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手足口病住院患儿的病原学和临床特征
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［摘　要］　目的　了解手足口病（ＨＦＭＤ）病原体分布情况及流行趋势，为 ＨＦＭＤ的防治提供依据。方法　调查

２０１５年１—１２月某院确诊的 ＨＦＭＤ住院患儿，采用实时荧光ＰＣＲ法对 ＨＦＭＤ病例标本进行肠道病毒（ＥＶ）通用

型、肠道病毒７１（ＥＶ７１）型和柯萨奇Ａ１６（ＣｏｘＡ１６）型核酸检测。分析不同月份、性别、年龄组、感染类型患儿ＥＶ阳

性检出率及各型别分布情况。结果　２０１５年共采集８３７例 ＨＦＭＤ患儿咽拭子标本，其中ＥＶ阳性标本３８０份，阳

性率为４５．４０％。病毒分型结果显示：ＥＶ７１阳性标本１１０例（２８．９５％）；ＣｏｘＡ１６阳性标本７例（１．８４％）；ＥＶ７１＋

ＣｏｘＡ１６阳性标本６例（１．５８％）；其他ＥＶ阳性标本２５７例（６７．６３％）。该病从４月份开始进入高发期，５～６月达

到最高峰，７～１２月持续高发。不同月份患儿ＥＶ阳性检出率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。发病年龄主要

集中在３岁以下儿童。不同年龄组患儿 ＥＶ阳性检出率、ＥＶ各型别构成比较，差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５）。重症 ＨＦＭＤ病例的ＥＶ阳性检出率为６５．３４％，高于普通病例的２７．０６％（犘＜０．００１）。ＥＶ７１型感染患儿

中重症病例比率为９０．００％；由其他ＥＶ感染所致的患儿中重症病例比率为６０．７０％；ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６双重感染的

患儿全部为重症病例。不同感染类型患儿ＥＶ各型别构成比较，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。结论　２０１５年

该院收治的 ＨＦＭＤ住院患儿的ＥＶ感染型别主要以非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６的其他ＥＶ为主，对高发季节、３岁以下

的高发人群及重症病例应高度关注，做好预防和治疗工作。
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　 　 手 足 口 病 （ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ，

ＨＦＭＤ）是由肠道病毒（ＥＶ）引起的一种儿童常见传

染病，常引起发热和手、足、口腔以及臀部等部位的

皮疹或疱疹。少数患者出现无菌性脑膜炎、脑炎、急

性迟缓性麻痹、神经源性肺水肿和心肌炎等，个别重

症患儿病情发展快，可导致死亡［１］。２００８年５月，

ＨＦＭＤ被正式纳入《中华人民共和国法定传染病防

治法》丙类传染病。该病的传染性强，传播速度快，

传播途径多，可在短时间内造成大范围流行。因此，

及时掌握ＨＦＭＤ的病原体及流行特征对于控制其

传播、阻止病情恶化以及减少危重病例有积极作用。

本研究对ＨＦＭＤ患儿进行病原学检测和流行病学

分析，进而为临床的诊治和防控提供依据和建议。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１５年１—１２月湖南省株洲市中

心医院确诊的ＨＦＭＤ住院患儿。

１．２　诊断标准　临床诊断标准遵照我国卫生部发

布的《手足口病诊疗指南》（２０１３年版）和第七版《诸

福棠实用儿科学》。重症病例诊断标准：出现神经系

统受累、呼吸及循功能障碍等表现，实验室检查可有

外周血白细胞增高、脑脊液异常、血糖增高，脑电图、

脑脊髓磁共振、胸部 Ｘ 线、超声心动图检查可有

异常［２］。

１．３　方法

１．３．１　标本的采集　标本采集过程中坚持无菌操

作原则，采集的标本均为咽拭子标本，在患者入院后

７２ｈ内采集，用专用棉签适度拭抹咽后壁和两侧扁

桃体部位，采集后迅速将棉签放于盛有３ｍＬ生理

盐水的专用采样管中，盖紧管盖密封，２ｈ内送检。

１．３．２　标本的处理和检测　标本检测采用荧光

ＰＣＲ法，试剂采用获国家注册证江苏默乐生物科技

有限 公 司 生 产 的 ＥＶ７１、柯 萨 奇 病 毒 Ａ１６ 型

（ＣｏｘＡ１６）和通用型肠道病毒核酸检测试剂盒（ＰＣＲ

－荧光法），试验过程中严格按照试剂盒说明书的要

求进行检测、分型，检测仪器为 ＡＢＩ７５００实时荧光

定量聚合酶链反应扩增仪（美国ＡＢＩ公司）。

１．３．３　结果的判断　按照说明书，在每一批次标本

检测中，阴性质控品Ｃｔ值应为阴性；强阳性质控品

的ＥＶ、ＣｏｘＡ１６和ＥＶ７１三种荧光的Ｃｔ值均位于

１６～２３之间；弱阳性质控品的 ＥＶ、ＣｏｘＡ１６和

ＥＶ７１三种荧光的Ｃｔ值均位于２８～３５之间。且三

个质控品需在试验中同时满足以上条件，才表明此

次试验有效，方可进行各标本检测结果的判断。结

果判断：检测 Ｃｔ值≤３５，检测结果为阳性，Ｃｔ值

＞３８为阴性，３５～３８之间为可疑阳性标本。对可疑

的阳性标本浓缩纯化处理（可能会增加检测灵敏度，

未经过验证）后进行二次检验，二次检验Ｃｔ值仍≤

３８，则判定为阳性标本，否则为阴性标本。试验结果

解释：ＥＶ通用型和ＥＶ７１型试剂盒检测阳性标本

诊断为ＥＶ７１阳性；ＥＶ通用型和ＣｏｘＡ１６型试剂盒

检测阳性标本诊断为ＣｏｘＡ１６阳性；ＥＶ通用型阳

性，而ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６型均阴性的标本诊断为非

ＥＶ７１非ＣｏｘＡ１６肠道病毒阳性；ＥＶ通用型、ＥＶ７１

和ＣｏｘＡ１６ 型 均 阳 性 的 标 本 诊 断 为 双 重 感 染

（ＥＶ７１＋／ＣｏｘＡ１６＋）。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件对资料进

行统计学分析，计数资料采用χ
２ 检验，犘≤０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　病原体检出情况　２０１５年共采集８３７例

ＨＦＭＤ患儿咽拭子标本，３８０例检出ＥＶ阳性，阳性

率为４５．４０％。其中检出ＥＶ７１型１１０例，占ＥＶ阳

性标本的 ２８．９５％（１１０／３８０）；ＣｏｘＡ１６ 型较少，

共７例，仅为ＥＶ阳性标本的１．８４％（７／３８０）；检出

其他ＥＶ阳性的患儿共２５７例，占ＥＶ阳性标本的

６７．６３％（２５７／３８０）；其次还有６例双重感染患儿，占
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ＥＶ阳性标本的１．５８％（６／３８０）。２０１５年４月份

ＨＦＭＤ病例开始增多（３７例），进入高发期，５—６月

份为全年发病高峰期（共３７４例），７月份开始下降

（７８例），但７—１２月份仍处于高发状态，１—３月份

为该病的低发期。ＥＶ７１型感染主要在４—８月份

（共９５例），低发时段主要检出为其他型别ＥＶ。不

同月份患儿ＥＶ阳性检出率比较，差异有统计学意

义（χ
２＝２８．９２７，犘＝０．００２）。见表１。

表１　不同月份患儿ＥＶ检出阳性情况及各型别构成［例（％）］

犜犪犫犾犲１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｔｙｐｅｓｏｆＥＶｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｎｔｈｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

月份 送检例数 ＥＶ（＋）
分型

ＥＶ７１ ＣｏｘＡ１６ ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６ 其他ＥＶ

１ ７ 　１（１４．２９） 　０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） 　１（１００．００）

２ ５ 　１（２０．００） 　０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） 　１（１００．００）

３ １３ 　５（３８．４６） 　１（２０．００） ０（０．００） ０（０．００） 　４（８０．００）

４ ３７ ２０（５４．０５） 　９（４５．００） ０（０．００） ０（０．００） １１（５５．００）

５ １５１ ７８（５１．６６） ２４（３０．７７） １（１．２８） ０（０．００） ５３（６７．９５）

６ ２２３ ８７（３９．０１） ４０（４５．９８） １（１．１５） ２（２．３０） ４４（５０．５７）

７ ７８ ３３（４２．３１） １４（４２．４２） ０（０．００） ０（０．００） １９（５７．５８）

８ ５７ ３２（５６．１４） 　８（２５．００） ０（０．００） ０（０．００） ２４（７５．００）

９ ７２ ４６（６３．８９） 　１（２．１７） ３（６．５２） ０（０．００） ４２（９１．３１）

１０ ７２ ３３（４５．８３） 　４（１２．１２） ０（０．００） ２（６．０６） ２７（８１．８２）

１１ ６８ ２６（３８．２４） 　３（１１．５４） １（３．８５） ２（７．６９） ２０（７６．９２）

１２ ５４ １８（３３．３３） 　６（３３．３３） １（５．５６） ０（０．００） １１（６１．１１）

合计 ８３７ ３８０（４５．４０） １１０（２８．９５） ７（１．８４） ６（１．５８） ２５７（６７．６３）

２．２　不同性别患儿ＥＶ型别分布　住院的８３７例

ＨＦＭＤ病例中，男性患儿５０９例，女性患儿３２８例，

男女比例为１．５５∶１（５０９／３２８）。其中ＥＶ检出阳性

的３８０例病例中，男女患儿比例为１．５９∶１。不同性

别患儿ＥＶ阳性检出率、ＥＶ各型别构成比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表２　不同性别患儿ＥＶ检出阳性情况及各型别构成［例（％）］

犜犪犫犾犲２　ＰｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｔｙｐｅｓｏｆＥＶｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

性别 送检例数 ＥＶ（＋）
分型

ＥＶ７１ ＣｏｘＡ１６ ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６ 其他ＥＶ

男性 ５０９ ２３３（４５．７８） ６４（２７．４７） ３（１．２９） ３（１．２９） １６３（６９．９５）

女性 ３２８ １４７（４４．８２） ４６（３１．２９） ４（２．７２） ３（２．０４） ９４（６３．９５）

合计 ８３７ ３８０（４５．４０） １１０（２８．９５） ７（１．８４） ６（１．５８） ２５７（６７．６３）

２．３　不同年龄组患儿 ＥＶ 型别分布　在８３７例

ＨＦＭＤ病例中，年龄为０～８岁。其中＜３岁患儿共

６０９例，占７２．７６％；３～５岁患儿１７８例，占２１．２７％；

≥５岁患儿共５０例，占总人数的５．９７％。其中ＥＶ

检出阳性的３８０例病例中，＜３岁患儿共２９２例

（７６．８４％），３～５岁患儿７２例（１８．９５％），≥５岁患

儿１６例（４．２１％）。不同年龄组患儿ＥＶ阳性检出

率、ＥＶ各型别构成比较，差异均有统计学意义（χ
２

值分别为６．９７６、１８．４８９，均犘＜０．０５）。见表３。

表３　不同年龄组患儿ＥＶ检出阳性情况及各型别构成［例（％）］

犜犪犫犾犲３　ＰｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｔｙｐｅｓｏｆＥＶｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

年龄（岁） 送检例数 ＥＶ（＋）
分型

ＥＶ７１ ＣｏｘＡ１６ ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６ 其他ＥＶ

＜３ ６０９ ２９２（４７．９５） ７７（２６．３７） ７（２．４０） ２（０．６８） ２０６（７０．５５）

３～５ １７８ ７２（４０．４５） ２４（３３．３３） ０（０．００） ４（５．５６） ４４（６１．１１）

≥５ ５０ １６（３２．００） ９（５６．２５） ０（０．００） ０（０．００） ７（４３．７５）

合计 ８３７ ３８０（４５．４０） １１０（２８．９５） ７（１．８４） ６（１．５８） ２５７（６７．６３）
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２．４　不同病例类型患儿 ＥＶ 型别分布　８３７例

ＨＦＭＤ住院患儿中，重症病例４０１例，占４７．９１％，

普通病例４３６例，占５２．０９％。重症 ＨＦＭＤ病例中

ＥＶ阳 性 检 出 率 为 ６５．３４％，高 于 普 通 病 例 的

２７．０６％，差异有统计学意义（χ
２＝１２３．４３２，犘＜

０．００１）。由ＥＶ７１型肠道病毒感染所致的 ＨＦＭＤ

患儿中重症病例比率为９０．００％（９９／１１０）；由其他

ＥＶ感染所致的患儿中重症病例比率为６０．７０％

（１５６／２５７）；由 ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６双重感染的患儿全

部为重症病例。不同感染类型患儿ＥＶ各型别构成

比较，差异有统计学意义（χ
２＝４３．４０７，犘＜０．００１）。

见表４。

表４　重症病例与普通病例患儿ＥＶ检出阳性情况及各型别构成［例（％）］

犜犪犫犾犲４　ＰｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｔｙｐｅｓｏｆＥＶｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｎｄｃｏｍｍｏｎＨＦＭＤ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ

［％］）

病例类型 送检例数 ＥＶ（＋）
分型

ＥＶ７１ ＣｏｘＡ１６ ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６ 其他ＥＶ

重症病例 ４０１ ２６２（６５．３４） ９９（３７．７９） １（０．３８） ６（２．２９） １５６（５９．５４）

普通病例 ４３６ １１８（２７．０６） １１（９．３２） ６（５．０８） ０（０．００） １０１（８５．５９）

合计 ８３７ ３８０（４５．４０） １１０（２８．９５） ７（１．８４） ６（１．５８） ２５７（６７．６３）

３　讨论

引起ＨＦＭＤ的ＥＶ有２０多种（型），柯萨奇病

毒Ａ组的１６、４、５、９、１０型，Ｂ组的２、５型，以及

ＥＶ７１型均为 ＨＦＭＤ较为常见的病原体，其中以

ＣｏｘＡ１６和ＥＶ７１最为常见。各个地区每年引起

ＨＦＭＤ的病原体优势病毒型别一直都在发生变化，

而且不同型别在不同时期存在着交替和循环，因此，

ＨＦＭＤ病原学的监测中对肠道病毒的分型鉴定尤

为重要，以便更全面地了解优势型别的变化和病原

谱的构成。虽然目前ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６已被广泛认

同是导致 ＨＦＭＤ的最主要两种病原体，但近年来

由非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６的其他ＥＶ所致感染明显上

升，已具有超过ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６的趋势
［３］。本研

究发现，该院２０１５年非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６的其他

ＥＶ感染率最高，已明显超过ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６的感

染，与相关文献［４６］报道一致；其次为ＥＶ７１型，Ｃｏｘ

Ａ１６比较少见，还存在ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６混合感染

情况。株洲地区由非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６的其他ＥＶ

感染引起的 ＨＦＭＤ应引起足够的重视，该院应加

强对ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６外的其他ＥＶ型别进行进一

步鉴定，为 ＨＦＭＤ的预防和治疗提供更有效的依

据，以便更加有效地控制ＨＦＭＤ的暴发流行。

ＨＦＭＤ多见于５岁以下儿童。从年龄分布上

分析，主要集中于０～５岁年龄组（９４．０３％），占ＥＶ

阳性检出率为９５．７９％。其中０～３岁患儿最多，占

到７６．８４％，这与相关报道一致
［７９］。主要原因可能

为该年龄段幼儿自身免疫力尚差，对ＥＶ感染抵抗

力低，且儿童间接触易引起交叉感染所致。＜５岁

患儿中，非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６其他ＥＶ感染所占比

例高于ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６；５岁以上儿童未见Ｃｏｘ

Ａ１６和ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６双重感染。从患儿性别与

病例分析，男女比例为１．５５：１，但不同性别患儿ＥＶ

阳性检出率、ＥＶ各型别构成比较，差异均无统计学

意义，这与相关文献报道结果不一致［１０１１］。

从时间分布来看，ＨＦＭＤ全年均有发病，好发

于夏秋季节。从４月份开始逐渐增加，５～６月份达

到全年发病高峰，而后有所下降。至１２月份处于持

续平缓高发期，表明 ＨＦＭＤ的发病虽有季节性变

化，但高发时段长，这与相关报道存在差异［１２］。这

可能与２０１５年湖南株洲地区的天气有关：１～３月

是此地区气温最低时段，随着气温升高、空气潮湿，

易引起ＨＦＭＤ的流行；秋冬季节气候一直温暖，有

利于ＥＶ的生长繁殖和传播。非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６

其他ＥＶ感染全年均存在，ＥＶ７１型感染主要为４～

７月。

众多研究表明，ＥＶ的类型决定了疾病严重程

度。ＥＶ７１较其他病毒更易导致重症甚至死亡病

例［１３］。本次调查结果显示，引起重症病例主要为

ＥＶ阳性的病例，占６５．３４％。其中９０％的ＥＶ７１型

感染可致重症；ＥＶ７１＋ＣｏｘＡ１６混合感染虽然不

多，但均致重症；非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６其他ＥＶ感染

也不可忽视，大约三分之二可致重症。此结果提示，

虽然ＥＶ７１仍然是重症病例感染的主要病原体，但

非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６的其他ＥＶ感染所致重症病例

已远远超过ＥＶ７１的感染，且导致重症病例的比例

偏高，ＥＶ７１和其他ＥＶ混合感染后致病性更强，这
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与本地区前几年的相关报道存在明显变化［１４］。有

关文献［１５１７］表明，ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６感染病例由于

特征性临床症状易被确诊为 ＨＦＭＤ，而其他型别的

ＥＶ感染病例由于临床表现不典型，例如疱疹或皮

疹的位置、形态和大小等，一般在发病初期难以确

诊，但是 ＨＦＭＤ的病情发展往往迅速，极易恶化，

导致严重后果。ＨＦＭＤ病原体种类多，且常轮流交

替流行，流行态势较为复杂。由非ＥＶ７１、非Ｃｏｘ

Ａ１６的其他ＥＶ成为 ＨＦＭＤ的主要病原体在各地

越来越常见，由于其所致患儿的临床表现不典型、重

症病例日渐增多，因此，在 ＨＦＭＤ病原学监测上应

注重病原谱的变化，在关注ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６感染

的同时应加强对非ＥＶ７１、非ＣｏｘＡ１６的其他ＥＶ的

监测和研究，警惕未来其他型别ＥＶ导致ＨＦＭＤ暴

发可能。
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