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福建省4岁以下儿童手足口病
再次罹患特征的队列分析

谢忠杭 王灵岚 严延生 洪荣涛 欧剑鸣 黄文龙 祝寒松 陈光敏

【摘要】 目的 探讨福建省＜4岁儿童手足口病再次罹患特征，为制定防控策略提供依据。

方法 运用队列研究方法以福建省手足口病监测资料中＜4岁患儿为研究对象，以首次罹患时的

特征作为其再次罹患的影响因素，采用 SAS 9.0 软件的 logistic逐步回归法筛选。结果 共纳入研

究对象82 949例，其中多次罹患者2 612例（3.15%）。在多次罹患者中，累计罹患2次者2 510例，3

次者98例，4次者3例，5次者1例。年龄＜2岁和2岁者首次罹患时，其再次罹患风险分别是年龄

为3岁者的4.39（95%CI：3.80～5.07）倍和2.73（95%CI：2.35～3.18）倍；以居住地区＜6岁儿童手足

口病患病率＜2%为对照，患病率＞4%、3%～4%和 2%～3%的再次罹患风险分别为 2.15（95%CI：
1.88～2.45）倍、2.10（95%CI：1.85～2.38）倍和1.65（95%CI：1.44～1.89）倍；在妇幼保健机构就诊者

再次罹患风险是在非妇幼保健机构就诊者的1.64（95%CI：1.51～1.78）倍；男性再次罹患风险是女

性的1.34（95%CI：1.23～1.46）倍。引起再次罹患的主要病原是肠道病毒（EV）71型（33/60），并进

展为重症病例（8/2 612）；首次、再次罹患的致病病原有可能均为EV71型毒株（3/6）。结论 是否

重复罹患与其再次接触病原体的机会密切相关，对首次罹患的低龄幼儿应及时采取干预措施。

【关键词】 手足口病；再次罹患；队列研究；流行病学
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【Abstract】 Objective To explore the recurrent epidemiological characteristics of hand，foot
and mouth disease （HFMD） among children aged ＜4 years to provide evidence for HFMD
prevention and control. Methods Principles on historical cohort study were followed when analyzing
data related to HFMD surveillance in Fujian province. All the research objects were restricted to
patients aged ＜4，with HFMD and who were permanent residents in Fujian province. Characteristics
of the study objects were extracted as potential factors when the patients first showed symptoms of
HFMD. These factors might cause the recurrence of HFMD and were filtered by the logistic stepwise
regression with SAS 9.0. Results A total of 82 949 children were included. Among them，2 612 had
repetitiously suffered from HFMD（occupied 3.15%），including 2 510 who had the histories of
suffering twice，98 suffering three times，3 suffering four times，and 1 even suffering five times.
Comparing with the objects who had the first onset at the age of 3，also with the risk increased to 4.39
（95%CI：3.80-5.07）times，when compared to those who had the first onset at the age below 2. Again，
the risk among children whose first onset was at the age of 2 had increased to 2.73（95% CI：
2.35-3.18）times. According to the current residents areas，the morbidities of patients under 6 years
old were below 2% when the symptoms first started，but the risk of the objects whose morbidities were
higher than 4%，had increased 2.15（95% CI：1.88-2.45） times. Again，risk of the objects whose
morbidities were between 3% and 4% had increased to 2.10（95%CI：1.85-2.38）times. Among those
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手足口病目前尚无疫苗和有效药物防治，且传

染源和传播途径难以控制［1-13］，在我国大陆地区发病

人群以＜6岁婴幼儿为主［4，7，14-19］，部分病例病情进展

快［1，11，14，17，20］。该病在福建省也呈现高强度广泛、持

续流行态势［14-19，21］。为此本研究利用历史性队列研

究方法分析近年福建省手足口病监测资料，探讨＜4

岁儿童手足口病再次罹患特征及对患儿采取干预措

施的必要性，为制定防控策略提供依据。

资料与方法

1. 样本及其来源：研究对象均为福建省＜4 岁

手足口病罹患儿，以出生日期为其随访开始日期、

年满 4周岁为其随访终止日期，首次罹患手足口病

的特征为危险因素，年满 4周岁前是否再次罹患为

结局事件。结局事件的判定按研究对象年满4周岁

前罹患手足口病史中M个发病日期信息：若 M＞1、

且有 N（2≤N≤M）个发病日期两两间的间隔均＞

30 d，则判定该研究对象曾罹患手足口病N次并记

为再发病例，否则判定为仅罹患 1次并记为单发病

例。 研究对象纳入标准：①现住址为福建省内；②出

生日期在2008年5月2日至2010年5月1日（仅选用

该病被纳入法定传染病以来的资料）；③参照卫生部

“手足口病诊疗指南（2010年版）”［13］标准的临床诊断

或实验室确诊者；④诊断后填报手足口病报告卡（卡

片）并可提取“对象姓名”和“联系人手机号”者。

2. 分析方法：①对纳入研究对象的卡片根据“对

象姓名”和“联系人手机号”信息分组，使这两项信息

在各组内均相同、在各组间均不同；②再根据“发病

日期”分为亚组，使发病日期间隔在各亚组间均＞

30 d、在各亚组内均≤30 d，则各组的亚组数反映了

研究对象的罹患次数。

3. 评价指标：本研究采用再次患病率（%）＝再

发病例数÷研究对象总数×100%，用以说明＜4岁

首次罹患者在其年满4周岁前的再次罹患手足口病

概率，反映再次罹患现象发生的频率；手足口病再次

发病比（%）＝（∑再发病例非首次罹患的累计罹患

次数）÷（单发病例数＋∑再发病例的累计罹患次

数）×100%，用以说明＜4岁儿童在疫情中再次罹患

手足口病所占的比重，反映控制再次罹患发病后疫

情可能下降的幅度。

为降低可能因多次就诊而被同一和/或不同医

疗机构多次报告，导致卡片重复报告现象及对实际

疫情的高估，本研究按“传染病信息报告工作管理规

范（2006年版）”［22］要求对报告数据进行审核、订正、

补报、查重删除等；考虑到手足口病发病以＜6岁儿

童为主，本研究以现住地＜6 岁儿童的手足口病患

病率（%）＝入组研究对象卡片数÷2008－2013年＜

6岁儿童累计人口数×100%，用以反映当地手足口

病疫情流行强度（发病专率）。

4. 统计学分析：利用 SAS 9.0 软件进行数据整

理、筛选与统计分析；率/构成比的比较采用χ2检验

（必要时辅以 Fisher 确切概率法）；趋势检验采用

Cochran-Armitage 法；利用 logistic 逐步回归分析方

法筛选影响因素；偏态数值变量资料采用M及四分

位数间距（25%分位数Q1、75%分位数Q3）描述；检验

水准以P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 样本概况：

（1）卡片统计：2008 年 5 月 2 日至 2014 年 5 月 1

日福建省法定传染病监测资料中符合手足口病纳入

条件的卡片 377 971张。其中含“身份证号”信息卡

片占 1.27%（4 788/377 971）、“已删除卡”占 7.02%

（26 528/377 971）；发病至卡片终审的时间间隔≤5 d

者占 96.71%（365 517/377 971），≤18 d者占 99.67%

（376 722/377 971）。记录发病年龄＜4岁的卡片占

86.56%（327 162/377 971）；出生日期在2008年5月2日

与2010年5月1日之间者占34.86%（114 033/327 162）；

可提取“对象姓名”者占 96.43%（109 963/114 033）；

可提取“联系人手机号”者占81.03%（89 108/109 963）。

共纳入研究对象卡片89 108张，占总卡片的23.58%

（89 108/377 971）。

whose specific morbidities were between 2% and 3% ，the risk had increased to 1.65（95% CI：
1.44-1.89） times. Comparing with the objects who never visited any maternal/child care settings
when started the first onset，the risk among the ones who had been to the maternal/child care settings，
had increased to 1.64（95%CI：1.51-1.78）times. Boys had the risk 1.34（95%CI：1.23-1.46）times
increase than girls. The preponderant pathogen causing HFMD recurrence was EV71 （33/60）.
Recurrence might cause more severe symptoms or signs（8/2 612）. Pathogens causing the initial
infection and recurrence might both belonged to the same-EV71（3/6）. Conclusion Recurrence of
the disease were closely related to the opportunities of contacting the pathogens. Interventions should
be imposed on patients in time as soon as the disease initiated，especially at the younger age.

【Key words】 Hand，foot and mouth disease；Recurrence；Cohort study；Epidemiology
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（2）研究对象统计：共纳入研究对象 82 949例。

根据发病日期间隔分成单发病例组（80 337 例）和

再发病例组（2 612例），总体再发率为 3.15%（2 612/

82 949）；在再发病例中，累计罹患 2 次者 2 510 例

（96.09%，2 510/2 612），3次98例，4次3例，5次1例；

总体再次发病比为3.17%。再发病例首次罹患时为

22（Q1＝15，Q3＝29）月龄、第 2 次罹患时为 34（Q1＝

26，Q3＝40）月龄、第 3 次罹患时为 36（Q1＝29，Q3＝

44）月龄，单发病例为 27（Q1＝20，Q3＝36）月龄。在

再发病例首次罹患与第 2次罹患间，其“性别”信息

不同者占 4.13%（108/2 612），“出生日期”相同者占

55.51%（1 450/2 612），间隔＜30 d者占71.59%（1 870/

2 612），间隔＜180 d 者占 89.93%（2 349/2 612），间

隔＜360 d者占97.40%（2 544/2 612）；现住址不同者

占6.78%（177/2 612）。

2. 手足口病再次罹患的影响因素：研

究对象首次罹患时性别（X1）、年龄（X2）、

发病专率（X3）、诊疗机构类型（X4）、入托

幼机构（X5）的分组情况见表1。可见X1～

X5各因素与再发率间的关联性均有统计

学意义。

由 X1～X5两两间的列联系数值可见

（表2），X1与X2间的关联性无统计学意义，

与X3～X5间的关联性有统计学意义，但列

联系数值均较小；X2与X3～X5间的关联性

均有统计学意义，与X3、X4间列联系数值

较 小 ，但 与 X5 间 的 列 联 系 数 值 较 大

（0.38）；X3与 X4、X5间的关联性均有统计

学 意 义 ，与 X4 间 的 列 联 系 数 值 较 大

（0.26）；X4 与 X5 间的关联性有统计学意

义，但列联系数值较小。

发病专率（X3）依次取值 0、1、2、3时，

在妇幼保健机构就诊者（X4＝1）的比例依

次为 14.81%（2 983/20 139）、22.33%（4 503/

20 165）、30.78%（7 369/23 944）和 49.33%

（9 225/18 701），该比例总体趋势呈随 X3

取 值 的 增 加 而 升 高（Z＝76.36，P＜
0.001）；在非妇幼保健机构就诊者（X4＝

0）和妇幼保健机构就诊疗者（X4＝1）再发

率总体均呈随X3取值的增加而升高趋势

（分别 Z＝10.39，P＜0.001；Z＝3.74，P＜
0.001）。X4不同取值，X3均对再发率的变

化产生显著影响，但其效应（RR 值、总体

趋势性等）因X4的水平不同而存在差异，

表明X4与X3间可能存在交互效应（表3）。

将X2、X3分别以其赋值为0组为对照分类变量，

并用哑变量X2_1、X2_2和X3_1、X3_2、X3_3表示；因若引入

诊疗机构类型（X4）与发病专率（X3）相乘效应的交互

作用项，则交互效应显著，但发病专率（X3）的主效应

不显著，且该交互作用项的流行病学意义不够明确，

故以X1、X2_1、X2_2、X3_1、X3_2、X3_3、X4、X5为自变量，是

否再次罹患Y为应变量，采用 logistic逐步回归分析

方法筛选影响因素，则依次纳入了X2_2、X4、X2_1、X1、

X3_2、X3_3、X3_1变量，无剔除变量，最后选中因素的参

数估计、Wald检验和OR估计值结果见表4。

最终得到的 logistic 回归方程：ln［p/（1－p）］＝

-2.814 2＋0.146 1X1＋0.502 6X2_1＋0.739 9X2_2＋

0.250 5X3_1＋0.370 4X3_2＋0.381 8X3_3＋0.246 5X4，该

模型对训练样本预测的正确率为 63.9%、错误率为

表1 可能影响手足口病再次罹患的单因素分析（n＝82 949）

因素及其赋值

性别(X1)

女＝0

男＝1

年龄(X2)

3岁＝0

2岁＝1

＜2岁＝2

发病专率(X3)

＜2%＝0

2%～3%＝1

3%～4%＝2

＞4%＝3

诊疗机构类型(X4)

非妇幼保健机构＝0

妇幼保健机构＝1

入托幼机构(X5)

托幼儿童＝0

非托幼儿童＝1

注：χ2、RR值计算，均以各因素相应变量赋值为0组作对照；非妇幼保健机构主
要为综合医院（89.25%，52 541/58 869）、中医医院（3.72%，2 190/58 869）、乡镇卫生
院（3.14%，1 851/58 869）和传染病医院（2.63%，1 548/58 869）；妇幼保健机构主要
为妇幼保健院（85.49%，20 587/24 080）和儿童医院（14.12%，3 401/24 080）

研究
例数

29 714

53 235

19 302

27 428

36 219

20 139

20 165

23 944

18 701

58 869

24 080

15 971

66 978

再发
病例数

780

1 832

214

787

1 611

354

598

908

752

1 519

1 093

353

2 259

再发率
(%)

2.63

3.44

1.11

2.87

4.45

1.76

2.97

3.79

4.02

2.58

4.54

2.21

3.37

χ2值

-
41.67

-
167.54

441.66

-
63.73

162.80

179.56

-
214.99

-
57.14

P值

-
＜0.001

-
＜0.001

＜0.001

-
＜0.001

＜0.001

＜0.001

-
＜0.001

-
＜0.001

RR值(95%CI)

-
1.31(1.21～1.42)

-
2.59(2.23～3.01)

4.01(3.48～4.62)

-
1.69(1.48～1.92)

2.16(1.91～2.44)

2.29(2.02～2.59)

-
1.76(1.63～1.90)

-
1.53(1.37～1.70)

表2 研究因素两两间列联系数值

研究因素

年龄(X2)

发病专率(X3)

诊疗机构类型(X4)

入托幼机构(X5)

注：a 差异无统计学意义（P＝0.43）；b差异有统计学意义（P＜0.001）；c 差异有
统计学意义（P＝0.017）；d差异有统计学意义（P＝0.006）

研 究 因 素

性别(X1)

0.004 5 a

0.026 1 b

0.008 3 c

0.009 6 d

年龄(X2)

-
0.068 5b

0.033 2 b

0.381 1 b

发病专率(X3)

-
-

0.263 5 b

0.079 6 b

诊疗机构类型(X4)

-
-
-

0.036 3 b
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29.1%，模型的拟合优度尚可。故可认为性别、年龄、

发病专率、诊疗机构类型是影响其再次罹患的因素。

3. 手足口病再次罹患的发病日期间隔：再发病

例的首次与第2次罹患的发病日期间隔，首次罹患年

龄为 0 岁者≤360 d 占 53.02%（202/381）、≤540 d 占

71.65%（273/381），首次罹患年龄为 1岁者≤360 d占

63.82%（785/1 230）、≤540 d 占 81.22%（999/1 230），

首次罹患年龄为2岁者≤360 d占85.64%（674/787）。

4. 再次罹患手足口病的临床及病原学特征：重

症病例所占构成比，在再发病例第 2 次罹患中为

3.05‰（8/2 612），与再发病例首次罹患（7.98‰，21/

2 612）的差异有统计学意义（χ2＝5.86，P＝0.016），与

单发病例（10.60‰，861/80 337）的差异也有统计学

意义（χ2＝14.30，P＜0.001），但再发病例首次罹患与

单发病例间的差异无统计学意义（χ 2＝1.72，P＝
0.19）；再发病例中未出现死亡病例，而单发病例中

死亡35例（病死率为0.44‰），但两者差异无统计学

意义（Fisher确切概率法，P＝0.63）；实验室确诊病例

中分离出其他肠道病毒（EV）所占比例，再发病例第

2 次罹患为 30.00%（18/60），与再发病例首次罹患

（13.70%，10/73）和单发病例（18.90%，617/3 284）间

的差异均有统计学意义（χ2值分别为 5.27和 4.82，P
值分别为0.022和0.028），再发病例首次罹患与单发

病例间的差异无统计学意义（χ 2＝1.22，P＝0.27）；

EV71型和柯萨奇病毒A16型（Cox A16）毒株的比例

在三者间的差异均无统计学意义（表5）。

讨 论

上述结果表明①手足口病在＜4岁幼儿中存在

再次罹患现象，总体再发率为 3.15%、再发比为

3.17%；再发病例主要为累计罹患 2次者（96.09%），

累计罹患次数可达5次。这与既往的报道不同［23-25］，

可能与研究设计和资料涵盖范围差异有关。

②引起幼儿再次罹患的病原主要是EV71型病

毒（33/60），与福建省此期间流行的优势病毒株

的关系密切。③再次罹患后可进展为重症病

例（8/2 612），但可能性较低，这与再次罹患时

发病年龄相对较大有关，也可能与机体免疫状

况相关［10］。④可重复感染 EV71 型病毒株（3/

6）。⑤半数以上的再次罹患现象发生在首次

罹患后的 1年内，可能与幼儿某些发病危险因

素（如家庭条件、卫生条件和卫生习惯等［26-30］）

在其发病前后的短时间内并未发生根本改

变。⑥是否再次罹患与再次接触病原体的机

会关系密切。首次罹患时性别、年龄、发病专

率、诊疗机构类型、入托幼机构情况均与再发

率存在统计学关联，但部分因素间存在共线性

和交互作用。由 logistic回归分析结果可见，首

次罹患时年龄≤2岁者，其再次罹患风险分别

是 3 岁者的 4.39（95%CI：3.80～5.07）倍和 2.73

（95%CI：2.35～3.18）倍，可能与研究对象免疫

状况及其年龄有关；发病专率≥4%、3%～4%

和 2%～3%者，其再次罹患风险分别是发病专

表5 手足口病不同类型研究对象的临床及病原学特征

研究对象
类型

再发病例

首次罹患

第2次罹患

单发病例

普通病例

例数

2 591

2 604

79 476

确诊
例数

56

55

2 751

病毒株类型

Cox A16

11

9

622

EV71

35

28

1 545

其他

10

18

584

重症病例

例数

21

8

861

确诊
例数

17

5

533

毒株类型

Cox A16

1

0

20

EV71

16

5

480

其他

0

0

33

表4 选中因素的参数估计、Wald检验和OR估计值

变量

常数项

X1

X2_1

X2_2

X3_1

X3_2

X3_3

X4

β值
-2.814 2

0.146 1

0.502 6

0.739 9

0.250 5

0.370 4

0.381 8

0.246 5

sx

0.044 2

0.021 8

0.038 9

0.036 8

0.034 1

0.032 0

0.033 7

0.021 1

Wald χ2值

4 058.555 0

44.860 1

166.806 8

404.995 9

54.115 5

133.775 7

128.125 7

136.662 5

P值

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

OR估计值(95％CI)

1.339(1.230～1.459)

2.732(2.346～3.183)

4.392(3.803～5.073)

1.650(1.444～1.886)

2.098(1.850～2.378)

2.146(1.880～2.449)

1.637(1.507～1.778)

表3 福建省82 949例手足口病患儿按诊疗机构类型分层的
发病专率与再发率间关系分析

X4

取值

0

0

0

0

1

1

1

1

注：X4＝0、1分别表示诊疗机构类型为非妇幼保健机构和妇幼保健机
构；X3＝0、1、2、3分别表示发病专率＜2%、2%～3%、3%～4%、＞4%；χ2、RR
值的计算，是在X4＝0、1的各组内分别以X3＝0组作对照

X3

取值

0

1

2

3

0

1

2

3

研究对象
例数

17 156

15 662

16 575

9 476

2 983

4 503

7 369

9 225

再发病
例数

256

388

597

278

98

210

311

474

再发率
(％)

1.49

2.48

3.60

2.93

3.29

4.66

4.22

5.14

χ2值

-
41.30

152.21

64.56

-
8.64

4.89

17.33

P值

-
＜0.001

＜0.001

＜0.001

-
0.003

0.027

＜0.001

RR值(95%CI)

-
1.66(1.42～1.94)

2.41(2.09～2.79)

1.97(1.66～2.33)

-
1.42(1.12～1.80)

1.28(1.03～1.61)

1.56(1.26～1.94)
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率＜2%者的 2.15（95%CI：1.88～2.45）倍、2.10（95%

CI：1.85～2.38）倍和 1.65（95%CI：1.44～1.89）倍，可

能与当地疫情流行强度和外环境中存在病原体的量

及再次接触病原体的机会有关；在妇幼保健机构就

诊者再次罹患风险是在非妇幼保健机构就诊者的

1.64（95%CI：1.51～1.78）倍，有研究显示手足口病相

关肠道病毒阳性检出率儿童高于成人［31，32］，且感染

后排毒时间长［3］，可见相对于非妇幼保健机构，妇幼

保健机构的诊疗环境中病原体的存量可能更大，提

示院内交叉感染可能是导致疫情持续蔓延的重要原

因；男性再次罹患风险是女性的 1.34（95%CI：
1.23～1.46）倍，这可能与性别间生活习性、卫生习

惯等存在的差异有关。本研究未将入托幼机构情

况纳入 logistic回归模型，主要因其与年龄间存在较

强关联。

本研究存在偏倚。如总体低估了实际疫情中的

再次罹患现象。因手足口病罹患年龄越小病情越易

凶险［2，3，9，10，14-17，33］，＞90%的重症、死亡病例为＜4岁

患儿［15-17，19，21］，≥4岁研究对象的罹患史未纳入本文

分析。本研究依据发病日期间隔＞30 d判定罹患次

数，而该病存在30 d内多次罹患可能［3，13］。研究中以

提取“对象姓名”＋“联系人手机号”信息建立卡片与

研究对象间关联，并据此判定研究对象总例数，而两

者在其罹患史中并非能提取到或并非相同，可能导

致对总例数的高估和降低再发病例的筛出率。监测

信息的报告质量，包括手足口病的误（漏）诊率、卡片

信息的填写率、填写准确率以及卡片的漏报率、未经

审核即被删除等情况亦增加了低估偏倚。信息提取

过程中，因就诊医疗机构类型等信息可能具有非唯

一性，也可能导致错分偏倚。
（本研究得到福建省各级医疗卫生机构及中国疾病预防控制中

心大力支持，谨致谢意）
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