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手足口病(hand．foot-mouth disease)是世界范围内流行

的儿童常见病，可由多种病毒感染引起，以发热和手、足、口

腔等部位出现皮疹或疱疹为主要特征。少数患儿可出现脑

炎、急性弛缓性麻痹、脑水肿和心肌炎等严重并发症。病情进

展快，易发生死亡。近十多年来，手足口病在许多国家和地

区，特别是亚太地区发生过多次较大规模的暴发或流行，引

起一定数量儿童的死亡，越来越受到各国的关注。众多研究

表明，感染病毒的类型决定了疾病的严重程度，肠道病毒71

型(EV71)较其他病毒毒株更易导致出现重症病例，甚至死

亡病例。为进一步了解手足口病，特别是EV71感染所致手

足口病的流行概况、传播模式和分子流行病学研究进展，指

导防制工作，现综述如下。

1．手足口病流行概况：

(1)全球流行概况：1957年新西兰首次报道手足口病，

1958年分离出该病的常见病毒之——柯萨奇病毒A组16型

(CoxAl6)。1959年英国、美国加利福尼亚地区也发生流行，

并被正式命名为手足口病。1974年Schmidt等⋯对1969—

1974年间美国加利福尼亚地区20例脑膜炎或脑炎的患者进

行病原学检测，首次从l例脑炎患儿(1969年)的粪便标本中

分离出病毒并鉴定为EV71。1972—1977年，在美国纽约有

28例EV71病例被检出，其中19例伴有严重的神经系统表现

(脑炎、弛缓性麻痹)拉】。1972—1973年澳大利亚墨尔本发生

的一起无菌性脑膜炎疫情被鉴定为EV7 1感染bJ。1973年瑞

典和日本从发生的2次局部手足口病流行疫情中首次发现

EV71与该疾病相关HJ】。

此后，全世界很多国家和地区报道了EV71的流行情况，

如保加利亚、匈牙利、马来西亚、新加坡、中周内陆、中国香港

和中国台湾等。1975年保加利亚报告EV71感染病例750

例，其中149例致瘫，44例死亡哺’；1978年匈牙利有45例死于
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EV71感染n1。1987年美国报道45例EV71感染病例，其中有

8例瘫痪病例和l例死亡病例阳1。1999年在澳大利亚佩斯发

生一起EV71感染大流行，在2—9月约有6000例手足口病病

例发生，其中29例为重症神经系统疾病病例旧J。Bible等“训

将全球1970--2000年EV71感染所致的手足口病流行情况

分为3个阶段，每10年为—个阶段。

亚太地区在20世纪70年代也有手足口病的暴发与流

行。新加坡最早于1970年发现手足口病暴发，但当时病因

不清，之后在1972和1981年又发生2次暴发，分别有104人

和742人发病，主要致病原均为CoxAl6[1““]。日本于1973

和1978年发生2次EV71相关的手足口病流行，但在流行中

有神经并发症的病例并不多见。90年代后期，手足口病的

暴发或流行在亚太地区表现得非常活跃¨⋯。1997年4月

起，马来西亚沙捞越发生EV71流行，有2628例病例，其中

39例为急性脊髓灰质炎样麻痹或无菌性脑膜炎，30多例患

儿死亡nLl4】。澳大利亚(1999年)和新加坡(2000年)也发生

了较大规模的EV71暴发，报告3790例手足口病病例，死亡

3例¨5J。2005年越南胡志明市发生手足口病暴发，共有764

名患儿发病，173例为EV71感染病例，其中51例(29．5％)伴

有神经症状，3例(1．7％)死亡[1“。

(2)中国流行概况：1981年上海市首次报道手足口病。

此后，北京、河北、天津、福建、吉林、山东、湖北、青海和广

东等省(直辖市)陆续有该病报道。1983年lO月21日至12

月6日，北京市某幼儿园首次出现南CoxAl6引起的手足口

病疫情，先后发病62例，罹患率为32．1％n“。同年天津市发

生CoxAl6引起的手足口病暴发，5一10月间发生7000余病

例“引；之后经过2年低水平散发后，1986年再次暴发。

1998年我国台湾地区发生EV71感染大暴发，哨点医生

共报告129 106例手足口病和疱疹性咽峡炎病例，其中405

例为有中枢神经系统感染的重症病例，78例死亡n“。2000

年台湾地区再次发生EV71感染大规模暴发，有80 677人感

染，291例重症，4l例死亡；2001年发生389例重症感染者，

55例死亡汹。“。深圳地区1998年从手足口病患儿标本中分

离出2株Ev71毒株恤)，2002年从71份手足口病病例的标本

中检出2l份EV71阳性【2”，2003年从124份标本中检出5份

阳性，2004年又从10起暴发的106例手足口病病例中采集

59份标本，检测出33份EV71阳性Ⅲ]。2000年5—7月山东

省招远市发生手足口病暴发，共报告病例2026例，发病率

350．64／10万，死亡4例。2003年5—9月，山东省泰安市发生

一起肠道病毒暴发疫情，以手足口病为主要Il缶床表现，伴有

较高比例的无菌性脑膜炎和心肌炎，病毒分离结果提示以

ECH019为主(62．9％)，伴有EV71(9．68％)和ECH030
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(6．5％)以及其他肠道病毒(20．97％)【2“。2007年4月末，山东

省临沂市发生手足口病暴发，并在早期出现3例重症患者死

亡，病原以EV71为主，伴有ECHO和CoxB感染。2008年

3—5月，安徽省阜阳市发生手足口病暴发疫情，共报告6882

例病例，其中有168例重症病例，死亡23例，发病率为82／10

万。2008年5月2日，中国将手足口病纳入丙类法定传染病

报告与管理。

2．手足口病流行特征：

(1)时间分布：马来西亚、日本、中国台湾既往年份的数

据提示，手足口病发病存在连续2年高发、隔1年或隔2年出

现较大规模暴发的情况；而EV71感染高发存在着隔2年一

高发的特点【⋯，但每次暴发的流行毒株大多不同。

手足口病的发病存在季节性变化，受发病地区的地理位

置影响。中国内陆、台湾啪】、香港及新加坡等地手足口病病

例的时间分布曲线提示，5—7月为手足口病发病高峰，在

lO一11月还会出现一个次高峰。日本2007年手足口病监测

数据表明mj，手足口病发病高峰为第3l周，第36周为第二个

高峰。越南2005年手足口病暴发显示，在当地有两个发病

高峰，分别为3—5月和lO—11月，前一个高峰病毒毒株以

CoxAl6为主(占81．1％)，后一个高峰以EV71为主(占

65．3％)D6J。Urashima等旺引利用54个气候参数和1987—1999

年每周报告病例数进行多元回归分析，建立季节模型，并用

1999--2002年的数据验证模型，结果提示日照时间、每周平

均气温≥30℃的天数、每周平均气温≥25℃的天数均与每周

手足口病病例数呈正相关，这些气候和月份参数可解释每周

病例数变异的64％。

(2)地区分布：世界各地都有肠道病毒的流行分布。非

脊髓灰质炎肠道病毒的流行特征因时间和国家地区不同而

存在着差异协川。在温带气候地区，肠道病毒会在夏季和秋

季相应的月份里出现感染流行；然而，热带地区全年的感染

发生率都保持在一个高的水平C”]。1998年我国台湾EV71

暴发疫情中，第一个高峰的病例分布在台湾的各个地区，第

二个高峰则集中在台湾南部；重症病例的发病率在四个地区

之间差异无统计学意义，而重症的病死率在中部最高

(3l％)，在台湾东部最低(7．7％)“⋯。某一地区是否有手足口

病暴发或流行以及严重程度，可能与当地易感人群的累积、

流行毒株、地理气候条件等诸多因素有关。

(3)人群分布：手足口病在各年龄段人群中均可发病，以

5岁以下儿童为主，男童的发病率高于女童，其中3岁及以下

年龄组发病率最高，且发生重症或死亡的概率较大。随着年

龄的增长，手足口病的发病率和病死率下降。我国台湾地区

1998—2005年的研究表明，重症病例大多为4岁及以下儿

童，占93％，其中75％重症病例都≤2岁啪】。这也町以解释为

什么该病会每隔2～3年出现一次流行。与积累出新的易感

人群有关。

有少量报道显示，在同一手足口病病例中存在复发的情

况，从而增加感染病程；有报道3例儿童病例在感染14 d后

复发，但没有描述细节和基因型别；另1例40岁病例先受到

CoxB5感染后出现同样症状(后受CoxB3感染)。

Sutton．Hayes等[321于2006年报告1例15岁病例在3周后再次

发病的情况，他认为与前后感染了不同的病毒株有关。

3．手足口病传播模式：

(1)传染源：人是人肠道病毒惟一宿主，患者和隐性感染

者均为传染源。该病潜伏期一般为3～7 d，没有明显的前驱

症状，多数患者突然起病。发病前数天，感染者咽部与粪便

标本可检出病毒，通常以发病后1周内传染性最强。Chung

等031于1998年9月至1999年6月对12例肠道病毒感染患儿

进行排毒检测，每1或2周采集1次咽拭子和粪便标本进行

病毒分离，结果提示，感染后2周内可在咽部检出病毒，在感

染后的第ll周仍能从粪便中排出病毒。

Chang等m1研究发现，183例感染EV71的患儿中，6％为

无症状感染者，73％为无并发症感染者(只患有手足口病、疱

疹性咽峡炎、非特异性热症、上呼吸道感染、肠炎、病毒性皮

疹等疾病)，21％的感染者出现包括中枢神经感染或心肺衰

竭在内的合并症；而在87例成年感染者中，53％为无症状感

染者，39％感染者只出现了非特异性症状，例如发烧、咽喉

痛、胃肠道不适等，8％感染者为手足口病，没有出现合并症

的病例。

(2)传播途径：肠道病毒主要经粪一口和／或呼吸道飞沫

传播，亦口『经接触患者皮肤、黏膜疱疹液而感染。是否可经

水或食物传播尚不明确。患者粪便、疱疹液和呼吸道分泌物

及其污染的手、毛巾、手绢、牙具、玩具、食具、奶具、床上用

品、内衣以及医疗器具等均可传播b“。

Chang等”6]对我国台湾1998年暴发病例和健康人群进

行家访式问卷调查，logistic回归分析显示与EV71感染相关

的因素是年龄小(OR=2．5)、上幼儿园或育婴中心(OR=

1．8)、与手足口或疱疹性咽峡炎病例接触(OR=1．6)、家庭中

孩子多(OR=1．4)、生活在农村(OR=1．4)。家庭内和幼儿园

内传播是1998年台湾EV71快速传播的主要途径。Chang

等m1研究发现，EV71家庭接触传染率为52％(176／339)；其中

同胞和堂表亲的传染率最高(分别为84％、83％)，对父母亲

的传染率中等(41％)，对祖父母和叔叔阿姨等传染率较低

(分别为28％、26％)。研究还发现，儿童家庭接触者中EV71

分离率为39％，明显高于成年接触者的分离率(4．3％)，这叮

能与成年人由于前期的暴露体内有保护性抗体或者病毒浓

度低有关。这些数据也说明儿童患者传播病毒的能力比成

年患者高，密切的家庭接触、高病毒载量和长期病毒的排出

也许是儿童间家庭传播率高的原因。他还认为EV71在咽喉

拭子标本(93％)中的分离率明显比从直肠拭子或粪便标本

中(30％)的高，提示在EV71传播巾口一口传播或飞沫传播也

许比粪一口途径更重要。

Hsu等b"对台湾地区23份水样(17份地表水库水、3份

地下水、3份小的水处理系统水)进行肠道病毒检测，结果4

份水库水、l份地下水和2份水处理系统供水巾肠道病毒阳

性；肠道病毒为CoxA2、CoxA6和EV71。这提示如果水未进

行有效处理，存在水源性传播肠道病毒的可能。
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(3)易感人群：人对肠道病毒普遍易感，显性感染和隐性

感染后均可获得特异性免疫力，持续时间尚不明确。各年龄

组均可感染发病，以5岁以下儿童为主。了解EV71的血清

流行病学特点并积累相关的资料是进行有效控制其传播流

行的前提条件。近年来马来西亚b“、新加坡¨引以及我国台湾

和深圳市等进行了4次针对健康人群大规模的EV71 JlIL清流

行病学调查b“帅]。多个国家的血清学研究显示，6月龄至2岁

儿童的血清抗一HEV71抗体阳性最低(低于20％)；5岁后血

清阳性的比例达到一个稳定的状态(50％左右)，之后

抗一HEV71抗体的GMT随着年龄的增加而下降。其中台湾

地区的一项研究是以1998年EV71大规模流行为界m1，选取

数千份各年龄段健康人血清样品进行检测。结果表明，流行

前期年龄为6月龄至3岁儿童的血清阳性率最低(6月龄至1

岁、1—2岁儿童阳性率均为4％，2—3岁阳性率为22％)，6月

龄以下、3～6岁儿童阳性率为36％，6岁及以上年龄组的阳性

率为53％～67％。在6月龄至3岁的儿童中有86％(24／28)死

亡，69％(102／147)为严重病例，死亡率在6～11月龄的婴儿

中最高，即流行前特定年龄EV71血清阳性率与肠道病毒相

关的死亡率、严重病例发生率呈负相关。这证实EV71在台

湾呈地方性流行，缺乏EV71保护性抗体是这个年龄组高感

染率和高死亡率的主要原因；更好地解释了为何1—2岁儿

童发病率最高，且病例主要发生于5岁及以下儿童。台湾的

研究还发现，不同地区EV71流行后的高血清阳性率与高死

亡率相关(r=0．88)[36]o

4．Ev7I毒株的分子流行病学：EV71分3个基因型(A、B

和C型)和“个基冈亚型(BrCr、B1一B5和C1～C5亚型)。

EV71基因型别的变化和易感宿主的累积被认为是手足口病

在某一地区间歇性暴发或流行的主要原因【4“。对当地进行

手足口病毒株的分子流行病学监测，掌握毒株的变化趋势，

对于预测和评估手足口病疫情的规模和严重程度有重大的

意义。清华大学生物科学与技术系分子免疫学实验室对

1970--2004年全球分离的532株EV71毒株进行分子流行病

学分析【4“，结果发现，EV71的基因亚型与分离地区和分离时

间有一定的关联；1996年之前，EV71病毒主要流行于美同和

澳大利亚，之后在亚洲广为传播。根据现有报道，最早分离

的EV71毒株是1969年美国加利福尼亚州的BrCr⋯，也是A

型病毒的惟一成员；流行于1972—1980年的只有B1亚型的

病毒，而1981—1988年则主要流行B2亚型，美国尤为明

显。最早的cl亚型毒株出现于1986年的澳大利亚，并在

1986—1993年间成为EV71流行的主要亚型。C2亚型的病

毒则直到1995年后才见报道，主要流行于1996--2006年。4

种新亚型(B3、B4、C3、CA)与cl和C2在同一时期fl{现并流

行。1997—1999年的马来西亚、我国台湾、日本、澳大利亚的

基因亚型均为c2亚型；1999--2002年，马来两亚、我国台湾、

日本均以B4为主要的基因亚型m一】。2003年马来西亚和日

本均发现了B5亚型。而c5首先出现于2005年上半年的越

南，并伴发有c1和C4亚型，2005年的下半年则以C5亚型为

主““。之后C5、B5亚型则分别出现于2006和2007年的我国

·975·

台湾地区∞】。

美国EV71基因亚型的变迁过程为1969年A型，1972—

1980年则为B1型，1981—1988年为B2型，1986—1993年为

C1型，1996--2006年为cl和C2型。而我国台湾1998年暴

发之前仅有2株毒株(1980和1986年)，为B型(具体不清)，

1998年为c2和B4型，1999--2003年为B4型，2004--2005年

为C4型，2006年为C5型，2007年为C5和B5型¨“，2008年为

B5型。而中国自1999--2008年一直为C4亚型⋯】。Mizuta

等m3对日本1998—2003年EV71的基因型别进行分析，

1998—1999年流行的EV71基因型为C2型，2000年为B4型，

2001年为C2型，2002年为C4，2003年为C4和B5型，在与同

时期周边其他国家的流行毒株进行序列进化数相比较之后，

他认为应关注当地、全国、周边国家或地区EV71型别的流行

和循环，这对本地区EV71的流行和严重程度有重要的作用。

EV71是一种常见的病毒，为何会在很多国家和地区引

起大规模的暴发或流行，并伴有很高的病死率，这其中的原

因目前尚不清楚。病毒变异或重组、家庭内传播的病毒载量

高于普通人群、易感人群的积累和个体遗传的易感性、医生

缺乏对此病的认识可能都是相关因素H“，还需要更大范围收

集更多毒株，开展更深入的研究。

5．小结：综上所述，手足口病的暴发或流行已经成为全

球性的重要公共卫生问题。EV71病毒毒株的变异、重组或

引入，都会影响手足口病流行的规模和严重程度。可借鉴成

功控制脊髓灰质炎的经验，加强手足口病的监测，加大对病

毒毒株的遗传、变异以及病毒与宿主之间关系等基础性研

究；研制有效疫苗，从而达到控制EVTI暴发或流行的目的。
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