
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2019.24.012

2016-2018年钦州市手足口病住院患儿病原学检测结果分析*
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  摘 要:目的 分析2016-2018年该院住院患儿手足口病的病原构成及其变化,为钦州地区儿童手足口

病的防治提供科学依据。方法 采集2016-2018年该院诊断为手足口病的住院患儿粪便标本778份,采用实

时荧光定量PCR方法,进行肠道病毒通用型(EV)、肠道病毒71型(EV71)、柯萨奇病毒A组16型(CA16)、CA6
和CA10的检测。分析不同性别、不同年龄及不同月份肠道病毒型的检出率是否存在差异。结果 2016-2018
年各年收治的患儿数分别为266、319、193例,病原检测阳性率分别为88.72%、89.34%、89.12%。其中2016
年以EV71型为主,2017年以CA6为主,2018年以CA16为主。各型肠道病毒阳性患儿的构成比在不同年份

之间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。患儿主要为4岁以下儿童,1~<2岁儿童高发。手足口病发病高

峰期在5-7月以及9-10月。手足口病感染率每年从4月份开始上升,11月份下降,呈现夏秋季节流行特征。
结论 2016-2018年钦州市手足口病优势病原体存在一定差异,分别为EV71、CA6及CA16型。持续检测病

原体的变化对手足口病的防治具有重要的临床意义。
关键词:手足口病; 肠道病毒; 实时荧光定量PCR; 柯萨奇病毒
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Abstract:Objective To

 

explore
 

pathogenic
 

composition
 

of
 

hand,foot
 

and
 

mouth
 

disease
 

(HFMD)
 

in
 

the
 

first
 

people's
 

hospital
 

of
 

Qinzhou
 

during
 

2016-2018,to
 

provide
 

the
 

scientific
 

basis
 

for
 

its
 

treatment
 

and
 

con-
trol.Methods A

 

total
 

of
 

778
 

samples
 

of
 

HFMD
 

cases
 

which
 

collected
 

from
 

the
 

hospital
 

from
 

2016
 

to
 

2018
 

were
 

tested
 

for
 

enterovirus
 

(EV),EV71,coxsackie
 

virus
 

(CA)16,CA6
 

and
 

CA10
 

by
 

real-time
 

reverse
 

tran-
scription

 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(RT-PCR),and
 

the
 

differences
 

of
 

EV
 

types
 

among
 

different
 

genders,ages
 

and
 

months
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

266
 

cases
 

in
 

2016,319
 

cases
 

in
 

2017
 

and
 

193
 

cases
 

in
 

2018.
And

 

the
 

positive
 

rates
 

were
 

88.72%,89.34%
 

and
 

89.12%,respectively.The
 

EV71,CA6
 

and
 

CA16
 

type
 

were
 

the
 

main
 

type
 

from
 

2016
 

to
 

2018.The
 

proportion
 

of
 

the
 

number
 

of
 

EV
 

positive
 

cases
 

were
 

compared
 

between
 

different
 

years,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

HFMD
 

mainly
 

occurred
 

in
 

chil-
dren

 

under
 

four
 

years
 

old,especially
 

in
 

children
 

aged
 

1-2
 

years
 

old
 

in
 

Qinzhou.The
 

peak
 

of
 

HFMD
 

was
 

from
 

May
 

to
 

July
 

and
 

September
 

to
 

October
 

in
 

Qinzhou.Infection
 

rate
 

increased
 

from
 

April
 

and
 

decreased
 

from
 

No-
vember,which

 

was
 

popular
 

in
 

summer
 

and
 

autumn.Conclusion 
 

The
 

dominant
 

pathogens
 

of
 

HFMD
 

are
 

dif-
ferent

 

in
 

Qinzhou
 

from
 

2016
 

to
 

2018,which
 

is
 

EV71,CA6
 

and
 

CA16
 

type.Therefore,the
 

detection
 

of
 

the
 

etiol-
ogy

 

of
 

HFMD
 

is
 

extremely
 

important
 

for
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  手足口病(HFMD)是由肠道病毒引起的一种儿

童常见传染病,5岁以下儿童多发[1],我国各地均有暴

发或流行。研究表明,引起 HFMD的主要病原体为

多种人类肠道病毒[1]。目前临床实验室主要检测的
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病原体有肠道病毒通 用 型(EV)、肠 道 病 毒71型

(EV71)和柯萨奇病毒 A组16型(CA16)。近年来,
其他肠道病毒如柯萨奇病毒A组6型(CA6)和柯萨

奇病毒 A 组10型(CA10)等 病 原 体 感 染 引 起 的

HFMD患儿正逐渐增多并引起临床重视。本研究通

过对778例HFMD患儿的粪便标本进行核酸检测及

病原分析,旨在掌握 HFMD 流行趋势,为钦州市

HFMD的诊断和有效防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2018年10月在

本院儿科确诊为 HFMD的患儿778例,诊断依据为

《手足口病诊疗指南(2010年版)》[2]、《肠道病毒71型

(EV71)感染重症病例临床救治专家共识》[3]及《手足

口病诊疗指南(2018年版)》[1]。患儿中男533例,女

245例;年龄3
 

d至11岁;所辖地区包括钦南区、钦北

区、灵山县和浦北县。本研究中标本采集工作均征得

患儿家长同意。

1.2 仪器与试剂 采用中山大学达安基因股份有限

公司生产的EV、EV71、CA16、CA6及CA10型核酸

检测试剂盒(PCR-荧光探针法)提取核酸,然后使用上

海宏石医疗科技有限公司生产的SLAN-96S实时荧

光定量PCR扩增仪进行检测。所有试剂盒均在有效

期内使用。

1.3 方法 采集患儿发现皮疹3
 

d内的粪便标本

5~8
 

g放入无菌采便管内及时送检。按照试剂盒说

明书提取标本RNA,然后在PCR反应管中按说明书

加入反应液、taq酶、反转录酶及标本RNA,最后在实

时荧光定量PCR扩增仪上设置RT-PCR反应程序:

40
 

℃
 

25
 

min,1个循环;94
 

℃
 

3
 

min,1个循环;93
 

℃
 

15
 

s、55
 

℃
 

45
 

s,40个循环,在55
 

℃时读取荧光值。检

测标本无典型S型曲线或Ct值>35判断为阴性,标本

呈典型S型曲线且Ct值≤35则判断为阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析。计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2

检验;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肠道病毒型别分布情况 778例患儿中病原检

测阳性693例。2016-2018年各年收治的病例数分

别为266、319、193例,病原检测阳性数分别为236例

(88.72%)、285例(89.34%)、172例(89.12%)。其

中2016年以 EV71型为主,占52.54%;2017年以

CA6为主,占80.70%;2018年则以 CA16为主,占

81.40%。EV71型(χ2=1.502,P<0.01)、CA16型

(χ2=4.825,P<0.01)、CA6型(χ2=3.921,P<
0.01)、CA10型(χ2=10.850,P<0.01)阳性患儿构

成比在不同年份之间比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。不同年份各型肠道病毒检出情况见表1。

2.2 年龄分布情况 结果显示,检出的 HFMD患儿

主要为4岁以下儿童。2016-2018年4岁以下阳性

患儿所占比例为89.83%、95.79%和95.93%。其中

患病最多的为1~<2岁组儿童,该年龄组患儿数占

患儿总数的46.03%(319/693)。各年龄组阳性病例

及各型病毒检出情况见表2。
表1  2016-2018年 HFMD患儿各型肠道病毒

   检出情况[n(%)]

年份

总阳

性数

(n)
EV71 CA16 CA6 CA10 未分型EV

2016年 236 124(52.54) 9(3.81) 20(8.48) 10(4.24) 73(30.93)

2017年 285 33(11.58) 1(0.35) 230(80.70) 2(0.70) 19(6.67)

2018年 172 14(8.14) 140(81.40) 8(4.56) 1(0.58) 9(5.23)

2.3 各型肠道病毒与疾病严重程度 脑炎和心肌损

害为重症期HFMD的主要并发症。778例患儿中,合
并脑炎213例,合并心肌损害22例,合并脑炎和心肌

损害33例。其中,EV71亚型引起的重症病例数最

多,占49.25%。其次为CA6亚型,占24.25%。见

表3。

表2  不同年龄组 HFMD患儿2016-2018年各型肠道病毒核酸检出情况(n)

年龄组
2016年

n EV71 CA16 CA6 CA10 其他EV

2017年

n EV71 CA16 CA6 CA10 其他EV

2018年

n EV71 CA16 CA6 CA10 其他EV

0~<1岁组 36 9 0 4 2 21 78 3 1 65 0 9 35 4 27 1 0 3

1~<2岁组 100 60 5 8 4 23 134 16 0 111 0 7 85 9 72 2 0 2

2~<3岁组 59 30 3 5 2 19 37 7 0 30 0 1 29 1 23 4 0 1

3~<4岁组 17 8 1 1 1 6 24 6 0 15 0 3 16 0 13 1 0 2

4~<5岁组 10 8 0 1 0 1 9 1 0 7 0 1 5 0 4 0 0 1

≥5岁组 14 9 0 1 1 3 3 0 0 2 0 1 2 0 1 0 0 1

2.4 时间季节分布情况 HFMD在2016-2018年各 年中全年均有发生。钦州市HFMD发病高峰期在5-
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7月以及9-10月。HFMD感染率每年从4月份开始 上升,11月份下降,呈现夏秋季节流行特征。见表4。

表3  各型肠道病毒感染患儿2016-2018年并发症发生情况(n)

肠道病毒

2016年

合并脑炎
合并心肌

损害

合并脑炎+
心肌损害

2017年

合并脑炎
合并心肌

损害

合并脑炎+
心肌损害

2018年

合并脑炎
合并心肌

损害

合并脑炎+
心肌损害

合计

EV71 89 1 13 25 1 1 2 0 0 132

CA16 5 0 0 1 0 0 8 1 1 16

CA6 6 0 0 32 14 12 0 0 1 65

CA10 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4

其他EV 30 3 4 6 2 1 5 0 0 51

合计 134 4 17 64 17 14 15 1 2 268

表4  2016-2018年 HFMD患儿在不同月份的检出情况(n)

年份 n 1月 2月 3月 4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月 11月 12月

2016年 236 8 4 4 36 71 43 29 11 8 10 8 4

2017年 285 2 3 2 8 21 48 49 41 47 57 5 2

2018年 172 1 2 2 7 40 38 36 10 6 30 - -

  注:-代表该项无数据

3 讨  论

从2008年开始,HFMD被纳入我国丙类法定传

染病报告管理。全国各省市疾病预防控制中心均加

大力度对HFMD进行监测,各地区均有局部暴发或

流行的趋势。本研究通过对本院收治的 HFMD患儿

进行病原学检测,发现导致钦州市 HFMD患儿发病

的主要病原体分别为EV71型、CA6型和CA16型。
其中2016年结果与蒋立立等[4]、余钧池等[5]对广西

壮族自治区桂林及柳州地区的研究,与黄威等[6]对湖

南省的研究,以及刘文俊等[7]对江苏省扬州市的研究

均不一致,而与潘蕊等[8]对天津地区的住院儿童研究

相似;2017年结果与我国湖南、江苏及日本福冈市流

行趋势相近[6-7,9],而与我国宁夏[10]及辽宁[11]地区的

研究不同。因此,笔者认为 HFMD病原体在不同地

区之间的流行存在差异。
从患儿年龄分布情况可以看出,钦州市 HFMD

总体发病情况为男性大于女性,比例约为2.18∶1,可
能原因为男孩户外活动普遍较女孩多,病毒感染机会

增加。该地区 HFMD患儿以4岁以下儿童为主,尤
其在1~<2岁组高发,这与全国各个省份研究结果

相似[4-7,10-15],其 原 因 可 能 与 幼 儿 免 疫 机 制 不 完 善

有关。

HFMD第1期(轻症期)的临床表现主要为发热,
手、足、口及臀部等出现皮疹,可伴咳嗽、流涕及食欲

不振等症状;个别病例可不出现皮疹。HFMD第2期

(重症期)除1期症状外,还可出现以中枢神经系统损

害为特征的脑炎或脑膜炎,表现为精神差、嗜睡、惊

跳、肢体抖动及呕吐等症状。HFMD第3、4期患儿

(重症期)除具有轻症期症状外,还会出现心肌损害和

心力衰竭。本研究中,EV71亚型引起的重症病例数

最多,占49.25%;其中又以中枢神经系统损害为主。
其次是CA6亚型,占24.25%,患儿均有并发脑炎及

心肌 损 害。部 分 报 道 均 显 示,EV71 亚 型 是 导 致

HFMD病例病情加重或死亡的主要原因[4-7,10-15]。近

年来,CA6亚型肠道病毒引起的重症及死亡病例数量

逐渐上升。该亚型引起的 HFMD所致皮损严重,可
有大疱样改变,伴疼痛及痒感,且疱疹不限于手、足、
口及臀部,严重者甚至会出现脱甲症状,需加以关注。

从时间分布来看,钦州市 HFMD流行的季节特

征符合南方城市特点:5-7月出现第一个高峰,秋冬

季再出现一个高峰。这与浙江、广东、广西等南方省

份的报道相似[12-15]。有研究显示,影响 HFMD季节

特征的主要因素有温度、湿度、日照时间及降雨量

等[12,16],未来将对HFMD的影响因素进行深入分析。
综上所述,对疑似病例开展 HFMD病原学检测,

是我国当前HFMD防控的主要策略之一。病原学检

测不仅可以发现病原谱特征,还可以为 HFMD的预

防与治疗提供重要的科学依据。本院从2015年开展

HFMD病原学检测,并进行持续监测。从监测数据可

以看出,重症病例以EV71型为主,CA6型次之。非

EV71、非CA16型的其他肠道病毒引起的 HFMD显

著升高。因此,钦州地区 HFMD防控的重点应该放

在如何评估病原学变化对流行趋势的影响。
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