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EV71致重症手足口病患儿脑损伤的病理机制研究*

刘增甲1 崔 文1△ 王 旭1 张国安1 张学海2 孙德丁3

(1济宁医学院基础医学与法医学院，山东济宁272067，2济宁市传染病院，济宁27203l；

3济宁医学院附属第一人民医院，济宁272011)

摘 要 目的 观察新肠道病毒(EV71)致脑组织损伤的病理学变化。方法 对7例EV7l引起的重症手

足口病(HFMD)死亡患儿进行尸体检验并对其脑组织进行HE染色，观察其主要组织病理学改变。结果 患几

口腔及四肢可见淡红色圆形或椭圆形疱疹；脑组织以脑干、延髓为中心见大量软化灶及神经细胞卫星现象和嗜

神经细胞现象；神经胶质细胞大量增生及多个胶质细胞结节形成。结论EV71可引起严重的脑组织损伤，以脑

干、延髓最为严重。
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Abstract：o町Pc“坩 To investigated the pathology of ttle brain injury induced by the new intestinal Virus

(EV71)．MP胁D如 The autopsy was from 7 dead children with the severe hand-foot-and-mouth disease and the

brain tissue was dyed for HE． The major histopathologic changes were observed．RPsHffs Pink round and oVal

herpes could be found around the oral cavity and limbs of the children．Focal malacoma，satellite cells and neuro-

trophic phenomenon were observed in the brain especially Lhe brainstem and Medulla oblongata．Glial hyperplasia

and the formation of g“al nodule were also found．tlo—cfHsfDn EV7 1 can result in severe brain(1amage especially in

the brainstem and medulla oblongata．
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近年来手足口病(HFMD)在世界各地不断爆

发，尤其以新肠道病毒(EV71)引起的重症HFMD

患儿最为严重，其死亡率越来越高。HFMD虽出

现已久，但截至目前对此病的致病机制，尤其是对

中枢神经系统的组织损伤及损伤机制国内外尚未

见相关报道。本实验在鲁西南HFMD暴发流行

期间搜集了7例EV71引起的重症HFMD死亡患

儿，对尸体进行解剖检验并对脑组织的病理形态学

改变进行研究。

l 资料与方法

由多家医院搜集EV71所致HFMD死亡患儿

* 济宁市科技局20lo年重点资助项目
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7例。年龄：O．5岁～1．5岁，男性6例，女性1例。

分别对其进行尸体解剖，开颅取脑、固定，做组织病

理学检查。镜下观察此类患儿脑组织出现的组织

病理学改变。

2 结 果

尸体检查见患儿四肢、口等部位可见米粒大小

的圆形或椭圆形淡红色疱疹(图1)和皮疹(图2)。

患儿脑组织HE染色主要见其脑干及延髓出现弥

漫性高度水肿，神经细胞周间隙增宽，呈气球样变

(图3)；血管高度扩张充血，大量淋巴细胞围绕血

管呈袖套状浸润(图4)；多个软化灶形成(图5)；散

在的胶质细胞增生小胶质结节形成(图6)；出现神

经细胞卫星现象及嗜神经细胞现象(图7)；脑膜内
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见犬鼍纤维素．单棱细胞及少量淋巴细胞渗出(圈

8)．脑各部艚理改变情况见表1．
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3位。但本组糖尿病肾病仅占13．3％，高血压肾病

仅占6．67％，低于实际比例，并不能真实反映此病

的发病情况。这可能与糖尿病肾病和高血压肾病

有规范的临床诊断标准，相当一部分患者无需行肾

活检即可确诊。只有在临床表现不典型，诊断有困

难，需要临床上指导治疗时才进行肾活检，如怀疑

合并非糖尿病肾损害的糖尿病患者，怀疑非高血压

导致的肾损伤等，因此其实际发病率可能要比本

研究的结果高。

总之，在国内肾脏疾病中，肾小球疾病的发病

率仍然是最高，且以原发性。肾小球疾病最常见，继

发性肾脏病次之。通过肾穿刺活检的不断开展，

以及对本地区成人肾脏穿刺活检病理资料的总结。

可以不断了解本地区肾脏病患者的病理类型的构

成，不仅有利于明确诊断，指导治疗，同时对评估预

后有重要意义。但本组的临床病例数较少，需进一

步增大样本量。
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3讨论

HFMD一般发生于5岁以下婴幼儿，以1岁

左右发生率最高。其特征为口腔黏膜溃疡性疱疹

及四肢末端水泡样皮疹。引发HFMI)的肠道病

毒有20多种，其中EV71最为常见。尤其是近年

来HFMD多是由EV71引起。本实验通过对7例

HFMD死亡病人进行尸体检验，发现患儿四肢及

口腔内有圆形、椭圆形米粒大小的淡红色疱疹或皮

疹。病理学检查发现患儿脑组织出现严重的损伤，

组织内有大量软化灶形成；出现嗜神经现象和卫星

现象；形成胶质结节及血管淋巴套等病毒性脑炎的

典型改变。其中以脑1二、延髓损伤最为严重。综上

表明EV71对脑组织有特异性侵害作用，因此小儿

患病后临床上出现发热、脑膜刺激症、意识障碍、抽

搐等中枢神经系统症状。wong等¨1发现此病对

中枢神经系统{jff!伤主要在脑桥组织，病理学检查可

见血管周匍套样改变及大量炎细胞浸润。与本实

验观察到的HFMD病人脑干出现的主要损伤情

况相一致。

目前EV71对中枢神经系统的损伤及损伤机

制尚不十分清楚。有研究EV71是一种高度嗜神

经性病毒，脑干被认为是最易受累部位[2‘3]。本实

验研究发现脑干及延髓出现的损伤最为严重，从而

进一步证实了EV71高度的嗜神经性。通过对7

日龄鼠口服、肌肉注射和静脉注射EV71后发现其

可导致脑炎、迟缓性瘫痪、心肺衰竭和死亡[4]。说

明EV71不仅对中枢神经系统造成损伤，而且也可

对心肺等重要器官产生严重的损伤作用。因此，在

后期实验中我们将进一步对EV71引起的HFMI)

病人的心、肺等器官损伤情况进行研究，并对中枢

神经系统的损伤情况做进一步的探讨。
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