
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年2月 第8卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2014, Vol. 8, No. 1·  132  ·

·综述·

EV71 和 CoxA16 病毒的区别与联系

顾红岩  李兴旺 

 DOI：10.3877/cma.j.issn.1674-1358. 2014. 01. 037
         作者单位：100015 北京，北京大学地坛医院教学医院 
         通讯作者：李兴旺，Email：ditanlxw@163.com

手足口病（hand，foot and mouth disease，HFMD）

是婴幼儿常见传染病，主要表现为发热，手、足和口腔

部的疱疹，由非脊髓灰质炎肠道病毒属的柯萨奇病毒

（Coxsackievirus）A（CoxA）和 B 组，埃可病毒（ECHO 
viruses）4、6、7 型等感染引起，CoxA16 和人肠道病

毒 71 型（enterovirus 71，EV71）感染尤其常见。1958
年，加拿大首次分离出 CoxA16[1]

，1969 年，加利福

尼亚首次报道了 EV71[2]
，至 1972 年美国纽约、孟加拉

国、澳大利亚陆续出现中枢神经系统感染流行时才真正

分离出 EV71 病毒
[1]
。早期发现的手足口病病原体主要

为 CoxA16，20 世纪 70 年代后，EV71 与 CoxA16 感染

交替出现，成为手足口病的主要病原体
[3]
。二者均在世

界范围内引起多次暴发。CoxA16：美国（1968 年）
[4]
、

日本（1970 年）
[5]
、澳大利亚（1991 年）

[6]
、台湾（2006

至 2008 年）
[7]
、西班牙（2009 年）

[8]
；EV71：马来西亚

（2000 至 2003 年）
[9]
、新加坡（2000 年）

[10]
、泰国（2008

至2009）[11]
、韩国（2008至2009年） [12]

、中国阜阳（2008年）
[13]
。显然，手足口病已成为一种世界性疾病，已引起了

全世界人民的重视。本文拟从病原学、临床表现、病毒

基因型和核苷酸序列与临床表现的关系以及发病机制方

面，对手足口病的两种主要病原体，即 EV71 和 CoxA16
的区别和联系进行综述。

一、病原学

EV71 和 CoxA16 均属于小 RNA 病毒科、肠道病

毒属的 A 亚种，病毒无包膜，病毒基因组为单股正链

RNA，长约 7400 bp，仅含有一个开放读码框（ORF），

约占整个基因组的 90%，两端是保守的非编码区，即

5′- 非编码区（5′-UTR）和 3′- 非编码区（3′-UTR）。该

ORF 编码一个多聚蛋白，多聚蛋白在病毒自身合成的蛋

白酶作用下水解成 P1、P2 和 P3 三个前体蛋白，其中，

P1 又被进一步水解成 4 种结构蛋白（衣壳蛋白），即

VP1-VP4，P2 和 P3 又分别被水解成 7 种非结构蛋白，

即 2A-C 和 3A-D[14]
，是产生病毒结构蛋白和病毒复制所

需要的酶类。4 种结构蛋白拼装成具有 5 聚体样结构的

亚单位，60 个亚单位构成病毒颗粒的衣壳。除 VP4 位于

病毒粒子外壳的内侧与病毒核心紧密连接，其余 3 种衣

壳蛋白均暴露于病毒颗粒表面，因而抗原决定簇基本上位

于 VP1-VP3 上，由 VP1 和 VP3 组成的 BC 环以及由 VP2
组成的 EF 环就是 EV71 重要的中和抗体识别位点

[15]
。

二、临床表现

EV71 感染的患儿除表现为单纯性手足口病外，

还常累及中枢神经系统，伴有严重并发症。据报道，

78.3% 的 EV71 感染患者表现为手足口病，其中，

18.6% 伴有中枢神经系统并发症，6.2% 伴有神经性后

遗症
[16]

。2008 年，香港报道了 98 例 EV71 感染者
[17]
，

90.8% 表现为手足口病，2 例出现疱疹性咽峡炎，其他患

者表现为非特异性症状，包括发热、上呼吸道症状、非

特异性皮疹和肺炎，11.2% 的住院患者伴有脑膜炎或脑

炎（6.1%）、肺炎（3.1%）、急性迟缓性麻痹（1.0%）

和休克（1.0%），72.4% 的患者年龄小于 5 岁，此外还

可以感染成年人（24 ～ 42 岁）。

EV71 中枢神经系统感染的临床表现变化多样，病

情轻重不一，一般表现有阵挛（65%）、呕吐（53%）、

共济失调（35%）、意向性震颤（21%）、眼球震颤（18%）

和情感淡漠（15%）
[18]
。

EV71 感染最明显的特征是，并发脑干脑炎的患者

病死率较高，可达 26%[19]
。大部分死亡病例年龄在 3 岁

以下，病情进展迅速，可快速进展为肺水肿和（或）肺

出血，和心肺功能衰竭以及广泛脑干损害，而最终导

致死亡
[20]

。刘晓军等
[21]

报道了 32 例重症脑干脑炎患

者，均为 EV71 感染所致，早期具有植物神经功能损害

的临床特征，仅数小时至 1 d 左右，典型植物神经功能

紊乱即可进展为肺水肿出血阶段，进而危及生命。总之，

EV71 感染的手足口病患者，病情进展快，易出现神经系

统损害、神经源性肺水肿、严重的后遗症或死亡，需引

起人们的高度重视。 
CoxA16 感染者常表现为单纯性手足口病，症状

相对较轻，伴或不伴发热，多见手足口臀部的红色丘疹，

常无并发症，多呈自限性，预后较好。然而，近年越

来越多的研究表明，CoxA16 并不总是引起良性感染。

Wang 等
[22]

报道了 1 例患手足口病的 15 月龄男婴，死

于 CoxA16 感染引起的心肌炎和难治性休克。CoxA16
感染所导致的手足口病也可以伴有严重的神经系统并

发症，如脑干脑炎和急性迟缓性麻痹
[23]

。此外，妊娠

早期妇女感染 CoxA16，除出现手足口病外，还可导致流

产
[24]
。

EV71 和 CoxA16 感染所导致的临床症状存在较大

差异，各自又可分别导致轻症和重症手足口病，但其感

染致病机制仍然不清，这与宿主和病毒本身都存在一定

的关系。因此，从病原学方面研究不同 EV71 和 CoxA16
毒株的生物学特性及与毒株毒力密切相关的核苷酸序列，

对于理解临床表现的差异方面，具有一定的作用。

三、病毒基因型和核苷酸序列与临床表现的关系

根据病毒衣壳蛋白 VP1 核苷酸序列的差异，可将

EV71 病毒分为 A、B 和 C 3 种基因型，B、C 基因型又
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可进一步分为 B1 ～ B5 和 C1 ～ C5。手足口病临床表现

间的差异，与 EV71 和 CoxA16 的基因型或者不同毒株

间核苷酸序列的差异是否存在相关性呢？大量学者对其

进行了相关研究。

1. 基因型与临床表现的关系：Ni 等 [25]
对宁波市

78 例 EV71 临床分离株（7 株来自死亡病例，17 株来自

重症病例）研究发现，这些分离株均属于 C4a 基因型；

Wang等 [26]
对 7株长春EV71分离株（4株轻症，3株重症）

进化树分析发现，均属于 C4 基因型；Sun 等
[27]

对 17 株

广东 EV71 分离株（4 株来自死亡病例，7 株重症，6 株

轻症）进行分型，也均属于 C4 基因型。

CoxA16 所导致的重症手足口病病例尚少有报道，

且相关重症患者的分离株的基因型未见报道。但来自轻

症患者的分离株，有学者对其基因型进行了研究。如

2009 年，曲梅等
[28]

对 9 株 CoxA16 北京分离株进化树分

析发现，均属于 B1 基因亚型。

以上研究均表明，手足口病的临床表现，与 EV71
和 CoxA16 不同毒株的不同基因型间，并不存在相关性。

2. 核苷酸序列与临床表现的关系：脊髓灰质炎

（Polio）病毒也属于小 RNA 病毒科、肠道病毒属，

EV71 和 CoxA16 与其病毒结构高度相似
[14]
。EV71 基因

组中，前 750 个核苷酸为 5′-UTR，其中第 453 ～ 561 位

碱基（以国际标准株 BrCr 为准）与 Polio 病毒的内部核

糖体进入位点（internal ribosome entry site，IRES）第 V
区结构域相对应，该结构域与 Polio 病毒的毒力密切相

关
[29]
，而且在蛋白翻译及宿主细胞终止蛋白合成中起重

要作用
[30]
，此外，5′-UTR 还含有一个四叶草形的结构，

可结合病毒复制所需的蛋白，并启动病毒基因组的复制
[30]
；750-7330 核苷酸为编码区，余为 3′-UTR。

McGoldrick 等
[31]

发现 Polio 病毒的 5′-UTR 和病毒

RNA 依赖的 RNA 聚合酶 3D（3Dpol）基因，可决定其

神经毒性。此外，5′- 端的 IRES 元件，可以调节肠道病

毒的复制，而且该部位核苷酸的突变可严重影响甚至消

除 Polio 病毒
[32]

和柯萨奇 B3 病毒
[33]

的毒力。

由于 EV71 和 CoxA16 与脊髓灰质炎病毒的结构具

有高度相似性，学者也对 EV71 和 CoxA16 的 5′-UTR、
3D 基因和 IRES 元件等的核苷酸序列进行了大量研究。

Yang 等
[34]

从一个重症患者的咽拭子中分离培养出

两株CoxA16，对其 3′-和 5′-UTR及VP1的序列分析发现，

二者间存在基因序列的差异，5′-UTR 有 7 个核苷酸不同，

3′-UTR 有 5 个，VP1 编码区有 3 个氨基酸存在差异，虽

然差异很小，但其对新生小鼠的致病性却明显不同，而

且进化树分析表明，这两个毒株属于 B 基因型的不同亚

型。

Chang 等
[14]

对 6 株 EV71 临床分离株（3 株来自伴

有神经系统症状患者，3 株来自轻症患者）的全序列

分析发现，IRES 和 3Dpol 区域与标准株相比都存在碱基

突变。而且，根据 3Dpol 区 1994 位氨基酸的突变与否，

可以将这 6 株毒株中具有不同毒力的毒株区分开。

Li 等 [35]
对 5 株 EV71 毒株进行核苷酸全序列测序，

并与 Pubmed 中的 51 株已知背景的 EV71 毒株序列进行

比对。发现 VP1 的 GluP729
，蛋白酶 2A 的 LysP930

和 5′-
UTR 的 GP272

、UP488 和 AP700/UP700 与 EV71 的毒力有关。

此外，Arita 等 [36]
研究还表明，EV71 标准株 BrCr，

5′-UTR 和 3Dpol 区域的碱基突变，可使其在食蟹猴模型

中的神经毒力减弱。Huang 等
[37]

发现 EV71 病毒 VP1 蛋

白第 145 位氨基酸和 VP2 衣壳蛋白第 149 位氨基酸的突

变，可提高病毒的体外感染力和小鼠的致死率。

以上的大量研究均表明，EV71 和 CoxA16 的核苷酸

序列都很可能与其毒力相关，并进一步影响患者的临床

表现。因此，对其核苷酸序列的研究有助于了解手足口

病的发病机制。

四、EV71 和 CoxA16 的发病机制

手足口病的发病机制目前尚未明确。由于 EV71 感

染更易引起重症患者，因此学者对 EV71 的发病机制研

究的较多。病毒黏附到易感细胞表面的细胞受体，可启

动病毒感染。病毒的细胞受体在决定细胞、组织、种属

嗜性和病毒的致病机制方面发挥着重要的作用
[38]

。因此，

确定和识别 EV71 的受体，是阐明 EV71 致病机理的重

要步骤。

据报道，现在共发现了 5 种 EV71/CoxA16 的细胞表

面受体。

1. SCARB2：B 类清道夫受体Ⅱ ——SARB2，也叫

溶酶体整合膜蛋白Ⅱ或类分化抗原簇因子 36b-2（CD36b 
like-2）或 LGP85，属于清道夫受体 B 类亚科家族。

SCARB2 在体内广泛表达，包括中枢神经系统
[38]
，主

要分布于溶酶体和内涵体，参与膜运输和内体 - 溶酶体

区室的重组
[39]
。Yamayoshi 等 [40]

用 RD 细胞的基因组

DNA 转染对 EV71 不易感的鼠 L929 细胞后，筛选出两

株单克隆细胞系 ——Ltr051 和 Ltr246，Ltr051 对 EV71
高度易感，感染效率与 RD 细胞类似，Ltr246 的感染效

率低于 Ltr051；通过人类芯片分析技术，发现 Ltr051 细

胞携带人 SCARB2 基因；表达 SCARB2 的 L929 细胞，

对所检测的所有 EV71 病毒（包括 A、B、C 基因型）

都具有高度的易感性；而且，抗 -SCARB2 和可溶性

SCARB2 都可以阻碍 EV71 的感染；由此表明 SCARB2
是 EV71 感染的受体，在 EV71 的早期感染中起重要作

用；此外，还证明了 CoxA16 也可利用 SCARB2 感染细

胞。随后，Yamayoshi 等 [41]
又选择了 162 例 EV71（包

括 B2、B4、 B5、C1、C2 和 C4 亚 型）、17 例 CVA14
和 37 例 CoxA16 临床分离株进行研究，发现所有毒

株均可感染 RD 细胞和 L-SCARB2 细胞，进一步表明

SCARB2 是 EV71 感染的主要受体，在其感染中发挥重

要作用。最近，Yamayoshi 等 [42]
通过比较发现鼠 Scarb2

（mScarb2）有 85.8% 的氨基酸与人 SCARB2（hSCARB2）
相同，相似性达 99.9%；但表达 mScarb2 的 L929 细胞，

对 EV71 的易感性却远低于表达 hSCARB2 的 L929 细胞；

进而通过不同的 hSCARB2-mScarb2 嵌合体突变株，发

现 hSCARB2 的第 142 ～ 204 位氨基酸在 EV71 的易感

性和 EV71 病毒颗粒的结合中都具有重要作用。Chen 等
[43]

进一步研究发现，第 144 ～ 151 位氨基酸在 EV71 与

SCARB2 的黏附中发挥着至关重要的作用。病毒方面，
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去除可溶性重组 SCARB2 蛋白的碳水化合物部分，不

会抑制病毒与受体的结合，这提示人 SCARB2 的蛋白部

分在结合过程中发挥重要作用
[38]
。Chen 等

[43]
发现位于

VP1 EF 环壁上的氨基酸，对于 SCARB2 的结合和病毒

的感染力具有重要作用。Lin 等
[44]

使用 siRNA 干扰 RD
细胞和 NIH3T3 细胞（3T3-SCARB2 细胞）上 SCARB2
的表达，发现可影响 EV71 的感染，继而影响病毒衣壳

蛋白的表达。网格蛋白或动力蛋白的特异性 siRNA，

或网格蛋白介导的内吞作用的化学抑制剂，都可干扰

EV71 进入 3T3-SCARB2 细胞的过程，而小窝蛋白特异

的 siRNA 或小窝蛋白介导的内吞作用的抑制剂却没有上

述作用，从而表明 EV71 的感染仅涉及网格蛋白介导的

途径
[44]
。此外还发现，EV71 的内吞作用具有 PH 依赖性，

需要内涵体的酸化，以及膜胆固醇的完整性
[44]
。也就是说，

EV71 先与 SCARB2 受体结合，再通过网格蛋白介导的

和 PH 依赖的内吞作用进入细胞。

2. PSGL-1：P- 选择素糖蛋白配体 -1（PSGL-1，
CD162）是一种跨膜黏蛋白，主要在髓系、淋巴系和

树突状细胞表达
[45]

。由于 EV71 感染所致的脑炎和神

经源性肺水肿患者，T 细胞显著下降，促炎细胞因子

显著增加，Nishimura 等
[45]

推测 T 细胞感染在 EV71 的

致病机制中可能具有重要作用，因此将对 EV71 易感的

Jurkat T 细胞的 cDNA 文库，转染鼠骨髓瘤（P3U1）细

胞，形成了 4 个可以结合 EV71 的克隆，这些克隆均表

达 PSGL-1，并使用 293T 细胞证实 PSGL-1 是 EV71 和

CoxA16 的一种功能性受体，还发现人 PSGL-1 的 N- 末
端区域（42 ～ 62 位氨基酸）是 EV71 的重要结合部位，

而且 EV71 和 CoxA16 可通过 PSGL-1 依赖的途径在细胞

内复制。Nishimura 等
[46]

进一步研究表明， PSGL-1 的

N- 末端区域的酪氨酸硫酸化，而不是 O- 糖基化，有助

于 EV71 的结合以及在 Jurkat T 细胞内的复制。

3. 唾液酸：唾液酸（SA）也叫 N- 乙酰基神经氨酸，

是糖酸类化合物，通常以短链残基的形式连接于糖蛋白、

糖脂等糖缀合物的末端
[47]
，广泛存在于生物体内。唾液

酸是重要的生物信息传递分子，细胞表面糖蛋白和糖脂

的唾液酸化修饰在许多生物过程中发挥着非常重要的作

用，如细胞黏附、抗原识别和信号转导等
[47]
。DLD-1 肠

道细胞表面表达大量的唾液酸化糖基，EV71 可特异性感

染 DLD-1 肠道细胞
[48]
。Yang 等

[48]
首次发现在 DLD-1 细

胞上 SA- 连接的 O- 糖基和糖脂类，而不是 N- 糖基，与

EV71 的感染有关；此外，来自母乳的 SA-α2，3Gal [ 唾液

酸（2-3）- 连接的半乳糖 ] 和 SA-α2，6Gal[ 唾液酸（2-6）
- 连接的半乳糖 ]，均可抑制 EV71 感染，表明母乳喂养

可阻止 EV71 通过肠道感染婴儿。如前所述，SCARB2 和

PSGL-1 是 EV71 和 CoxA16 与细胞黏附的受体
[40, 45]

。这

两种受体都是高度糖基化的膜蛋白，PSGL-1 由唾液酸化

路易斯 X 抗原糖基化，SCARB2 也是一种唾液酸化糖蛋

白
[49]
。Su 等

[49]
研究表明，使用唾液酸酶去除细胞表面

的唾液酸后，可减少 EV71 对 RD 细胞和 SK-N-SH 细胞

的黏附作用；唾液酸特异性的植物凝集素等可与 EV71 竞

争，并明显抑制 EV71 的结合；此外，SCARB2 去唾液酸

化后，可阻碍其与 EV71 的相互作用。

4. Annexin Ⅱ：膜联蛋白Ⅱ（Annexin Ⅱ，Anx2）
属于膜联蛋白基因家族，可通过其结合 Ca2+

的 α- 螺旋核

心区域与磷脂膜相互作用
[50]
。据报道， Anx2 是许多病

毒感染的受体或辅助因子，在呼吸道合胞病毒进入上皮

细胞
[51]
，巨细胞病毒进入内皮细胞

[52]
，HIV 进入巨噬

细胞
[53]

过程中，均具有重要作用。Yang 等
[54]

研究显示

Anx2 蛋白可与 EV71 的 VP1 蛋白结合，而 CoxA16 不能

与 Anx2 结合，可溶性重组 Anx2 或抗 -Anx2，都可减少

EV71 的结合。酵母双杂交分析显示，EV71 VP1 蛋白上

第 40 ～ 100 位氨基酸是与 Anx2 相互作用的重要部位，

EV71 与 Anx2 的结合可以增强病毒的进入和感染力
[54]
。

5. DC-SIGN：树突状细胞（dendritic cell，DC）是

一类重要的专职抗原提呈细胞（antigen presenting cell，
APC），在抵御病原微生物的入侵中发挥重要作用。特

异性细胞间黏附因子 3 结合非整合素分子（dendritic cell-
specific ICAM-3-grabbing nonintegrin， DC-SIGN） 是 表

达于 DC 表面的特异性受体。DC-SIGN 属于 C 型（钙依

赖性）凝集素家族，是一种由 404 个氨基酸组成的Ⅱ型

跨膜蛋白，由包浆外区、跨膜区和胞浆区组成
[55]
。研究

表明，DC-SIGN 能识别和结合多种病毒并介导病毒进入

细胞，如 HIV、HCV 和埃博拉病毒等
[56-58]

。Lin 等
[59]

表

明 EV71 可感染人不成熟 DCs，并在 DCs 表达病毒蛋白，

EV71 进入 DCs，部分由 DC-SIGN 介导。进一步分析表

明 EV71 感染可增强 DCs 的活化，细胞因子如 IL-6、12
和 TNF-α 的分泌，并刺激 T 细胞的增殖，即产生保护性

免疫
[59]
。

综上所述，手足口病已成为一种世界性疾病，可导

致严重的并发症，甚至死亡，已引起人们的高度重视。

EV71 和 CoxA16 是导致手足口病最主要的病原体，二者

在病原学、临床表现和发病机制等方面都存在一定的区

别和联系，对这些区别和联系的深入研究将有助于手足

口病的进一步防治。
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