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手足口病合并中枢神经系统感染诊治进展

周桂琴　曾玲玲　林连升　王玉光

　　手足口病（ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）是由多种肠道病毒感染引起
的传染病，其中柯萨奇病毒Ａ１６及肠道病毒７１型（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ７１，ＥＶ７１）是导
致此疾病的主要病原。各种病原引起的 ＨＦＭＤ在临床症状方面基本相似，以发
热和手、足、口腔等部位的皮疹或疱疹为主要特征，但ＥＶ７１病毒感染具有嗜神经
性，更易出现神经系统损害，严重者可出现心肺功能衰竭，因此，目前手足口病合

并中枢神经系统感染多数研究均围绕ＥＶ７１病毒进行，本文仅就 ＥＶ７１感染引起
中枢神经系统损害的研究进展进行回顾性综述。

一、中枢神经系统感染发病机制研究

ＥＶ７１主要通过呼吸道、胃肠道入侵人体，继而病毒在黏膜和肠道淋巴组织内
增殖，通过淋巴道和血循环到达相应器官。病毒感染中枢神经系统存在两次病毒

血症期，一次为轻微的毒血症时进入中枢神经，其二是在发热之后出现明显的毒

血症时进入中枢神经系统，Ｃｈａｎｇ等［１］动物研究发现，小鼠口服ＥＶ７１可引起持续
性病毒血症和脑脊液屏障通透性增加，但脑组织病毒载量处于低水平，提示血源

性播散途径并非ＥＶ７１感染累及中枢神经系统的惟一途径；另一种机制为病毒感
染后的神经元通路，有研究表明ＥＶ７１ＶＰ１基因编码的衣壳蛋白具有较强的嗜神
经性［２］，ＶＰ１在病毒吸附及脱衣壳过程中发挥关键作用，病毒进入机体后先侵犯
外周神经末梢，通过逆向轴突转运而侵犯中枢神经系统［２，３］，据报道 ＶＰ１能与３
种人类蛋白相结合，如鸟氨酸脱羧酶、基因捕获锚蛋白重复序列和 ＫＩＡＡ０６９７［４］，
均表达于脑组织且交互作用能干扰脑内相关蛋白功能而引起神经细胞的变性坏

死或凋亡，进而导致神经系统并发症如迟缓性麻痹以及脑炎。

ＥＶ７１的直接感染和免疫损伤机制共同导致患者脑干和脊髓灰质神经细胞出
现炎症细胞浸润和神经元变性、坏死。ＥＶ７１感染神经元细胞体后，病毒大量复制
释放病毒颗粒，干扰细胞代谢，直接导致机体组织细胞损伤。ＥＶ７１的特异性细胞
反应，血液白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子、ＩＬ１０、ＩＬ１３在颅脑损伤后神经源
性肺水肿患者的水平较健康对照组显著增高，其中ＩＬ６大于７０ｎｇ／ｍｌ的灵敏度、
特异度、阳性预测值和阴性预测值达到１００％。

二、ＥＶ７１感染神经系统表现
尸检发现ＥＶ７１感染引起的中枢神经系统的并发症主要病变部位在脊髓、脑
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干、齿状核和丘脑下部。其中，脑干是 ＥＶ７１中枢神经系统感染最易损害的部
位［５］；间脑、中脑、脑桥、延髓是主要的病理靶区，主要位于延髓水平切面的中尾

部和延髓横切面的腹部，是延髓孤束核、凝核和迷走神经细胞体所在区域。

ＥＶ７１对脊髓前角的特殊嗜性以及侵害的主要中枢神经系统的部位决定着疾
病的临床表现。

手足口病合并中枢神经系统感染主要分为前驱期、疱疹性咽峡炎期、神经系

统受累期、心肺衰竭期、恢复期、后遗症期。中枢神经系统并发症包括急性无菌性

脑膜炎、脑膜脑炎、脑炎、脑干脑炎、急性弛缓性麻痹。自上世纪７０年代以来，手
足口病中枢神经系统感染的主要临床特点是不同地区、不同时期临床表现不同，

如第一阶段１９７１年至１９８０年，保加利亚７０５例患儿受到感染，其中１４９例发生
了急性弛缓性瘫痪，４４例死亡；１９７２年至１９７３年，澳大利亚的中枢神经系统则以
脑干脑炎、甲胎蛋白（ＡＦＰ）为主；而日本于１９７３年和１９７８年无菌性脑膜炎表现
突出；１９９７年马来西亚５９９９例ＥＶ７１感染，１７％ＡＦＰ，３０例死亡，１７例为非神经源
性肺水肿，总体以无菌性脑膜炎、ＡＦＰ为主；在１９９８年中国台湾ＥＶ７１流行中，中
枢神经系统感染者中有８０％ 同时患ＨＦＭＤ，而同期澳大利亚此比例只有７％。

目前认为，ＥＶ７１感染暴发时出现的神经系统感染症状多种多样的特点，主要
与病毒不同的基因型、不同毒株生物学特性相关，或与病毒的双重感染有关。

自２００４年始，国内由于手足口病高发，中枢神经系统损害的临床研究报道也
逐渐增多。操德智等［６］分析２００８年深圳８０例手足口重症，７０例合并中枢神经
系统病变中诊断为无菌性脑膜炎２１例（３０％），脑炎３２例（４５．７％），脑干脑炎９
例（１２．９％），脑脊髓炎４例（５．７％）。段雪飞等［７］总结发现２００８年某三甲医院
收治手足口病并发中枢神经系统损害病例１５９例，其中表现为无菌性脑膜炎９１
例（５７．２３％），脑炎及脑脊髓炎病例６８例（４２．７７％）。Ｍａ等［８］分析了２００８年香
港９８例感染ＥＶ７１病例显示发病高峰在５月至７月者为６５．３％，冬季（１０月至
１１月）还有一个小高峰。ＥＶ７１感染后９２．９％表现为手足口病，１１．２％出现脑膜
炎，６．１％表现为脑炎，３．１％为肺炎，急性弛缓性麻痹为１．０％，休克１．０％。从研
究结果看２００８年不同地区及医院报告中枢神经系统损害类型发生率似无规律。
１．临床症状学特点：手足口病合并中枢神经系统感染的症状主要可分为非

特异神经症状和特异神经症状。（１）非特异神经症状，指无法确定某特定脑功能
区受到侵袭的神经系统症状，一般表现为：常见中枢神经系统感染的症状如头痛，

呕吐，颈抵抗，嗜睡等。情绪改变：部分患儿表现表情淡漠，性情改变。不自主肢

体抖动：出现于发病约２４～４８ｈ后类似于婴幼儿在睡眠之初的惊吓反应，不自主
肢体抖动，清醒状态下亦可出现，另外为急性期睡眠会有“夜惊”现象。心动过

速、尿潴留、腹胀等，部分患儿瞳孔缩小。睡眠障碍：发病第１天就可出现，第３～
４天达到高峰，之后逐渐消失。（２）特异神经症状，多见于脑干受侵犯，主要表现
肢体平衡异常、共济失调、对侧肢体麻痹和呼吸中枢受影响。平衡失调表现为肢

体共济失调、意向性震颤、眼球震颤以及言语不清。局部肌无力表现为小儿麻痹
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样单肢、多肢肌无力或合并脑神经麻痹表现。自主神经功能障碍严重者主要是心

肺中枢受损而表现为心肺功能障碍，突然出现呼吸急促、面色苍白、发绀、出冷汗、

心率快、吐白色或粉红色血性泡沫痰、肺部罗音增多、血压明显异常、频繁的肌阵

挛、惊厥和意识障碍加重。

王玉光等［９］２００８年对１２８例手足口病合并中枢神经系统感染进行了研究，
发现患儿表现以肌肉阵挛（５６．２５％）、易惊（４６．８８％）、睡眠障碍（３５．９４％）等非
特异性神经症状为主要表现，瘫痪（１１．７２％）、肌张力下降（１８．７５％）、共济失调
（３．９１％）、抽搐（１９．５３％）等特异性神经症状发生率低，提示大多数为轻型中枢
神经损害，故表现以非特异性神经症状为主。

２．中枢神经系统感染的分期：据１９９８年中国台湾地区的研究结果，神经系
统感染病程可分为５个阶段［１０］。（１）起病阶段主要为发热、纳差、咽喉及口腔炎
症。（２）一般症状阶段开始出现一些神经症状，如久已不见的睡眠时“惊吓反应”
再度出现。很多患儿在此阶段停止恶化而逐渐恢复。此阶段约维持１２～４８ｈ。
部分患儿开始有第３阶段的脑干症状。（３）脑干受累阶段，患儿中枢神经脑干症
状更为明显。有一般脑干症状，延续上阶段的惊吓反应，症状更为明显，在白天清

醒安静躺卧时也会出现。同时可出现其他非特异性神经症状。其二为脑干局部

症状。呈现单肢或多肢无力现象，有明显肢体共济失调，无端惊慌，眼球共轭障碍

的现象。若仔细会观察发现合并脑神经受累表现。受侵犯的脑神经以第Ⅵ、Ⅶ、
Ⅺ、Ⅻ 对最常见。其三为自主神经症状：表现为呼吸急促、盗汗、四肢冰冷苍白、
皮肤出现大理石花纹。阵发性心动过速，肠蠕动减弱。这３类症状可单独也可同
时出现。但最早出现在发病后４８ｈ，最晚在发病后７２～９６ｈ。此阶段除少部分表
现表情淡漠外，一般意识正常。（４）急性恶化阶段，自主神经症状明显的患儿进
入此阶段，表现为心率约２００次／ｍｉｎ，面色苍白，表情淡漠，外周循环差，呼吸急
促，体温不高，少数出现消化道出血，大部分患儿呼吸困难濒临衰竭时，突然从口

鼻溢出粉红色带泡沫的分泌液。多数患儿此阶段需要机械通气，患儿自主呼吸仍

然存在，经过１～２ｈ自主呼吸才消失，出现昏迷。（５）终末阶段，恶化期维持５～
６ｈ，出现成人型呼吸窘迫综合征，肺换气功能逐渐下降，提高氧浓度也无法维持
血氧稳定，心肺功能及血压情况也逐渐恶化而致死亡。

三、诊断及鉴别诊断

综合国内外中枢神经系统感染的诊断标准，手足口合并中枢神经系统感染的

诊断标准概括如下：

１．无菌性脑膜炎诊断标准：（１）ＥＶ７１相关手足口病的一般表现。（２）头痛，
脑膜刺激征阳性。（３）脑脊液细胞数大于５×１０６／Ｌ（年龄１个月以上）或大于
２５×１０６／Ｌ（新生儿），早期以中性粒细胞为主，后以淋巴细胞为主，糖和氯化物
正常。脑脊液细菌培养阴性。应做病因学鉴别诊断，应与其他病毒如腮腺炎病

毒、ＥＢ病毒、单疱病毒所致无菌性脑炎鉴别。
２．病毒性脑炎诊断标准：（１）多发生于ＥＶ７１感染起病后３～５ｄ。（２）有脑
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实质损害的症状及体征。（３）脑脊液检查呈非化脓性改变。脑电图检查大脑皮
质广泛重度损害时脑电图示广泛高电压δ波，有辅助诊断的意义；但因脑电图阳
性率低，不能做病因学诊断。（４）除外其他诊断。鉴别诊断病毒性脑炎需与不典
型细菌性脑炎及其他病毒感染引起脑炎鉴别。

３．脑干脑炎的诊断标准：（１）多发生于 ＥＶ７１感染起病后３～５ｄ内发生。
（２）临床表现有一侧或两侧脑干受累的症状或体征，并伴有肢体一侧的运动和感
觉障碍。（３）常以面神经麻痹、呛咳、吞咽困难、肢体麻木、无力等为首发症状，还
可有动眼神经麻痹、假性延髓性麻痹的表现，严重者致中枢性循环衰竭，多数入院

１２ｈ内死亡。（４）脑脊液压力常在正常范围，脑脊液细胞数及蛋白可轻度增高或
正常。（５）眼底检查无明显变化。（６）头颅ＭＲＩ信号异常，以脑桥多见，示Ｔ１低
信号，Ｔ２高信号，同时伴有大脑半球受累表现，呈点状或弥散性异常，病灶一般无
强化。（７）皮质激素治疗有效，尤以甲泼尼龙冲击治疗效果最好。（８）应注意除
外ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征、脑干肿瘤、脑血管病、多发性硬化等疾病。
４．脑干脑炎的分级诊断标准：Ｈｕａｎｇ等［１１］对１９９８年台湾地区ＥＶ７１流行期

间的４４例神经系统感染者进行了分析，根据神经系统受累的程度将脑干脑炎分
为３级：Ⅰ级表现为肌震颤和共济失调，５％患儿留下永久性神经系统后遗症；Ⅱ
级变现为肌震颤及脑神经受累，导致２０％患儿留下后遗症；Ⅲ级表现为心肺功能
迅速衰竭，８０％患儿死亡，成活者均留下严重的后遗症。这种分类对临床诊断、治
疗及预后有指导意义。

四、手足口病合并中枢神经系统感染的治疗

陆国平等［１２］在总结２００８年救治手足口病危重症救治经验后提出以下几点：
１．早发现、早治疗：对确认已进入脑炎、脑脊髓炎病例密切观察生命体征，

ＧＣＳ评分。
２．一般治疗：包括体位，开放气道，给氧。镇静、烦躁病例可给地西泮或咪达

唑仑。对于应激性高血糖给予胰岛素，高热及超高热可用物理、化学及中药退热，

并注意高热对脑细胞损伤，必要时可予冰帽冰敷加以保护。

３．颅内高压处理：ＥＶ７１感染并发严重的脑细胞肿胀及颅内高压，建议积极
降颅压处理。每４～６ｈ予甘露醇或甘油果糖，部分病例可加用呋塞米。
４．多数文献认为静脉使用大剂量丙种球蛋白对中和肠道病毒，并避免病毒

进一步扩散有一定疗效。

５．对于中枢神经系统损伤第二期建议使用激素治疗。建议应用甲泼尼龙，
对于有可能从第二期发展至第三期的患儿有经验显示用至５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）可控制
肺水肿的发生。

６．脑干脑炎患儿出现呼吸障碍：气管插管及气管切开行机械通气可参照
ＡＲＤＳ的保护性通气模式，采用快频率、小潮气量、高 ＰＥＥＰ和满足小潮气量的
ＰＩＰ。陆国平等［１２］经验提示即使是早期病例，６～１０ｃｍＨ２Ｏ的ＰＥＥＰ，而明显肺水
肿患者则须设定至１２～２０ｃｍＨ２Ｏ才能起效。
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７．心血管保护：对于心功能异常患儿可以应用米力农，为改善外周循环可以
应用６５４２与东莨菪碱。对于持续增快的窦性心动过速（超过２３０次／ｍｉｎ），可谨
慎应用半剂量洋地黄来保护心脏。

总之，治疗的关键措施包括早期识别；肾上腺皮质激素冲击；大剂量丙种球蛋

白治疗；积极降颅压；心血管保护等。
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