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综  述                                                               

重症手足口病免疫球蛋白治疗的机理探讨 

曹瑞源，韩剑峰，秦鄂德，秦成峰 
军事医学科学院微生物流行病研究所 病原微生物与生物安全国家重点实验室，北京 100071 

摘  要: 手足口病是由多种肠道病毒感染导致的一种急性儿科传染病。近年来，我国肠道病毒 71 型 (EV71) 手足口病

发病率急剧上升，重症病例时有报道，严重威胁儿童健康。临床上对于重症手足口病的治疗缺乏有效手段，主要以对

症治疗和支持疗法为主。静脉注射人免疫球蛋白由健康献血员血浆提取纯化而来，含有包括 EV71 在内的多种肠道病毒

的中和抗体，可作为重症手足口病被动免疫和免疫调节的重要手段，值得关注。 
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severe hand-foot-mouth disease: a review 
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Abstract:  Hand-foot-mouth disease (HFMD) is an acute infectious disease caused by various enteroviruses. Recently, large 
HFMD outbreaks caused by enterovirus type 71 (EV71) have been frequently reported in China, posing great threats on children’s 
health. There is no specific antiviral therapy for severe HFMD, and patient management mainly depends on supportive and 
symptomatic treatment. Intravenous immunoglobulin (IVIG) is a pharmaceutical preparation of human IgG that is pooled from 
thousands of healthy blood donors, and contained neutralization antibodies against various enteroviruses, including EV71. IVIG 
therapy should be carefully administrated for severe HFMD considering its role on passive immunization against EV71 and 
immune regulation. 
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手足口病是一种常见的儿科传染病，多发于 5

岁以下儿童，主要表现为发热和手、足以及口腔附

近的疱疹，少数患者可出现脑膜炎、脑干脑炎、神

经源性肺水肿等严重神经系统疾病。肠道病毒是手

足口病的主要病原体，其中以柯萨奇病毒 A16 型 

(CA16) 和肠道病毒 71 型 (EV71) 最为常见[1-2]。尤
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其是最近几年，EV71 感染导致的手足口疫情在我国

持续暴发流行，每年发病人数超过 100 万，已经成

为威胁婴幼儿健康的重要难题[3]。 

目前，尚无有效的手足口病治疗方法，临床上

主要以支持疗法为主 [4]。人静脉注射免疫球蛋白 

(Intravenous immunoglobulin，IVIG) 由健康献血员

血浆混合后提取纯化而来的药用血液制品，含有针

对多种病原微生物的中和抗体，可作为重症肠道病

毒感染的被动免疫手段，在手足口病的临床治疗中

可能具有一定应用价值[5]。 

1  IVIG 及其在抗病毒治疗中的应用 

静脉注射免疫球蛋白 (IVIG) 的主要成分为人

IgG。静脉注射后能在短时间内提高人体循环中的

IgG 浓度，临床上主要用于原发性或继发性 IgG 缺

乏或低下症、原发性血小板减少性紫癜；也可用于

各种细菌和病毒引起的严重感染；在类风湿性关节

炎、重症肌无力、自身免疫性贫血和免介导的单纯

红细胞再生障碍性贫血的治疗中也有一定应用 [6]。

美国、欧盟批准上市的人 IVIG 有十余种，国内也有

十余家生物制药企业具备生产人 IVIG 的资质。IVIG

的作用机制较为复杂，主要包括免疫调节、抗炎反

应以及抗感染作用。目前的研究认为，IVIG 可结合

补体，影响细胞凋亡，调节 T 淋巴细胞亚群、B 淋

巴细胞、巨噬细胞、补体、树突状细胞和其他效应

细胞的作用，从而调节机体因免疫介导异常所导致

的疾病。IVIG 经静脉注射后，能迅速提高受者血液

中的 IgG 水平，增强机体的抗感染能力和免疫调节

功能[7]。 

IVIG 在治疗病毒感染方面已有较多研究和应

用，如用于治疗甲肝、乙肝、丙肝、麻疹、风疹、

腮腺炎、狂犬病、巨细胞病毒、呼吸道合胞病毒、

水痘带状疱疹病毒、人细小病毒感染等[8]。IVIG 对

病毒引起的免疫缺陷状态具有调节作用，如能有效

提高体内 IgG 抗体及 CD3+、CD4+、CD8+免疫细胞

及 CD4+/CD8+比值，迅速恢复紊乱的免疫调节功能，

使 T 细胞有效地辅助或抑制免疫细胞，T 杀伤细胞

充分发挥细胞介导的细胞毒作用，B 淋巴细胞产生

足量抗体，使感染机体增强体液免疫和细胞免疫功

能[9]。呼吸道合胞病毒所致毛细支气管肺炎是较常

见的儿科病毒感染性疾病，其发病机制除了病毒对

呼吸道上皮直接损伤外，还证实有 I 型变态反应参

与，患儿呼吸道合胞病毒特异性 IgG 检出率明显升

高，引起气道反应性增加。大剂量 IVIG 治疗可以迅

速提高抗体水平，直接中和病毒等作用，并能封闭

效应细胞 Fc 受体，减少炎症介质的释放，减轻气道

炎症反应，还具有抑制淋巴细胞增殖反应，降低白

细胞介素-2 的作用，因而可以减轻气道慢性炎症反

应，预防喘息反复发作[10]。IVIG 代表了献血员人群

的总体免疫水平，含有针对大多数常见病毒的抗体，

因而能直接与病毒相结合，并将其从体内清除。另

外大剂量 IVIG 进入血液能反馈性抑制淋巴细胞的

增殖、分化及功能，具有抑制细胞和体液免疫的作

用，中和引起自身免疫反应抗体，保护与自身抗体

结合的细胞不被破坏，阻止补体介导的免疫损伤，

从而达到抗炎症反应和调节免疫功能的作用[11]。 

2  IVIG 在肠道病毒感染中的应用 

肠道病毒包括 70 余种血清型，感染分布广泛，

临床表现复杂多样。已有较多报道 IVIG 治疗重症肠

道病毒感染，涉及的病毒主要包括柯萨奇病毒、埃

可病毒等[12-14]。McKinney 等[15]对 12 例肠道病毒感

染而导致脑膜脑炎患者采用静脉滴注 IVIG 治疗以

及心室内 IVIG 注射治疗，结果发现 IVIG 治疗能够

在一定程度上清除病毒，12 名患者中有一半康复。

同时，临床研究发现，对于埃可病毒 11 型，柯萨奇

病毒 B1 等引起的广泛性感染，IVIG 的应用能够显

著改善中枢神经系统症状，降低死亡率[16-17]。Pasic

等认为[13]，在埃可病毒 6 所致的中枢神经系统感染

中，低中和效价的 IVIG 虽然无法阻止病毒的扩散，

但是能够缓解病毒感染所致的神经症状。陈哲民

等 [18]通过比较发热、头痛、呕吐等神经系统病理征
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以及脑脊液、脑电图等指标，证实 IVIG 治疗能够缓

解肠道病毒感染的症状。国内关于应用 IVIG 治疗轻

症肠道病毒感染的报道也证实，IVIG 治疗能够缩短

平均发热时间以及疱疹消失时间[19]。 

研究表明，高效价的中和抗体在肠道病毒感染

的动物模型中显示出良好的被动免疫治疗效果[20]。

Abzug 等[14]对 9 名感染了肠道病毒的新生儿的进行

IVIG 治疗后，患儿体内中和抗体的滴度有一定程度

的上升，但是病毒血症和病毒尿症并没有改善；但

是当 IVIG 对患儿体内病毒分离株的滴度大于

1∶800 时，患儿的血清中和效价显著上升，相应的

病毒血症和病毒尿症的持续时间明显缩短。这暗示

中和抗体在肠道病毒的 IVIG 治疗中可能具有重要

意义。 

在我国的手足口病诊疗指南以及台湾地区的婴

幼儿肠道病毒感染的临床诊疗指南中，IVIG 被推荐

用于重症感染的支持治疗[21]。我国卫生部办公厅也

推荐各级医疗机构使用 EV71 抗体效价大于 1∶256

的静注人免疫球蛋白开展重症病例救治工作[22]。 

3  IVIG 抗肠道病毒感染的作用机制 

肠道病毒感染人体后，可以直接入侵中枢神经

系统，造成自主神经系统失调，诱发细胞因子、趋

化因子分泌紊乱；病毒自身也能够通过多种途径刺

激炎性细胞因子的产生。IVIG 的临床治疗作用可

能通过三种途径来实现：一是 IVIG 中含有针对病

毒本身的中和抗体，直接作用病毒使其失去感染性；

二是 IVIG 中 IgG Fc 段的免疫调节作用；三是 IVIG

中本身含有针对某些炎性细胞因子以及趋化因子的

抗体。 

肠道病毒感染在自然界中普遍存在，成人的隐

性感染十分普遍。我们之前的研究显示，中国大陆

地区成年人血清中普遍含有针对肠道病毒 EV71 的

抗体，相应的 IVIG 制品也含有较高的 EV71 中和抗

体[23]。国外的研究也显示，商品化 IVIG 中含有针对

埃可病毒、柯萨奇病毒等肠道病毒的中和抗体，这

些中和抗体的存在对于 IVIG 的治疗效果可能具有

重要作用。在 1998 年中国台湾和 2000 年澳大利亚

的 EV71 爆发流行中 IVIG 被用于治疗重症 EV71 感

染，对脑干脑炎显示出一定疗效[24]。除此之外，也

有研究利用 IVIG 作为预防肠道病毒感染的手段。

Nagington 等[25]报道，在一个新生儿群体中出现了一

例埃可病毒 11 型感染之后，立即给该高危群体的其

他成员注射 IVIG，能够完全保护其他成员免受继发

感染。在其他类似研究中，虽然预防给药的保护效

果没有达到完全保护，但是也在一定程度上证实了

IVIG 预防肠道病毒感染的效果。 

目前认为重症 EV71 可能与病毒直接侵犯以及

病毒感染后激发全身免疫炎症反应有关。临床治疗

主要考虑抑制全身免疫炎症反应，如应用甲泼尼龙

等激素进行治疗。研究证实 IVIG 不仅具有中和抗

体的作用，而且可以调节细胞因子的产生[26]。IVIG

治疗免疫介导神经系统疾病的机制尚不完全清楚，

普遍认为在中枢和周围神经系统存在着各种类型的

IgG 受体，在生理和病理状态下 IgG 可通过不同途

径进入神经组织，抑制致病性自身抗体以及补体的

产生；抑制和调节巨噬细胞 Fc 受体；下调致病性

细胞因子和趋化因子等。此外，大剂量 IVIG 能够

刺激机体产生相应的抗病毒抗体，缓解高浓度病毒

血症对机体的损伤，IVIG 所含独特型抗体形成复

杂的免疫网络具有免疫替代和免疫调节的双重治

疗作用[8-9]。 

肠道病毒能够直接或者间接刺激炎性细胞因

子、趋化因子的分泌。以 EV71 为例，EV71 感染中

枢神经系统之后，能够导致肺部的免疫病理反应，

引发肺水肿等危重症状；此外，病毒-抗体的免疫复

合物也能够上调炎性细胞因子分泌[27]。IVIG 的主要

成分为 IgG，其不但能够竞争性封闭 Fc 受体，而且

能够通过自身 Fc 段的唾液酸化诱导抗炎性反应[28]。

Wang 等曾使用 IVIG 治疗 EV71 感染导致的脑干脑

炎，当对脑炎伴肺水肿的病人输入 IVIG 后，IFN-γ、

IL-6、IL-8、IL-10 以及 IL-13 的水平显著降低；脑
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炎伴自主神经系统失调病例经 IVIG 治疗后，IL-6

和 IL-8 水平显著下降。因此，在患者出现自主神经

系统失调或出现急性迟缓性麻痹并且脑脊液细胞增

多症状时，应立即给予连续的 IVIG 治疗。此外，在

自主神经系统失调症状的早期，IVIG 的输入能够迅

速下调 IL-6 和 IL-8 的产生，有助于预防肺水肿的发

生[26,29]。因此，一旦出现肺水肿的征兆，应该立即

使用 IVIG 治疗以降低 IL-6 和 IL-8 的水平[30]。 

4  前景与展望 

目前在肠道病毒感染的临床治疗研究中，有很

多证据支持 IVIG 的应用，关于其作用机制也有了一

定的线索。应用 IVIG 或联合甲泼尼龙、病毒唑等药

物治疗手足口病显示出一定效果[31-32]，通过一定技

术手段增强 IVIG 的治疗作用 (比如制备对 EV71 具

有高中和活性的特异 IVIG) 也值得尝试。然而，目

前尚未有严格对照的大规模临床试验证实 IVIG 的

治疗效果，其治疗效果与中和抗体的相关性也未得

到充分证实。同时，IVIG 的临床使用非常复杂，涉

及因素较多，临床上 IVIG 使用不当可能会带来过敏

反应、全身反应、损害肾脏、血液及神经系统等副

作用，安全性必须引起高度重视[33]。另外，IVIG 本

身发挥作用的具体分子机制也不明确，加上治疗费

用较为高昂，临床使用上存在一定难度。因此，应

用 IVIG 治疗重症手足口病应当注意对症、合理和适

时用药，充分衡量利益和风险，避免随意和滥用

IVIG。 

无论如何，鉴于当前重症手足口病的严重形势，

IVIG 尤其是高效价中和抗体 IVIG 的临床治疗值得

关注，随机对照的临床试验将能够回答中和抗体在

重症手足口病 IVIG 治疗中的作用，明确 IVIG 的治

疗效果。同时，EV71 感染导致手足口病重症的机制

也亟待阐明，最近台湾学者发现 IVIG 在体外具有抗

体依赖性增强 EV71 病毒感染的作用[34]。深入了解

EV71 的感染过程和重症手足口病的发病机制将能

够为手足口病合理有效的临床治疗提供重要依据。 
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