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·现场调查·

肠道病毒71型所致疾病及其流行病学特征

甘正凯 李靖欣 孟繁岳 胡月梅 姚学君 张雪峰 朱凤才

【摘要】 目的 探讨肠道病毒（EV）71型（EV71）所致疾病的流行特征。方法 对江苏省及

北京市7个研究现场10 158名6～35月龄儿童进行为期1年的队列随访，系统调查EV71所致疾病

及其流行病学特征。结果 EV71感染所致疾病发病密度为15.17/千人年，其中手足口病、疱疹性

咽峡炎、呼吸系统疾病、消化系统疾病和其他疾病分别占 82.00%、2.67%、13.33%、1.33%和

0.67%。病例以 12～23月龄婴儿为主（58.67%），不同月龄组发病密度之间的差异有统计学意义

（χ2＝7.789，P＝0.020）。发病时间主要集中在4－6月；重症病例9例（男性7例，女性2例），占病例

总数的6.00%，均为手足口病病例；3个年龄段（6～11、12～23、24～35月龄）重症病例分别为1、7、1

例。手足口病、非手足口病病例的病程M值分别为9 d和6 d，差异有统计学意义（Z＝-4.000，P＜
0.001），排毒周期的M值分别为9 d和11 d，差异无统计学意义。结论 EV71感染所致疾病以手足

口病为主，主要影响婴幼儿，且具有一定的季节性。
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【Abstract】 Objective The objective of this study was to investigate the epidemiological
characteristics of disease caused by enterovirus type 71. Methods A total of 10 158 children aged
between 6 and 35 months，were recruited from 7 sites where EV71 inactivated vaccine phase 3 clinical
trial was carried out. All the subjects were followed up to one year to investigate the epidemiological
characteristics of the disease caused by EV71. Results The accumulate incidence density of
disease caused by EV71 was 15.17/1 000 person-year. Of all the cases，hand，foot and mouth disease
（HFMD），herpangina，respiratory system diseases，digestive system diseases and other diseases
accounted for 82.00%，2.67%，13.33%，1.33% and 0.67%，respectively. The difference of the incidence
density between boys and girls showed no statistical significance. Majority of the patients were
between 12 and 23 months of age，which accounted for 58.67% of the total patients. The differences of
incidence density between different months of age were statistically significant（χ 2＝7.789，P＝
0.020）. The peak incidence density of disease caused by EV71 occurred from April to June. Nine cases
showed severe symptoms or signs that accounted for 6.00% of all the cases. All severe cases were
identified as HFMD，of which 7 were boys and 2 were girls. The number of severe cases in different
months of age appeared to be 1，7，and 1，all occurred between April and June. The median courses of
HFMD cases and non-HFMD cases were 9 and 6 days，with difference statistically significant
（Z＝-4.000，P＜0.001）. Median of excretion cycle for HFMD and non-HFMD cases were 9 and 11
days respectively. But with no statistically significant difference between the two. Conclusion
Majority of the disease that caused by EV71 appeared as HFMD. Most of them were younger children
and with seasonal variation.

【Key words】 Enterovirus type 71；Epidemiology
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肠道病毒（EV）71 型（EV71）可引起手足口病、

疱疹性咽峡炎、非特异性发热及无菌性脑膜炎、脑

炎、肺炎、心肌炎等［1-4］，致残及病死率较高。以往关

于EV71的研究主要是针对手足口病常规监测、重症

患者分析或手足口病暴发调查，缺乏对EV71感染所

致疾病的全面系统了解。为此本研究对江苏省赣榆

县、射阳县、泰兴市、东海县、邳州市、宝应县及北京

市朝阳区部分 6～35月龄儿童进行EV71感染所致

疾病的监测，了解EV71感染所致疾病的流行情况，

为综合防治提供依据。

对象与方法

1. 样本来源：本研究是在EV71灭活疫苗Ⅲ期临

床试验监测阶段的基础上进行［5-6］，在研究现场建立

了涉及15个县/市级医院、64个镇卫生院、1 115个村

卫生室的EV感染疾病监测系统，采取监护人主动报

告和被动就医相结合的方式，自2012年3月至2013

年 2月对同期入组的 10 158名 6～35月龄安慰剂组

受试者进行为期 1年的队列随访，以研究人群的观

察人年以及确诊EV71感染所致疾病的病例数，计算

发病密度作为主要研究指标，系统调查EV71所致疾

病及其流行病学特征。本研究经江苏省疾病预防控

制中心伦理审查委员会审查批准，并经研究对象监

护人知情同意。

2. 标本采集：由于EV所致疾病临床表现复杂，

为保证检测的灵敏度，采用排除诊断方法，即在监测

期间，凡监测对象出现除外科疾病、先天性疾病、肿

瘤、精神行为障碍等有明确诊断的疾病外，其他未能

明确诊断或病因的症状、体征或疾病者均作为筛查

对象。由专业人员及时采集咽、肛拭子，进行EV71、

柯萨奇病毒 A 组 16 型（CA16）和肠道病毒通用型

（EV-G）特异性核酸检测。对于检测为EV71阳性病

例，采集症状期内粪便标本 1份，症状期内每 3天采

集1次咽拭子和肛拭子，症状结束后每7天采集1次

咽拭子和肛拭子，进行EV71特异性核酸检测，至连

续2次检测EV71均为阴性；同时收集该次病程观察

期内所有发病资料和流行病学资料。

3. 实验室检测：

（1）病毒核酸检测：使用江苏默乐生物科技有限

公司提供的 EV71、CA16 及 EV-G 核酸检测试剂盒

（荧光PCR法）［注册证号：国食药监械（准）字 2010

第3401300号］提取、检测病毒RNA。按说明书进行

操作及结果判定。

（2）病毒分离与鉴定：选择 EV 敏感细胞系 RD

细胞（来源于人横纹肌肉瘤细胞）和Hep-2细胞（来

源于人喉癌上皮细胞），应用MEM生长液进行细胞

传代及培养。记录接种管和对照管细胞发生特征

性的细胞病变（CPE），对出现 CPE 标本，进行病毒

鉴定。

4. EV71病例定义：EV71感染所致疾病包括手

足口病、疱疹性咽峡炎、呼吸系统疾病、消化系统疾

病以及其他。病例诊断参照我国卫生部《手足口病

诊疗指南（2010 版）》和《肠道病毒71型（EV71）感染

重症病例临床救治专家共识（2011 年版）》，以及

WHO《Guidance for the clinical management of

HFMD》和相关文献［7］。分类及临床诊断依据见表

1。在临床诊断的基础上各类病例确诊至少满足以

下条件之一：①EV71特异性核酸检测阳性；②分离

出EV，并鉴定为EV71。

5. 统计学分析：采用EpiData 3.1软件进行数据

双录入，SPSS 18.0软件进行统计学分析，分类资料

的比较采用χ2检验或Fisher确切概率法，非正态分布

的计量资料比较采用秩和检验，以 P＜0.05 为差异

有统计学意义。

结 果

1. 病例概况：在1年的随访中，10 158名监测对

象有566人存在不同程度的失访，累积观察9 885.24

人年，共计报告 150例EV71感染病例，其发病密度

为 15.17/千人年（150/9 885.24人年），其中手足口病

123 例（82.00% ，123/150）、疱 疹 性 咽 峡 炎 4 例

（2.67%，4/150）、呼吸系统疾病 20 例（13.33%，20/

150）、消化系统疾病2例（1.33%，2/150）、其他疾病1

例（0.67%，1/150），见表2。报告重症病例9例，占总

发病儿童的6.00%（9/150），均为手足口病病例。

表1 EV71感染病例分类及临床诊断依据

疾病分类

手足口病

疱疹性咽峡炎

呼吸系统疾病

消化系统疾病

其他

临床诊断依据

①手、足、口、臀等部位中≥1个部位有疹，可伴发热
等症状；②同时有颊或咽峡部疱疹或溃疡症状，应
按手足口病病例计；③有高热、呼吸急促、烦躁不
安、惊厥、四肢发凉等症状，则判为重症手足口病病
例；④排除单纯躯干、四肢、面部等其他部位有疹者

有颊或咽峡部疱疹或溃疡，伴发热等症状，可伴口
部疹（手、足、臀等部位无疹）

①主要症状为咳嗽、流涕、咽痛及肺部痰鸣音、湿罗
音等≥2个呼吸道症状，或具有1个呼吸道症状同时
伴发热；②同时具有呼吸道症状及消化道症状的按
呼吸道感染病例计

主要症状为恶心、呕吐、腹痛、腹泻等≥2个消化道
症状，或具有1个消化道症状同时伴发热

单纯发热或其他不属于以上4类情况者
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2. 临床特征：呼吸系统疾病主要包括上呼吸道

感染、流涕、咳嗽、咽痛，比例分别占 65.0%（13/20）、

15.0%（3/20）、15.0%（3/20）、5.0%（1/20）；消化系统疾

病主要包括腹泻、呕吐，比例分别占 50.0%（1/2）、

50.0%（1/2）；其他疾病包括单纯发热 1例。EV71所

致疾病的病程为 1～42（M＝9）d；其中手足口病病

程为3～42（M＝9）d，非手足口病病程为1～29（M＝

6）d。手足口病与非手足口病病程的M值差异有统

计学意义（Z＝-4.000，P＜0.001），见表3。

3. 流行病学特征：4、5、6 月 EV71 感染所致疾

病的累积发病密度较高，分别为 29.94/千人年（50/

1 669.84 人年）、36.37/千人年（91/2 501.98 人年）、

33.91/千人年（113/3 332.48人年），见图1。所有的重

症病例均发生在此期间，分别占当月发病儿童的

5.88%（2/34）、12.20%（5/41）、9.09%（2/22）。EV71感

染所致疾病男童 88例，女童 62例，发病密度分别为

16.23/千人年（88/5 422.69 人年）、13.89/千人年（62/

4 462.55 人年），差异无统计学意义（χ2＝0.885，P＝
0.347）；6～、12～、24～35月龄 3个年龄段儿童感染

EV71 所致疾病分别为 32、88、30 例，发病密度分别

为 13.53/千人年（32/2 364.94 人年）、18.56/千人年

（88/4 740.21 人年）、10.79/千人年（30/2 780.09 人

年），差异有统计学意义（χ2＝7.789，P＝0.020），见

表 4。重症病例男童 7例，女童 2例，分别占男女发

病儿童的 7.95%（7/88）、3.23%（2/62），差异无统计学

意义（χ2＝1.442，P＝0.230）。3个月龄段重症病例分

别为 1、7、1 例，分别占各月龄段发病儿童的 3.13%

（1/32）、7.95%（7/88）、3.33%（1/30），差异无统计学意

义（χ2＝1.443，P＝0.486）。

4. 排毒周期：所有病例排毒周期为 1～51（M＝

8）d。其中手足口病病例为 1～51（M＝9）d，非手足

口病病例 1～24（M＝11）d，两者排毒周期M值的差

异无统计学意义（Z＝-1.647，P＝0.103），见表5。

讨 论

Chang等［8］和Liu等［9］发现：EV71感染疾病以手

足口病（50%）、疱疹性咽峡炎（10%）、中枢神经系统

疾病（25.0%～45.0%）为主。Chen等［10］的研究显示，

EV71感染疾病主要包括手足口病（78.4%）、疱疹性

咽峡炎（16.5%）和呼吸系统疾病（3.1%），与广东地

区的研究结果相似［11］。本研究发现EV71感染所致

疾病除大部分（82%）为手足口病外，还包括疱疹性

咽峡炎、呼吸系统疾病、消化系统疾病及其他疾病，

所占比例分别为 2.67%、13.33%、1.33%、0.67%。据

此推测目前国家传染病网络报告和监测系统仅报告

手足口病可能会低估EV71所致疾病的发病风险。

表2 EV71感染不同分类病例的构成及累积发病密度

疾病分类

手足口病

疱疹性咽峡炎

呼吸系统疾病

消化系统疾病

其他

合计

例数

123

4

20

2

1

150

构成比(%)

82.00

2.67

13.33

1.33

0.67

100.00

累积发病密度(/千人年)

12.44(123/9 885.24)

0.40(4/9 885.24)

2.02(20/9 885.24)

0.20(2/9 885.24)

0.10(1/9 885.24)

15.17(150/9 885.24)

表3 EV71感染手足口病与非手足口病病程比较

分组

手足口病

非手足口病

疱疹性咽峡炎

呼吸系统疾病

消化系统疾病

其他

例数

123

27

4

20

2

1

病程(d)

最短

2

1

5

1

1

3

最长

42

29

8

29

7

3

M
9

5

6

4

4

3

Z值

-4.000

P值

＜0.001

表4 EV71感染病例人群分布特征

特征

性别

男

女

年龄组(月龄)

6～

12～

24～35

合计

监测
人数

5 574

4 584

2 449

4 856

2 853

10 158

手足
口病

76

47

24

73

26

123

疱疹性
咽峡炎

2

2

0

3

1

4

呼吸系统
疾病

9

11

6

11

3

20

消化系统
疾病

1

1

2

0

0

2

其他

0

1

0

1

0

1

合计

88

62

32

88

30

150

χ2值

0.885

7.789

P值

0.347

0.020

发病密度
（/千人年）

16.23(88/5 422.69)

13.89(62/4 462.55)

13.53(32/2 364.94)

18.56(88/4 740.21)

10.79(30/2 780.09)

15.17（150/9 885.24）

图1 EV71感染发病风险的时间分布
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本研究 EV71 感染所致疾病的发病密度为

15.17/千人年，6～11、12～23、24～35 月龄 3 个年龄

段儿童发病密度分别为 13.53/千人年、18.56/千人

年、10.79/千人年，以前 2个年龄段儿童发病风险较

高，与台湾、广东、香港地区的报道类似［8，12-14］。

EV71 感染所致疾病的高发期为 4～6 月，与其他研

究报告相似［13-14］，重症病例的流行高峰与EV71感染

所致疾病的流行高峰基本一致。3个年龄段重症病

例在患儿中构成比的差异无统计学意义，但大部分

重症病例均出现在中低年龄组，与台湾地区报道

75%的重症病例发生在 2周岁以下儿童的结论基本

一致［15］。因此，在EV71感染流行季节其防控重点应

关注中低年龄儿童及重症病例。

本研究 EV71 感染所致疾病的病程为 1～42

（M＝9）d，与台湾［16］、广东［13］及西安地区［17］报告的病

程有较大差异。手足口病与非手足口病病例病程的

M值差异有统计学意义，提示手足口病临床症状较

为严重，且所有重症病例均为手足口病，因此临床诊

疗过程中应重点关注手足口病，特别是重症病例。

本研究EV71感染所致疾病最长排毒周期与相

关文献报告相似［18-20］。Han 等［21］ 随访观察 34 例

EV71感染的手足口病患儿排毒周期，发现在发病后

37～40 d，20%的患儿粪便标本病毒核酸检测仍呈阳

性，粪便最长排毒时间为42 d。潘浩等［22］报道EV71

临床感染病例的粪便排毒最长周期为 8周，与张慎

荣等［23］的观察相似。手足口病与非手足口病病例排

毒周期M值的差异无统计学意义，提示除了手足口

病病例外，非手足口病病例同样也是EV71感染重要

传染源之一，目前尚未给予足够的重视。
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表5 手足口病与非手足口病病例排毒周期比较

分组

手足口病

非手足口病

疱疹性咽峡炎

呼吸系统疾病

消化系统疾病

其他

例数

123

27

4

20

2

1

排毒周期(d)

最短

1

1

4

1

14

4

最长

51

24

11

24

15

4

M
9

7

5

7

14.5

-

Z值

-1.647

P值

0.103

·· 48


