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Progress of Hand鄄Foot鄄Mouth Disease Induced by Coxsackievirus A16 Infection

Chen Yue, Xu Hongmei (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of Education Key Laboratory of Child
Development and Disorders, China International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical Disorders,
Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing摇 400014, China)

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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含有 IRES 的 mRNA 的翻译控制,这些 hnRNP 蛋白构成

IRES 转换因子( ITAF),调节病毒或细胞 mRNA 的 5爷UTR
中存在的 IRES 序列的活性[8] 。 有研究表明 EV71 中的

5爷UTR 区域通过与聚(C)结合蛋白 1(PCBP1)的相互作用

影响病毒复制,5爷UTR 的 158 碱基从胞嘧啶到尿嘧啶的单

个核苷酸变化,降低了小鼠中病毒翻译能力和 EV71 的毒

力[9] 。 然而 CA16 病毒感染过程中 5爷UTR 的功能至今尚不

清楚。 Li Z 等[10]通过比对致死性 CA16 和原型 G10 以及非

致死性 SHZH05 菌株的核苷酸序列,构建了 5爷UTR 中具有

各种核苷酸改变的感染性突变体,通过评估体外病毒复制

和新生小鼠的毒力进一步研究 5爷UTR 在 CA16 感染中的作

用,并发现在核苷酸 104 处具有从胞嘧啶到尿嘧啶变化的

M2 突变体,显示出较弱的毒力和较低的复制能力,是病毒

决定簇。 CA16 RNA 的 5爷UTR 的预测二级结构显示,M2 突

变体位于三叶草和茎环域之间,影响 5爷UTR 与异质核核糖

核蛋白 K(hnRNP K)和 A1(hnRNP A1)之间的相互作用,从
而影响 IRES 介导的翻译活性,降低病毒 RNA 的复制及毒

力。 5爷UTR 区域中是否存在其他位点影响 CA16 病毒的复

制及毒力需待进一步研究。

2摇 CA16 的免疫机制

2郾 1摇 免疫反应与自噬

免疫反应是宿主抵御病毒的重要防线,包括固有免疫

和适应性免疫,其中树突状细胞(dendritic cell,DC)是连接

固有免疫和适应性免疫的关键因素,可迅速识别外来病原

体而触发固有免疫应答,随后激活适应性免疫应答以抵制

病原体入侵[11] 。 固有免疫系统主要是通过 DC 表面的模式

识别受体( pattern recognition receptors,PRRs) 识别病毒入

侵,随后激活一系列信号转导途径而触发 I 型干扰素( type I
interferon,IFN鄄I)和炎性细胞因子的产生,使得机体进入抗

病毒免疫状态,机体内 PRRs 主要包括 Toll 样受体(TLRs)、
RLR 样受体(RLRs)及 NOD 样受体(NLRs) [12鄄13] 。 胡雅洁

等[14]通过对 CA16 感染恒猿猴 CD1c+DC 诱导 INF鄄I 产生的

研究,结果表明 CA16 在感染 CD1c+DC 后,TLR7、IRF7、IFN鄄琢、
TLR3、IRF3、RIG鄄I 的基因表达量均有显著性上调,说明

CA16 感染可触发机体固有免疫相关的信号通路,从而激活

宿主细胞的固有免疫应答。 适应性免疫主要是通过 T 和 B
淋巴细胞特异性识别入侵的病毒并将其清除。 临床研究发

现,CA16 病毒引起手足口病的免疫学损伤进程与宿主细胞

免疫功能降低、T 细胞亚群的失调相关,感染后引起 Th1 / Th2
和 Th17 / Treg 比率失衡,有利于 IFN鄄酌 和 IL鄄17A 水平增加,
诱导细胞因子和趋化因子的产生,触发炎症反应,是 CA16
诱导的 HFMD 的关键因素[15鄄16] 。

病毒可以利用自噬( autophagy)来促进宿主细胞的复

制,通过模式识别受体(PRRs),包括 Toll 样受体(TLRs),比
如单纯疱疹病毒 1 型(HSV鄄1)介导的自噬早期激活 TLR2鄄
MyD88 信号通路来维持其病毒复制[17鄄18] 。 CA16 作为主要

引起手足口病的病原体,可以诱发不完全自噬作用从而影

响其复制[19] 。 Song J 等[20] 通过对自噬在人类支气管上皮

细胞(16HBE)EV71 和 CA16 感染中可增加病毒复制与 TLR
相关信号通路的关系研究,用自噬抑制剂 (3鄄MA) 处理

EV71 和 CA16 感染后,发现转染的质粒如 GFP鄄LC3 在 EV71

中完全消失,而在 CA16 中数量有减少,表明自噬在 EV71
感染中为完全性,CA16 感染为不完全性,同时通过对用自

噬抑制剂(3鄄MA)处理 16HBE 中的 IFN鄄玉相关蛋白水平的

测定,发现 TLR7、MyD88、IRF7 和 IFN鄄琢 / 茁 表达水平明显升

高,表明 CA16 感染诱发的不完全自噬可以阻碍 IFN鄄玉的产

生,通过促进细胞核内体的降解和抑制 TLR7 信号通路,最
终导致 CA16 逃避先天免疫反应,在宿主细胞中大量复制。
Shi Y 等[21]研究表明,CA16 通过其表达的 2C 非结构蛋白可

抑制 Akt / mTOR 信号和激活细胞外信号调节激酶(ERK)信
号,最终诱导自噬以利于病毒复制。 这些结果提高了通过

自噬途径靶向治疗手足口病的可能性,有待进一步研究。

2郾 2摇 microRNAs 在 CA16 与 EV71 引起感染差异的研究

CA16 和 EV71 有着相对较高的核苷酸和氨基酸同源

性,但由这两种病毒感染引起的临床表现却有着明显差

异[22] ,CA16 感染通常症状较轻,EV71 感染通常会导致严

重的中枢神经系统的并发症[23] ,两者导致感染差异的机

制尚不清楚,故研究 CA16 与 EV71 感染差异的因素有利

于更好地揭示其发病机制,为开发广谱抗 HFMD 药物提供

新的策略。
microRNAs(miRNAs)是一类高度保守的非编码小 RNA

分子,含有 18 ~ 25 个核苷酸。 miRNAs 参与调节多种细胞

进程中基因的表达,如细胞增殖、分化、内稳态、应激反应、
细胞凋亡和宿主鄄病原体相互作用等[24] 。 有研究表明,
CA16 和 EV71 可诱导不同感染细胞的异位宿主 miRNAs 表

达谱,如人支气管上皮细胞(16HBE) [25] 、恒河猴外周血单

核细胞(PBMCs) [26] 、人横纹肌肉瘤细胞(RD) [27] 。 病毒感

染可以重塑细胞 miRNA 的表达,从而影响细胞的微环境及

新陈代谢,最终导致病毒的复制[28] 。 例如,流感病毒通过调

节人类蛋白酶基因 (如 ADAMTS7、 CPE、 DPP3、 MST1 和

PRSS12)显著改变细胞 miR鄄106b、miR鄄124 和 miR鄄1254 表

达,以利于流感病毒复制,这可能导致临床表现从轻度上呼

吸道感染到重症肺炎不同的结果[29] 。 这些改变的 miRNAs
似乎加剧了疾病的严重程度。 一些 miRNAs 还参与了 CA16
或者 EV71 的感染,例如 3 种关键的 miRNAs (miR鄄545、
miR鄄324鄄3p、miR鄄143) 可用于区分 EV71 感染和 CA16 感

染[30] ;循环 miR鄄876鄄5p 的表达升高是严重 EV71 感染的特

异性反应[31] ;在 RD 细胞中 miR鄄432 可调节 CA16 病毒的复

制[32] 。 Song J 等[33] 使用高通量测序在多个时间点对 EV71
和 CA16 感染的人脐静脉内皮细胞(HUVEC)进行了全面的

miRNA 分析,结果显示 135 种已知的 miRNA 在表达方面表

现出显著差异,其中 30 种差异表达的 miRNA 在 EV71 和

CA16 感染中呈现相反的趋势。 通过基因功能分析(GO)结
果显示有 5 个显著差异,如细胞增殖、细胞黏附、信号转导、
神经调节和宿主与病毒之间的相互作用,猜测 EV71 和

CA16 感染的神经病理学表现可能由差异表达的 miRNAs 介

导。 有研究显示,参与生物黏附的 miR鄄4516 在 16HBE 的

EV71 和 CA16 感染中有减少和增加,推测 miR鄄4516 可能是

导致 CA16 感染中 16HBE 细胞破坏的关键因素,并最终导

致 CA16 感染的反复发生及其临床表现,而在 EV71 感染后

很少发生[25] 。 受到 EV71 和 CA16 感染的宿主细胞中差异

表达的 miRNAs 是否可能引发不同程度的损伤,并造成

EV71 和 CA16 感染不同的结果,有待更深入研究,以更好揭
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示其发病机制。

3摇 疫苗研究进展

灭活 EV71 病毒疫苗的临床试验已经由中国大陆三家

公司所完成,结果表明疫苗具有良好的安全性和保护作

用[34] 。 EV71 疫苗的成功研发将会对 CA16 疫苗提供有价

值的经验和思考,目前我国已有多家单位开展了 CV16 疫苗

的研究,这些疫苗包括灭活疫苗、病毒样颗粒(VLP)、亚单

位疫苗、DNA 疫苗以及 CA16 与 EV71 联合疫苗[35] 。 近年

来较多的研究者对 CA16 疫苗进行研究,也取得了较好的实

验结果。 谢忠平等[36]选用 CA16 K168 / 8 株(经蚀斑克隆筛

选获得)作为 CA16 疫苗候选株(为 B1b 基因型)可诱导大

白兔产生高效价的特异性抗体,同时该免疫血清对其他不

同 CA16 毒株也有交叉中和能力。 李广红等[37] 首次以芽孢

为佐剂制备的 CA16VP1 亚单位疫苗,通过滴鼻途径免疫小

鼠,结果表明能较好地刺激机体产生特异性中和抗体,并在

体外中和实验中表现出较好的抑制病毒作用。 近几年对

CA16 与 EV71 联合疫苗的研究也逐渐备受关注,Ku Z 等[38]

研究表明,CA16 / EV71 联合疫苗,能有效抵抗 CA16 与 EV71
感染,不存在免疫干扰,更能消除潜在的单价疫苗的抗体依

赖性增强作用。 通过反向遗传学技术构建嵌合 EV71,其
VP1 / 210鄄225 表位被 CA16 替代,产生候选 EV71 / CA16 二价

疫苗株,具有感染性,并且与亲本菌株显示出相似的生长特

征,VP1 / 210鄄225 表位的替换不会影响 EV71 的抗原性和免

疫原性,更重要的是嵌合 EV71 可诱导针对 EV71 和 CA16
的保护性免疫,并保护新生小鼠免受 EV71 或 CA16 致死性

感染,是一种可行且有前景的候选二价疫苗[39] 。 这些研究

均为 CA16 疫苗的研制提供了新的思路,还为广谱 HFMD
疫苗开发提供了平台。

总之,手足口病严重危害儿童的健康,CA16 感染导致

严重病例及死亡病例也逐渐增多,目前 EV71 疫苗才上市,
对于其效果尚无定论,对抗 CA16 病毒更无特效治疗,因此

加强对其发病机制、广谱 HFMD 疫苗的研究有重要意义。
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摇 摇 肺动脉高压是影响儿童生存质量甚至导致死亡的严重

疾病。 由于儿童独特的心血管发育特点导致了其在发病机

理、疾病定义、临床分类标准、治疗方案、预后等与成人均有

差异,且目前针对儿童的研究资料有限,因此,本文主要阐述

儿童肺动脉高压的诊断和治疗进展。

1摇 肺动脉高压的定义

新生儿普遍存在生理性肺动脉高压(pulmonary areterial
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