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肠道病毒７１型手足口病并发神经系统
损害的临床特征及随访研究
陈峰　李建军　刘涛　文国强　李岩　向伟

　　【摘要】　目的　探讨１２例肠道病毒７１型（ＥＶ７１）手足口病（ＨＦＭＤ）并发神经系统损害患儿的

临床特征和磁共振成像（ＭＲＩ）特点并进行随访。方法　回顾性分析２００８年５月～２０１１年１０月海南

地区ＥＶ７１感染流行期间入住本院的１２例伴有神经系统损害的ＨＦＭＤ患儿的临床特征及ＭＲＩ表现，

并在患者治疗后４周末以及３～６个月进行随访，其中３例患者随访至１年。结果　本组１２例患者

年龄６～３７个月，中位年龄１４个月。ＨＦＭＤ合并脑干脑炎者６例，其中３例合并急性弛缓性麻痹

（ＡＦＰ），ＭＲＩ横断面显示桥脑、延髓、中脑后部Ｔ１低信号、Ｔ２高信号，以桥脑后部病灶多见；ＨＦＭＤ合

并ＡＦＰ者４例，ＭＲＩ表现为脊髓前角点状Ｔ１稍低信号、Ｔ２高信号，常累及多节段，增强扫描部分前角

和脊神经前根可明显强化；ＨＦＭＤ合并无菌性脑膜炎者（ＡＭ）２例，ＭＲＩ出现蛛网膜下腔增宽、脑室扩

大等征象。随访发现无菌性脑膜炎患者完全康复，单桥脑病灶患者预后优于脑干多部位受损患者，单

纯脑干脑炎患者预后优于并发 ＡＦＰ患者。单侧肢体瘫痪者恢复较快，双侧及四肢瘫痪者恢复较慢，

合并颈髓病变患者较下胸段至圆锥脊髓损伤患者肌力恢复差。结论　ＭＲＩ可有效评价ＥＶ７１感染有

手足口病神经系统损害程度，脑干被盖部和脊髓前角是常见受损部位，ＭＲＩ结果与临床表现具有一致

性，ＭＲＩ可准确地显示病变，对评估病情及预后有重要价值。

【关键词】　手足口病；肠道病毒７１型；磁共振成像
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　　手足口病（ｈａｎｄ，ｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）
是由多种肠道病毒引起的常见传染病，２００８年５月

我国卫生部将其列入丙类传染病管理。引起 ＨＦＭＤ
的病毒以肠道病毒 ７１型（ｈｕｍａｎｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，
ＥＶ７１）感染引起重症病例的比例较大，重症可引起

脑干脑炎、无菌性脑膜炎和急性弛缓性麻痹（ａｃｕｔｅ
ｆｌａｃｃｉｄｐａｒａｌｙｓｉｓ，ＡＦＰ）等多种神经系统并发症，病情

进展快者甚至死亡。２００８年５月 ～２０１１年１０月本

院收治的１２３６例ＨＦＭＤ患者中，合并神经系统损害

的５６例患者中２５例经病毒核酸检测确诊为 ＥＶ７１
感染，其中１２例行脊髓和头颅磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查并随访观察。

资料与方法

一、研究对象
ＨＦＭＤ的诊断符合该病预防控制指南（２００８年

版）标准［１］。经咽拭子、粪便和（或）脑脊液标本
ＥＶ７１核酸检测阳性确诊为 ＥＶ７１感染（由海南省疾

病预防和控制中心检测）。ＨＦＭＤ合并脑炎诊断标

准为伴发热、头痛、呕吐和抽搐等临床症状，以精神

异常和意识障碍为突出表现；Ｋｅｒｉｎｇ征可阳性，可出

现病理反射，脑脊液符合无菌性脑膜炎标准（脑脊液

压力增高，白细胞数 ＞５×１０６／Ｌ和细菌培养为阴

性）［２］；脑干脑炎属定位诊断，ＭＲＩ证实脑炎发生于

脑干（中脑、脑桥或延髓）。ＨＦＭＤ合并 ＡＦＰ诊断标

准：ＨＦＭＤ患儿出现急性１个或多个肢体肌力下降、

肌张力减弱、腱反射减弱或消失。仅有脑膜刺激征

和脑脊液无菌性炎症改变，但 ＭＲＩ未见脑实质异常

者归入无菌性脑膜炎。

本组１２例均为２００８年５月～２０１１年１０月海南省
ＨＦＭＤ流行期间于本院儿科住院的病例。按上述诊断

标准分为脑干脑炎组患者６例（５０％）（其中３例患儿

因ＡＦＰ合并脑干脑炎而归入脑干脑炎组），无菌性脑膜

炎组患者２例（１７％），单纯ＡＦＰ组患者４例（３３％）。
二、方法
１．临床观察：所有病例均为本院住院患儿，由

儿科和神经内科医师查体共同确定阳性症状和体

征，并详细填写观察表。

２．实验室检查：记录患儿入院后初次血常规、

脑脊液检查和ＥＶ７１核酸检测结果。

３．ＭＲＩ检查：头颅及脊髓 ＭＲＩ检查采用 ＧＥ
Ｓｉｇｎａ１．５ＴＴｗｉｎｓｐｅｅｄ／ＥｘｃｉｔｅⅡ超导型ＭＲ扫描仪，

８通道头线圈及４通道脊柱线圈。扫描参数：轴面

液体衰减反转恢复（ＦＬＡＩＲ）序列 Ｔ１ＷＩ，ＴＲ１８００
ｍｓ，ＴＥ２４ｍｓ，ＴＩ７５０ｍｓ；ＦＬＡＩＲ序列Ｔ２ＷＩ，ＴＲ８００２
ｍｓ，ＴＥ１２９ｍｓ，ＴＩ２０００ｍｓ；矢状面快速恢复快速自

旋回波序列 Ｔ２ＷＩ，ＴＲ３６００ｍｓ，ＴＥ１０２ｍｓ。矩阵
１２８×１２８，ＦＯＶ２４ｃｍ ×２４ｃｍ，激励次数为１，横
断面扫描层厚 ６ｍｍ，间隔 ２ｍｍ。３例患儿按 ０．１
ｍｍｏｌ／Ｋｇ静脉注射ＧｄＤＴＰＡ后行增强Ｔ１ＷＩ。
４．随访：患者治疗后第４周末进行随访，并在３～

６个月进行第２次随访，其中３例患者随访至１年后。

结　　果

一、患者前驱期及达峰时的临床表现

本组 １２例患儿均有发热，最高体温 ３７．０～
３８．０℃者２例，３８．１～３９．０℃者６例，＞３９．０℃者４
例。伴皮疹和（或）口腔疱疹者１２例（１００％），发热

和出疹先后次序不定；伴咽痛、流涕、咳嗽等呼吸道

症状和（或）腹泻等前驱症状者２例（１７％）；头痛、

呕吐者３例（２５％）；意识障碍者２例（１７％）；表现

为眼球运动障碍和（或）延髓性麻痹者３例（２５％）；
表现为单肢或多肢无力者８例（６７％）；肢体震颤者
１例（８％）；肌阵挛者１例（８％）；共济失调者 １例
（８％）；面肌瘫痪者２例（１７％）；浅反射消失者１例
（８％）；腱反射减弱或消失及肌张力减低者 ５例
（４２％）；腱反射亢进者２例（１７％）；四肢肌张力高

者１例（８％）；Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性者１例（８％）；Ｋｅｒｉｎｇ
征阳性者３例（２５％），见表１。
７例ＡＦＰ患儿（包括 ＡＦＰ合并脑干脑炎者）瘫

痪临床特征有：各肢体受累机会无明显偏向性，其中

单肢瘫痪者２例，双上肢瘫痪者２例，双下肢瘫痪者
２例，四肢瘫痪者１例。症状达峰期时，此７例患儿

的肌力均降至０～２级，合并脑干脑炎者病情较重，

可伴随意识障碍和脑神经受损等症状。瘫痪以近端

肌肉肌力下降为主，单纯 ＡＦＰ患者患肢肌张力减

低，局部腱反射减弱或消失，感觉无明显异常，ＡＦＰ
合并脑干脑炎者患肢腱反射可正常。

二、实验室检查结果

本组患儿初次末梢血白细胞计数正常者５例，
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其中淋巴细胞比率升高者 ３例；白细胞计数升高
［（１０．０～１９．５）×１０９／Ｌ］者７例，其中中性粒细胞

比率增高（０．７５～０．８５）者３例，淋巴细胞比率增高

者４例。本组患儿初次脑脊液细胞数为（１０～
５００）×１０６／Ｌ，以单核细胞为主；蛋白异常者３例，

而糖、氯化物水平均正常。

三、患者ＭＲＩ表现
６例脑干脑炎患儿中，所有病例脑干后部均可

见异常信号，横断面呈单侧或双侧对称性点状Ｔ１ＷＩ
低信号、Ｔ２ＷＩ高信号或片状模糊的 Ｔ１ＷＩ稍低信

号、Ｔ２ＷＩ稍高信号，其中典型病例 ＭＲＩ表现见

图１～２，其中异常信号位于桥脑者６例，位于延髓

者５例，位于中脑者２例。１例合并双侧额顶部蛛网

膜下腔增宽及脑室扩大，见表１。
４例ＡＦＰ患儿脊髓 ＭＲＩ矢状面示颈至圆锥髓

内不同范围条形 Ｔ１ＷＩ低信号、Ｔ２ＷＩ高信号，横断

面示脊髓双侧或单侧前角 Ｔ１ＷＩ低信号、Ｔ２ＷＩ高信

号，病变集中于脊髓颈段及胸９圆锥水平。３例脑

干脑炎合并ＡＦＰ患儿中有２例病变累及脊髓全长，

其中１例仅累及双侧颈段脊髓，另外１例行增强扫

描，可见受累前根明显强化（图１Ｄ）。
２例无菌性脑膜炎患儿中有１例既有双侧额顶

部蛛网膜下腔增宽，又有脑室扩大；１例仅存在双侧

额顶部蛛网膜下腔增宽。

四、随访情况
１例脑干脑炎合并ＡＦＰ患儿（病例１）住院期间

死于严重的神经源性肺水肿和多器官功能衰竭，其

余１１例患儿治疗后第４周末进行第１次随访。其

中无菌性脑膜炎组患儿（病例７和病例８）于治疗４
周末全部康复，影像学表现均正常。脑干脑炎患儿

仍存在不同程度的眼球运动障碍、球麻痹和面肌瘫

痪等神经病变的症状，颅脑 ＭＲＩ可见较前好转
（图１～２）。ＡＦＰ患儿仍存在不同程度的肌力下降。

表１　１２例ＥＶ７１感染致ＨＦＭＤ合并神经系统损害患儿的临床和影像学表现

病例 性别 年龄（月） 前驱期及达峰时的临床表现
ＥＶ７１核酸

阳性标本
脑部ＭＲＩ结果 脊髓ＭＲＩ结果

脑干脑炎

１ 女 ６ 发热、皮疹、意识障碍、四肢肌力０级、

肌阵挛、患肢腱反射减弱、肌张力减低

粪便 脑干后部点状异常信

号，脑室扩大及双侧额

顶部蛛网膜下腔增宽

全段 脊 髓、前 根

强化

２ 男 ７ 发热、皮疹、眼球活动障碍、球麻痹、双

上肢肌力１级、双下肢肌力２级

咽拭子 延髓、桥脑后部点状

异常信号

全段脊髓、部分前

根及前角强化
３ 男 ２２ 发热、皮疹、双上肢肌力 ２级、共济失

调、双下肢腱反射亢进

咽拭子 延髓、桥脑后部点状

异常信号

双侧Ｃ１４

４ 男 ９ 口腔疱疹、发热、头痛、呕吐、面肌瘫痪、

震颤、Ｋｅｒｉｎｇ征阳性

脑脊液 桥脑后部片状模糊的

Ｔ２ＷＩ稍高信号

正常

５ 女 １２ 发热、皮疹、呕吐、意识障碍、球麻痹、浅

反射消失

咽拭子 延髓、桥脑后部点状

异常信号

正常

６ 男 １８ 发热、皮疹、头痛、呕吐、眼球运动障碍、

球麻痹、面肌瘫痪、四肢无力、四肢肌张

力高、腱反射亢进、Ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性

咽拭子 脑干后部模糊异常片

状信号

正常

无菌性脑膜炎

７ 女 １４ 发热、皮疹、头痛、呕吐、Ｋｅｒｉｎｇ征阳性 粪便 双侧额顶部蛛网膜下

腔增宽，脑室扩大

正常

８ 女 ３７ 发热、皮疹、咽痛、咳嗽、头痛、呕吐、

Ｋｅｒｉｎｇ征阳性

咽拭子 双侧额顶部蛛网膜下

腔增宽

正常

急性迟缓性麻痹

９ 男 １２ 发热、皮疹、口腔疱疹、腹泻、双下肢肌

力Ⅱ级、患肢腱反射减弱、肌张力减低

脑脊液 正常 双侧Ｔ１０Ｌ１

１０ 男 １２ 发热、口腔疱疹、双下肢肌力１到２级、

患肢腱反射减弱、肌张力减低

粪便 正常 双侧 Ｔ９Ｌ１、双侧

前根强化
１１ 男 ２４ 发热、皮疹、右上肢肌力０级、患肢腱反

射消失、肌张力减低

咽拭子 正常 双侧Ｃ４７

１２ 女 １９ 发热、皮疹、左下肢无力１级、患肢腱反

射消失、肌张力减低

脑脊液 正常 左侧Ｔ９Ｌ１



·３９６　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１０月 第６卷 第５期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．５

图１　患者（病例２）颅脑ＭＲＩ
注：治疗前：Ａ：治疗前患者桥脑；Ｂ：延髓后部；Ｃ：脊髓前角对称性点状Ｔ２ＷＩ高信号；Ｄ：增强扫描Ｔ１ＷＩ脊神经双侧前根明显强

化。患者治疗后１个月复查：Ｅ：桥脑后部点状Ｔ２ＷＩ高信号消失；Ｆ：延髓病灶较前缩小。患者治疗后１年复查：Ｇ：延髓病灶较

前模糊，Ｈ：增强扫描神经根未见强化
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图２　患者（病例６）颅脑ＭＲＩ
注：治疗前：Ａ：延髓；Ｂ：桥脑后部呈模糊Ｔ２ＷＩ稍高信号；Ｃ：中脑红核、黑质、动眼以及滑车神经核多发斑点状 Ｔ２ＷＩ高信号。

患者治疗后４周：Ｄ：末复查桥脑病灶消失

　　３～６个月随访发现，３例单纯脑干脑炎患儿（病

例４、病例５和病例６）完全康复。２例脑干脑炎合

并ＡＦＰ患儿中有１例（病例２）遗留右侧轻度面瘫及

双侧轻度弓形足，复查 ＭＲＩ遗留延髓病灶；１例（病

例３）遗留轻度构音障碍和吞咽困难。４例 ＡＦＰ患

儿中有１例（病例１１）遗留有轻度的上肢无力，复查
ＭＲＩ颈段脊髓可见少许病灶残留；其余 ３例（病例
９、病例１０和病例 １２）则完全康复，ＭＲＩ表现均正

常。３例合并不同程度后遗症的患儿（病例２、病例
３和病例１１）经 １年随访后，上述后遗症状无明显

变化。

脑干脑炎组患儿康复有以下特点：单桥脑病灶

患者预后优于脑干多部位受损者，单纯脑干脑炎患

者预后优于合并ＡＦＰ者。ＡＦＰ患儿（包括合并脑干

脑炎）康复有下列特点：单侧肢体瘫痪恢复较快，双

侧及四肢瘫痪恢复较慢，合并颈髓病变患者较下胸

段至腰段脊髓损伤者肢力恢复差。

讨　　论

一、ＥＶ７１感染的流行情况
ＥＶ７１于１９７４年首次分离自美国加利福利亚的

脑炎患者［３］，之后文献记录了该病毒的多次流行和

暴发。仅澳大利亚于上世纪７０、８０和９０年代分别

暴发过３次 ＥＶ７１感染的大流行，神经系统损害是

重症患者常见临床表现，包括高热、惊厥、无菌性脑

膜炎、格林巴利综合征和共济失调等；部分患者伴

严重的肺部症状［４５］。近年来，亚太地区 ＥＶ７１感染

的流行呈上升趋势［６８］。中国台湾地区于１９９８年暴

发手足口病的大流行，总患者数达１２９１０６例，其中
４０５例儿童伴无菌性脑膜炎、脑炎、肺出血和肺水肿

等严重并发症。７８例患者死亡，其中８３％死于肺出

血或水肿，死亡患儿中 ＜５岁者占９１％，部分患者

体内分离出病毒，其中 ＥＶ７１占４８．７％［９］。自２００６

年以来，安徽阜阳和国内北方某些区域出现了较多

的致死病例。ＥＶ７１感染暴发流行期间，其症候学可

发生改变，死亡病例的增加提示嗜神经系统毒株重

现或新的强毒株出现，必须引起高度重视。

二、ＥＶ７１感染所致手足口病患者的ＭＲＩ特点

有关肠道病毒引起中枢神经系统病变的 ＭＲＩ
表现国内外报道鲜见，Ｓｈｅｎ等［１０］报道了３例 ＥＶ７１
引起的脑脊髓炎临床及其 ＭＲＩ特征，颈髓腹侧可见

异常信号，呈对称性分布；Ｈｕａｎｇ等［１１］报道了１９９８
年中国台湾ＥＶ７１流行期间的２４例脑干脑炎的颅脑
ＭＲＩ表现，其中１７例存在脑干Ｔ２高信号，按易受累

部位排序依次为脑桥被盖部（７２％）、延髓（５５％）、
中脑（４４％）和齿状核（２２％）。程华等［１２］收集了国

内２００８年ＨＦＭＤ流行期间的资料，共８例 ＥＶ７１感

染合并ＡＦＰ患儿，ＭＲＩ表现为脊髓单侧前角受损者
２例，对称性受损者６例。

本组病例出现了 ＡＦＰ、脑干脑炎和无菌性脑膜

炎等典型 ＭＲＩ表现，ＥＶ７１感染相关 ＡＦＰ患者相应

脊髓节段前角呈 Ｔ１ＷＩ低信号、Ｔ２ＷＩ高信号，病变

相对局限，值得注意的是病灶多集中在脊髓颈段及

胸９圆锥水平，增强可见部分前根和前角强化，与以

往报道不同在于：本组病例中合并脑干脑炎的 ＡＦＰ
患者ＭＲＩ检查结果常出现全段脊髓异常信号（病例
１、病例２），临床表现为四肢瘫。脑干脑炎患者颅脑
ＭＲＩ表现为脑干后部单侧或双侧对称性点状 Ｔ１ＷＩ
低信号、Ｔ２ＷＩ高信号，以延髓、桥脑好发。这些点状

异常信号主要累及以下结构：延髓后部包括迷走神

经背核、内侧纵束、网状结构以及孤束核；桥脑后部

包括第６、７和９对脑神经核；中脑中部的红核、黑

质、第３、４对脑神经核；上述部位以灰质为主，对
ＥＶ７１出现易感性，其原因不明，但此种 ＭＲＩ相对特

异性的特征已成为与其他感染性脑病鉴别的重要依

据。本组脑干脑炎病例除脑干点状异常信号出现
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外，部分病例出现脑干片状模糊异常改变，既往无类

似报道，ＭＲＩ的不同特征归因于病程长短不同或病

情严重度的差别，需要进一步的随访研究证实。无

菌性脑膜炎患者ＭＲＩ结果并无特异性表现，脑膜强

化、蛛网膜下腔增宽及脑积水等可能是其间接的诊

断证据。所有患儿均无脊髓后角和后根受累，临床

也无感觉系统损害症状，提示 ＥＶ７１对不同神经细

胞的亲嗜性存在差异。

三、ＭＲＩ表现与临床症状的相关性
ＨＦＭＤ合并神经系统损害病例中，ＭＲＩ结果与

临床表现具有一致性。肢体不同部位的瘫痪往往由

对应的脊髓节段前角或前根病变引起，本研究中７
例包括合并脑干脑炎的全部 ＡＦＰ患者脊髓 ＭＲＩ均
出现相应节段病变，提示病灶信号强度与临床表现

具有相关性。

手足口病患儿若出现后循环区域的症状，如震

颤、肌阵挛和脑神经功能损害（尤其是外展神经和面

神经）等症状，应警惕脑干受累的可能，颅脑 ＭＲＩ可
表现为脑干背侧单侧或双侧分布点状异常信号，或

片状模糊的异常信号。Ｈｕａｎｇ等［１１］认为桥脑被盖

部是最易发部位，临床对应起始症状为肌阵挛伴震

颤或共济失调，随后桥脑病变向头侧和尾侧蔓延，进

而出现更严重的症状；本组病例脑干脑炎组全部出

现桥脑病灶（６／６），进一步证实桥脑的易感性，但仅
３例（病例１、病例３和病例４）出现肌阵挛、震颤或

共济失调，与Ｈｕａｎｇ等报道有所不同。

四、预后判断

脊髓灰质炎病毒引起的 ＡＦＰ在全球范围内已

基本得到控制，ＥＶ７１上升为最重要的嗜神经毒性病

原体［１３］。本组病例中除１例合并脑干脑炎患者死

亡外，其余病例运动功能均基本恢复，提示 ＥＶ７１感

染所致的 ＡＦＰ较脊髓灰质炎有更好的预后。进一

步分析表明，ＭＲＩ出现单侧下胸腰段脊髓病变者功

能恢复较快，颈段脊髓或全段脊髓病变者恢复缓慢，

合并脑干病变者较单纯脊髓病变者预后差。

通过随访研究脑干脑炎组患者发现，单桥脑病

灶患者预后优于脑干多部位受损患者，单纯脑干脑

炎患者预后优于合并 ＡＦＰ患者。本研究还提示表

现为脑干模糊的 Ｔ１ＷＩ稍低信号、Ｔ２ＷＩ稍高信号病

灶通常较脑干后部单侧或双侧局限性点状长 Ｔ１长
Ｔ２信号的预后好，较少遗留后遗症，可能与尚未形

成“空洞样”损害有关。

五、ＥＶ７１参与中枢神经系统病变的机制

目前ＥＶ７１感染引起 ＣＮＳ损伤的机制尚未阐

明，研究表明口服 ＥＶ７１可引起早期持续性的病毒

血症，并导致血脑屏障的开放，但脑组织中所检测到

的病毒载量处于较低水平，提示血源性播散并非侵

犯ＣＮＳ的主要途径。Ｗｏｎｇ等［１４］报道，马来西亚７
例ＥＶ７１相关性脑脊髓炎的死亡患者尸检发现，ＣＮＳ
的炎性反应主要位于大脑运动区皮质、丘脑下部、下

丘脑、脑干、齿状核和脊髓灰质，背根神经节则少见，

而基底核、丘脑、小脑皮质、周围神经和自主神经节

等部位则未发现类似的反应。另一项研究中，给予
７ｄ龄鼠喂服 ＥＶ７１，随后实验鼠出现后肢瘫痪并先

后于接种病毒后第５～９天死亡［１５］，病理解剖发现

鼠ＣＮＳ受损部位主要位于脊髓、脑干和丘脑；脊髓

前角出现神经元变性、丢失和凋亡，存在噬神经细胞

现象、血管充血、管周出现大量单核细胞和中性粒细

胞浸润；尼氏染色下观察发现神经小体减少２０％ ～
３０％；Ｔｕｎｅｌ染色阳性细胞大量出现在脊髓灰质，海

绵样变性出现在受累灰质旁白质。以上提示 ＥＶ７１
可直接侵犯ＣＮＳ而导致神经损害。

本研究结果提示ＭＲＩ是评价ＥＶ７１相关神经系

统损害的敏感方法，有助于临床诊疗中直接、确切地

了解有无病变及其范围和严重程度；此外，ＭＲＩ在分

析症候学和判断预后方面具有重要的作用。
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