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【摘要】　手足口病（HFMD）是一种由多种肠道病毒感染所致，在≤5 岁儿童中广泛传播的传染病。

目前我国 HFMD 的流行形势严峻，发病率较高并持续上升，造成巨大的疾病负担。肠道病毒 A71 型

（EV-A71）是导致 HFMD 重症和死亡的原因，EV-A71 单价疫苗于 2016 年上市，尽管多项临床试验已证

明 EV-A71 疫苗在受试对象中的有效性，但这并不能反映在真实世界中对一般接种人群的影响。本研

究进行系统地文献检索，对评估 EV-A71 疫苗在真实应用中对 HFMD 发病影响的相关研究进行全面回

顾与总结，梳理 EV-A71 疫苗对 HFMD 发病影响的真实世界研究的相关证据。目前基于真实世界数据

评估 EV-A71 疫苗对 HFMD 影响的研究较少，并且尚无研究对影响 HFMD 发病的除免疫接种外的其他

重要因素（如温度、相对湿度、人口年龄结构、国内生产总值等）进行综合全面考虑。本研究回顾

EV-A71 疫苗对 HFMD 影响的真实世界研究有助于清晰和全面了解研究现状，为今后评估 EV-A71 疫

苗及其他疫苗的短期效果、长期影响等相关研究提供指导和参考。
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【Abstract】 Hand, foot and mouth disease (HFMD) is a widespread infectious disease 
mainly affecting children aged five and under. In China, the current epidemic situation of HFMD 
remains severe, with a persistently high and increasing incidence rate, causing a substantial disease 
burden. A monovalent vaccine against Enterovirus A71 (EV-A71), the most common cause of severe 
and fatal HFMD cases, has been available in China since 2016. Although randomized controlled trials 
established the vaccine's efficacy among research subjects, this may not reflect the impact under 
"real world" conditions in the general population. Therefore, based on a systematic literature search, 
this paper comprehensively reviewed and analyzed relevant studies based on real-world data and 
collected real-world evidence about the EV-A71 vaccine on the controlling HFMD incidence. It was 
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found that the real-world study of the EV-A71 vaccine on HFMD was few; most were limited to a 
province or city; there is no study comprehensively considered other important influencing factors 
in addition to immunization, such as temperature, relative humidity, the age structure of the 
population, gross domestic product, etc. The progress of using real-world data to study the impact of 
the EV-A71 vaccine on HFMD reviewed in this study is helpful to have a clear and comprehensive 
understanding of the status quo and will provide guidance and reference for future studies to assess 
the short-term and long-term effects of EV-A71 vaccine and other vaccines.

【Key words】 Vaccine; Hand, foot and mouth disease; Real-world study; Enterovirus A71
Fund program: Beijing Natural Science Foundation (L192014)

一、前言

手足口病（HFMD）是由多种肠道病毒（EVs）引

起的儿童常见传染性疾病，通过接触传播，传染性

强，易引起暴发或流行，起病急，典型症状为发热，

手、足、口等部位斑丘疹或疱疹，破溃后形成溃疡。

少数患儿可引起脑炎、心肌炎、肺水肿等并发症，甚

至死亡［1］。近 20 年来，HFMD 在多个国家暴发和流

行 ，造 成 重 大 疾 病 负 担 。 2008 年 5 月 ，我 国 将

HFMD 纳入《中华人民共和国传染病防治法》中丙

类法定报告传染病管理。在所有 39 种法定传染病

中，HFMD 是导致≤5 岁儿童死亡的主要原因［2］。我

国 引 起 HFMD 常 见 的 病 毒 血 清 型 是 肠 道 病 毒

A71 型（EV-A71）和柯萨奇病毒 A16 型（CV-A16）［3］，

其中 EV-A71 是导致 HFMD 重症和死亡的主要原

因，感染 EV-A71 与 70% 的重症病例和 92% 的死亡

病例有关［4-5］。

目前，全球有 5 家机构均已研发 EV-A71 灭活

疫苗（新加坡 Inviragen 公司、中国台湾地区国立健

康研究所、中国北京微谷生物医药有限公司、北京

科兴生物制品有限公司和中国医学科学院医学生

物学研究所）［6］。2015 年 12 月，中国医学科学院医

学生物学研究所研制的 EV-A71 单价灭活全病毒疫

苗在我国获得许可；北京科兴生物制品有限公司和

北京微谷生物医药有限公司研发的 EV-A71 疫苗也

分别在 2016 年 1 月和 2017 年 3 月获批［7］。2016 年，

该疫苗逐步在我国各省（市）医疗中心上市，接种目

标人群为 6~59 月龄儿童。为达到最佳效果，鼓励

从 ≥6 月 龄 儿 童 完 成 2 剂 疫 苗 接 种 ，时 间 间 隔

1 个月。

在对 30 000 余名 6~35 月龄健康儿童进行的Ⅲ
期临床试验中发现，接种已获批准的 3 种疫苗对

EV-A71 感 染 所 致 HFMD 保 护 效 力 均 >90%，对

EV-A71 感染所致的 HFMD 重症病例保护效力达到

100%［8-10］。免疫后 2 年延续性随访的结果显示，

3 种疫苗在接种人群 2 次接种后 2 年血清转化率保

持≥95%，保护持久性良好；且接种后不良反应发生

率均在可耐受的范围内，具有良好的安全性［11-13］。

尽管多项临床随机对照试验确定了 EV-A71 疫苗在

研究对象中的有效性，但现实环境的接种者不再是

经严格标准选入的受试对象，EV-A71 疫苗在真实

应用中对 HFMD 的影响仍然未知，而研究真实世界

中 EV-A71 疫苗对 HFMD 发病的影响对 EV-A71 疫

苗接种计划和 HFMD 防控策略的实施具有重要科

学意义。本研究进行文献检索，对 EV-A71 疫苗在

真实应用中对 HFMD 影响的相关研究进展进行较

全面地回顾与分析，为 EV-A71 疫苗免疫接种对预

防儿童 HFMD 的有效性提供来自真实世界的有力

依据，为今后评估 EV-A71 疫苗及其他疫苗的短期

效果、长期影响等相关研究提供指导和参考。

二、文献检索策略与筛选

以“［Title：（hand AND foot AND mouth） OR 
HFMD OR‘enterovirus 71’ OR ‘EV-A71’ OR ‘EV*
71’* Title/Abstract：（vaccine OR vaccination OR 
immunization strategy） AND （effectiveness OR 
efficacy OR impact）］”为检索式在 PubMed、Web of 
Science 和 Elsevier Science Direct 数据库中检索英

文文献；以“题名：（手足口病+HFMD+肠*病毒+
‘EV’） * 摘要：［（疫苗+免疫）*（效果+作用+影

响）］”为检索式在中国知网（CNKI）和万方数据知

识 服 务 平 台 中 检 索 中 文 文 献 。 检 索 日 期 截 至

2022 年 3 月 30 日，共检索 1 456 篇文献，经过文献

查重和筛选，最终纳入 18 篇文献。见图 1。

三、现有研究的主要结果

目前基于真实世界数据评估 EV-A71 疫苗对

HFMD 影响的研究主要分为 3 大类：检测阴性设计

（test-negative design，TND）病例对照研究、生态学

研究和数学流行病学分析。

1. TND 病例对照研究：基于医疗服务机构的就

诊人群，将符合某种或某些临床症状或特征的疑似

病例均纳入研究，通过特异性的实验室检测进行确

·· 311



中华流行病学杂志 2023 年 2 月第 44 卷第 2 期　Chin J Epidemiol, February 2023, Vol. 44, No. 2

诊，将符合目标疾病的病原体检测阳性的患者归为

病例组，而检测阴性的患者归为对照组，同时收集

其早期的免疫接种史。然后比较两组间的疫苗接

种比例，从而评价疫苗的保护效果［14］。近 10 年来，

TND 被广泛用于疫苗上市后的效果评价。通过文

献回顾，EV-A71 疫苗在真实应用中对 HFMD 发病

影响的研究中有 3 项针对 6~71 月龄住院患儿进行

TND 研究，分别估计 HFMD 病例（轻、重症）的接种

1 剂和（或）2 剂 EV-A71 疫苗的有效率，结果显示，

接种 1 剂疫苗的有效率均>60%，2 剂疫苗有效率

均 >70%，虽 然 均 低 于 临 床 试 验 结 果 ，但 接 种

EV-A71 疫 苗 仍 可 有 效 预 防 EV-A71 感 染 所 致

HFMD［15-17］。见表 1。

2. 生态学研究：

（1）描述性分析：8 项研究通过直观地对比、分

析在 EV-A71 疫苗上市前后两阶段 HFMD 总病例

数、重症病例数或死亡病例数的变化，或 EV-A71、

CV-A16 和其他亚型阳性检出率在两阶段的变化，

采用 χ2 检验、秩和检验等比较差异的显著性，发现

接 种 EV-A71 疫 苗 后 HFMD 发 病 率 所 有 降 低 、

HFMD 重症率及死亡率显著降低，或 EV-A71 的阳

性率明显下降［18-25］。见表 2。

（2）单因素分析： 3 项研究分析 EV-A71 疫苗接

种率、是否进行疫苗接种等与 HFMD 发病率的关

系，评估 EV-A71 疫苗对 HFMD 发病的影响。党露

希等［26］通过拟合时间序列模型，反事实预测武汉市

洪山区在EV-A71疫苗上市后（2016年8月至2017年

12 月）HFMD 发病率，结果显示，自 2017 年 1 月起

HFMD 实际发病率低于预测值，同年发病高峰期

4-6 月发病率较往年均值同比下降 178.33/10 万。

表 1 检测阴性设计病例对照相关研究基本情况

第一作者
（发表年份）

Wang［15］（2019）

Jiang［16］（2020）

Li［17］（2019）

研究时间
（年份）

2017

2017-2018

2017-2018

研究区域

北京市

广西壮族自治区

河南省

主要研究结果

轻症手足口病病例，1 剂疫苗有效率为 69.8%（95%CI：1.6%~90.7%），2 剂疫苗有效率
为 83.7%（95%CI：13.1%~84.3%）

重症手足口病病例，1 剂疫苗有效率为 81.4%（95%CI：19.9%~95.7%），2 剂疫苗有效
率为 88.3%（95%CI：67.7%~95.8%）

1 剂疫苗总体有效率为 63.1%（95%CI：13.1%~84.3%），2 剂疫苗总体有效率为 85.4%
（95%CI：53.2%~95.4%）

图 1　基于真实世界数据研究肠道病毒 A71 型疫苗

对手足口病发病影响的文献筛选流程

表 2 生态学描述相关研究基本情况

第一作者（发表年份）

王爱秋［18］（2019）

刘鸽群［19］（2020）
陈成连［20］（2020）

Jiang［21］（2021）

He［22］（2021）

赖辉兵［23］（2021）

刘立立［24］（2021）

张燕［25］（2022）

研究时间
（年份）

2012-2018

2013-2018
2017-2019

2008-2019

2010-2019

2015-2019

2016-2019

2009-2019

研究区域

山东省菏泽市

湖南省郴州市

广东省江门市

云南省

江西省南昌市

广东省云浮市

浙江省宁波市

江苏省常熟市

主要研究结果

疫苗上市后，2017 年发病率低于 2016 年和 2018 年；2017 年 EV-A71 重症病例仅 5 例，比
2013 年下降 66.70%，比 2015 年下降 73.68%
接种 EV-A71 疫苗后 HFMD 重症病例的发生率明显下降，差异有统计学意义

2017-2019 年，EV-A71 疫苗接种率逐年上升（P<0.01），EV-A71 手足口病发病率逐年下降
（P<0.05）
EV-A71 疫苗上市后，HFMD 总发病率有所上升，但重症率和死亡率均有下降，分别低于
1% 和 0.005%，EV-A71 感染所致 HFMD 轻症、重症和死亡病例数均显著下降

随着 EV-A71 疫苗的上市和使用，重症病例急剧减少；在实施疫苗接种 2 年后，HFMD 报告
病例中未检出 EV-A71
EV-A71 疫 苗 接 种 后 ，HFMD 年 均 发 病 率 和 重 症 率 均 低 于 接 种 前（χ2=100.89，P<0.05；
χ2=4.61，P<0.05）
EV-A71 疫苗累计接种率逐年升高，EV-A71 占比下降（从 2016 年的 13.34% 降至 2019 年的
0.71%），重症病例的占比从 1.26% 降至 0.54%
EV-A71 疫苗接种后，EV-A71 检出率及散居儿童发病率均呈下降趋势（OR=0.78，95%CI：
0.74~0.81）

注：EV-A71：肠道病毒 A71 型；HFMD：手足口病
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王 希 峰 等［27］基 于 2015-2017 年 我 国 ≤5 岁 儿 童

HFMD 发病率的月度数据，以大部分地区正式引进

EV-A71 疫苗的时间（2016 年 8 月）为干预点，将研

究 时 间 分 为 干 预 前 阶 段（2015 年 1 月 至 2016 年

7 月）和干预后阶段（2016 年 8 月至 2017 年 12 月），

构建中断时间序列分析发现，接种 EV-A71 疫苗可

有效降低 2~5 岁儿童的 HFMD 发病率。Du 等［28］根

据 2016-2018 年广州市各区月度 EV-A71 疫苗接种

率，将 11 个区划分为高和低接种率地区分析发现，

高接种率地区的 HFMD 发病率较低。见表 3。

（3）多因素分析：Du 等［28］除考虑疫苗接种外，

同时纳入温度和相对湿度等因素，拟合时间序列回

归模型，结果显示疫苗接种率的回归系数为负值

（P<0.001），表明接种率越高，EV-A71 HFMD 病例

数 越 少 。 Head 等［29］ 基 于 疫 苗 上 市 前（2011- 
2015 年）HFMD 发病率，综合考虑 EV-A71 疫苗接种

率、不同年龄组人口数、发病月份以及群体免疫等

因素，拟合广义线性模型和随机森林模型，对疫苗

上市后（2017-2018 年）HFMD 发病率进行反事实预

测，结果显示，EV-A71 平均 HFMD 发病率比预测值

低 60%，重症病例比预测值低 52%。见表 3。

3. 数学流行病学分析：传播动力学模型是传染

病研究领域中的一个重要工具，它着眼于传染病的

传播机制，根据人群在疾病传播过程中所处的不同

状态或环节形成对应的仓室，人群随着自身感染状

态的变化在仓室间移动，并通过增删、细分仓室来

模拟真实情景，开展疾病的流行规律研究，目前已

被广泛应用于 HFMD 的研究中。不同于“理想环

境”下的临床试验研究，研究者可借助数学流行病

学分析，根据真实世界中不同地区的人口学特征、

社会经济水平、卫生资源和生活方式等影响 HFMD
在人群内传播及流行的相关重要因素，获取研究区

域内 HFMD 传播动力学参数，建立传播动力学模

型，模拟 HFMD 的传播过程，从而分析、量化系列防

控措施如疫苗接种、隔离、健康教育等对 HFMD 的

影响。在文献回顾中，发现有 3 项研究基于传播动

力学模型，通过模拟不同场景（如不同疫苗接种率

等）来评价其对 HFMD 的影响，研究结果都表明

EV-A71 疫苗接种对于 HFMD 的控制具有积极作

用，且随着疫苗接种率的提高，EV-A71 HFMD 的发

病数将逐渐减少［30-33］。见表 4。

四、现有研究的不足与未来展望

EV-A71 疫苗上市前的临床试验研究是在“理

想环境”下对疫苗的保护效力进行评价，疫苗上市

后，由于接种人群（包括接种人群特征、免疫前抗体

水平等）、疾病流行模式（包括流行强度、流行株等）

以及接种实施（包括接种针次、接种方法、冷链状况

等）的影响，临床试验结果并不完全适用于真实世

界中 EV-A71 疫苗对 HFMD 的影响。同时，在临床

试验中，EV-A71 疫苗的有效性是基于 100% 接种率

表 4 传播动力学模型相关研究的基本情况

第一作者
（发表年份）

Shi［31］（2018）
贾斯月［32］（2019）

李艺璇［33］（2020）

研究时间
（年份）

2015-2017
2013-2016

2015-2017

研究区域

中国

江苏省

上海市、浙江省

主要研究结果

开始实施 EV-A71 疫苗接种后，2016、2017 年的 HFMD 病例数分别减少了 17% 和 22%
随着 EV-A71 疫苗接种率的提高，EV-A71 HFMD 的发病数逐渐减少；当疫苗年接种率保持在
一个相对较高的水平（75%）时，5 年后 EV-A71 HFMD 的年发病数将降至同年未接种疫苗时
的 10%
随着 EV-A71 疫苗接种率的上升，EV-A71 HFMD 发病率明显下降；接种率达到 80% 时，
EV-A71 HFMD 例数将减少约 1/3

注：EV-A71：肠道病毒 A71 型；HFMD：手足口病

表 3 单因素及多因素分析的相关研究基本情况

第一作者
（发表年份）

党露希［26］（2018）

王希峰［27］（2021）

Du［28］（2021）

Head［29］（2020）

研究时间
（年份）

2012-2017

2015-2017

2016-2018

2011-2018

研究区域

湖北省武汉市洪山区

中国

广东省广州市

四川省成都市

主要研究结果

2017 年 1-6 月 0~5 岁儿童 HFMD 发病率同比降 178.33/10 万，发病率在接种约 6 个月后
开始低于预测水平

EV-A71 疫苗接种与 2~、3~和 4~岁组儿童 HFMD 发病率呈负相关（P<0.05），疫苗接种
可有效降低 2~5 岁儿童 HFMD 发病率

与 接 种 率 低 的 地 区 相 比 ，接 种 率 高 的 地 区 HFMD 发 生 率 较 低 ，疾 病 负 担 较 小 ；
EV-A71 发病率与接种率呈负相关

2017-2018 年 EV-A71 HFMD 平均发病率比反事实预测值低 60%，HFMD 重症病例比预
测值低 52%；在疫苗接种后 4 个月，EV-A71 HFMD 的发病呈显著下降趋势

注：HFMD：手足口病；EV-A71：肠道病毒 A71 型
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估计的，这并不能反映实际接种环境中的疫苗覆盖

率 。 因 此 ，了 解 EV-A71 疫 苗 在 真 实 应 用 中 对

HFMD 发病的影响是十分必要的，这对 EV-A71 疫

苗接种计划和 HFMD 防控策略的实施具有重要

意义。

通过全面的文献检索与系统回顾，发现我国目

前基于真实世界数据评估 EV-A71 疫苗对 HFMD 影

响的研究较少，研究范围均局限于一个省或市；大

部分研究采用 TND 病例对照研究设计或仅进行较

为简单的生态学描述性分析，并未校正其他影响

HFMD 发病因素（如温度、相对湿度等气象因素、人

口年龄结构、国内生产总值等社会人口因素）的作

用；其余通过构建时间序列模型、传播动力学模型

等估计 EV-A71 疫苗在真实应用中对 HFMD 影响的

研究，也未对除疫苗接种外的其他 HFMD 发病相关

影响因素进行综合全面地考虑，且动力学模型相关

研究在建立模型时做了一些假定，这些假定可能与

实际存在偏差，对研究结果有一定的影响。

以往研究证明，EV-A71 免疫血清对 CV-A16 和

CV-A6 等病原亚型没有交叉保护作用［9-10］。有文献

报道，虽然 EV-A71 疫苗对 CV-A16 和其他肠道病毒

感染所致的 HFMD 没有预防作用，但对 EV-A71 的

不同基因型均具有良好的交叉保护作用［34-36］。由

此可见，接种 EV-A71 疫苗最大意义在于预防由

EV-A71 感染引起的 HFMD，尤其是减少重症和死

亡 病 例 的 发 生［37］。 在 2012 年 以 前 ，EV-A71 和

CV-A16 是引起 HFMD 的主要血清型；2013 年后，以

CV-A6 为主的其他肠道病毒成为引起我国 HFMD
的优势病原。2019 年和 2020 年实验室确诊病例

中，EV-A71 的构成比仅为 10%~13%，处于较低水

平。未对 HFMD 的病原亚型加以分型，直接评估

EV-A71 疫苗接种对全因 HFMD 的影响，可能会掩

盖 EV-A71 疫苗接种的积极作用。

因此，在真实世界中，接种 EV-A71 疫苗对我国

儿童 HFMD 的发病和传播的影响及其程度，目前尚

不清楚，还需进一步研究与量化分析，以提供较强

的科学证据，如基于覆盖我国较大范围的数据，选

取病原学监测系统较完善、监测数据较完整的地

区，结合有明确来源的疫苗接种率数据，综合考虑

气 象 因 素 、社 会 经 济 和 自 然 环 境 等 相 关 因 素 对

HFMD 的作用，在此基础上精细分析与评估接种

EV-A71 疫 苗 对 EV-A71 和 非 EV-A71 HFMD 的 影

响，以阐明 EV-A71 疫苗在真实应用中对我国儿童

HFMD 发病的影响，明确其短期和长期效果，从而

为 EV-A71 疫苗接种计划和 HFMD 防控策略的科学

制定提供重要参考依据。

近 年 来 ，我 国 HFMD 流 行 规 律 保 持 不 变 ，

HFMD 总体呈现隔年高发、偶数年份流行增强。春

季和初夏为发病主要高峰，秋季在南方地区有 1 个

小高峰。根据 2008-2020 年全国 HFMD 发病数据，

春、夏季（4-7 月）和秋季（9-10 月）2 个发病高峰的

HFMD 总发病数在 2008-2020 年占比>75%。因此

相 对 于 HFMD 高 发 年 份 、每 年 发 病 高 峰 期 ，在

HFMD 低发年份、每年低发月份，由于 HFMD 发病

数本身较少，接种 EV-A71 疫苗的作用可能无法得

以显著体现。由于目前 EV-A71 疫苗属于自愿和自

费接种的二类疫苗，尚未纳入到国家免疫规划中。

自 2016 年 EV-A71 疫苗上市后，截至 2019 年年底，

我 国 EV-A71 疫 苗 的 累 计 接 种 率 仅 为 22%，各 省

（市）免疫接种率相差较大（1%~50%）。EV-A71 疫

苗两剂次均价 400 元的接种费用是我国经济发达

地区与经济欠发达地区的接种率存在明显差异的

重要因素之一。目前 EV-A71 疫苗的目标人群为

6 月龄至 5 岁，我国 HFMD 发病和死亡主要为 12~
23 月龄儿童［38］。因此，今后研究可细分为 6~11 月

龄、12~23 月龄和 2~5 岁年龄组，在奇数年和偶数年

流行周期的发病率、死亡率和疫苗接种率等，精细

研究不同年龄组儿童接种 EV-A71 疫苗对 HFMD 的

作用，为 EV-A71 疫苗接种计划及其优化进一步提

供有效依据。
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