炎和脊髓灰

质炎样综合征的患者早期使用 IVIG 是否能阻断病情发

展仍需要进一步研究。 此外,国外很少有关重症 HFMD
中应用不同剂量 IVIG 比较疗效的研究,至今 IVIG 使用

剂量尚无统一标准。
自 2008 年 HFMD 在中国大陆流行,关于 IVIG 在重

症 HFMD 中疗效及剂量的研究颇多。 李鹏等[28]、程红

球等[29]临床研究显示,IVIG 可降低重症 HFMD 患儿血

中炎性细胞因子水平,从而控制 HFMD 病情进一步进

展。 林涛[30]、郝建华等[31]研究表明,IVIG 对治疗 HFMD
合并病毒性脑炎有疗效。 徐萍等[32]、赵劭懂等[33] Meta
分析显示,IVIG 可提高中国重症 HFMD 患儿治疗的疗

效。 而关于剂量问题,临床研究结果大相径庭,但赵劭

懂等[33] 对国内不同剂量 IVIG 治疗危重症 HFMD 的

Meta 分析显示,大、小剂量(0郾 4 g / kg 划定为小剂量,
0郾 5 ~ 1郾 0 g / kg 为大剂量) IVIG 治疗危重症 HFMD 疗效

相当。 目前我国关于 HFMD 中应用 IVIG 尚缺乏高质量

的 RCT 进行验证。 2011 年我国卫生部制定的《肠道病

毒 71 型(EV71)感染重症病例临床救治专家共识》也仅

提出基于文献报道和多数临床专家经验,第 2 期不建议

常规使用 IVIG,第 3 期应用 IVIG 可能起到一定的阻断

病情作用,建议应用指征为精神萎靡、肢体抖动频繁;急
性肢体麻痹;安静状态下呼吸频率超过 30 ~ 40 次 / 分
(按年龄);出冷汗、四肢发凉、皮肤花纹,心率增快>140 ~
150 次 / 分(按年龄)。 该共识中推荐 IVIG 使用剂量为

1郾 0 g / (kg·d)连续应用 2 d。
综上所述,国内对 IVIG 在 HFMD 中应用的研究较

国外多,总体研究结果表明其可提高重症 HFMD 患儿疗

效,尤其在病情迅速进展或病情危重时早期使用。 但

IVIG 的临床使用非常复杂,涉及因素较多。 首先,少数

患儿输注 IVIG 会产生急性肾衰竭、严重过敏反应、血栓

形成等不良反应。 其次,因 IVIG 来自人血,尽管对原料

血浆进行了相关病原体的筛查,且严格控制生产工艺流

程,但理论上仍存在传播某些已知和未知病原体的潜在

风险,其安全性必须引起高度重视。 再次,近期有研究

表明应用 IVIG 可以导致抗体依赖性增强作用,从而增

强病毒感染[34鄄35]。 另外,丙种球蛋白价格昂贵。 因此,
掌握 IVIG 的适应证对临床医师十分重要,同时可避免

过度医疗,降低社会和家庭的经济负担。 另外 IVIG 使

用的适应证、时机、剂量及疗程缺乏循证医学的证据,且
其在 HFMD 中的作用机制等问题依然处于探索中,尚需

随机双盲对照试验进一步明确。
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