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疱疹性咽峡炎的病原学、流行病学及治疗进展
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摘要 ：疱疹性咽峡炎是儿科较常见的呼吸道传染病，其病原体构成较复杂，夏季高发，少数患者可出现

多系统并发症，危害儿童健康。近年来关于疱疹性咽峡炎的疫情报道较多，为了更好地了解及防治该病，现就

其病原学、流行病学、临床特征、诊断、治疗及预防进行综述。
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A review on the advancement of etiology, epidemiology 
 and treatment on herpangina
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(Department of Pediatrics, Tianyou Hospital, Wuhan University of Science and Technology, 

 Wuhan, Hubei 430064, China)

Abstract:  Herpangina is a common respiratory infection in pediatrics, and its pathogen composition is complicated, 
with high incidence of summer. In a few cases, multiple system complications can occur, which is harmful to children’s 
health. In recent years, there have been many reports on Herpangina. In order to better understand and prevent it, the 
etiology, epidemiology, clinical features, diagnosis, treatment and prevention are reviewed.
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疱疹性咽峡炎（Herpangina, HA）是一种主要由

人类肠道病毒（Enterovirus, EV）引起的以发热和咽

峡部疱疹性溃疡为特征的急性传染性疾病。其好发于

婴幼儿，以粪 - 口或呼吸道为主要传播途径，传染性

较强，传播快。近些年来，我国部分地区特别是经济

较发达地区儿童 HA 患者增多，少数患者甚至出现神

经、呼吸及循环等多系统并发症，危及儿童健康。HA

与手足口病（hand-foot-mouth diseas, HFMD）同为儿

童常见的急性传染病，但其尚未列入国家法定传染病，

未引起人们足够重视，导致近年来发病率有所增加，

为了更好了解及防治该疾病，本文对其病原学、流行

病学及治疗进展等进行综述。

1    病原学

HA 的病原体构成比较复杂，目前已知的主要病

原体为 EV，属于小核糖核酸病毒科，现包含脊髓灰质

炎病毒﹑柯萨奇病毒（Coxsackievirus, CV）、埃可病

毒及新型 EV，共计 70 余种血清型，柯萨奇病毒又分

为 A（CV-A）、B（CV-B）两组，引起 HA 常见的病原

体为柯萨奇病毒 A 组 6 型（CV-A6）、8 型（CV-A8）、

10 型（CV-A10）、16 型（CV-A16）、2 型（CV-A2）

和 4 型（CV-A4），新型 EV 下属的 71 型（EV-A71）

比例有所上升且易合并严重并发症，柯萨奇 B 组病

毒（CV-B）及 ECHO 病毒 6 型和 9 型等也可致病但

较少见。近十年来，HA 在全球范围内多个国家或地
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区呈聚集性流行，各地流行的病原体分型有所差异，

如 2009 年 韩 国 为 CV-A5[1] ；2010 年 法 国 为 CV-A6、

CV-A10[2] ；2015 年 泰 国 为 CV-A2、CV-A4 和 CV-

A16[3] ；近年来我国天津、广州等地主要为 CV-A6、

CV-A10[4-5]。

目前 HA 病原体研究较多，但仅限于 EV 及其各

亚型分析。值得注意的是，以往研究中 HA 患者检测

EV 阳性率并不高，如 2015 年泰国咽拭子检测阳性率

为 40.7%[3] ；2014 年天津咽拭子、粪便检测阳性率分

别为 62% 和 67%[4] ；2016 年北京咽拭子检测阳性率

为 53.9%[6]。此外还有研究数据表明，随着年龄的增长，

HA 患儿 EV 检测阳性率逐渐下降，由此可见 HA 还可

能存在较多未知病原体 [7]。而 HA 作为一种较常见的

呼吸道传染病，有必要考虑 EV 以外的病原体比如呼

吸道病毒的存在。目前已有研究显示甲型流感除有发

热、咳嗽、咽痛、头痛及肌肉酸痛等流感症状外，还

合并有眼结膜充血、口腔黏膜溃疡及口唇疱疹等表现，

这与 HA 表现极其相似 [8]。由此笔者猜想流感病毒也

可能参与 HA 病原学构成，这为该病的病原学研究提

供了新的方向和思路。

2    流行病学

2.1    流行概况

21 世纪以来，日本、法国、韩国及泰国等多个

国家曾相继出现 HA 疫情，我国近年来报道的疫情调

查分析也越来越多。该病常见于学龄前儿童，青少年

及成人也可感染致病。全年均可患病，夏季为流行高

峰，托儿所、幼儿园和学校等公共场所易聚集流行。

如 2013 年江苏地区 95 例患儿的研究显示 HA 多见于

2 ～ 5 岁儿童，中位年龄为 3.5 岁，夏季（7 ～ 9 月）

为高发季节，高峰在 7 月，2 月和 10 月发病率较低 [9]。 

杭州地区 2015 年的 HA 疫情调查显示患儿中位年龄

为 1.75 岁，多集中在 5 岁以下，男性比例高于女性

（1.26 ∶ 1.00），5 ～ 8 月为高发月份，6 月为高峰 [7]。

2.2    传染源、传播途径及易感人群

由于 HA 与 HFMD 有较多重叠病原体，所以相关

EV 感染者，特别是 HA、HFMD 患儿及其隐性感染者

均为 HA 传染源 [1]。HA 多通过呼吸道传播，粪 - 口传

播也较常见，直接或间接接触感染者呼吸道分泌物、

口腔疱疹液、皮疹疱疹液或者感染者粪便污染的手、

物品均有可能致病 [10]。感染者呼吸道病毒传播时间可

持续 3 周，在粪便中持续 8 周，患者在感染的前 1 ～ 2

周最具传染性，各年龄段均可患病，儿童易感，学龄

前儿童多见 [11]。感染后可对相同血清型病原体免疫，

感染不同血清型的病毒仍会再次发病 [12]。

3    临床特征及诊断

HA 是一种较常见的呼吸道传染病，具有与呼吸

道感染类似的一般症状，如发热、咽痛、咳嗽，纳差、

恶心、呕吐及腹泻等消化道症状也较常见，婴幼儿则

较多表现为流涎、拒食及易哭闹。典型症状为口腔咽

峡部疱疹，起初表现为咽红充血，进而咽峡部如扁桃

体、软腭、硬腭、悬雍垂甚至整个口腔均可出现散

在的米白色疱疹，疱疹周围红肿，2 ～ 3 d 后疱疹增大

破溃形成黄色溃疡，最后逐渐缓慢恢复 [9，13]。该病为

急性自限性疾病，多在 7 ～ 10 d 恢复，但仍有少许患

者特别是 EV-A71、CV-A16 所致的 HA 易出现脑炎、

脑膜炎、神经源性肺水肿及心力衰竭等严重并发症，

进而发展为重症病例或 HFMD，因此对 HA 患者特别

是重症患者的早期诊治显得尤为重要 [14-15]。

一般情况下根据患者呼吸道感染症状加上典型

的咽峡部疱疹或溃疡即可诊断 HA，但需注意与疱疹

性口炎、溃疡性口腔炎、麻疹及水痘相鉴别。对诊断

困难患者，可采集其咽拭子、粪便或疱疹液标本检测

EV 或检测血清特征性抗体滴度。金标准为病毒的分

离培养，但这需要较长时间，临床并不推荐。目前 HA

重症患者的早期识别较困难，确诊为重症患者时多已

出现神经、呼吸及循环系统并发症。目前国外尚未

有针对 HA 重症患者早期临床特征的系统研究，我国

2019 版《疱疹性咽峡炎诊断及治疗专家共识》（以下

简称《共识》）[16] 亦未提及重症患者的诊断，临床上

识别重症患者多参考《手足口病诊疗指南（2018 年

版 ）》（以下简称《指南》）[17]。其将手足口病发展过

程分为 5 期，患儿临床表现评估≥ 2 期则判定为重症，

其对早期重症患者的识别也有陈述。此外，日本有研

究显示年龄、血糖与病情关系密切，年龄越小、血糖

越高提示病情严重可能性大 [18]。张西凯等 [19] 运用《手

足口病快速评分表》评估 HA 患者，结果表明重症

HA 患者评分明显低于普通患者。需指出的是，以上

标准都只能用作 HA 重症患者的参考标准，切不可套

用标准，仍需结合患者的临床症状、实验室检查及临

床经验等综合评估病情。
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4    治疗

4.1    一般对症支持治疗

一旦确诊为 HA，应尽早隔离，保持空气流通，清

淡饮食，多饮水及漱口 ；监测生命征，体温 >38.5℃予

物理降温或酌情使用退热药物，适量补液，密切观察

患者有无精神差、嗜睡、烦躁不安及面色苍白等，特

别注意有无神经系统及肺部阳性体征，及时明确有无

并发症出现。

4.2    病因治疗

HA 病原体主要为 EV，但目前尚无特效抗 EV 药

物。早期时，病毒唑等广谱抗病毒药物曾被用作 HA

的常规治疗，抗生素也曾被临床医师推崇，现认为

一般患者不推荐使用抗菌药物 ；若 CRP 升高或复查

CRP 不降反升、发热时间长（≥ 4 d）的患者考虑合

并细菌性感染可能性大，可酌情给予抗生素治疗。国

外目前针对 HA 尚无特效药物。国内临床报道多使用

干扰素和利巴韦林治疗 HA，干扰素通过抑制病毒复

制时蛋白的合成，增强未感染宿主细胞抗感染能力和

激活宿主免疫细胞等多种途径实现抗病毒作用，而利

巴韦林则使 RNA 病毒发生突变。已有研究表明重组

人干扰素能减轻 HA 患者临床症状，提高疗效，且无

不良反应 [20-21]。利巴韦林能减少 HA 患者发热及疱疹

持续时间，改善临床症状，不良反应少 [22-23]。因此干

扰素 α、利巴韦林也被《指南》《共识》推荐，具体

用法可参照之。

另外，《指南》《共识》均认为不能使用阿昔洛韦、

更昔洛韦及单磷酸阿糖腺苷等药物治疗 HA，认为这

些药物是抗 DNA 病毒药物，理论上对属于 RNA 病毒

的 EV 无效，但是仍有研究表明，这些药物对 HA 有

效甚至优于利巴韦林 [24-25]。还有研究表明抗流感病毒

特效药物奥司他韦在辅助治疗 HA 时可改善症状及预

后，提高疗效 [26]。笔者认为上述这些结论并不违背《指

南》《共识》，因为《指南》《共识》推荐用药是针对

目前 HA 主要的病原体 EV，然而如本文病原体部分

的分析，HA 患者病原学较复杂，其 EV 检测阳性率多

在 40% ～ 70%，咽拭子检测较肛拭子或粪便检测阳性

率更低，结合上述阿昔洛韦、更昔洛韦、单磷酸阿糖

腺苷及奥司他韦等药物对 HA 也有疗效，由此笔者猜

想 HA 可能存在除 EV 以外的其他病原体，比如有包

膜的 RNA 病毒流感病毒或其他 DNA 病毒。类似观点

已被国外学者认可，ESPOSITO 等 [27] 的研究结果表明，

HFMD 病原体除已知的 EV 外，还有几种病毒可能与

疾病的发展有关，这或许会为 HA 的病原学研究及治

疗提供一个新的选择或思路。

4.3    急重症处理

目前主流观点认为 HA 重症病例与 EV-A71 及

CV-A16 关系密切，但国内外均无针对这些病毒的特

效药物，主要治疗措施为针对并发症的对症处理，另

外目前针对 EV-A71 的疫苗研究较多，将在后文叙述。

《共识》针对 HA 重症患者的治疗参考《指南》，《指南》

对重症患者的处理措施总结有以下几点 ：①惊厥为急

症，一旦发生需及时止惊。②积极调节水及电解质的

平衡 ；降颅压防治脑水肿 ；血管活性药物的应用较复

杂，3 期患儿主要使用扩血管药物，4 期患儿血压下降

则主要使用正性肌力药或升压药物，需严密监测血压

变化并随时调整。③有脑脊髓膜炎或持续高热等表现

者，以及危重患者可酌情使用激素或静脉注射丙种球

蛋白。④有机械通气指征时特别是肺水肿患者可予气

管插管行机械通气。⑤病危患者使用血液净化及体外

生命支持等治疗方式。

4.4    中医药治疗

中医认为 HA 主要病机是外感暑热时邪，内有心

脾积热，湿热上蒸咽喉，营阴受损。发热出疹期时暑

热挟湿蕴郁阳明气分，治疗以清热解毒祛湿为主，退

热消疹期时余邪未尽、气阴两伤，治疗则以清热除湿、

益气养阴为主 [28]。中成药及其联合制剂对 HA 效果较

好，如银翘清咽颗、百蕊颗粒联合利巴韦林、喜炎平

注射液联合开喉剑喷雾剂等均对改善 HA 患者临床症

状效果较好，且不良反应率低，但这些设计方法不够

科学，结论有待考究，期待后续有更完善、规范的临

床研究来指导临床治疗。

5    预防

根据其流行病学特征可以从以下方面预防 HA ：

①通过多途径加强 HA 的宣教，使人们对其简便识别

方法及传播方式有初步了解，一旦怀疑为 HA 患者，

要尽快前往最近的医疗机构诊治，做好隔离措施，从

传染源头预防 HA ；②切断传播途径，这种预防方法

最简便易行。HA 主要通过呼吸道及粪 - 口传播，要

保持空气流通，保持良好的个人卫生习惯。目前研究

认为洗手对 EV-A71 感染所致的 HA 有显著的保护作

用，因此，手卫生的严格落实对切断传播途径意义重

大 [29] ；③保护易感人群，由于 HA 对人群普遍易感，



· 70 ·

                                                                                                      中国现代医学杂志                                                                                            第 30 卷

多数机构采取强制停课放假等措施保护易感儿童，但

因多种因素致可行性较差，作用有限。目前热门的

研究是针对 HA 疫苗的探索，由于重症患者多因 EV-

A71 及 CV-A16 所致，现对其疫苗的研究进展作简要

介绍。

目前针对 EV-A71 的疫苗主要有亚单位疫苗、病

毒样颗粒疫苗、DNA 疫苗、减毒活疫苗和灭活病毒

疫苗 [30-32]。亚单位疫苗与国内的抗原表位多肽疫苗类

似，其与 DNA 疫苗诱导产生的抗体滴度均较低，预防

作用有限 ；病毒样颗粒疫苗的优势是能与 EV-A71 其

他亚型病毒产生交叉反应，因此能预防多种 EV-A71，

但是其效价低于灭活病毒、稳定性较差，纯化难度和

制造成本较高限制其后续研究 ；减毒活病毒疫苗的

安全性限制其后续研究，因为接种动物出现了未预知

的神经症状 [33]。然而最近的研究表明减毒疫苗能产

生较强的细胞免疫反应，这对疫苗的长期效价意义重

大，因此减毒疫苗的研究再次成为热点 [34]。由于灭活

病毒疫苗在有效性及安全性上的优势，灭活 EV-A71

疫苗一直是疫苗研究的热点。我国主要使用 EV-A71 

C4 亚基因组病毒作为疫苗株并顺利通过Ⅲ期临床试

验 [35]。2015 年 12 月，我国食品药品监督管理局批准

EV-A71 灭活疫苗上市，但是其仍存在某些局限性，

比如不能抵抗 CV-A16 感染、疫苗的纯度、免疫持久

性和生产成本等，目前针对上市后的Ⅳ期临床的研究

较多 [36]。针对 CV-A16 的研究热点主要集中在灭活病

毒疫苗和病毒样颗粒，动物实验表明这 2 种疫苗在新

生小鼠模型中显示出良好的保护作用 [37-38]。综上所述，

目前针对 EV-A71 和 CV-A16 的疫苗研究较多，各有

特点但都存在一定缺陷。《指南》推荐 EV-A71 型灭

活疫苗可用于 6 月龄～ 5 岁儿童预防 EV-A71 感染所

致的手足口病，基础免疫程序为 2 剂次，间隔 1 个月，

鼓励在 1 岁前完成接种。

6    总结

HA 病原学较复杂，主要为 EV，其病原体仍有探

索空间。其好发于夏季，多见于学龄前儿童，主要通

过呼吸道和粪 - 口传播。目前仍无特效治疗药物，重

症患者需结合《指南》和临床经验进行个性化治疗。

隔离和手卫生对预防 HA 意义重大，已经研制出多种

针对 EV 的疫苗，但均有一定缺陷，我国已经上市了

EV-A71 灭活疫苗。HA 的防治仍是较重要的公共卫

生问题，加强监测、病原学分析、特效药物及特效疫

苗的研制将是后续研究的重点。
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