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手足口病患儿的肠道病毒核酸转阴时间探讨

陈健明　陈胜棣　黄绮云　孔卫乾

　　 【摘要】　目的　探讨手足口病患儿的肠道病毒核酸转阴时间，寻找手足口病的传播规律。方法
收集临床确诊手足口病患儿，采集患儿的咽拭子、唾液及粪便样本，采用荧光定量 ＰＣＲ技术筛选出
肠道病毒７１（ＥＶ７１）、柯萨奇病毒Ａ组１６型（ＣｏｘＡ１６）核酸阳性的５８例患儿，随后根据病毒类型及疾
病严重程度，将研究对象分为ＥＶ７１轻症组、ＥＶ７１重症组、ＣｏｘＡ１６轻症组、ＣｏｘＡ１６重症组，分析４
组患儿３种样本的肠道病毒核酸转阴情况。结果　５８例手足患儿中，ＥＶ７１阳性３８例（６６％），ＣｏｘＡ１６
阳性２０例（３４％）。ＥＶ７１阳性者中，轻症２０例、重症１８例；ＣｏｘＡ１６阳性者中，轻症１１例、重症９
例。ＥＶ７１患儿的粪便样本最长排毒时间为６３ｄ，ＣｏｘＡ１６患儿的粪便样本最长排毒时间为４２ｄ。ＥＶ７１
及ＣｏｘＡ１６重症组患儿的粪便样本在起病后的肠道病毒核酸转阴时间均长于同组的咽拭子和唾液样本
（Ｐ均＜００５）。ＥＶ７１及ＣｏｘＡ１６轻症组的粪便、咽拭子、唾液样本肠道病毒核酸转阴时间均短于重症
组对应的样本（Ｐ均＜００５）。结论　手足口病患儿排毒时间与疾病严重程度相关，病情越严重其排毒
时间越长。疾病早期应采集３类样本同时进行检测，疾病后期应重点对粪便样本进行检测。
　　 【关键词】　手足口病；咽拭子；唾液；粪便；病毒核酸；转阴时间
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　　手足口病是一种由肠道病毒感染所引起的具有
传染性的疾病，其主要的病原体包括肠道病毒７１
型（ＥＶ７１）和柯萨奇病毒Ａ１６型（ＣｏｘＡ１６），好发于
５岁以下的儿童［１２］。重症病例可并发中枢神经系

统炎症、心肌炎、神经源性肺水肿等，早期临床症

状不典型、病情常突然急转直下，往往在发病早期

突然出现预后不良的情况，并因此引发医患矛

盾［３］。对手足口病患儿实施隔离可切断手足口病

的传染源，是防止手足口病流行的重要措施，而患

儿的排泄物中病毒的排毒时间是制定隔离期的重要

参考。荧光定量 ＰＣＲ技术是检测手足口病肠道病
毒的有效手段［４］。本研究对手足口病患儿不同来

源样本的病毒核酸存在时间进行比较，并分析不同

病情、不同病原体患儿持续排毒时间的差异，探讨

手足口病的传播规律，现报告如下。

对象与方法

一、研究对象

２０１７年１～１２月在我院儿科就诊的８０例手足
口病患儿中，临床诊断符合２０１０年国家卫生部制
定的《手足口病诊疗指南（２０１０年版）》标准［５］。选

择经实时定量 ＰＣＲ技术检出咽拭子、粪便和唾液
中任一样本的ＥＶ７１或 ＣｏｘＡ１６病毒核酸阳性共５８
例患儿纳入研究。５８例手足口病患儿男３０例、女
２８例，年龄１～１３岁、中位年龄３岁，其中６～１１
月龄７例、１～２岁２８例、３～５岁２１例、６～１３岁
２例，５岁以下患儿占 ９７％；来源于托幼机构 ４９
例（８５％），有明确手足口病患儿接触史 ４１例
（７１％）。发病月份１～３月９例（１６％）、４～６月
３０例（５２％）、７～９月１５例（２６％）、１０～１２月４
例（７％）。排除标准：①家长不合作或失访的患
儿；②确诊患有严重免疫缺陷的患儿；③首诊时病
毒核酸样本检测阴性的患儿。本研究经医院医学伦

理委员会批准，入组患儿的监护人均已签署知情同

意书。

二、诊断标准

根据２０１０年国家卫生部制定的《手足口病诊
疗指南（２０１０年版）》标准，重症病例指神经系统、
循环系统或呼吸系统受累，并出现下列情况之一

者：①精神差、嗜睡、易惊、肢体抖动，无力或急
性弛缓性麻痹；②呼吸困难、紫绀、血性泡沫痰；
③低血压、肢端循环不良等。无重症表现的患儿归
入普通病例。

三、方　法
１分　组
５８例患儿根据病原体及病情分为４组：ＥＶ７１

重症组、ＥＶ７１轻症组、ＣｏｘＡ１６重症组、ＣｏｘＡ１６
轻症组。４组患儿的性别构成、年龄比较差异均无
统计学意义（Ｐ均＞００５）。
２样本收集
收集手足口病临床确诊患儿的咽拭子、粪便和

唾液样本，从起病当日进行样本采集，之后按起病

后第７日、第１４日……的顺序每隔７日采集１次
样本，样本病毒核酸检测转为阴性的时间记录为病

毒核酸转阴时间。其中咽拭子及唾液样本的采集均

在上午８～１０时进行，采集前２ｈ无进食或刷牙，
咽拭子采集时让患儿张口，以咽后壁发红部位的中

心及上下，以棉签各按压３次，棉签放于灭菌管，
样本加入２ｍｌ病毒保护液， －２０℃保存；唾液采
集时让患儿在安静状态下口含 ３根棉签并停留 ２
ｍｉｎ，棉签放回唾液采集管，标本分别加入２ｍｌ病
毒保护液（含１００Ｕ／ｍｌ青霉素，１００Ｕ／ｍｌ链霉素，
２０００Ｕ／ｍｌ两性霉素 Ｂ），４℃暂存，１２ｈ内送达
实验室，－２０℃保存。患儿排大便后立即取粪便样
本，置于无菌管内待测。收集样本后，所有样本均

在４８ｈ内完成实验室检测工作。
３主要试剂及仪器
仪器包括德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４１５Ｄ型台式离心机、

罗氏４８０ＰＣＲ仪、美国 Ｃａｒｙ５０Ｐｒｏｂｅ紫外光度计。
试剂包括台湾 ＧｅｎｅａｉｄＥＶ７１和 ＣｏｘＡ１６ＲＮＡ检测
试剂盒，上海辉睿手足口肠道病毒 ＲＮＡ检测（荧
光ＰＣＲ法）试剂盒。阳性质控品为灭活的肠道病
毒，阴性质控品为生理盐水。

４实验室检测
经前处理的样本，选用 ＥＶ７１和 ＣｏｘＡ１６ＲＮＡ

检测试剂盒进行核酸提取，提取后使用手足口肠道

病毒 ＲＮＡ检测试剂盒，在 ＰＣＲ仪上进行 ＥＶ７１、
ＣｏｘＡ１６病毒核酸检测。

四、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１９０对数据进行统计学分析。不符
合正态分布的定量资料采用中位数（四分位数间

距）表示，２组间比较用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，组内
不同样本间比较采用随机区组设计资料的秩和检

验；计数资料采用百分比表示，组间比较采用 χ２

检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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结　　果

一、５８例手足口病患儿的病情分组及肠道病
毒检出情况

首诊时检测出 ＥＶ７１或 ＣｏｘＡ１６病毒核酸阳性
的５８例患儿中，ＥＶ７１阳性３８例（６６％），ＣｏｘＡ１６
阳性２０例（３４％）。ＥＶ７１阳性者中，轻症 ２０例、
重症１８例；ＣｏｘＡ１６阳性者中，轻症１１例、重症９
例。其首诊粪便、咽拭子、唾液样本的病毒核酸阳

性率组间比较差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞００５），
见表１。
　　表１ 不同病情及病原体的手足口病

患儿肠道病毒核酸检出情况 例 （％）

　组　别 例数 粪便 咽拭子 唾液

ＥＶ７１轻症组 ２０ ２０（１００） １９（９５） １８（９０）

ＥＶ７１重症组 １８ １８（１００） １７（９４） １７（９４）

ＣｏｘＡ１６轻症组 １１ １１（１００） １０（９１） １０（９１）

ＣｏｘＡ１６重症组 ９ ９（９／９） ９（９／９） ８（８／９）

χ２值  ０８４２ ０３３７

Ｐ值  ０８３９ ０９５３

　　二、不同病情及病原体手足口病患儿的肠道病
毒核酸转阴时间分析

各组随着时间的延长，病毒核酸的转阴率呈上

升趋势。ＥＶ７１轻症患儿约７５％在起病后１４ｄ病毒
检测转阴，３５ｄ全部样本病毒检测转阴。ＥＶ７１重
症病例起病１４ｄ内病毒核酸检测均阳性，至４９ｄ
大部分（８９％）患儿转为阴性，至６３ｄ全部重症病
例转为阴性。ＣｏｘＡ１６轻症组约有半数（５５％）患儿
起病７ｄ内病毒检测转阴，至２８ｄ全部转阴。Ｃｏｘ
Ａ１６重症病例起病后的１４ｄ内仅有１例病毒核酸
检测转阴性，起病３５ｄ后大部分（８／９）患儿转为阴
性，至４２ｄ后全部转为阴性，见表２。

三、不同样本的肠道病毒核酸检测情况比较

１ＥＶ７１的检出情况比较
ＥＶ７１重症组患儿的粪便样本在起病后的病毒

核酸转阴时间长于同组的咽拭子和唾液样本（Ｐ＜
００５）。ＥＶ７１轻症组的粪便、咽拭子、唾液 ３类
样本分别与重症组对应的粪便、咽拭子、唾液样本

进行比较，其核酸转阴的时间均较短（Ｐ均 ＜
００５）。ＥＶ７１轻症组的粪便、咽拭子、唾液 ３类
样本的转阴时间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表３。

　　表２ 不同病情及病原体手足口病患儿的肠道病毒核酸转阴时间 例 （％）

　组　别 例数 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ ３５ｄ ４２ｄ ４９ｄ ５６ｄ ６３ｄ

ＥＶ７１轻症组 ２０ ９（４５） １５（７５） １８（９０） １９（９５） ２０（１００）

ＥＶ７１重症组 １８ ０（０） ０（０） ３（１７） ５（２８） ９（５０） １４（７８） １６（８９） １７（９４） １８（１００）

ＣｏｘＡ１６轻症组 １１ ６（５５） ９（８２） １０（９１）１１（１００）

ＣｏｘＡ１６重症组 ９ ０（０） １（１／９） ３（３／９） ６（６／９） ８（８／９） ９（９／９）

　　表３ ＥＶ７１轻症组与重症组不同样本间的病毒核酸转阴时间比较 ［中位数 （四分位数间距）］ ｄ

　组　别 例数 粪便 咽拭子 唾液 χ２值 Ｐ值

ＥＶ７１轻症组 ２０ １４０（１２３） ７０（７０） ７０（７０） ３０１６ ０２２１

ＥＶ７１重症组 １８ ３５０（２１０） ２１０（８８） ２１０（８８） １２７３０ ０００２

Ｚ值 －４４０８ －４２１２ －４３５３

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　２ＣｏｘＡ１６的检出情况比较
ＣｏｘＡ１６重症组患儿的粪便样本在起病后的病

毒核酸转阴时间长于同组的咽拭子和唾液样本（Ｐ
＜００５）。ＣｏｘＡ１６轻症组的粪便、咽拭子、唾液３
类样本分别与重症组对应的粪便、咽拭子、唾液样

本进行比较，其核酸转阴的时间均较短（Ｐ均 ＜
００５）。ＣｏｘＡ１６轻症组的粪便、咽拭子、唾液３类
样本的转阴时间比较差异无统计学意义（Ｐ＞

００５），见表４。

讨　　论

我国全年均有发生手足口病的的报道，发病率

达３７／１０００００～２０５／１０００００，病死率也较高，且
近年来其发病率有逐步增长的趋势。手足口病是一

种由肠道病毒引起的传染病，引起手足口病的肠道

病毒可达２０多种，其中以ＥＶ７１和ＣｏｘＡ１６最为常
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　　表４ ＣｏｘＡ１６轻症组与重症组不同样本间的病毒核酸转阴时间比较 ［中位数 （四分位数间距）］ ｄ

组　别 例数 粪便 咽拭子 唾液 χ２值 Ｐ值

ＣｏｘＡ１６轻症组 １１ ７０（７０） ７０（７０） ７０（１８） １５４０ ０４６３

ＣｏｘＡ１６重症组 ９ ２１（１４０） １４０（１０５） １４０（７０） ６８６８ ００３２

Ｚ值 －３１３７ －２８９８ －３３４６

Ｐ值 ０００１ ０００４ ０００１

见。手足口病的主要临床表现为发热（以低热为

主），手、足、口腔等部位出现小疱疹或小溃

疡［２３，６］。手足口病具有自限性，临床症状大多数

在７ｄ左右自愈，也有少数患者出现心肌炎、肺水
肿、无菌性脑膜脑炎等严重并发症，甚至可导致死

亡［７］。手足口病能通过粪口途径、呼吸道飞沫等

途径传播。２００８年手足口病纳入国家丙类传染病
管理，２０１２年有超过 ２００万例手足口病患者［８］。

手足口病常发生在学龄前儿童，婴幼儿尤为多见。

当处于手足口病流行季节，周围儿童有手足口病流

行，在发病前曾与手足口病患儿有直接或间接接触

史，且出现发热，手、足、口腔等部位出现小疱疹

等临床表现，临床诊断为手足口病。在临床诊断手

足口病的基础上，具有以下３项的任意一项即可确
诊手足口病：①ＣｏｘＡ１６、ＥＶ７１等肠道病毒特异性
核酸阳性；②分离出肠道病毒，并鉴定为ＣｏｘＡ１６、
ＥＶ７１等可导致手足口病的肠道病毒；③急性期与
恢复期血清相关肠道病毒的中和抗体有４倍及以上
升高［５］。目前对手足口病病原体无特效药治疗，

一般是对症支持治疗。针对手足口病的 ＥＶ７１疫苗
已经在我国上市，但对传染源进行隔离仍然是防止

手足口病流行的工作重点［９］。研究并明确不同类

型手足口病患儿的排毒时间规律，对防治手足口病

有重要意义。

本研究中，ＥＶ７１及 ＣｏｘＡ１６轻症组的病毒核
酸转阴时间均短于重症组，提示手足口病患儿的病

毒核酸转阴时间与疾病严重程度密切相关，这与

Ｌｉ等［１０］及滕淑等［１１］的研究结果一致。本研究对不

同病原体进行比较，结果显示 ＥＶ７１重症组的病毒
核酸转阴时间也长于 ＣｏｘＡ１６重症组，其最长的病
毒核酸转阴时间可达６３ｄ。在起病１４ｄ后，大多
数患儿的临床症状已经消失，但仍有部分患儿存在

经粪便持续排毒的情况，仍可能造成疾病的传播，

提示有症状的患儿和无症状的康复患儿均可能是传

染源，与常树丽等［１２］的报道相一致。重症患儿症

状缓解后出院回家，如长期排出带病毒的排泄物，

则会成为病毒的传染源，有可能导致所在社区、学

校的手足口病流行。因此，建议手足口病患儿至少

隔离２～４周，重症病例的隔离时间可适当延长，
此外还要注意手足口病患儿分泌物及排泄物的处

理，尽可能切断粪口、呼吸道飞沫等的传播途径。

肠道病毒侵入人体后，首先与宿主黏膜上皮细

胞膜蛋白受体结合，植入细胞并脱去衣壳，释放

ＲＮＡ基因进行转录、复制和增殖，随后经淋巴通
道逐步转移到局部淋巴组织（如口腔唾液腺体、扁

桃体和肠道集合淋巴结）增殖［１３１４］。理论上随着病

程的发展，不同器官的样本病毒检测会有差

异［１５１６］。本研究对 ３类样本的检测结果进行对比
分析，ＥＶ７１感染患儿在首诊时粪便、咽拭子、唾
液样本的阳性率均较高，随着时间的延长其检测阳

性率逐步下降，起病４２ｄ全部咽拭子、唾液样本
的病毒核酸已转阴，仍有４例患儿在粪便中检测到
病毒核酸。对ＣｏｘＡ１６患儿样本进行检测也有类似
情况，起病２８ｄ全部咽拭子、唾液样本的病毒核
酸已转阴，仍有３例患儿在粪便中检测到病毒核
酸。因此，建议在疾病早期对可疑病例采集多种样

本同时进行检测，提高病毒核酸检出率，避免漏

诊；在疾病排毒期应重点对患儿粪便样本进行采集

检验，能提高检出率，对手足口病的防控有一定意

义。
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ａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅＶｉｒｏｌＪ，２０１３，１０：３１

［１１］ 滕淑，赵仕勇，韦翊，邵启民，蒋茂莹，崔大伟，谢国良

手足口病患儿大便中病毒核酸检出时间观察中华儿科杂

志，２０１３，５１（１０）：７８７７９２

［１２］ 常树丽，张矗，杨寅秋深圳市４５０例手足口病患儿患病

后排毒情况及排毒时间生存分析 中华预防医学杂志，

２０１４，４８（１２）：１１１０１１１１

［１３］ 王亚亭手足口病的病原及流行病学实用儿科临床杂志，

２００９，２４（２２）：１７０５１７０６

［１４］ 王凌航，陈志海，李兴旺肠道病毒７１型与其他肠道病毒

所致的手足口病临床特点差异研究———附３７例分析新医

学，２００９，４０（２）：８６８８

［１５］ 谢扑松，陈良ＥＶ７１型重症手足口病患儿免疫学特点及与

预后相关性研究 医学理论与实践，２０１６，２９（１８）：

３１７２３１７４

［１６］ 马永涛，赵虹，许惠敏，李玉萍重症手足口病患儿合并

心肺功能衰竭的危险因素及疗效观察中国中西医结合儿

科学，２０１７，９（４）：３０４３０７

（收稿日期：２０１８０３２０）

（本文编辑：林燕薇）
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