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摘  要 

目的：本研究主要是研究分析在手足口病患儿中EV71疫苗接种后对重症手足口病的影响。方法：收集

2018年收治的手足口病患儿1434人，其中接种EV71疫苗169人，根据患儿有无并发脑炎分为轻型组及

重症组。对患儿进行血EV71IgM、CoxA16IgM检测，咽拭子PCR检测肠道病毒核酸。结果：2018年我们

收治的手足口病病人与2016年、2017年相比有所减少，疱疹性咽峡炎发病率有所升高，脑炎发病率下

降。在2018年收治的1434病人中接种疫苗169人，占11.8%，未接种疫苗者1265人，占88.2%，脑炎

患者221人，占15.4%。在接种疫苗与未接种疫苗患儿中性别、手足口病与疱疹性咽峡炎发病率无明显

差异，但接种疫苗患儿的脑炎发病率低于未接种疫苗患儿(P = 0.039)。疫苗接种率在轻型组与重症组之

间无差异，而EV71IgM与CoxA16PCR阳性率有明显的差异，脑炎发病中EV71感染为主。在169例接种

患儿中，男性占62.1%，发病以手足口病为主，但接种疫苗后仍有10.7%的患儿并发脑炎。结论：本研

究显示在我们收治的手足口病患儿中，疫苗接种后疱疹性咽峡炎发病率有所上升，脑炎的发生率下降，

提示EV71疫苗接种对手足口病重症的发生有保护作用，但有些患儿接种后未产生保护作用或者保护作用

较弱，尚需进一步观察研究。 
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Abstract 
Objective: The purpose of this study was to investigate the effect of EV71 vaccination on severe 
case in children with HFMD. Methods: We collected a total of 1434 patients with HFMD admitted 
for treatment in 2018, among them 169 were vaccinated with EV71 vaccine. They were divided 
into the mild group and the severe group according to the presence or absence of complicated en-
cephalitis. Blood EV71IgM and CoxA16IgM were detected, and enterovirus nucleic acid was de-
tected by PCR with pharyngeal swab. Results: In 2018, the number of patients with HFMD admitted 
for treatment decreased compared with that of 2016 and 2017, and the incidence of herpangina 
increased and the incidence of encephalitis decreased. Among the 1434 patients admitted in 2018, 
169 (11.8%) were vaccinated, 1265 (88.2%) were unvaccinated, and 221 (15.4%) were diagnosed 
with encephalitis. There were no significant differences in gender, incidence rate of HFMD and 
herpangina between vaccinated and unvaccinated children, but the incidence rate of encephalitis 
in vaccinated patients was lower than that in unvaccinated patients (P = 0.039). There was no dif-
ference in vaccination rates between the mild group and the severe group, while the positive rate 
of EV71IgM and CoxA16PCR was significantly different, and EV71 infection was the main infection 
in the incidence of encephalitis. Among the 169 patients vaccinated, 62.1% were males, the inci-
dence HFMD was the main disease, but 10.7% of the vaccinated patients still developed encephali-
tis. Conclusion: This study showed that herpangina incidence has increased after vaccination in 
patients in our department, and the incidence of encephalitis has decreased. It shows that EV71 
vaccine in the occurrence of severe HFMD has a protective effect, but some patients vaccinated did 
not produce protection or protection was weak, which still needs further study. 
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1. 引言 

手足口病(Hand foot and mouth disease, HFMD)是由肠道病毒引起的一种急性传染病，其中以柯萨奇 A
组 16 型(coxsackievirus A16, CoxA16)和肠道病毒 71 型(enterovirus 71, EV71)感染最为常见，主要侵犯 5
岁以下儿童[1]，其中 EV71 是引起手足口病重症最常见的病原体[2]。近年在亚太地区呈现流行强度高、

重症和死亡人数多的特点，已成为该地区的重大公共卫生问题[3]。对于手足口病的预防已迫在眉睫，我

国自 2008 年开始自主研发疫苗，2015 年 12 月 30 日，EV71 疫苗获得国家食品药品监督管理总局批准，

取得新药证书和药品生产批件。该疫苗在 2011 年完成 I 期、II 期临床试验，显示该疫苗具有良好的安全

性和免疫原性。在此基础上，2012 年开展了 III 期临床试验(北京微谷生物医药有限公司(Vigoo)、中国科

兴生物制品有限公司(Inovac)和中国医学科学院(CAMS)所研制的疫苗在 2013 年已完成了临床 III 期试

验)，并随后完成了长达一年的流行病学保护效果观察，显示该疫苗表现出良好的免疫原性与安全性，对

于 EV71 病毒引起的手足口病或疱疹性咽峡炎保护率达到 94.8%，能够在婴幼儿目标人群中预防 EV71 相

关的手足口病。此外，研究还显示该疫苗对手足口病伴随的神经系统并发症(导致死亡的主要原因)有效率
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均为 100% [4] [5] [6]。在诊断、治疗方法有限的情况下，使用 EV71 疫苗预防手足口病，尤其是预防由

EV71 病毒造成的重症及死亡病例成了战胜疾病的关键。不过有疾控专家指出：手足口病疫苗并非“一针

就灵”，引起手足口病的肠道病毒有 20 多种，当前的手足口病 EV71 疫苗只能预防由 EV71 感染所致的

手足口病等，不能预防其他肠道病毒感染所致的手足口病。从 2016 年 3 月 22 日全球首针 EV71 疫苗在

北京朝阳区接种，7 月 29 日起，手足口病疫苗开始进驻北京市各预防免疫门诊，适龄儿童可以选择接种。

2016 年 4 月 1 日开始也在山东地区开始接种(主要是科兴、中科院研发的 EV71 灭活疫苗)。关于接种后

手足口病发病及脑炎发病情况的报道相对较少，我们收集接种 2018年 1434手足口病病人，其中接种EV71
疫苗 169 人，并发脑炎患儿 221 人，用以观察研究 EV71 疫苗的临床保护性作用。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

收集我院 2018 年收治的手足口病患儿 1434 人，收治病人临床表现和/或病原的诊断标准符合“手足

口病诊疗指南(2018 版)”[7]。其中接种 EV71 疫苗 169 人。根据患儿有无并发脑炎分为轻型组及脑炎组。

本研究案例由山东大学齐鲁儿童医院伦理委员会批准。 

2.2. 方法 

对患儿进行肠道病毒 EV71 抗体(enterovirus 71 antibody M, EV71IgM)，柯萨奇病毒 A16 抗体 M 
(coxsackie virus A16 antibody M, CoxA16IgM)，采集咽拭子标本采用实时定量 PCR 检测核酸，进行肠道

病毒(enterovirus, EV)检测。回顾性分析疫苗接种对手足口病、疱疹性咽峡炎发展为重症的影响，并进行

轻、重症比较分析。 

2.3. 统计学处理 

用 SPSS16.0 软件分析，非正态分布资料用中位数表示，采用秩和检验分析；计数资料用率(%)表示，

应用 χ2检验或 Fisher’s Exact Test 进行分析，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 基本情况 

2018 年我们收治 1434 病人中男性 886 人(61.8%)，女性 548 (38.2%)；手足口病 878 例，占 61.2%，

疱疹性咽峡炎 556 例，占 38.8%；EV71 疫苗接种 169 人，占 11.8%；未接种 1265 人，占 88.2%。并发脑

炎 221 例，占 15.4%，其中重症脑炎 2 例，占 0.14%。见表 1。 
 
Table 1. Basic situation 
表 1. 基本情况 

项目 例数 比率(%) 

年龄(岁) 1.9 (1.3~3.3) - 

男 886 61.8 

女 548 38.2 

手足口病 878 61.2 

疱疹性咽峡炎 556 38.8 

接种 EV71 疫苗 169 11.8 
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Continued 

未接种 EV71 疫苗 1265 88.2 

并发脑炎 221 15.4 

重症脑炎 2 0.14 

3.2. 发病情况 

与 2016 年、2017 年相比，2018 年手足口病及并发脑炎患儿占收治病人的比率下降，疱疹性咽峡炎

患儿占收治病人的比率升高。见表 2。 
 
Table 2. Hand foot and mouth disease and associated encephalitis in recent 3 years 
表 2. 近三年手足口病及并发脑炎 

项目/年份 2016 年(1573 例) 2017 年(1583 例) 2018 年(1434 例) 

手足口病(%) 1114 (70.8) 1098 (69.4) 878 (61.2) 

疱疹性咽峡炎(%) 459 (29.2) 485 (30.6) 556 (38.8) 

脑炎(%) 318 (20.2) 477 (30.1) 221 (15.4) 

 
2018 年收治病人中有 169 例接种疫苗，未接种疫苗 1265 例，在接种疫苗与未接种疫苗患儿中男女

无明显差异，但男性接种 105 例，占 62.1%；手足口病与疱疹性咽峡炎发病率无明显差异；接种疫苗患

儿的脑炎发病率低于未接种疫苗患儿(P = 0.039)。见表 3。 
 

Table 3. The incidence of vaccinations and non-vaccinations cases 
表 3. 接种疫苗与未接种疫苗发病情况 

项目 接种疫苗 169 (例) 未接种疫苗 1265 (例) χ2 P 

男(%) 105 (62.1) 781 (61.7)   

女(%) 64 (37.9) 484 (38.3) 0.01 0.922 

手足口病(%) 106 (62.7) 772 (61.0)   

疱疹性咽峡炎(%) 63 (37.3) 493 (39.0) 0.180 0.671 

脑炎(%) 18 (10.7) 203 (16.1) 3.623 0.039 

3.3. 轻重型比较 

轻型组与脑炎组间比较：年龄、性别、疫苗接种率在轻型组与脑炎组之间无差异；EV71IgM 与

CoxA16PCR 阳性率有明显的差异，而 CoxA16IgM、EVPCR、EV71PCR 比较无明显差异，在脑炎的发病

中主要是 EV71 感染引起。见表 4。 
 

Table 4. Comparison of mild and severe cases 
表 4. 轻重型病例比较 

组别 轻型组(1213 例) 重型组(221 例) χ2 P 

年龄(岁) 1.90 (1.30~3.30) 1.90 (1.40~3.35) - 0.295 

男(%) 743 (61.3) 143 (64.7)   

女(%) 470 (38.7) 78 (35.3) 0.944 0.331 
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Continued 

EV71 疫苗接种(%) 151 (12.4) 18 (8.1) 3.330 0.070 

EV71 疫苗未接种(%) 1062 (87.6) 203 (91.9) 3.328 0.068 

EV71IgM 阳性(%) 317 (26.1) 90 (40.7) 19.578 <0.001 

CoxA16IgM 阳性(%) 136 (11.2) 32 (14.5) 1.930 0.165 

EVPCR 阳性(%) 439 (36.2) 70 (31.7) 1.666 0.197 

EV71PCR 阳性(%) 264 (21.8) 43 (19.5) 0.591 0.442 

CoxA16PCR 阳性(%) 57 (4.7) 0 10.815 0.001 

注：EV71IgM，肠道病毒 71 型 IgM；CoxA16IgM，柯萨奇病毒 A16 型 IgM；EVPCR，肠道病毒通用型 PCR；EV71PCR，肠道病毒 71 型

PCR；CoxA16PCR，柯萨奇病毒 A16 型 PCR。 

4. 讨论 

EV71 疫苗在全国预防接种 3 年多的时间(微谷、科兴、中科院三家研发的肠道病毒 71 型灭活疫苗)，
尽管 III 期临床试验显示对于 EV71 引起的手足口病或疱疹性咽峡炎保护率达到 94.8%，且该疫苗对手足

口病伴随的神经系统并发症有效率均为 100%，但上市后 IV 期临床试验的观察数据，疫苗的效果和安全

性的评价相对较少。余宏杰课题组研究发现 EV-A71 疫苗可有效预防 6~71 月龄儿童感染 EV-A71 引起的

非重症 HFMD，且接种两剂次 EV-A71 疫苗预防非重症结局的效果优于重症结局，全程接种针对非重症

病例的疫苗效果为 91.1%，针对重症病例为 73.3% [8]。2016 年 EV71 疫苗启动接种以来，由于宣传、认

识、接种缴费等因素山东地区 2016 年及 2017 年疫苗接种率较低，随着认识的提高，2018 年接种率有所

提高。与 2016 年、2017 年相比，我院 2018 年手足口病及重型并发脑炎患儿占收治病人的比率下降，疱

疹性咽峡炎患儿占收治病人的比率升高。在 2018 年收治的 1434 例患儿中接种疫苗 169 例，占 11.8%，

未接种疫苗 1265 例，占 88.2%，脑炎患者 221 例，占 15.4%。接种疫苗患儿的脑炎发病率低于未接种疫

苗患儿(P = 0.039)，说明接种疫苗对并发脑炎有保护作用，此与徐宏杰课题组研究结果相似。疫苗接种率

在轻型组与脑炎组之间无差异，而 EV71IgM 与 CoxA16PCR 阳性率有明显的差异，提示在脑炎发病中主

要是 EV71 感染引起。在 169 例接种患儿中，男孩接种比例较高，发病以手足口病为主，但接种疫苗后

仍有 10.7%的患儿并发脑炎，说明有些患儿接种后未产生保护作用或者是保护作用较弱。 
相关文献表明，引发手足口病的肠道病毒之间感染后不能形成有效的交叉保护，同一类型肠道病毒

感染引起手足口病后是否能获得持久性特异性免疫力需进一步研究[9]。因此，有手足口病既往史的儿童

仍然存在再度患手足口病的可能，对这部分儿童依旧有接种疫苗的必要性。 
本研究显示疫苗接种后在我们收治的患儿中手足口病发病率下降，疱疹性咽峡炎发病率有所上升，

脑炎发生率下降，提示 EV71 疫苗接种对手足口病重症的发生有保护作用，但是有些患儿接种后未产生

保护作用或者保护作用较弱，其原因尚需进一步观察研究。但由于是我们单个中心收集的病例数及时限

限制，本研究存在一定的局限性，我们将继续收集病例进行跟踪分析研究。 
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