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  摘 要:目的 了解手足口病不同病原体的感染现状及手足口病的流行病学特点,为做好手足口病防控工

作提供参考。方法 收集2016—2018年在上海市儿童医院感染科门诊诊断为手足口病的患儿资料进行流行

病学分析。采集部分病例的咽拭子、肛拭子标本进行病原学检测。采用反转录聚合酶链反应(RT-PCR)对肠道

病毒71型(EV71)、柯萨奇病毒A组16型(CVA16)、柯萨奇病毒 A组6型(CVA6)、柯萨奇病毒 A组10型

(CVA10)、其他肠道病毒(PE)进行鉴别。结果 20
 

104例手足口病患儿共采集778份标本(咽拭子389份、肛

拭子389份),667份标本检测病毒阳性,检出率为85.73%。2016—2018年各年手足口病病原体的总检出率差

异无统计学意义(P>0.05);与2016年比较,2018年EV71的检出率明显下降,CVA6的检出率显著增加,差异

有统计学意义(P<0.05);3年患儿的性别构成差异无统计学意义(P>0.05);3年中本市户籍患儿数占比最

高,且有逐年增高的趋势;3年的月度病例报告数统计发现,流行高峰通常在每年的5—8月;EV71、CVA16大

致在每年的1—6月流行,CVA6流行季节在每年的7—12月。结论 上海市儿童医院手足口病的不同病原体

在不同年份呈现不同的流行特征,对手足口病流行病学特征的分析、比较有助于对疾病的防控、早期治疗、重症

病例的筛查。
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Abstract:Objective To
 

understand
 

the
 

infection
 

status
 

quo
 

of
 

different
 

pathogens
 

and
 

epidemiologic
 

char-
acteristics

 

in
 

hand-foot-mouth
 

disease
 

(HFMD)
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

doing
 

its
 

prevention
 

and
 

control
 

work
 

well.Methods The
 

data
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

HFMD
 

diagnosed
 

in
 

the
 

outpatients
 

Department
 

of
 

In-
fection

 

of
 

Shanghai
 

Municipal
 

Children's
 

Hospital
 

during
 

2016-2018
 

were
 

collected
 

to
 

conduct
 

the
 

epidemio-
logic

 

analysis.The
 

anal
 

and
 

throat
 

swab
 

samples
 

from
 

partial
 

cases
 

were
 

collected
 

for
 

conducting
 

the
 

etiologic
 

detection.The
 

RT-PCR
 

assay
 

was
 

adopted
 

to
 

identify
 

Enterovirus
 

71
 

(EV71),Coxsackie
 

A16
 

(CVA16),Cox-
sackie

 

A10
 

(CVA10)
 

and
 

other
 

enteroviruses.Results Among
 

20
 

104
 

children
 

cases
 

of
 

HFMD,778
 

samples
 

were
 

collected
 

(throat
 

swabs
 

389
 

cases
 

and
 

anal
 

swabs
 

389
 

cases),and
 

667
 

samples
 

were
 

detected
 

the
 

virus
 

positive
 

with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

85.73%.The
 

total
 

detection
 

rate
 

of
 

HFMD
 

pathogens
 

in
 

each
 

year
 

during
 

2016-2018
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05);comparison
 

with
 

those
 

in
 

2016,the
 

detection
 

rate
 

of
 

EV71
 

in
 

2018
 

was
 

decreased
 

significantly,the
 

detection
 

rate
 

of
 

CVA6
 

was
 

increased
 

significantly,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

gender
 

compo-
sition

 

of
 

the
 

children
 

patients
 

during
 

3
 

years
 

(P>0.05);the
 

proportion
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

house-
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hold
 

registration
 

in
 

this
 

city
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

these
 

3
 

years,moreover
 

which
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend
 

year
 

by
 

year;the
 

number
 

of
 

monthly
 

cases
 

reports
 

in
 

these
 

3
 

years
 

found
 

that
 

the
 

epidemic
 

peak
 

of
 

onset
 

was
 

usual-
ly

 

in
 

May
 

to
 

August
 

each
 

year.EV71
 

and
 

CVA16
 

were
 

prevalent
 

from
 

January
 

to
 

June.The
 

prevalent
 

seasons
 

of
 

CVA6
 

were
 

July
 

to
 

December
 

in
 

each
 

year.Conclusion The
 

different
 

pathogens
 

of
 

HFMD
 

in
 

Shanghai
 

Mu-
nicipal

 

Children's
 

Hospital
 

show
 

different
 

epidemic
 

characteristics
 

in
 

different
 

years.Analyzing
 

and
 

comparing
 

the
 

characteristic
 

of
 

HFMD
 

epidemiology
 

is
 

helpful
 

to
 

prevent
 

and
 

control
 

the
 

disease,early
 

treatment
 

and
 

screening
 

of
 

severe
 

cases.
Key

 

words:hand-foot-mouth
 

disease; enterovirus; epidemiologic
 

characteristic

  手足口病是由肠道病毒引起的儿童急性传染性

疾病,以手、足部出疹和口腔黏膜疱疹或溃疡为特异

表现。2008—2018年,手足口病发病人数一直位于我

国法定报告传染病的首位,主要患病群体为12岁以

下儿童,尤其以5岁以下儿童多见。该病患病人数

多,影响范围广,尽管各级监管机构、医疗机构对手足

口病进行了严格管理、监测和防控,但是每年发病人

数仍居高不下。究其原因,引起手足口病的病原体为

多种肠道病毒,主要有肠道病毒71(EV71)、柯萨奇病

毒A组16型(CVA16)。此外,在亚太地区和欧美国

家,手足口病流行期间也分离到其他肠道病毒,包括

柯萨奇病毒A组2型(CVA2)、柯萨奇病毒A组4型

(CVA4)、柯萨奇病毒A组10型(CVA10)、柯萨奇病

毒A组6型(CVA6)、柯萨奇病毒B组1型(CVB1)、
柯萨奇病毒B组2型(CVB2)、柯萨奇病毒B组3型

(CVB3)、柯萨奇病毒B组4型(CVB4)、埃可病毒4、
埃可病毒5、埃可病毒6、埃可病毒7、埃可病毒9、埃可

病毒11、埃可病毒27、埃可病毒30等[1-3]。因此,了解

手足口病不同病原体的流行现状及患病群体的流行

病学特征,对于更好地制订防控策略有着积极意义。
为此,本研究收集了2016—2018年上海市儿童医院

诊断的手足口病患儿进行流行病学特征分析和病原

学研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 对2016—2018年在上海市儿童医

院感染科门诊诊断为手足口病的患儿进行流行病学

特征分析,对其中部分患儿的咽拭子、肛拭子标本进

行病原学检测。手足口病诊断符合原卫生部发布的

《手足口病预防控制指南(2010年版)》。2016-2018
年在该院诊断为手足口病的患儿共20

 

104例,其中男

12
 

022例,女8
 

082例;年龄7个月至16岁。共采集

389例患儿的咽拭子、肛拭子标本,其中男240例,女

149例;年龄1~12岁。

1.2 仪器与试剂 核酸自动化抽提仪(罗氏 MagNA
 

Pure
 

LC2.0)、核酸抽提试剂盒(QIAamp
 

Viral
 

RNA
 

Mini
 

Extraction
 

Kit)、自动化抽提试剂盒(MagNA
 

Pure
 

LC
 

Total
 

Nucleic
 

Acid
 

Isolation
 

Kit)、100%乙

醇、PCR试剂盒[105×反转录聚合酶链反应(RT-
PCR)

 

Buffer,2.5
 

mmol/L
 

dNTPs,Enzyme
 

Mix,

RNase
 

inhibitor]、人肠道病毒核酸检测通用引物、

EV71核酸检测引物、CVA16核酸检测引物(均购自

北京金豪制药股份有限公司)。LightCycler
 

480
 

Ⅱ荧

光定量PCR仪购自罗氏制药有限公司。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 同一患儿采集肛拭子和咽拭子标

本各1份,标本采集后置于病毒采样液内,24
 

h冷链

转运至所在地区疾病预防控制中心检验科进行处理、
分装,-70

 

℃冰箱保存备用。将采样液内的咽拭子和

肛拭子标本充分震荡后,用冷冻离心机于4
 

℃条件下

以10
 

000
 

r/min离心20
 

min,取上清液用于核酸抽

提。患儿标本采集时间均在病程3
 

d内。

1.3.2 核酸抽提 针对临床标本选择核酸抽提试剂

盒,操作严格按说明书进行操作。吸取140
 

μL标本

上清液,使用罗氏 MagNA
 

Pure
 

LC2.0核酸自动抽提

仪对标本核酸进行抽提。

1.3.3 RT-PCR扩增 PCR反应体系按操作说明进

行设定,反应在LightCycler
 

480
 

Ⅱ荧光定量PCR仪

(罗氏)上进行。人肠道病毒核酸检测通用引物序列:
通用引物PE2(上游)5'-TCC

 

GGC
 

CCC
 

TGA
 

ATG
 

CGG
 

CTA
 

ATC
 

C
 

-3',通用引物PE1(下游)5'-ACA
 

CGG
 

ACA
 

CCC
 

AAA
 

GTA
 

GTC
 

GGT
 

CC-3';EV71
核酸检测引物序列EV71-S(上游)5'-GCA

 

GCC
 

CAA
 

AAG
 

AAC
 

TTC
 

AC-3',EV71-A(下游)5'-ATT
 

TCA
 

GCA
 

GCT
 

TGG
 

AGT
 

GC-3';CVA16核酸检测引物

序列CVA16-S(上游)5'-ATT
 

GGT
 

GCT
 

CCC
 

ACT
 

ACA
 

GC-3',CVA16-A(下 游)5'-TCA
 

GTG
 

TTG
 

GCA
 

GCT
 

GTA
 

GG-3'。同一患儿采集的两种标本

中任意一项检测阳性即判定为该病例实验室检测阳

性结果。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据统计,计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肠道病毒检测结果 389例患儿共采集778份
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标本(咽拭子389份、肛拭子389份)进行RT-PCR,

667份标本检测阳性,检出率为85.73%。其中检出

EV71阳性标本99份,判定EV71阳性患儿55例,占
实验室采样患儿数的14.14%;检出CVA16阳性标

本137份,判定CVA16阳性患儿74例,占实验室采

样患儿数的19.02%;检出CVA6阳性标本391份,判
定CVA6阳性患儿210例,占实验室采样患儿数的

53.98%;检出CVA10阳性标本11份,判定CVA10
阳性患儿8例,占实验室采样患儿数的2.06%;其他

肠道病毒(PE)阳性标本29份,判定PE阳性患儿10
例,占实验室采样患儿数的2.57%。检出阴性标本

111份,判断阴性患儿32例,占实验室采样患儿数的

8.23%。
对手足口病病原体的检出结果分析发现,2016-

2018年各年的病毒总检出率均在90.00%以上,差异

无统计学意义(P>0.05)。3年内感染病毒类型检出

情况 见 表 1。2016 年 EV71 检 出 率 为 18.03%,

CVA16为24.59%,CVA6为46.72%;2017年EV71
检出 率 为21.17%,CVA16为16.79%,CVA6为

45.99%;而2018年EV71检出率为3.08%,CVA16

为16.15%,CVA6 为 69.23%。与 2016 年 比 较,

2018年EV71检出率明显下降,CVA6检出率显著增

加,差异均有统计学意义(χ2=38.61,P<0.001)。

2.2 手足口病的患病人群分布情况

2.2.1 性别分布 2016—2018年该院报告确诊的手

足口病患儿数分别为8
 

080、3
 

543、8
 

481例。3年来

男性构成比均>50.00%,女性构成比在40.00%左

右,男女比例为1.49∶1。3年的性别构成差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

2.2.2 户籍分布 2016—2018年3年的户籍分布结

果显示,本市户籍患儿数占比最高,且有逐年增高的

趋势;外市和外籍患儿数占比为0.09%~6.77%。3
年户籍 构 成 情 况 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
23.94,P<0.001)。见表2。

2.2.3 职业分布 根据流行病调查卡上职业标准进

行分类,2016—2018年3年散居构成比为50.72%~
60.95%,均 >50.00%;幼 托 儿 童 占 30.59% ~
42.47%;学生占4.50%~6.36%。3年职业分布构

成情况比较,差异有统计学意义(χ2=663.07,P<
0.001)。见表2。

表1  2016-2018年手足口病不同病原体检出情况分析[n(%)]

年份(年)n 标本类型 EV71
 

CVA16
 

CVA6 CVA10
 

PE 合计
 

2016 122 咽拭子 20(16.39) 26(21.31) 51(41.80) 0(0.00) 3(2.46) 100(81.97)

肛拭子 22(18.03) 30(24.59) 57(46.72) 0(0.00) 3(2.46) 112(91.80)

结果判定 22(18.03) 30(24.59) 57(46.72) 0(0.00) 3(2.46) 112(91.80)

2017 137 咽拭子 22(16.06) 22(16.06) 52(37.96) 3(2.19) 3(2.19) 102(74.45)

肛拭子 29(21.17) 22(16.06) 60(43.79) 6(4.38) 2(1.46) 119(86.86)

结果判定 29(21.17) 23(16.79) 63(45.99) 7(5.11) 3(2.19) 125(91.24)

2018 130 咽拭子 2(1.54) 19(14.62) 83(63.85) 1(0.77) 11(8.46) 116(89.23)

肛拭子 4(3.08) 18(13.85) 88(67.69) 1(0.77) 7(5.38) 118(90.77)

结果判定 4(3.08) 21(16.15) 90(69.23) 1(0.77) 4(3.08) 120(92.31)

合计 389 各类标本 99(12.72) 137(17.61) 391(50.26) 11(1.41) 29(3.73) 667(85.73)

结果判定
 

55(14.14) 74(19.02) 210(53.98) 8(2.06) 10(2.57) 357(91.77)

表2  2016—2018年手足口病人群分布情况
 

[n(%)]

年份

(年)
n

性别

男 女

户籍

本市 外市 外籍

职业

散居 幼托儿童 学生 其他

2016 8
 

080 4
 

833(59.81) 3
 

247(40.19) 7
 

525(93.13) 547(6.77) 8(0.09) 4
 

854(60.07)2
 

472(30.59) 364(4.50) 390(4.83)

2017 3
 

543 2
 

110(59.55) 1
 

433(40.45) 3
 

325(93.85) 211(5.96) 7(0.19) 1
 

797(50.72)1
 

505(42.47) 211(5.96) 30(0.85)

2018 8
 

481 5
 

079(59.89) 3
 

402(40.11) 8
 

041(94.81) 428(5.05) 12(0.14) 5
 

169(60.95)2
 

769(32.65) 539(6.36) 4(0.05)

合计 20
 

10412
 

022(59.80)8
 

082(40.20) 18
 

891(93.97) 1
 

186(5.89) 27(0.13) 11
 

820(58.79)6
 

746(33.56)1
 

114(5.54) 424(2.11)

2.3 手足口病的发病时间分布

2.3.1 手足口病发病时间分布 2016、2018年的月

度病例报告数分析发现,流行高峰通常在该年的5—8

月,2017年的总病例数仅为3
 

543例,较2016年和

2018年明显减少,但2017年的流行高峰出现在当年

的10—12月。见表3。
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表3  2016—2018年手足口病发病时间分布[n(%)]

月份 2016年 2017年 2018年 3年合计

1月 145(1.79) 172(4.85) 85(1.00) 402(2.00)

2月 88(1.09) 88(2.48) 16(0.19) 192(0.96)

3月 161(1.99) 64(1.81) 48(0.57) 273(1.36)

4月 344(4.26) 128(3.61) 165(1.95) 637(3.17)

5月 714(8.84) 190(5.36) 737(8.69) 1
 

641(8.16)

6月 1
 

415(17.51) 377(10.64) 1
 

424(16.79) 3
 

216(16.00)

7月 1
 

652(20.45) 493(13.91) 1
 

774(20.92) 3
 

919(19.49)

8月 843(10.43) 177(5.00) 1
 

438(16.96) 2
 

458(12.23)

9月 475(5.88) 268(7.56) 1
 

600(18.87) 2
 

343(11.65)

10月 833(10.31) 660(18.63) 651(7.68) 2
 

144(10.66)

续表3  2016—2018年手足口病发病时间分布[n(%)]

月份 2016年 2017年 2018年 3年合计

11月 907(11.23) 543(15.33) 262(3.09) 1
 

712(8.52)

12月 503(6.23) 383(10.81) 281(3.31) 1
 

167(5.80)

合计8
 

080(100.00) 3
 

543(100.00) 8
 

481(100.00) 20
 

104(100.00)

2.3.2 不同病原体的检出时间分布 分析EV71、

CVA16、CVA6、CVA10及PE的每月检出情况,发现

EV71、CVA6、CVA16检出率在时间分布上差异有统

计学意义(P<0.01),EV71、CVA16在1—6月(上半

年)检出率高于其他月份,CVA6在7—12月(下半

年)的检出率高于其他月份。见表4。

表4  不同病原体的检出时间分布分析[n(%)]

项目 n EV71 CVA16 CVA6 CVA10 PE 合计

1—3月 107 21(19.6) 34(31.8) 32(29.9) 1(0.9) 3(2.8) 91(85.0)

4—6月 103 24(23.3) 18(17.5) 46(44.7) 5(4.9) 5(4.9) 98(95.1)

7—9月 100 4(4.0) 12(12.0) 78(78.0) 0(0.0) 1(1.0) 95(95.0)

10—12月 79 6(7.6) 10(12.7) 54(68.4) 2(2.5) 1(1.3) 73(92.4)

χ2 21.031 16.736 58.361 6.860 3.690 9.385

P <0.001 0.001 <0.001 0.077 0.297 0.025

3 讨  论

  手足口病是一种儿童感染性出疹性疾病,发病群

体主要为5岁以下幼龄期儿童,症状主要表现为手足

部位的疱疹样皮疹和口腔黏膜的损害。
本研究对2016—2018年诊治的手足口病患儿流

行病学资料进行回顾性分析,3年共收集20
 

104例患

儿,男女发病比例为1.49∶1,与兰莹莹等[4]研究的结

果基本接近。对手足口病的户籍分布数据分析发现,
本研究收集的20

 

104例患儿中本市户籍的占比最高,
且逐年增高;外市和外籍的患儿数占比为0.09%~
6.77%。3年户籍构成情况比较,差异有统计学意义

(P<0.05),该结论与文献[5-6]报道的结论并不一

致,分析原因可能是收集病例的所属地域范围不同

所致。
自2008年安徽阜阳EV71感染出现手足口病重

症和死亡病例后,近年来该病发病率虽高但致死率

低,重症病例报告数少[7-8]。有研究开展手足口病的

流行病学调查发现,2013年流行病毒株以EV71为

主,CVA16次之,而目前以CVA6为主,EV71的检出

率逐年下降[9]。本研究各病原体检出情况:2016年

EV71为 18.03%,CVA16 为 24.59%,CVA6 为

46.72%;2017 年 EV71 为 21.17%,CVA16 为

16.79%,CVA6 为 45.99%;而 2018 年 EV71 为

3.08%,CVA16为16.15%,CVA6为69.23%。这提

示2018年相对于2016年EV71的检出率明显下降,

CVA6的检出率有增加,差异有统计学意义(P<
0.05)。该结论与张晓玲等[10]的研究结果基本一致。
黄威等[11]报道湖南省自2013年起CVA6成为优势

病原体;全国其他省份也陆续报道CVA6暴发流行,
检出率逐年升高[12]。不仅国内如此,2008年芬兰暴

发CVA6感染引起的手足口病[13],同年新加坡报道

引起手足口病的前3位病原体分别是CVA6、CVA10
和EV71,其 中 CVA6 和 CVA10 检 出 率 较 高[14];
2011—2012年美国部分州报道 CVA6检出率高达

74.0%[3]。既往研究者多关注EV71,随着手足口病

流行病毒株的变化,CVA6需要引起重视。
本研究对2016—2018年这3年的月度病例报告

数统计分析发现,2016、2018年流行高峰在该年的

5—8月,2017年的总病例数仅为3
 

543例,较2016和

2018年的8
 

000例以上明显减少,呈现一年高发一年

低发的表现,但2017年的流行高峰出现在当年的

10—12月。具体分析病原体的检出时间分布情况,发
现EV71、CVA16大致在每年的上半年流行,CVA6
在下半年出现一波流行,并且CVA6在2016—2018
年检出率较高,流行季节在每年的7—12月。该结论

与葛艳玲等[15]研究手足口病的季节流行特征的结果

基本一致;与蔡明毅等[9]研究上海地区某医院手足口

病病例春夏季EV71和CVA16检出率较高,秋冬季

CVA6检出率较高相符。PODIN等[16]报道每隔两年

手足口病呈现周期性高峰流行现象,由于本研究累计
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年度仅3年,故对该结论不敢断言,需进一步持续监

测手足口病病例数据以期得到更准确的结论。
综上所述,手足口病发病病例数多,主要感染年

幼儿童,男性感染多于女性,散居和幼托儿童占发病

病例的大多数,感染的优势病原体出现转换,故对手

足口病的持续监测对防控政策的制订和疾病的防治

具有重大意义。
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