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·临床论著·

2013至2015年度某院手足口病患儿的

病原学分析
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成军 1,4

【摘要】 目的  分析2013至2015年北京大学北京地坛医院教学医院手足口病住院患者的病原体

类型及分布特点，为手足口病的诊疗及预防提供关键性的指导。方法  收集2015年北京大学北京地

坛医院教学医院儿科收治的手足口病住院患者共84例的咽拭子及粪便标本，提取病毒RNA，采用实

时荧光聚合酶链反应（real time-PCR）法，进行肠道病毒（EV）通用型、肠道病毒71（EV71）型

及柯萨奇A16（CoxA16）型肠道病毒核酸检测，并与2013年和2014年度本院手足口病病原学结果

进行对比分析。结果  2015年手足口病患者的EV阳性率为86.9%（73/84），其中EV71型肠道病毒占

44.05%（37/84），非EV71非CoxA16型肠道病毒占40.48%（34/84），CoxA16型肠道病毒占2.38%

（2/84）。与2013年相比，2015年非EV71非CoxA16型肠道病毒感染率显著下降（χ2 = 10.20、P = 
0.001），差异具有显著统计学意义，而EV71型感染率显著升高（χ2 = 28.38、P ＜ 0.001），差异具

有极显著统计学意义；与2014年相比，2015年非EV71非CoxA16型肠道病毒感染率显著升高（χ2 = 
15.50、P ＜ 0.001），差异均具有极显著统计学意义；EV71型感染率有所下降，但差异无统计学意义

（χ2 = 1.89、P = 0.019）。结论  2013至2015年手足口病病原学分布变化较大，2013年本院手足口病患

者以非EV71非CoxA16型肠道病毒感染为主；2014年以EV71型肠道病毒感染为主；2015年以EV71型
和非EV71非 CoxA16型肠道病毒感染为主，在未来的手足口病防控中应在重视EV71型肠道病毒感染

的同时，重视非EV71非CoxA16型肠道病毒感染。

【关键词】手足口病；病原学；肠道病毒

Etiology analysis of patients with hand, foot and mouth disease from 2013 to 2015 in a hospital  Liu 
Ting1,4, Lu Hongping2,4, Pang Lin3, Meng Yixing1,4, Cao Jinfeng2,4, Yan Yonghong2,4, Han Ming2,4, Liu Shun’ai2,4, 
Cheng Jun1,4. 1Beijing Ditan Hospital, Peking University Teaching Hospital, Beijing 100015, China; 2Institute 
of Infectious Diseases, 3Division of Pediatrics, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, 100015 
Beijing, China; 4Beijing Key Laboratory of Emerging Infectious Diseases,  Beijing 100015, China
Corresponding author: Cheng Jun, Email: chengj0817@sina.cn

 【Abstract】 Objective  To investigate the pathogens types and distribution features among pediatric 
patients with hand, foot and mouth diseases (HFMD) in Beijing Ditan Hospital, Peking University Teaching 
Hospital, from 2013 to 2015, and to provide crucial guidance for the diagnosis, treatment and prevention of 
HFMD. Methods  The throat swabs of 84 cases hospitalized in division of pediatrics in our Hospital in 2015 
were collected. Real-time fluorescence quantitative (real time-PCR) kits with universal enterovirus (EV) 
primers, Coxsackievirus A16 (CoxA16)-specifi primers and enterovirus 71 (EV71)-specifi primers were used 
to detect the samples after RNA extraction. The etiology results of HFMD of 2015 were compared with 2013 
and 2014 in our hospital, repectively. Results  In 2015, the positive rate of EV was 86.9% (73/84), the EV71 
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accounted for 44.05% (37/84) and the non-EV71, non-CoxA16 enteroviruses accounted for 40.48% (34/84), 
the CoxA16 enteroviruses accounted for 2.38% (2/84). Compared with 2013, the infection rate of non-EV71, 
non CoxA16 enteroviruses decreased significantly in 2015 (χ2 = 10.20,  P = 0.001); the infection rate of EV71 
enteroviruses increased significantly (χ2 = 28.38, P < 0.001). Compared with 2014, the infection rate of non-
EV71 and non-CoxA16 enteroviruses increased significantly in 2015, with extremely significant difference 
(χ2 = 15.50, P < 0.001); the infection rate of EV71 enteroviruses decreased, with significant difference (χ2 = 
1.89, P = 0.019). Conclusions  From 2013 to 2015, the changes of distribution and variation of pathogens of 
HFMD were significant. In 2013, the etiology of pediatric patients with HFMD in our hospital was dominated 
by EV71 enteroviruses; but in 2014, the EV71 prevailed again. In 2015, the etiology was dominated by EV71, 
non-EV71 and non-CoxA16 enteroviruses. In prevention and control of HFMD, the non-EV71 and non-
CoxA16 enteroviruses infection and EV71 enteroviruses infection should be considered.

【Key words】 Hand, mouth and foot disease (HFMD); Etiology; Enterovirus

手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是一种很常见的传染性疾病，通常累及5
岁以下儿童。其临床表现为口腔溃疡和手、足和口

腔等部位的皮疹且通常伴有发热，少数患者可出现

相应呼吸、循环和神经系统等严重并发症，病情严

重者可死亡。但目前尚无针对该疾病较为有效的治

愈方法及预防措施。近十多年中，手足口病的流行

或暴发相继在世界各地报道，特别是亚太地区。

2007年至2008年，我国山东临沂和安徽阜阳相继发

生手足口病的大规模暴发流行。此后，我国大部分

地区均相继报道手足口病的流行。因此，2008年5
月2日我国卫生部将手足口病纳入丙类传染病管理

及监测[1]。据国家卫生和计划生育委员会发布的数

据及统计表明，2013至2015年我国手足口病发病6 
604 609例，死亡882例[2]。

肠道病毒71型（enterovirus 71，EV71）和柯

萨奇病毒A16型（Coxsackievirus A 16，CoxA16）
是引起手足口病的最主要且最常见的病原体型

别，且二者均属于肠道病毒A组[3]。EV71感染的手

足口病患儿较易并发无菌性脑膜炎、急性迟缓性

麻痹、脑干脑炎等多种神经系统并发症[3]。然而，

近些年来CoxA6型肠道病毒与一些国家及地区的

手足口病暴发流行紧密相连，如日本、法国和泰

国等多地有报道[4-7]。本研究参照我国卫生和计划

生育委员会《手足口病预防控制指南》，对2013
年至2015年就诊于北京大学北京地坛医院教学医

院儿科的手足口病住院患儿的咽拭标本及粪便标

本进行肠道病毒病原学检测及分析，监测2013年
至2015年北京地区手足口病住院患者的主要的病

原体型别，为北京地区近年来手足口病的主要流

行趋势做出判断，为手足口病的诊疗预防做出关

键性的指导，现报道如下。

资料及方法

一、研究对象

本研究共入组2015年1月至2015年12月于就诊

于本院儿科的手足口病住院患者84例，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版）。84例手足口病患者中，男61例，女23
例，患者年龄13 d～9岁，发病年龄集中在0～5岁
（94.50%）。另外，2013年和2014年的病例分别

为117例和115例[8]。

二、研究方法

1. 标本采集：使用病毒采集管采集手足口病患

儿入院后第1、2、3天的咽拭子标本，用无RNA酶的

冻存管分装，分装前使用涡旋振荡器震荡数次，－

80 ℃保存。于15 ml离心管中，加入10 ml完全PBS液
（高压灭菌）及1 ml氯仿，再加入粪便标本约5 g左
右，在涡旋震荡器上剧烈震荡20 min，1 500 r/min离
心20 min；将离心后上清分装于无RNA酶的冻存管

中，－80 ℃保存。

2. 肠道病毒检测方法：使用QIAamp® Viral 
RNA Mini Kit试剂盒提取肠道病毒RNA，采用中山

大学达安基因股份有限公司的肠道病毒核酸检测

试剂盒（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），使用ABI 7500仪进行real-time PCR反应，

对手足口病患者标本进行肠道病毒鉴定，并检测

EV71和CoxA16的分型。

3. 结果判定：EV通用型、EV71型试剂盒检测

阳性标本判为EV71（+）；EV通用型、CoxA16型
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试剂盒检测阳性标本判为CoxA16（+）；EV通用

型阳性，而EV71型和CoxA16型均为阴性的标本则

判为非EV71非CoxA16型肠道病毒（+）。

三、统计学处理

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析。

患者收集的不同年份、不同性别及年龄分段、不

同标本类型、不同地区的肠道病毒感染例数为计

数资料，其组间比较采用χ2检验，根据年份、标本

类型、地区肠道病毒类型分布制作成柱形图；患

者的住院天数为计量资料但不呈正态分布故采用

秩和检验进行统计学分析，根据各型肠道病毒的

住院天数制作散点图。以P ＜ 0.05为差异具有统

计学意义，以P ＜ 0.01为差异具有显著统计学意

义，以P ＜ 0.001为差异具有极显著统计学意义。

结    果

一、手足口病病原学分布随年份的变化

本研究结果显示，不同年份手足口病主要病

原体型别不同，其中2015年EV71型肠道病毒占

 注：EV+：肠道病毒阳性，EV －：肠道病毒阴性

图 1  2013 年至 2015 年 HFMD 病原体型别的变化趋势

表 1  不同年龄、性别组 HFMD 患者病原体的分布 [ 例（%）]
组别 例数     EV（+） EV71（+） CoxA16（+） 非EV71非CoxA16（+） EV（－）

年龄（岁）       

0～1 52   43（82.69）  11（21.15）a   3（5.77） 29（55.77）b   9（17.31）

1～2 123 101（82.11） 45（36.59） 10（8.13） 46（37.40） 22（17.89）

2～3 59   50（84.75） 24（40.68）   3（5.08） 23（38.98）   9（15.25）

≥ 3 82   65（79.27） 34（41.46）   5（6.10） 28（34.15） 17（20.73）

性别

男 208 170（81.73） 75（36.06） 14（6.73） 81（38.94） 38（18.27）

女 108   89（82.41） 37（34.26）   7（6.48） 45（41.67） 19（17.59）

注：a 为 0 ～ 1 岁组 EV71（+）人数所占比例显著低于＞ 1 岁组儿童（χ2 = 6.01、P = 0.014）；b 为 0 ～ 1 岁组非 EV71 非 CoxA16（+）人数所

占比例高于＞ 1 岁组儿童（χ2 = 6.56、P = 0.010）

44.05%（37/84），非EV71非CoxA16型肠道病毒

比率略低，占40.48%（34/84），差异无统计学意

义（χ2 = 0.22、P = 0.639）；CoxA16型肠道病毒

为近3年来最低，占2.38%（2/84）。与2013年相

比，2015年非EV71非CoxA16型肠道病毒感染率显

著下降，差异具有显著统计学意义（χ2 = 10.20、
P = 0.001），而EV71型感染率显著升高，差异具

有极显著统计学意义（χ2 = 28.38、P ＜ 0.001）；

与2014年相比，2015年非EV71非CoxA16型肠道

病毒感染率显著升高，差异均具有极显著统计学

意义（χ2 =15.50，P ＜ 0.001）；而EV71型感染率

有所下降，但差异无统计学意义（χ2 = 1.89、P = 
0.019），详见图1。                      

二、手足口病病原学分布与患者年龄、性别

的关系

不同年龄分段和不同性别患者的病原学分布

变化结果详见表1。不同年龄组间EV阳性率差异无

统计学意义，0～1岁组EV71（+）人数所占比例低

于＞ 1岁组儿童（χ2 = 6.01、P = 0.014），而该组

非EV71非CoxA16（+）的人数所占比例高于＞ 1岁
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组儿童（χ2 = 6.56、P = 0.010），差异均具有统计

学意义。

2013年至2015年共本院收治手足口病患者316
例，其中男208例，女108例，男/女为1.93/1，不

同性别组间病原体各型别分布差异均无统计学意

义。

三、感染病原体类型与患者住院天数的相关

性

分析2013年至2015年316例患者中EV71（+）、

CoxA16（+）和非EV71非CoxA16（+）的3组平均住

院天数，由于该资料不呈正态分布，故采用秩和检

验，结果如图2所示：3组患者住院天数的中位数分

别为7、6和7 d，EV71（+）组和非EV71非CoxA16
（+）组患者的住院天数均显著多于CoxA16（+）组

（Z =－2.5、P = 0.012，Z =－3.45、P = 0.001），差

异均具有统计学意义；而EV71（+）组住院天数与

非EV71非CoxA16（+）组相比，差异无统计学意义

（Z =－0.18、P = 0.86）。

四、不同标本类型手足口病病原学检出变化

比较2014年至2015年收集的患儿入院第1天的

咽拭子标本与粪便标本进行肠道病毒检测，共检测

咽拭子标本189份，粪便标本90份，其中，咽拭子

标本的肠道病毒阳性率为66.67%（126/189），粪

便标本的肠道病毒阳性率为86.67%（78/90）。与

咽拭子相比，粪便标本的阳性率显著升高，差异具

有显著的统计学意义（χ2 = 12.41、P ＜ 0.001），

见图3。
五、不同地区手足口病病原学变化

本研究与2015年广西壮族自治区百色市 [9]和

内蒙古自治区鄂尔多斯市[10]研究结果相比较（图

4），EV71感染率显著高于上述两地，差异均具

有极显著的统计学意义（χ2 = 99.83、P ＜ 0.001，
χ2 = 102.70、P ＜ 0.001）；CoxA16型感染率均低

于上述两市（χ2 = 9.69、P = 0.002，χ2 = 5.76、P = 
0.016）；非EV71非CoxA16型感染率高于鄂尔多斯

市（χ2 = 12.63、P ＜ 0.001），而与百色市相比差

异无统计学意义。与百色市和鄂尔多斯市相比较，

EV总阳性率显著高于两市（χ2 = 11.56、P = 0.001，
χ2 = 21.56、P ＜ 0.001）。

讨    论

手足口病在世界范围内很多地区暴发流行，其

主要是由EV71和CoxA16共循环引起[11]。2008年我

国安徽阜阳地区发生由EV71引起的手足口病大爆

发以来，随后手足口病在全国范围内暴发[8]。近年

来，其病原体型别由非EV71非CoxA16型肠道病毒

逐渐超过EV71和CoxA16，成为主要流行株[6, 12-14]。

手足口病病原体型别处于不断的变化之中，掌握不

同时期，不同地区手足口病的病原体特征和分布，

对及时预测并把握手足口病流行趋势及变化有重要

价值。

图2   三种不同型别的肠道病毒感染者住院天数分布图

注：EV+：肠道病毒阳性，EV－：肠道病毒阴性

图3  2014年至2015年不同标本类型肠道病毒检测 图4  2015年不同地区HFMD患者病原体型别
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本研究收集2015年就诊于本院儿科84例手足

口病住院患者的咽拭子及粪便标本。肠道病毒病

原学检测及分析结果显示：EV71型肠道病毒和非

EV71非CoxA16型肠道病毒感染率基本持平，二

者分别依次为本院2015年度手足口病发病高峰期

主要病原体型别。比较本课题组2013年至2014年
数据发现，2013年本院手足口病主要病原体型别

为非EV71非CoxA16型肠道病毒，而2014年与之

相反，EV71型肠道病毒再次成为主要病原体型

别，比较本课题组2010年至2012年数据，结果发

现，2010年至2012年EV71感染率逐年减少，而非

EV71非CoxA16型肠道病毒感染率与之相反，呈

逐年增高的趋势，尤以CA6和CA10型肠道病毒为

主[15-17]。而近3年，CoxA16型肠道病毒感染率均较

低，可见与北京地区引起手足口病的主要流行株不

同。2010年至2015年度本课题组统计结果显示，

CA6、CA10一直是5年来除EV71、CoxA16外感染

率最高的两种EV（未发表数据），故应对非EV71
非CoxA16型肠道病毒的检测及具体的分型给予重

视，并予以加强实施。同时本课题组也一直对非

EV71非CoxA16型肠道病毒进行分型研究。以上结

果显示，不同时期肠道病毒型别不同，且相互转变

十分迅速。因此，及时掌握手足口病病原体型别的

流行特征及变化趋势是有效减少手足口病发病率及

病死率必不可少的一项任务。

本此研究发现手足口病发病年龄主要集中

在0～3岁儿童，其中0～1岁组病例数最多，占

38.92%（123/316），与该年龄组的儿童免疫系统

发育不全，而自身的免疫机制尚未发育成熟有关。

观察患儿型别分布特点，男性患儿肠道病毒感染率

多于女性患儿，这可能与男性患儿往往在生活中不

注重个人卫生，且活动频率更广泛，更易与病原体

接触有关，但本研究结果认为不同性别人群病原体

构成差异并无统计学意义。

分别统计分析EV71、CoxA16及非EV71非
CoxA16型肠道病毒感染者的住院天数，发现EV71
及非EV71非CoxA16型感染者平均住院天数均较

长，可能与二者所引起的临床表现较为严重有关。

以往研究表明，EV71型肠道病毒感染者发热热程较

长，体温峰值更高，且更易导致严重的并发症，包

括神经系统、循环系统和呼吸系统等并发症，是引

起重症手足口病的主要病原体。提示EV71型肠道病

毒感染较其他类型肠道病毒感染更为严重[18-19]。

根据文献报道，粪便标本中肠道病毒的检出

率较高，故在2014年同时收集患者入院后的粪便标

本进行检测。结果显示，粪便标本的肠道病毒检出

率高于咽拭子。故在今后研究中，需更加注重粪便

标本的留取[20]。

由于目前国内各地区有关2015年手足口病

病原学研究甚少，故本研究与百色市 [9]和鄂尔多

斯市[10]2015年手足口病病原学研究结果相比较，

本院EV感染率及EV71感染率均高于上述两市，

CoxA16感染率均低于鄂尔多斯市，而非EV71非
CoxA16型感染率高于鄂尔多斯市，与百色市差异

无统计学意义。提示不同地区手足口病病原体各型

别分布发生较为明显的变化，应分别给予相应的重

视。

本研究对2013年至2015年本院儿科手足口病

住院患儿的肠道病毒进行检测以及具体型别的分型

及分析发现，同一地区、不同时期引起手足口病病

原体不断变化。不同病毒基因型肠道病毒感染的手

足口病住院天数不同，临床症状不同（未发表数

据），病情严重度也不尽相同，这不仅有助于临床

医生根据肠道病毒类型对患者的病情及时预测评

估，更有助于对手足口病患者更有针对性的诊疗，

故对于引起较严重病情的病原体型别应更加防治并

发症，降低手足口病的病死率。对特定地区、特定

时期起到有效的预防疾病的播散及流行，从而减轻

我国卫生事业的负担。
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