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2016年度首都医科大学附属北京地坛医院

手足口病患者病原学及临床特征分析
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【摘要】目的  分析首都医科大学附属北京地坛医院2016年度手足口病患者的病原体类型及其分

布特点，并结合临床资料进一步掌握不同型别病原体感染的特点，为手足口病的诊疗和预防提供指

导建议。方法  本研究共采集本院儿科137例手足口病住院患儿的咽拭子及粪便标本，提取病毒RNA
后采用实时荧光定量PCR的方法对样本进行肠道病毒（EV）通用型、肠道病毒71（EV71）型、柯萨

奇病毒A16（CoxA16）型核酸检测，病原学分型结果结合137例手足口病患儿的临床资料和实验室检

查结果进行统计分析。结果  2016年度本院137例手足口病患者中EV71阳性率最高（40.88%）；手足

口病患者主要集中出现在6～8月份（62.04%）；1～2岁患病儿童最多（32.12%）；EV71型阳性患者

中重症病例最多，且住院天数也显著多于CoxA16、非EV71非CoxA16型阳性患者；入组手足口病患

者最常见的临床症状依次为发热（96.35%），皮疹/疱疹出现在手部（93.43%）、足部（88.32%）、

口/咽部（75.91%）和臀部（53.28%）和易惊（41.61%）；非EV71非CoxA16型肠道病毒阳性患者较

EV71阳性患者的皮疹范围更广泛，且最高体温均高于EV71组和CoxA16组患者；EV71型阳性患者更

易合并脑炎。结论  本院2016年手足口病患者主要以EV71型病毒感染为主，且EV71型手足口病更易

发展为重症，应该引起高度重视；对近些年逐渐增多的非EV71非CoxA16型肠道病毒阳性病例也应密

切监测，防止引起新的暴发流行。
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【Abstract】 Objective  To investigate the pathogens types and distribution features among pediatric 
patients with hand, foot and mouth diseases (HFMD) in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University in 
2016, which were combined with clinical data, inorder to furtherly study the characteristics of different types of 
pathogens infection, and to provide guidance for the diagnosis and treatment of HFMD. Methods  The throat 
swabs or fecal samples of 137 patients in Division of Pediatrics in 2016 were collected. Virus RNA was tested 
by real-time fluorescence quantitative (RT-PCR) kits with universal enterovirus (EV) primers, Coxsackievirus 
A16 (CoxA16)-specific primers and enterovirus 71 (EV71)-specific primers. Results  The positive rate of EV71 
in 137 cases with HFMD in 2016 was the highest (40.88%). Patients with HFMD mainly concentrated in 6-8 
months (62.04%) among children of 1-2 years old (32.12%). The most severe cases were in EV71 positive 
patients, and the number of hospitalisation days were significantly more than those of CoxA16, non-EV71, 
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non-CoxA16 enteroviruses positive patients. The clinical data of patients showed the most common clinical 
symptoms of HFMD patients were fever (96.35%); rash/herpes appeared in the hand (93.43%), foot (88.32%), 
mouth/throat (75.91%) hip (53.28%) and irritable (41.61%). Non-EV71, non-CoxA16 enteroviruses positive 
patients got a more extensive range of skin rashes than EV71 positive patients. The maximum body temperature 
of non-EV71, non-CoxA16 enteroviruses positive patients was higher than patients infected EV71 or CoxA16. 
And EV71 positive patients with encephalitis most easily. Conclusions  The main prevalent type in 2016 was 
EV71 which was most likely to develop into severe HFMD. In recent years, the increasing number of cases with 
non-EV71, non-CoxA16 enteroviruses positive should be paid more attention to prevent new outbreaks.
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手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是由肠道病毒感染引起的急性传染病，

好发于5岁以下儿童。临床症状主要表现为短暂的

发热，手、足、臀等部位斑丘疹或疱疹和口腔溃

疡等。少数重症病例可短期内出现脑炎、急性脊

髓炎、肺水肿、心肌炎等并发症[1-2]。1981年，我

国上海首次报道了手足口病的发生[3]，2007至2008
年，山东和安徽两地相继发生EV71大规模暴发流

行，分别造成14人和23人死亡[4]。国家卫计委报告

的全国丙类传染病中，2009至2016年手足口病发病

数及死亡数均位居首位，且发病率及病死率逐年增

长[5]，其预防控制和治疗工作十分紧迫。

手足口病主要由人肠道病毒A组（HEV-A）

引起，包括柯萨奇病毒（Coxsackievirus）A2、
CoxA3、CoxA4、CoxA5、CoxA6、CoxA7、
CoxA8、CoxA10、CoxA12、CoxA14、CoxA16
和肠道病毒71型（EV71） [6-8]。其中，EV71和
CoxA16是引起手足口病的主要病原体，EV71具有

潜在的嗜神经毒性，易合并严重的神经系统并发

症，如无菌性脑膜炎、急性迟缓性麻痹和认知功能

减退等[9]。近年来，由CoxA6和CoxA10引起的手足

口病逐年增多，甚至在部分地区成为引起手足口病

暴发流行的主要病原体型别[10-11]。收集2016年就诊

于本院儿科的手足口病住院患儿的临床资料和咽拭

标本及粪便标本进行临床特征分析和肠道病毒病原

学检测分析，以了解2016年手足口病病原分布以及

不同病原所致手足口病相应的临床特点，对手足口

病的诊疗和预防起到积极作用，现报道如下。

 
资料与方法

一、研究对象

本研究收集2016年1月至2016年12月就诊于首

都医科大学附属北京地坛医院儿科的手足口病住院

患者共137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）。137例手足口

病患者中，男性82例，女性55例，患儿年龄39 d～7
岁，发病年龄主要集中在0～5岁（98.54%）根据以

上诊断标准将入组患者分为普通型和重症两组，根

据实验室诊断分为EV71（+）、CoxA16（+）、非

EV71非CoxA16（+）和EV（－）共4组。

二、研究方法

1. 标本采集：使用病毒采样管采集手足口病

患儿入院后第1天的咽拭子标本，暂存于4 ℃，

24 h内用无RNA酶的冻存管分装，分装前震荡混

匀，－80 ℃保存。无菌采便管采集手足口病患儿

入院3 d内粪便标本5～10 g/份，15 ml无菌离心管

中加入10 ml无菌PBS溶液及1 ml氯仿后加入粪便标

本约5 g，剧烈震荡20 min，3 000 r/min（离心半径

r = 9.68 cm）、离心20 min后取上清分装于无RNA
酶的冻存管中，－80 ℃保存。

2. 肠道病毒检测方法：首先用QIAamp® Viral 
RNA Mini Kit试剂盒提取咽拭子和粪便标本病毒

RNA，之后采用中山大学达安基因股份有限公司

的肠道病毒71型/柯萨奇病毒A16型/通用型肠道病

毒RNA检测试剂盒及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以及

EV71、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
试剂盒检测阳性标本判为CoxA16（+）；EV通用

型阳性，而EV71型、CoxA16型均为阴性的标本则

判为非EV71非CoxA16（+）；最后EV通用型阴性

的标本判为EV（－）。

三、统计学处理

收集并统计分析137例手足口病患儿的一般

资料（性别、年龄、住址、临床诊断、入/出院时

间、临床表现及并发症、发热、皮疹部位等）、实
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验室病原学诊断，采用SPSS 19.0软件对数据分别

进行临床资料及实验室资料的统计分析和比较。连

续变量的描述用中位数和四分位数范围（IQR）表

示，分类变量的描述用例数和百分比表示。对于非

正态分布的连续变量的比较使用非参数检验，两组

数据比较用Mann-Whitney U检验，两组以上数据

比较用Kruskal-Wallis检验。分类变量则使用χ2检验

或Fisher确切概率检验进行比较，以P ＜ 0.05为差

异具有统计学意义。

结    果

一、不同月份手足口病病原学变化

2016年1月1日～2016年12月31日本院共收集

137例手足口病患者咽拭子标本及粪便标本，其中

检测咽拭子标本31份、粪便标本106份。肠道病

毒核酸检测结果显示，EV阳性患者共115例，占

83.94%。其中EV71阳性患者最多，占总标本数的

40.88%（56/137）；之后是近年来逐步引发关注的

非EV71非CoxA16肠道病毒阳性患者，占本年度总

标本数的27.74%（38/137）；CoxA16阳性患者次

之，占总标本数的15.33%（21/137）。 
2016年度不同月份手足口病病例变化趋势分析

发现，1～3月份无患者标本，而6～8月份患者总数

最多，占全年的62.04%（85/137），为该病高发期，

7月份数量达到最高后逐渐下降，至12月仅有2例患

者。EV阳性患者数量变化趋势较总病例数变化趋

势更为明显，6～8月份EV阳性患者占全年的68.7%
（79/115），同样是7月份患者例数最多，见图1。

二、手足口病病原学分布与患者年龄和性别

的相关性

不同年龄段和不同性别患者的病原学分布见

表1。结果显示，不同年龄组间各型别分布差异均

无统计学意义；从患者年龄构成比来看，1～2岁患

病儿童最多（32.12%）。

入组137例手足口患者中，男性82例、女性55
例，男女比例为1.49︰1，不同性别组间各型别分

布差异均无统计学意义。

三、不同病原体型别患者中普通病例与重症

病例的分布 
将2016年手足口患者按临床诊断分为普通型

（71例）和重症型（65例）两种，分别统计分析不同

图1  2016年1至12月份不同病毒型手足口病的分布 

表 1  不同年龄性别手足口病患者的病原学分布

组别 例数
EV71（+）
（56例）

CoxA16（+）
（21例）

非EV71非CoxA16（+）
（38例）

EV（－）
（22例）

年龄（岁）

0～1 11     5（8.93）     1（4.76）     3（7.89）     2（9.09）

1～2 44 16（28.57）   8（38.10） 14（36.84）   6（27.27）

2～3 26   9（16.07）   4（19.05）   7（18.42）   6（27.27）

3～4 31 15（26.79）   4（19.05）   7（18.42）   5（22.73）

≥ 4 25 11（19.64）   4（19.05）   7（18.42）   3（13.64）

性别

男 82 37（66.07） 11（52.38） 23（60.53） 11（50.00）

女 55 19（33.93） 10（47.62） 15（39.47） 11（50.00）
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病原体型别患者中普通病例和重症病例的分布（图

2），结果显示，不同病原体型别患者中普通和重

症病例的分布差异具有统计学意义（χ2 = 22.1780、
P ＜ 0.001）。其中EV71型阳性患者中重症病例的比

例显著高于CoxA16型阳性患者（χ2 = 11.6634、P ＜ 
0.001）和非EV71非CoxA16型肠道病毒阳性患者（χ2 = 
12.7511、P ＜ 0.001）。

临床诊断为普通或者重症病例还直接关系到

住院天数，故本研究进一步比较不同病原体型别患

者住院天数的差异，结果如图3所示，3组患者住院

天数的中位数分别为7、6和5.5 d，差异具有统计学

意义（χ2 = 21.9609、P ＜ 0.001）。两两比较结果

显示，EV71阳性患者的住院天数显著多于其他两

组，均具有统计学意义；而CoxA16型与非EV71非
CoxA16型肠道病毒阳性患者住院天数的差异无统

计学意义。

四、不同地区手足口病病原学变化

本研究中的137例手足口病病例与2016年深圳

龙华区278例手足口病病例[12]的研究结果见表2，两

地手足口病患者的病原学分布具有显著统计学差

异（χ2 = 42.1731、P ＜ 0.001）；其中本院手足口

病患者的EV71感染率显著高于深圳龙华区患者；

CoxA16的感染率则显著低于深圳龙华区。 
五、不同病原体型别患者的临床表现及并发症 
本研究入组的137例手足口病患者中，最常见

的临床表现依次为发热（96.35%）、皮疹/疱疹出

现在手部（93.43%）、足部（88.32%）、口/咽部

（75.91%）和臀（53.28%）、易惊（41.61%）以及

呕吐（24.09%）。各组患者临床表现及其并发症特

点，结果如表3所示。非EV71非CoxA16型阳性患

者较EV71型阳性患者的皮疹范围更广泛（臀、四

肢、颈、胸、腹、背部）（P均＜ 0.05）。CoxA16
组患者中以发热为第一症状的例数显著低于EV71
阳性（P = 0.036）和非EV71非CoxA16型阳性患者

（P = 0.006）。CoxA16组患者38 ℃以上者显著少

于EV71阳性组（P = 0.038）和非EV71非CoxA16阳
性组（P = 0.041）；EV71组患者体温持续38 ℃及

以上天数显著多于CoxA16组患者（P = 0.007）和非

EV71非CoxA16组患者（P ＜ 0.001）；非EV71非
CoxA16组患者的最高体温则显著高于EV71阳性患

者（P = 0.008）和CoxA16阳性患者（P = 0.005）。

EV71型阳性患者最易合并脑炎，EV71组脑炎发生

率显著高于CoxA16组（P ＜ 0.001）和非EV71非
CoxA16组（P ＜ 0.001）。但EV71型阳性患者惊

厥和抽搐的发生率较低，与CoxA16组和非EV71非
CoxA16阳性组患者差异具有统计学意义（P均＜ 
0.001）。CoxA16组患者咳嗽的比例略低于非EV71
非CoxA16组（P = 0.041）。  

讨    论

SARS过后，我国加强了对传染病的统计监测

表 2  2016 年本院和深圳龙华区手足口病患者病原学分布 [ 例（%）]
型别 本院（137例） 深圳龙华区（278例） P值 χ2值

EV+ 115（83.94） 236（84.89）      0.801   0.063

EV71   56（40.88）   40（14.39） ＜ 0.001 36.210

CoxA16   21（15.33）   98（35.25） ＜ 0.001 17.811

非EV71非CoxA16   38（27.74）   98（35.25）      0.125   2.352

图2  不同病原体型别患者中普通和重症病例的分布 图3  不同病院体型别患者住院天数的分布
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工作，并且随着手足口病患者的逐年增多，我国

于2008年5月2日将手足口病纳入了丙类法定传染病

报告，在之后的十年里，手足口病的年患病率和年

病死率一直位居榜首[14]，对0～5岁儿童的身体健康

构成了极大的威胁。手足口病病原体种类多，且常

呈现交替循环流行，流行情况复杂，从本院2012
至2015年数据[15-17]来看，2012和2013年本院手足口

病患者中均为非EV71非CoxA16型肠道病毒感染率

最高，而2014年EV71型感染率则再次抬头占据主

要地位，2015年二者持平，2016年数据则呈现为

EV71型主要流行趋势，而EV71型病毒感染又往往

合并脑炎，造成本年度重症病例与普通病例数目基

本持平。

本研究虽然总例数相对较少，但对不同病原

体感染者的临床特点分析结果也具有一定的提示作

用，如非EV71非CoxA16阳性患者更易发生全身性

的皮疹，包括四肢胸颈腹背处，而且首发症状多见

高热，且最高发热温度显著高于EV71型和CoxA16

型阳性患者，但高热时间持续不长，这均与其他研

究成果相一致[18-20]。

比较本研究与深圳龙华区的手足口病原学分析

报道[12]后发现，本院EV71型的阳性率显著高于深

圳龙华区，EV71型并不是深圳龙华区手足口病患

者的主要病原体，而是CoxA16型；深圳地处我国

南方地区，而本院位于北京，气候地理、风土人情

均有较大的差异，故可见手足口病病原体的地区分

布差异较大，还可能受到多种环境和社会因素的影

响，形成多种病原体型别混合交替流行的模式，需

要开展多点监测，采取因地制宜的预防治疗措施。

虽然近年来非EV71非Cxo16型肠道病毒受到

越来越多的关注，但本研究结果提示，EV71型仍

然非常活跃，随时可能引起大规模流行，而且考虑

到EV71型感染后可能发生严重的并发症，对EV71
的监测和预防不能松懈。目前灭活人肠道病毒71
型疫苗已经上市，且临床试验结果证明保护率可

达90%以上，安全性和免疫原性良好[21]。同时针对

表 3  不同型别肠道病毒阳性和阴性患者的临床资料 [ 例（%）]
临床资料 EV71（56例） CoxA16（21例） 非EV71非CoxA16 （38例） EV－（22例） P值

皮疹分布

手 53 （94.64）          21 （100.0） 33（86.84） 21（95.45） 0.260

足 53（94.64） 19（90.48） 29（76.32） 20（90.91） 0.059

口 38（67.86） 19（90.48） 31（83.78） 16（72.73） 0.118

臀 36（64.29） 12（57.14） 16（42.11）   9（40.91） 0.107

四肢   6（10.71）   5（23.81） 11（28.95）   6（27.27） 0.095

颈    0 （0.00）    0 （0.00）     2（5.26）     0（0.00） 0.172

胸    0 （0.00）    0 （0.00）     3（7.89）     1（4.55） 0.107

腹    0 （0.00）    0 （0.00）   4（10.53）     1（4.55） 0.027

背    0（0.00）    0 （0.00） 7（18.420     1（4.55） 0.001

发热为第一症状 26（46.43）   4（19.05） 22（57.89）   8（36.36） 0.029

皮疹为第一症状 14（25.00）   8（38.10）   6（15.79）   7（31.82） 0.240

≥ 38℃         56（100.00） 18（85.71）                  38（100.00） 20（90.91） 0.003

≥ 38℃持续天数a      5（3.0～6.0）     2.5（2.0～4.0）     3.0（2.0～4.0）     4.5（3.0～6.0）    ＜ 0.001

最高体温（℃）a 39.1（38.95～39.50） 38.95（38.70～39.50） 39.50（39.00～40.00） 39.45（39.65～39.05） 0.005

呕吐 22（39.29） 8（38.1） 11（28.95）   8（36.36） 0.775

脑炎 32（57.14）   3（14.29）   7（18.42）   7（31.82）     ＜ 0.001

支气管炎     2（3.57）    0 （0.00）     3（7.89）   5（22.73） 0.024

惊厥     1（1.79）   7（33.33）   8（21.05）     1（4.55）     ＜ 0.001

抽搐     3（5.36）   7（33.33） 12（31.58）     2（9.09）     ＜ 0.001

易惊 30（53.57）   6（28.57） 13（34.21）   8（36.36） 0.126

肢体抖动 13（23.21）   3（14.29）     2（5.26）   4（18.18） 0.117

咳嗽 10（17.86）     0（0.00）   8（21.05）   9（40.91） 0.006

注：a：中位数（四分位范围）
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CoxA16的疫苗、EV71-CoxA16的双联疫苗以及针

对EV-B型的疫苗也都在进一步研发中[22]，未来手

足口病应该会得到有效的预防控制。
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