
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2019年10月 第13卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October 2019, Vol.13, No.5·  366  ·

·综述·

人肠道病毒71型感染及其防治研究进展

阎永红  刘顺爱  成军  梁璞 

【摘要】手足口病主要发生在5岁以下婴幼儿，近年来在亚太地区多次暴发。其临床症状主要包

括发热、食欲不振和疱疹等轻微症状，通常具有自限性；少数病例可进展，伴严重的中枢神经系统、

呼吸系统和心血管系统并发症，甚至死亡。人肠道病毒71型（EV71）是手足口病最常见的病原体之

一，且易导致重症病例，应引起高度重视。因此，本文阐述EV71感染机制与疫苗研发的最新进展，

旨在为手足口病的预防与治疗提供一定启发和依据。
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【Abstract】Hand, foot and mouth disease (HFMD) mainly occurs among children under 5 years 
old, which broke out many times in the Asia-Pacific region recently. The clinical symptoms of HFMD 
mainly include fever, anorexia, herpes and other mild symptoms, usually self-limited but a few cases were 
complicated with serious central nervous system, respiratory, cardiovascular system complications, and even 
death. Human enterovirus 71 (EV71) is one of the most common pathogens of HFMD, and it is more likely 
to lead to severe cases, which should be paid great attention. This review summarizes the latest progress of 
EV71 infection mechanism and vaccine research and development, and to provide some inspiration and basis 
for the prevention and treatment of HFMD.
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手足口病（hand，foot and mouth disease，HFMD）是高发

于春夏季节的急性传染病，主要发生在5岁以下婴幼儿
[1]；临

床表现为短暂发热并伴有手、足、臀和腹股沟等部位的斑丘

疹或疱疹以及口腔溃疡等，通常具有自限性，但有少数病

例可伴严重的中枢神经系统、呼吸系统和心血管系统并发

症，包括无菌性脑炎、急性迟缓性麻痹、肺水肿和心肌炎

等[2]。HFMD可由多种肠道病毒感染导致，人肠道病毒71型

（enterovirus 71，EV71）与柯萨奇病毒A16型（Coxsackievirus 

A16，CoxA16）是目前最主要的两种病原体，其中EV71具

有嗜神经毒性，更易引发严重的神经系统并发症，甚至死

亡[3]。病毒传播途径主要为粪-口途径或是接触患者鼻咽分

泌物，偶尔也会因接触病毒污染的物品而间接感染[1]。现将

EV71感染机制与疫苗研发的最新进展综述如下。
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一、EV71感染流行病学

自1969年EV71于美国加利福尼亚州被首次发现以来，

已多次引起世界范围内尤其是亚太地区HFMD大规模暴发：

首次于1997年发生在马来西亚，造成41例儿童死亡；次年，

我国台湾省也发生大规模EV71疫情，至少405例儿童产生严

重神经系统并发症，其中78例死亡[4]；2008年，EV71疫情再

次席卷我国台湾省，导致387例重症病例，14例死亡[5]；同

年我国安徽省阜阳HFMD大暴发，也造成23例儿童死亡；此

外，韩国、新加坡、越南、柬埔寨以及美国、荷兰、法国、

英国等国家的省市也多有EV71疫情报告[6]。其中我国、韩国

和越南近十年的EV71流行株多为C4亚型，而日本和马来西

亚流行株则以B5亚型更为常见[7]。

二、EV71病毒颗粒结构

EV71为小RNA病毒科肠道病毒属A组的单股正链RNA

病毒，无包膜，基因组长约7.4 kb，包括5'非编码区、P1、
P2和P3三大编码区以及3'非编码区，其中P1区主要编码

VP1～VP4四种结构蛋白，P2与P3区则分别编码NS2A～2C

和NS3A～3D七种非结构蛋白[3]。EV71进入细胞后经过脱
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衣壳作用释放出基因组RNA，即刻翻译出1个多聚蛋白体，

经2A蛋白酶水解为前体蛋白P1、P2和P3，P1被3CD蛋白

（病毒3C蛋白酶和3D RNA聚合酶复合体）切割为VP1、
VP0和VP3三种结构蛋白，组装为二十面体病毒核衣壳结

构，VP0又继续水解为VP2和VP4[8]；病毒RNA复制过程主

要发生在囊泡复合体处，依赖于3D RNA聚合酶，最终病毒

基因组与核衣壳组装为成熟子代病毒颗粒，随宿主细胞破

裂后释放到细胞间质而开始新的感染[9]；而在此过程中，

宿主细胞蛋白合成则完全被病毒2A蛋白酶中止。根据VP1

序列差异，EV71分为A、B、C共3种基因型，11种基因亚

型，其中A型仅包含1种原型株BrCr，而B型和C型则分别有

B1～B5和C1～C5五种基因亚型[10]。

三、EV71的宿主细胞受体

目前研究已发现的EV71特异性细胞受体主要包括以下

几种类型：

1. 清道夫受体B类Ⅱ型（human scavenger receptor 

B2，hSCARB2）：SCARB2又称为溶酶体整合膜蛋白Ⅱ、

LGP85或CD36b-2，是一种表达在多种细胞表面的Ⅲ型二次

跨膜蛋白，胞外结构域与EV71结合后形成SCARB2-EV71

复合物，通过网格蛋白依赖的内吞途径进入胞质，经溶酶

体作用后SCARB2构象发生变化，介导EV71脱衣壳，可见

酸性环境对EV71脱衣壳过程十分重要；鼠源SCARB2不能

与EV71结合，但在鼠细胞表面表达人SCARB2后，即可对

所有人源EV71毒株易感[11]；可能因人神经元细胞表面的

SCARB2介导了EV71的直接感染，进而导致严重的中枢神

经系统并发症[8]。

2 .  P -选择素糖蛋白配体 - 1（ h u m a n  P - s e l e c t i n 

glycoprotein ligand 1，PSGL-1）：又称为CD162，是一种

高硫酸肝素化和糖基化的Ⅰ型单次跨膜蛋白，主要在白细

胞表面持续性表达，可能参与炎症早期过程中白细胞在血

管内皮细胞间的聚集和移动；EV71与PSGL-1结合后通过小

窝蛋白依赖途径内吞入细胞，而抗-PSGL-1可以阻止该感

染过程；但序列分析发现约80%的EV71分离株均不能识别

PSGL-1受体[12]。

3. 树突状细胞特异性细胞间黏附分子-3结合非整合素

因子（dendritic cell specific intercellular-adhesionmolecule-3 

grabbing non-integrin，DC-SIGN）：即CD209，是一种表达

在巨噬细胞和树突状细胞表面的C型凝集素受体，EV71通

过该受体与树突状细胞结合，转移至易感细胞而导致病毒

扩散[13]。

4. 膜联蛋白A2（annexin A2，Anx2）：Anx2属于膜

蛋白家族，是一种钙依赖性磷脂结合蛋白，主要参与细胞

内的生物膜聚集及质膜循环等过程；有文献报道Anx2可与

VP1结合并促进EV71感染[14]，但其介导病毒进入细胞的方

式尚未明确。

5. 硫酸乙酰肝素（heparan sulfate，HS）和唾液酸化聚

糖：目前已发现HS可作为多种病毒进入易感细胞的受体，

包括EV71和呼吸道合胞病毒等[15]。多种病原体表面的多糖

结合蛋白均具有识别糖脂或唾液酸糖蛋白的能力，而唾液

酸化聚糖通常在呼吸道和胃肠道上皮细胞表面大量表达，

因此其可能是EV71感染肠上皮细胞的受体[16]。

四、EV71疫苗研发进展

一系列报道已证实EV71感染可诱导中和抗体产生，这

为其疫苗研发奠定了理论基础，目前已有商品化的EV71型

灭活疫苗，同时多种类型候选疫苗尚在研发，如减毒活疫

苗、病毒样颗粒、重组蛋白、重组质粒和多肽疫苗等。

1. 重组蛋白和合成多肽疫苗：利用大肠埃希菌原核表

达系统、酵母真核表达系统或杆状病毒表达系统表达EV71

的VP1蛋白，免疫模式动物后虽然也可诱导产生高水平的

特异性抗-EV71并对机体提供保护，但与全病毒灭活疫苗的

免疫效果相比，中和抗体效价依然较低，且仅能对低剂量

EV71攻击起到保护作用[17]。SP70是VP1蛋白表面的线性中

和表位，在所有EV71亚型间均高度保守，免疫SP70合成多

肽可有效诱导中和抗体产生[18]，但合成多肽易降解，需配

合佐剂以增强免疫原性。

2. 病毒样颗粒（virus-like particles，VLPs）疫苗：病毒

样颗粒在形态上与天然病毒颗粒非常相似，主要由病毒结构

蛋白组成，因不含病毒基因组而不能自发复制感染，是构建

候选疫苗的安全之选；研究表明EV71 VLPs免疫小鼠的抗血

清可有效保护新生乳鼠在EV71致死性攻击下存活[19]。在此

基础上又相继出现了表面有EV71中和表位SP70的CVA16嵌

合VLPs以及嵌合表达SP70的乙型肝炎病毒核心蛋白VLPs，

经免疫小鼠证实两者均可诱导高效价的保护性中和抗体的

产生[20-21]。

3. DNA疫苗和重组质粒疫苗：直接免疫EV71 VP1编码基

因虽然也可诱导特异性中和抗体产生，但效价普遍不高[22]；

若将其转入减毒鼠伤寒沙门菌后再免疫母鼠，则其子代乳

鼠可有效抵御EV71的致死性攻击[23]；如将EV71 P1与3CD

蛋白编码基因共同整合入重组腺病毒颗粒免疫动物，可显

著提高特异性中和抗体效价，并诱导特异性细胞免疫[24]；

另有学者利用番茄表达EV71 VP1蛋白，口服免疫后，不但

能够有效诱导特异性体液和细胞免疫反应，还可以产生一

定水平的抗EV71特异性分泌型IgA抗体[25]。

4. 减毒活疫苗：对猕猴免疫EV71 BrCr株减毒活疫苗后

虽然可诱导高水平特异性中和抗体的产生，且对所有基因

型EV71感染均有交叉保护作用[26]，但免疫后猕猴出现了轻

微的神经系统症状，说明疫苗株仍然保存了其神经嗜性，

存在毒力恢复的安全隐患。因此有学者构建了高保真的

EV71减毒株，通过对病毒3D RNA聚合酶的L123F和G64R

两处氨基酸位点进行修饰而实现减毒，作为减毒活疫苗备
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选株具有更好的前景[27]。

5. 全病毒灭活疫苗：制备全病毒灭活疫苗是短期内预

防和控制EV71感染最直接有效的途径，因此EV71全病毒

灭活疫苗研究进展最为迅速。近年来已有5种候选EV71灭

活疫苗的Ⅰ期和Ⅱ期临床试验均证实疫苗接种不但能够有

效诱导高效价中和抗体，还可以诱导特异性T细胞免疫应

答，且不引起接种者明显炎症反应；其中由北京微谷生物

医药有限公司、北京科兴生物制品有限公司和中国医学科

学院医学生物学研究所研发的EV71全病毒灭活铝佐剂疫

苗以C4亚型作为疫苗原型株，至少有3万余例婴幼儿参与

了Ⅲ期临床试验，在保证随机化、双盲以及设置安慰剂对

照组的前提下；试验证实该儿童使用EV71灭活疫苗的安

全性，能够有效预防90%以上EV71感染导致的HFMD或疱

疹性咽峡炎以及80%以上EV71感染导致的其他病症，且对

不同基因亚型EV71感染均具有交叉保护作用
[28-30]。因此，

2015年12月，国家食品药品监督管理总局（Food and Drug 

Administration，FDA）批准了由中国医学科学院医学生物

学研究所及北京科兴生物制品有限公司研发生产的EV71型

灭活疫苗（人二倍体细胞）上市申请，目前易感婴幼儿只

需通过区一级疾病预防控制中心提前预约即可接种EV71灭

活疫苗。

五、抗EV71治疗药物

近20年来，EV71曾多次引发亚太地区HFMD大暴发，

已成为继脊髓灰质炎后又一个严重威胁低龄儿童健康的公

共卫生问题；为此，抗EV71治疗药物如小分子药物或特异

性抗体制剂应运而生，目前此两种药物主要的抗病毒作用

机制为：

1. 小分子药物：目前在研的小分子药物主要有以下4种

作用途径：①药物干预EV71与宿主细胞表面受体结合并通

过内吞作用进入胞内的过程；采用普利康纳利与BPR0Z-194-

吡啶基咪唑烷酮复合物与VP1结合，阻止其构象改变，干扰

EV71进入细胞的过程
[31]；初乳中的铁结合糖蛋白，即乳铁

蛋白，也可通过与VP1结合阻止感染进程[32]。②药物降低

病毒蛋白酶活性；EV71核衣壳的组装离不开多种蛋白酶

作用，已有报道发现芦平曲韦能够降低3C蛋白酶活性抑制

EV71复制[33]。③药物干扰病毒复制；核苷类似物利巴韦林

以及非核苷类似物DTriP-22等能够通过抑制3D RNA聚合

酶活性干扰EV71复制过程[34-35]；病毒3A蛋白及其前体蛋白

3AB对EV71的复制也十分关键[36]，也是未来药物潜在的作

用靶点。④药物干扰病毒基因组翻译；因EV71基因组RNA 

5'端无帽子结构，其翻译起始主要依赖于核糖体内部进入

位点（internal ribosome entry site，IRES），目前黄酮类药

物山奈酚已被证实可改变IRES特异性反式作用元件结构而

抑制IRES活性，进而干扰EV71的翻译进程[37]。

2. 特异性的小干扰RNA和单克隆抗体：人工合成的小

干扰RNA（small interfering RNA，siRNA）可以特异性干

扰病毒基因表达，其中NS3D的siRNA已证实能够有效抑制

EV71感染[38]；另外，EV71特异性中和抗体也可直接阻止

病毒感染的扩散，目前已发现的中和表位主要集中在结构

蛋白VP1上，也有少数研究发现位于VP2和VP3上的中和表

位[39]，其中Mab51与10D3两种单克隆抗体在所有EV71亚型

间均具有普遍的中和效能，Mab51主要识别VP1氨基酸序列

215_KQEKD_219处的1个高度保守的线性表位；而10D3识

别VP3蛋白knob区域中高度保守的一个构象表位[40]；虽然

已证实被动免疫产生的中和抗体能够有效保护小鼠在EV71

致死性攻击后免于死亡，但对已发生的EV71感染却无明显

的效果。

综上所述，手足口病在亚太地区的反复暴发已成为严

重的婴幼儿公共卫生问题，但尚无确切有效的治疗药物，

目前我国率先研发的EV71灭活疫苗虽已批准上市，但疫

苗的远期评价和普及工作仍任重道远；且HFMD另一重要

病原体CoxA16的疫苗研发尚无突破性进展，因此，制备

EV71/CoxA16二价疫苗或预防多种肠道病毒感染的多价疫

苗为HFMD诊疗主要的研究方向。
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