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［摘　要］　目的　探讨沈阳地区手足口病病原体分布及流行特征，为手足口病的防控和临床诊治提供参考依据。

方法　采用描述性流行病学方法，对２０１４—２０１８年中国医科大学附属盛京医院就诊的手足口病患儿病例信息及

病原学监测数据进行分析。结果　共接诊临床诊断手足口病患儿２５５７１例，１７２６３例（６７．５１％）肠道病毒检测阳

性，其中男患儿阳性检出率为６９．７２％（１０３０５／１４７８０），女患儿阳性检出率为６４．４８％（６９５８／１０７９１），男女患儿阳

性检出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝７８．１６７，犘＜０．００１）。手足口病肠道病毒检测阳性患儿中，＜６岁者占

９２．５９％，其中３～岁年龄组占比最高（２４．５３％）。手足口病全年均有发病，但季节分布明显，呈单峰状分布，每年

７、８月份最高，占比为２９．９４％～５２．３０％。手足口病分离病原体ＥＶ７１占１２．７１％，ＣＶＡ１６占２４．３８％，其他肠道

病毒占６２．９１％。结论　除ＥＶ７１和ＣＶＡ１６外沈阳地区手足口病患儿感染其他肠道病毒所占比例较高，每年７、

８月份为手足口病高发期，以＜６岁的儿童发病为主，男孩发病居多。
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　　 手足口病（ｈａｎｄ，ｆｏｏｔａｎｄ ｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，

ＨＦＭＤ）是由肠道病毒（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ，ＥＶ）感染引起

的一种常见传染病，在我国传染病法定报告管理中

属于丙类传染病［１］。ＨＦＭＤ是一种全球性疾病，在
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我国各地全年均有发生。ＨＦＭＤ高发于夏秋季节，

以婴幼儿及儿童感染为主，多发于５岁以下儿童，尤

其是３岁以下的儿童。ＨＦＭＤ传染性强，播散速度

快，隐性感染率高，易导致暴发流行［２４］。引起

ＨＦＭＤ的主要肠道病毒及血清型包括柯萨奇病毒

（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ，ＣＶ）Ａ组４～７、９、１０、１６型和Ｂ

组１～３、５型，埃可病毒（ｅｃｈｏｖｉｒｕｓ）部分血清型、肠

道病毒７１型（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，ＥＶ７１）等。其中以

ＣＶＡ１６和ＥＶ７１最常见，且肠道病毒各型之间无

交叉免疫力［５］。ＨＦＭＤ的临床症状主要表现为发

热，手、足、口、臀等部位出疹，可伴有咳嗽、流涕、食

欲不振等症状，典型皮疹表现为斑丘疹、丘疹和疱

疹，皮疹周围有炎性红晕，疱疹内液体较少，不疼不

痒，部分病例仅表现为皮疹或疱疹性咽峡炎，个别病

例可无皮疹。ＨＦＭＤ患儿中，大部分病程短，预后

良好；部分可并发心肌炎、无菌性脑膜炎、急性迟缓

性麻痹、神经源性肺水肿及循环衰竭等，甚至威胁

生命［５６］。

沈阳作为东北地区的中心城市，人口密集，易发

生 ＨＦＭＤ流行。手足口病患儿年龄普遍偏小，家

长对患儿高度紧张、重视。为保障广大儿童的身体

健康，避免不必要的医疗纠纷，ＨＦＭＤ防控及辅助

临床诊断提供参考资料，本文对２０１４—２０１８年中国

医科大学附属盛京医院就诊的疑似 ＨＦＭＤ患儿进

行了肠道病毒检测，对 ＨＦＭＤ病原体布及流行特

征进行分析。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１４—２０１８年中国医科大学附属

盛京医院就诊临床诊断为ＨＦＭＤ的患儿。

１．２　诊断标准　手足口病诊断标准参照《手足口病诊

疗指南（２０１８版）》
［５］，在临床诊断的基础上，肠道病毒

（ＣＶＡ１６、ＥＶ７１等）特异性核酸检查阳性即可确诊。

１．３　试剂与仪器　检测试剂为浙江默乐生物科技

公司的肠道病毒核酸检测试剂盒，可定性检测ＥＶ

７１型、ＣＶＡ１６型及肠道病毒通用型（包括ＣＶＡ２、

４、５、７、９、１０型和ＣＶＢ１、２、３、４、５型等）。核酸提

取仪器为天隆科技公司的ＮＰ９６８核酸提取仪，检测

仪器为宏石医疗科技公司的ＳＬＡＮ９６Ｐ实时荧光

ＰＣＲ仪。

１．４　检测方法

１．４．１　标本的采集及处理　临床科室常规采集所

有疑似 ＨＦＭＤ患儿咽拭子进行 ＨＦＭＤ 肠道病毒

核酸检测。检测时，向已采集的咽拭子标本中加入

１ｍＬ无菌生理盐水，充分震荡混匀。核酸提取步骤

参照浙江默乐公司的肠道病毒核酸检测试剂盒及天

隆公司 ＮＰ９６８核酸提取仪的说明书，提取获得的

ＲＮＡ保存于４℃冰箱备用。暂时不能检测的临床

标本需于－２０℃保存，保存期不得＞３ｄ。

１．４．２　扩增体系及条件　取聚合酶链反应（ＰＣＲ）

管，按照反应体系配置表依次加入逆转录ＰＣＲ（ＲＴ

ＰＣＲ）反应液、Ｔａｑ酶、逆转录（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ，ＲＴ）酶、ＥＶ 引物和探针、待测标本 ＲＮＡ 各

５μＬ，共计２５μＬ，同时设置阴性对照、阳性对照。

扩增条件为：４５℃１５ｍｉｎ，１个循环；９５℃２ｍｉｎ，

１个循环；９４℃１０ｓ，５８℃４０ｓ，４０个循环。

１．４．３　结果判读　结果呈典型的Ｓ型扩增曲线，

且ＥＶ７１型、ＣＶＡ１６型及肠道病毒通用型Ｃ狋值分

别小于３５．２９、３５．８６和３５．６２，结果为阳性；Ｃ狋值分

别大于３８．４６、３８．６４和３８．４６，结果为阴性；Ｃ狋值分

别在３５．２９≤Ｃ狋≤３８．４６、３５．８６≤Ｃ狋≤３８．６４和

３５．６２≤Ｃ狋≤３８．４６范围内，结果为可疑阳性。

１．５　统计学方法　应用Ｅｘｃｅｌ２０１０建立数据库，

应用ＳＰＳＳ１９．０对结果进行统计分析。计数资料

用例数或百分率描述，比较采用χ
２ 检验，犘≤０．０５

表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　感染人群分布　共接诊临床诊断为 ＨＦＭＤ

患儿２５５７１例，其中男患儿１４７８０例，女患儿

１０７９１例，男女比例为１．３７∶１；患儿年龄为２８ｄ～

１４岁，平均年龄为２．９９岁。临床诊断为 ＨＦＭＤ患

儿中，肠道病毒阳性检出率为６７．５１％（１７２６３例），

其中男患儿阳性检出率为６９．７２％（１０３０５例），女

患儿阳性检出率为６４．４８％（６９５８例），男女患儿阳

性检出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝７８．１６７，犘

＜０．００１）；肠道病毒阳性男女比例为１．４８∶１。各个

年龄组不同性别阳性患儿所占病例数的比例各不相

同，男患儿所占比例均高于女患儿，见图１。

在０～、１～、２～、３～、４～、５～、≥６岁６岁年龄

组中，肠道病毒检出阳性比率分别为５．５６％（９５９

例）、２０．４０％ （３５２２ 例）、２０．５１％ （３５４０ 例）、

２４．５３％（４２３５ 例）、１４．３８％（２４８３例）、７．２１％

（１２４４例）和７．４１％（１２８０例），呈单峰状分布，３～岁

年龄组的阳性比率最高，＜６岁的 ＨＦＭＤ阳性患儿

共１５９８３例，占肠道病毒检出阳性患儿数的９２．５９％。
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图１　不同性别阳性 ＨＦＭＤ患儿在各年龄组中的分布

犉犻犵狌狉犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅＨＦＭＤｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｄｉｆｆｅ

ｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓ

２．２　流行时间分布　五年期间每年不同月份

ＨＦＭＤ患儿比例各不相同，呈动态变化，但每年的

７、８月 份 均 是ＨＦＭＤ的 高 发 期 ，最 高 占 比 为

２９．９４％～５２．３０％，季节分布明显，变化趋势呈现单

峰型。见图２。
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图２　ＨＦＭＤ发病月份分布

犉犻犵狌狉犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＨＦＭＤｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｉｎｅａｃｈｍｏｎｔｈ

２．３　ＨＦＭＤ病原体分布　１７２６３例 ＨＦＭＤ肠道

病毒检测阳性患儿中，ＥＶ７１、ＣＶＡ１６及其他肠道

病毒检测阳性比率分别为１２．７１％、２４．３８％和

６２．９１％；每年三种（类）肠道病毒阳性比例各不相

同，呈动态变化，不同年份 ＨＦＭＤ患儿中各种（类）

肠道病毒阳性比例比较，差异有统计学意义（χ
２＝

５４１７．８６８，犘＜０．００１）。见表１、图３。

表１　２０１４—２０１８年 ＨＦＭＤ肠道病毒检测阳性患儿不同肠道病毒构成比

犜犪犫犾犲１　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｅｓｆｒｏｍＨＦＭＤｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎ２０１４－２０１８

年份
ＥＶ７１阳性

阳性例数 构成比（％）

ＣＶＡ１６阳性

阳性例数 构成比（％）

其他肠道病毒

阳性例数 构成比（％）

合计

阳性例数 构成比（％）

２０１４年 １１５９ ２７．０２ １６３１ ３８．０３ １４９９ ３４．９５ ４２８９ １００．００

２０１５年 １６１ ４．８７ ３２５ ９．８４ ２８１７ ８５．２９ ３３０３ １００．００

２０１６年 １４８ ４．７１ １４４７ ４６．０４ １５４８ ４９．２５ ３１４３ １００．００

２０１７年 ７１０ ３７．９３ １２８ ６．８４ １０３４ ５５．２４ １８７２ １００．００

２０１８年 １６ ０．３４ ６７７ １４．５４ ３９６３ ８５．１２ ４６５６ １００．００

合计 ２１９４ １２．７１ ４２０８ ２４．３８ １０８６１ ６２．９１ １７２６３ １００．００
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图３　２０１４—２０１８年 ＨＦＭＤ肠道病毒检测阳性患儿不同肠

道病毒构成比

犉犻犵狌狉犲３　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｅｓｆｒｏｍ

ＨＦＭＤ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎ２０１４－２０１８

２．４　重症 ＨＦＭＤ患儿病毒病原分布　１７２６３例

ＨＦＭＤ肠道病毒检测阳性患儿中，３３例临床确诊

为重症ＨＦＭＤ，重症率为０．１９％，无死亡病例。重

症ＨＦＭＤ患儿中，男患儿２３例，重症率为０．２２％

（２３／１０３０５），女患儿１０例，重症率为０．１４％（１０／

６９５８），两者重症率比较，差异无统计学意义（χ
２＝

１．３７５，犘＞０．０５）；ＣＶＡ１６阳性５例（１５．１５％），其

他肠道病毒阳性２８例（８４．８５％），无ＥＶ７１阳性重

症 ＨＦＭＤ。ＣＶＡ１６ 与 其 他 肠 道 病 毒 在 重 症

ＨＦＭＤ患儿中病原体构成比比较，差异有统计学意

义（χ
２＝３２．０６１，犘≤０．０５）。在０～、１～、２～、３～、

４～、５～、≥６岁年龄组肠道病毒检测阳性患儿中，

重症率分别为０．２１％（２／９５９）、０．４０％（１４／３５２２）、

０．１４％（５／３５４０）、０．１２％（５／４２３５）、０．２０％（５／
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２４８３）、０．０８％（１／１２４４）和０．０８％（１／１２８０），各年

龄组重症率比较，差异无统计学意义（χ
２＝１１．１９４，

犘＞０．０５）。

３　讨论

ＨＦＭＤ是一种儿童期急性传染病，１９５７年在

新西兰首次出现了该病。６０多年来，全球很多国家

都出现过较大规模的 ＨＦＭＤ流行，已成为常见的

儿童健康问题。２０世纪９０年代后期以来，在东南

亚和东亚地区的婴幼儿中多次流行［７］。ＨＦＭＤ常

见于６岁以下儿童，尤其是婴幼儿，传染源主要是患

者及病毒携带者［８］。该病主要由小ＲＮＡ病毒科肠

道病毒属引起，其中以 ＥＶ７１和 ＣＶＡ１６型最常

见。２０１０年以来，ＨＦＭＤ发病人数连续五年位居

我国传染病首位，死亡人数位居丙类传染病首位，严

重威胁儿童的生命健康［９］。早期的实验室诊断对于

ＨＦＭＤ患儿的及时治疗，以及预后改善尤其重要。

本组研究结果显示，沈阳地区２０１４—２０１８年临

床诊断 ＨＦＭＤ患儿男女比例为１．３７∶１，ＨＦＭＤ

肠道病毒检测阳性患儿中，男女患儿比例为１．４８∶１，

且疑似病例中男患儿的阳性检出率高于女性患儿

（χ
２＝７８．１６７，犘＜０．０５），表明在 ＨＦＭＤ患儿中男

孩居多。李平等［１０］研究报道，海口市 ＨＦＭＤ男孩

发病率高于女孩发病率。男孩发病多可能与男孩子

更加活泼好动，且相对不注意个人卫生有关。而袁

翊等［１１］报道，四川内江地区 ＨＦＭＤ患病人群性别

差异无统计学意义。地域不同，风俗文化与教育等

方面差异可能造成不同地区男女患病率不一致。

从年龄分布上，０～岁年龄组 ＨＦＭＤ患儿肠道

病毒检测阳性比例最低，低于１～岁组患儿，除与０

～岁年龄组幼儿接触传染源概率较低以外，也可能

与来自母体的低滴度肠道病毒中和抗体的保护作用

有关［１２］。≥６岁年龄组肠道病毒检测阳性比例较

低，可能是因为随着年龄增长，具有肠道病毒特异性

免疫的儿童群体比例增加，个体免疫力不断增强

所致［１３］。ＨＦＭＤ肠道病毒检测阳性患儿中，＜６岁者

占９２．５９％，其中３～岁年龄组占比最高（２４．５３％），

是ＨＦＭＤ的高发年龄段。＜６岁的孩子活动能力

以及对外界的探索欲望不断增强，多数有吃手习惯，

卫生意识较差，没有形成经常洗手的好习惯，容易感

染肠道病毒，儿童之间密切接触，病毒污染手、玩具

和餐具等更容易造成交叉感染，同时从母体获得的

肠道病毒中和抗体消失［１３］，使＜６岁的儿童成为

ＨＦＭＤ肠道病毒的易感人群。

从流行时间分布上看，２０１４—２０１８年 ＨＦＭＤ

患儿主要发病月份是每年的７、８月份，季节分布明

显，全年变化趋势呈现单峰状，与部分研究［１０，１４１５］显

示的ＨＦＭＤ发病季节也呈现单峰状分布相同，但

不同于四川内江［１１］和昆明［１６］季节分布（呈现双峰

状）。ＨＦＭＤ的发病情况与气候因素有很明显的相

关性，气 温 越 高，湿 度 越 大，ＨＦＭＤ 的 发 病 率

越高［１７］。沈阳地区属于温带大陆性气候，每年的７、

８月份是高温、高湿时期，符合 ＨＦＭＤ高发期的气

候特点；９月份气温开始下降，雨水减少，发病率也

随之下降。ＨＦＭＤ具有明显的流行季节性特点，各

个地区因为气候差异，发病月份也随之不同。

沈阳地区２０１４—２０１８年引起ＨＦＭＤ的病毒病

原分布各不相同，具有本地区独特的流行特征。从

时间上来看，同一病原在不同年份感染儿童中的构

成比存在差异。ＥＶ７１在２０１４、２０１７年 ＨＦＭＤ肠

道病毒检测阳性患儿中构成比分别是２７．０２％和

３７．９３％，是主要流行病毒病原，而在其他三年均不

足５％；ＣＶＡ１６在２０１４年和２０１６年 ＨＦＭＤ肠道

病毒检测阳性患儿中构成比分别为 ３８．０３％、

４６．０４％，是主要流行病毒病原，在其他三年均不足

１５％；其他肠道病毒在２０１５、２０１８年优势明显，构成

比分别为８５．２９％、８５．１２％，在２０１６、２０１７年占

５０％左右，而在２０１４年仅占３４．９５％；同一病原在不

同年份的构成比呈动态变化。综合五年检测结果，

ＨＦＭＤ的病原构成呈现复杂化和多样化的特点，优

势病原体交替出现。海口地区在２０１４—２０１６年以

ＥＶ７１为主
［１０］，济南地区在２０１４—２０１６年以ＣＶ

Ａ１６为主，而２０１５年以其他肠道病毒为主
［１５］。气

候不同、疫苗接种情况差异等均可能造成各地区之

间ＨＦＭＤ病毒病原体构成的不同。易感儿童感染

一种病原体之后机体产生特异的保护性抗体，各病

原体之间没有交叉免疫，在下一年度，该病原体的流

行强度会减弱，其他病原体感染相对增强，成为流行

的优势病原。同一地区肠道病毒病原体构成会因为

群体免疫状态的差异而呈现出随机化和多样化的

特点。

本研究结果显示，２０１４—２０１８年收治的３３例

重症ＨＦＭＤ患儿中，感染其他肠道病毒的患儿占

重症总数的８４．８５％，无 ＥＶ７１感染引起的重症

ＨＦＭＤ。而荆门、大连、辽阳地区
［１８２０］在同时期内

重症 ＨＦＭＤ患儿都以ＥＶ７１感染为主。不同地区

引发 ＨＦＭＤ的优势病原体有所差异，可能与该地
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区 ＨＦＭＤ 的病原流行特征有关。有报道重症

ＨＦＭＤ好发于免疫力相对不足的低年龄段婴

幼儿［２１］，由于家长及临床医护人员对ＥＶ７１在低年

龄段儿童中引起 ＨＦＭＤ的高度重视，患儿病情加

重的概率降低；同时随着ＥＶ７１灭活疫苗的广泛应

用，ＥＶ７１在重症 ＨＦＭＤ中的病原体构成比低于

其他肠道病毒，形成了沈阳地区重症 ＨＦＭＤ患儿

主要是以其他肠道病毒感染为主的特征。

ＨＦＭＤ的病原体构成呈现复杂化和多样化的

特点，优势病原交替出现，因此，对 ＨＦＭＤ病原学

的监控有利于更加清楚地了解该地区的病原体构成

及优势病原，为 ＨＦＭＤ的预防和治疗提供参考依

据。鉴于其他肠道病毒检出率一直高居不下，需要

重视对除ＥＶ７１和 ＣＶＡ１６以外的其他肠道病毒

型别的监测，研制多价 ＨＦＭＤ疫苗，为我国乃至全

球的ＨＦＭＤ防控做出贡献。
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