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２０１２年江西地区重症手足口病病原分析


付晶晶１，周红平１，刘发娣１，彭　军
１，张　凯

１，钟艳萍２，柯江维１△

（１．江西省儿童医院，江西南昌３３０００６；２．江西省宜春市人民医院，江西宜春３３６０００）

　　摘　要：目的　分析２０１２年度江西地区重症手足口病（ＨＦＭＤ）的病原学及流行病学特征，为重症 ＨＦＭＤ的诊治及预防提供

实验依据。方法　收集江西省儿童医院２０１２年１～１２月２１１例重症 ＨＦＭＤ患儿咽部拭子和血清，实时定量ＰＣＲ方法检测咽拭

子肠道病毒７１型（ＥＶ７１）、柯萨奇病毒１６型（ＣＡ１６）及肠道病毒通用型（ＥＶＵ）核酸，ＥＬＩＳＡ捕获法检测血清ＥＶ７１ＩｇＭ和ＣＡ１６

ＩｇＭ抗体。结果　２１１例重症ＨＦＭＤ患儿中，男性占６３．０％（１３５／２１１），且１～２岁比例最高，为３１．７％（６７／２１１）；重症ＨＦＭＤ除

１２月份外全年均有发生，５月份达全年最高峰；病原体以ＥＶ７１型为主，阳性率达７０．６％（１４９／２１１）；ＣＡ１６阳性率为８．１％（１７／

２１１）；非ＥＶ７１／ＣＡ１６型ＥＶＵ阳性率为８．１％（１７／２１１）；ＥＶ７１、ＣＡ１６ＩｇＭ抗体检测与核酸检测方法一致程度较好，Ｋａｐｐａ值分别

为０．７２２和０．８１５（犘＜０．０１）。结论　２０１２年度江西地区儿童重症 ＨＦＭＤ以ＥＶ７１感染为主，２岁以下男性儿童为重症 ＨＦＭＤ

高发人群；ＥＶ７１、ＣＡ１６ＩｇＭ抗体测定与检测方法一致程度较高，在重症 ＨＦＭＤ诊断中具有重要意义。

关键词：手足口病；　肠道病毒属；　聚合酶链反应；　酶联免疫吸附试验；　儿童

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２２．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２２３０２４０２

犃狆犪狋犺狅犵犲狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狊犲狏犲狉犲犺犪狀犱犳狅狅狋犿狅狌狋犺犱犻狊犲犪狊犲犻狀犑犻犪狀犵狓犻犪狉犲犪犻狀２０１２


犉狌犑犻狀犵犼犻狀犵
１，犣犺狅狌犎狅狀犵狆犻狀犵

１，犔犻狌犉犪犱犻，犘犲狀犵犑狌狀
１，犣犺犪狀犵犓犪犻

１，犣犺狅狀犵犢犪狀狆犻狀犵
２，犓犲犑犻犪狀犵狑犲犻

１△

（１．犑犻犪狀犵狓犻犘狉狅狏犻狀犮犻犪犾犆犺犻犾犱狉犲狀犎狅狊狆犻狋犪犾，犖犪狀犮犺犪狀犵，犑犻犪狀犵狓犻３３０００６，犆犺犻狀犪；

２．犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犢犻犮犺狌狀犆犻狋狔犻狀犑犻犪狀犵狓犻犘狉狅狏犻狀犮犲，犢犻犮犺狌狀，犑犻犪狀犵狓犻３３６０００，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｏｆｓｅｖｅｒｅｈａｎｄｆｏｏｔｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ（ＨＦＭＤ）ｉｎＪｉａｎｇｘｉａｒｅａ，ａｎｄ

ｔｏｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅＨＦＭＤ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｅｔｈｒｏａｔｓｗａｂａｎｄｓｅｒｕｍｗｅｒｅ

ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ２２１ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＨＦＭＤｉｎＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＣｈｉｌｄｒｅｎＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１２ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ

２０１２．ＲＮＡｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｔｈｒｏａｔｓｗａｂｓａｍｐｌｅｆｏｌｌｏｗｅｄｗｉｔｈｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴＰＣＲｋｉｔｓｗｉｔｈｔｈｒｅｅ

ｒｅａｇｅｎｔｓ：ｕｎｉｖｅｒｓａｌｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｐｒｉｍｅｒ（ＥＶＵ），ＣｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ１６（ＣＡ１６）ｐｒｉｍｅｒａｎｄｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１（ＥＶ７１）ｐｒｉｍｅｒ．ＡｎｔｉＣｏｘＡ１６

ａｎｄａｎｔｉＥＶ７１ＩｇＭｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＬＩＳＡｃａｐｔｕｒｅｍｅｔｈｏｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｍｏｎｇ２１１ｃａｓｅｓｏｆｓｅｖｅｒｅＨＦＭＤ，ｍａｌｅｃｈｉｌ

ｄｒｅｎａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ６３．０％（１３５／２１１），ａｎｄ１ｔｏ２ｙｅａｒｏｌｄｂｏｙｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ３１．７％．ＳｅｖｅｒｅＨＦＭＤｈａｓｏｃｃｕｒｒｅｄ

ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｔｈｅｙｅａｒｅｘｃｅｐｔＤｅｃｅｍｂｅｒ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｓｅｖｅｒｅＨＦＭＤｗａｓｌｏｗｅｓｔｉｎｗｉｎｔｅｒａｎｄｈｉｇｈｅｓｔｉｎＭａｙ．Ｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏ

ｇｅｎｏｆｓｅｖｅｒｅＨＦＭＤｗａｓＥＶ７１ｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ７０．６％（１４９／２１１）；ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＣＡ１６ａｎｄｎｏｎＥＶ７１／ＣＡ１６ＥＶＵｗｅｒｅ

８．１％（１７／２１１）ａｎｄ８．１％（１７／２１１），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＴｈｅｍｅｔｈｏｄｓｏｆＥＶ７１，ＣＡｌ６ＩｇＭａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｈａｖｅａｇｏｏｄｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ，Ｋａｐｐａｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ０．７２２ａｎｄ０．８１５（犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＥＶ７１ｗａｓｔｈｅｍａｉｎｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｃａｕｓｉｎｇｓｅｒｖｅｒ

ＨＦＭＤｉｎＪｉａｎｇｘｉｉｎ２０１２．Ｂｏｉｅｓｂｅｌｏｗ２ｙｅａｒｓｏｌｄｗｅｒｅｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｒｉｓｋｐｅｏｐｌｅｏｆｓｅｖｅｒｅＨＦＭＤ．ＥＶ７１，ＣＡｌ６ＩｇＭａｎｔｉｂｏｄｙａｓｓａｙｓ

ａｎｄｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｈａｄａｇｏｏｄｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨＦＭＤ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈａｎｄｆｏｏｔｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ；　ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ；　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；　ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ；　

ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　　手足口病（ＨＦＭＤ）是儿童常见感染的法定丙类传染病，该

病通常为自限性，大多数患者预后良好，但有少数发展为重症

病例，出现脑膜炎、脑炎、脑脊髓炎、肺水肿、循环障碍等，极少

数病例甚至演变为脑干脑炎及神经源性肺水肿而致死［１］。重

症 ＨＦＭＤ特别是肠道病毒７１型（ＥＶ７１）重症 ＨＦＭＤ病情进

展快速凶险，尽早明确病原体对临床诊治及预后判断意义重

大［２］。本文通过回顾分析２０１２年１～１２月江西省儿童医院收

治的２１１例重症 ＨＦＭＤ患儿病原体检测结果，初步探讨江西

地区重症ＨＦＭＤ病原学特征，为重症ＨＦＭＤ的临床诊疗及预

防提供有效参考，现将结果总结如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１～１２月间，于本院临床确诊重症患

儿（含危重症）２１１例，男１３４例，女７７例，患儿年龄最小３个

月，最大５岁８个月，平均年龄１．８６岁，其中好转及治愈出院

２０３例，死亡８例。所有病例均符合卫生部制定的《手足口病

诊疗指南（２０１０年版）》之重型或危重型诊断标准，按出院诊断

将其分为重型组（１７０例）、危重型组（３３例）及死亡组（８例）。

１．２　仪器与试剂　荧光定量 ＰＣＲ仪 ＡＢＩ７５００，美国应用生

物系统公司生产；ＥＶ７１、柯萨奇病毒１６型（ＣＡ１６）核酸检测试

剂盒及质控品，购自广州中山大学达安基因股份有限公司；

ＲＮＡ提取试剂盒购自德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司；酶标仪 Ｔｈｅｒｍｏ

ＭＫ３，美国Ｔｈｅｒｍｏ公司生产；洗板机ＤＮＸ９６２０，北京普朗新

技术有限公司生产；ＥＶ７１型ＩｇＭ 诊断试剂盒和质控品，购自

北京贝尔生物工程有限公司；ＣＡ１６型ＩｇＭ抗体诊断试剂盒和
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质控品，购自北京万泰生物药业股份有限公司。

１．３　样本采集　当天采集患儿静脉血液标本及咽部拭子。血

清２ｍＬ分离后－２０℃保存备用；咽部拭子用专用棉签适度拭

抹患儿咽部后，将棉签放入有外螺旋盖并装有３ｍＬ病毒保存

液的无菌管中，－２０℃保存备用。

１．４　统计学处理　计算阳性率，四格表资料应用ＳＰＳＳ１１．０

软件进行数据分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　年龄及性别分布情况　在２１１例重症 ＨＦＭＤ病例中，男

性患儿１３５例占６３．０％，男女比为１．７８∶１；年龄以１～２岁和

２～３岁组居多，分别为５２．１％和２５．１％；综合年龄和性别考

虑，重症病例中１～２岁男性患儿所占比例最高，为３１．８％，见

表１。

表１　　年龄及性别分布［狀（％）］

年龄（岁）
重型组

男 女 小计

危重型组

男 女 小计

死亡组

男 女 小计

合计

男 女 小计

０～１ １４（６．６） ４（１．９） １８（８．５） ５（２．４） ０（０） ５（２．４） １（０．５） ２（０．９） ３（１．４） ２１（１０．０） ６（２．８） ２７（１２．８）

＞１～２ ５０（２３．７） ３６（１７．１） ８６（４０．８） １５（７．１） ６（２．８） ２１（１０．０） ２（０．９） １（０．５） ３（１．４） ６７（３１．８） ４３（２０．４）１１０（５２．１）

＞２～３ ３２（１５．２） １４（６．６） ４６（２１．８） ３（１．４） ３（１．４） ６（２．８） １（０．５） ０（０．０） １（０．５） ３６（１７．１） １７（８．１） ５３（２５．１）

＞３～４ ４（１．９） ８（３．８） １２（５．７） ０（０．０） １（０．５） １（０．５） ０（０．０） １（０．５） １（０．５） ４（１．９） ９（４．３） １３（６．２）

＞４～５ ６（２．８） １（０．５） ７（３．３） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ６（２．８） １（０．５） ７（３．３）

＞５～６ １（０．５） ０（０．０） １（０．５） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） １（０．５） ０（０．０） １（０．５）

总计 １０７（５０．７）６３（２９．９）１７０（８０．６） ２３（１０．９） １０（４．７） ３３（１５．６） ４（１．９） ４（１．９） ８（３．８） １３５（６４．０）７６（３６．０）２１１（１００．０）

２．２　月份分布情况　季重症 ＨＦＭＤ发病率较低，１２月份达

全年最低为０例；天气回暖后重症 ＨＦＭＤ发病率开始明显上

升，４月份普通重症达２７例，危重症达５例，２例死亡；５月份

达各组均达全年最高峰，普通重症组５３例，危重症组１０例，另

有３例死亡病例；之后重症 ＨＦＭＤ发病率逐渐下降，到９月份

仅有７例普通重症和１例危重症病例未见死亡病例，见图１

（见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。

２．３　实时定量ＰＣＲ核酸检测和ＥＬＩＳＡ捕获法ＩｇＭ抗体检测

结果

２．３．１　核酸检测结果　２１１例重症 ＨＦＭＤ患儿中，ＥＶ７１

ＲＮＡ、ＥＶＲＮＡ双（＋）的阳性率为６５．９％（１３９／２１１）；ＣＡ１６

ＲＮＡ、ＥＶＲＮＡ双（＋）的阳性率为７．１％；非ＥＶ７１／ＣＡ１６肠

道病毒通用型（ＥＶＵ）的阳性率为８．１％，３项全阴占１９．０％。

２．３．２　ＩｇＭ抗体检测结果　２１１重症 ＨＦＭＤ患儿中，ＥＶ７１

ＩｇＭ（＋）的阳性率为６２．６％；ＣＡ１６ＩｇＭ（＋）的阳性率为

６．２％，２项全阴性占３１．３％。

２．３．３　核酸检测结果与ＩｇＭ抗体结果比较　ＥＶ７１核酸检测

与ＥＶ７１ＩｇＭ 抗体结果总符合率为 ８７．２％，一致性检验

犓犪狆狆犪＝０．７２２，犘＜０．０１，说明两方法一致程度较好，见表２。

ＣＡ１６核酸检测与ＣＡ１６ＩｇＭ抗体结果总符合率为９７．６％，一

致性检验犓犪狆狆犪＝０．８１５，犘＜０．０１，说明两方法一致程度较

好，见表３。

表２　　ＥＶ７１ＲＮＡ检测与ＥＶ７１ＩｇＭ抗体结果比较（狀）

ＥＶ７１ＲＮＡ 检 测 结

果

ＥＶ７１ＩｇＭ检测结果

阳性 阴性 合计

阳性 １２２ １７ １３９

阴性 １０ ６２ ７２

合计 １３２ ７９ ２１１

２．４　不同病原体感染情况　综合核酸检测和抗体检测结果，

２１１例重症 ＨＦＭＤ患儿中，ＥＶ７１感染阳性率为７０．６％；ＣＡ１６

为８．１％；非ＥＶ７１／ＣＡ１６型ＥＶＵ为８．１％。不同病原体感染

月份分布见图２（见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。

除１２月份外，全年均有重症 ＨＦＭＤ发生，且以ＥＶ７１感染为

主。随着气温升高，各组发病率开始攀升，至５月份各组感染

率均达全年最高峰。

表３　　ＣＡ１６ＲＮＡ检测与ＣＡ１６ＩｇＭ抗体结果比较（狀）

ＣＡ１６ＲＮＡ 检 测 结

果

ＣＡ１６ＩｇＭ检测结果

阳性 阴性 合计

阳性 １２ ３ １５

阴性 ２ １９４ １９６

合计 １４ １９７ ２１１

３　讨　　论

重症 ＨＦＭＤ患儿易发生无菌性脑膜炎、脑炎、神经源性肺

水肿、肺出血等严重并发症，有较高的致残率和致死率［３］，近年

备受医学和社会各界高度关注。２０１２年本院收治 ＨＦＭＤ患

儿达６３５３例，其中重症ＨＦＭＤ２１１例。本研究结果显示，２１１

例重症 ＨＦＭＤ患儿ＥＶ７１感染率高达７０．６％，为本地区２０１２

年度重症 ＨＦＭＤ的主要病原体。这一数据较之２０１１年有大

幅度提高［４］，这可能与研究人群有关，亦可能与当年疫情相关。

研究证实［６］ＥＶ７１病毒ＶＰｌ基因编码的衣壳蛋白具有较强的

嗜神经性，病毒进入易导致中枢神经系统并发症，严重病例甚

至并发神经源性肺水肿、肺出血而致死。ＥＶ７１型重症 ＨＦＭＤ

病情进展快速，尽早明确病原体对病情诊治及预后判断至关

重要。

ＨＦＭＤ病原学有多种检测方法，其中病毒分离培养是诊

断的金标准，但其操作复杂、耗时较长，不适于临床应用［５］。实

时定量ＰＣＲ法核酸检测是 ＨＦＭＤ的常用诊断方法，但其影响

因素较多，实验要求较高，不易普遍开展。ＥＬＩＳＡ捕获法检测

ＥＶ７１、ＣＡ１６ＩｇＭ抗体是近年发展的ＨＦＭＤ检测方法
［６］，因为

操作简单快速，已在各级检验机构广泛应用。但需注意，ＩｇＭ

抗体产生具有一定的动力学特性，据报道［７］，ＨＦＭＤ病发第１

天，ＩｇＭ抗体检出率仅为５３％左右，在病发第５～７天检出率

才近１００％，故在 ＨＦＭＤ病情早期阶段仅依靠ＩｇＭ 抗体检测

可能会造成一定的漏诊，最好联合ＰＣＲ法或过一定时间抽取

双份血清检测更妥。本研究结果显示，在重症 ＨＦＭＤ患儿标

本检测中，ＥＬＩＳＡ捕获法ＩｇＭ抗体检测与（下转第３０２８页）
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异有关。在本研究中，多重感染中双重感染居主要地位，不同

年份变化不大，但高危型和低危型混合感染的比例逐年有所

上升。

绝大多数女性一生至少感染了一种 ＨＰＶ，但不同女性感

染 ＨＰＶ的年龄有所差异，据ｄｅＳａｎｊｏｓｅ等
［１２］的研究显示：

ＨＰＶ感染高峰在３４岁之前，３５～４４岁的 ＨＰＶ感染率随之降

低，而对于大于４５岁组，除亚洲外其他地区的感染率又有所增

加。本研究显示：＞２０～３０岁为 ＨＰＶ感染主要年龄阶段，＞

４０岁的感染率没有增加，并且各年份差异不大，基本支持前人

研究结果。
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ＰＣＲ核酸检测具有较好的一致性，这可能与重症 ＨＦＭＤ患儿

病程较长，抗体产生时间充裕有关。在临床明确诊断但ＰＣＲ

核酸检测全阴的重症 ＨＦＭＤ病例中，有１０例ＥＶ７１ＩｇＭ阳性

和２例ＣＡ１６ＩｇＭ阳性病例，这可能与临床用药干扰病毒复制

周期造成ＰＣＲ扩增反应抑制有关
［９］。同时也有１７例ＥＶ７１

核酸阳性和３例ＣＡ１６核酸阳性但ＩｇＭ抗体阴性病例，可能与

抗体产生的个体差异性有关或与试剂的反应性相关。因此有

条件的实验室可以联合ＩｇＭ抗体和ＰＣＲ核酸检测，将更有助

于重症 ＨＦＭＤ的早期诊断。值得注意的是，本研究中有４０例

ＥＶ７１、ＣＡ１６及ＥＶＵ检测全阴重症 ＨＦＭＤ病例，分析原因有

以下可能：其他类型肠道病毒感染；病毒变异；感染早期的假阴

性。确切原因值得进一步研究。

本研究结果显示，２１１重症 ＨＦＭＤ患儿中男性达６３．０％，

男女发病比例为１．７８∶１，其中又以１～２岁男性患儿比例最

高，达３１．８％。重症 ＨＦＭＤ的好发季节为春夏季节，５月份普

通重症、危重症及死亡 ＨＦＭＤ病例均达全年最高峰，这些流行

病学特点与其他报道相同或相似［８９］。

综上所述，２０１２年江西地区重症 ＨＦＭＤ主要病原体为

ＥＶ７１，２岁以下男性儿童为重症 ＨＦＭＤ的高危人群。ＥＶ７１、

ＣＡ１６ＩｇＭ抗体检测具有良好的灵敏度和特异性，在重症

ＨＦＭＤ诊断中具有重要意义。ＰＣＲ核酸联合 ＥＶ７１、ＣＡ１６

ＩｇＭ抗体检测，更有助于重症 ＨＦＭＤ的早期诊断。
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