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【摘要】目的  了解2011年北京大学北京地坛医院教学医院儿童手足口病住院患者的病原体分布

情况及变化趋势，为手足口病的预防、诊断及治疗等提供依据。方法  本研究共收集288例手足口病患

者的咽拭子标本，使用肠道病毒通用型、肠道病毒71型和柯萨奇16型核酸检测试剂盒应用实时荧光

逆转录-聚合酶链反应法（real-time PCR）进行检测。结果  2011年度本院肠道病毒阳性标本占51.74%

（149/288）。病毒分型结果显示，EV71阳性标本占总标本例数的23.26%（67/288）；CoxA16阳性

标本占7.29 %（21/288）；非EV71非CoxA16型阳性标本占21.18 %（61/288）。2009至2011年北京地

区的手足口病病原学分析结果显示，3年间EV71阳性率变化并不明显；CoxA16阳性率显著下降；非

EV71非CoxA16型阳性率显著升高。结论  2011年度本院手足口病患儿在主要流行期以EV71和非EV71

非CoxA16型肠道病毒感染为主；北京地区2011年手足口病病原学和前两年相比非EV71非CoxA16型感

染比例继续升高。
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【Abstract】 Objective   To investigate the pathogen distribution of patients with hand, foot and mouth 

diseases (HFMD) hospitalized in Division of Pediatrics, Beijing Ditan Hospital in 2011.  Methods   Real-time 

fluorescence quantitative RT-PCR kits with three reagents: universal enterovirus primer, coxsackievirus A16 

(CoxA16) primers and enterovirus 71 (EV71) primers were used to detect the samples, respectively.  Results    

The enterovirus-positive rate was 51.74% (149/288). Among this, the positive rate of EV71, CoxA16 and 

other types of entervirus were 23.26% (67/288), 7.29% (21/288), 21.18% (61/288), respectively. And the 

study reveals that the positive rate of CoxA16 had significantly decreased, EV71 changed little, other types 

of entervirus significantly increased, during 2009-2011.  Conclusions  In extensively epidemic-period of 

2011, the etiology of children with hand, foot and mouth disease hospitalized in our hospital was dominated 

alternately by EV71 and non-EV71, non-CoxA16 virus. The positive rate of non-EV71, non-CA16 virus in 

Beijing area has been persistently increased during 2009-2011.

【Key words】 Hand, mouth and foot disease (HFMD); Reverse transcription-polymerase chain 

reaction (RT-PCR); Enterovirus
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手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）具有发热，手、足以及口腔等部位的斑丘

疹或疱疹等显著的临床表现，是常见于5岁以下儿

童的世界范围内流行的传染病。而近年来已成为我

国的重大健康问题。2008年我国将该病纳入《中华

人民共和国传染病防治法》规定报告的丙类传染

病管理。根据中华人民共和国卫生部发布的数据，

2010年和2011年我国大陆共报道3 394 375例手足口

病病例，其中1 414例死亡 （http://www.moh.gov.cn/
mohjbyfkzj/s3578/201202/54106.shtml）[1]

。

多型肠道病毒均可引起手足口病
[ 2 ]
，其中

最常见的是柯萨奇病毒A组16型（coxsackievirus 
A16，CoxA16）和肠道病毒71型（enterovirus 71，
EV71）。早期的手足口病以CoxA16多见

[3]
，近

年来EV71处于活跃状态，已超越CoxA16。而除

CoxA16和EV71以外，也有其他型别的肠道病毒

可引发手足口病。近年来，已有文章报道非EV71
非CoxA16型肠道病毒引起的手足口病病例超过

CoxA16[1,3-5] 
。手足口病的主要病原体感染趋势，

对手足口病的发病机理研究、早期诊断和治疗以及

预后判定等均具有重要意义。本研究采用国家食品

药品监督管理局（SFDA）认证的肠道病毒核酸检

测系列试剂盒，采用卫生部《手足口病预防控制指

南》推荐的技术对2011年于北京大学北京地坛医院

教学医院儿科就诊的手足口病住院患者进行病原学

检测，系统地分析和总结了本院2011年实验室监测

数据及病毒病原构成，并结合患儿的临床和流行病

资料进行分析，为手足口病的预防和控制策略的制

订提供科学依据。  

资料及方法

一、 研究对象

入组288例病例为2011年2～12月于本院儿科就

诊的手足口病住院患者，临床诊断标准符合我国卫

生部发布的《手足口病诊疗指南》（2010年版）。

288例患者中，男177例，女111例；患者年龄1月
龄～8岁，发病年龄集中在0～5岁（98.26 %）。

二、 研究方法

1. 标本采集：分别在手足口病患儿入院后第

1、2、3、5、7天采集其咽拭子标本。用专用采样

棉签，适度用力拭抹患儿咽后壁和两侧扁桃体部

位，应避免触及舌部；迅速将棉签放入装有3 ml保
存液的采样管中，在靠近顶端处折断棉签杆，旋紧

管盖并密封。咽拭子液暂时保存于4 ℃，24 h内用

无RNA酶的冻存管分装，－80℃保存。

2. 肠道病毒检测方法：采用中山大学达安基

因股份有限公司的系列肠道病毒核酸检测试剂盒

（PCR-荧光探针法），包括肠道病毒通用型核酸

检测试剂盒、EV71型核酸检测试剂盒和CoxA16型
核酸检测试剂盒。取100 μl手足口患儿的咽拭子标

本，用Trizol试剂裂解沉淀法提取肠道病毒RNA，

严格按照说明书进行操作。用以上提取的病毒核酸

分别与通用型、EV71型和CoxA16型肠道病毒RT-
PCR反应液、逆转录酶和Taq酶配制各自的反应体

系，进行荧光定量RT-PCR肠道病毒核酸检测。RT-
PCR循环反应条件为：40 ℃ 25 min，1个循环；94 
℃ 3 min，1个循环；93 ℃ 15 s、55 ℃ 45 s，50 个
循环。使用ABI Prism 7500荧光定量PCR仪。检测

样本呈典型S型扩增曲线且Ct值≤ 39，则判断样本

为肠道病毒阳性。

3.  结果判断：标本分别使用肠道病毒通用

型、EV71型和CoxA16型核酸检测试剂盒检测肠道

病毒，其中，肠道病毒通用型试剂盒和EV71型试

剂盒检测阳性标本判为EV71型肠道病毒阳性；通

用型试剂盒和CoxA16型试剂盒检测阳性标本判为

CoxA16型肠道病毒阳性；肠道病毒通用型试剂盒

检测阳性而使用EV71或CoxA16型核酸检测试剂盒

检测阴性的标本判为其他血清型肠道病毒阳性，即

非EV71非CoxA16型肠道病毒阳性。

三、 统计学处理

采用SPSS 16.0软件对资料进行统计学分析， 
率或构成比的比较采用χ 2

检验，以P < 0.05为差异具

有统计学意义。

结    果

      一、不同月份手足口病患者病例数和病原学分

布变化

      2011年2月1日至2011年12月31日共采集288例患

者咽拭子标本，肠道病毒核酸检测结果显示，肠道

病毒阳性患者占51.74%（149/288），其中，EV71
阳性患者最多，占总标本数的23.26%（67/288），

21例为CoxA16阳性患儿，占7.29%（21/288），而

其他未分型肠道病毒阳性患者为61例，占21.18%
（61/288）。2011年度不同月份手足口病病例变化

趋势分析发现，5～7月份患者数量最多，之后逐渐

下降，11月份出现较大反弹。病原学不同月份分布

除CoxA16以外均与病例数分布类似，5～7月份最

高，10～11月份有小的反弹。CoxA16型肠道病毒
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和与其他肠道病毒阳性患者变化趋势差异较大：出

现3个高峰，分别是5月份、8月份和11月份。2～8
月份EV71阳性病例数量最多，未分型肠道病毒次

之，CoxA16最少；而9月份以后不同型别病毒分

布不断变化，10月份未分型肠道病毒最多，11月
份CoxA16最多。提示2011年2～8月份手足口病仍

以EV71和未分型肠道病毒为主，以CoxA16为辅；

2011年9～12月份逐渐转变为各型肠道病毒交替流

行。以上结果见图1。
         二、不同年龄和性别组患者肠道病毒检测结果

不同年龄组手足口病病原学分布结果如表1。
结果显示，0～1岁组肠道病毒感染率和EV71阳性

率最低，其中总肠道病毒感染率与＞ 1岁组相比

差异具有统计学意义（χ2 = 5.278，P = 0.022）；

CoxA16在≥ 3岁组阳性率最高，与0～3岁组相比

差异具有统计学意义（χ2 = 5.043，P = 0.025）；

非EV71非CoxA16阳性率在2～3岁组较高。149份
病原学阳性标本中，男性91份，女性58份，男女

比例为1.57︰1，男女患者肠道病毒阳性检出率

分别为51.41%（91/177）和52.25%（58/111），

其中EV71、CoxA16和其他肠道病毒检出率分

别为22.03%（39/177）、7.91%（14/177）及

21.47 %（38/177）和25.23%（28/111）、6.31%
（7/111）、20.72%（23/111），不同性别之间肠道

阳性率差异无统计学意义。

 三、手足口病肠道病毒阳性患者不同采样时间

病原检测

 131例肠道病毒阳性手足口病患者（18例患者

因标本不全而排除）分别检测病后1、2、3、3～5、

         表1  不同年龄组患者肠道病毒检测 [例（%）]
组别 例数 EV71阳性 CA16阳性 非EV71非CA16阳性 肠道病毒阳性 肠道病毒阴性

0～1岁 31 2/31(6.45) 2/31(6.45) 6/31(19.35)  10/31(32.26)a  21/31(67.74)
1～2岁 110 32/110(29.09) 6/110(5.45)  21/110(19.09)  59/110(53.64) 51/110(46.36)
2～3岁 70 15/70(21.43) 3/70(4.29) 20/70(28.57) 38/70(54.29)  32/70(45.71)
≥ 3岁 77 18/77(23.38) 10/77(12.99)b 14/77(18.18) 42/77(54.55)  35/77(45.45)

 注：a为0～1岁组肠道病毒阳性率显著低于> 1岁组（P = 0.022）；
b
为≥ 3岁组CA16阳性率显著高于0～3岁组（P = 0.025）

5～7天标本阳性率情况，见表2。可见，从病后不

同天次的肠道病毒检出率来看，病后第1天肠道病

毒检测阳性例数最多，为102例，之后随采样时间距

发病时间间隔越长则检出肠道病毒阳性例数明显下

降，至第5～7天仅检测出8例肠道病毒阳性标本。

四、不同年度不同地区肠道病毒阳性率比较

本研究与2009及2010年北京市疾病预防控制

中心的研究结果
[6]
相比较（图2），3年间CoxA16

阳性率显著下降（χ2 = 291.6，P ＜ 0.05），相反，

非EV71非CoxA16肠道病毒感染率阳性率显著升

高（χ2 = 56.103，P ＜ 0.05），而EV71阳性率变化

不明显，病原学感染率差异具有统计学意义（χ2 = 
97.807，P ＜ 0.05）。本研究与2011年南京市

[7]
及

广州市
[8]
的研究结果相比较（图3），病原体感染

率差异具有统计学意义（χ2 = 219.7，P ＜ 0.05）。

本院CoxA16肠道病毒感染率显著低于广州市（χ2 
= 31.014，P ＜ 0.05），与南京市相比较无显著差

异；非EV71非CoxA16肠道病毒感染率显著高于南

京市（χ2 = 43.313，P ＜ 0.05），而与广州市相比

无显著差异；EV71感染率与南京市、广州市相比

较差异无统计学意义。

表2 不同采样时间手足口病病原检测阳性结果 

发病时间
（d）

总标本数
（例）

肠道病毒阳性率
 [例（%）]

0～1 288  102（35.42）
1～2 288   68（23.61）
2～3 288    50（17.36）
3～5 288  12（4.17）
5～7 288 8（4.16）
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讨    论

1957年，新西兰首次报道了手足口病。肠道病

毒属的柯萨奇病毒A组2、4、5、6、8、10、16型，

B组ECHO 1、4、7、19、30型、CVB3、CVB5和
CVA9，及肠道病毒71型均可引起手足口病

[2,9-10]
。

1958年，加拿大的Robinson分离出CoxA16，初步查

明CoxA16为手足口病病原；1959年在英国城市伯

明翰流行时，被正式命名为手足口病。此后，全世

界很多国家和地区报道了EV71的流行情况。中国

大陆地区自1981年上海市首次报道手足口病以来，

很多地区出现过手足口病的局部暴发，基本上是由

EV71和CoxA16引起。最近几年非EV71非CoxA16
肠道病毒引起的手足口病在明显增加，例如本课

题组对2010年度本院儿童手足口病住院患者病原学

分析显示CoxA10的阳性率已高于CoxA16的阳性率

（未发表数据）；广州市2011年数据显示EV71、
CoxA16、其他肠道病毒引起手足口病病例所占比

例分别为26.96%、21.80%、24.79%[8]
，均证实非

CoxA16非EV71肠道病毒所占手足口病病例的比例

已经超过传统的CoxA16型，其中CVA10和CVA6曾
引起了世界上出现的多次散发或暴发的手足口病流

行
[11-14]

。

本研究收集了2011年2～12月份本院儿科288例
手足口病患儿的咽拭子标本，一年中的手足口病发

病高峰与钱海坤等
[15]

报道的2011年北京市流行态势

基本一致。从不同型别肠道病毒的感染情况看，

2011年主要流行期以EV71和未分型肠道病毒交替

流行为主。

从年龄来看，手足口病发病年龄集中在0～5
岁。其中1～2岁组手足口病患儿最多，0～1岁组最

少。就肠道病毒感染率来看，0～1岁组总肠道病毒

感染率和EV71阳性率最低，且该组总肠道病毒感

染率显著低于＞ 1岁组；CoxA16在≥3岁组阳性率

显著高于＜ 3岁组；非EV71非CA16型阳性率在2～
3组较高。故年龄因素对肠道病毒的易感性有着一

定的影响。肠道病毒阳性患者标本的动态监测结果

显示，采样与发病的时间间隔与肠道病毒阳性检出

率总体呈负相关关系，发病当天采集标本检出阳性

例数最高，随病程增加，则检出病毒阳性例数大大

降低。故在发病后应及早进行病原检测，以增加

病毒检出率，提高诊治效率。本研究数据显示有8
例患者病后第7天咽拭子检测肠道病毒仍为阳性。

考虑患者阳性咽拭子标本持续天数可能与病情轻

重以及预后相关，故本课题组下一步打算收集临

床资料对这8例患者结合病情进行分析。2011年本

院手足口病患者肠道病毒感染率与李锡太等
[6]
报道

的2009年和2010年北京市疾病预防控制中心的研究

结果相比较，病原学感染率差异具有统计学意义，

其中3年间CoxA16型阳性率逐年显著下降，非EV71
非CoxA16型肠道病毒阳性率显著升高，且2011年
非EV71非CoxA16型肠道病毒阳性率已大大超过

CoxA16型的阳性率。故本课题组之后将会把重心

放在对非EV71非CoxA16型肠道病毒的研究上 ，目

前正在对非EV71非CoxA16型肠道病毒进行具体分

型及个别型别肠道病毒全序列的测定，从而得以对

手足口病患者病原学进行深一步的分析研究。与乔

梦凯等
[7]
报道的南京市及关琳琳等

[8]
报道的广州市

手足口病患者病原学变化相比较，肠道病毒总感染

率差异具有统计学意义。其中本院CoxA16肠道病

毒感染率显著低于广州市，与南京市相比较差异无

显著统计学意义；非EV71非CoxA16肠道病毒感染

率显著高于南京市，而与广州市相比无显著差异；

EV71感染率与南京市、广州市相比较无显著差

异。以上提示近几年来CoxA16和非EV71非CoxA16
肠道病毒感染率更易随地点的不同而产生极大变

化，故应给予足够的重视。

手足口病病原体变异较快，且不同型别的肠道

病毒常常轮流交替流行，流行态势较复杂。本研究

对2011年本院手足口病住院患者病例的调查分析发

现，手足口病病例的病原谱出现了新的变化。故应

时时监测并准确把握及时的病原学流行信息，为手

足口病的诊治提供参考依据。 
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