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!摘!要" 目的!描述肠道病毒 U" 型!LP*QU"#疫苗可及后的 I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病流行

特征及病原学情况$ 方法!采用队列设计"回顾性收集 I#"T/I#"$ 年宁波全民健康信息平台中传染病报卡和电子

病历内手足口病发病资料"人口学统计信息来源于预防接种信息系统"通过实时荧光定量C7B方法进行病毒分型$

采用6)'423法估算发病密度及 $Gd置信区间$ 结果!I#"T/I#"$ 年"队列累计观察 G 岁及以下常住儿童 " #SS N##

人"总观察人时为 I TG" #N" 人年"期间新发手足口病 "#I SU" 例"年均发病密度为 < NTGFIGR"# 万人年$ S 年间手

足口病发病人数为 $< SI" 人"其中单人单次发病为 NS NUG 人 !$#FNGd#" 单人发病 I 次及以上为 N $ST 人

!$F"Gd#(单次发病只需就诊一次者为 T$ UU" 人!TTF#Td#"有 "$F$Id的患者需就诊 I 次"而有 "SF#Id!"S N#"

人#的患者需就诊 < 次及以上$ 发病具有明显的季节性和周期性"主要集中在每年 S 至 U 月"流行周期为 I 年(绝大

部分病例为 " H< 岁儿童"男性多于女性$ 各地区发病密度不同"以宁海县最高!S GISFUTR"# 万人年#"象山县次之

!< $NSFIIR"# 万人年#$ 病毒分型 < USN 例"实验室确诊 I N<S 例"检出阳性率 UGFT"d"其中肠道病毒 U" 型'柯萨

奇病毒Q"T 和其他肠道病毒分别占 $F#<d'<"FGGd和 G$FSId$ 研究期间"LP*QU" 疫苗累计接种率逐年升高"

LP*QU" 型病毒占比从 I#"T 年的 "<F<Sd降低至 I#"$ 年的 #FU"d"同期重症病例占比也从 "FITd降低至 #FGSd$

结论!宁波市手足口病疫情依然严峻"" H< 岁以下儿童!特别是 " 岁男性儿童#是重点防控人群"随着疫苗接种率升

高"LP*QU"感染比例和重症占比均逐渐降低"应及时关注手足口病流行毒株的变化对疾病监测与防控的潜在影响$
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!!手足口病是由肠道病毒!-3(-02O)0&4" LP#感染

引起的急性传染病"G 岁及以下儿童普遍易感%"&

$

因病毒传染力强"该病传播迅速"若应对不当易造成

聚集性暴发%I c<&

$ 同时"人群可因多次病毒感染而

重复发病"该病目前尚无有效治疗药物"仅能对症治

疗"若出现流行会对社会和家庭造成较重的经济负

担%S&

"故该病的防控是一个重要的公共卫生问题$

我国自 I##N 年起将手足口病纳入法定传染病报告

范畴%G&

"此后该疾病流行特征研究也逐渐增多$ 既

往研究显示%T cU&

"宁波市一直是浙江省手足口病高

发地区"发病率在全国也较高"其中 G 岁及以下儿童

是疾病高发群体%T&

"防控问题相对更加严峻$ I#"T

年"宁波市开始推广使用我国自主研发的 LP*QU"

疫苗"研究表明该疫苗能够有效预防同类型病毒感

染引起的手足口病%S" N&

$ 而针对该地区疫苗上市后

的疾病流行情况"目前尚未见报道$ 鉴于此"为了解

宁波市LP*QU" 疫苗上市后的手足口病流行特征及

变化趋势"为下一步防控策略及措施制定提供数据

支撑"本研究基于宁波全民健康信息平台分析描述

I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下常住儿童手足口

病发病情况$

DE资料与方法

DFD!数据来源

本研究数据来源于宁波全民健康信息平台!以

下简称宁波平台#$ I#"G 年"宁波平台正式建成并

投入使用"该平台纳入了国家法定传染病监测报告

系统'电子医疗病历系统!全市儿童手足口病发病

信息#和预防接种信息系统!包含全市儿童人口学

统计信息#

%$&

$

本研究使用数据全部经过脱敏处理"不包含任

何可识别个体信息"所用数据已通过宁波市疾病预

防控制中心伦理委员会审核!I#I##I#$

DFF!研究设计

本研究拟采用动态队列描述 I#"T/I#"$ 年宁

波市 G 岁及以下常住儿童手足口病发病的三间分布

特征$ 因宁波市常住儿童!包括本地出生'外地迁

入#进出队列时间和随访时长不同"且手足口病可

常年发病"再次新发间隔时间较短%"#&

"本研究采用

动态队列设计$

根据免疫规划政策"宁波市所有常住儿童均需

建立免疫接种卡!本地出生者需 <# .内在就近接种

点登记建卡(流动儿童需在入托'入学前补充登记"

并补录疫苗接种史等信息#"因此本研究以预防接

种信息系统中注册登记的儿童为研究对象"以接种

及就诊记录为随访方式构建动态队列%$&

$ 队列开

始时间定义为研究观察期内儿童进入宁波时间"队

列结束时间定义为研究对象年龄超过 G 岁'离开宁

波以及观察期结束$

研究人群纳入标准)宁波市 G 岁及以下常住儿

童$ 常住儿童定义为在宁波市居住满 "N# . 的在册

儿童%""&

$ 排除标准)!"#免疫接种信息建档日期缺

失者(!I#登记时间或建卡时间晚于本地任意首剂

次疫苗接种时间者(!<#在本地门诊不存在任意剂

次疫苗的接种记录者!如本地出生但迁往外地等#(

!S#用于数据连接的变量信息缺失或无法识别者$

DFG!手足口病诊断标准及病毒分型

疾病诊断标准参照,手足口病诊疗指南!I#"#

版#-" 分为普通病例和重症病例$ 手足口病病例定

义为传染病监测报告病例和电子病历诊断为0手足

口病1的病例"其中重症病例定义为传染病监测报

告的重症病例"或电子病历诊断为0重症手足口病1

0手足口病第 I 期1和0重症手足口病恢复期1的病

例%"I c"<&

$

手足口病重复发病定义)临床研究显示%"#&

"手

足口病属自限性疾病"单次发病一般 I 周内即可痊

愈"故本研究定义疾病洗脱期为 "S .!即同一患者

相邻两次发病时间间隔超过 "S . 才认定为两次独

+I$S+
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立发病"否则认定为同一次发病的不同病程#$

病毒分型标本按照各年度,浙江省手足口病监

测防控实施方案-的相关要求进行采集"宁波下辖

"# 个区县每月至少采集 G 例标本"当月少于 G 例时

则全部采集$ 相关标本处理及病原学检测参照,手

足口病采集及检测技术方案!I##$ 版#-

%T&

$

DFH!LP*QU" 疫苗接种

LP*QU" 疫苗接种者定义为预防接种信息系统

中存在明确LP*QU" 疫苗接种记录儿童"以0LP*U"1

和0LP*QU"1作为关键字段提取疫苗接种数据$ 本

研究定义疫苗累计接种率 n!不同年份出生儿童在

不同月龄时至少接种过 " 剂次 LP*QU" 疫苗的人

数R对应年份出生儿童数# h"##d"以首剂接种时

间为接种月龄$

DFI!统计学分析

使用4(,(,"TF# 软件"剔除重复'逻辑错误数据$

分析以统计描述为主"连续型变量服从正态分布以

"

%j&表示"偏态分布以中位数!$

IG

"$

UG

#表示"分类

变量以频数!构成比或百分比#表示$ 组间比较采

用 )̂4D-0精确检验"$k#F#G 认为差异有统计学意

义$ 发病密度及 $Gd置信区间采用 6)'423 法进行

估算$

FE结果

FFD!基本情况

研究最终纳入宁波市 G 岁及以下常住儿童

" #SS N##人"总观察人时为I TG" #N"人年"男女比为

"F"S i""平均年龄为 <岁"各年病原学检测人数均在

" ###左右$ 下辖 "#个区县中"观察年均发病密度排

前三位的分别是鄞州区'慈溪市和余姚市!表 "#$

表 DEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童基本人口学特征分布

:.3*&DE],4)/.-%2=0,:D)//D,0,/(-0)4()/42@/D)'.0-3 ,=-. G ,3. ;2&3=-0)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$

b(-%4

Y-,0
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92(,'
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Q=-R;-,04

#

"

"

%j&

IF$S j"FT$ IF$T j"FT< <F## j"FTG <F#G j"FTG c
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C-0423*;-,041;0-=)23
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!8)3=D,) SI <T< S$ $UG G# GS< S$ #NG "$" $TT
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!fD-3D,) <U $IS SI NGT SI I$< S# UT# "T< N<<
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9D-,O-0,=-,=-)4/,'/&',(-. ,((D--3. 2@-,/D ;-,0![-/-%1-0<"#F

FFF!流行特征

FFFFD!总体流行概况!I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁

及以下儿童手足口病发病人数为 $< SI" 人"其中单

人单次发病为 NS NUG 人!$#FNGd#"单人发病 I 次

及以上为 N $ST 人!$F"Gd#" 单人最多发病次数为

G 次$ 从就诊次数来看"单次发病只需就诊 " 次的

人数为 T$ UU"!TTF#Td#" 有 "$F$Id的患者需就

诊 I 次"而有"S N#" 位!"SF#Id#患者需就诊 < 次

及以上"单次发病就诊次数最多为 "I 次!表 I#$

FFFFF!时间分布!S 年间共新发手足口病 "#I SU"

例"年均发病密度为 < NTGFIGR"# 万人年$ 其中"

I#"N 年发病密度最高"为 G $SGFG#R"# 万人年"之后

依 次 是 I#"T 年' I#"$ 年" I#"U 年 最 低 为

" NNTF$SR"# 万人年$ I#"T'I#"N 两年的发病密度

明显较 I#"U'I#"$ 两年更大$ 从重症病例占比来

看"I#"T !"IFG$w#'I#"U !"UFI<w#占比较 I#"N

+<$S+刘立立"等!I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病流行病学特征



!IFS<w#'I#"$!GF<Gw#两年更大!表 <#$ 从发病

月份来看"宁波市手足口病发病具有明显的季节性$

发病密度从每年 S 月份开始上升"T 至 U 月出现峰

值"而后开始下降(除 I#"N 年外"其余 < 年均在 $ 至

"" 月出现发病密度小幅度回升!图 "#$

FFFFG!人群分布!S 年手足口病新发病例中"男性

G$ $## 例!GNFSTd#"女性 SI GU" 例!S"FGSd#"男

女比为 "FS" i""男性平均发病密度高于女性

!S ISGFI"R"# 万人年'&(< S<IF$IR"# 万人年#$ 从

发病的年龄来看"" H< 岁组发病密度较高"其中 "

岁组最高"为S G"UFU<R"# 万人年!表 S#$

FFFFH!地区分布!I#"T/I#"$ 年宁波市 "# 个区

县发病情况不同$ 平均发病密度排在前 < 位的分别

是宁海县!S $UNFI$R"#万人年#'象山县!S I$GF#"R

"# 万人年#和余姚市!< $$<FNUR"# 万人年#"而发病

密度较低的则是北仑区!< USIFGUR"# 万人年#'鄞

州区!< GU$F<$R"# 万人年#和奉化区!< <"SF#UR

"# 万人年"图 I#$

表 FEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病发病次数及就诊情况

:.3*&FE9D-3&%1-02@:,()-3(4@203-+/,4-42@D,3." @22(,3. %2&(D .)4-,4-,3. %-.)/,'O)4)(4:-0/,4-,%23=

/D)'.0-3 ,=-. G ;-,04,3. ;2&3=-0)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$

b(-%4

8&%1-02@:,()-3(4" * !d#

I#"T I#"U I#"N I#"$

92(,'

1

8&%1-02@3-+/,4-4

,

!" IN $"$ !$GFNS# "I GGU !$UFNS# <N "SS !$GFNG# "G T<" !$UFG## NS NUG !$#FNG#

!I " I<" !SF#N# IUG !IF"S# " T"" !SF#G# <$< !IFSG# N #UU !NFTG#

!< c I< !#F#N# < !#F#I# <$ !#F"## U !#F#G# ST$ !#FG##

5-.)/,'O)4)(4:-0/,4-

,

!" I" $<" !TUF$G# N UNT !TGFTU# IU I<$ !T<FGT# "" S$U !TNFG"# T$ UU" !TTF#T#

!I G $#G !"NFI$# I US# !I#FSN# N $G$ !I#F$## < S<T !I#FSU# I" #S# !"$F$I#

!< c S SS" !"<FUT# " NG< !"<FNG# T TGN !"GFGS# " NS$ !""F#I# "S N#" !"SF#I#

!!," -,/D :,()-3(%,;D,O-%&'():'--:)42.-4,3. %&'():'-O)4)(4" ,3. /,4-4/,3 1-0-=,0.-. ,4(+2)3.-:-3.-3(-:)42.-423';)@(D-)3(-0O,'1-(+--3

(D--:)42.-4-_/--. "S ." 2(D-0+)4-)(+)''1-0-=,0.-. ,4(D-.)@@-0-3(/2&04-42@(D-4,%-/,4-( 1"(D-/2'&%3 ,12&(3&%1-02@3-+/,4-4)4(D-3&%1-0

2@)3/).-3/-42@(D-4,%-:,()-3(@02%I#"T (2I#"$ !)3/'&.)3=(D-/,4-4,/0244;-,04#

表 GEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病发病情况

:.3*&GE9D-)3/).-3/-2@D,3." @22(,3. %2&(D .)4-,4-,%23=/D)'.0-3 ,=-. G ;-,04,3. ;2&3=-0)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$

Y-,04 7,4-4" * E-O-0-/,4-4" * !w# b3/).-3/-.-34)(;R!R"## ### :-0423*;-,04#" $Gd0.

I#"T <" SGI <$T !"IFG$# G "GTF"S !G "##F$I" G I""F$I#

I#"U "< ""T IIT !"UFI<# " NNTF$S !" NGGFI"" " $"$F"$#

I#"N S" SNS "#" !IFS<# G $SGFG# !G N$#FIG" T ##"FI<#

I#"$ "T SI# NN !GF<G# I G<IFNU !I S$SF$#" I GU"FS##

92(,'R,O-0,=- "#I SU" N"" !UF$I# < NTGFIG !< NSIF"I" < NNNFGI#

表 HEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病发病密度性别'年龄分布

:.3*&HE[)4(0)1&()23 2@(D-)3/).-3/-2@D,3." @22(,3. %2&(D .)4-,4-,%23=/D)'.0-3 ,=-. G ;-,04,3.

;2&3=-0)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$ 1;=-3.-0,3. ,=-

b(-%4

b3/).-3/-.-34)(;)3 -,/D ;-,0R!R"## ### :-0423*;-,04#

I#"T I#"U I#"N I#"$

QO-0,=-)3/).-3/-.-34)(;R

!R"## ### :-0423*;-,04#

Z-3.-0

!5,'- G TGSFI# I #S"F<S T GISFTS I NI<FGU S ISGFII

! -̂%,'- S GNIFI" " U"#F<" G IN$F<U I I#TF<U < S<IF$I

Q=-R;-,04

!# c " IN$FN" GTUFSG I <"$F<U U<TFU# " I"GFS"

!" c G <USF<< I #TUFSU U T$GFGT I UIIFS$ S G"UFU<

!I c S "$UF"< " TU#FU" G #$#F<I I "U#FSG < I$<F$$

!< c S U<"F"N " $UUFSN G <N"FUN I G<TF## < TS<F#I

!S c I N##FNG " "T$FIN < IGGF"U I I<<FU" I <N#F<G

!G c " <#SF<$ GTGF$T " TNUF<G NT<F$T " "##FI<

+S$S+
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图 DEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病发病时间分布

M#,12&DE[)4(0)1&()23 2@234-(()%-2@D,3." @22(,3. %2&(D .)4-,4-,%23=/D)'.0-3 ,=-. G ;-,04,3. ;2&3=-0&3.-0)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$

!

图 FEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病发病密度地区分布

M#,12&FEB-=)23,'.)4(0)1&()23 2@(D-)3/).-3/-2@D,3." @22(,3. %2&(D .)4-,4-,%23=/D)'.0-3 ,=-. G ;-,04,3. ;2&3=-0)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$

!

FFG!病原学分布及疫苗接种

I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童共检测

标本 < USN 例"实验室确诊 I N<S 例"检出阳性率

UGFT"d$ LP*QU" 型 IGT 例"7P*Q"T 型 N$S 例"

其他 LP型 " TNS 例$ 从检测月份来看"不同病毒

类型占比随时间变化不同"自 I#"U 年 T 月"LP*

QU" 占比逐渐降低"I#"N 年'I#"$ 年两年的占比

则明显较前两年低!

"

I

n<N#FGN" $k#F##"#(LP*

QU" 占比下降以后"7P*Q"T 和其他 LP型别交替

成为优势病原!图 <Q#$ 从疫苗接种来看"同月龄

儿童的 LP*QU" 疫苗累计接种率随出生年份增大

而升高"I#"U 年出生 I 岁龄和 I#"N 年出生 " 岁龄

儿童累计接种率均已超过 S#d!图 <]#$

GE讨论

研究发现"I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿

童手足口病发病密度仍然处于较高水平"但重症病

例占比有所降低$ 从分布特征来看"发病具有明显

的周期性和季节性"男童发病密度高于女童"且发病

主要集中在 " H< 岁儿童"此外"各地区发病密度不

尽相同"市内南部沿海经济不发达地区发病率相对

更高$ 从病原分型结果和疫苗接种情况看"S 年间

宁波市LP*QU" 病毒占比逐渐降低"且自 I#"U 年 "#

月起"其占比一直处于较低水平"与之相反"宁波市

+G$S+刘立立"等!I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童手足口病流行病学特征



G 岁及以下常住同月龄儿童疫苗累计接种率逐年升

高$

图 GEI#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下常住儿童手足口病患者

病原学分布!Q#和不同出生年份LP*QU" 疫苗累计接种率!]#

M#,12&GE[)4(0)1&()23 2@:,(D2=-3 /2%:24)()23 2@D,3." @22(,3.

%2&(D .)4-,4-,%23=/D)'.0-3 ,=-. G ;-,04,3. ;2&3=-0)3 8)3=12@02%

I#"T (2I#"$!Q#( /&%&',()O-LP*QU" O,//)3,()23 0,(-@20/D)'.0-3

,=-. G ,3. &3.-0)3 .)@@-0-3(1)0(D ;-,04)3 8)3=12@02%I#"T (2I#"$ !]#

!

I#"T/I#"$ 年宁波市 G 岁及以下儿童共诊断

手足口病 "#I SU" 例"这与宁波市 I#""/I#"G 年 G

岁及以下儿童手足口病发病数量!""T <$U 例#相

近%U&

"说明宁波市手足口病发病水平仍旧较高$ 而

该地区手足口病其他流行特征"如发病密度隔年波

动!偶数年份高于奇数年份#"每年发病高峰在 T 至

U 月且一般 $ 月份后会小幅度回升"男童发病密度

高于女童"" H< 岁组儿童发病密度较高!尤以 " 岁

儿童发病密度最大#等"均与该地区既往研究结果

类似%T cU&

"也和其他邻近地区的结果一致%U" "S c"G&

$

而与 I#""/I#"G 年不同的是"宁波市各地区发病高

低排名有所变化"宁海县发病水平依旧最高"但象山

县发病水平较其他区县升高更多"目前仅次于宁海

县"而鄞州区和奉化区发病密度依旧较低"究其原

因"可能与上述两县经济水平较后者低有关%T" "T&

"

这提示应做好经济欠发达地区手足口病预防工作"

加强对易感地区高危人群的疾病监测$

本研究重症病例数量明显多于既往研究%T cU&

"

这主要是因为本研究同时利用手足口病传染病报卡

数据和电子病历作为发病信息来源"通过主动监测

!电子病历#的方式弥补以往单纯报卡的漏报问题"

尤其是重症病例的漏报%"U&

"从而能够更准确地估计

手足口病发病的真实情况$ 总的来说"宁波市重症

病例占全部手足口病比例自 I#"N 年发生较大下降"

且 I#"$ 年仍旧维持在较低水平"这一结果也与其他

地区变化趋势一致%U" "S" "N&

$ 本研究也发现宁波市

LP*QU" 病原占比自 I#"U 年 T 月起逐渐降低"并在

I#"N 年和 I#"$ 年一直保持在较低水平(与之相反"

宁波市自 I#"T 年底推广接种 LP*QU" 疫苗后"疫苗

累积接种率逐年升高"至 I#"$ 年 " H< 岁儿童接种

率已达 <#d$ 由于临床上重症患者多与LP*QU" 感

染有关%N&

"因此"推测宁波市 I#"N 年后的 LP*QU"

病原占比和重症病例占比降低可能与该地区 LP*

QU" 疫苗接种有关%"$&

$ 而相关疫苗上市后研究结

果显示%S" "$ cI#&

"该疫苗能够有效预防因 LP*QU" 感

染的手足口病"尤其是预防重症手足口病$ 考虑到

目前宁波市尚无相关疫苗上市后有效性评估研究"

此猜想仍有待进一步验证$

值得注意的是"尽管 LP*QU" 病原占比和重症

病例占比均有所下降"但从总体发病情况来看"I#"N

年和 I#"$ 两年间的疾病新发数仍然较高"手足口病

总体发病水平仍未明显降低$ 尤其是单人发病次数

和单次发病就诊次数未明显减少"有近 "#d的患者

会重复发病"有超过 <#d的患者在每次发病时会超

过 I 次就诊"在多次重复发病和重复就诊的情况下"

这一急性传染病必然会给患儿家庭和社会带来更大

的经济负担$ 这提示仍应注重婴幼儿卫生健康管

理"尤其是疾病流行期间对易感人群的重点保护"相

关人员尤其应对疾病防控薄弱的地区'家庭等加强

健康宣教和疾病监测%I"&

$ 今后"手足口病多价联合

疫苗的研发%II cIS&

"以及相关联合疫苗效果与成本效

益有待进一步探索%I<&

$

本研究在国内率先利用宁波全民健康信息平

台"建立了 G 岁及以下常住儿童的动态队列"以估计

手足口病发病密度及变化趋势$ 本研究方法较既往

研究存在较大优势%"#" IG&

)首先"本研究使用传染病

报卡数据与电子病历相结合的方式识别新发病例"

可减少单纯报卡的漏报"提高了疾病监测的灵敏度(

其次"本研究基于预防接种信息及随访接种建立动

态队列"可较精确计算观察个体"以减少流动人口对

分母估计的影响$ 而既往研究多采用统计年鉴户籍

人口%IT&

"这种方法可能导致人口流动较大地区!较

高流入率的经济发达地区"或较高流出率的经济不

发达地区#分母测算的严重偏差%IU&

$ 但本研究仍存

在一定局限性"手足口发病信息来源于日常诊疗数

据"并非严格按照统一的标准收集"难以避免特定医

院或医生个人习惯等因素影响%$&

$ 本研究仅关注

+T$S+
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了 G 岁及以下儿童的手足口病发病情况"无法代表

宁波市全部常住人群的发病情况%"S" I"&

"但鉴于宁波

市手足口病患者中 G 岁及以下儿童占比超过

$Sd

%T&

"可基本认为本研究能较全面地反映宁波市

手足口病的发生情况$

综上所述"I#"T/I#"$ 年宁波市手足口病的重

症病例与LP*QU" 病原占比已明显减少"但手足口

病的整体发病水平仍然较高"相关卫生健康部门仍

应继续重视手足口病的监测与防控工作$ 今后"除

加强对手足口病发病的重点人群!" H< 岁儿童#'重

点地区!宁海县'象山县#的健康宣教与疾病监测

外"可考虑多价手足口病疫苗的研发与引进$

!志谢)感谢杨晴晴对数据核查提供的帮助2#
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