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犈犞７１型疫苗接种前后济宁市手足口病发病和病原学变化研究
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［摘　要］　目的　了解济宁市２０１２—２０２１年肠道病毒７１型（ＥＶ７１型）疫苗接种前后济宁市手足口病发病和病

原学变化情况。方法　采用描述性流行病学方法对济宁市手足口病发病和病原学情况进行分析，比较ＥＶ７１型疫

苗接种前后手足口病发病和病原学变化。结果　２０１２—２０２１年济宁市６月龄～５岁儿童中，手足口病发病率为

６５８．９３／１０万，其中，２０１８年发病率最高（１０９４．６３／１０万），２０２１年发病率最低（２４７．２３／１０万）。实验室诊断病例中，

ＥＶ７１型占２７．８９％，柯萨奇病毒Ａ１６型（ＣＶＡ１６）占３４．５９％，非ＥＶ７１非ＣＶＡ１６型占３７．５２％。６月龄～５岁

儿童中，ＥＶ７１型估算发病率为１３１．０４／１０万，２０１７年估算发病率最高（３２２．１３／１０万），２０２１年最低（７．７１／１０万）。

重症病例以ＥＶ７１型为主，占７６．２５％。２０１６—２０２１年济宁市ＥＶ７１疫苗平均估算接种率为７．９８％。ＥＶ７１型

疫苗接种后手足口病ＥＶ７１型占比低于接种前，下降４．８０％。优势毒株为ＥＶ７１型的年份是２０１３年和２０１７年，

２０１８年起ＥＶ７１型占比开始降低，２０２１年最低（５．１６％）。结论　济宁市ＥＶ７１型疫苗接种率比较低。接种ＥＶ７１

型疫苗后，ＥＶ７１型估算发病率虽在２０１７年达到高峰，但之后呈下降趋势，毒株以ＣＶＡ１６型和非ＥＶ７１非ＣＶ

Ａ１６型居多，应进一步开展非ＥＶ７１非ＣＶＡ１６分型，研发多价手足口病疫苗。

［关　键　词］　手足口病；ＥＶ７１型疫苗；发病数；发病率；病原学
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　 　 手 足 口 病 （ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ，

ＨＦＭＤ）是由肠道病毒（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ，ＥＶ）感染引起

的一种儿童常见传染病，５岁以下儿童多发。主要

致病血清型包括柯萨奇病毒（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ，ＣＶ）Ａ

组４、５、６、７、９、１０、１６型和Ｂ组１、２、３、５型，埃可病

毒（ｅｃｈｏｖｉｒｕｓ）的部分血清型和肠道病毒７１型（ｅｎ

ｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，ＥＶ７１型）等，其中以 ＣＶＡ１６型和

ＥＶ７１型最为常见，重症及死亡病例多由ＥＶ７１型

所致［１］。２０１６年８月济宁市正式启动ＥＶ７１型疫

苗接种工作，推荐６月龄～５岁儿童进行接种预防。

研究分析ＥＶ７１型疫苗接种前后手足口病病原学

变化特征，及早认识ＥＶ７１型疫苗接种后手足口病

流行趋势，以期为调整手足口病防控措施和多价手

足口病疫苗的研发提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源　２０１２—２０２１年济宁市手足口病及

重症发病资料来源于中国疾病预防控制信息系统，

统计２０１２—２０２１年手足口病发病数和发病率；手足

口病、重症病例、死亡病例病原学数据来源于济宁市

手足口病监测数据。２０１６—２０２１年ＥＶ７１型疫苗

接种资料来源于山东省免疫规划信息平台，统计

２０１６—２０２１年的接种剂次数并估算接种率。

１．２　方法

１．２．１　诊断标准　手足口病诊断标准参照《手足口

病诊疗指南》（２０１０版和２０１８版）
［１２］，以临床诊断

结果为主，肠道病毒特异性核酸检查辅助诊断［３］。

１．２．２　病原学监测　每月由市（县、区）疾病预防控

制机构对辖区内报告的手足口病病例采集５份粪便

标本（当月病例数少于５例时全部采集）并开展流行

病学调查；所有重症及死亡病例由济宁市疾病预防

控制中心即时流调、采样。用ＲＴＰＣＲ法进行肠道

病毒检测，阳性再用ＥＶ７１和ＣＶＡ１６引物进行

分型［４］。

１．２．３　ＥＶ７１型疫苗接种率估算方法　根据疫苗

接种报表资料中的ＥＶ７１型疫苗接种剂次数，假设

每名儿童平均接种２剂，将报告接种剂次数除以２，

获得报告接种儿童数；然后用报告接种儿童数除以６

月龄～５岁儿童应接种人口数，获得估算接种率
［５６］。

１．２．４　ＥＶ７１型估算发病率　估算发病率
［５］＝（某

年６月龄～５岁儿童手足口发病数×该年ＥＶ７１型

检出率）／某年６月龄～５岁儿童数×犓，犓＝１０００００／

１０万。

１．３　统计方法　应用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００７对数

据进行整理，用描述性流行病学研究方法对济宁市

２０１２—２０２１年手足口病发病数、发病率和病原学进

行描述，比较ＥＶ７１型疫苗使用前后手足口病发病

数、发病率和病原学变化特征。

２　结果

２．１　疫苗接种前后手足口病发病情况　２０１２—

２０２１年济宁市报告６月龄～５岁儿童手足口病

４３０３０例，ＥＶ７１型估算发病数８５５７例。６月龄

～５岁儿童手足口病发病率为６５８．９３／１０万，２０１８

年发病率最高，２０２１年发病率最低。ＥＶ７１型估算

发病率为１３１．０４／１０万，２０１７年估算发病率最高，
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２０２１年最低。

２０１２—２０１６年ＥＶ７１型估算年平均发病率为

１０９．７１／１０万，２０１７—２０２１年ＥＶ７１型估算年平均

发病率为１５０．８４／１０万，发病率上升了４１．１３／１０万，

各年度ＥＶ７１型估算发病率差异有统计学意义

（χ
２＝５１９２．７７，犘＜０．００１）。

２０１２—２０１６年ＥＶ７１型检出率平均为２０．９０％，

２０１７—２０２１年ＥＶ７１型检出率平均为２１．２５％，检

出率上升了０．３５％，各年度ＥＶ７１型检出率差异有

统计学意义（χ
２＝８００．２９，犘＜０．００１）。见表１、图１。

表１　２０１２—２０２１年济宁市ＥＶ７１型疫苗接种前后６月龄～５岁儿童手足口病发病情况

犜犪犫犾犲１　ＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＦＭＤａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ６ｍｏｎｔｈｓ５ｙｅａｒｓｉｎＪｉｎｉｎｇＣｉｔｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＥＶ７１ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ，２０１２

－２０２１

年份
手足口病

发病数（例） 发病率（／１０万）
采样数（例）

ＥＶ７１型

检出数（例）

ＥＶ７１型

检出率（％）

ＥＶ７１型

估算发病数（例） 估算发病率（／１０万）

接种前 ２０４８６ ６５１．７２ ２９２４ ６１１ ２０．９０ ３４４９ １０９．７１

２０１２ ２６７６ ４４５．９７ ５１７ ７９ １５．２８ ４０９ ６８．１５

２０１３ ２４５９ ４０２．６０ ５７２ ２６５ ４６．３３ １１３９ １８６．５２

２０１４ ５７３８ ８９４．９０ ６９３ ９９ １４．２９ ８２０ １２７．８４

２０１５ ２８７６ ４４６．１７ ５５１ １３５ ２４．５０ ７０５ １０９．３２

２０１６ ６７３７ １０４１．６６ ５９１ ３３ ５．５８ ３７６ ５８．１６

接种后 ２２５４４ ６６５．６２ ２８１０ ５９７ ２１．２５ ５１０８ １５０．８４

２０１７ ４２７９ ６６０．４３ ６１３ ２９９ ４８．７８ ２０８７ ３２２．１３

２０１８ ７３６３ １０９４．６３ ７０８ １７０ ２４．０１ １７６８ ２６２．８３

２０１９ ６９９３ ９７３．４１ ６２１ １００ １６．１０ １１２６ １５６．７５

２０２０ ２２５９ ３３１．９５ ３５５ １２ ３．３８ ７６ １１．２２

２０２１ １６５０ ２４７．２３ ５１３ １６ ３．１２ ５１ ７．７１

合计 ４３０３０ ６５８．９３ ５７３４ １２０８ ２１．０７ ８５５７ １３１．０４
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图１　２０１２—２０２１年济宁市６月龄～５岁儿童手足口病发

病率趋势

犉犻犵狌狉犲１　ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｔｒｅｎｄｏｆＨＦＭＤａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ６

ｍｏｎｔｈｓ５ｙｅａｒｓｉｎＪｉｎｉｎｇＣｉｔｙ，２０１２－２０２１

２．２　疫苗接种前后手足口病病原学情况　２０１２—

２０２１年实验室诊断病例４３３１例，其中ＥＶ７１型

１２０８例（占２７．８９％），ＣＶＡ１６型１４９８例（占

３４．５９％），非 ＥＶ７１非 ＣＶＡ１６型１６２５例（占

３７．５２％）。ＥＶ７１型疫苗接种前手足口病ＥＶ７１

型占比为３０．４７％，接种后ＥＶ７１型占比为２５．６７％，

下降了４．８０％。优势毒株为 ＥＶ７１型的年份是

２０１３年和２０１７年；优势毒株为ＣＶＡ１６型的年份

是２０１６、２０１８、２０１９和２０２０年；优势毒株为非ＥＶ

７１非ＣＶＡ１６型的年份是２０１２、２０１４、２０１５和２０２１

年。２０１７年以前，ＥＶ７１型大体隔年流行，２０１８年

以后ＥＶ７１型逐年下降。各年度不同毒株间病原

学构成差异有统计学意义（χ
２＝１６６４．８５，犘＜

０．００１）。见表２、图２。
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表２　２０１２—２０２１年济宁市ＥＶ７１型疫苗接种前后手足口病病原学结果

犜犪犫犾犲２　ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＦＭＤｉｎＪｉｎｉｎｇＣｉｔｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＥＶ７１ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ，２０１２－２０２１

年份
实验室诊断

病例数

ＥＶ７１型

病例数 构成比（％）

ＣＶ１６型

病例数 构成比（％）

非ＥＶ７１非ＣＶ１６型

病例数 构成比（％）

接种前 ２００５ ６１１ ３０．４７ ５５３ ２７．５８ ８４１ ４１．９５

２０１２ ２９８ ７９ ２６．５１ １０５ ３５．２３ １１４ ３８．２６

２０１３ ４３８ ２６５ ６０．５０ ３２ ７．３１ １４１ ３２．１９

２０１４ ５５６ ９９ １７．８１ １８９ ３３．９９ ２６８ ４８．２０

２０１５ ３３６ １３５ ４０．１８ ２１ ６．２５ １８０ ５３．５７

２０１６ ３７７ ３３ ８．７５ ２０６ ５４．６４ １３８ ３６．６１

接种后 ２３２６ ５９７ ２５．６７ ９４５ ４０．６３ ７８４ ３３．７０

２０１７ ５１９ ２９９ ５７．６１ １７ ３．２８ ２０３ ３９．１１

２０１８ ６８４ １７０ ２４．８５ ２９１ ４２．５５ ２２３ ３２．６０

２０１９ ７１５ １００ １３．９９ ５３３ ７４．５４ ８２ １１．４７

２０２０ ９８ １２ １２．２４ ６５ ６６．３３ ２１ ２１．４３

２０２１ ３１０ １６ ５．１６ ３９ １２．５８ ２５５ ８２．２６

合计 ４３３１ １２０８ ２７．８９ １４９８ ３４．５９ １６２５ ３７．５２
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图２　２０１２—２０２１年济宁市手足口病病原学构成比

犉犻犵狌狉犲２　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇＨＦＭＤｉｎＪｉｎｉｎｇＣｉｔｙ，２０１２－２０２１

２．３　手足口病重症病例病原学特征　２０１２—２０２１

年共报告重症病例８５例（包括死亡病例１例），采集

粪便标本８５份，阳性８０例，ＥＶ７１型６１份（其中

４份为ＥＶ７１型和ＣＶＡ１６型混合感染），占７６．２５％，

为手足口病重症主要病原菌。２０１８年开始ＥＶ７１

型占比逐年降低。见表３。

２．４　ＥＶ７１型疫苗接种情况　２０１６—２０２１年济宁

市累计接种ＥＶ７１型疫苗６４３７３６剂次，平均估算

接种率为７．９８％，２０１８年估算接种率最高，２０１６年

估算接种率最低。见表４。
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表３　２０１２—２０２１年济宁市手足口病重症病例阳性粪便标本及检出病原菌情况

犜犪犫犾犲３　ＰｏｓｉｔｉｖｅｆｅｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｖｅｒｅｃａｓｅｓｏｆＨＦＭＤｉｎＪｉｎｉｎｇＣｉｔｙ，２０１２－２０２１

年份
重症

例数

阳性

例数

ＥＶ７１型

病例数 构成比（％）

ＣＶＡ１６型

病例数 构成比（％）

非ＥＶ７１非ＣＶＡ１６型

病例数 构成比（％）

接种前 １７ １３ １０ ７６．９２ １ ７．６９ ３ ２３．０８

２０１２ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２０１３ ６ ６ ６ １００ １ １６．６７ ０ ０

２０１４ ４ ３ ０ ０ ０ ０ ３ １００

２０１５ ５ ４ ４ １００ ０ ０ ０ ０

２０１６ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

接种后 ６８ ６７ ５１ ７６．１２ １２ １７．９１ ７ １０．４５

２０１７ ２０ ２０ １９ ９５．００ ０ ０ １ ５．００

２０１８ ３７ ３７ ２６ ７０．２７ ８ ２１．６２ ６ １６．２２

２０１９ １１ １０ ６ ６０．００ ４ ４０．００ ０ ０

２０２０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２０２１ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

合计 ８５ ８０ ６１ ７６．２５ １３ １６．２５ １０ １２．５０

　　注：ＥＶ７１型和ＣＶＡ１６型混合感染２０１３年１份、２０１８年３份。

表４　２０１６—２０２１年济宁市ＥＶ７１型疫苗接种情况

犜犪犫犾犲４　ＥＶ７１ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎＪｉｎｉｎｇＣｉｔｙ，２０１６－２０２１

年份 接种剂次数（次） 适龄儿童数（名） 估算接种率（％）

２０１６ ８３７０ ６４６７４０ ０．６５

２０１７ １２７２９４ ６４７８７７ ９．８２

２０１８ １４９５０３ ６７２６４０ １１．１１

２０１９ １３７２６５ ７１８４４６ ９．５５

２０２０ １１２１７５ ６８０５９８ ８．２４

２０２１ １０９１２９ ６６７３９９ ８．１８

合计 ６４３７３６ ４０３３７００ ７．９８

３　讨论

济宁市２０１６年８月正式启动接种ＥＶ７１型

疫苗。家长前期对疫苗认可度较低，４个月仅接种

８３７０剂次，接种剂次较少，故本研究以２０１２—２０１６

年为疫苗接种前期，２０１７—２０２１年为疫苗接种后期

进行统计分析。

济宁市自２０１２年起手足口病发病率逐渐升高，

２０１８年达到高峰，然后逐年降低。２０２０年新型冠状

病毒肺炎疫情以来，防控措施落实严格，群众养成良

好卫生习惯，各种传染病大幅下降，２０２１年手足口

病发病率最低。接种ＥＶ７１型疫苗前，２０１３年ＥＶ

７１型估算发病率最高，２０１５年次之，大体隔年流

行。接种ＥＶ７１型疫苗后，２０１７年ＥＶ７１型估算

发病率达到高峰，随着接种率的提高，ＥＶ７１型估算

发病率呈下降趋势，２０２１年最低。接种ＥＶ７１型疫

苗后，２０１７年ＥＶ７１型估算发病率和２０１８年手足

口病发病率不仅没有下降，反而升高，可能与ＥＶ７１

型隔年流行和ＥＶ７１型疫苗接种率低有关。

手足口病不同年份流行的毒株不同［６７］，各型别

之间没有交叉免疫力［１］。２０１２—２０１６年手足口病

优势毒株交替出现；２０１７—２０２１年ＥＶ７１型占比逐

渐降低，ＣＶＡ１６型和非ＥＶ７１非ＣＶＡ１６型占比

升高；２０１９年和２０２０年ＣＶＡ１６型占比超过６０％；

２０２１年非ＥＶ７１非ＣＶＡ１６型占比超过５０％。研究
［８］

表明，ＥＶ７１型疫苗接种２～３年达到一定的疫苗覆

盖率后才可能对手足口病的流行产生影响，因此

２０１８年可能是一个转折年，后续应持续开展手足口

病发病和病原学监测，密切关注手足口病发病和病

原学变化。

接种ＥＶ７１型疫苗能预防手足口病ＥＶ７１型

感染，降低重症和死亡风险［９］。济宁市ＥＶ７１型疫

苗接种率２０１７年上升较明显，２０１８年最高，但整体

接种率较低，仅高于部分地区［５，１０１２］。研究［５，７］显

示，ＥＶ７１型病毒的基本再生数犚０＝２．９３（犐犙犚：

２．６４～３．２６），理论上阻断人群传播所需接种率为

９１％（８５％～９４％），济宁市ＥＶ７１型疫苗接种率远

低于该数值，应加大疫苗宣传力度，争取获得更多儿
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童家长认可。

综上所述，接种ＥＶ７１型疫苗后，济宁市ＥＶ

７１型估算发病率呈下降趋势，优势毒株以ＣＶＡ１６

型和非ＥＶ７１非ＣＶＡ１６型为主。目前尚没有针

对手足口病的特异性抗病毒药物，ＥＶ７１型疫苗仅

对ＥＶ７１型手足口病有免疫力，对其他型别没有交

叉免疫力。因此，针对５岁以下儿童的家长开展手

足口病健康教育宣传［１３１６］，增强防病意识，有助于提

高ＥＶ７１型疫苗接种率
［１７１８］，降低手足口病重症和

死亡风险。由于监测数据缺乏，本研究无法对非

ＥＶ７１非ＣＶＡ１６型肠道病毒进一步分型，建议卫

生行政部门调整手足口病病原学监测内容，细化病

毒分型检测，密切监测手足口病发病和病原学变化

趋势［１９］，为手足口病的防控和多价疫苗研究提供科

学依据。
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