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上海市手足口病重症病例危险因素研究

潘浩郑雅旭毛盛华胡家瑜郑杨藜健黄埔程华吴寰宇

【摘要】 目的探讨上海市儿童手足I=I病重症病例的影响因素。方法收集2011年5—7月

上海市105例重症手足口病和210例轻症手足口病的临床诊断病例。进行非匹配的病例对照研

究，采用统一调查表进行调查，资料应用EpiData 3．0软件建立数据库，使用SPSS 17．0软件进行单

因素和多因素非条件logistic回归分析。结果单因素分析显示，年龄、性别、看护方式、居住方

式、家庭人口数、家庭儿童数、就医次数、共用餐具、咀嚼喂食、手部清洁程度、病原体类型、初诊是

否为手足口病等为重症病例的影响因素；多因素分析显示男性(OR=2．431，95％C／：1．317—

4．487)、家庭儿童数>／3人(OR=2．661，95％CI：1．332～5．315)、患儿手部不清洁(OR=3．403，

95％CI：1．871～6．191)、初诊未诊断为手足口病(OR=6．607，95％C1：3．01l一14．500)、半年内就医2

次(OR=2．43I．95％CI：1．1ll一5．321)和≥3次(OR=2．628。95％C／：1．137—6．071)为重症病例的危

险因素。病原学结果显示，EV7l型引起的重症病例是柯萨奇病毒A16型及其他肠道病毒的5．614

倍(95％CI：2．409。13．082)。结论为防范发生重症手足口病，应提高医疗机构的早期诊断能力，

并开展病原的分子检测，重视儿童手部卫生并加强身体素质锻炼，同时对男性、多儿童家庭和

Ev7l感染患儿给予密切关注。
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【Abstract】 Objective To explore the factors associated with severe hand—food·mouth disease

(HFMD)case in Shanghai．Methods A total of l 05 severe HFMD cases diagnosed from May to

July．20 ll in Shanghai were enrolled弱case group while another 2 10 mild HFMD cases were

randomly selected as control group in the same period．AU suhject’s parents or babysitters were asked

to fjll in the questionnaire in which including demography．ways of babysitting．behavior and the like．

All HFMD cases were diagnosed bv both clinical symptom and nuclear acid testing．Data was

processed by EpiData(V3．0)and analyzed by SPSS(V17．0)．Results Factors as age，gender．

Diaspora pattern。migrant．size of house．numbers of family member．numbers of children，frequency

of seeing doctor，dishware that sharing with babysitter．food chewed by babysiaer．dirty hand，EV7 l

virus type and diagnosis on HFMD in the fist visit to hospimi were found associated with severe

HFMD by univariate analysis．Results through multivariate logistic regression showed that factors

including：being the only male kid。more than 3 children in the family．dirty hands，unable to be

diagnosed as HFMD in the first visit to the hospiml．visiting doctor during the past 6 months for 2 and

3 times etc．could be kept in the model with statistical threshold of 0．05．Adjusted凇s and confidence
intervals of them were 2．43l(1．317--4．487)．2．66l(1．332—5．315)．3．403(I．87l-6．191)，6．607(3．0ll—

14．500)，2．43l(1．1lI一5．321)．2．628(1．137—6．071)respectively．Being Infected by EV71 was also

found a very important risk factor compared with CoxA l 6 or other enteroviruses．and its adjusted OR

was 5．614(2．409一13．082)．Conclusion It was necessary to implement molecular diagnosis for

identifying the virus type of HFMD．together with improvement on the capacity of clinical diagnosis in

order to diagnose the HFMD cases earlier．More attention should be paid to these HFMD cases with

EV7 l infection as welI as prompting frequent visits to hospitals on those families with more children．
IKey words】Hand-foot-mouth disease；Severe case；Risk factor；Case-control study
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手足口病的病原为肠道病毒(EV)，包括7l型

(EV71)和A组柯萨奇病毒(CoxA)、埃可病毒某些

血清型[11。而以EV71引起的无菌性脑膜炎、脊髓灰

质炎样麻痹的严重病例、死亡病例更为常见b。】。近

年来，上海市手足口病重症病例的报告人数明显增

加，并出现死亡病例。为掌握重症病例的发病危险

因素，2011年5—7月收集210例轻症病例和105例

重症病例，开展病例对照研究的现场调查，探讨重症

病例的危险因素。以便采取针对性干预措施，降低重

症病例发病风险。

对象与方法

1．调查对象：

(1)重症病例：2011年5月15日至7月16日收集

上海市所有临床诊断报告的手足口病重症病例(重

症组)，共105例。均符合卫生部《手足口病诊疗指

南(2010年版)》中重症病例诊断标准¨】，即病例出现

发热伴有手、足、口、臀部皮疹，并出现神经系统受

累、呼吸及循环功能障碍等表现，实验室检查可有外

周血白细胞增高、脑脊液异常、血糖增高，脑电图、脑

脊髓磁共振、胸部x线、超声心动图检查可有异常。

(2)普通病例：为调查期间按照随机原则在全市

抽取210例临床诊断报告的普通病例(普通组)。均

符合《手足口病诊疗指南(2010年版)》诊断标准n】，

即病例出现发热伴有手、足、口、臀部皮疹。

2。调查方法：

(1)问卷调查：采用经专家论证和预调查后修改

制定的统一调查问卷，内容包括一般人口学特征、家

庭背景、病史以及卫生行为习惯。由经统一培勘ll的

专业人员分别对病例和对照组的家长进行逐项面对

面调查，所有调查表均在患儿病愈3 d内完成；同时

采集咽、肛拭子或粪便等标本。从调查问卷中选取

27个变量进行影响因素分析。

(2)质量控制：调查问卷初稿完成后，邀请公共

卫生专家对其进行评审和修改，并经预调查进一步

完善。调查员经培训方可开展现场调查。调查期间

课题组还对现场工作的开展进行多次督导。调查员

按照问卷内容询问并填写。不诱导调查对象回答问

题。调查结束后，由调查员及时检查问卷内容，修错

补漏。同时还安排专人负责每日问卷的审核．从而

保证诵查的准确性和真实性。现场调查的定量资料

采取双录入，对明显不合逻辑的异常值和缺失值及

时纠正或补充。

(3)实验室检测：采用德国Qiagen公司QL久amp

V'unl RNA试剂盒对咽、肛拭子或粪便标本提取

IⅢA，一70℃保存备用。EV通用和EV71、CoxAl6

分型荧光定量RT-PCR检测采用Qiagen公司的

QuantiTect probe试剂盒，所有标本均在ABl7500型
荧光PCR仪上检测。引物和探针序列设计见参考

文献[5]。

3．统计学分析：所有调查表信息使用EpiData

3．0软件建立数据库，由专业人员进行数据双录人和

核查。单因素分析采用非条件logistic回归模型，单

因素分析中P≤0．05的变量进入多因素分析模型，多

因素分析通过逐步回归方法分别拟合非条件logistic

回归模型。模型总体检验P<0．1作为筛选标准，检验

水准a=0．05，最终确定具有统计学意义的指标。

结 果

1．病例特征：重症组105例，其中男性73例

(69．52％)，女性32例(30．48％)；年龄0～6岁，平均

(2．15±D．15)岁。普通组210例，其中男性116例

(55．24％)，女性94例(44．76％)；年龄0～13岁，平均

(2．74±0．14)岁。

2．实验室检测：315例中有278例同意采样，共

采集278份标本，其中重症组97份，普通组181份。

经检测阳性177份，阳性率63．67％。其中137份为

EV71，检出率为49．28％；15份为CoxAl6，检出率为

5．40％；25份为其他EV，检出率为9．00％。重症组

中，EV7l阳性80例，CoxAl6及其他EV阳性8例；普

通组中，EV71阳性57例，CoxAl6及其他EV阳性为

32例。EV71是引起重症手足口病的主要病原体

(oR=5．614。P<O．01)。

3．影响因素分析：

(1)调查因素及分级赋值：共调查27个因素，

其中连续变量因素5个，包括评价生长健康状态的

“身高体重别z评分(wHz)”【6】、病前2周每日平均

室外活动时间、病前2周患儿每天洗手次数、病前2

周看护人每天洗手次数、“发病一就诊”间隔天数和

“发病一诊断”间隔天数；分类变量因素22个，赋值

见表l。

(2)单因素分析：以a≤O．05初步筛选出与重症

手足口病有关的因素。环境及人口学相关因素为男

性、<3岁、散居、外来人口、家庭人口数多、家庭儿

童数多和人均居住面积小等(表2)；而行为相关因

素则为咀嚼喂食、共用餐具、患儿手部不清洁、看护

人手部不清洁、初次就诊未诊断为手足口病和半年

内就医次数较多等(表3)。

 



表1调查因素的分类及赋值

因素 赋值

性别

年龄(岁)

看护方式

居住方式

家庭人口数

家庭儿童数

人均居住面积(m，

母乳喂养

看护人文化程度

病前2周参加室外活动

咀嚼喂食(次／周)

共用餐具(次／周)

患者手部清洁情况

看护人手部清洁情况

饮用生水习惯

手足口病接触史

病前1个月内呼吸道疾病感染史

病前1个月内肠道疾病感染史

半年内就医次数

初诊单位级别

1=男．2=女

l=O一。2=1．-．3-----2．。4=3—

1=散居儿童，2=托幼机构儿童

l=外来流动．2=外来常住，3=本

市户籍

1=≥6．2=5，3=4．4-----≤3

l=≥3，2=2。3=l(设为对照)

1=O一。2=5．-，3=15。。4=25一

l=否．2=是

l=文盲，2-----小学。3=初中．4=高

中／中专，5=大学及以上

l=是。2-----否

1=i>5，2=3—4．3-----l一2。4=0

l=>17，2=3—6，3=I一2，4=0

l=不清洁．2=清洁

l=不清洁，2=清洁

l=有．2=无

I=有．2=无

l=有．2---无

l=有，2=无

l=≥3．2=2．3=1．4=0

l=3级．2=2级，3=l级(含村卫生

室和私人诊所)

初诊为手足口病 1=否．2=是

注：最后一组作为对照组．夕h来流动人口指户籍为非上海市．且

在上海市连续膳住时问不足6个月者；外来常住人口指户籍为非上

海市。且在J：海市连续居住时间≥6个月者；手部清洁状况由调查员

目测．如手掌和指甲中均未发现污垢，判为“清洁”
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(3)多因素分析：多因素logistic逐步回归分析

最终模型拟合似然比检验结果为3C2=70．439，P<

O．0001，模型拟合良好。多因素分析结果表明男性、

家庭儿童数≥3人、患儿手部不清洁、初诊未诊断为

手足口病和半年内就医次数>2次为重症手足口病

影响因素。男性出现重症的可能性是女性的2．431

倍，手部不清洁者出现重症的可能性是清洁者的

3．403倍，半年内就医次数2次和≥3次者发生重症

可能性分别是就医0次者的2．431倍和2．628倍，初

诊未诊断为手足口病是诊断为手足口病的6．607倍

(表4)。

讨 论

本研究发现男性、初诊不及时、儿童机体素质

(以就医次数间接反映)差、家庭儿童数较多、手部不

清洁和Ev71感染是重症手足口病发生的危险因素。

目前国内现有的研究多集中在重症病例的临床

表现、体征及血生化指标等早期预警指标，如发热持

续时间、呕吐、抽搐及白细胞计数异常等"J1；以及临

床用药对手足口病死亡病例的影响一】。但对患儿机

体健康状况、卫生行为习惯、就诊治疗情况等研究较

少。本研究多因素分析发现“初诊未诊断为手足口

表2单因素logistic回归分析初步筛选重症手足口病环境及人口学相关因素

性别

男

女

年龄(岁)
O-

l_

2～

3-

看护方式

散居儿童

托幼机构儿童

居住方式

外来常住

外来流动

本市广，籍

家庭人口数

≥6

5

4

≤3

家庭儿童效

≥3

2

1

人均居住面积(m2)

73

32

ll

32

30

30

0．614

0．565

0．822

0．758

0．609

0．773

1．077

0．932

0．078

0．388

0．609

-0．022

0．253

0．430

O．312

0．315

0．257

0．280

0．489

0．378

O．330

O．304

0．287

0．705

5．880

1．73l

6．954

5．78l

5．602

7．644

4．847

6．082

0．056

1．63l

4．490

0．∞l

O．015

O．188

O．008

O．016

O．018

O．006

0．028

O．014

0．813

0．202

0．034

0．975

1．849

1．O∞

1．760

2．276

2．133

1．O∞

1．838

1．000

2．167

2．935

1．000

2．54l

1．08l

1．474

1．伽叮

1．838

0．978

1．∞O

1．125—3．038

0．758—4．086

1．235．4．193

1．150一3．956

1．110—3．042

1．253—3．750

1．125—7．653

1．2ll一5．330

0．566—2．064

O．813_2．67I

1．047—3．228

0．246—3．89l

0。 28 35 I．552 O．426 13．287 0．000 4．720 2．049—10．872

5。 30 53 1．206 0．411 8．596 0．003 3．340 1．491—7．478

15。 32 52 1．289 0．409 9．931 0．0112 3．631 1．628—8．096
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表3单因素logistic回归分析初步筛选重症手足口病相关行为因素

因素 重症组 普通组 卢 靠 阮的f值P值 OR值 95％6"1

咀嚼喂食(次，周)

≥5

3—4

l～2

0

共用餐具(跚周)
≥7

3～6

l一2

O

患儿手部清洁情况

不清洁

清洁

看护人手部清洁情况

不清洁

清洁

初诊为手足口病

否

是

半年内就医次数

≥3

2

l

0

病毒型别

EV71

CoxAl6及其他

4

2

lO

89

14

23

18

50

55

50

37

68

35

70

26

30

2l

28

80

8

7

3

6

193

38

18

17

137

62

147

38

172

16

188

29

35

62

84

8

32

O．214

0．369

1．285

O．009

1．253

1．065

0，959

O．901

0．989

0．944

0．016

1．725

0．640

0．922

0．532

0．354

0．355

0．376

0．247

—

0．272

0．333

0．347

O-331

0．334

O．432

0．112

0．160

5．832

0．001

12．429

8．007

15．036

10．998

0．737

0．689

O．016

0．979

O．000

O．005

0．000

0．oDl

28．329 0．000

8．120

8．144

O．002

15．978

0．004

0．004

0．962

0．000

1．239

1．446

3．614

1．000

1．0019

3．50l

2．901

1．Ooo

0．354—4．342

0．237—8．805

1．274一lO．254

0．505—2．019

1．744～7．027

1．387～6．067

2．608 1．607—4．234

1．Ooo 一

2．463 1．446—4．195

1．Ooo 一

5．875 3．06l—11．277

1．000 一

2．690

2．571

1．016

1．Ooo

】．362—5．312

1．344—4．919

0．528一1．954

5．614 2．409—13．082

1．000 一

表4重症手足口病影响因素的多因素logistic回归分析

病”为重症病例一个重要影响因素(OR=6．607)。提

示未及时诊断可能会延误治疗，从而导致普通病例

发展为重症病例，与徐巧华等睁3研究结果一致。但

本次调查反映就诊是否及时的“发病一就诊”间隔

天数在单因素分析中未发现有统计学意义。分析

认为与当前家长重视未成年子女罹患手足口病有

关，患儿一旦出现发热、出疹等早期临床表现均能

及时就诊。

本研究表明患儿机体素质也是重症发生的影响

因素。袁国平等n叫用患儿的就医次数间接反映儿童

的体质状态，发现机体素质是手足口病的发

病因素；而本研究也采用同样方法，发现患儿

身体素质同样是重症发生的一个重要影响因

素，多因素分析“半年内就医次数≥3次”的

OR值为2．628。就医2次的OR值达2．43l，且

有递增的剂量反应关系，f=7．7。差异有统计

学意义。提示提高自身机体素质也是预防重

症发生的一个手段。家庭聚集性一直是手足

口病研究的重点因素，有研究显示家庭儿童

人数多是手足口病发病的危险因素¨1’1川。本

研究多因素分析发现，“家庭儿童数>13人”其OR值

达到2．661，与“患儿手部不清洁”同样是重症发生的

危险因素。分析此因素可能是增加患儿对病原体的

暴露频次和暴露量，从而导致感染后有发生重症的

趋势。提示做好个人卫生、开展健康教育对预防重

症病例发生有一定积极意义。

本研究单因素分析中有意义但未进入多因素回

归方程的因素有年龄、看护方式、居住方式、居住面

积、咀嚼喂食、共用餐具等，分析这些因素可能更多

为手足口病的发病而非重症病例发生的影响因素。
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但针对年龄的单因素分析发现，2。岁组和l一岁组

的OR值分别为2．133和2．276，表明低龄尤其是<3

岁是重症病例发生不可忽视的影响因素⋯·川；Chang

等【“J21研究发现3～5．9岁儿童Ev71抗体阳性率高

达42％，明显高于<3岁组，从免疫学上解释了低龄

患儿易发重症。但本研究发现l～岁组重症病例发

生比例是3一岁组的1．760倍，但差异无统计学意

义，可能与<6月龄患儿从母体获得胎传抗体具有

一定免疫力相关¨L16】。

本次调查发现201 1年5—7月期间上海市手足

口病的主要病原体为EV7l(49．28％)，CoxAl6检出

率仅为5．40％，其他EV仅9．00％。EV71引起重症病

例是CoxAl6及其他EV的5．614倍，EV71是重症病

例发生的一个重要的病原学因素，这与EV71的毒力

及致病力等生物学特征有关n引。提示应及时开展病

原学监测，一旦发现为EV71感染即高度重视病例治

疗以减少重症病例的发生。
(感谢上海市闵行区、杨浦区及其他区县疾病预防控制中心的

支持和帮助．感谢复旦大学附属儿科医院和新华医院对本次调查的

大力配合)
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