
微生物学通报 APR 20, 2012, 39(4): 544−552 
Microbiology China © 2012 by Institute of Microbiology, CAS 
tongbao@im.ac.cn                                                  
 

                           

基金项目：国家自然科学基金项目(No. 21102067) 
*通讯作者：Tel: 86-411-85827068; : chunhuiz@hotmail.com 
收稿日期：2011-11-14; 接受日期：2012-01-30 

专论与综述 

EV71 感染抗病毒药物及疫苗研究进展 
张迎秋 1  杨怀义 2  杨倬 2  时迎娣 2  赵春晖 1* 
(1. 辽宁师范大学 生命科学学院  辽宁 大连  116029) 

(2. 中国科学院微生物研究所 病原微生物与免疫学重点实验室  北京  100101) 

 
 

摘  要: 手足口病在世界多个地区, 尤其是亚洲爆发并流行, 且其感染率和死亡率逐年

增高, 危害十分严重。肠道病毒 71 (Enterovirus 71, EV71)是手足口病(Hand, foot, and 
mouth disease, HFMD)的主要病原体, 以感染婴幼儿为主, 其感染常伴随神经系统并发症, 
严重可导致儿童死亡。近年来, 分子生物学和抗病毒研究方面取得的进展为 EV71 感染的

预防及治疗提供了新的途径。本文对 EV71 病毒学特点及抗 EV71 药物的筛选、疫苗开发、

RNA 干扰等进行了综述, 以期为相关研究提供参考。 
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Abstract: Hand, foot, and mouth disease (HFMD) outbreaks have been reported in many ar-
eas, especially in Aria. Enterovirus 71 (EV71) is the major causative pathogen of HFMD in 
children and infants, its infection usually accompanied with severe neurological complication 
which causes high mortality. In recent years, the molecular biology study of EV71 and the 
progress of antiviral therapies development provide us new strategies for the treatment and 
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prevention of EV71 infection. This paper reviewed the latest achievements in virology and an-
tiviral agents of EV71, including drugs, vaccine, and RNA interference etc, which may be ex-
pected to serve as references for related research. 

Keywords: Enterovirus 71, Antiviral agents, Vaccine, RNA interference 

肠道病毒 71型(Enterovirus 71, EV71)于 1969
年首次从美国加利福尼亚患有中枢神经系统疾

病的婴儿粪便标本中分离得到[1]。目前, 包括澳
大利亚、东南亚和欧洲在内的许多国家都出现了

EV71的流行, 尤其在亚洲国家流行更为严重。儿
童感染 EV71 可引起发热, 口腔黏膜溃疡性疱疹
和四肢末端水疱样皮疹, 还可引起脑炎、无菌性
脑膜炎、急性迟缓性麻痹等严重的神经系统并发

症, 严重者可能致残或致死[2]。由于 EV71无包膜, 
对去污剂、乙醚、脱氧胆酸盐及弱酸处理不敏感, 
且 EV71 在病毒复制过程中易产生突变[3]，这为

EV71的预防及治疗造成了困难。目前, 虽有一些
针对 EV71复制周期抗病毒药物、EV71的疫苗开
发、RNA 等方面的报道, 但迄今为止, 还没有找
到行之有效的预防措施及治疗方法 , 因此 , 抗
EV71研究仍将是病毒学研究的重点之一。 

1  EV71 病毒学特点  

EV71属于小 RNA病毒科(Picrornaviridae)肠
道病毒属(Enterovirus, EV), 为单股正链 RNA 病
毒, 基因组由 7 400多个核苷酸构成。EV71基因
组只有一个开放阅读框架, 该阅读框编码 2 194
个氨基酸的多聚蛋白, 并进一步水解为 P1、P2、
P3 3个前体蛋白, P1前体蛋白编码 VP1−VP4四
个病毒外壳蛋白, P2和P3前体蛋白编码2A (特异
蛋白水解酶)、2B (离子孔道蛋白)、2C (重排宿主
膜蛋白)、3A (抑制胞内运输)、VPg (5′末端结合
蛋白)、3C (特异蛋白水解酶)、3D (RNA依赖的
RNA聚合酶)等 7个非结构蛋白。EV71病毒颗粒
直径在 24 nm−30 nm之间, 为正二十面结构, 无
包膜和突起。病毒外壳由 VP1、VP2、VP3和 VP4

构成原聚体, VP4 包埋在病毒颗粒内部, 抗原决
定簇一般在 VP1、VP2、VP3[4−5]。 

EV71 通过外壳蛋白与宿主细胞受体结合后, 
随即进入内吞体, 在内吞体中, 伴随着 pH 降低, 
病毒外壳构型发生改变, 病毒脱衣壳并将 RNA
基因组释放到细胞中。病毒利用宿主细胞的翻译

机制来产生蛋白多聚体, 再通过病毒编码的蛋白
酶 2Apro和 3Cpro切割成 P1、P2-P3二个前体蛋白。
P1经过加工形成 VP1、VP2、VP3和 VP4病毒外
壳蛋白。P2-P3被进一步切割形成蛋白中间体, 进
而形成成熟的非结构蛋白。在翻译后期病毒开始

启动基因组 RNA 的复制, 加工成熟的外壳蛋白
与基因组 RNA 包装成为成熟的病毒颗粒, 子代
病毒从宿主细胞释放(图 1)[6]。 
目前 EV71的分型依据有 VP1、VP2、VP4、

3′UTR 或全基因。VP1 位于病毒胞膜蛋白外, 且
病毒的主要抗原决定簇位于 VP1上, 所以是目前
普遍采用的分型依据。Brown等分析 VP1核酸序
列的同源性, 首先将 EV71 划分为 A、B 和 C 基
因型。C基因型又可进一步划分为C1-C4, 从1998
年至今, 中国 HFMD 中 EV71 的基因型主要是
C4, 基因型变化较小[7]。 

2  抗感染药物  

为了找到 EV71 感染的有效治疗方法, 目前, 
国内外学者在药物研发方面已经取得了一些重

要成果。一是利用现有的抗病毒药物治疗手足口

病; 二是依据 EV71 的分子生物学特点设计并合
成现有抗病毒药物的衍生物; 三是筛选新的抗
EV71的药物。但是现今取得的抗 EV71成果大多
停留在实验室阶段, 能否被应用于临床治疗, 还
有待深入的研究。 
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图 1  EV71 在宿主细胞中的复制过程[6] 

Fig. 1  EV71 replication in host cell[6] 
 

2.1  位点结合阻断 
2.1.1  受体结合阻断剂: 至今发现两种EV71的
胞内受体: 清道夫受体 B2 (Human scavenger re-
ceptor class B, member 2, SCARB2)[8]、P选择素糖
蛋白配体(Human P-selectin glycoprotein ligand-1, 
PGSL-1/CD162)[9]。抗 SCARB2 抗体和可溶的
SCARB2 结合剂能够阻止 EV71 的侵入[8]。可溶

性的 PGSL-1 单克隆抗体和人乳中纯化的唾液酸
多糖亦能阻断 EV71 的感染。但在 EV71 滴度较
高的情况下, 这些阻断剂都不能有效的抑制感
染, 这可能与 EV71 存在多种细胞受体有关。因
为在此情况下, 只针对一种受体的抗体不能彻底
抑制病毒感染。还需进一步研究病毒是否存在其

它受体, 或者应该将多种受体的抗体结合在一起
阻止 EV71感染。 
2.1.2  病毒衣壳阻断剂: 普拉康纳利(Pleconaril)
能够通过与病毒的蛋白衣壳结合而干扰病毒的

吸附和脱壳, 是一种广谱的抗微小核糖核酸病毒
药物。其肟醚衍生物同样也具有广谱的抗微小核

糖核酸病毒的效果。其咪唑啉酮衍生物, 能够抑

制 EV71 在横纹肌肉瘤(Rhabdomyosarcoma, RD)
细胞中引起的病变效应(EC50=2.13−4.67 μmol/L)且
细胞毒性很低(CC50＞25 μmol/L)。这些化合物包括
有苯氧基取代物 BPROZ-194、肟醚添加物
BPROZ-101、甲基添加物 BPROZ-033[10]、还有肟

醚衍生物 BTA39 (表 1)[11]。 
牛和人乳铁蛋白能够抑制 EV71 对 RD 细胞

的早期感染。小鼠感染 EV71 后连续注入乳铁蛋

白 2 周, 可以延缓麻痹症状和死亡的发生。研究

发现乳铁蛋白可以与 VP1相结合, VP1抗体可以

阻断这种结合。此外, 还发现乳铁蛋白可以诱导

细胞产生 α 干扰素, 并抑制 EV71 诱导的白介素

产生, 从而帮助小鼠抵制 EV71感染(表 1)[12]。 

苏拉明是一种治疗 HIV的多位点结合剂。苏
拉 明 类 似 物 NF449 [4,4′,4′′,4′′′-(carbonylbis 
(imino-5,1,3-benzenetriylbis (carbonylimino))) 
tetrakis-benzene-1,3-disulfonic acid], 是 EV71 感
染的衣壳和受体结合阻断剂, 同时发现 VP1可能
是 NF449的作用位点, 但是化合物与病毒、胞内蛋
白之间的具体作用机制还需进一步验证(表 1)[13]。 
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表 1  EV71 病毒衣壳阻断剂的 EC50和 CC50 
Table 1  The EC50 and CC50 of EV71  

capsid-binding molecules 
阻断剂 

Inhibitor 
半数有效浓度 
EC50 (μmol/L) 

半数致死浓度 
CC50(μmol/L) 

参考文献
References

BPROZ-194 1.552 ＞50 [10] 
BPROZ-101 0.001 2 ＞50 [10] 
BPROZ-033 0.008 8 ＞50 [10] 

BTA39 0.001   ≥4.588 [11] 
Lactoferrin 10.5 − [12] 

NF449 6.7   ＞1 000 [13] 

 
2.2  蛋白合成抑制剂 
2.2.1  蛋白酶 3C抑制剂: 芦平曲韦(Rupintrivir)
是根据鼻病毒 3C 结构设计的抗病毒物质。Kuo
等[14]根据芦平曲韦设计了一系列衍生物, 作为
EV71 蛋白酶 3C 抑制剂进行了验证。最终发现, 
其衍生物 10b是一种有前景的抑制剂(表 2), EC50

为 0.018 μmol/L, 并且没有明显的细胞毒性, 但
其在体内是否仍然具有抗病毒活性有待于进一

步验证[14]。 
2.2.2  2C 抑制剂: 在研究 NF449 的过程中, 还
发 现 腺 苷 地 尔 [N-(2-methylphenyl)menthyl- 
adenosine]和 N6-苄基腺苷(N6-benzyladenosine)也
能够抑制 EV71的复制(表 2)。EV71突变分析发
现 2C 为以上两种化合物的作用位点, 但是其具
体的作用机制还需进一步研究[13]。 
2.2.3  3A 抑制剂: 恩韦肟(Enviroxime)是一种苯
并咪唑衍生物, 能够靶向病毒的 3A 蛋白, 在体

外抑制鼻病毒和脊髓灰质炎病毒(表 2)。最近有报
道在EC50=0.150 μmol/L时对EV71有很好的抑制
效果[15]。 

GW5074 (3-(3,5-Dibromo-4-hydroxybenzylidine- 
5-iodo-1,3-dihydro-indol-2-one))为一种恩韦肟类
似物, 也是 3A抑制剂(表 2)[13]。 

2.3  3D RNA 多聚酶抑制剂 
在药物开发过程中病毒多聚酶被认为是潜在

药物作用位点。DTriP-22是一种新的抗 EV71非

核苷类似物, 能阻碍病毒 RNA 正义链和反义链

的合成, 并且具有广谱的抗小核糖核酸病毒的性

能。其 EC50在 0.15−0.98 μmol/L之间, CC50大于

100 μmol/L[16]。 

Hung 等报道金黄三羧酸(Aurintricarboxylic 

acid, ATA)在非洲绿猴肾细胞(Vero)上通过空白减

数实验表现出抗EV71的作用, EC50为2.9 μmol/L, 

且细胞毒性很低(CC50=211 μmol/L)。对 ATA作用

机制研究表明, ATA 作用于 EV71 复制的早期阶

段, 能够抑制病毒 3D RNA多聚酶活性[17]。 

2.4  核苷类似物 
利巴韦林是核苷、次黄嘌呤核苷类似物, 是

一种广谱的抗病毒药物, 已被用于治疗乙肝病毒
和一些呼吸道合胞病毒感染。研究表明利巴韦林

的主要抗病毒机制是在病毒 RNA 复制过程中诱
导致死突变。利巴韦林能够抑制 EV71 在 RD 细
胞中复制(EC50=266 μmol/L), 并能减轻感染 

 

表 2  EV71 病毒蛋白合成抑制剂的 EC50和 CC50 
Table 2  The EC50 and CC50 of EV71 3C protease inhibitor 

抑制剂 
Inhibitor 

半数有效浓度 
EC50 (μmol/L) 

半数致死浓度 
CC50 (μmol/L) 

参考文献 
References 

Compound 10b 0.018 ＞25 [14] 
N-(2-methylphenyl)menthyl-adenosine 1.300 ＞50 [13] 

N6-benzyladenosine 0.100 3330 [13] 
Enviroxime 0.150   N/R [15] 

GW5074 2.000 170 [13] 
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EV71 小鼠的麻痹和死亡[18]。利巴韦林已在临床

上联合清开灵用于治疗手足口病, 但是核苷类似
物药物对人体的副作用很大, 长期大量使用可引
起白细胞减少、贫血、血清转氨酶和胆红素升高, 
儿童注射利巴韦林还可能会出现过敏反应。所以

还需要找到专一的、特效的抗 EV71药物。 

2.5  调节宿主细胞环境的物质 
2.5.1  抗氧化剂: 表没食子儿茶素没食子酸酯
(Epigallocatechin gallate, EGCG), 是一种绿茶
提取物, 具有抗 EV71效果。在空斑实验中使用
10 μmol/L的 EGCG空斑减少 54%[19]。细胞感染

EV71 会增加细胞内的氧化压力, 所以鉴于胞内
的氧化还原作用和 EV71 复制之间的关系, 研究
者认为 EGCG 通过调节细胞内的氧化压力来抑
制病毒复制[20]。 
2.5.2  干扰素: 干扰素已是临床上一种广泛应
用的抗病毒药物。适量的干扰素能够提高机体的

细胞免疫, 抑制病毒感染。体外试验表明, 人干
扰素 α/ω能够阻止 EV71感染 3种人源细胞(RD、
Caco-2和 SK-N-SH)。在小鼠接种 EV71前 12个
小时, 注射 10 μg poly (I:C), 导致血清中 IFNα 上

升, 明显减少病毒的含量和细胞死亡率[21]。 

2.6  其他化合物 
2.6.1  合成物质: 抗疟药物氯喹是一种有效的
抗病毒药物, 有研究发现它还可以用来抑制冠状
病毒和 HIV感染。Shih等在研究 EV71引起的凋
亡时发现 , 使用 1.2 mmol/L 氯喹会导致

EV71RNA的合成率降低 104倍[22]。 
2.6.2  天然物质: 别蓝藻素(Allophycocyanin)是
从螺旋藻中提取的一种红色荧光蛋白, 能够抑制
由 EV71感染引起的细胞凋亡, 减缓病毒RNA的
合成。在持续感染 EV71 的 Vero 细胞中 EC50为

0.1 μmol/L, CC50为 1.52 μmol/L, 可以减少空斑的

形成, 从以上结果看来, 别蓝藻素很有可能成为
抗 EV71药物[23]。 

乌索酸是从常见的中药罗勒中提取的三萜类

化合物。罗勒(Ocimum basilicum)常被用来治疗一
些传染性疾病, 罗勒中有很多重要的化学成分。
乌索酸能够减轻 EV71 感染引起的细胞病变
(EC50=0.5 μmol/L) , 治疗指数大于 200, 具有很
好的应用前景[24]。 
从六棱菊属植物臭灵丹(Laggera pterodonta)

中提取的两种 O-甲基化黄酮醇类化合物即猎眼
草黄素(Chrysosplenetin)和垂叶黄素(Penduletin), 
在 Vero和 RD细胞中具有抑制 EV71的作用。通
过细胞病变试验、空斑减数试验和病毒产量抑制

试验验证了这两种化合物具有抗 EV71作用, IC50

为 0.2 μmol/L。猎眼草黄素和垂叶黄素的作用机
制可能是抑制 EV71 RNA复制, 而对病毒入侵和
失活没有影响[25]。 

2.7  常见中药 
清开灵冲剂具有清热解毒、镇静安神的功效, 

有良好的退热、抑菌和抑制病毒的作用。清开灵

冲剂对 HFMD 引起的发热及口腔愈合方面治疗
效果明显, 口服效果好于利巴韦林。临床可以联
合阿昔洛韦或利巴韦林使用, 治疗 EV71 感染效
果好, 副作用少[26]。 
注射用双黄连、银翘解毒汤都有清热解毒的

功效, 临床上也都有用来治疗小儿手足口病的

报道, 对治疗 EV71 感染引起的病症有明显效

果[27−28]。虽然以上中药已经用于治疗 EV71感染, 

但是属于广谱的清热解毒药物, 针对性不强, 且

其直接作用机制还不明确 , 因此利用中药抗

EV71感染, 还需深入的研究开发。 

3  疫苗 

疫苗接种是预防病毒感染的一种有效措施。

Wu 等报道, 热灭活疫苗、病毒 VP1 DNA 和
Echerichia coli表达的VP1, 都能够引起小鼠的抗
体中和反应, 但只有灭活疫苗对病毒侵染起到保
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护作用[29]。而 Chiu等报道, 热灭活疫苗和在两株
Salmonella typhimurium中表达的VP1蛋白, 虽然
不能引起高水平的抗体中和反应, 但是它们能有
效抑制病理现象的产生[30]。Chung等合成 EV71
病毒样颗粒, 其对小鼠的免疫效果优于灭活疫
苗[31]。与灭活疫苗和亚单位疫苗相比, Wu等发现
口服低毒性活病毒的免疫小鼠, 没有引起明显的
抗体免疫反应, 但能够起到保护作用[32]。 

Chen等在番茄和大肠杆菌中表达VP1, 发现
通过口服免疫血清能产生少量的抗体, 同时发现
口服 VP1 免疫需要相应的佐剂[33]。Foo 等针对
EV71 B4亚型的外膜蛋白VP1人工合成覆盖VP1
的 95 个重叠 15 肽, 但结果显示其免疫效果低于
灭活疫苗[34]。 

Chen等构建 VP1和 α-lactalbumin promoter、
αS1-casein signal peptide sequence 的融合蛋白, 
在转基因鼠乳中表达, 并通过动物实验验证 VP1
转基因鼠乳与正常鼠乳相比对小鼠有更好的保

护作用[35]。但是由于 EV71不同株 VP1具有不同
的抗原性, 所以在用 VP1做疫苗时应考虑病毒亚
型之间的交叉保护问题[36]。Chen等还考虑在原有
VP1融合蛋白的基础上再加入 VP2、VP3或 VP4
以保证疫苗的特异性。 
疫苗是一种免疫预防措施, 接种到人体, 诱

导人体发生相应的免疫应答, 使机体产生免疫, 
已被用来作为预防疾病的有效措施。但是由于

EV71 基因型会发生变异[3], 并缺乏临床数据, 至
今还没有成熟的 EV71 疫苗问世。《临床合理用
药》2011年 2月报道, 由中国生物技术创新服务
联盟成员北京微谷生物医药有限公司、中国疾病

预防控制中心和中国食品药品检定研究院共同

承担的国家“十一五”科技支撑计划应急项目—国
家 I 类新药“手足口病 EV71 型疫苗的研制”取得
重大突破。2010年 12月 24日, 该疫苗获得国家
食品药品监督管理局签发的临床研究批件, 成为

全球首批获准开展临床实验研究的 EV71 型灭活
疫苗。这将对我国提供安全有效的手足口病预防

用疫苗、有效控制手足口病疫情具有重大意义。 

4  小 RNA 

4.1  siRNA 
小干扰 RNA (Small interfering RNA, siRNA)

在病毒感染的早期阶段能够抑制病毒的复制, 已
经有研究证明 siRNA很可能成为治疗 HIV、RSV
的有效治疗手段 [37]。有报道称 , 针对 EV71 
3′UTR[38]或者其他非结构蛋白(2C, 3C和 3D)设计
的 siRNA能有效阻断 EV71的复制[39−40]。靶向病

毒 RNA多聚酶 3D, 对病毒感染也具有很好的抑
制效果[40−41]。靶向 3D 的 siRNA 对病毒感染乳鼠
引起的麻痹、减重和死亡也能够起到保护作用[41]。

以上研究证明了 siRNA对 EV71复制具有较强的
抑制作用 , 将来 siRNA 很有可能成为有效的
EV71感染治疗方法。 

4.2  miRNA 
miRNA 是广泛存在于动植物体内的一类约

22 nt 大小的非编码小分子 RNA, 通过与靶基因

的完全互补配对和不精确互补配对而调节或抑

制mRNA的翻译, 最终达到对基因表达的调控目

的。miRNA具有调节动物生长发育、参与细胞生

长分化和凋亡的功能 , 许多研究已经证明

miRNA的表达与肿瘤和癌症有着密切关系。随着

对 miRNA 研究的深入, 发现宿主和病毒都可以

编码 miRNA, 并且两者都在调控病毒生存周期

及病毒与宿主的相互作用的过程中起着关键的

作用。已经证明了肝特异性的 miR-122[42]和

miR-125b、miR-223[43]在 HCV 和 HIV 中的关键

作用, miRNA也很可能成为治疗 EV71的一种有

效方法。 

Cui等通过对感染 EV71的 Hep2细胞进行深
度测序 , 来研究感染 EV71 后宿主细胞内的
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miRNA表达的变化[2]。其中发现有 64种 miRNAs
的表达量增加超过了2倍, 并通过基因本体(Gene 
ontology)分析 , 发现这其中大部分基因参与
EV71 感染相关的神经活动、免疫应答和细胞凋
亡。其首次验证了 miRNA 与 EV71 感染的关系, 
但是具体的作用机制还有待于深入研究。 

RD 细胞感染 EV71 后, 通过定量 PCR 检测

miRNAs的表达变化, 发现 miR-141和 miR-146a

的表达增高, 其它还有 14种 miRNAs表达下调。

进一步研究发现肠道病毒诱导的miR-141能够通

过靶向 eIF4E进而抑制宿主蛋白的表达[44]。这一

发现是研究 miRNA 在调节病毒与宿主间的相互

作用关系方面取得的又一进展。 

但是miRNA用于治疗EV71感染还有很多问
题需要解决, 比如 miRNA 可能有多个靶基因位
点, 在治疗过程中缺少作用的特异性[45]; miRNA
调控是一个复杂的网络, 一个靶点有可能受多个
miRNAs的调控[2]。此外, 由于RNA容易降解, 常
需要脂质体或病毒载体的帮助进入细胞, 这些转
运载体可能引起一些毒副作用, 并且病毒基因具
有高突变性, 容易对小 RNA产生抗性。为了达到
理想的治疗效果, 可以从化学修饰方面增加小
RNA 对核酸酶的抵抗力, 或使用小 RNA 联合抗
体技术增强小 RNA 药物治疗的细胞特异性, 或
改进药物的导入方法[46−47]。 

5  展望 

EV71 的感染人群主要为婴幼儿童, 而且危
害严重, 已受到广泛关注。在治疗 EV71 感染方
面, 临床上一线药物普遍使用的是类似于利巴韦
林、阿昔洛韦等广谱的抗病毒药物, 并可以联合
清开灵、双黄连等中药使用, 起到了抗病毒的功
效。但是还是缺乏特效的、专一的、机制明确的

抗 EV71 药物。核不均一核糖核蛋白 A1 (Het-
erogeneous nuclear ribonucleoprotein A1, hnRNP 

A1), 远上游元件结合蛋白 2 (Far-upstream ele-
ment-binding protein 2, FBP2), 远上游元件结合
蛋白 1(FBP1), 核不均一核糖核蛋白 K (hnRNP 
K)和网状蛋白 3 (Reticulon 3)是宿主内与EV71复
制相关的作用因子, 将来也可能作为 EV71 的治
疗靶点[48]。随着EV71分子生物学研究的深入, 已
经针对 EV71 复制过程中不同靶点设计了诸多抗
病毒药物和疫苗, 但大多还需进一步的体内试验
和临床验证。与此同时, 利用小 RNA 干扰开展
EV71感染的治疗也已取得明显进展。 
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