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引言：

手 足 口 病（HFMD） 是 5 岁 以 下 儿 童 中 常 见 的 较

温和的自限性传染性疾病，病原主要为 A 组肠道病毒

（EV-A）） 中 的 CV-A2-8，10，12，14，16，EV-A71，

76，89-92 等型别，偶有 B 组肠道病毒（EV-B）报道。

临床以伴或不伴发热，手、足、口、臀等部位丘疹或斑

丘疹，口腔疱疹为主要表现。如无并发症，多数患者几

天后即自愈，少数病例会迅速进展为神经系统并发症，

如脑脊髓炎、无菌性脑膜炎、急性弛缓性麻痹，甚至是

脑干脑炎，部分危重症患者会因自主性神经失调、肺水

肿及心肌损伤而死亡。

一、维生素D的生物学特性

维生素 D 是一种脂溶性的维生素，在紫外线辐射的

作用下，可以在皮肤上合成。在肝脏中，维生素 D 经过

第一次羟基化后会生成 25 羟维生素 DD[25（OH）D]，25

（OH）D 生物活性稳定。因此 25（OH）D 也是目前临床

上最常见的一种检测指标。在肾脏中，维生素 D 发生二

次羟基化，生成 1，25（OH）2D，2，25（OH）2D。维

D 是一种能反应孩子的营养状态的指示剂，过去常被用

于评价孩子的骨骼生长发育，但最近的研究表明 Vitamin 

D 的缺乏与孩子的各种传染性疾病密切相关。此外，维 D

具有维护粘膜屏障完整和调控免疫功能的作用，维 D 缺

乏会使机体更容易受到病毒感染。

二、维生素D缺乏能够作为重症HFMD的危险因素

维生素 D 是儿童生长发育必不可少的一种维生素，

其缺乏对儿童各系统发育、病毒感染和病毒感染均有显

著影响。一项对轻、重及危重症 HFMD 患儿进行的前瞻

性 观 察 研 究， 共 纳 入 89 例 HFMD 患 儿（52 例 重 症，37

例危重症），以及 59 名正常儿童，结果显示，与轻症及

危重症患儿相比，危重症 HFMD 患儿体内的维生素 D 含

量显著低于轻症及危重症患儿（P<0.05），维生素 D 含量

越低，说明疾病的严重程度及死亡的危险就越高，更有

可能出现脑炎、肺水肿、循环衰竭等并发症。Logistic 回

归分析显示，在重度 HFMD 儿童中，维生素 D 的缺乏是

其 14 天死亡的一个独立风险因子。近年多项相关研究

表明，在 HFMD 危重儿童中，维生素 D 含量显著下降，

且与病情严重程度和预后成反比。一些学者用对 206 例

HFMD 儿 童 和 94 例 健 康 儿 童 维 生 素 D、 血 清 循 环 DNA

（cfDNA）、心肌酶谱水平变化及心电图检查，计算出 QT

间期离散度（QTcd），并对其与心肌损害之间的关系进

行分析。结果发现，维生素 D 水平与 cfDNA、心肌酶学

指标及 QTcd 都呈现出负相关（P<0.05），可以将维生素 D

水平作为对重度 HFMD 儿童继发心肌损害预警机制的补

充，为临床诊断、病情评估及治疗提供参考 [1]。维生素 D

水平可以将轻症、双重度 HFMD 儿童区分开来，这也是

导致心肌损伤、脑炎、肺水肿等严重并发症发生的高危

因素，可以帮助临床医生对儿童进行早期监测和干预，减

少危重症的发生率和儿童病死率。已有研究显示，在肝炎

的治疗中，补充维生素D可以显著地减少病毒的含量，但

其能否防治HFMD尚不清楚。因此，迫切需要对同一类型

的儿童人群进行维生素D补充，以治疗严重的HFMD。

三、维生素D和VDR参与HFMD的机制

低龄是重症 HFMD 发生的危险因素之一，主要原因

可能与以下几个因素有关：①小于 1 岁的儿童主要是母

乳喂养，母乳包含免疫物质、免疫调节因子、炎性因子

以及母体来源的抗体，母乳能促进婴儿及低龄儿童的肠

道系统抵抗外来病毒的入侵，既往有研究表明母乳对于

抵抗 HFMD 的进展是保护性因素；②大龄儿童参与户外

或室内聚集活动较多，增加了暴露或感染的机会，导致

发病率升高；③ 3 岁以下儿童免疫系统功能不成熟，显

性感染及进展为重症的机会增加。此外，相关研究还发

现男性重症占比高，与本研究结果一致，可能与本病有

性别倾向性密切相关。但另有研究显示女性是发展为重

症的独立风险因素。随后本研究对手足口病患儿的家庭

特征进行了初步分析 [2]。重症入院时最常见的临床症状

为反复高热、恶心、呕吐、易惊、精神不振、肢体抖动，
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实验室检查可有 WBC 升高、血糖高。发热超过 3d 为病情

恶化的风险因素，温度超过 37.5℃是重症手足口的危险

因素。

有研究结果显示：重症患儿平均发热天数为 4.51d，

平均最高温度 39.11℃，单因素回归分析，热程长、高

热是进展为重症的风险因素。另外，临床上对于疱疹首

发部位的确定是本病诊断的一个重要依据。口首发为重

症的危险因素，可能口首发较隐匿，不容易被发现，导

致病情延误。轻症常见疱疹及混合型出疹，重症病例出

疹少及口腔疱疹，出疹通常为斑丘疹。本研究显示：不

论轻症还是重症，均以斑丘疹为主，其次为混合疹，单

纯的水泡疹占比则极低，可能是因病例数较少，存在误

差，导致结果与之前研究并不一致，斑丘疹则与病情进

展明显相关，然而对进展到第 3 期及第 4 期的重症病例

显示，皮疹增多对于病情进展是保护性因素 [3]。有研究指

出，HFV感染宿主后，通过与宿主咽喉和小肠上皮细胞上

的受体结合，在宿主细胞中进行装配和增殖，并将其释放

到血液中，传播至神经、呼吸、循环等多个系统，引起相

关组织、脏器的炎症反应。HFMD是一种严重危害人类健

康的严重疾病，其发病机理与病理性免疫反应及炎性因子

风暴密切相关。VD是一种重要的免疫性疾病，VD与其下

游的受体在机体免疫系统中起着非常关键的调控作用。

研究结果发现，重症患儿多发生于低教育家庭，孩

子数量较多，患儿由祖父母照顾，照看者受教育年限

不超过 9 年，易出现病情延误，错过早期阻断脑炎进展

的时机，导致死亡。对于重症及死亡病例，照顾者的

受教育年限过低是手足口病重症的危险因素。患儿由

父母照顾，照看者受教育年限大于 9 年是保护性因素 [4]。

2008~2012 年，我国监测数据显示，HFMD 病原学主要为

EV-A71（40%）及 CV-A16（40%），其中超过 90% 的重

症及死亡病例由 EV-A71 引起，10% 由其他类型肠道病

毒引起。2012 年后，甚至更早，我国部分地区及其他国

家 CV-A6 及 CV-A10 超越 EV-A71 及 CV-A16 成为肠道病

毒的优势毒株，引起 HFMD 轻、重及死亡病例。本研究

中 17 例重症病例均于 2009~2017 年间收集，EV-A71 占

比（70.6%）最高。2016 年，我国开始推广 EV-A71 灭活

疫苗，EV-A71 感染病例及重症病例数大幅下降，同时公

众对 HFMD 警觉性增加，使该病在早期阶段即被发现并

治疗，重症病例数锐减 [5]。有研究指出，2019 年采集的

病例病原学检测均为 EV-A16，与当年流行株一致，2020

年受公共卫生事件影响，人群聚集、流动性减少，全民

带口罩，勤洗手，显著降低了手足口病的发病率，同时

早发现、早治疗，重症病例数锐减，因此未收集到病例。

HFMD 病毒在进入人体之后，会与其受体结合，然

后进入到细胞中。在感染的早期，病毒会在儿童的口咽

和肠道等部位的淋巴结中进行大量的复制和增殖，当它

达到一定的数量之后，就会被释放到血液中。病毒会通

过血液循环来侵袭儿童的各个靶器官（皮肤、粘膜、心

脏）。肝等）而导致相应的临床表现。我们前期研究发

现，HFMD 患 儿 外 周 血 中 Th1/Th2、Th17/Treg 亚 群 比 例

增高，免疫紊乱，血清中 IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、

IFN-γ 等细胞因子显著增高，并随疾病进展逐渐增高，

提示 HFMDs 患者可能存在免疫失衡及与病毒感染相关的

炎性反应。因此，我们推测，在重度 HFMD 发病过程中，

免疫调控系统的失调与炎性因子的释放可能起到了关键

作用。维他命 D 是人类必须的甾类化合物，它的活化形

式可与多种免疫细胞（如单核，巨噬，B 淋巴细胞）上

的 VDR 结合而活化；T 淋巴细胞、树突状细胞等，其中

维生素 D 作为一种重要的免疫调节因子，可调控天然免

疫和获得性免疫，在炎症反应中起到关键的调控作用 [6]。

研究表明，VDR 基因多态性和 DNA 甲基化改变都会对维

生素 D 水平产生影响，是导致维生素 D 缺乏的重要原因。

维生素 D 水平、VDR 蛋白表达及活性的下降与 HFMD 的

病情密切相关，是引起 HFMD 的一个危险因素。

维生素 D（VDR）水平、VDR 表达及活性下降是严

重 HFMD 的重要危险因子，但 VDR 在其中的作用及机制

尚不清楚。然而，VitaminD 在严重 HFMD 中的作用机理

尚不明确，亟待开展更大规模的基础和临床试验，明确

VitaminD 与严重 HFMD 的相关性，开展 VitaminD 在严重

HFMD 中的防治作用和作用的研究，为其早期诊治和预

防提供新的思路。
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