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一起埃可病毒 33 型肠道病毒引起学校流感样疫情暴发调查

李先平 1  ,占代红 1  ,刘丽莉 1   ,檀晓娟 2  ,黄威 3  ,刘凡兵 1 ,唐生辉 4 ,刘富强 3

1.  湖南省石门县疾病预防控制中心，湖南  石门  415300；

2.中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所 3. 湖南省疾病预防控制中心 4. 湖南省石门县新铺乡卫生院

摘要： 目的 调查分析湖南省石门县某乡学校一起由埃可病毒 33 型肠道病毒

（ECHO33）引起的流感样疫情暴发的流行病学特征及病因。方法  采用现场流行病学调

查方法了解病例发生情况及可疑传播途径。对采集的 12 份咽拭子标本进行人肠道病毒

（enterovirus, EV）核酸检测以及病毒分离。采用 VP1 序列测定比对的方法，对分离的

EV 型别进行鉴定。 结果 本次疫情从 2013 年 5 月 29 日开始至 6 月 18 日结束，持续

20 天，共发生病例 108 例，罹患率为 11.26%。6 月 6 日~9 日为发病高峰期，发病 92 例

（占 85.19%）。病例首发在中学，病例以中学生为主，占 69.44%，男女之比为 1.12:1。高

年龄组（12-，≥14 岁）罹患率较低年龄组（≤5、6-、8-、10-岁）差异有统计学意义

（P<0.05）。病例的潜伏期为 3.5 天，主要症状为发热（76.85%）、咽痛及扁桃体肿大

（54.63%）、头痛、头晕（42.59%）。大多数患者病情较轻。病原学检测 12 份鼻咽拭子，

其中 10 份标本 EV 阳性，型别鉴定证实为 ECHO33 型人肠道病毒。结论 本次学校流感样

病例暴发疫情是由 ECHO33 型肠道病毒引起的，今后应加强对学校流感样病例暴发疫情的

病原学监测和防控工作。
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Abstract: Objective To investigate the epidemiologic features and etiology on an influenza-like 
outbreak of students in Shimenn County，Hunan province. Methods The field epidemiological 
survey was used to analyze the cases and suspicious transmitting media of the outbreak. 12 
collection of nasopharyngeal swab from patients were performed on for enterovirus nucleic acid 
detection and virus isolation. VP1 sequence was used for determination of alignment and on 
identification the type of isolation human enterovirus. Results The outbreak lasted 20 days from 
May 29th to June 18th in 2013. A total of 108 cases were diagnosed，and the attack rate was 
11.26%. The peak was between June 6th and June 9th with 92 new cases diagnosed. The first case 
appeared at a middle school. The cases in middle school accounting for 69.44%, with the gender 
ratio 1.12:1. The attack rate of students in high grades (12- or over 14 years old) was a bit lower 
than that of students in lower grades (≤5、6-、8-、10-years old), and result was statistically 
significant(P<0.05). Incubation period was 3.5 days. The main symptoms were fever (76.85%), 
sore throat and tonsil enlargement (54.63%), headache (42.59%). Most of cases were benign；12 
nasopharyngeal swabs were performed on etiologic testing, 10 samples were positive 
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of  human enterovirus, and they were confirmed echovirus type 33 infection by isolation human 
enterovirus. Conclusion The influenza–like outbreak of students in Shimen county was caused by 
ECHO33 infection. We should strengthen pathogen monitoring and prevention and control 
outbreak of influenza-like cases in the schools.
Key words: Echovirus type 33(ECHO33)；Enterovirus(EV)；Influenza-like case；Outbreak

人肠道病毒（enterovirus，EV）属小 RNA 病毒科中的肠道病毒属。一种血清

型的 EV 可引发多种疾病，一种疾病可由多种血清型 EV 引起。人体对不同种

类和型别的 EV 亦可重复感染。多数 EV 的受体在组织和细胞中广泛分布，包

括神经系统、呼吸系统、心脏、皮肤/黏膜、肌肉、胰腺、肾上腺等靶器官，引

起脑（膜）炎、支气管炎、心肌炎、手足口病、弛缓性麻痹、糖尿病等疾病。

最常见的疾病有手足口病、脑（膜）炎和急性呼吸道感染性疾病。近年来，很

多国家如美国、德国、韩国、日本等将人肠道病毒视作流行性感冒样病例的重

要病原体[1]。人类肠道致细胞病变孤儿病毒(ECHO，埃可病毒)是一组重要的

EV。自 2013 年 5 月 29 日开始，湖南省石门县某乡镇的四所学校学生出现以发

热、咽痛为主的流感样病例的暴发疫情，共导致 108 名学生患病，无死亡病例

发生。为了解此次暴发疫情的流行特征及流行因素，对可能的传染源、传播途

径、危险因素以及病原学开展了现场调查，结果证实这是一起由埃可病毒 33 型

（ECHO33）人肠道病毒引起的暴发疫情，现将有关结果报告如下。

1 对象与方法

1.1  调查对象 2013 年 5 月 29 日-6 月 18 日湖南省石门县某乡镇学校流感样病

例。

1.2  病例定义 临床诊断病例：5 月 29 日以来石门县某乡镇四所学校学生中，

发热（腋温≥38℃）、伴咳嗽、咽痛及扁桃体肿大、头昏头痛之一者。确诊病例：

在临床诊断病例基础上，鼻咽拭子 ECHO33 型肠道病毒核酸阳性。

1.3 方法

1.3.1  流行病学调查  采用统一的流行病学个案调查表，调查人员经过统一培

训，对本次疫情中所有病例逐一进行现场流行病学调查。同时对学生发病的相

关因素如天气变化、教室、宿舍、食堂、厕所、饮用水、学校垃圾处置、学校

污水排放以及该乡传染病疫情状况进行了详细调查。

1.3.2  病原学检测  6 月 7 日，从 11 例病例采集 12 份咽拭子标本，用于病原
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学检测。所有标本采用 PurelinkTM Viral RNA/DNA Mini Kit (Invitrogen，

Carlsbad，CA，USA)进行核酸提取，操作按照说明书进行。所有标本用流感

A 和 B 型荧光定量检测试剂盒排除流感病毒感染。采用荧光定量试剂盒对

EV 核酸进行检测（硕世，江苏）。使用人横纹肌肉瘤细胞

（rhabdomyosarcoma，RD）对标本中的 EV 进行分离。病毒分离相关操作参照

世界卫生组织《脊灰实验室手册（第四版）》。采用逆转录-聚合酶链反应

（reverse transcript-polymerase chain reaction，RT-PCR）对分离到的 EV 进行部

分 VP1 编码区基因的扩增，引物和方法来源于已发表的研究[2]。采用 RCR 引物

对扩增阳性产物进行序列测定。对所测序列进行 BLAST(Basic Local Alignment 

Search Tool； http://blast.ncbi.nlm.nih.gov)在线比对，以确定 EV 型别。

1.3.3  资料分析  采用描述性流行病学方法描述疫情特征。所有资料用

Excel2003 软件进行录入和整理，主要分析指标为罹患率、构成比等，资料统计

分析用 SPSS13.5 软件进行 χ2检验，检验水准 α=0.05（双侧）。

2 结果

2.1  疫情概况  疫情波及湖南省石门县某乡镇 4 所学校，包括 1 所中学及邻近

1 所小学和 2 所幼儿园，有学生 959 人(包括中学 296 人、小学 559 人、幼儿园

104 人)。首发病例为中学 1 名女生，5 月 29 日发病，以发热、头痛入乡卫生院

诊治 3 日，疗效不佳转至县人民医院，诊断为“病毒性脑炎”。6 月 6 日开始，

中学生发病急剧增多。疫情逐渐波及至邻近的小学、幼儿园， 6 月 18 日发生

最后一例病例，累计 108 名学生发病，其中确诊病例 3 例，临床病例 105 例，

罹患率为 11.26%。本次疫情未见成年人发病，无死亡病例。

2.2  现场流行病学调查情况 四校均位于集镇上，独立院落，校内绿化美好，

空气清新，学校教室、老师办公用房、宿舍、食堂等功能分区明确，周围没有

农贸市场、化工厂。四校师生均在食堂就餐，食堂卫生状况好，从业人员持有

效健康证上岗。师生饮用水为桶装纯净水。学校均设有垃圾池，班级设有垃圾

桶。学校厕所均为水冲式无害化厕所，污水实行管网无害化排放。学生实行全

封闭式管理，中学、小学实行寄宿制。调查发现，中学学生宿舍卫生条件差，

寝室通风不良、室内有异味、周围污水横流伴有恶臭，宿舍管理紊乱。发病期

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov
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间天气聚变，5 月下旬开始气温迅速上升至 30℃，持续炎热，6 月 5 日晚上开

始连续暴雨，气温剧降至 20℃。6 月 7 日天气转晴，一直维持 30℃左右。

2.3  流行病学特征

2.3.1  学校分布  108 例患者分布于石门县某乡镇四所学校，其中中学 75 例

（占 69.44%），小学 27 例（占 25.00%），幼儿园 6 例（占 5.56%）。中学、

小学、幼儿园学生罹患率分别为 25.34%、4.83%、5.77%。中学生的罹患率高于

小学和幼儿园学生（χ2值分别为 75.46，18.20，P＜0.01）。详见表 1。

表 1  2013 年石门县某乡镇四所学校流感样疫情病例分布情况

中学 小学 幼儿园 合计
病例

分类
病例

数

罹患率

（%）

病例

数

罹患率

（%）

病例

数

罹患率

（%）

病例

数

罹患率

（%）

临床诊

断病例
73 24.66 26 4.65 6 5.77 105 10.95

确诊

病例
2 0.68 1 0.18 0 0 3 0.31

合计 75 25.34 27 4.83 6 5.77 108 11.26

2.3.2 时间分布  首例病例发病时间为 5 月 29 日，6 月 3 日至 6 月 5 日分别

发病 1、2、3 例，但 6 月 6 日至 9 日病例急剧增加，出现高峰，分别发病 12、

14、35、31 例，共发病 92 例，占 85.19%。经采取有效控制措施，10 日后疫情

迅速下降，6 月 10 日、11 日、12 日、16 日、18 日分别发病 3、1、2、2、1 例。

6 月 18 日最后一例病例，累计 108 人发病（见图 1）。
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图1  2013年石门县某乡学校ECHO33型肠道病毒感染暴发疫情发病时间分布

首发病例

疫情报告

采取控制措施

病原初步确定

2.3.3  人群分布  所有病例均为在校学生及幼托儿童，未见成年人及其他散居

儿童。发病男生 57 例，女生 51 例，男女性别比为 1.12:1。男生罹患率为 11.49%，

女生罹患率为 11.01%，男女生罹患率差异无统计学意义（χ2=0.05，P>0.05）。

从年龄分布来看，低年龄组（≤5、6-、8-、10-）罹患率较低（5.10%-7.65%），

以 12-岁组罹患率为最高（25.29%），其次为≥14 岁组（罹患率 13.79%）。高

年龄组（12-岁和≥14 岁）罹患率（23.53%，64/272）与低年龄组（≤5、6-、8-

、10-岁组）罹患率(6.40%，44/687)差异有统计学意义（χ2=57.12，P＜0.01）

（见表 2）。

表 2  2013 年石门县某乡镇学校流感样病例年龄分布情况

人数 发病人数 罹患率（%）
年龄

男 女 合计 男 女 合计 男 女 合计
≤5 51 47 98 3 2 5 5.88 4.25 5.10
6- 99 89 188 8 6 14 8.08 6.74 7.45
8- 83 88 171 3 8 11 3.61 9.09 6.43
10- 90 93 183 3 11 14 3.33 11.83 7.65
12- 89 38 127 26 8 44 29.21 21.18 25.29
≥14 74 71 145 12 8 20 16.22 11.26 13.79
合计 496 463 959 57 51 108 11.49 11.01 11.26

2.3.4  临床表现  患者的症状主要为发热（76.85%，83/108）、咽痛及扁桃体

肿大（54.63%，59/108）、头痛头晕（42.59%，46/108），咳嗽(16.67%，

18/108)，几乎所有学生均未出现卡他症状。对 63 例患者血常规分析发现，淋

巴细胞(L)降低者 76.19%（48/63），中性粒细胞（N）升高者 53.97%（34/63），

白细胞（WBC）升高者 36.5%（23/63）。患者病情大部分较轻，仅 1 例为病毒
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性脑炎。

2.3.5  潜伏期  该疫情病例首发时间为 5 月 29 日，最后发病日期为 6 月 18 日，

根据该段时期病例的累积罹患频率，按照不知感染时间的平均潜伏期的计算

[2]，该病的平均潜伏期为 3.5 天。

2.3.6  病原学检测  对来自于中学的11例病例的12份咽拭子标本进行EV核酸检

测，所有标本流感A和B型结果均为阴性；9例病例（9/11，82%）的10份标本

（10/12，83%）EV核酸阳性，其中8份标本（来自7个病例）中成功分离到

EV。通过对所分离EV的部分VP1区编码基因进行扩增，以及扩增产物的序列测

定和比对，结果显示：分离的EV与2008年巴基斯坦分离的一株

ECHO33（GU355692）具有最高的序列同源性，提示引起本次疫情爆发的为

ECHO33。分离的8株ECHO33间核苷酸序列同源性为99.6%-100 %。

3  讨  论

埃可病毒为人肠道病毒的一种，已经发现有 30多个亚型。该病毒只对人

类有感染性，90%以上为隐性感染或者只出现轻微的上呼吸道症状或流感样症状。

埃可病毒感染儿童后，潜伏期一般为 4天左右，起病时多有上呼吸道症状如发

热、咽痛、流涕、咳嗽等，传播途径主要是通过粪-口途径，也可通过呼吸道。

ECHO33型病毒相对来说是较为罕见的。1959年，ECHO33型病毒作为一个

新的 EV病毒的血清型被分离和鉴定，属于人肠道病毒 B[3]。从 1966年到

1990年，几个欧美国家如加拿大、德国、法国、荷兰、比利时、巴西报道，

ECHO33型病毒可以引起发热、皮疹、腹泻、无菌性脑膜炎、脑炎和急性驰缓性

麻痹（AFP）。1994年日本一家妇幼医院发生了一起 ECHO33感染导致的暴发疫

情,共有 9名新生儿感染，主要表现为脑炎或弥散性血管内凝血的症状，7名婴

儿的大便标本和脑脊液标本中检测出 ECHO33，且相应抗体滴度在恢复期有显著

增高。研究发现提示母体抗体低或者缺乏母体抗体的新生儿感染 ECHO33型

EV可能会导致严重症状[4]。2000年冬季，一起 ECHO33EV疫情在新西兰暴发，

确诊 75例病例（发病率为 2.6/10万），对其中 56名病例分析显示，47名

（84%）病人患非细菌性脑膜炎或脑炎[5]。在新西兰一起社区 ECHO33病毒暴发

疫情中，一名 3岁男童表现出右臂无力，伴随轻微无症状特异性发热，在其粪

便以及脑脊液标本中检测到了该型病毒。此为第一次报导急性肌无力与

ECHO33型 EV感染相关联[6]。2008年，ECHO33病毒在乍得、喀麦隆、加蓬等非
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洲国家发现并报道[7]。2007-2010年印度[8]被零星地发现和报道。尽管以前我

国云南在 AFP患儿和健康儿童检测到 ECHO33病毒[9-10]，但直到 2013年 6月，

本起疫情是我国首次报道 ECHO33肠道病毒导致的暴发疫情。

本起发生在学校的流感样病例暴发疫情，患者症状主要为发热、咽痛及扁

桃体肿大、头痛头晕，咳嗽较少，几乎所有学生没有出现卡他症状。病例症状

较轻，仅 1 例为“病毒性脑炎”。血常规检测发现白细胞升高占 36.5%，中性

粒细胞升高占 53.97%，淋巴细胞降低占 76.19%。潜伏期为 3.5 天。综合临床资

料、流行病学调查和病原学检测结果，判定为一起 ECHO33 型肠道病毒导致的

暴发疫情。

本次疫情首先在 1 所中学暴发，然后邻近的小学、幼儿园逐渐有病例报告。

患者以中学生为主，占 69.44%。整个疫情只局限于学生及幼托儿童患病，无教

师发病。根据流行病学调查分析，引发此次疫情的可能原因有：（1）部分学生

个人卫生习惯欠佳；（2）中学住宿卫生环境差，宿舍通风换气不够；（3）天

气突变，引起学生身体不适应，抵抗力低，易感染。（4）疫情暴发后，四校之

间学生存在直接或间接接触。

人类是人肠道病毒的天然宿主。人肠道病毒感染可以引起多种疾病，尤其

对儿童健康危害大，已成为当前严重的公共卫生问题之一。普通人群可能存在

ECHO 隐性感染，15 岁以下儿童为 ECHO 病毒感染的高危人群[11]，这提示

ECHO 病毒引发的传染病流行应该引起疾病预防控制人员的高度重视。夏季是

人肠道病毒疾病的高发季节，一般认为卫生习惯差是发病的重要原因[12]，进一

步加强全民爱国卫生运动，促使人们养成良好的卫生习惯以降低人肠道病毒感

染的传播流行。

    由于 ECHO 病毒可引起出疹性发热、呼吸道感染等，病重的有无菌性脑膜

炎等中枢神经系统症状，不能单纯根据临床表现来诊断，必须采集患者的鼻咽

部分泌物、粪便或脑脊液，用细胞培养方法及中和试验分离鉴定病毒，同时采

集双份血清与分离的病毒进行中和试验[13-14]。

由于传染病疫情的致病因子复杂多样，此次疫情表现出的是流感样病例，

疫情处置人员初期考虑的是呼吸道传染病（如流感等），故只采集患者的鼻咽

拭子检测流感病毒等来查找病原体。当后期进一步确定为人肠道病毒感染后，
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需再采集患者的血液标本、粪便标本以进一步分析时，采集相关标本的难度很

大。提示需要不断普及新发传染病防控知识，加强卫生应急能力建设，在处理

疫情中应尽可能采集患者的血液、粪便、鼻咽拭子标本，即使当时只做针对性

的检测，也要将其他标本保存，以备进一步查因，从而明确病原学诊断。
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