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摘　要：手足口病 (hand-foot and mouth disease, HFMD) 是一种全球性的传染病，其主要病原体为肠道病毒

71 型 (enterovirus 71, EV71) 和柯萨奇病毒 A 组 16 型 (cosackievirus A 16, CA16)。EV71 与 CA16 同属于小核

糖核酸 (ribonucleic acid, RNA) 病毒科 (Picornaviridae) 肠道病毒属 (Enterovirus) 肠道病毒 A 型 (Human 
enterovirus A) 的成员，两者在病原学、感染和复制特征以及感染导致的临床症状和免疫反应有相似的方面，

但也有明显不同的方面。现将对 EV71 和 CA16 相关的病原学、感染和复制特征以及临床症状和免疫反应

研究进行综述。
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Summary of EV71 and CA16 research progress
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Abstract: Hand-foot and mouth disease, which was predominantly caused by human enteroviruses, especially 
enterovirus 71 (EV71) and coxsakievirus A 16 (CA16), is a global and serious epidemic disease. EV71 and CA16 
both belong to the Human enterovirus A (HEV-A) species of the Picornaviridae family. In terms of etiology, 
infection and replication characteristics, as well as clinical symptoms and immune response, EV71 and CA16 have 
similar aspects. However, there are also significant differences between the two viruses. In this paper, we will 
review progress on EV71 and CA16 related etiology, infection and replication characteristics, as well as clinical 
symptoms and immune response.
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自 20 世纪 70 年代以来，全球数十个国家或地

区爆发了多场大规模的手足口病 (hand-foot and mouth 
disease, HFMD)。手足口病是以手、足、口部呈现

皮疹、疱疹、水疱等为特征，多伴有发热、厌食、

精神萎靡等症状的急性儿科传染病。多数手足口病

病例的病情轻且具有自限性，但也有少数手足口病

病例进展迅速，并伴随严重的中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 并发症，一旦病情急剧恶化则

可导致患者死于心肺衰竭 [1]。近年来，流行病学调

查显示，手足口病在中国大陆、台湾以及新加坡和

其他亚太地区 (Asia-Pacific region) 仍然呈现高发态

势；由手足口病导致的严重病例及死亡病例的日益

增长也引起了全球的广泛关注，它不仅严重威胁着

全球范围内儿童的健康，而且也给手足口病患儿家

庭带来了沉重的疾病负担和经济负担 [2]。因此，手

足口病成为全球重大的公共卫生问题。

导致手足口病的病原体属于人类肠道病毒属

(Human enterovirus, HEV)，根据其血清型分类，它

主要可分为 HEV-A、HEV-B、HEV-C 和 HEV-D 四
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个亚型 ( 表 1)。在多次手足口病流行中发现，肠道

病毒 A 组 71 型 (enterovirus 71, EV71) 和柯萨奇病

毒 A 组 16 型 (coxsackie virus A 16, CA16) 为主要致

病原，两者都归属于 A 型肠道病毒 [3]。

1　EV71与CA16的病原学特征

EV71 于 1969 年从美国加利福尼亚一名患有神

经系统疾病的患儿粪便中首次分离得到，而 CA16
的发现实际上早于 EV71，于 1958 年由加拿大科学

家从患者的粪便和咽拭子中分离得到 [4] 。EV71 和

CA16 病毒的颗粒都为二十面体立体对称的球形结

构，直径为 24~30 nm，表面无包膜和突出 ( 图 1)[3]。

EV71 与 CA16 的病毒基因组是一个由 7 400 多个核

苷酸组成的单股正链 RNA 分子 (single strand positive 
RNA)，仅具有一个开放阅读框 (open reading frame, 
ORF)，在ORF的两端为保守的非编码区 (untranslated 
regions, UTR)( 图 1)[3]。5'-UTR 较长，由 746 个核

苷酸编码，可与一个小分子蛋白 Vpg 共价结合后形

成 6 个茎环结构 (stem-loops)，茎环结构 I 为三叶草

结构，参与病毒 RNA 的合成，茎环结构 II~VI 包
含内部核糖体进入位点 (internal ribosomal entry site, 
IRES)。IRES 主要是与转录起始因子结合，并通过

帽子非依赖方式 (cap-independent manner) 起始病毒

蛋白的翻译及病毒基因组的装配。3'-UTR 则是一个

多聚腺苷酸 (polyA) 尾，它能够形成一个二级结构，

与病毒 RNA 的合成有关。如果去除 3'-UTR 处的

polyA 尾或使基因组出现断裂，可导致 EV71 与 CA16
基因组 RNA 的感染性消失，但去除 5'-UTR 处的共

价连接蛋白对 EV71 与 CA16 基因组 RNA 的感染

性没有明显影响。而 EV71 与 CA16 基因组中的

ORF 可编码一个多聚前体蛋白，该多聚前体蛋白可

进一步水解为 3 个前体蛋白 P1~P3。P1 前体蛋白编

码 4 个病毒外壳蛋白 VP1~ VP4，其中 VP1、VP2、
VP3 暴露于病毒表面形成衣壳，构成了病毒抗原多

样性，且 VP1 蛋白是最主要的衣壳蛋白，具有重要

的细胞受体结合位点及最多型的特异性中和位点，

直接决定病毒的抗原性，而 VP4 则是定位在衣壳内

部。P2 和 P3 前体蛋白可编码 7 个非结构蛋白，即

2A ( 特异蛋白水解酶 )、2B ( 在研究中很少报道其

功能，但仍被认为对病毒复制很重要 )、2C ( 作为

一种多功能蛋白，参与核苷三磷酸腺苷活性及 RNA
负链合成 )、3A ( 高度保守，作为病毒 RNA 复制复

合物的支架 )、3B ( 即病毒的 Vpg 蛋白，与基因组 5'
端结合 )、3C ( 特异蛋白水解酶 )、3D (RNA 依赖

的 RNA 聚合酶 )。尽管这 7 个非结构蛋白不是病毒

颗粒的组成部分，但在病毒感染和复制过程中发挥

非常重要的作用
[5-6]。

2　EV71与CA16的感染和复制

人是 EV71 与 CA16 目前己知的自然源性宿主，

和其他肠道病毒一样，EV71 与 CA16 完整的生命

周期包括病毒吸附、脱壳，病毒基因组的复制、转

录和翻译，病毒衣壳的组装，病毒成熟和病毒释放

( 图 2)[1]。首先，EV71 与 CA16 病毒与其相应的细

胞受体结合是病毒实施感染的第一关键步骤，目前

研究已证实的 EV71 与 CA16 受体主要有清道夫受体

2 (human scavenger receptor class B, member 2, 
SCARB2 ；主要分布于细胞的内体和溶酶体，也表

达于多种细胞表面 )、P 选择素配体 1 糖蛋白 (human 
P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1/CD162 ；多

表达于白细胞表面 )、O 型链接的唾液酸化糖蛋白

或糖脂 ( 是一种吸附性受体，多存在于大肠上皮细

胞表面 )、Anx2 ( 膜联蛋白家族成员 )、树突状细胞

特异性细胞间黏附分子 -3- 捕获非整合素 (dendritic 
cell specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing 
non-integrin, DC-SIGN ；表达于树突状细胞表面 )
及硫酸肝素等 [7-12]。一旦病毒与其受体结合后，其

衣壳蛋白的构象发生改变，病毒颗粒 VP4 结构蛋白

表1  人类肠道病毒属的血清型分类

血清型分类 各类血清型中含有的病毒

HEV-A型 CV-A2~8、CV-A10、CV-A12、CV-A14、CA16、EV71、EV76、 EV89~92
HEV-B型 CV-A9、CV-B1~6、E1~7、E9、E11~21、E24~27、E29~33、EV69、EV73、EV74~75、EV77~88、 
 　EV93、EV97、EV98、EV100、 EV101、EV106、EV107
HEV-C型 CV-A1、CV-A11、CV-A13、CV-A17、CV-A19~22、CV-A24、EV95、EV96、EV99、EV102、 
 　EV104、EV105、EV109、PV1~3
HEV-D型 EV68、EV70、EV94
注：CV-A：coxsackievirus A (柯萨奇病毒A组)；CV-B：coxsackievirus B (柯萨奇病毒B组)；EV：enterovirus (肠道病毒)；E：
echovirus (艾柯病毒)；PV：poliovirus (脊髓灰质炎病毒)。
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图1  EV71与CA16病毒基因组结构示意图[5]

图2  EV71与CA16的复制周期[1]
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丢失，最终脱去病毒外壳并释放病毒基因组 RNA
进入细胞质；随后，进入宿主细胞的病毒 RNA 首
先作为信使 RNA 被翻译成病毒多聚前体蛋白，随

后在病毒 3D 蛋白的参与下开始病毒基因组 RNA
的复制，当病毒基因组 RNA 及病毒的结构蛋白和

非结构蛋白被大量合成后，它们再通过进一步的组

装而形成新一代的病毒颗粒。一般情况下，肠道病

毒的前病原颗粒 (provirion) 是不具有感染性的，需

经过蛋白酶的再加工才能形成有感染性的病毒颗

粒，最终被释放出细胞 [2, 13]。

3　EV71与CA16感染诱发手足口病的临床特征

尽管肠道病毒属均具有上述相似的病原学特征，

甚至在感染过程中具有类似的病毒复制模式，但不

同肠道病毒属在机体内诱发的疾病呈现不同的临床

特征，甚至在发病机制上也具有相应的差异性 [14]。

EV71 在手足口病的多次流行中一直占据主导地位，

不同个体在 EV71 感染后临床症状表现颇为复杂，

多数患者表现轻微，但也有部分患者急性发作后引

发 CNS 并发症，如无菌性脑膜炎 (aseptic meningitis)、
脑干脑炎 (brainstem encephalitis)、脑脊髓炎 (encep-
halomyelitis)、神经源性心肌炎 (neurogenic myocar-
ditis)、急性弛缓性麻痹 (acute flaccid paralysis, AFP)、
神经源性肺水肿 (neurogenic pulmonary edema, NPE)
等，甚至导致死亡 [15]。另外，最近基于小鼠模型的

研究显示，EV71 感染可以损害雌性小鼠的生殖能

力。CA16 感染症状与 EV71 略有不同，且 CA16
在世界范围内引发手足口病大规模流行也有报道，

其感染多表现为温和的自限性感染 [13]。但近些年发

现：CA16 感染所致手足口病患者进展至重症阶段

时，其临床症状基本与 EV71 一致，只是相比于

EV71 重症患者，CA16 所致重症患儿的年龄更低，

而且 CA16 感染往往还会引起反复性的感染，使得

患儿持久不愈 [14, 16]。正因 EV71 感染在临床上频频

导致严重病例及死亡病例的发生，因此，开发安全

且有效的 EV71 疫苗一直是许多研究者在过去几十

年研究中的重中之重。目前，由中国医学科学院医

学生物学研究所、北京科兴生物制品有限公司和北

京微谷生物医药有限公司分别研发的 EV71 灭活疫

苗已经成功上市，这无疑给千万儿童带来了福音；

然而这些疫苗虽然对 EV71 感染具有很好的保护作

用，但对 CA16 感染导致的手足口病却没有交叉保

护作用 [17-18]。关于 CA16 疫苗的研究多数处于临床

前阶段，且以病毒样颗粒 (virus like particle, VLP)

疫苗为主，这些 VLP 候选疫苗在小鼠模型上均显

示了良好的保护效果 [19-20]，但是目前还缺乏在灵长

类动物模型上的评价效果以及更进一步的临床研

究数据，距离上市还有较长时间。此外，厦门大

学夏宁邵研究团队最新的研究结果显示，将 EV71 
VP1 的 210~225 表位替换成 CA16 的相应表位，以

此来构建的嵌合病毒灭活疫苗在小鼠模型中对EV71
和 CA16 均有良好的保护作用，这为研发 EV71 和

CA16 的双价疫苗提供了很好的参考价值 [21]。

4　EV71与CA16感染所引起的免疫反应

EV71 与 CA16 病毒进入宿主细胞后，宿主细

胞为了维持自身细胞内稳态和细胞活力，会激活机

体的免疫反应而对 EV71 与 CA16 的入侵做出相应

的抵制。与此同时，EV71 与 CA16 需要借助宿主

细胞内与基因组复制和蛋白质翻译相关的成分来保

障自身的复制，并逃逸宿主的免疫反应。因此，病

毒与宿主细胞之间的这场博弈是一个多分子参与且

又极为复杂的过程，而且该过程的结果是疾病发生

与否的关键 [22-23]。

4.1　EV71与CA16感染触发的固有免疫反应

固有免疫反应是宿主抵御病毒入侵机体的第一

道防线，其核心是宿主细胞模式识别受体 (pattern 
recognition receptor, PRR) 识别病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular pattern, PAMP) 后，

通过一系列信号转导途径而触发 I 型干扰素 (type I 
interferon, IFN-I) 和炎性细胞因子的产生，进而募集

免疫相关细胞，使得机体进入抗病毒免疫状态，

以限制、抵抗或清除病毒的入侵 [24]。Zhang 等 [25]

研究表明，EV71 与 CA16 感染横纹肌肉瘤细胞

(rhabdomyosarcoma cells, RD) 时使得 IFN 通路相关

基因呈现差异性表达模式。在 EV71 感染 RD 时，

IFNα/β 介导的 JAK-STAT 信号通路及 IFN 刺激基因

(interferon stimulated genes, ISGs) 的表达受到了明显

抑制；而在 CA16 感染 RD 时，上述基因的表达被

显著激活。说明 EV71 感染较 CA16 感染具有更强

的抵抗 IFNα/β 的抗病毒作用，这一结果也可能间

接暗示 EV71 感染可能会造成更严重的临床症状。

EV71 逃逸宿主固有免疫反应的相关机制已被大量

研究证实 [26]。例如：Wang 等 [27] 发现，EV71 的 2A
蛋白靶向于线粒体抗病毒信号蛋白 (mitochondrial 
antiviral signaling protein, MAVS)，使之从线粒体上切

割而释放出来，最终抑制 IFN-I 产生；Lei 等 [28] 研

究表明，EV71-3C 蛋白与维甲酸诱导基因 I (retinoic 
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acid-inducible gene-I, RIG-I) 相互作用，从而无法招

募下游接头分子 MAVS，最终抑制了下游信号分子

IFN 调节因子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)
的激活及 IFN-I 的产生；Luo 等 [29] 的研究表明，外

泌体来源的 miR-146a 可以抑制 EV71 感染过程中

IFN-I 的产生。另外，一些蛋白酶底物也参与了

EV71 感染过程。例如：Luo 等 [30] 的研究表明，酪

氨酸激酶底物 (tyrosine kinase substrate, HRS) 介导

了 EV71 感染过程中对 TLR7 信号通路引起的炎症

和抗病毒天然免疫反应的调控。而关于 CA16 的免

疫逃逸机制的研究则没有受到研究者的关注。此外，

本实验室也对 EV71 和 CA16 感染呼吸道上皮细胞

和外周血单核细胞 (peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC) 中 IFN-I 相关基因进行了分析。研究发现，

EV71 感染呼吸道上皮细胞后，TLR3、TLR7、RIG-I、
MDA5、MAVS、MyD88、IRF3、IRF7、IFNα 和

IFNβ 的基因表达量均显著上调；而在 CA16 感染后，

仅 MDA5 显著上调，TLR3 和 IRF3 的基因表达水

平显著下降，其他基因表达水平均无显著变化 [31]。

然而，在 PBMC 中却发现了相反趋势的结果：在 
EV71 感染 CD1c+ DC 后，TLR7、MyD88、IFN-α、
IFN-β 基因的表达量显著下降，IRF7、TLR3、MAVS
基因的表达量无显著变化；在 CA16 感染 CD1c+ DC
后，TLR7、 MyD88、IRF7、IFN-α、TLR3、IRF3、
IFN-β、MAVS 基因的表达量显著上升 [32]。这些结

果提示，EV71 和 CA16 感染不同的靶细胞会造成

不同的后果，且两者对呼吸道细胞屏障和免疫细胞

屏障的影响是不一样的。本实验室的研究发现，由

EV71 与 CA16 感染的恒河猴婴猴中的炎性相关因

子 ( 如 IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、TNF-α、IFN-γ 等 )
均可被诱导释放，且 EV71 感染的恒河猴婴猴体内

上述因子上调程度较CA16感染的恒河猴婴猴高 [33]。

IL-6 是一种重要的细胞因子，具有促炎与抗炎的双

相效应，其表达量在正常人体内通常较低，但在

感染患者及炎症患者体内均呈现高表达，且 IL-6、
TNF-α 及 IFN-γ 的上调水平与疾病的严重程度密切

相关 [23]。这些结果说明，EV71 感染可能会诱发较

CA16 感染更为严重的临床特征。另外，本实验室

在对 EV71 与 CA16 感染的恒河猴婴猴 PBMC 进行

基因芯片分析时发现：EV71 感染时由 IFNγ 所介导

的 JAK-STAT 信号通路有上调趋势，而 CA16 感染

时该通路却呈现下调趋势 [34-35]。上述研究结果提示，

IFN 在 EV71 与 CA16 感染中呈现了显著的差异，

但这一差异与 EV71 及 CA16 感染诱发的手足口病

差异性的临床症状及病理形成又有何联系，仍然需

要进一步探究。

4.2　EV71与CA16感染触发的适应性免疫反应

适应性免疫是固有免疫的延续，主要是通过 T
淋巴细胞和 B 淋巴细胞特异性识别入侵的病毒并将

其清除的过程。对 EV71 与 CA16 感染的恒河猴婴猴

PBMC 进行基因芯片分析的结果也表明，EV71 感染

时树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 成熟相关因子及

其与 T 细胞形成的免疫突触相关分子均较 CA16 感

染时显著性上升，说明 EV71 感染时可能更易激活 T
细胞反应 [34-35]。抗体的产生在机体的适应性免疫中

起着至关重要的作用，然而，在 EV71 与 CA16 感染

的恒河猴婴猴中，两者感染触发的适应性免疫反应

最大的差别在于：EV71 感染的恒河猴婴猴体内可产

生有效的中和抗体，而 CA16 感染的恒河猴婴猴体

内产生的抗体却不具保护作用 [33]，这或许与 T 细胞

是否被激活及 T 细胞激活后是否能够承接后续 B 细

胞免疫反应有关。临床研究发现，与正常儿童相比，

EV71 感染所致手足口病患儿外周血中 T 细胞亚群失

衡，患儿体内 Th1/Th2 比率和 Th17/Treg 比率显著上

升，表明 EV71 感染已经扰乱了机体的免疫系统；

但手足口病中、重度患儿体内的 Th1/Th2 比率是无

差异的，这说明 Th1/Th2 的失衡可能触发手足口病

的发生，而 Th17/Treg 的失衡可能参与到 EV71 感染

所致手足口病的疾病进程 [36]。对 EV71 和 CA16 感

染的临床样品的检测中也发现 Th2 相关细胞因子在

EV71 感染的手足口病患儿中显著上调，Th1 相关细

胞因子在 CA16 感染的手足口病患儿中显著上调，

这也说明 EV71 与 CA16 感染触发的免疫反应有显著

的差异 [37]。研究发现，滤泡辅助性 T 细胞 (follicular 
helper T cells, Tfh) 作为一种新的 CD4+ T 细胞亚群，

在抗体产生过程中发挥着重要作用，其主要功能是

辅助 B 细胞增殖、分化，继而参与到抗体产生及体

液免疫应答 [38]。Wu 等 [39] 研究发现，在中、重度手

足口病患者急性感染早期，体内循环中 Tfh 细胞数

量较正常人有显著性升高，并伴随着血清中 IL-6、
IL-21、Bcl-6 及中和抗体的升高，且 Tfh 细胞数量与

血清中的 IL-6、IL-21、Bcl-6 及中和抗体具有正相关

性，说明 Tfh 细胞及其相关的细胞因子在 EV71 感

染所致的手足口病疾理形成过程中可能起到重要的

体液免疫调节作用。因此，对于 EV71 与 CA16 感染

时抗体产生过程的差异究竟是 DCs 在激活 T 细胞反

应时出了障碍，还是 Tfh 细胞辅助 B 细胞的过程出

现了问题，仍然需要进一步探索。
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近年来，CA6 和 CA10 等也成为手足口病的重

要致病原，但是 EV71 与 CA16 作为主要病原体在

手足口病流行中依旧占据主要地位 [40-42]，它们在机

体内的感染过程、感染机制及其在机体中诱发的固

有免疫和适应性免疫过程的差异性极有可能是该两

种病毒可导致不同的临床症状及不同程度的手足口

病的主要原因。因此，深入研究 EV71 及 CA16 感

染诱发的手足口病的特点及其感染所导致的免疫调

节反应的差异，可为手足口病临床治疗措施提供更

充足的理论依据，也可为研制广谱的手足口病疫苗

或抗病毒药物提供新的策略。
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