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山东省 EV7 1和 Co xA1 6所致手足口病重症病例 

流行病学及临床特征分析 * 
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(1 L【i东大学公共卫生学 院 ，山东济南 2500l2；2山东省疾病预防控制 中心 ，山东省传染病预防控制重点实验室 ，山东济南 250014) 

【摘要】 目的 比较 EV71和 CoxA16所敛手足 口病重症病例临床症状和体征，为手足【_I病的诊疗和防控提供依据。 

方法 采用实时荧光定量 RT PeR对重症病例进行病原学分型；收集病例基本信息和临床资料，对 2O1O年确诊的 

EV71和 CoxA16所致手足 【__1病重症病例 的临床特征进行 比较分析 。 结果 EV71与 CoxA16所 致手足 口病重症患 者 

主要为 3岁 以下儿童 (占 81．6l )，患 者平均年龄为 2．3O岁(O．20～16．39岁)。EV71所致重症患者最 高体温为 (38．75 

±0．04)C，CoxA16所 致 重症患者为 (38．60±0．07)C，差异无统计 学意义 (t一 一1．61，P>0．05)；两种病 毒所致 重症患 

者 口腔部位皮疹 、咳嗽 、流涕和 心率 加快 发 率差 异均 有 统计 学意 义 (P< 0．05)，其他 症状 和体 征均 一致 。 结 论 

CoxA1 6与 EV71所致 重症手足 口病患者 临床 特征基 本一 致 ，均 引起 严重 并发症 。应加 强对 CoxA16感染 的监测 和防 

控 。 
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The epidemiological and clinical chara teristics of severe cases of hand，foot and mouth disease(HFMD) 

caused by EV7 1 and CoxA1 6 in Shandong Province 
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JIANG Bao—fa (1．Sc]90Ol 0，、Public Health，Shandong University，Jinan 250012，China；2．Shandong Center f'or 

Disease Control and Prevention．Shandong Key Laboratory for Infectious Disease Control and Prevention，Jinan 
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[Abstract] Objective To analyze the differences in the clinical characteristics of severe cases of HFMD caused by EV7l 

and CoxA 1 6 so as to provide a scientific basis for the diagnosis，treatment，and prevention of HFM D． Methods The 

pathogenic subtypes of the severe cases were determined with real time quantitative RT PeR，and clinical information was 

collected by a case investigation．Differences in the clinical characteristics of severe HFMD cases caused by EV7 1 and 

CoxAl 6 were comparatively analyzed． Results Severe cases of HFMD caused by EV7 l and CoxAl 6 were mainly in 

children under 3 years of age(accounting for 81．6l of patients)；patients had an average age of 2．30 years(0．20— 

1 6．39 vears)．Patients with severe HFMD caused by EV7l had a nlean maximum temperature of(38．75±0．04) C ；pa— 

tients with severe HFMD caused bv caused by CoxAl6 had a maximum temperature of(38．60±0．07) C．There were no 

significant differences between the two groups(t一 1．610，尸> 0．05)．The clinical features of severe cases of HFMD 

caused bv these two virHSes differed significantly in terms of a rash in the mouth，cough，runny nose，and rapid heart— 

beat． Conclusion There were no significant differences in the clinical characteristics of severe cases of HFMD caused by 

EV71 and CoxA16．Both CoxA1 6 and EV71 can cause serious complications．Surveillance and control of CoxA16 infec 

tion should be enhanced． 

[Key words] Hand，foot and mouth disease；severe case；Enterovirus 7l；Coxsackievirus A16；clinical characteristics 

于足 口病(HFMD)是一种由多种肠道病毒 引起 

的出疹性传染病，主要临床表现为发热，手、足、口腔等 

部位出现斑 丘疹 、疱 疹 ，肠道病 毒 71型 (Enterovirus 

71，EV71)和柯 萨奇病 毒 A 组 16型 (Coxsackievirus 

A16，CoxA16)是其最主要病原体。。 。我 国手足 口病 

分布广泛 ，山东省是高发地区之一 J。 

手足 口病多表现为轻症 ，但部分病例可发展为重 

症 ，甚至危及生命 。当前 ，针对手足口病病原学和临床 

特征 的研究较多，但 尚未见到有关不 同病原体所致手 

足 V1病重症患者的临床症状和体征的报告。本研究通 
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过对 2010年 EV71和 CoxA16手足 口病重症病 例临 

床特征的比较分析，为重症患者的临床诊疗和手足口 

病防控提供依据。 

材料与方法 

1 对象 

为 2010年山东省经实验室确诊 的手足 口病重症 

患者 。 

2 手足 口病诊断标准及病例分型 

参照《手足 口病诊疗指南 (2008年版)》 。 

3 病原学检测 

3．1 标本采集 采集发病 7 d内的手足 口病重症患 

者的粪便 、咽拭子、疱疹液标本，立即放入无菌采样管 

内，4|C下于 12 h内送达实验室，一20 C冻存。 

3．2 核 酸提取 采用 Rneasy Minikit(德 国 Qiagen 

公司生产)提 取核 酸，操作 步骤参 照 Rneasy Minikit 

Handbook。 

3．3 实时荧光定量 RT—PCR法检测肠道病毒 

3．3．1 引物 人肠道病毒核酸检测通用 引物 PE上 

游 ：5 一TCC GGC CCC TGA ATG CGG CTA ATC(> 

3 ；PE 下 游 ：5 ACA CGG ACA CCC AAA GTA 

GTC GGT CC一3 。EV71核酸检测 引物 EV71一S(上 

游)：5，_GCA GCC CAA AAG AAC TTC AC一3 ； 

EV71一A(下游)：5 一ATT TCA GCA GCT TGG AGT 

GC一3 。CoxA16核酸检测 引物 CoxA16一S(上游)：5 一 

ATT GGT GCT CCC ACT ACA GC一3 ：CoxA16一A 

(下游)：5 一TCA GTG TTG GCA GCT GTA GG一3 

(引物序列由中国疾病预防控制中心提供)。 

3．3．2 PCR反应 采用硕世公司 RNA实时荧光定 

量 RT—PCR试剂盒 。反应条件 ：42。C逆转 录 45 min； 

95。C预变性 3 min，95 C变性 20 S，45。C退火 25 S，72 

。C延伸 30 S，共 32个循环；72℃再延伸 10 min。 

4 问卷调查 

重症患者的流行病学特征及临床特征采用专门设 

计的《手足 口病重症或死亡病例个案调查表》进行个案 

调查 。 

5 统计分析 

应用 EpiData 3．1软件进行数据录入 ，应用 SPSS 

16．0软件进行统计分析。其中计量资料用均数±标 

准差(x±s)表示，计数资料采用相对数表示。计量资 

料的比较采用独立样本 t检验，计数资料比较采用 Y 

检验。 

结 果 

1 病原学检测 

2010年 山东省经实验室确诊手 足 口病重症病例 

521例 ，其 中 EV71感染 者 351例，占 67．40 ，Cox— 

A16感染者 84例，占16．1 ，其他肠道病毒感染者 86 

例 ，占 16．50 。将 EV71和 CoxA16阳性病例共 435 

例纳入本研究 。 

2 流行病学特征 

2．1 EV71和 CoxA16感 染重症手足 口病病例 的人 

口学特点比较 手足 口病重症患者以 3岁以下儿童为 

主，共 355例，占 81．61 。患者平均年龄为 2．30岁 

(0．20～16．39岁)，其 中 EV71感 染组 患 者年 龄 为 

(2．34±0．08)岁 ，CoxA16感染组(2．1O±0．15)岁 ，差 

异无统计学意义 (t一一1．29，P>0．05)(表 1)。重症 

患者中男性 305人，女性 130人 ，男女性别 比为 2．35 

：1，其中EV71感染组男、女性患者分别为 248例和 

103例 ，CoxA16感染组分别为 57例和 27例 ，差异无 

统计学意义(Y 一0．25，P>O．05)。 

表 1 EV71和 CoxA16所致手足 口病重症病例年龄分布 

Table 1 The age distribution of severe cases caused 

by EV7I and CoxA16 

2．2 地区分布 手足 口病重症患者多数来 自农村 ，其 

中 EV71感染组来 自农村 、城 乡结合部和城市 的患者 

分别为 257、33和 54例 ，CoxA16感染组分别 为 68、7 

和 8例 ，差异无统计学意义(Y。一2．24，P>0．05)。 

2．3 时间分布 EV71感染组和 CoxA16感染组病 

例均主要集中出现在 4～8月，其中EV71组病例数为 

299例 ，占本组 总数的 85．19 ；CoxA16组病例数 为 

72例 ，占本组总数 的 85．71 ，两组 比较差异有统计学 

意义(Y 一27．25，P<0．01)(图 1)。 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll l2 

月份(Month) 

l6 

图 1 EV71和 CoxA16所致手足 口病重症病例时 间分布 
Fig．1 The temporal distribution of severe cases caused by EV71 and CoxA16 

3 EV71和 CoxA16感染重症病例临床特征比较 

加 ∞ 舳 ∞ ∞ 加 0 

一．̂ 已辍< 
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3．1 病程 EV71组 患者从发病发展至重症 的时间 

为(3．06±0．10)d，CoxA16组为 (2．99±0．18)d，差异 

无统计 学 意义 (￡一 一0．39，P> 0．05)；病 程分 别 为 

(10．90±0．31)d和(9．7±0．74)d，差异无统计学意义 

(t一 一 I．53，P> 0．05)。 

3．2 一般 症状 和 体征 

3．2．1 发热 EV71组患者中有 323人(占 92．02％) 

出现发热症状，CoxA16组有 79人 (占 94．04 )出现 

发热 ，差异无统计学意义(Y 一0．40，P>O．05)；EV71 

组热程为(3．25±0．08)d，CoxA16组为(3．02±0．17) 

d，差异无统计学意义 (t一一1．20，尸>0．05)。EV71 

组最高体温为(38．75±0．04)℃，CoxA16组为(38．60 

±0．07)，差异无统计学意义(t 一1．61，P>0．05)。 

3．2．2 出疹 重症患者出疹以斑疹、丘疹和疱疹为 

主，出疹部位主要为手 、足 、口腔、臀部(表 2)。两组 间 

口腔部位皮疹发生率差异有统计学意义 (Y。一6．73，P 

< 0．01) 

表 2 EV71和CoxA16所致重症病例出疹疹型及部位比较 

Table 2 The difference of rash types／site of the severe cases 

caused by EV71 and CoxA16 

注(Note)：*费舍尔确切概率法(Fisher's exact test)。 

3．2．3 其他症状 除发热和出疹表现外 ，重症患者还 

可出现头疼、咳嗽、咽痛、鼻塞、流涕和腹泻等症状，其 

中咳嗽 、流涕症状发生率两组 问差异有统计学意义 (P 

<O．05)(表 3)。 

表 3 EV 71和 CoxAI6所致重症病例一般症状发生率比较 

Table 3 The difference of general symptoms of the severe eases 

caused by EV71 and CoxA16 

3．3 重症症状及体征 重症患者以神经系统、呼吸系 

统、循环系统和消化系统症状或体征为主，病人精神 

差、易惊、惊厥、手足抖动、嗜睡、气促、心率加快，易发 

生呕吐等。其 中心率加快症状发生率 EV71组 与 

CoxA16组 比较差 异有统 计学 意义 (Y 一7．14，P< 

0．05)(表 4)。 

讨 论 

1981年以来 ，伴随着 EV71感染所致患者 比例的 

逐步上升和局部小范围 EV71的暴发流行，我 国手足 

口病流行的病原体从 以 CoxA16为主，逐渐发展 为以 

EV71为 主，EV71和 CoxA16共 同循 环 流 行 的局 

面_5 j，导致近年来各地区手足 口病疫情反复暴发。 

Chang等 对 1998年 中国台湾地 区手足 口病暴 

发期间 EV71和 CoxAI6所致手足 口病临床特征比较 

发现 ，两者所致手足 口病的临床症状相似 ，但 EV71感 

染手足 口病患者重症发生率 和病死率显著高于 Cox— 

A16感染患者 。本研究对 EV71和 CoxA16所致重症 

手足 口病患者的出疹和并发症与体 征进行分析 ，发现 

两者间口腔部位皮疹 、咳嗽、流涕 、心率加快等症状发 

生率有显著差异 (P<0．05)，其他症状发生率 差异均 

无统计学意义(P>0．05)。心率异常 由自主神经功能 

紊乱引起 ，而肠道病毒感染很可能是导致严重的 自主 

神经功能紊乱的原因之一[8]，本研究结果显示，EV71 

组患者 心率 加快 发生 率 显著 高 于 CoxA16组 (P< 

0．05)，提 示 EV71感 染 对 自主 神 经 系统影 响大 于 

CoxA16 

表 4 EV71和 CoxA16感染所致重症病例重症症状和体征 
Table 4 The difference of severe symptoms of the severe cases 

caused by EV71 and CoxA16 

注(Note)：*费舍尔确切概-~ (Fisb,egs exact test) 



中 国 病 原 生 物 学 杂 志 

Journal of Pathogen Biology 

2012年 2月 第 7卷第 2期 

February 2012，Vo1．7，No．2 

本研究表 明，EV71和 CoxAl6所致手足 口病重 

症患者多为 3岁以下 儿童 ，提示低龄手足 口病患儿更 

容易发展 为重 症。应加强对低龄手足 口病 患儿 的监 

护 ，及早发现患者的重症表现并进行对症治疗[9 。与 

EV71组 比较 ，CoxA16所致重症患儿的年龄更低 ，患 

者的性别分布和地区分布两组间差异均无统计学意义 

(P>0．05)。发病时间上 ，EV71重症患者多见于夏秋 

季节 ，而 CoxA16重症患者分布相对分散，这可能与当 

年流行优势毒株有关 。手足 口病重症患者常出现神经 

系统、呼吸系统等并发症，其 中 EV71感染的患者主要 

并发症为中枢神经系统疾病，如脑膜炎、脑炎、脑脊髓 

炎 、脑出血 、心肌炎 、急性 驰援性瘫痪 、神经源性肺水 

肿 、循 环障碍等l7 “]。与 EV71感染 相 比，CoxA16 

所致手足 口病症状相对较轻 ，常见的并发症为上呼吸 

道感染 ，可导致无菌性脑膜炎 、脑膜脑炎、心肌炎、驰援 

性瘫痪等 】。 

当前对手足口病的研究主要集中于 EV71感染与 

该病的关系 ，而对 CoxA16感染所致手足 口病 的研究 

较少，且普遍认为 CoxA16感染所致手足口病症状较 

轻 ，较少出现神经系统症状及并发症 ，疾病过程多为 自 

限性 ，故对 CoxA16感染所致手足 口病缺乏足够重 

视。本研 究发现，EV71和 CoxA16所致手足 口病 患 

者发展到重症阶段，其基本情况和临床症状特征基本 

一 致，表明 CoxA16同样可引起神经系统、呼吸系统以 

及循环系统并发症，尽管症状相对较轻，但仍可对患者 

健康产生重大损害。因此，应加强对 CoxA16感染的 

监测和控制。 
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