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〔摘要 ] 肠道病毒 71 型 ( E v7 1) 感染患者后可引起手足口病
,

重症者可合并中枢神经系统损害
、

神经源

性肺水肿和神经源性心肌损害等
。

对手足口病并发中枢神经系统损害的发病机制
、

临床表现
、

诊断和治疗方

法作一综述
。

[关键词 〕 手足口病 ; 肠道病毒 71 型 ; 中枢神经系统
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感染肠道病毒 7 1 型 ( E n t e or v im
s 7 1

,

E v 7 1 ) 和

柯萨奇病毒 A 16 ( C o x s a e k i e v iur
s A 1 6

,

C A 16 )后均能

导致手足 口病 ( H F M D )
,

两者所引起的手足 口病在

临床症状上难以区别
,

但由于 EV7 1 具有高度嗜神

经性
,

它能引起无菌性脑膜炎
、

脑炎
、

脊髓灰质炎样

麻痹等中枢神经系统损害以及继之而来的神经源性

肺水肿
、

神经源性心肌损害等
,

致残率及病死率都较

高
。

自 19 6 9 年 s e h m id t 等川 首次分离出肠道病毒

和定出血清型并作了相关报道至今已有 40 余年
,

之

后 E v 71 感染引起的手足 口病在保加利亚
、

马来西

亚
、

台湾
、

新加坡等世界各地大规模爆发流行
。

2 0 10

年
,

我国广东
、

广西
、

山东
、

河南等全国范围内爆发手

足 口病
,

且并发中枢神经系统损害的重症率和病死

率均较高
。

本文对 E V 71 感染后引起的重症手足口

病并发中枢神经系统损害的研究进展作一综述
。

1 手足 口病的流行概况

手足 口病一年四季均可发病
,

以 6 一 9 月为发病

高峰期 〔’ 〕 ,

每 3 年左右有一次大流行
,

一般为 Ev 71

病毒感染和柯萨奇 16 型病毒感染
,

每次以其中的一

种病毒感染为主
。

手足 口病在世界范围内的大流行

主要有 19 7 5 年保加利亚
、

19 9 7 马来西亚 以 E V 7 1 感

染为主的手足 口病毒爆发和 19 9 8 年我国的台湾地
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区发生的 E V7 1感染引起的手足 口病
。

我国大陆地

区自 19 9 5年武汉病毒研究所首次分离出 E V7 1病

毒 〔’ 〕以来
,

已发生过数次大的爆发流行 ; 2 008 年安

徽阜阳发生 E v 71 感染为主引起 的手足 口病川
。

2 0 10 刃 3 国内开始出现手足 口病疫情
,

短时间内出现

全国范围内爆发
,

截至 2 0 10 刃6 一2 全国累计报告手

足 口病病例 9 87 779 例
,

其中重症 巧 501 例
,

死亡
5 37 例 [’ ]

。

2 手足 口病的病因和发病机制

E V 71 病毒通过各种途径侵人人体后
,

主要在咽

部豁膜
、

小肠豁膜等上皮组织和局部的淋巴组织繁

殖
,

大部分患者表现为隐性感染
,

并产生特异性抗

体
,

少数患者因机体免疫力低下
,

病毒可以进人血液

循环
,

产生病毒血症
,

进而播散至手足 口
、

神经系统

等不同靶器官而造成感染
,

重症患儿可 以出现无菌

性脑炎
、

脑脊髓膜炎和神经源性肺水肿
、

循环衰竭等

与神经系统相关的疾病 〔̀ 」 ,

重症病例死亡率高
,

神

经源性肺水肿是重要死因仁’ 〕 ,

而发病的主要原因是

E V71 病毒直接感染中枢神经系统后引起的一系列

的神经源性反应 〔s 〕 。

2
.

1 E V71 引起中枢神经系统损伤的发病机制 张

洪周 〔’ 〕 ,

田野 〔’ “ ]等分别报道了 2 0 10 年在我国河南
、

南京等地发生的手足 口病
,

部分患者出现精神差
、

四

肢惊跳等神经源性肺水肿等
,

这些症状是患者病情

危重的表现
,

如不进一步治疗
,

患者可能在短时间内

死亡
。

但是
,

EV7 1 累及中枢神经系统的机制尚不完

全清楚
,

有研究发现 EV7 1 有嗜神经性
,

并直接损伤

神经元引起相应病变
,

在感染 E V 71 早期可引起持

续性病毒血症和脑脊液屏障通透性增加
,

但血源性

途径并非累及中枢神经系统的主要途径
。

脑干是最

易被 E V71 感染的部位
,

并可损伤大脑
、

脑桥
、

延髓
、

小脑和脊髓
。

脑干损伤主要集中于延髓腹侧
、

背侧

和中间
,

这些部位是与血管运动有关的交感抑制中

枢
,

被破坏后导致交感神经活性
、

动脉压和心率随着

呼吸压力增加而增加
。

此后
,

副交感神经活性增加
,

导致动脉压和心率下降
。

2
.

2 神经源性肺水肿的发病机制 神经源性肺水

肿是指在无原发性心
、

肺和肾等疾病的情况下
,

由颅

脑损伤或中枢神经系统其他疾病引起的突发性颅内

压增高而导致的急性肺水肿
。

19 9 5 年美国报道一

位患儿死于肠道病毒中枢神经系统感染引起的神经

源性肺水肿
,

大量尸检 和组织病理学证据表明
,

E v 7 1 引起的肺水肿是神经源性的 〔̀ ’ 」。

神经源性肺

水肿明确的发病机制 目前尚不清楚
,

公认的理论有

冲击伤和渗透缺陷理论
,

目前普遍认为神经源性肺

水肿是机体过度应激导致交感神经兴奋和肺内血管

活性物质自行渗透两者共同作用的结果 [ ” 〕 。

No lan

等 〔” 」认为急性肺水肿和心肺失代偿可能是由于脑

干的血管舒缩中枢受损
,

引起植物神经功能紊乱
,

最

终导致肺水肿
。

患儿感染 E V71 后造成病毒血症
,

病毒侵人中枢神经系统
,

损害脑干神经核
,

导致交感

神经过度兴奋 ;儿茶酚胺大量释放人血
,

周围血管收

缩
,

血流动力学急剧变化
,

动脉血压急剧增高
,

体循

环内大量血液进人肺循环
,

造成肺动脉压增高 ;肺毛

细血管床有效滤过压急剧增高
,

大量体液储留在肺

组织间隙
,

形成肺水肿 ; 同时
,

体内血管活性物质大

量释放
,

使血管通透性增加进一步加重肺水肿
。

3 手足 口病并发中枢神经系统损害的临床表现

重症手足 口病如累及中枢神经系统在临床上可

表现为无菌性脑膜炎
、

脑炎
、

小脑炎
、

类脊髓灰质炎

综合征和脑脊髓炎
。

张洪周等0[] 研究了 2 0 10 年河

南地区 138 例手足口病并发中枢神经系统损害患者

的资料
,

其中全部病例都有精神差
、

嗜睡
,

78 % 的患

儿易惊
,

63
.

77 % 有肢体 抖动
、

无力及 走路不稳
,

3 2
.

61 % 出现呕吐
,

部分患者出现了惊厥
、

肌阵挛
、

眼

球震颤或迟缓性麻痹
、

昏迷等
,

2
.

17 % 的患者出现神

经源性肺水肿和循环衰竭
。

陆国平等〔’ ` 」根据手足

口病的临床表现将其分为 4 期
,

即皮疹 /疤疹性咽峡

炎期
、

脑炎期
、

心血管功能衰竭期
、

恢复期
。

重症手

足 口病在病程 2 一 4 d
,

要特别注重神经系统症状
,

即

四肢抖动
、

精神差
、

易惊
、

呕吐
、

肌无力等都是重症手

足 口病合并脑炎的常见症状
。

H u a n g 〔” ]对 19 9 5 年

我国台湾地区手足 口病流行期间的 44 例神经系统

感染者进行分析
,

根据神经系统受累的程度将脑干

脑炎分为三级
: I 级表现为肌震颤和共济失调

,

5%

的患儿留下永久性神经系统后遗症 ; 11 级表现为肌

震颤和颅神经受累
,

导致 20 % 的患儿留下后遗症 ;

111 级表现为心肺功能迅速衰竭
,

导致 80 % 的患儿死

亡
,

成活者都留下严重的后遗症
。

由此可见
,

当手足

口病患儿出现神经系统等受累的严重并发症时
,

病

情凶险
,

预后欠佳
。

有研究提示 以下情况可作为

H FM D 危重症病例的早期征象
:
( l) 年龄 < 3 岁 ;

( 2 )高热患儿
,

尤其是高热持续不退者 ; ( 3 ) 神经系

统症状为肢体震颤
、

精神差
、

烦躁
、

惊跳 ; ( 4) 呼吸急

促或呼吸困难
,

节律不规则 ; ( 5 )末梢循环不良 ; ( 6)

心率明显增快
,

高血压或低血压 ; ( 7) 高血糖 ; ( 8 )外

周血白细胞计数明显增高 ; ( 9) 胸片示肺内有渗出

性病变
。
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4手足 口病并发中枢神经系统损害的诊断

目前 E 7 V 1感染引起的手足 口病的实验室诊断

方法主要包括病毒分离培养
、

血清免疫学方法和逆

转录聚合酶链式反应
,

其中
,

RT
一

P C R 技术现已成为

E v7 1 快速诊断的重要手段
,

实时 RT
一

P C R 技术也可

以快速而且敏感地定量检测 EV7 1 的需要
。

脑干听

觉诱发电位作为一种神经系统电生理检测手段
,

当

l 一 V 波出现异常可客观的提示脑干受损
,

可作为

筛选脑干是否受损的一种常规检查手段 〔’ 6〕 。

另外

也有文献报道 〔` 7
,

” 〕用 E LI s A 法来检测 v IP 特异性

I gG 和 Ig M 可 区分 E V 71 感染的不同时期
,

其血清学

试剂尚未应用于临床
。

已诊断为手足 口病的患者早

期的中枢神经系统损害往往仅表现为精神差
,

嗜睡
,

四肢抖动等表现 〔’ 9 ]
。

成芳芳等〔z0] 研究分析了 1 51

例重症手足 口病患者的脑脊液
,

其中 37
.

07 % 的患

者脑 脊 液 白细胞 数 在 ( 1 6 一 10 0 )
/ 10` / L

,

有

53
.

64 % 的患者脑脊液 白细胞数 > 101 / 10 6 / L ;

7 2
.

85 % 的患者白细胞分类以单核为主
,

其脑脊液检

查特点为外观清亮
,

白细胞数增多
,

细胞分类多以单

核为主
,

蛋白正常或轻度增多
,

糖和氯化物基本正

常 ; 白细胞的数 目和临床表现并无特定关系
。

5 手足 口病并发中枢神经系统损害的治疗

20 10 年卫生部发布的《手足 口病防治指南 》要

求
:
有神经系统损害的给予脱水

、

降颅压
、

糖皮质激

素
、

丙种球蛋白治疗 ;呼吸衰竭者立即给予呼吸支持

治疗 ;心功能衰竭者给予强心
、

血管活性药物治疗
。

董玉斌等 lz[] 用大量静脉注射免疫球蛋白 (总量 2 岁

k g
,

分 Z d 给予 )
、

甲泼尼龙 ( 1 5 一 2 0 m g
·

k g
一 ` ·

d
一 ’ ,

共 3 d) 联合机械通气治疗重症手足 口病
,

n期

14 1例手足 口病患者治愈率为 97
.

79 % ; l 期手足口

病患者 39 例
,

上机率 84
.

6%
,

治愈率为 61
.

54 %
,

病

死率为 7
.

69 % ;可 以得出使用大剂量丙种球蛋白
、

甲泼尼龙治疗重症手足 口病患儿的疗效肯定
。

李善

秀 〔’ 2 ]通过 77 例重症手足 口病患者治疗体会提出
:

早期机械通气能迅速改善低氧血症
,

减轻肺部渗出
,

是提高重症手足 口病救治成功率的关键
。

6 存在的问题及展望

EV7 1感染已遍布全球
,

且近年来越来越多地导

致中枢神经系统感染
,

目前防治方面存在的主要问

题有
:
( l) 手足 口病的确切发病机制 目前尚未明确

,

仍需进一步研究 ; ( 2 ) 目前预防控制策略主要应着

重于控制传染源和切断传播途径
,

尚未有公认的可

用于人的有效疫苗
。

因此
,

对 E v7 1 感染的发病机

制
、

不同临床表现与病毒基因型别的关系及手足 口

病疫苗等方面有待进一步研究
。
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〔摘要 ] 肝硬化腹水是肝硬化失代偿期的主要临床表现之一
,

腹水形成不但影响患者的生活质量
,

而且

增加了自发性腹膜炎
、

肾功能衰竭
、

上消化道出血或肝性脑病等风险
,

是预后不 良的一个指标
。

该文就近几年

对肝硬化腹水形成的机制及治疗的研究进展作一综述
。

〔关键词 〕 肝硬化腹水 ; 形成机制 ; 治疗
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肝硬化腹水是肝硬化失代偿期的主要临床表现

之一
,

约 50 % 肝硬化代偿期
、

无合并症患者 10 年内

疾病会进一步发展
,

出现腹水〔` ]
。

腹水形成不但影

响患者的生活质量
,

而且增加了自发性腹膜炎
、

肾功

能衰竭
、

上消化道出血或肝性脑病等风险
,

是预后不

良的一个指标
。

肝硬化出现腹水后其 3 年生存率不

足 5 0%
,

而肝硬化并发顽固性腹水时 1 年病死率更

是超过 50 % 〔’ 〕 。

腹水的处理是肝硬化治疗的重要

方面
。

现将近几年对肝硬化腹水发生的机制及治疗

的研究进展作一综述
。

1 肝硬化腹水形成机制的研究进展

肝硬化腹水形成的机制尚未完全阐明
,

其作用

机制比较复杂
。

肝硬化腹水的形成是多种因素综合

作用的结果
。

目前主要有以下几种学说川
: ( l) 早

年提出的充盈不足学说及过度充盈学说
。

前者认为

腹水形成于前
,

钠水储留于后
,

门静脉压的增加
、

低

蛋白血症和淋巴回流量的增加是腹水形成的始动因

素
,

而肾脏的钠水潞留是腹水的持续因素 ;后者认为


