
地区儿童肺炎致病菌群分布及其耐药性,且样本量较

小,存在较大的局限性,下一步计划持续进行相关监测,
加大样本量,以更好地指导临床应用,提高疗效,减少细

菌耐药性的产生。

参考文献:

[1] 江载芳, 申昆玲, 沈颖. 诸福棠实用儿科学[M]. 第 8 版. 北

京: 人民卫生出版社, 2015: 1253鄄1262.
[2] 陈晓英, 张艳, 唐小飞, 等. 基层医院儿科病区病原菌分布及

耐药性分析[J]. 儿科药学杂志, 2016, 22(3): 42鄄44.
[3] 李英, 高杰, 商亚敏. 2013-2015 年儿童下呼吸道感染分离菌

类型及耐药性变迁[ J]. 中国病原微生物学杂志, 2017, 12
(2): 160鄄164.

[4] 彭懿, 舒畅, 符州. 1 613 例儿童社区获得性肺炎的病原菌变

迁及耐药特点[J]. 儿科药学杂志, 2016, 22(10): 32鄄38.
[5] 董方, 甄景慧, 王艳, 等. 住院患儿细菌培养标本分离肺炎链

球菌特征分析[ J]. 中国实用儿科杂志, 2016, 31(3): 201鄄
205.

[6] 陈炯, 陈亚萍. 宁波市儿童肺炎链球菌感染流行情况及其耐

药性分析[J]. 儿科药学杂志, 2016, 22(8): 43鄄45.

[7] 杨东, 肖创清. 肺炎链球菌耐药机制与治疗研究的新进展

[J]. 中华医院感染学杂志, 2013, 23(1): 237鄄238.
[8] 袁翊, 陈文碧, 刘靳波, 等. 儿童下呼吸道临床分离菌的分布

及耐药性[J]. 中国感染与化疗杂志, 2017, 17(5): 552鄄557.
[9] 丁正祥, 王义长, 徐小红. 2013-2014 年三门县儿童呼吸道流

感嗜血杆菌生物分型及耐药性分析 [ J]. 儿科药学杂志,
2016, 22(4): 40鄄43.

[10] 田辉莲, 史伟, 周慧芳, 等. 维吾尔族儿童鼻咽部肺炎链球

菌和流感嗜血杆菌及卡他莫拉菌的血清型分布与耐药性

[J]. 中华儿科杂志, 2018, 56(4): 279鄄283.
[11] 胡俊, 王晓蕾, 艾涛, 等. 下呼吸道感染住院患儿流感嗜血

杆菌感染前瞻性多中心流行病学研究[J]. 中华儿科杂志,
2016, 54(2): 119鄄125.

[12] 程小平, 史伟, 熊维, 等. 呼吸道感染患儿卡他莫拉菌携带

情况及耐药性分析[J]. 中华实用儿科临床杂志, 2016, 31
(21): 1634鄄1637.

[13] 唐萍, 史伟, 曾海玲, 等. 1 082 例呼吸道感染住院患儿鼻咽

部携带卡他莫拉菌状况及其耐药性分析[J]. 中国当代儿科

杂志, 2016, 18(8): 707鄄712郾
(编辑:曾敏莉)

(收稿日期:2018鄄06鄄21摇 修回日期 2018鄄09鄄23)

doi:10郾 13407 / j郾 cnki郾 jpp郾 1672鄄108X郾 2020郾 01郾 016 ·综述·

苯二氮 类药物治疗癫痫应用进展

李思佳摇 综述,黄志摇 审校 (重庆医科大学附属儿童医院,重庆摇 400014)

作者简介:李思佳(1993郾 02-),女,硕士,住院医师,主要从事小儿神经内科疾病研究,E鄄mail: 972735216@ qq郾 com。

[中图分类号]R971摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2020)01鄄0049鄄05

Progress of Benzodiazepines in the Treatment of Epilepsy

Li Sijia, Huang Zhi (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 苯二氮 类药物(benzodiazepines, BZDs)是 酌鄄氨基丁

酸 A(GABAA)受体的正变构调节剂,通过提高抑制性神经

递质 GABA 与受体的亲和力,达到抑制中枢神经系统的效

应,是最常见的精神类药物,临床常用于治疗焦虑、失眠、癫
痫、酒精依赖等。 癫痫(epilepsy)是一种由多种病因引起的

慢性脑部疾病,以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和

短暂性的中枢神经系统功能失常为特征。 BZDs 因其脂溶

性高、起效快、疗效肯定、短期使用相对安全等特点,可用于

治疗不同形式的癫痫发作。 但由于 BZDs 的过度镇静作用,
长期使用存在耐受性甚至依赖性等不良反应,其临床使用

受到一定的限制。 本文就 BZDs 在癫痫及相关疾病治疗中

的作用及机制最新进展进行综述,为临床医师选择该类药

物提供一定的帮助和参考。

1摇 BZDs 的药理学机制研究进展

1郾 1摇 BZDs 的作用机制

BZDs 是一类广谱抗癫痫药,目前广泛用于小儿多种癫

痫发作的辅助治疗及癫痫持续状态治疗[1] 。 BZDs 能与中

枢神经系统的苯二氮 (BZD)受体相结合,BZD 受体位于

酌鄄氨基丁酸 A(GABAA )受体的 琢 与 酌 两个亚单位之间。
BZDs 是 GABAA 受体的正变构调节剂,通过提高 GABA 与

GABAA 受体的亲和力,增加氯离子通道的开放频率,使大量氯

离子流入神经元,细胞膜超极化,进而使兴奋时去极化更加困

难,从而达到提高 GABA 对中枢神经系统抑制效应的目标。

1郾 2摇 BZD 受体分型及研究进展

BZDs 药理学特性主要由 GABAA 受体中的亚单位 琢 决

定,GABAA 受体由 3 种亚单位 ( 琢1鄄琢6、茁1鄄茁3、 酌1鄄酌3) 以

2 颐 2 颐 1 的比例组成,5 个亚单位围成 1 个环,中间是氯离

子通道[2] 。 不同的亚单位和亚型的组合提供了具有不同特

性的受体,目前发现的 BZD 受体可分为 BZD1、BZD2 和
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BZD3 三种,BZD1 和 BZD2 分布在中枢神经系统,又称中枢

苯二氮 受体(central benzo diazepine receptor,CBR),BZD3
主要分布在周围神经系统, 又称外 周 苯 二 氮 受 体

(peripheral benzodiazepine receptor,PBR) [3] 。 BZD1 受体主

要由 琢1 亚单位构成,多分布在大脑皮质、丘脑及小脑等网

状结构,具有介导抗焦虑、催眠和抗惊厥作用,还有介导顺

行性遗忘和依赖的倾向。 BZD2 受体由 琢2 或 琢3 或 琢5 亚基

构成,主要分布于大脑皮层(运动神经元)、边缘系统、纹状

体和椎管神经锥体神经元上,具有介导中枢性镇静、镇痛、
肌肉松弛及改善焦虑、抑郁症状和部分抗惊厥等作用,但可

能引起共济失调,并可能影响记忆能力;BZD3 分布于全身

组织细胞线粒体膜外侧。 2006 年 Papadopoulos V 等[4] 提出

了 18 ku 转位蛋白(18 ku human translocator protein,TSPO),
将其作为 BZD3 的新名称。 TSPO 参与不同的病理进程,如
缺血 /再灌注损伤、脑损伤、特定形式的癫痫发作,中枢神经

系统退行性病变及周围神经病变可能与 BZDs 的耐受和撤

药反应的发生有一定的关系。

近年来,大量 GABAA 受体亚型的发现使人们对 BZDs
作用谱的认识更进一步,BZDs 的总体选择性还不足以选择

性激活单个 GABAA 受体亚型,研究者们使用点基因突变的

小鼠来研究受体亚型的作用,在啮齿类动物模型中开发出

了亚型选择性靶向技术,有了一些新的发现[5] 。 琢1茁酌2 受

体介导安定镇静、顺行遗忘作用,部分介导地西泮的抗惊厥

作用,含有 琢3 亚型的受体似乎也介导了氯硝西泮的抗失神

作用,琢5茁酌2 受体对学习和记忆有影响,例如通过敲除 琢5
亚基来增强小鼠的空间记忆力。

1郾 3摇 BZDs 的药理作用特点

所有的 BZDs 都是脂溶性药物,脂溶性较高的 BZDs 快

速从胃肠道吸收并通过浓度梯度被动扩散快速进入脑内,
起效快,而低脂溶性药物起效慢,从脑内清除缓慢,作用持

续时间更长。 几乎所有 BZDs 主要通过肝脏代谢,对自身代

谢没有诱导作用。 按照清除半衰期,可将其分为短效、中效

及长效三大类。 常见的 BZDs 药代动力学特征见表 1[6鄄7] 。

表 1摇 常见 BZDs药代动力学特征

药物 生物利用度 / % 半衰期 / h 达峰时间 / h 等效剂量 特点 主要临床应用

地西泮摇 100 20 ~ 50 0郾 5 ~ 1郾 5 10 长效,中等强度 抗惊厥,抗焦虑,镇静和肌肉松弛

劳拉西泮 99 10 ~ 20 2郾 4 2郾 5 高效能,中短效 抗惊厥,抗焦虑

氯硝西泮 >80 20 ~ 60 1 ~ 4 1 长效
抗惊厥作用比硝西泮强 5 倍,可用于治疗各种

类型的癫痫发作

硝西泮摇 78 18 ~ 30 2 中、长效 抗惊厥,抗焦虑,镇静和肌肉松弛

咪达唑仑 100 1 ~ 3 0郾 5 ~ 1郾 0 15 短效,有明显首过效应 癫痫持续状态

氯巴占摇 80 ~ 90 36 ~ 82 1 ~ 3 长效 常用于难治性癫痫

艾司唑仑 90 10 ~ 24 <2 3 中效 常用于短期治疗失眠

阿普唑仑 >80 11 ~ 15 1 ~ 2 1 高效价,中等半衰期 通常用于治疗恐慌症和焦虑症。

2摇 常见 BZDs 在癫痫长期治疗中的临床应用

癫痫是一种慢性脑部疾病,其定义为[8] :(1)至少 2 次

间隔>24 h 的非诱发性(或反射性)发作;(2)一次非诱发性

(或反射性)发作,并且在未来 10 年内,再次发作风险与

2 次非诱发性发作后的再发风险相当时(至少 60% );(3)诊
断为某种癫痫综合征。 癫痫的类型有许多种,其治疗方法

也多种多样,其中口服抗癫痫药物是最重要和最基本的治

疗方法。 由于 BZDs 具有滥用、耐受性、过度镇静和认知能

力下降等潜在危害,近几十年来,其作为癫痫维持治疗的使

用已呈明显的下降趋势[9鄄10] ,但在难治性癫痫的治疗中仍发

挥着作用, 其中氯硝西泮 ( clonazepam, CZP) 和硝西泮

(nitrazepam,NZP)作为传统抗癫痫药物,长期作为二线辅助

用药应用于临床,氯巴占(clobazam,CLB)作为新型抗癫痫药

物,自 1970 年以来已在世界范围内广泛用于癫痫的治疗中。

2郾 1摇 氯硝西泮(CZP)和硝西泮(NZP)
CZP 和 NZP 均属于中长效 BZDs,它们几乎不作为一线

抗癫痫药物使用,而被推荐用于各种类型癫痫的二线辅助

用药,主要用于辅助治疗不同类型的难治性癫痫,有报道对

少数应用丙戊酸发作未控制的失神发作加用 BZDs,如 CZP
和 NZP,可达到较满意的效果[11] 。

CZP 抗惊厥作用比 NZP 强,既抑制癫痫病灶的发作性

放电,也抑制放电活动向周围组织的扩散。 在欧盟及美国

被批准用于恐慌症和多种癫痫发作的单药或辅助治疗,包
括 Lennox鄄Gastaut 综合征(LGS)、肌阵挛发作、失神发作等。
在国内儿童癫痫的初始单药治疗专家共识[12] 中指出,CZP
可以作为儿童癫痫全面性发作(包括肌阵挛发作及失神发

作)、多种癫痫综合征(包括 LGS、婴儿痉挛症、Dravet 综合

征、青少年肌阵挛癫痫等)的二线辅助用药,典型局灶性发作

不推荐使用 CZP。 具体用法为:儿童起始剂量 0郾 01 ~ 0郾 03
mg / (kg·d),分 2 ~3 次口服,每 3 d 增加 0郾 25 ~ 0郾 50 mg,至
维持剂量 0郾 1 ~ 0郾 2 mg / (kg·d)或出现不良反应为止,总疗

程不应超过 3 ~ 6 个月。 为了对 CZP 的疗效和耐受性进行

系统的评估, 2018 年有学者搜索了 Cochrane、 Medline、
ICTRP 等多个数据库,其中包含了已发表和未发表的医学

研究结果(截至 2017 年 9 月),没有发现可以证明 CZP 作为

成人和儿童难治的局灶性或全身性癫痫发作的附加治疗疗

效的双盲随机对照试验[13] ,所以 CZP 在癫痫治疗中的作用

有待进一步研究。
NZP 可以抑制各种类型癫痫的痫性放电,对高峰节律

紊乱的作用尤其突出,因其疗效肯定、价格低廉而常被用于

经济条件较差的 West 综合征、肌阵挛发作、强直阵挛性发

作、失张力发作及复杂部分性发作等患者的添加治疗,儿童

用药维持剂量 5 ~ 10 mg / d,NZP 长期使用临床应用较少。
CZP 和 NZP 的副作用也是 BZDs 的共同特点:嗜睡、头

昏、乏力、眩晕、言语不清、记忆力障碍、共济失调及行为紊

乱、计算力下降、流涎、支气管分泌物过多等[14] 。 长期使用
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的副作用主要是耐受性和依赖,故在使用时应当缓慢调整

剂量,根据患者的反应制定个体化的用药方案。

2郾 2摇 氯巴占(CLB)
CLB 在欧盟作为抗癫痫药和抗焦虑药物已应用多年,

已广泛应用于癫痫的辅助治疗,在许多国家也被用作儿科

癫痫的一线抗癫痫药物,但在美国直到 2011 年 10 月才被批

准用于年龄>2 岁的 LGS 相关癫痫发作的辅助治疗[15] ,国
内市场尚无该药。 CLB 是 1,5鄄BZDs,对与抗癫痫活性相关

的 琢鄄2 亚基亲和力较高,而对已知有助于镇静的亚基亲和

力较低(琢鄄1),正是由于 CLB 独特的化学结构、受体结合特

性和临床效应,可能比 1,4鄄BZDs 具有更好的安全性,以及其

他 BZDs 可能不具备的持续疗效[16]。 具体用法:起始剂量

0郾 5 ~1郾 0 mg / (kg·d),逐步加量至 20 ~ 30 mg / d,可根据临

床效果和耐受性制定个体化给药剂量,与其他抗癫痫药合

用时应适当减少剂量。 CLB 同样有产生依赖的可能,需逐

渐停药,日总剂量每周逐减 5 ~ 10 mg,直至停药。 嗜睡、共
济失调、疲劳和攻击性是导致患者停药的常见不良反应,但
较其他 BZDs 少见。
2郾 2郾 1摇 用于热性惊厥预防用药摇 Sattar S 等[17]将 CLB 间歇

性使用预防复杂型热性惊厥发作,并与地西泮进行比较,结
果地西泮组平均住院时间高于 CLB 组(P<0郾 01),且地西泮

组复发的风险比 CLB 高 2郾 6 倍(P = 0郾 186),结果表明与地

西泮相比,CLB 安全、有效、剂量少,且镇静、共济失调、过敏

等不良反应较少。 因此,CLB 可以替代地西泮间歇性地用

于预防热性惊厥复发。
2郾 2郾 2摇 用于 Lennox鄄Gastaut 综合征摇 2012 年 Ng Y T 等[18]

的研究初步结果提示,CLB 对 LGS 的治疗具有长期的安全

性和有效性,保持率为 80% ,持续发作控制时间超过 2 年。
2014 年又有学者[19]报道了 CLB 治疗 LGS 的试验结果,表明

没有明显耐受性出现,在 5 年的时间里,对于使用 CLB 的

LGS 患者来说,安全状况是预期的,而且随着时间的推移,
没有新的安全问题出现。 2018 年美国神经病学会和美国癫

痫学会发布的新型抗癫痫药物的有效性和耐受性报告中也

指出 CLB 作为 LGS 的附加治疗可能是有效的。
2郾 2郾 3摇 用于各种类型癫痫发作的添加治疗摇 Joshi R 等[20]

2014 年发表了一项印度新德里一所三级医院门诊以 CLB
为添加治疗的研究,结论显示 CLB 是一种有效、且耐受良好

的抗癫痫药物,对全面性发作及局灶性发作均有效,作为一

线用药或者添加治疗时患者症状均可得到明显缓解。

3摇 BZDs 在癫痫持续状态治疗中的应用

3郾 1摇 癫痫持续状态(status epilepticus,SE)的定义及治疗原则

SE 以往被定义为任何类型的单次癫痫发作持续时间

超过 30 min,或者反复癫痫发作期间意识未完全恢复超过

30 min。 但随着研究的深入及临床实践的证实,人们发现癫

痫发作持续 5 ~ 10 min 时神经功能已经出现不可逆损伤。
2015 年国际抗癫痫联盟提出 SE 的新定义[21] 也表明随着时

间的推移,癫痫发作是可以自我维持的,如果不及时治疗,
可能对神经功能造成损害,甚至会出现心律失常、肺充血、
肝功能衰竭和横纹肌溶解等危及生命的情况。 所以 SE 的

治疗首要原则是快速终止临床发作及痫样放电。

3郾 2摇 癫痫持续状态的用药方案

2016 年美国癫痫学会指南委员会发布了针对 SE 的循

证指南,通过对 38 项针对癫痫发作超过 5 min 的抗惊厥治

疗的随机对照试验(RCT)进行分析,旨在建立一套基于证

据的治疗 SE 的方法及流程,其结论有充分证据[22鄄23](A 级,
4 项玉类 RCT)证实了 BZDs 的效力、安全性及耐受性,尤其

是咪达唑仑(midazolam,MDZ),劳拉西泮( lorazepam,LZP),
地西泮(diazepam,DZP),被推荐为初始治疗的首选,具体用

法为[24] :
咪达唑仑:肌肉注射,>40 kg,10 mg,13 ~ 40 kg,5 mg,

单次给药;推荐等级 A 级。 劳拉西泮:静脉注射,每次给药

0郾 1 mg / kg,最多 4郾 0 mg,可以重复给药 1 次;推荐等级 A
级。 地西泮:静脉注射,每次给药 0郾 15 ~ 0郾 20 mg / kg,最多

10 mg,可以重复给药 1 次。
如以上三种方案均不可行时,可选择以下方案中的一种:
苯巴比妥:静脉注射,每次给药 15 mg / kg,单次给药;推荐

等级 A 级。 地西泮:直肠给药,每次给药 0郾 2 ~0郾 5 mg / kg,最多

20 mg,单次给药;推荐等级 B 级。 咪达唑仑:经鼻给药

(B 级)或含服(B 级)。

3郾 3摇 BZDs 治疗 SE 的用药及途径选择

由于大部分癫痫急性发作及癫痫持续状态均发生在非

医疗环境中,更多需要“社区冶或“院前冶处理,静脉给药的治

疗起始时间要比肌肉注射、口腔给药及直肠给药准备的时间

长得多,因此有效、简单和安全的控制给药方式是目前研究

的方向[25],而经鼻黏膜给药是最方便、快捷、安全的方式之

一,且已得到部分证实,如 MDZ 经鼻黏膜或口腔黏膜给药。
Holsti M 等[26]2010 年发表了一项经典设计的研究,比

较鼻内 MDZ 与直肠 DZP 治疗小儿癫痫急性发作的效果,其
结论是鼻内 MDZ 比 DZP 组癫痫停止时间更短 (快 1郾 3
min),鼻内给药方式安全性也较高,相比起来,鼻内 MDZ 组

患者满意度较高,起效更快,操作更方便。 2014 年 Mula
M[27]在儿童中的研究数据表明,鼻内给药 MDZ 0郾 2 mg / kg
与 DZP 0郾 5 mg / kg 同样有效,局部黏膜刺激似乎只出现在不

到 1 / 3 的病例中,而严重的不良反应、呼吸抑制则只出现在

大约 1%的病例中。
2012 年的 RAMPART 试验[22](应用 BZDs 治疗院前癫

痫持续状态的最大研究)中,肌肉注射 MDZ 组和静脉滴注

LZP 组的癫痫控制率分别为 73%和 63% ,就从治疗开始到

惊厥发作停止的中位时间而言,静脉滴注 LZP(1郾 6 min)比
肌肉注射 MDZ(3郾 3 min)短,但这个时间优势被肌肉注射

MDZ 更快的给药方式所抵消(静脉滴注 LZP 4郾 8 min vs 肌

肉注射 MDZ 1郾 2 min),所以对于尚未建立静脉通道的患者

来说,肌肉注射 MDZ 比静脉滴注 LZP 更有效,而 LZP 和

DZP 的有效性无明显差异。 2015 年,Welch R D 等[28] 的研

究也证实了在院前治疗中,肌肉注射 MDZ 在阻断惊厥持续

状态、癫痫发作等方面优于静脉滴注 LZP。
2010 年,McMullan J 等[29]发表了 1 篇比较 DZP 和 MDZ

对儿童和年轻人 SE 治疗的 Meta 分析,文章考虑了所有给

药途径(静脉注射、肌肉注射、直肠给药和鼻内给药、含服),
结论提示非静脉给药的 MDZ(肌肉注射 /经鼻腔给药 /含服)
很可能比 DZP(静脉 /经直肠给药)更有效。

在最新的一项安慰剂对照试验中,提供了一种快速给

药的新方法,即 Staccato誖 系统,它是一种包括药物的汽化
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和快速生成药物气溶胶,使患者在一次呼吸中就可将药物

吸入,其特点是吸收快速,开始作用时间短( tmax = 2 min),相
当于静脉给药[30] 。 目前已试用于阿普唑仑来快速控制癫痫

发作,并取得一定的疗效,从而为快速控制 SE 提供了一种

全新的治疗途径。

3郾 4摇 难治性癫痫持续状态( refractory status epilepticus,
RSE)的治疗

美国神经重症监护学会(NCS)指南[31] 将 RSE 描述

为给予初始剂量的 BZDs 药物继而联合一种抗癫痫药物

治疗失败的 SE,指南建议使用麻醉剂量 MDZ,治疗过程

中需机械通气和血流动力学监测,持续脑电监测可以判

断治疗效果。 哥伦比亚大学医学中心的 Fernandez A
等[32] 在 2014 年发表大剂量持续静脉咪唑达仑 ( cIV鄄
MDZ)治疗 RSE 的研究,对比了两种方案即最高剂量为

0郾 4 mg / (kg·h)(低剂量组)和最高剂量 2郾 9 mg / (kg·h)
(高剂量组)的治疗效果,结论是高剂量的 cIV鄄MDZ 治疗

难治性癫痫持续状态是安全、有效的,其原因与 cIV鄄
MDZ 停用后 48 h 内癫痫复发率减少有关,同时与传统

的低剂量方案相比,可能还与病死率降低有关。

4摇 展望

经过半个多世纪的应用,BZDs 在癫痫治疗中的疗

效及安全性是被认可的。 在癫痫治疗中 CLB 是一种有

效,且耐受良好的抗癫痫药物,但在国内市场尚无该药;
CZP 在国内外被用于多种类型癫痫发作的添加治疗,但
缺乏有利证据支持,未来还需要有长时间的随机双盲平

行对照研究结果来证明其疗效及耐受性;而 NZP 则使用

较少。 在治疗癫痫持续状态方面,BZDs 类药物的效力、
安全性及耐受性已得到证明,而寻找起效快、操作方便、
满意度高的给药方法及剂型则是今后的研究方向之一。
此外,由于 BZDs 本身具有抗焦虑、镇静等作用,近年来

的研究表明 BZDs 尤其是氯硝西泮在癫痫共患病治疗方

面似乎有相得益彰的疗效,但由于 BZDs 本身也存在诱

发抑郁、行为障碍及注意缺陷等的危险性,因此在临床

工作中需要根据患者的具体情况制定个体化的治疗方

案,对于 BZDs 在各种癫痫共患病中的作用的研究也是

非常必要的。
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Progress of Hand鄄Foot鄄Mouth Disease Induced by Coxsackievirus A16 Infection
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摇 摇 手足口病(hand鄄foot鄄mouth disease,HFMD)是一种儿童

常见传染性疾病,主要表现为发热和手、足、口、臀等部位出

疹(典型皮疹为斑丘疹、丘疹、疱疹),可伴有咳嗽、流涕、食
欲不振等症状,少数病例可出现中枢神经系统损害,甚至心

肺功能衰竭危及生命[1] 。 柯萨奇病毒 A16 型(coxsackievirus
A16,CA16)是引起 HFMD 主要病原体之一。 近几年,非肠道

病毒 71 型(enteroviruses 71,EV71)及肠道病毒感染引起重

症感染有逐渐上升趋势,其中包括 CA16[2鄄3] 。 但其发病机

制尚不清楚,且无有效的治疗及预防措施。

1摇 CA16 的分子结构

CA16 病毒具有约 7郾 5 kb 的正链 RNA 基因组,RNA 基

因组是单个开放阅读框( open reading frame,ORF),在 ORF
两端为保守的 5爷和 3爷非编码区(untranslated regions,UTRs)
和位于 3爷 UTR 的长度可变的多聚腺苷酸尾( polyA) [4] 。
CA16 基因组包含编码结构衣壳蛋白的基因 VP1 ~ VP4,以

及编码非结构蛋白的基因 2A ~ 3D[5] 。 VP1、VP2 和 VP3 位

于病毒衣壳表面,VP4 位于衣壳内部,连接衣壳与 RNA,其
中 VP1 蛋白是最主要的衣壳蛋白,具有重要的细胞受体结

合位点及最多型的特异性中和位点,其所在区域含有抗原

决定簇,也是肠道病毒血清分型的主要依据[6] ,对 VP1 氨基

酸序列变异的研究尤为重要。 谢振峰[7]报道 VP1 上存在多

个与毒力和致病性相关的位点,这些位点发生变异(RS1K、
K52R、T98M、N102D、T103A、E145V、N218D、E241K、T248A
和 T / H295A)可使病毒毒力减弱,其中 N102D 和 E241K 氨

基酸发生改变使病毒毒力明显降低,VP1 上存在的中和抗

原表位可诱导机体产生有效的免疫保护作用,是疫苗研究

的重点。
5爷UTR 在 CA16 病毒复制及其毒力中起重要作用,病

毒 RNA 的复制与 5爷鄄末端苜蓿叶结构密切相关,5爷UTR 内

部包含的内部核糖体进入位点(IRESS)影响翻译的启动,几
种 RNA 结合蛋白,如异质核核糖核蛋白(hnRNP A1)参与
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