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咸阳市２０１２年手足口病病原学监测结果分析
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张俊君，成　翔，秦　龙，魏战峰（陕西省咸阳市疾病预防控制中心　７１２０００）

　　【摘要】　目的　分析咸阳市手足口病病原体构成特征的变迁，为手足口病防控提供科学依据。方法　对２０１２

年咸阳市手足口病病例资料及咽拭子标本检测结果进行分析。结果　共送检手足口病病例咽拭子标本５４９份，检

出肠道病毒（ＥＶ）阳性标本１２６份，阳性检出率为２２．９５％，其中ＥＶ７１阳性７７份（占６１．１１％）、柯萨奇病毒 Ａ组

（ＣｏｘＡ）１６型（ＣｏｘＡ１６）阳性１０份（占７．９４％）、ＣｏｘＡ１０阳性９份（占７．１４％）、其他未分型 ＥＶ阳性３０份（占

２３．８１％），未检出ＣｏｘＡ６阳性标本。不同病情病例ＥＶ７１阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。发病高

峰期及非高峰期送检标本阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。不同试剂阳性检出率比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。结论　咸阳市２０１２年手足口病病原体以ＥＶ７１型为主，首次检出ＣｏｘＡ１０。重症病例ＥＶ７１阳性

检出率高于普通病例。在手足口病发病高峰期采样，可以提高ＥＶ阳性检出率。

【关键词】　手足口病；　肠道病毒；　实时荧光逆转录聚合酶链反应
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　　手足口病（ＨＦＭＤ）好发于５岁以下儿童，可由多种病原体

感染所致，包括柯萨奇病毒Ａ组（ＣｏｘＡ）的１６、４、５、７、９、１０型，

Ｂ组（ＣｏｘＢ）的３、７型，以及埃可病毒和肠道病毒（ＥＶ）７１型

（ＥＶ７１）等，其中以 ＣｏｘＡ１６和 ＥＶ７１最为常见
［１］。近年来，

ＨＦＭＤ病原体虽然仍以ＣｏｘＡ１６和ＥＶ７１为主，但其他ＥＶ型

别的检出率有所上升。多数 ＨＦＭＤ患者症状轻微，以发热和

手、足、口腔等部位的皮疹或疱疹为主要。少数患者可出现无

菌性脑膜炎、脑炎、急性弛缓性麻痹、神经源性肺水肿和心肌炎

等。个别重症患者则病情进展快，最终死亡。目前，ＨＦＭＤ尚

无特异性治疗方法，也缺乏特异性的疫苗［２］。陕西省咸阳市自

２０１１年在陕西省 ＨＦＭＤ防治项目专项资金的支持下，开展了

ＨＦＭＤ病原学监测工作，以了解 ＨＦＭＤ病原体的分布变化以

及影响病原学检测结果的因素。现将咸阳市２０１２年 ＨＦＭＤ

病原学监测结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　以县为单位，由县级疾病预防控制中心采集

咽拭子标本，包括常规监测标本、重症病例标本、聚集性疫情标

本、重症密切接触者标本和死亡病例标本。

１．２　仪器与试剂　四通道实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）

扩增仪（西安天隆科技有限公司）；掌式离心机（珠海黑马医学

仪器有限公司）；微量振荡器（常州市华普达教学仪器有限公

司）；自动核酸提取仪及配套 ＭａｇＭＡＸ９６病毒核酸抽提试剂

盒（美国ＡＢＩ公司）；实时荧光逆转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）试剂盒

（江苏硕世生物科技有限公司、上海之江生物科技有限公司）；

ｃＤＮＡ合成试剂盒（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）

１．３　方法

１．３．１　核酸提取　所有标本采集后浸入装有３．５ｍＬ病毒保

存液的采样管中，冷藏送至咸阳市疾控中心综合实验室检测。

取５０μＬ标本，使用自动核酸提取仪及配套核酸抽提试剂盒提

取病毒核酸。同时提取试剂盒阴性对照品和阳性对照品核酸。

１．３．２　ＥＶ 通用型、ＣｏｘＡ１６和 ＥＶ７１型核酸检测　按照

ＨＦＭＤ预防控制指南（２００９年版）附件１的要求，采用ＥＶ通
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用型、ＣｏｘＡ１６和ＥＶ７１型病毒基因特异性引物和Ｔａｑｍａｎ探

针，以及实时荧光ＲＴＰＣＲ试剂盒进行检测，操作步骤严格参

照说明书［２］。

１．３．３　其他型别病毒核酸检测　取４μＬ病毒核酸提取液，使

用ｃＤＮＡ合成试剂盒合成ｃＤＮＡ，选用ＣｏｘＡ６和ＣｏｘＡ１０特异

性引物和ＶＰ１区通用引物，参照文献［３６］的方法，通过 ＲＴ

ＰＣＲ扩增、核酸序列分析进行病毒分型。ＰＣＲ 反应条件：

５０℃３０ｍｉｎ；９４℃３ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５１℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，循

环３０次；７２℃８ｍｉｎ。

１．４　统计学处理　采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３软件进行数据

整理，采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行数据统计学分析。计数资料以

百分率表示，组间比较采用卡方检验。犘＜０．０５为比较差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　疫情概况　２０１２年咸阳市１３个县、市、区共报告 ＨＦＭＤ

病例８７６２例，发病率约为１７９．０３／１０万，重症２７８例，死亡１３

例，死亡率约为０．２７／１０万。患者以散居儿童（６９３６例）和幼

托儿童（１４６２例）为主，占病例总数的９５．８５％。散居儿童占

７９．１６％。８７６２例报告病例中，７４６７例为０～５岁儿童，占病

例总数的８５．２２％。所有病例中，男５４６０例、女３３０２例，男

女性别比例为１．６５∶１。

２．２　总体检测结果　２０１２年咸阳市疾病预防控制中心共计

检测临床确诊 ＨＦＭＤ病例咽拭子标本５４９份，ＥＶ阳性１２６

份，阳性检出率２２．９５％，其中ＥＶ７１阳性７７份（占６１．１１％）、

ＣｏｘＡ１６阳 性 １０ 份 （占 ７．９４％）、ＣｏｘＡ１０ 阳 性 ９ 份 （占

７．１４％）、其他未分型 ＥＶ 阳性３０份（占２３．８１％），未检出

ＣｏｘＡ６阳性标本。

２．３　不同年龄组病毒检出情况　在所有送检咽拭子标本的病

例中，年龄小于或等于３岁者ＥＶ阳性检出率为２５．４１％，年龄

大于３岁者阳性检出率为１９．９２％，阳性检出率组间比较差异

无统计学意义（χ
２＝２．３１７，犘＞０．０５）。两个年龄组间不同病

毒阳性构成比比较差异无统计学意义（χ
２＝１．７０，犘＞０．０５），

见表１。

表１　不同年龄组 ＨＭＦＤ病原体阳性构成比

年龄组

（岁）

送检数

（狀）

阳性

（狀）

阳性检出率

（％）

ＥＶ７１阳性比

［狀（％）］

ＣｏｘＡ１６阳性比

［狀（％）］

ＣｏｘＡ６阳性比

［狀（％）］

ＣｏｘＡ１０阳性比

［狀（％）］

其他型别ＥＶ

阳性比［狀（％）］

０～３ ３０３ ７７ ２５．４１ ４６（５９．７４） ５（６．４９） ０（０．００） ５（６．４９） ２１（２７．２７）

＞３ ２４６ ４９ １９．９２ ３１（６３．２７） ５（１０．２０） ０（０．００） ４（８．１６） ９（１８．３７）

合计 ５４９ １２６ ２２．９５ ７７（６１．１１） １０（７．９４） ０（０．００） ９（７．１４） ３０（２３．８１）

２．４　不同时期标本检测结果　２０１２年咸阳市 ＨＦＭＤ发病出

现２个高峰，分别在５～７月和９～１０月。按照咽拭子标本送

检时间，将５４９份标本分成高峰期组４５２份与非高峰期组９７

份，高峰期组检出ＥＶ阳性标本１１２份，阳性检出率２４．７８％，

非高峰期组检出ＥＶ阳性标本１４例，阳性检出率１４．４３％，阳

性率比较差异有统统计学意义（χ
２＝４．８３４，犘＜０．０５）。

２．５　不同病情病例病原体检出情况　普通病例和重症病例

ＥＶ７１阳性检出率分别为９．３０％和２１．１６％，比较差异有统计

学意义（χ
２＝１４．９５３，犘＜０．０５）。不同病情病例ＥＶ检测结果

见表２。

表２　不同病情病例ＥＶ检测结果

病情类型
送检数

（狀）

阴性

［狀（％）］

阳性

［狀（％）］

ＥＶ７１阳性

［狀（％）］

非ＥＶ７１

阳性［狀（％）］

普通病例 ３５５ ２９０（８１．６９）６５（１８．３１） ３３（９．３０） ３２（９．０１）

重症病例 １８９ １３３（７０．３７）５６（２９．６３）４０（２１．１６） １６（８．４７）

死亡病例 ５ ０（０．００）５（１００．００） ４（８０．００） １（２０．００）

合计 ５４９ ４２３（７７．０４）１２６（２２．９５）７７（１４．０３） ４９（８．９３）

２．６　不同试剂检测结果　２０１２年，共采用２个厂家的试剂进

行检测，不同试剂阳性检出率比较差异无统计学意义（χ
２＝

２．４９９，犘＞０．０５），见表３。

表３　不同试剂阳性检出率［狀或狀（％）］

试剂种类 检测标本数 阳性 阴性

试剂１ ３６９ ９２（２４．９３） ２７７（７５．０７）

试剂２ １８０ ３４（１８．８９） １４６（８１．１１）

合计 ５４９ １２６（２２．９５） ４２３（７７．０５）

３　讨　　论

自２００８年起，卫生部将 ＨＦＭＤ列入法定报告管理的丙类

传染病。咸阳市自２０１１年起，开展了 ＨＦＭＤ的病原学监测，

为疫情监测和报告提供了及时的实验室数据，疫情信息更加

准确。

咸阳市２０１２年 ＨＦＭＤ疫情监测结果显示，ＨＦＭＤ病例

以０～５岁为主。在送检咽拭子标本的５４９例病例中，年龄小

于或等于３岁组与年龄大于３岁组ＥＶ阳性检出率比较差异

无统计学意义，且不同年龄组间不同病毒的阳性构成比比较差

异也无统计学意义（犘＞０．０５）。所有报告病例中，男性所占比

例高于女性，与类似研究报道一致［７］。２０１２年咸阳市 ＨＦＭＤ

病原体构成情况显示，ＥＶ７１阳性构成比高于 ＣｏｘＡ１６、Ｃｏｘ

Ａ１０和其他型别ＥＶ，但与２００９～２０１１年咸阳市 ＨＦＭＤ流行

特征相比［８］，其他ＥＶ阳性构成比有所升高，并且在２０１２年首

次检出 ＣｏｘＡ１０，说明将 ＣｏｘＡ６ 和 ＣｏｘＡ１０ 纳入 ２０１３ 年

ＨＦＭＤ监测范围十分必要。重症病例ＥＶ７１阳性检出率高于

普通病例（犘＜０．０５），与深圳等地重症病例的病原体检测结果

一致［９１０］。５例死亡病例中，４例为 ＥＶ７１阳性。由此可见，

ＥＶ７１阳性 ＨＦＭＤ病例更易发展至重症病例或者死亡。这可

能是因为ＥＶ７１神经毒力强及存在高变异性，更易导致神经系

统症状或肺水肿、肺出血，进而导致病情加重甚至死亡。对

５４９份 ＨＦＭＤ临床确诊病例咽拭子标本 ＥＶ阳性检出率为

２２．９５％，比类似研究报道的阳性检出率偏低
［１１］。这可能与采

用的检测方法、检测试剂及标本类型等存在差异有关［１２］。本

文的分析结果表明：在使用同一类型标本、相同检测方法和仪

器时，试剂种类对检测结果无影响。本文的分析结果也表明：

是否在发病高峰期采样对检测结果有影响，发病高峰期采样标

本阳性检出率高于非高峰期采样标本（犘＜（下转第２３５６页）
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ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率为７２％，且 ＭＭＰ１１蛋白表达水平

与肿瘤生长方式、患者性别有关，但与患者年龄、Ｄｕｋｅｓ分期和

分化程度无关。由此可见，消化系统肿瘤中普遍存在 ＭＭＰ１１

蛋白异常表达，说明 ＭＭＰ１１蛋白在肿瘤发生、发展过程中起

着较为重要的作用，与癌组织的浸润、转移及患者的预后密切

相关。

本研究结果显示，ＥＳＣＣ癌旁组织和正常食管 ＭＭＰ１１蛋

白表达水平低于ＥＳＣＣ癌组织，且其表达水平与ＥＳＣＣ临床分

期、ＴＮＭ 分期、淋巴转移有关，随着分期的增高，表达水平升

高，有淋巴转移的患者表达水平高于无淋巴转移的患者，提示

ＭＭＰ１１蛋白表达水平越高，肿瘤组织侵袭能力越强，患者预

后越差。因此，可以通过检测ＥＳＣＣ癌组织 ＭＭＰ１１蛋白水

平判断患者的预后。

综上所述，ＭＭＰ１１蛋白参与了ＥＳＣＣ的发生、发展，与肿

瘤浸润转移有关；检测其在ＥＳＣＣ癌组织中的表达水平有助于

判断疾病恶性程度，也可为临床诊治提供一定的理论依据。至

于 ＭＭＰ１１蛋白参与肿瘤浸润转移的机制尚有待进一步

研究。
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０．０５）。有文献报道，粪便标本与咽拭子标本阳性检出率比较

差异有统计学意义［１３］。因此，在条件允许时，应尽可能采集粪

便或肛拭子标本，以提高阳性检出率，尽早明确 ＨＦＭＤ病原体

型别，为制订针对性的防控措施提供依据。
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