
中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１２月 第６卷 第６期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．６ ·５４１　　 ·

·临床论著·

３９９例重症手足口病的实验室检查
及临床特征分析
段忠辉　李侗曾　杜晓菲　梁连春

　　【摘要】　目的　比较肠道病毒７１型（ＥＶ７１）感染与其他肠道病毒感染的重症手足口病（ＨＦＭＤ）
的实验室检查和临床特征的区别。方法　选择２０１０年５月 ～２０１１年９月于本院住院的重症 ＨＦＭＤ
患者共３９９例。采用荧光ＰＣＲ法检测ＥＶ７１，按 ＥＶ７１ＲＮＡ是否阳性，将患者分为 ＥＶ７１感染组和其

他ＥＶ感染组，比较两组患者的年龄、性别、发病至入院天数、是否伴神经系统受累、发病至神经系统

受累天数、发热天数、发病至入院的最高体温、是否需入住ＩＣＵ治疗、住院天数和转归、入院时心率、呼

吸频率和平均动脉压，并比较两组患者入院时主要的实验室检查结果。结果　３９９例重症 ＨＦＭＤ患

者中ＥＶ７１（＋）者１８２例（４５．６％）。与其他ＥＶ感染组相比，ＥＶ７１感染组患者发热天数更长、入院时

平均动脉压、肌酸激酶水平、血糖水平、入住ＩＣＵ比例（１７．６％）和病死率（４．９％）均显著增加，且差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＥＶ７１为重症ＨＦＭＤ患者常见的病原体，ＥＶ７１感染所致的重症

ＨＦＭＤ患者病情更重，预后更差。
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　　手足口病（ｈａｎｄｆｏｏｔｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ）多发生于５
岁以下儿童，是婴幼儿常见的传染病，肠道病毒７１

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０６．００６
　　作者单位：１０００６９　北京，首都医科大学附属北京佑安医院重症

肝病科（段忠辉），感染三科（李侗曾、杜晓菲、梁连春）

　　通讯作者：梁连春，Ｅｍａｉｌ：ｌｌｃ６７１２１５＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

型（Ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，ＥＶ７１）感染是本病流行的主要病

因［１］。ＥＶ７１和其他 ＥＶ感染的手足口病重症患者

在临床症状上难以区分，但 ＥＶ７１感染易引起无菌

性脑膜炎、脑干脑炎和急性迟缓性麻痹、神经源性肺

水肿等，易致严重的神经系统疾病，进而危及生命。

本研究收集了本院感染科病房收治的３９９例重症手
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足口病患者的临床资料，按 ＥＶ７１ＲＮＡ检测阳性与

否，分为两组，比较 ＥＶ７１感染与非 ＥＶ７１感染患者

实验室检查和临床特征的差别。

资料与方法

一、资料来源

回顾性分析２０１０年５月 ～２０１１年９月于首都

医科大学附属北京佑安医院感染科住院的手足口病

重症患者共３９９例，其中男性２６２例，女性１３７例，

年龄为３个月 ～９岁６个月。诊断均符合《手足口

病诊疗指南（２０１０年版）》中重症手足口病的诊断标

准［２］。排除标准：既往有神经系统、心血管、肝脏、肾

脏基础疾病患者。入住 ＩＣＵ标准：①严重的神经系

统症状及体征（抽搐、昏迷、急性迟缓性麻痹或脑膜

刺激征）；②神经系统受累的基础上，出现持续高热、

呼吸异常、循环功能障碍、外周血 ＷＢＣ计数明显升

高、血糖升高中任 １条。所有患者均签署知情同

意书。

二、方法
１．实验室检查和临床特征的采集：所有患儿入

院第 １天均采集咽拭子，采用荧光 ＰＣＲ法检测
ＥＶ７１和 ＣｏｘＡ１６，采集患儿年龄、性别、发病至入院

的天数、是否神经系统受累、发病至神经系统受累天

数、发热天数、住院天数、是否入住 ＩＣＵ治疗、转归、

发病至入院时最高体温（Ｔｍａｘ）、入院时心率、呼吸

频率、平均动脉压和主要实验室检查结果［Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ），血白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分

比（Ｎ％）、淋巴细胞百分比（Ｌ％）、丙氨酸氨基转移

酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶
（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶ＭＢ（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）、羟丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）、钾
（Ｋ＋）、钠（Ｎａ＋）、氯（Ｃｌ－）］。患儿入院后治疗遵循
《手足口病诊疗指南（２０１０年版）》和《肠道病毒７１
型（ＥＶ７１）感染重症病例临床救治专家共识（２０１１
年版）》标准［３］。

２．病毒标本采集、ＲＮＡ的提取及逆转录反应：

患者入院第１天采集咽试子样本，置于装有３～５ｍｌ
混有两性霉素、庆大霉素的病毒采样管中。 －２０℃
以下保存，７ｄ内标本进行集中检测。使用 ＲＮＡ提

取试剂盒（ＱｉａｇｅｎＶｉｒａｌＲＮＡＭｉｎｉＥｘｔｒａｃｔｉｏｎｋｉｔ，德国
ＱＩＡＧＥＮ公司），严格按说明操作。使用逆转录试剂

盒（深圳Ｆｅｍｅｎｔａｓ公司）。使用随机引物，将提取的
ＲＮＡ逆转录合成病毒 ｃＤＮＡ。ｃＤＮＡ样本置 －２０℃
保存待用。

３．ＰＣＲ荧光探针法检测ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６：使用
ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６核酸检测试剂盒（广州中山大学达

安基因股份有限公司），采用 ＳｔｒａｔａｇｅｎｅＭ×３０００Ｐ
ＰＣＲ仪（上海智岩科学仪器有限公司），按照说明书

操作进行。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行分析，所有计

量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料

行χ２检验；以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、病毒核酸检测结果
３９９例住院患者中有 １８２例（４５．６％）ＥＶ７１

（＋），１３例（３．３％）ＣｏｘＡ１６（＋）。肠道病毒总检出

率为４８．９％。其余２０４例患者两种病原体核酸检测

均阴性。

二、实验室检查及临床特征比较

两组患者实验室检查及临床特征结果见表１～３。
ＥＶ７１感染组与其他 ＥＶ感染组相比，入院时平

均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、肌酸激酶
（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）和血糖（ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，Ｇｌｕ）水
平均较高，且差异均有统计学意义，（Ｐ＜０．０５）。
ＥＶ７１感染组与其他 ＥＶ感染组相比，有更长的发热

天数、更高的入住ＩＣＵ比例及病死率，且差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论

手足口病是由肠道病毒引起的丙类急性传染病。

引起手足口病的肠道病毒有２０多个血清型，如ＣｏｘＡ
４型、５型、９型、１０型、１６型，ＣｏｘＢ２型、５型，ＥＣＨＯ病

毒和 ＥＶ７１等，其中以 ＣｏｘＡ１６及 ＥＶ７１型最为常

见［４］。通常，不同病原体所致普通手足口病在临床症

状等方面难以区分，而重症手足口病多由ＥＶ７１感染

所致，可引起脑炎、脑脊髓膜炎、脑干脑炎，导致脑水

肿、颅内压增高，发生神经源性肺水肿和心肺功能衰

竭，可在短期内危及生命［５］。近年来，我国发生了多

次以ＥＶ７１型为主的手足口病暴发和流行，患儿临床

表现轻重不同，预后存在很大差异［６］。

本院收治的 ３９９例重症手足口病患者中有
４５．６％ ＥＶ７１（＋），３．３％ ＣｏｘＡ１６（＋）。肠道病毒

总检出率为 ４８．９％，提示重症手足口病患者中以
ＥＶ７１感染为主，与既往报道一致［７］。而张新等［８］报

道北京市２０１０年手足口病患者中ＥＶ７１总阳性率为
３４．３９％；ＣｏｘＡ１６阳性率为３９．３０％；本研究中ＥＶ７１
感染率高于其报道，提示 ＥＶ７１感染更易出现重症

病例；而 ＣｏｘＡ１６感染率显著低于其报道，提示
ＣｏｘＡ１６感染后重症化率低，与既往报道类似［９］。而

本研究中５１．１％患者两种病毒ＲＮＡ检测均显示阴
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表１　两组患者的实验室检查结果 （珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） 　　Ｎ（％） 　　Ｌ（％） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＥＶ７１感染组 １８２ ３．５９±４．０６ １１．２２±４．１７ ５９．０７±１６．７５ ３３．４０±１５．４１ ２３．２１±２９．４３

其他ＥＶ感染组 ２１７ ６．００±７．１７ １１．１５±４．７０ ５５．６８±１８．７４ ３６．３６±１７．２７ ２４．７４±４７．５５

ｔ －１．３５６ 　　０．１４７ 　　１．８８８ －１．７７９ －０．３７３

Ｐ 　０．１８３ 　　０．８８０ 　　０．０６０ 　０．０７６ 　０．７０９

组别 例数 ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＨＢＤＨ（Ｕ／Ｌ）

ＥＶ７１感染组 １８２ ３７．８０±１８．０８ １６６．０２±２２１．４２ １４．９６±６．４５ ２５７．６２±６２．３４ ２１８．９９±４８．４５

其他ＥＶ感染组 ２１７ ４０．１０±２６．３３ １２７．２６±１１０．４０ １６．０６±７．８７ ２６０．７４±７８．５７ ２２２．４９±６９．４１

ｔ －０．９９１ －２．１２２ －１．４９６ －０．４２６ －０．５６４

Ｐ 　０．３２２ 　０．０３４ 　０．１３５ 　０．６７０ 　０．５７３

组别 例数 Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＥＶ７１感染组 １８２ ６．７２±３．４６ ４．２８±０．４３ １３６．３１±３．４８ １００．８２±２３．２４

其他ＥＶ感染组 ２１７ ６．１０±１．６０ ４．３４±１．５８ １３６．２１±４．４１ １０４．０５±６４．５３

ｔ 　　２．０２５ 　　－０．４９４ 　　０．２４１ 　　－０．６３３

Ｐ 　　０．０４４ 　　　０．６２２ 　　０．８０９ 　　　０．５２７

　　注：Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），血白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞百分比（Ｎ％）、淋巴细胞百分比（Ｌ％）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸

氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶ＭＢ（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、羟丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）、钾（Ｋ＋）、钠
（Ｎａ＋）、氯（Ｃｌ－）

表２　两组患者的临床特征 ［例（％）］

组别 例数 男性 神经系统受累 入住ＩＣＵ 死亡

ＥＶ７１感染组 １８２ １１５（６３．２） １４２（７８．０） ３２（１７．６） ９（４．９）

其他ＥＶ感染组 ２１７ １４７（６２．７） １６６（７６．５） ２２（１０．１） ３（１．４）

ＯＲ ０．８１７ １．０９１ １．８９１ ３．７７１

９５％ＣＩ ０．５４０～１．２３７ ０．６８１～１．７４６ １．０５５～３．３８８ ０．９８９～１３．９１８

χ２ ０．９１１ ０．１３１ ４．６８７ ４．３０７

Ｐ ０．３４０ ０．７１８ ０．０３０ ０．０３８

表３　两组患者的临床特征 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 月龄 （月） 发病至入院天数 （ｄ） 发病至神经系统受累天数 （ｄ） 发热天数 （ｄ）

ＥＶ７１感染组 １８２ ３０．４２±１９．０３ ３．６５±１．６０ ２．６０±１．２３ ５．１３±２．６４

其他ＥＶ感染组 ２１７ ２７．９４±１６．５９ ３．７３±１．８４ ２．４３±１．２５ ４．４５±２．４８

ｔ １．３９１ －０．４２６ １．２０５ ２．６７１

Ｐ ０．１６５ 　０．６７０ ０．２２９ ０．００８

组别 例数 住院天数 （ｄ） Ｔｍａｘ（℃） 心率 （次／ｍｉｎ） 呼吸频率 （次／ｍｉｎ） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）

ＥＶ７１感染组 １８２ ６．８８±３．９１ ３９．０６±０．６４ １２４．２９±１６．８０ ２７．８７±４．１５ ７８．７９±１０．３２

其他ＥＶ感染组 ２１７ ６．４７±２．６７ ３９．０４±０．７３ １２２．９８±１３．３９ ２８．０４±３．９９ ７６．７４±７．９６

ｔ １．２５０ ０．４２４ ０．８５２ －０．４０７ ２．１０７

Ｐ ０．２１２ ０．６７２ ０．３９５ 　０．６８４ ０．０３６
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性，阴性结果可能有以下原因：首先，虽然咽拭子中

病毒核酸检出率最高，仅为７１．４％［１０］；其次可能为

其他肠道病毒感染［４］。

　　肠道病毒主要损伤部位为皮肤、黏膜、中枢神经

系统、肺及心肌，手足口病患者主要死因为心肺功能

衰竭［１１］。因此，本研究主要比较两组患者入院时临

床特征及常规实验室检查指标存在差别。虽然其他

文章报道的 ＥＶ７１感染组与非 ＥＶ７１感染组存在差

别，如更易重症化、更易伴神经系统受累，血ＷＢＣ升

高等，但本研究未发现，分析原因为本研究入组患者

均为重症患者所致［６７］。本研究发现，ＥＶ７１感染所

致的重症手足口病患者，发热持续时间更长，ＭＡＰ及
ＣＫ、Ｇｌｕ水平更高；ＥＶ７１感染组入住 ＩＣＵ比例和病

死率增加，ＭＡＰ及 Ｇｌｕ升高是明确的重症患者心肺

功能衰竭前期的早期表现［１２１３］，入住 ＩＣＵ后最主要

死因为神经源性肺水肿［１４］；另外，重症手足口病患

儿易发生脑炎，损伤脑干组织特定的具有调节功能

的结构，使儿茶酚胺分泌骤然增加，导致心肺功能

衰竭。

综上所述，重症手足口病病原体以 ＥＶ７１为主。

ＥＶ７１传染性强，易发展为重症，并且易进展为危重

型，病死率高。提示临床应该对重症手足口病患者

及时进行ＥＶ分型，对 ＥＶ７１感染患者应加强监测，

早期发现危重症患者。
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