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手足口病病原学和流行病学研究进展
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【摘要】 手足口病是世界范围广泛流行的传染病，多发生于 5岁以下儿童，可引起手、足、口腔等

部位的皮疹和疱疹，部分重症可导致死亡，严重威胁儿童健康。肠道病毒A组 71型（EV-A71）和柯萨

奇病毒A组 16型（CV-A16）等EV是引起我国手足口病持续流行的主要病因。2013年以后，其他EV
在手足口病病例中所占比例逐渐增多，引起重症和死亡病例。本文对 2008年以来我国手足口病流行

病学和病原学的主要研究进展进行综述。
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【Abstract】 Hand, foot and mouth disease (HFMD) has been widespread in the world, and
caused fever, rashes and other clinical symptoms of children, and sometimes inducing respiratory
failure, brainstem encephalitis, and other complications, even death. The disease is mainly caused by
enterovirus 71 (EV-A71) and coxsackievirus 16 (CV-A16). Since 2013, the proportion of HFMD cases
caused by other enteroriruses has gradually increased, causing severe and even fatal cases. This
paper summarizes the research progress in the epidemiological and etiological characteristics of
HFMD in China since 2008.
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手足口病是由肠道病毒（EV）引起的传染病，可引起

手、足、口腔等部位的疱疹，少数患儿可引起无菌性脑膜脑

炎、脑干脑炎、神经源性肺水肿、心肌炎等并发症［1］。个别

重症患儿病情发展快，救治不及时易导致死亡。引起手足

口病的 EV主要传播途径为粪-口方式传播，也可通过接触

口腔分泌物、水泡液被病毒污染的表面和污染物传播［2］。

自 1951 年 在 南 非 首 次 分 离 到 柯 萨 奇 病 毒 A 组 16 型

（CV-A16）毒株［3］、1957年首次发现 CV-A16引起的手足口

病暴发［4］，及 1969年美国首次分离出 EV-A71型毒株［5］，

EV-A71和CV-A16这两种毒株多年来一直是手足口病的主

要病原体［6-8］。1997年以来，亚太地区多次暴发 EV-A71感
染的手足口病［9］。1998年国内首次报道EV-A71 C4亚型毒

株，自此该毒株一直在我国流行［10］。1999年在我国深圳市

分离到 CV-A16 B1a进化分支毒株［3］，2013年之前 B1a分支

一直占有绝对优势［3］。2007年我国山东省临沂市和2008年
安徽省阜阳市先后暴发 EV-A71（C4a）引起的手足口
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病［10-11］，之后该型毒株在我国广泛传播［12］。2008年芬兰首

次报道 CV-A6是引起手足口病暴发疫情的新病原［13］。同

时，其他EV在手足口病病例中的比例逐渐增多，并引起重

症和死亡［14］。本研究综述 2008年以来我国手足口病病原

学和流行病学研究进展，为手足口病防控工作提供参考

依据。

一、病原学

1.手足口病的病原谱：2008-2019年我国手足口病的病

原构成发生明显变化。根据 EV毒株型别构成的变化和

EV-A71疫苗上市后对流行毒株的影响，可将我国手足口病

的病原特征划分成三个阶段：2008-2012年EV-A71流行增

长期、2013-2015 年 CV-A6 快速增长期和 2016-2019 年

CV-A6/CV-A16优势期（表 1）。2008-2012年手足口病主要

是 由 EV-A71 和 CV-A16 引 起 全 国 广 泛 流 行［15-16］ ，

2013-2015年手足口病流行毒株构成发生转变，CV-A6、
CV-A10、CV-A2等其他EV感染的手足口病散发、暴发逐年

增 多［17-18］，2013 年 和 2015 年 优 势 毒 株 转 变 为 CV-A6。
2016年，我国 3种EV-A71灭活疫苗均获国家食品药品监督

管理局批准上市使用，之后EV-A71感染所致手足口病病例

数以及构成比进一步下降［18-19］，其他EV的构成比年平均增

加 16.07%［19］，不同地区 EV-A71 的构成优势也逐渐被

CV-A6取代［20-32］，CV-A6已成为一种导致手足口病的重要病

原［33-34］。从全国手足口病优势病原来看，2008-2012、
2014和 2016年以 EV-A71感染占优势，而在 2013、2015、
2017、2018 和 2019 年 则 以 其 他 EV 感 染 占 优 势［18-19］。

CV-A16的占比呈现高-下降-升高，但年均确诊病例数持续

增加，从 2017-2019年，CV-A16所致手足口病的病例数呈

明显上升趋势（表 1），EV占比和确诊例数持续增加，表明有

多价疫苗的需求。

手足口病病原谱具有地区和时间上的差异性。2013年
广东省等地区出现严重的手足口病流行，优势病原由

EV-A71转换为CV-A6，该CV-A6毒株与 2011年的CV-A6毒
株比对，在P2、P3及 3'UTR序列差异较大，部分毒株存在明

显基因差异［35-36］。2013-2016年湖南省农村地区手足口病

病 原 检 出 率 依 次 为 CV-A16（29.0%）、CV-A6（28.0%）、

EV-A71（17.0%） 、CV-A10（4.0%） 、CV-A4（2.0%） 、

CV-A8（1.0%）、CV-A2（1.0%）、CV-A5（0.2%）、EV-B（1.0%）、

混合感染（2.0%）、未分型（4.0%）［37］。广州市 1 220例实验

室确诊手足口病的病原谱包括 21种 EV：CV-A6（29.8%）、

CV-A10（25.0%）、CV-A16（32.5%）、CV-A4（3.2%）、

EV-A71（2.1%）、埃 可 病 毒 11 型（E-11）（1.5%）、

CV-B5（1.0%）、CV-A9（0.9%）、CV-A5、CV-A2、PV-3、E-16、
E-18、CV-A12、E-30、CV-A14、CV-B4、E-3、PV-1、CV-A21和
E-7［38］。2018年广东省手足口病的病原阳性率居于前三位

的 分 别 是 CV-A16（30.73%） 、CV-A6（24.29%） 和

CV-A10（11.0%）［22］。2018年 8月至 2019年 4月广东省茂名

市 、阳 江 市 检 测 到 的 病 原 包 括 CV-A16（71.43%）、

CV-A6（24.81%）、CV-A10（1.50%）、EV-A71（0.75%）、

CV-A8（0.75%）和E11（0.75%）；江苏省连云港市、盐城市和

徐 州 市 检 测 到 的 病 原 包 括 CV-A16（63.69%）、

CV-A6（32.38%）、CV-A10（2.68%）、EV-A71（0.72%）、

CV-B2（0.36%）和CV-B1（0.18%）［39］。

2. 重症和死亡病例病原谱：自 2008年以来，我国手足

口 病 重 症 病 例 的 病 原 仍 以 EV-A71 为 主（69.39%），

CV-A16占 6.26%，其他EV占 24.35%［40］。2016年EV-A71疫
苗使用后，EV-A71所致重症比例明显下降，至 2018年

表1 我国手足口病病原构成及流行特征

病原构成及流行特征

年均实验室确诊病例数

EV-A71
CV-A16
其他肠道病毒

病原构成（%）
EV-A71
CV-A16
其他肠道病毒

优势基因亚型

EV-A71
CV-A16
CV-A6
CV-A10

重症比例（%）
病死率（%）
分阶段流行特征

2008-2012年

26 966
15 404
10 965

50.56
28.88
20.56

C4a
B1a
D3、D2
B-C1、C2
1.15
0.034

EV-A71 流 行 增 长 期 ：
EV-A71C4a 快 速 增 加 ，与
CV-A16 共 流 行 ，均 以
EV-A71占优势

2013-2015年

38 258
21 750
28 634

38.10
21.66
40.24

C4a
B1b、B1a
D3
C2
0.68
0.013

CV-A6快速增长期：CV-A6快速增
加，CV-A16的 B1b与 B1a共流行；
2014年以EV-A71占优势，其他年以
CV-A6占优势

2016-2019年

10 965
40 412
54 576

29.15
24.38
46.47

C4a
B1b、B1a
D3
C2-F3
0.36
0.004

CV-A6 和 CV-A16 优 势 期 ：CV-A6、
CV-A16、EV-A71、CV-A10 四种主要病
原 共 流 行 ；2016 年 EV-A71 占 优 势 ，
2017-2019年以CV-A6/CV-A16占优势
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EV-A71重症病例所占比例仅为 15.3%［20］。全国手足口病死

亡病例中 EV-A71感染占 92%［41］，2018年死亡病例中仍以

EV-A71感染占优势（60%），但其构成比较 2016年之前明显

下降［20］。

EV-A71疫苗在 2016年使用后，手足口病重症病原谱的

变化受到进一步关注。除EV-A71以外，重症手足口病的其

他 EV 还 包 括 CV-A16、CV-A6、CV-A10、CV-A2、CV-A4、
CV-A12、CV-B5、E-6等（表 2）。CV-A10感染引起手足口病

具有重症病例相对较多的特点［42-43］。2009-2011年，山东省

手足口病重症中 CV-10感染占比为 4.7%［17］。2015年厦门

市从手足口病暴发病例中分离到CV-A10毒株；39%的重症

病例为CV-A10阳性［44］。广东省 2018年手足口病重症病例

中EV⁃A71的重症率为 9.6%（8/83），CV-A10重症率为 2.2%
（11/500），CV-A6 所 致 的 重 症 率 为 0.5%（7/1 374），

CV-A16重症率为 0.4%（7/1 738）。经统计学比较，CV-A10
引起手足口病重症率低于 EV-A71，但高于 CV-A16 和

CV-A6［45］。
CV-A2也可引起重症手足口病和急性弛缓性麻痹。

2012年北京市西城区从 35例重症手足口病患儿的咽拭子

样本中检测出 1例CV-A2病毒株［46］。2012年中国香港地区

从重症死亡婴幼儿的肠组织标本中检出CV-A2与EV-71和
CV-A4的重组株［47］。2013年珠海市检出 4例CV-A2感染重

症手足口病病例，均出现神经系统受累表现［48］。2013年贵

阳市手足口病病例 CV-A2检出率为 5.61%，不同程度出现

重症的症状［49］。

3.基因亚型和进化分支：

（1）EV-A71：分为 A~F基因型，1998-2006年在我国

EV-A71引起的手足口病以 C4b基因亚型为流行优势株。

2007年至今，全国 31个省以 EV-A71C4基因亚型 C4a进化

分支为绝对优势基因亚型［50］，这一转变与 2007年以来手足

口病重症和死亡人数增多密切相关［45］。2016年首次从我国

云南省发现了 4株输入的EV-A71的B5基因亚型毒株，其在

进化关系上与越南流行株同源关系较近［51］，后续未见扩散。

（2）CV-A16：分为 3种基因型（基因型A、B和D），基因

型 B包括两个基因亚型（B1、B2），B1又分 3个进化分支

（B1a~B1c）。2013年之前，我国 CV-A16手足口病以 B1a基
因亚型占有绝对优势［3］。对我国 22个省 2016-2018年手足

口病CV-A16毒株的 271条全基因序列比对和进化树分析，

我国有3种进化分支（B1a~B1c），CV-A16的传播仍以B1b为
主，B1c分支仅在我国 1个省发现，B1a毒株仅在 6个省

表2 手足口病重症和死亡病例的病原检出情况

年份

2009-2011年
2011-2015年

2014-2018年

2013-2014年
2014-2016年
2017-2018年

2018年

2008-2018年

地区

山东省［17］

广东省潮汕地区［55］

广东省深圳市［56］

山东省青岛市［57］

广西壮族自治区柳州市［58］

江苏省苏州市［59］

陕西省西安市［60］

全国31个省份［40-41］

病例类型

重症

重症216例（含5例危重型）

重症137例

重症

重症176例
重症

重型92例，危重型3例

重症病例

死亡病例

检出病原毒株类型

CV-A10
EV-A71
CV-A16
CV-A6
CV-A10
CV-A4
CV-B5
E-6
未分型

CV-A16
CV-A12
CV-A10
CV-A2
CV-A5
E-6
E-18
CV-B5
CV-A2
EV-A71（2017年）
EV-A71（2018年）
CV-A6（2018年）

EV-A71
CV-A6
CV-A16
CV-A10
其他肠道病毒

EV-A71
CV-A16
其他肠道病毒

EV-A71
CV-A16
其他肠道病毒

构成比（%）
4.7
53.7
19.9
12.0
8.8
3.2
0.9
0.5
1.0
70.8
8.8
7.3
2.9
0.7
0.7
0.7
0.4
14.2
67.1
22.7
20.5
31.6
41.0
3.2
2.1
13.7
69.4
6.3
24.3
92.1
1.9
6.0
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发现［52］。

（3）CV-A6：可分为A、B、C、D四种基因型，并可进一步

细分为B1~B2、C1~C2和D1~D7基因亚型。对807株有代表

性的CV-A6分离株进行基因型和基因亚型分析显示，D3是
近年来在我国流行的主要亚型（734株），66株为D2，B1和
C1各为 1株，5株B2。D3亚型于 2008年首次流行，2009年
起成为主要的亚型，2013年达到峰值，而D2亚型在过去几

年基本未检出，CV-A6在不同传播阶段以D3基因型具有更

强的传播能力［53］。2013-2015年上海市部分CV-A6株在 2C
区与CV-A4发生了重组，聚集在D7簇，提示上海地区流行

的CV-A6为新进化的流行株［54］。

（4）CV-A10：分为 A~G基因型。F基因型包括 F1~F3
3个亚型。2004-2009年活跃的基因型为B型，自 2009年以

来，C型进化为绝对优势基因型，并可进一步分为 C1和
C2基因亚型。2008-2012年以 C1型为主，2010年以后以

C2型为主。C1和C2基因亚型之间的核苷酸差异为 5.8%。

所有其他病毒都属于 C2类，可分为 C2-cluster1、C2-cluster
2和 C2-cluster3三个簇。组间平均距离为 3.7%~6.2%。核

苷酸序列比较分析，轻症、重症病例的氨基酸编码区无差

异。2010年发现除 1株宁夏毒株外，所有重症病例均位于

C2，重症中有 51.5%（17/33）的病毒位于 cluster3，该病毒在

2014-2016年持续传播［61］。2018-2019年，广东省和江苏省

检出的CV-A10以F3亚型占优势［62］。

二、流行病学

1.发病强度：自 2008年 5月手足口病被纳入法定报告

传染病管理以来，我国 31个省（自治区、直辖市）均有报告

病例，年均报告发病人数187.22万例，报告死亡病例307例，

发病率为 134.59/10万，死亡率为 0.03/10万，病死率为

0.02%［18］。不同地区报告发病率差异较大，在 25.79/10万~
568.81/10万［63-75］。2010年以来手足口病报告病例数位居我

国法定传染病首位［18］，发病率呈增长趋势，年均增加

15.92%；死 亡 率 年 均 下 降 3.49%，病 死 率 年 均 下 降

16.86%［19］。2010年后全国≤5岁儿童报告死亡率显著下降，

2018和 2019年较 2010年（905例）分别减少了 96.13%和

97.90%［41］。 2008-2018 年全国报告手足口病重症病例

157 065 例 ，自 2010 年 后 出 现 下 降 趋 势［19-40］。 2018 和

2019年重症数较 2010年（27 907例）分别减少了 83.2%和

91.6%［18］。表 1可见重症比例在第二和第三时间阶段分别

较第一阶段下降 41%和 69%，病死率在第二和第三时间阶

段分别较第一阶段下降62%和88%。

2008-2017年的年均发生暴发疫情 600起，暴发病例数

年均 11 756例，暴发死亡数年均 48例［19］。2012年的暴发疫

情数量（1 405起）最多，2016年出现个小高峰，之后暴发数

量有所下降［19］，90%的暴发疫情发生在托幼机构，6.1%发

生在小学，3.3%发生在村庄，1.1%发生在儿童照看中心，

0.6%发生在初中［76-78］。

2.周期性与季节性：自 2010年以来，手足口病发病数/
率呈隔年高发的特征，多数地区以偶数年高发，奇数年低

发［19，63-66，73，79-82］。全国报告发病数以 2014年最高（227.91万
例）；报告死亡数以 2010年最高（905例），之后显著下降［19］。

各地区手足口病发病的周期性波动可能与不同毒株活跃的

周期性频率不同有关［67，83］。

手足口病发病有明显季节性，并呈现双高峰，春、夏季

（4-7月）为主高峰，秋季（9-11月）为小高峰［19，65］。受地理位

置和气候的影响，南、北地区发病高峰时间略有不同，一般

纬度越低，发病高峰出现的时间越早。南部和中南部地区

每 年 第 一 个 峰 值 出 现 在 4-5 月 ，第 二 个 峰 出 现 在

10-11 月［83］ 。 北 部 地 区 发 病 高 峰 多 呈 单 峰 型

（6-7月）［63-66，68-71］，个别年份出现双高峰［63-66］，部分年份西北

和西部地区在 9月也出现秋季小高峰［66-67］，可能与当年的气

候条件有关。

3.地区及城乡差异：2008-2017年我国手足口病年均报

告发病率以广东省、广西壮族自治区、福建省（南部地区）最

高（298.22/10万），其次是浙江省、上海市、江苏省（东部地

区）（167.18/10万）；新疆维吾尔自治区、甘肃省、宁夏回族自

治区、青海省、西藏自治区（西北部地区）最低（40.79/10万）。

南部地区报告发病率为西北部地区的 7.33倍、为东部地区

的 4.10倍。河南省、湖北省、安徽省、江西省、湖南省（中部

地区）、重庆市、四川省、云南省、贵州省（西南部地区）的重

症比例较高［19］。县（区）级报告发病率以南部地区的较

高［72］。城市和农村手足口病发病特征存在地区异质性，中

等城市/城区的发病率低于城乡接合部及农村［67］，大城市的

城乡接合部发病率高于城区［73］，小城市/县级市的发病率高

于农村地区［74-75］，农村地区病例的重症发生率高于城区［74］。

4.年龄和性别分布：全国≤5岁儿童手足口病占手足口

病总病例数的 90%以上，其中，12~23月龄组儿童的发病率

和死亡率最高，在 2012年每 1 000人中有 38.2例病例，每

10 000人中有 1.5例死亡［16］。年龄组发病率居前三位的 1~、
2~和 3~岁 组 分 别 为 3 184.19/10 万 、2 547.47/10 万 和

2 052.19/10万［19］。在 2008-2018年手足口病死亡病例以≤
5岁儿童为主，占死亡总人数的 99.43%，儿童手足口病死亡

病 例 中 ，男 性 多 于 女 性（1.82∶1），以 ≤2 岁 儿 童 为 主

（87.71%）［41］。 2008-2018 年重症病例中男性高于女性

（1.78∶1），以≤3岁婴幼儿为主（91.47%），EV-A71引起的重

症手足口病中位年龄最高（1.99岁），且有逐年升高趋势；其

他EV感染在≤1岁婴儿中构成较高（66.56%）［40］。

南部地区高发年龄段与全国总体分布基本一致［72，78-84］，

但在北部地区高发年龄有所升高。北京市海淀区、沈阳市

均以 3岁发病率最高（2 573.16/10万、4 040.99/10万）［64，71］，

新疆维吾尔自治区报告病例以<7岁儿童为主（占92.33%）［69］，

与全国总体年龄构成有一定差异性。

成年人感染比例有增加趋势，占全人群发病例数的构

成比由 2010年的 0.33%上升到 2.43%；最高发病年龄由

2009年的 38岁上升到 66岁［42，85］。托幼机构发病率较高，手

足口病年均发病率为 962.48/10万，且民办托幼机构幼儿发

病率高于公办托幼机构［86］。
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EV-A71和 CV-A16感染年龄［M（Q1，Q3）：24（12，36）月

龄］较大，CV-A6、CV-A10和 CV-A4感染年龄［M（Q1，Q3）：

12（12，24）月龄］均比EV-A71和CV-A16感染的年龄小［37］。

5.感染谱：

（1）临床分型与并发症：手足口病病例以普通型（轻症）

为主，重症占 0.76%［40］。住院的手足口病患儿中，普通型/轻
症病例占 29.26%，重症病例 70.74%（重型、危重型分别占

40.75%、29.99%）。较小年龄是重症的危险因素，≤3岁儿童

重症病例占比为88.02%［87］。

非典型手足口病病例数有明显增多趋势。引起非典型

手足口病的最常见的病原体为CV-A6，占 67.2%，其次为其

他 EV（26.6%）、EV-A71（4.7%）和 CV-A16（1.5%）［88］。重庆

市 7.2%（64/887）为非典型手足口病患儿，其中 15.6%（10/
64）的患儿表现为神经系统受累，确诊重症和危重手足口病

占 7.8%（5/64）［88］。 CV-A6 导致脱甲症的比例为 28.0%
（95%CI：21.9%~34.3%）［89］。

对北京市、内蒙古自治区、吉林省、江苏省、浙江省、安

徽省、河南省、湖南省、广东省、云南省和甘肃省 1 217例手

足口病住院病例随访调查显示，并发症主要有无菌性脑膜

炎（56.78%）、非脑干脑炎（23.91%）、脑干脑炎（8.98%）、心

肺功能衰竭（5.09%），脑脊髓炎、急性弛缓性麻痹、肺水肿和

肺出血所占比例较小。642例EV-A71所致手足口病重症病

例中，无菌性脑膜炎、非脑干脑炎、脑干脑炎、心肺功能衰竭

的伴发率分别为 55.30%、23.99%、20.56%、6.54%；261例其

他EV感染手足口病病例中，无菌性脑膜炎、非脑干脑炎、脑

干脑炎、心肺功能衰竭等主要并发症的伴发率分别为

50.19%、25.67%、24.14%、3.45%［90］。死亡病例发病至诊断

间隔时间 M（Q1，Q3）为 2（2，4）d，发病至死亡间隔时间

M（Q1，Q3）为3（2，4）d［41］。
我国手足口病临床诊疗指南临床分期标准分为手足口

病期（第 1期）、神经系统受累期（第 2期）、心肺功能衰竭前

期（第 3期）、心肺功能衰竭期（第 4期）、恢复期或后遗症期

（第 5期）。全国随机抽样调查，重症病例临床严重程度达

到第 2 期的占 82.5%（95%CI：79.4%~85.3%），第 3 期占

15.1%（95%CI：12.4%~18.0%），第 4 期 占 2.4%（95%CI：
1.4%~3.9%）。病例后遗症发生率为 1.7%（95%CI：0.9%~
3.0%），主要以神经系统症状/体征为主（81.8%）［91］。

（2）重症早期识别及危险因素：重症手足口病组与普通

病例组患儿相比，高热、EV-A71-IgM阳性、合并 EB病毒感

染、血糖>8.3 mmol/L、降钙素原（PCT）>0.1 ng/ml、中性粒细

胞/淋巴细胞比值（NLR）>1.59均为识别手足口病重症的指

标［92］。血清淀粉样蛋白A和人β-肌动蛋白水平在重症手足

口病患者中显著升高，可作为临床诊断重症手足口病的潜

在生物标志物［93］。年龄≤3岁是重症的危险因素，危重型手

足口病早期均有高血压（100.00%）、心率快（94.84%）、呼吸

增快（86.44%）、指（趾）端循环不良（69.76%）、肢体瘫痪

（1.83%）和尿潴留（0.41%）。危重型手足口病的病原以

EV-A71感染为主［92］。EV-A71感染、发病诊断时间间隔较

长和居住地为农村是手足口病死亡的危险因素［41］。

（3）重复感染率：手足口病疫情报告病例的重复感染发

生率 2.72%。两次感染时间间隔平均为 16个月，重症、轻症

病例重复感染率分别为 5.56%和 2.71%，EV-A71、CV-A16、
其他 EV感染者的重复感染发生率分别为 6.56%、2.73%、

3.77%［94］。一项采用血清特异性中和抗体检测结合疾病监

测的队列研究发现，EV-A71、CV-A6、CV-A10、CV-A16、
CV-B3和CV-B5的重复感染率分别为17.7%、13.3%、27.8%、

12.2%、2.2%和 4.5%，相同血清型重复感染是指在前一个时

间点血清中和抗体滴度检测结果为阳性（GMT≥8）的受试

者，在后一个时间点中和抗体出现 4倍及以上增高，同种血

清型重复感染者全部无临床症状［95］。

（4）显性和隐性感染比例：一项人群队列研究发现，手

足口病总体显性感染占比为 5.6%，隐性感染比例为 94.4%，

显性与隐性感染比为 1∶17。 EV-A71、CV-A6、CV-A10、
CV-A16、CV-B3、CV-B5 的显性感染比例分别为 18.9%、

1.1%、0.7%、16.9%、3.7%、1.5%，提示 6种病原显性与隐性感

染比分别为 1∶4、1∶90、1∶142、1∶5、1∶26和 1∶66，其中

CV-A10、CV-A6 和 CV-B5 发 生 隐 性 感 染 的 比 例 相 对

较高［95］。

6.流行因素：

（1）传染源：手足口病病例和隐性感染者/无症状感染

者为主要传染源。EV-A71引起的手足口病普通型患儿第

1~6周粪便排毒率为 100.0%、88.4%、59.4%、22.3%、22.3%、

0.0%，持续排毒时间最长为 6周；EV-A71重症患儿第 1~
10周粪便排毒率为 100.0%、97.0%、79.5%、60.6%、35.3%、

25.2%、16.8%、8.4%、0.0%，持续排毒时间最长为 10周［96］。

健康人群中，EV-A71、CV-A16、其他EV隐性感染率分别为

3.3%（95%CI：2.2%~4.4%），1.7%（95%CI：1.0%~2.5%）和

15.1%（95%CI：11.1%~17.1%）［97］。0~3岁、4~6岁、7~12岁儿

童的EV隐性感染率分别为48.00%、20.27%、4.37%［98］。

（2）传播途径：共用玩具、与手足口病患者接触、流动人

口是感染手足口病的危险因素［99］。家庭成员中有儿童患手

足口病是引起家庭内传播的危险因素，托幼儿童中EV携带

者或近期有手足口病相关潜伏期病例，可能是托幼机构内

传播的危险因素［100］。与EV-A71阳性手足口病患儿有密切

接触的家庭成员中粪便 EV-A71核酸阳性率为 28.70%，与

CV-A16阳性手足口病患儿有密切接触的家庭成员中粪便

CV-A16核酸阳性率为 32.14%，与EV通用型阳性患儿有密

切接触的家庭成员中粪便 EV 通用型核酸阳性率为

25.93%，同期检测的无手足口病接触史的健康成年人，粪便

EV核酸均阴性；400例托幼机构正常幼托儿童的粪便样本

仅检出1份EV阳性［101］。

护理人员的不卫生行为也是儿童传播手足口病的重要

途径（OR=9.22，95%CI：1.16~73.23）。照顾者的行为，如用

嘴吹儿童的食物（OR=1.85，95%CI：1.11~3.08）和使用自己

的餐具喂养儿童（OR=2.19，95%CI：1.07~4.45），显著增加了

儿童传播手足口病的风险，相反，在给孩子喂食前洗手可以
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降低发病风险，家庭经常消毒玩具，父母便后洗手习惯是预

防CV-A6感染的保护因素［102-103］。

儿童聚集性场所存在手足口病病原污染，室外儿童游

乐场所阳性率（32.26%）高于室内（4.83%），农村游乐场所阳

性率（21.25%）高于城乡接合部（3.03%）及城市。污染最严

重的物品为室外电动摇摇车，托幼机构中以课室检出核酸

阳性率最高（0.46%）［103］。

（3）人群易感性：EV特异性抗体水平、基因易感性等是

感染手足口病或发生重症的影响因素。在 0~6 月龄

EV-A71血清抗体阳性率随年龄的增加而逐渐下降，7~11月
龄均保持低水平（5.0%~10.0%），1~4岁年龄组升高（22.5%~
87.5%）。 CV-A16 抗 体 阳 性 率 在 0~6 月 龄 极 低（0.0%~
13.0%），在 7月龄至 4岁逐渐升高（15.0%~70.0%），在 5~
15岁稳定在 54.0%（108/200）［104］，抗体水平较低者具有感染

风险。与健康对照的基因易感性比较，EV-A71手足口病男

性患儿中 TLR7基因 rs3853839 C等位基因的易感性（OR=
2.343，95%CI：1.516~3.621）与重症化（OR=1.939，95%CI：
1.064~3.521）风 险 升 高 有 关 。 男 性 患 儿 TLR7 基 因

rs179010-T等位基因的易感性（OR=1.701，95%CI：1.142~
2.535）与重症化（OR=1.852，95%CI：1.038~3.305）风险升高

有关。女性患儿 TLR7基因 rs3853839、rs179010等位基因

分布在病例组与对照组间差异不明显［105］。携带 OAS1
rs2660 AG基因型的儿童在EV-A71感染后更容易累及中枢

神经系统［106］。CV-A6患者中携带单核苷酸多态性（SNP）
rs10879355基因与严重CV-A6型手足口病相关，CC基因型

相比 TT+TC 基因型有更高的患重症的风险（OR=2.48，
95%CI：1.34~4.56）。SNP rs4290270在我国汉族儿童中与

rs10879355完全同源，与CV-A6重症相关［107］。

（4）传染率：又称有效接触率（β），β值等于研究人群的

接触率与该病在易感者每次接触感染的概率（β0）之积，可

反映感染者的活动能力、环境条件以及病原体的毒力。春

运期间手足口病传染率快速增加（2月），2-3月均处于较高

水平；各省传染率季节性多与春运有关；在暑假期间，大部

分地区的传染率也有小幅度增加［108］。

（5）基本再生数（R0）：衡量病原体传播能力的指标，也

是区分疾病是否流行的阈值。当R0<1时，意味着流行将逐

渐停止，R0>1时，意味着疾病将会持续传播和流行，R0越大，

病原体传播力越强。有效再生数（Rt）指随机选择的病例在

完全易感人群感染期间所能产生的平均继发感染数，基于

泊 松 回 归 嵌 套 易 感 - 感 染 - 恢 复 统 计（SIR）模 型 ，对

2008-2009年我国不同时间和地域的手足口病Rt和传播风

险进行估计，总体R值（经过协变量调整）在春季为 1.4（Q1，
Q3：1.4，1.6），其他季节均<1.2［109］。基于更新的数学方程的

2种方法，陕西省部分地区利用 2010年、2011年和 2018年
的 每 日 新 增 手 足 口 病 病 例 数 估 计 CV-A16、EV-A71、
CV-A6 的 R0 值分别为 1.33~1.46、1.20~1.29 和 1.38~1.59，
CV-A6在 3种病原体中传播能力最强，而EV-A71传播能力

最差；估计手足口病日Rt在 6月前和 7月后均有显著波动，

但在 6-7月变化较小（0.5，2）［110］。基于 TSIR模型对广东省

2009-2012年EV-A71、CV-A16手足口病的R0估计值分别为

4.621（Q1，Q3：3.907，5.823）、3.023（Q1，Q3：2.289，4.292）和

7.767（Q1，Q3：6.903~10.353）［111］。基于潜伏期的 R0计算方

程，对 2011-2018年我国手足口病暴发疫情R0进行计算，假

设平均潜伏期 5 d，估计EV-A71、CV-A16和CV-A6这 3种病

原 体 的 R0 值 的 M（Q1，Q3）分 别 为 5.06（2.81，10.20）、

4.84（3.00，9.00）、5.94（3.27，10.00）［77］。

（6）气象影响因素：一项对 51项研究的Meta分析发现，

气象参数在手足口病的流行中起着重要作用。只有平均气

压与手足口病发病率呈负相关，而其他 5个气象参数（平均

气温、相对湿度、降雨量、日照和平均风速）与手足口病发病

率呈正相关［112］。

基 于 交 叉 相 关 分 析 和 回 归 树（classification and
regression trees，CART）模型，对广州市 2010-2017年手足口

病流行与暴发的气象因素进行分析时发现，其月平均气温

和相对湿度与手足口病月发病数有相关性；当月平均气温≥
22.3 ℃，且前一个月平均相对湿度≥82.37%时，手足口病发

病风险增高（RR=2.06，95%CI：1.99~2.13）；当月平均气温≥
24.6 ℃，且上一个月平均相对湿度≥83.92%时，手足口病暴

发风险显著升高（RR=3.54，95%CI：3.03~4.03）［113］。

珠江三角洲地区手足口病发病可由约 1周前的气象因

素所解释，温度对手足口病流行的贡献最大（28.99%~
71.93%），其次是降水量（6.52%~6.11%）、湿度（3.92%~
17.66%）、风速（3.84%~11.37%）和日照（6.21%~10.36%）。

温度在 10 ℃~25 ℃，湿度在 70%~90%，对手足口病的流行

有促进作用。日照时间>9 h和风速<2.5 m/s也增加了手足

口病的发病风险。日降水量>25 mm时，手足口病与降水量

呈负相关关系。年龄较小的儿童对天气变化更敏感［114］。

平均气温、相对湿度和风速可能是深圳市儿童手足口病发

病的危险因素，前 6 d日平均温度每增加 1 ℃，发病超额相

对风险为 2.75%（95%CI：1.98%~3.53%）；前 3 d风速每增加

1 m/s的发病超额风险为 3.93%（95%CI：2.16%~5.73%）。相

对湿度具有非线性效应（低阈值为 45%，高阈值为 85%），在

阈值范围内存在正效应，前 5 d相对湿度增加 1%的超额相

对风险为 1.06%（95%CI：0.85%~1.27%）。降水量和日照时

间的影响不显著［115］。

安徽省蚌埠市手足口病发病率与气候因素研究发现，

当气温为 16 ℃~25 ℃时发病数趋于发病高峰，气温高于

26 ℃时，发病率下降；风速与发病率呈正相关，线性回归方

程为手足口病月发病率 =-11.244+0.704×月平均气温 +
8.184×月平均风速［116］。安徽省合肥市相对湿度超过 84%
时，对儿童手足口病发病的影响增加，相对湿度每增加 1%，

儿童手足口病发病率增加 0.34%（95%CI：0.23%~0.45%）。

在城市儿童、男性儿童和 0~4岁儿童因相对湿度增加而出

现手足口病发病增加更为明显［117］。

我国地域辽阔、环境多样，纬度并不是影响手足口病传

播的唯一因素［118-121］。手足口病流行热点主要分布在省会
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城市周边的区县和城乡接合部。这可能与人口密度、经济

条件和人口间交叉感染有关。手足口病疫情在沿海城市较

为常见，发病率较高［122］。

（7）EV-A71疫苗接种的效果：2016年，我国有 3个

EV-A71单价灭活疫苗先后注册上市。疫苗Ⅲ期临床试验

显示，对所有EV-A71导致的手足口病的保护效力均>90%，

对重症手足口病的保护效力达 100%［123-125］。截至 2018年北

京市对 5岁儿童疫苗覆盖率已达 30%，对EV-A71感染起到

保护作用［126］。

通过在全时间序列中拟合一个变点模型评估接种

EV-A71 型手足口病疫苗接种后的趋势发现，成都市

2017-2018年 EV-A71手足口病的平均发病率比未接种疫

苗时的预测低 60%（95%CI：41%~72%），估计 2年内避免了

6 911（95%CI：3 246~11 542）例 EV-A71病例。重症手足口

病病例比预测减少 52%（95%CI：42%~60%）。疫苗接种后

4 个 月 EV-A71 型 手 足 口 病 的 趋 势 显 著 下 降 。 而 非

CV-A16型和非EV-A71型手足口病的发病率在2018年有所

上升。表明接种EV-A71疫苗对儿童手足口病有效，提供了

真实世界的证据［127］。

采用时间序列方法对广州市 2016年 1月至 2018年

12月EV-A71疫苗接种效果进行分析结果显示，该疫苗接种

在 3岁儿童中对手足口病有保护性关联，接种率增加 1%，

手足口病病例减少 0.9%，EV-A71组病例减少 1.4%和其他

EV减少 1.3%，但对CV-A16病例没有影响［128］。如采用同时

考虑疫苗接种、污染环境和检疫的新的数学模型，从

2016年接种疫苗可使 2016年和 2017年的手足口病总患病

人数分别减少了17%和22%［129］。

2016 年 9 月至 2017 年 12 月 ，广东省共报告接种

EV-A71灭活疫苗 2 304 456剂次，2016、2017年平均估算接

种率分别为 3.82%和 10.07%。深圳市估算接种率最高，

2016、2017 年分别为 6.05% 和 19.76%。 2017 年广东省

EV-A71 型 手 足 口 病 发 病 率 比 2016 年 下 降 39.97%，

EV-A71 型 手 足 口 病 重 症 及 死 亡 数 下 降 53.33%［130］。

2017-2019年广东省江门市接种EV-A71疫苗 3年估算接种

率分别为 17.96%、29.33%和 30.75%，同时估算发病率分别

为 21.21/10万、3.02/10万和 0，呈逐年下降趋势；手足口病报

告发病率 2018年比 2017年下降 42.17%，2019年比 2018年
上升 54.45%。表明接种 EV-A71灭活疫苗能有效降低

EV-A71感染所致的手足口病发病率，重症数明显减少［131］。

三、总结

我国自 2008年以来手足口病持续流行，病原构成和优

势病原发生一定变化。手足口病的广泛流行与传染率和传

播力较高，易感人群存在，传播途径多样，以及气候、人口等

因素的影响有关。疾病监测数据显示，EV-A71疫苗的应用

有效减少了EV-A71引起的手足口病发病、重症和死亡，但

手足口病发病率尚未明显下降，引起手足口病的其他EV的

流行逐渐增多，2017-2019年 CV-A16流行也有所增强，表

明开发多价疫苗的必要性。临床疾病谱呈多样化，重症病

例的早期识别极为重要。手足口病的隐性感染率占较高比

例，家庭/托幼机构/学校内的密切接触及不卫生行为的暴露

是疾病传播的危险因素，需采取有效的干预措施防控手足

口病。
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