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型致病机制及检测方法研究进展"

马东礼+
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!

山%

#审校
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+,

检验科#

%,
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肠道病毒
?+

型$

UT?+

&是引起婴幼儿手足口病的主要病

原体之一'

+

(

)受
UT?+

病毒感染的患者因免疫反应不同会有

不同的表现症状#主要为手*足*口*咽峡等处疱疹和发热*皮疹

等轻微症状#但部分婴幼儿可能出现中枢神经系统感染及心肌

炎等#严重威胁到婴幼儿的健康)因此对
UT?+

致病机制和早

期检测的研究十分必要)目前#学者们对
UT?+

的发病机制有

一定的认识#但仍然需要进一步探索)

UT?+

感染检测的主要

途径有分子生物学检测和血清学检测#各具特色)本文主要对

UT?+

的致病机制和检测方法研究进展作一综述)

A

!

UTGA

的致病机制

!!

UT?+

是小
#21

病毒#入侵人体后会先在小肠形成原发

病灶#并在淋巴结中大量复制#其表面的核仁素能促进病毒与

宿主组织结合#衣壳上的特殊脂筏能协助其进入组织细胞)

UT?+

表达的半乳糖凝集素
+

蛋白保护病毒体在宿主中复制

不受影响#从而促进其感染'

%$=

(

)

UT?+

感染后
*F

左右会有少

量病毒入侵血流#主要播散到网状内皮组织和其他靶组织)由

于免疫系统的差异#感染者表现出不同的临床症状!部分感染

者由于其免疫力较强#可以控制病毒感染和播散而无临床表

现#称为无症状感染者%部分感染者由于免疫力较弱#大约
%F

后会出现持续性重度菌血症#同时大量病毒播散至脑*脑膜*脊

髓*心脏*黏膜和皮肤等靶组织引起炎症性病变)多数患者也

能在自身免疫防御的作用下使病毒的复制停止#临床表现为轻

症手足口病%仅有极少数患者会出现病毒在靶器官大量复制而

导致的重症感染症状#临床表现为脊髓灰质炎*脑炎*无菌性脑

膜炎*神经源性肺水肿*急性弛缓性麻痹或心肌炎等'

)$&

(

)有研

究发现
QS$=$)O.E

"

6

基因的多态性与中国患儿
UT?+

感染严重

程度相关'

?

(

)临床表现的严重程度是影响手足口病患儿

UT?+

肠道病毒排出时间的重要因素#

UT?+

感染重症手足口

病患儿有一个较长的肠道排毒时间'

O

(

)重症手足口病患儿病

情进展迅速#甚至发生死亡)大部分成人感染
UT?+

病毒后只

有轻微的临床症状#但可以通过接触将病毒传染给学龄前儿童

而使其致病'

.

(

)

A,A

!

UT?+

感染对中枢系统的损害
!

UT?+

是一种高度嗜神

经病毒#可导致神经性并发症)大约
%-[

的
UT?+

感染住院患

儿可能伴有不同程度的中枢神经系统并发症#其原因是
UT?+

的
T0+

衣壳蛋白与人脑组织内表达的鸟氨酸脱羧酶*基因捕

捉锚蛋白重复序列和
aQ11-&.?

这
*

种蛋白具有高度亲和

力'

+-

(

)患者感染
UT?+

病毒后#大量合成的
T0+

衣壳蛋白作

用于上述
*

种蛋白而引起神经系统病变#产生急性弛缓性麻痹

或脑炎等症状'

++

(

)另外#脑干是最容易被
UT?+

感染的部位)

脑干被感染后会致使神经元受损伤#引起神经发育迟缓#影响

患儿的认知功能)当
%

岁以下婴幼儿感染
UT?+

并累及中枢

+

.)+*

+

国际检验医学杂志
%-+?
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神经系统时#神经元损伤更为明显#并将引起更严重的神经系

统后遗症#严重者可致死亡)当
UT?+

感染患儿出现呕吐*肢

端湿冷抖动*嗜睡或睡眠不安*心率大于
+)-

次"分钟等症状中

的任意一项时#这意味着患儿有中枢神经系统感染的危险#临

床需要严密监视这类患儿#及时采取措施#对症治疗#防止病情

进一步恶化#提高患儿的治愈率'

+%$+*

(

)

A,B

!

UT?+

感染对心肌的损害
!

UT?+

感染引起心肌炎的发

病机制与病毒复制和机体的免疫反应性等多个因素相关)由

于
UT?+

病毒衣壳糖蛋白与心肌细胞膜的糖蛋白具有相似的

分子结构#感染
UT?+

后会刺激机体产生特异性抗体和多种细

胞因子)

6

淋巴细胞被致敏后#可通过丝氨酸磷脂酶和孔道蛋

白等引起心肌细胞凋亡'

+=

(

)机体感染
UT?+

后产生的细胞因

子
+

$

干扰素可诱导
3Y=-

的表达#

3Y=-

与其配体结合又可诱

导白细胞介素
$&

*白细胞介素
$+%

*肿瘤坏死因子
$

*

等多种细胞

因子的生成#这些细胞因子促进了心肌细胞的炎症浸润)同

时#吞噬细胞在免疫反应过程中产生的抗原
$

抗体复合物和补

体等刺激下产生超氧阴离子自由基#导致心肌细胞内核酸断裂

和多糖聚解增多而损伤心肌'

)

(

)肌酸激酶同工酶是心肌特异

性酶#可敏感而特异地判断心肌损害)当
UT?+

感染引起心肌

炎时#心肌细胞受损#肌酸激酶同工酶释放入血)因此应在早

期观测手足口病患儿心肌酶及心电图的改变#及时治疗#从而

可避免发展为严重的心肌病'

+)

(

)

A,C

!

UT?+

感染对呼吸系统的损害
!

神经源性肺水肿是手足

口病患儿死亡的主要原因)

UT?+

感染使中枢神经系统受损#

引起突发性颅内压增高%机体的应激反应促使交感神经兴奋#

引起血中肾上腺素和去甲肾上腺素等激素水平明显升高#导致

全身血管收缩*动脉血压急剧增高*肺组织间隙滞留大量血液#

从而形成神经源性肺水肿)同时#由于血压升高和血流加快#

血流冲击使血管内皮细胞出现损伤#大量缓激肽和组胺等血管

活性物质释放入血#使得血管通透性增加#大量血浆蛋白向肺

组织渗透#使肺组织渗透压升高#导致急性肺水肿进一步加重#

甚至引起肺大面积出血'

+&

(

)临床上应密切注意出现神经系统

损害的手足口病患儿的病情变化#以便及早地发现神经源性肺

水肿体征#及时地进行药物治疗和机械通气#从而减少病

死率'

+?

(

)

B

!

UTGA

的临床检测

B,A

!

分子生物学检测
!

对
UT?+

进行分子诊断的主要方法有

反转录半巢式聚合酶链式反应$

03#

&*液滴数字
03#

及三重

荧光逆转录
$

聚合酶链式反应$

#6$03#

&等检测方法#其中三重

荧光
#6$03#

检测方法是手足口病监测与应急诊断的快速检

测技术#在各大医院得到普遍应用)该技术分别在
T0+

基因

保守区和
)4

非翻译区设计
UT?+

*

31+&

和肠道病毒通用型的

特异性检测引物及
6B

d

/B<

探针#在一个反应体系中同时对

UT?+

*

31+&

和肠道病毒通用型进行检测#实现一管三检#具有

高度特异性和灵敏性'

+O

(

)

三重荧光
#6$03#

技术通过
]1!

*

ZU_

和
61!#1

通

道进行荧光检测#可以实现一管多检#具有检测效率高*操作流

程简便等特点$尤其在检测大量样品时能节约大量时间&#可给

临床提供快而准确的检验结果)另一方面#由于引入荧光标记

探针#三重荧光
#6$03#

技术的特异性得到提高)但是#如果

模板序列的探针位置发生一个或多个碱基变异#则扩增过程中

探针和模板可能不能有效结合#容易导致假阴性的检测结果)

采用三重荧光
#6$03#

技术检测
UT?+

时#标本类型可以是咽

拭子*粪便或疱疹液)考虑到标本采集的简便性和无污染要

求#大多数医院送检的标本都是咽拭子)但在咽拭子采集过程

中#可能由于患儿的哭闹会造成标本采集不合格并导致检查结

果出现假阴性#此时应重新采样或改采疱疹液进行检测'

+.

(

)

B,B

!

血清学检测

B,B,A

!

酶联免疫法检测
!

将抗
UT?+

特异性抗原蛋白包被在

固相载体上#以辣根过氧化物酶标记的抗
UT?+

单克隆抗体作

为酶标抗体#建立酶联免疫吸附试验$

USQV1

&检测标本的

UT?+$Q

H

!

抗体水平)

UT?+$Q

H

!

抗体是
UT?+

感染的早期诊

断指标之一#一般在感染
UT?+

病毒后的
+

$

%F

即可出现#并

且随着病程的延长其阳性检出率不断增加)采用
USQV1

检测

UT?+$Q

H

!

抗体对手足口病有较高的诊断价值#其操作简单*

快速#诊断
UT?+

感染的特异性强*灵敏度高*结果稳定#对技

术和设施条件要求简单#适合绝大多数基层医疗机构#利于

UT?+

感染的早发现*早治疗和及时防控)但该方法检测的是

抗体#较检测抗原的分子诊断方法具有滞后性#即存在窗口期#

可能造成假阴性结果)另一方面#虽然
USQV1

包被的是特异

的抗原蛋白#但是仍然无法避免肠道病毒的高度同源性带来的

非特异性结合而造成的假阳性)临床可以根据患者病程时间

来合理地选择检测方法#或者在不延误病情的情况下隔天采血

检测以避免窗口期造成的假阴性结果)

B,B,B

!

胶体金法检测
!

胶体金法采用胶体金免疫层析技术原

理#在硝酸纤维素膜上的检测线包被
UT?+

的抗原#用于定性

检测人全血*血清或血浆标本中的
UT?+$Q

H

!

抗体'

%-

(

)

UT?+

胶体金检测试剂盒操作过程简单#作为
UT?+

感染的初筛快检

试剂非常适合门诊和急诊患者的检测#能较好地满足基层一线

防控需求)由于胶体金硝酸纤维素膜检测线上包被的抗原种

类数量有限#胶体金法检测
UT?+$Q

H

!

抗体时容易出现假阴

性#造成漏诊现象#有时也会出现交叉反应造成假阳性)因此

该方法的检测结果只能为临床提供参考#不能作为确诊结果#

还需要结合临床表现和其他检测结果进行进一步的验证)

B,B,C

!

基于抗原肽的
UT?+$Q

H

!

*

UT?+$Q

H

X

检测
!

当人体被

UT?+

感染后#抗原递呈细胞$

103

&会识别
UT?+

#通过吞噬*

吸附*吞饮等途径摄取病原体%病原体在
103

内经过一系列酶

解后裂解#暴露出抗原性多肽#与
103

中产生的
ZS1$

'

分子

结合成复合物%该复合物被转运至
103

表面#

6D

细胞的
6

细

胞受体特异性识别
ZS1$

'

分子
$

抗原多肽复合物产生特异性

的抗体)基于该原理#本研究组和中科院苏州纳米研究所合作

研发了一款基于抗原肽的
UT?+$Q

H

!

和
UT?+$Q

H

X

检测试剂

盒#在
UT?+

的众多抗原肽段中选择了最具特异性的
+%

条肽

段连接在改性硅胶膜上)该方法的优点是!$

+

&与胶体金法和

USQV1

包被的整个抗原蛋白相比#抗原肽包被在固相载体上#

不受整体抗原空间结构的影响#能够更加特异地与抗体高效结

合%$

%

&可以针对同一抗原的不同抗体亚型进行鉴别#从而能更

加全面地捕捉到抗体谱变化与手足口病发展及治疗的关系%

$

*

&对部分抗原内部隐藏表位进行了覆盖#扩大了检测抗体的

范围'

%+

(

)

目前#该试剂盒处于调试阶段#其灵敏度达
.&[

#特异度

在
.-[

以上#有望成为诊断
UT?+

感染的高灵敏度和高特异性

试剂盒)同时#该试剂盒成本较低#操作简单#可结合
Q

H

!

和

Q

H

X

在疾病发展中的变化对患者病程做出合理的判断#对指导

+

-&+*

+
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临床医生用药有一定意义#在流行病学的调查和筛查及手足口

病诊断方面都有较好的应用前景)

B,C

!

细胞培养法检测
!

采用吸附法或直接接种法将
UT?+

病

毒接种于非洲绿猴肾细胞中进行增殖#培养
&-D

后#在培养液

中可以收获到较高滴度的病毒'

%%

(

)由于培养时间较长*难度

较大#该方法不利于患儿病情的及时诊断和治疗#易出现假阴

性#已逐渐被分子生物学和血清学检测方法所取代)

C

!

小
!!

结

!!

近年来#

UT?+

在亚太地区广泛流行#在我国的感染情况

依然严峻#是最为重要的中枢神经毒性病原体之一)因此#对

UT?+

引起的手足口病的筛查*检测和诊断尤为重要)同时#

鉴于手足口病原谱的复杂性*临床症状的多样性和小
#21

病

毒的易突变性#临床学者有必要不断地对该病原菌的病原学*

分子流行病学*临床特征及生物学特性等方面进行系统研究#

不断建立新的检测技术)这样才能对
UT?+

感染引起的手足

口病能够做到早预防*早发现*早治疗#从而降低手足口病对患

儿的身心健康和生存质量的威胁)
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