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感染致手足口病对机体免疫功能影响的研究进展

王倩倩 综述"许红梅 审校

!重庆医科大学附属儿童医院感染消化科
!

&%%%!&

#

!!

关键词!手足口病+

!

免疫+

!

研究

!"#

%

!%*)"'"

$

+

*,--.*!'()/&!)%*$%!!*!0*%))

文献标识码!

1

文章编号!

!'()/&!)%

!

$%!!

#

!0/!($#/%$

!!

手足口病'

C<>M

(是由多种肠道病毒引起的常见传染病!

多发于
0

岁以下婴幼儿!以发热和手#足#口腔等部位的皮疹#

疱疹或溃疡为主要特征!大多数患者症状轻微!个别患儿可出

现心肌炎#肺水肿#无菌性脑膜炎等严重并发症"

C<>M

在不

同地区#不同年代!流行的病毒有所不同!上世纪
(%

年代以前

以柯萨奇病毒
1

组
!'

型'

=4d1!'

(为主!此后肠道病毒
(!

型

'

]V(!

(感染与
=4d1!'

感染交替出现!成为
C<>M

的主要病

原体"

]V(!

感染引起重症病例的比例较高"

B

!

]VVB

及其感染所致
C<>M

]V(!

已被公认为是继脊髓灰质炎病毒被消灭以后最重

要的嗜神经性肠道病毒/

!

0

!为小
YK1

病毒科!肠道病毒属"

病毒基因组为
(&%#

个核苷酸的单链正向
YK1

!基因组中仅

有
!

个开放阅读框!编码含
$!"&

个氨基酸的多聚蛋白!根据

病毒衣壳蛋白
VS!

核苷酸序列的差异!可将
]V(!

分为
1

#

J

#

=)

个基因型!其中
J

型和
=

型又进一步分为
J!

#

J$

以及
=!

#

=$

#

=)

#

=&

亚型/

$

0

"中国台湾及大陆各地以
]V(!/=&

亚型为

流行株"蔡丽君和许红梅/

)

0对
$%%"

年重庆地区
C<>M

患儿

进行病原学研究!发现
')O C<>M

为
]V(!

所致!对
]V(!

进

行分离#鉴定#测序#同源性分析也显示其为
=&

亚型"

]V(!

所致
C<>M

全年均可发病!以
0

!

(

月为高峰季

节!无地域性限制!潜伏期
$

!

!%@

!平均
)

!

0@

"传染源可为

患者#隐性感染及健康带毒者.传播途径多!可经消化道#呼吸

道及直接接触传播!故常引起聚集甚至难以控制的流行/

&

0

.主

要感染对象是学龄前儿童"患者发病前几天就有传染性!发病

后
!

周内传染性最强!病毒可持续存在于患儿的口鼻分泌物中

达
)

!

&

周!肠道排病毒则可持续
'

!

#

周"临床上常引起脑

炎#无菌性脑膜炎#急性迟缓性瘫痪#

C<>M

#疱疹性咽峡炎#急

性出血性结膜炎等!其中以
C<>M

及疱疹性咽峡炎最为常见"

]V(!

对中枢神经系统有极高的感染性!较其他肠道病毒感染

病程进展快#病情重#预后差!并发脑干脑炎者!可迅速发生神

经源性肺水肿#肺出血以及广泛脑干损害而死亡/

0

0

"

Q,.

等/

'

0

对台湾
]V(!

感染死亡患儿研究发现!中枢神经系统病变部位

有
]V(!

及淋巴细胞存在!这一现象在感染小鼠的动物模型中

得到证实/

(

0

!说明病毒侵犯组织是始动因素"

C

!

]VVB

感染对机体免疫功能的影响

]V(!

感染所致
C<>M

患儿出现细胞免疫#体液免疫和

先天性免疫功能紊乱!并与疾病的严重程度有关/

$

!

#

0

"

C*B

!

]V(!

感染对细胞免疫的影响
!

细胞免疫的主要细胞是

I

细胞!在肠道病毒感染后的免疫发病机制中起介导作用"其

中!

=M&

N

I

淋巴细胞又称为辅助性
I

淋巴细胞'

IF

(!它通过

其分泌的细胞因子和表达的表面分子调节免疫网络中其他细

胞的生物学活性!在调节免疫系统中具有重要的作用!对免疫

反应的启动#最终表现形式和强弱起着关键作用"

=M#

N

I

淋

巴细胞又称为细胞毒性
I

淋巴细胞'

=IQ

(!其最重要的功能

是直接杀伤靶抗原'如病毒和肿瘤细胞等(

/

"

0

"在正常情况下!

=M&

N和
=M#

N

I

淋巴细胞起到了
I

细胞的免疫调节作用!两

者的协调维持了机体的正常免疫"

有研究表明!

]V(!

感染患儿的
=M)

N

#

=M&

N

#

=M#

N

I

淋

巴细胞增多!

=M&

N

$

=M#

N比值降低/

!%

0

"

BA.

?

等/

!!

0的研究显

示!

]V(!

感染并发脑干脑炎'尤其是伴肺水肿(患儿的
=M&

N

#

=M#

N

I

淋巴细胞明显降低"

=F:.

等/

!$

0进行的体外研究显

示!

]V(!

可直接感染
I

淋巴细胞!并激活其
<A-

配体表达及

诱导凋亡"提示
C<>M

患儿出现细胞免疫功能紊乱/

!%

0

"

C*C

!

]V(!

感染对体液免疫的影响
!

在肠道病毒感染中!体

液免疫系统具有免疫监视与防御病毒感染的作用!是机体的

特异性免疫的重要组成部分/

!)

0

"体液免疫的主要细胞是
J

淋

巴细胞"在
J

淋巴细胞表面的多种受体中!膜表面免疫球蛋

白'

R9H

?

(为
J

淋巴细胞所特有!未成熟的幼稚
J

淋巴细胞多

为
R9H

?

>

'

N

(和
R9H

?

M

'

N

(!成熟的
J

淋巴细胞多为
R9H

?

a

'

N

(#

R9H

?

1

'

N

(或
R9H

?

M

'

N

(

/

!&

0

"有研究表明
C<>M

患儿

血清
H

?

a

#

H

?

1

水平降低!

H

?

>

水平明显升高!但补体
=)

及
=&

水平无显著变化/

!0

0

"数个研究显示!脑干脑炎'尤其是伴肺水

&

#$(!

&

国际检验医学杂志
$%!!

年
"

月第
)$

卷第
!0

期
!

H.8TQAU>:@

!

R:

E

8:9U:;$%!!

!

V43*)$

!

K4*!0



肿(患儿脑脊液及外周血中一些炎症因子异常增高/

!!

!

!'/!(

0

"加

用丙种球蛋白治疗
]V(!

感染所致
C<>M

安全有效!并能缩

短病程!提示
]V(!

所致
C<>M

患儿病情严重程度与全身及

局部炎性反应有一定关系!其体液免疫功能受到一定程度的影

响/

!0

0

"

C*D

!

]V(!

感染对先天性免疫的影响
!

先天性免疫是机体抗

病毒感染的第
!

道防线!自然杀伤'

KL

(细胞是先天性免疫的

关键"

KL

细胞来源于骨髓干细胞!是与
I

#

J

淋巴细胞并列的

第
)

群淋巴细胞"成熟的
KL

细胞数量极少!在外周血中约占

淋巴细胞的
!0O

"

KL

细胞较大!含有胞浆颗粒!可以非特异

直接杀伤靶细胞!是非特异性免疫系统的主要组分之一"根据

KL

细胞表面表达抗原的不同!外周血
KL

细胞可分为
)

种不

同亚群%

=M0'

N

=M!'

N

KL

细胞#

=M0'

N

=M!'

P

KL

细 胞#

=M0'

P

=M!'

N

KL

细胞!其中
=M0'

N

=M!'

P

KL

细胞是
=M0'

N

=M!'

N

KL

细胞的前体!

=M0'

P

=M!'

N

KL

细胞的杀伤活性最

强/

!#

0

"

KL

细胞识别靶细胞是通过表面表达的杀伤细胞活化

型受体'

L1Y

(和杀伤细胞抑制型受体'

LHY

(进行的"

L1Y

向

胞内传导杀伤信号!而
LHY

传导杀伤抑制信号"在没有杀伤

抑制信号的情况下
KL

细胞才能杀伤靶细胞"在生理条件下!

LHY

识别正常自体细胞主要组织相容复合体'

>C=

(

/

$

或人

类白细胞抗原'

CQ1

(而抑制
KL

细胞活性.靶细胞
>C=/

$

或
CQ1

下调$丢失#活化型受体的活化!均可打破抑制和活化

信号的平衡!使
KL

细胞活化/

!"

0

"

KL

细胞对靶细胞的杀伤机

制主要是通过
<A-

和
<A-Q

相互作用!并通过释放颗粒酶
J

和

穿孔素而破坏靶细胞/

$%

0

"

=M!'

为低亲和性
H

?

a <6

受体

'

<6;Y

/

(!当
H

?

a

抗体与靶细胞表面相应抗原特异性结合后!

可通过其
<6

段与
KL

细胞表面
<6;Y

/

结合!促进
KL

细胞的

抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用'

1M==

(

/

$!

0

"研究证实!在

抗肠道病毒感染的过程中!

KL

细胞起着非常重要的作用!

KL

细胞功能低下或缺陷可发生严重的肠道病毒感染/

(

0

!而
KL

细

胞功能在
!

岁以前尚不成熟/

$$

0

"另有临床研究显示!在
)

岁

以下的重症
]V(!

感染患儿中
KL

细胞数量明显减少/

(

!

$)

0

"

另外临床所观察到的
]V(!

感染严重程度与年龄相关性/

(

0

!在

小鼠模型中也得到证实/

$)

0

!感染年龄越小!病情越重!预后越

差"故推测
]V(!

感染及预后与小儿先天性免疫相关!婴幼儿

机体先天性免疫系统发育尚不成熟!感染
]V(!

后免疫应答与

较大儿童及成人有差异!导致感染
]V(!

后易出现严重病例"

D

!

问题与展望

]V(!

传染性强#隐性感染比例大#传播途径复杂#传播速

度快!易引起暴发或流行!严重危害着儿童的健康!且目前尚无

特异性预防和治疗方法!因此针对
]V(!

入侵机体后对免疫功

能的研究可以为该病的诊断以及治疗提供理论依据"

参考文献

/

!

0

>6>,..S=*1.4[:;[,:5428F::[43G8,4.42:.8:;4[,;G-(!A.@

,8-63,.,6A3A.@

E

GU3,6F:A38F-,

?

.,2,6A.6:

/

T

0

*<]>R >,6;4U,43

Y:[

!

$%%$

!

$'

'

!

(%

"!/!%(*

/

$

0

<GM

!

Q,=Y*=FA.

?

:-42,99G.:2G.68,4.,.

E

A8,:.8-5,8F:.8:;4/

[,;G-(!,.2:68,4.

/

T

0

*\F4.

?

FGA];L:\A\F,

!

$%%"

!

&(

'

!!

(%

#$"/

#)&*

/

)

0 蔡丽君!许红梅
*$%%"

年重庆地区手足口病病毒分离鉴定/

T

0

*

第

三军医大学学报!

$%!%

!

)$

'

!0

(%

!0#"/!0")*

/

&

0 中华人民共和国卫生部
*

手足口病预防控制指南'

$%%"

年版(/

R

$

DQ

0

*

北京%中华人民共和国卫生部!

$%%"

/

$%%"/%'/%&

0

*F88

E

%$$

555*94F*

?

4[*6.*

/

0

0

BA.

?

R>

!

Q,G==*].8:;4[,;G-(!

%

:

E

,@:9,434

?7

!

E

A8F4

?

:.:-,-A.@

9A.A

?

:9:.8

/

T

0

*]d

E

:;8Y:[1.8,H.2:68IF:;

!

$%%"

!

(

'

'

(%

()0/

(&$*

/

'

0

Q,.iB

!

=FA.

?

L=

!

LA4=>

!

:8A3*Q

7

9

E

F46

7

8:A.@A.8,U4@

7

;:/

-

E

4.-:-;:@G6::.8:;4[,;G-(!3:8FA3,8

7

,.9,6:U

7

@:6;:A-,.

?

8,-/

-G:[,;A334A@-

/

T

0

*TV,;43

!

$%%"

!

#)

'

!)

(%

'&((/'&#)*

/

(

0

BA.

?

i<

!

=F4G=I

!

Q:,Ci

!

:8A3*1 94G-:/A@A

E

8:@:.8:;4[,;G-

(!-8;A,.6AG-:-.:G;434

?

,6A3@,-:A-:,.9,6:A28:;4;A3,.2:68,4.

/

T

0

*TV,;43

!

$%%&

!

(#

'

!0

(%

("!'/("$&*

/

#

0 刘虹!王春妍
*

手足口病患儿免疫功能临床分析/

T

0

*

天津医科大

学学报!

$%%"

!

!0

'

)

(%

0%)/0%&*

/

"

0 杨锡强
*I

细胞亚群的临床意义/

T

0

*

中国实用儿科学杂志!

$%%%

!

!0

'

&

(%

$0%/$0!*

/

!%

0庄宇
*

手足口病患儿
I

淋巴细胞亚群检测/

T

0

*

中国民族民间医

药!

$%!%

!

!"

'

&

(%

#)/#&*

/

!!

0

BA.

?

R>

!

Q:,Ci

!

CGA.

?

LT

!

:8A3*SA8F4

?

:.:-,-42:.8:;4[,;G-

(!U;A,.-8:9:.6:

E

FA3,8,-,.

E

:@,A8;,6

E

A8,:.8-

%

;43:-426

7

84X,.:-

A.@6:33G3A;,99G.:A68,[A8,4.,.

E

A8,:.8-5,8F

E

G394.A;

7

:@:9A

/

T

0

*TH.2:68M,-

!

$%%)

!

!##

'

&

(%

0'&/0(%*

/

!$

0

=F:.Q=

!

RF

7

GCB

!

=F:.RC

!

:8A3*].8:;4[,;G-(!,.2:68,4.,./

@G6:-<A-3,

?

A.@:d

E

;:--,4.A.@A

E

4

E

84-,-42TG;XA86:33-

/

T

0

*T

>:@V,;43

!

$%%'

!

(#

'

'

(%

(#%/(#'*

/

!)

0陈慰锋
*

医学免疫学/

>

0

*

北京%人民卫生出版社!

$%%!

%

)$/))*

/

!&

0杨锡强
*J

淋巴细胞功能测定的临床意义/

T

0

*

中国实用儿科学杂

志!

$%%%

!

!0

'

0

(%

)%0/)%'*

/

!0

0刘亚敏
*

手足口病患儿体液免疫监测分析/

T

0

*

临床和实验医学杂

志!

$%%"

!

#

'

#

(%

()/(&*

/

!'

0

Q,.Ii

!

C-,ARC

!

CGA.

?

i=

!

:8A3*S;4,.23A99A84;

7

6

7

84X,.:;:/

A68,4.-,.:.8:;4[,;G-(!,.2:68,4.-428F:6:.8;A3.:;[4G--

7

-8:9

/

T

0

*=3,.H.2:68M,-

!

$%%)

!

)'

'

)

(%

$'"/$(&*

/

!(

0

BA.

?

R>

!

Q:,Ci

!

iG=L

!

:8A3*16G8:6F:94X,.:;:-

E

4.-:,.

8F:U344@A.@6:;:U;4-

E

,.A323G,@426F,3@;:.5,8F:.8:;4[,;G-(!/

A--46,A8:@U;A,.-8:9:.6:

E

FA3,8,-

/

T

0

*TH.2:68M,-

!

$%%#

!

!"#

'

(

(%

!%%$/!%%'*

/

!#

0吴长友!刘杰
*

人外周血
KL

细胞亚群#表型和生物学特征/

T

0

*

分

子与细胞免疫学!

$%%0

!

$!

'

(

(%

&#)/&#'*

/

!"

0梁艳!邓安梅!仲人前
*KL

细胞识别和杀伤机制研究进展/

T

0

*

中

国免疫学杂志!

$%%(

!

$)

'

)

(%

$#&/$#(*

/

$%

0

I;A

E

A.,T1

!

R9G8F >T*<G.68,4.A3-,

?

.,2,6A.6:428F:

E

:;24;,.

$

?

;A._

7

9:6:33@:A8F

E

A8F5A

7

/

T

0

*KA8Y:[399G.43

!

$%%$

!

$

'

!%

(%

()0/(&(*

/

$!

0

=44

E

:;>1

!

<:F,.

?

:;I1

!

=A3,

?

,G;,>1*IF:U,434

?7

42FG9A.

.A8G;A3X,33:;/6:33-GU-:8-

/

T

0

*I;:.@-H99G.43

!

$%%!

!

$$

'

!!

(%

'))/'&%*

/

$$

0胡亚美!江载芳
*

实用儿科学/

>

0

*(

版
*

北京%人民卫生出版社!

$%%$

%

0'#/0'"*

/

$)

0杨东亮!叶嗣颖
*

感染免疫学/

>

0

*

湖北%湖北科学技术出版社!

!""#

%

$&0/$0$*

'收稿日期%

$%!!/%$/$$

(

&

"$(!

&

国际检验医学杂志
$%!!

年
"

月第
)$

卷第
!0

期
!

H.8TQAU>:@

!

R:

E

8:9U:;$%!!

!

V43*)$

!

K4*!0




