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 [摘要] 目的 了解2009-2013年济南地区重症手足口病(HFMD)病原及流行特征，

为防控提供科学依据。方法 对辖区哨点医院送检的138例重症HFMD病例标本，

应用RT-PCR技术检测肠道病毒71型(EV71)、柯萨奇病毒A组16型(CVA16)、非

EV71和CVA16的其它肠道病毒(EV)；并采用描述流行病学方法对重症HFMD病例

进行流行病学分析。结果 138例重症HFMD病例中，有132例感染了肠道病毒，

阳性率为95.65%。其中感染EV71的有114例，占阳性病例的86.36%；感染

CVA16的有9例 (6.82%)，感染其他EV的9例 (6.82%)。HFMD重症病例呈散发，

主要集中于5～8月份 (74.64%)，病例人群男性明显高于女性(х2=48.75, 

P<0.01)，其中3岁以下幼儿是重症病例发生主要年龄段 (84.06%)。结论 重症

HFMD具有明显的人群特征，EV71是重症及死亡病例的主要病毒类型；应关注

高危人群，早期识别重症并及时干预治疗是降低病死率的关键。
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Abstract: Objective  To investigate the etiological and epidemiological characteristics of severe 
hand, foot and mouth disease (HFMD) in Jinan region in 2009-2013 so as to provide scientific 
evidence for HFMD prevention and control. Methods: RT-PCR technique was used to detect 
enterovirus 71 (EV71), coxsackievirus A16 (CVA16) and other enteroviruses in 138 specimens 
collected from severe HFMD cases in the sentinel hospital. All the data of severe HFMD cases 
were analyzed by descriptive epidemiological method.Results: Among 138 severe HFMD cases, 
132 (95.65%) were positive for EV RNA, of which 86.36% (114/132) were positive for EV71, 
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6.82% (9/132) positive for CVA16 and 6.82%  (9/132) positive for other enteroviruses. All of the 
severe HFMD cases were sporadic, and 74.64% of the cases occurred between May and August. 
Male cases of severe HFMD were significantly more than females ones (X2=48.75, P<0.01), and 
84.06% of the severe HFMD cases were children aged less than 3 years. Conclusions: The severe 
HFMD cases show obvious population characteristics, and EV7l is the main pathogen for severe 
or dead HFMD cases in Jinan region during 2009-2013. It is necessary to pay more attention to the 
high-risk population, and the early recognition and timely intervention and treatment of severe 
cases are the keys to reduce the mortality rate.
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手足口病（Hand, foot and mouth disease , HFMD）是由多种肠道病毒

(enterovirus, EV) 引起的一种急性传染病，多发生于婴幼儿。重症HFMD具有进

展快、病情凶险及多系统功能损害的特点, 对婴幼儿危害严重[1]；目前对该病

尚无有效疫苗预防, 更无特异性治疗方法, 给家庭及社会造成极大的影响，引

起各级政府和群众的普遍关注。2010年济南地区首次发生HFMD死亡病例[2]，

为了探明重症HFMD的病原及流行特征，本研究对2009～2013年济南地区发生

的138例重症HFMD病例进行了分析，探索可能的影响因素，为今后疫情趋势预

测及政府相关部门制定防控策略提供依据。

1  对象与方法

1.1  研究对象  选取2009-2013年济南地区临床诊断为重症手足口病病例为研究

对象，共计138例。采集患者发病1周内的粪便标本，4℃冷链运输，-80℃保存

备用。手足口病重症病例诊断符合卫生部发布的《手足口病预防控制指南》

(2009年版)。

1.2  主要试剂及仪器  病毒RNA提取试剂(Roche公司)，One-Step RT-PCR试剂

盒(QIAGEN公司)，PCR引物由南京金斯瑞生物科技有限公司合成；PCR扩增

仪(Eppendorf公司), QIAxcel全自动毛细管核酸分析仪(QIAGEN公司)。

1.3  标本处理及病毒RNA提取  取大约2.0g粪便标本加入标记好的离心管中，



每管中加入9ml PBS、1ml氯仿；用冷冻离心机在8000r／min条件下离心20min，

收集上清液4-8℃备用。采用Roche公司的 High Pure Viral RNA Kit，严格按照

试剂盒说明书进行操作，提取的RNA立即进行实验，剩余提取物于-80℃保存。

1.4  RT-PCR检测  采用肠道病毒通用引物（Pan-enterovirus, PE）和EV71、

CVA16 VP1区特异性引物进行RT-PCR检测，引物序列和反应条件参考《手足

口病防控指南》(2009年版)；EV71扩增产物大小为226bp，CVA16扩增产物大

小为208bp,肠道病毒通用引物(EV)扩增产物大小为116bp。PCR产物经

QIAxcel全自动毛细管核酸分析系统对相应条带进行分析。

1.5  统计学方法  应用描述流行病学方法对数据进行对比分析；并采用

SPSS17.0统计软件对有关资料进行х2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  病原学结果  采用 PE、EV71 和 CVA16 特异性引物对重症 HFMD 患者标

本进行 RT-PCR 检测，结果显示，2009-2013 年济南地区 138 例重症病例中，有

132 例感染了肠道病毒，阳性率为 95.65%；其中感染 EV71 的有 114 例，占阳

性病例的 86.36%；感染 CVA16 的有 9 例，占阳性病例的 6.82%；感染其他

EV 的 9 例，占 6.82% (表 1)。经统计学分析，EV71 型阳性率显著高于其他病

毒类型 ( х2=245.237, P=0.0000<0.05)。

 表1 2009-2013年济南地区重症HFMD病原学结果

年份 病例数

 EV71

n (%)

CoxA16 

n (%)

 其他EV 

n (%)

 阳性率

n (%)

2009 24 22 (91.67) 1 (4.17) 0 23 (95.83)

2010 40 30 (75.00) 3 (7.50) 5(12.50) 38 (95.00)



2011 10 10 (100.00) 0 0 10 (100.00)

2012

2013

45

19

36 (80.00)

16 (84.21)

4 (8.89)

1 (5.26)

2(4.44)

2(10.53)

42 (93.33)

19 (100.00)

合计 138 114(82.61) 9(6.52) 9(6.52) 132(95.65)

2.2  季节分布特征  重症HFMD病例发生时间主要集中于5～8月份，占全部病

例的74.64%（103/138）；重症病例除2月份外均有发生，5月份以后逐渐呈现高

发状态，9月份发生明显减少，10月份有所回升继而下降，而12月份又有发生

（图1）。

从重症HFMD感染病原随时间变化的趋势上看：EV71活跃程度很高，在4～

8月份与CVA16及其他EV伴随流行，而在其他月份EV71是肠道病毒引起的重症病

例的唯一病原；CVA16流行趋势与其他EV相似，均在4月份开始出现，6月份到达

高峰，8月份以后消失。

、

图1  济南地区2009-2013年重症HFMD病例时间分布



2.3  年龄分布特征  2009-2013年发生的138例重症HFMD病例中，年龄最大的

6岁，最小的4个月；发病年龄主要集中于3岁以下幼童，占发病总数的

84.06%（116/138），其中两例死亡病例均不到1岁，结果见表2。

表2 2009-2013年济南地区重症HFMD病例年龄分布

年龄组

（岁）

病例数

（例）

构成比 

(％)

 EV71

 n (％)

 CVA16

 n (％)

其他EV

n (％)

阳性率

n (％)

0～ 34 24.64 26(76.47)  3(8.82) 5(14.71） 34(100.00)

1～

2～

50

32

36.23

23.19

 45(90.00）

 26(81.25）

 2(4.00)

  3(9.38）

3(6.00）

0(0.00)

50(100.00)

29(90.62)

3～

4～

≥5

合计

16

2

4

138

11.59

1.45

2.90

100.0

 14(87.50）

1(50.00)

2(50.00)

114(82.61)

  0(0.00)

  0(0.00)

   1(25.00）

 9(6.52)

 1(6.25）

0(0.00)

9(6.52)

15(93.75)

1/2

3/4

132(95.65)

2.4  性别分布特征  138例重症HFMD病例中，男性98例，女性40例，男女性

别比为2.45:1，男性构成比明显高于女性 (х2=16.577, P=0.0000<0.05)；男性94例

检出阳性，女性38例检出阳性，阳性检出率男女之比为2.47:1，经统计学分析，

阳性检出率与性别无关（х2=0.0576, P=0.810>0.05）(表3)。

                　   表 3 2009-2013 年济南地区重症 HFMD 病例性别分布



性别                     
 病例数

 （例）

构成比

(％)

EV71

n (％)

CVA16

n (％)

其他EV 

n (％)

阳性率

n (％)

男 98 71.01 82(83.67) 6(6.12) 6(6.12) 94(95.92)

女

合计

40

138

28.99

100.00

32(80.00)

114(82.61)

3(7.50)

9(6.52)

3(7.50)

9(6.52)

38(95.00)

132(95.80)

3  讨论

HFMD多数预后良好，但少数患儿就诊时即有神经系统受累，并迅速发生

肺水肿、肺出血而导致死亡[3]，故早期、及时识别重症HFMD患儿，采取积极

适当的治疗，对改善患儿预后有重要意义。

分析结果显示，引起济南地区2009-2013年重症HFMD的感染病原主要为

EV71(86.36%)，与国内其他报道一致[4,5]；其中2例死亡病例均是由EV71感染引

起，经刘岚铮等[6]测序证实为C4亚型。其中9例未检出EV71或CVA16病毒，因

此不能忽视EV71或CVA16检测阴性的患者发展为重症的可能性，这可能是由于

毒株与细胞结合的靶受体部位发生了变异[7]导致假阴性，或是由其它型肠道病

毒感染引起。尤其值得探讨的是，6例未检测到肠道病毒感染，究竟是何病原体

感染还需深入研究。

季节性分析表明，2009-2013年济南地区重症HFMD病例呈散发，主要集中

于5～8月份，其中2例死亡病例发生于5～6月份，与贵阳市的报道有所不同[8]，

这可能与济南地区的地理位置和气候变化有关。从人群分布特征来看，济南地

区重症HFMD病例男性比例明显高于女性，其中2例死亡病例均为男性，男性患

儿成为HFMD重症及死亡病例的主要特征人群，与以往报道相似[9]；但肠道病

毒阳性检出率与性别无关，与秦皇岛市报道相似[10]，而与北京市不同[11]；重症

HFMD发病年龄主要集中于3岁以下幼儿（84.06%），成为HFMD防控的重点人



群，与惠州及唐山市的报道相似[12, 13]；其中2例死亡病例年龄均不到1岁，可能

是因为年龄越小，免疫功能越不健全，预后亦相对较差；随着儿童年龄的增长，

身体抵抗力增强，更易获得自然免疫，感染并发展为重症病例的机率降低。

分析结果提示，应该在夏季对3岁以下幼儿进行HFMD的重点防护，尤其是

1岁以下男童更需要关注；一旦发现EV71感染重症HFMD病例，应立即给予干

预治疗，以减少死亡病例的发生。
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