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新型冠状病毒感染期间足月的晚期新生儿咽拭子
肠道病毒核酸检测横断面研究

史明睿 徐海冬 王红 黑明燕

（国家儿童医学中心/首都医科大学附属北京儿童医院新生儿中心，北京 100045）

［摘要］ 目的　探讨新型冠状病毒感染疫情期间住院的足月的晚期新生儿咽拭子肠道病毒 （enterovirus，EV）

核酸检测阳性率及其临床特征。方法　该研究为单中心横断面研究，研究对象为 2020 年 10 月—2021 年 9 月在新

生儿内科病房住院的 611 例足月的晚期新生儿。于入院时采集咽拭子进行柯萨奇病毒 A16 型/EV71/EV 通用型核酸

检测。根据 EV 核酸检测结果分为 EV 核酸阳性组 （8 例） 和 EV 核酸阴性组 （603 例），分析比较两组患儿的临床

特征差异。结果　611 例患儿中，8 例 EV 核酸检测阳性，阳性率为 13.1‰，其中 7 例在 5—10 月份入院。EV 核酸

阳性组与 EV 核酸阴性组患儿起病前与有呼吸道感染症状的家庭成员接触比例分别为 75.0% 和 10.9% （P<0.001）。

两组患儿在人口学信息、临床症状、实验室检验方面差异无统计学意义 （P>0.05）。结论　新型冠状病毒感染疫

情期间住院的足月的晚期新生儿仍有一定比例的咽拭子 EV 核酸检测呈阳性但比例较低，其临床表现和实验室常

规检测结果无特异性；家庭成员之间的传播可能是新生儿感染 EV 的重要途径。
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A cross-sectional study of enterovirus nucleic acid test with throat swabs for term late 
neonates during coronavirus disease 2019
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Beijing Children's Hospital, Capital Medical University, Beijing 100045, China (Hei M-Y, Email: heimingyan@bch.com.cn)

Abstract: Objective　To investigate the positive rate of enterovirus (EV) nucleic acid in throat swabs of term late 

neonates hospitalized during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) epidemic and the clinical characteristics of the 
neonates. Methods　A single-center cross-sectional study was performed on 611 term late infants who were hospitalized 

in the neonatal center from October 2020 to September 2021. Throat swabs were collected on admission for coxsackie 

A16 virus/EV71/EV universal nucleic acid testing. According to the results of EV nucleic acid test, the infants were 

divided into a positive EV nucleic acid group (8 infants) and a negative EV nucleic acid group (603 infants). Clinical 

features were compared between the two groups. Results　Among the 611 neonates, 8 tested positive for EV nucleic 

acid, with a positive rate of 13.1‰, among whom 7 were admitted from May to October. There was a significant 

difference in the proportion of infants contacting family members with respiratory infection symptoms before disease 

onset between the positive and negative EV nucleic acid groups (75.0% vs 10.9%, P<0.001). There were no significant 

differences between the two groups in demographic data, clinical symptoms, and laboratory test results (P>0.05). 

Conclusions　 There is a certain proportion of term late infants testing positive for EV nucleic acid in throat swabs 

during the COVID-19 epidemic, but the proportion is low. The clinical manifestations and laboratory test results of these 

infants are non-specific. Transmission among family members might be an important cause of neonatal EV infection.
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肠道病毒 （enterovirus，EV） 感染在新生儿中

时有报道［1-2］。目前最常见的用于检测 EV 的方法

为 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应 （reverse transcription 

polymerase chain reaction，RT-PCR）［3］，粪便标本

或咽拭子标本均可以用于 EV 的实验室检测，文献

报道粪便与咽拭子 EV 核酸检测阳性率比较差异无

统计学意义［4］。由于粪便中含有抑制 RT-PCR 的物

质［5］，而 EV 在胃肠道中可以复制数周，存在时间

较长，因此粪便中的 EV 检测阳性结果不代表急性

感染［6］。美国疾病预防控制中心的 EV 监测报告显

示新生儿 EV 感染占所有 EV 感染患者的 11.4%［7］。

西班牙的研究显示，在可疑 EV 感染的新生儿中，

EV 核酸检测阳性率为 7%［8］。浙江大学医学院附属

儿童医院的研究报道显示，该院 2010—2012 年所

有门诊及住院新生儿中，EV 核酸检测阳性率为

9.54%［9］。国内新生儿诊断 EV 感染的平均日龄为

13.2 d［10］；而美国新生儿诊断 EV 感染的中位日龄

为 18 d［11］。日龄 7 d 之内的新生儿感染多由母婴垂

直传播途径所致，而日龄大于 7 d 的新生儿感染多

为生后社区获得性或医源获得性感染所致［12］，且

临床症状不典型［2，13］。

2020 年初至 2022 年底，中国几乎全国范围内

一直处于新型冠状病毒感染 （corona virus disease 

2019，COVID-19） 管控防疫状态，社会面聚集行

为大大减少，人人戴口罩的社交习惯广泛形成。

而 EV 的传播在晚期新生儿中主要通过周围亲属或

医护人员之间的水平传播所致，且 EV 核酸检测并

不是新生儿内科常规的入院检查项目，大部分医

院仅对有 EV 感染症状的患儿进行检测，对病情稳

定的住院晚期新生儿群体社区感染 EV 的情况国内

外相关报道相对较少。我们猜测，在 COVID-19 期

间 ， 新 生 儿 EV 感 染 的 发 生 率 可 能 与 既 往 结

果［2，14-15］ 不同，但目前对此尚无文献报道。因此，

本 研 究 采 用 咽 拭 子 EV 核 酸 检 测 的 方 法 ， 探 讨

COVID-19 期间因病在我院新生儿内科住院患儿的

咽拭子 EV 核酸检测阳性率及其临床特征。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为单中心横断面研究。研究对象为

2020 年 10 月—2021 年 9 月于首都医科大学附属北

京儿童医院新生儿内科病房住院的新生儿。纳入

标准：（1） 7 d<入院日龄≤28 d 的足月儿；（2） 入

院时无气管插管或口咽气道者；（3） 监护人签署

知情同意书。排除标准：（1） 口或鼻咽部存在先

天 性 结 构 畸 形 或 外 伤 ， 影 响 咽 拭 子 采 样 者 ；

（2） 接受安慰性治疗者；（3） 入院前已接受口鼻

局部冲洗治疗者。本研究获首都医科大学附属北

京儿童医院伦理委员会审批 （2021-E-085-Y）。

1.2　EV检测

患儿入院当日，由新生儿科医师或责任护士

采集患儿咽拭子标本，送检实验室，由专业检验

人员应用柯萨奇病毒 A16 型/EV71/EV 通用型核酸

三重实时荧光聚合酶链反应检测试剂盒 （北京卓

诚惠生生物科技股份有限公司）、赛默飞 ABI7500

荧光定量聚合酶链反应仪进行核酸检测。EV 核酸

检测阳性定义为 3 种病毒核酸检测结果显示任意一

个或以上阳性者。

1.3　临床资料收集

所有患儿入院后的诊治措施均由病房诊治团

队根据患儿的具体病情制定。收集患儿的一般资

料 （性别、出生体重、胎龄、母乳喂养、母亲的

围生期感染、发病日龄、起病症状、与有呼吸道

感染症状的家庭成员接触史）、实验室检验结果

（全血细胞计数、心肌酶和肝肾功能）、住院时长、

住院医疗费及出院转归。

以符合纳排标准的新生儿总数为分母，计算

EV 核酸检测阳性率。根据 EV 核酸检测结果分为

EV 核 酸 阳 性 组 （8 例 ） 和 EV 核 酸 阴 性 组

（603 例）。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 25.0 统计软件进行数据处理。符合

正态分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表

示，组间比较采用两样本 t 检验；不符合正态分布

的计量资料以中位数 （四分位数间距）［M （P25，

P75）］ 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；

计数资料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采

用 χ 2 检 验 、 校 正 χ 2 检 验 或 Fisher 精 确 检 验 。 以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　EV核酸检测阳性率及两组患儿的人口学信息

比较

符合纳入标准者 628 例，因口或鼻咽部存在先

天性结构畸形者剔除 5 例，入院前已接受口鼻局部

冲洗治疗者剔除 12 例，最终共纳入 611 例患儿，
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占同期新生儿内科住院患儿的 51.0%，其中男婴

352 例 （57.6%）。611 例患儿平均胎龄为 （38.8±

1.1） 周，中位入院日龄 （即 EV 核酸检测日龄） 为

17 （12，23） d，中位住院时长为 7 （6，12） d。8

例患儿 EV 核酸检测阳性，阳性率为 13.1‰ （8/

611），其中 7 例患儿在 5—10 月份入院，EV 通用型

及 EV71 同 时 阳 性 者 1 例 、 单 一 EV 通 用 型 阳 性

者 7 例。

EV 核酸阳性组和 EV 核酸阴性组患儿的性别、

出生体重、胎龄、剖宫产出生和母乳喂养比例、

入 院 日 龄 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）。

见表 1。

2.2　两组患儿的临床特征比较

611 例患儿诊断前 3 位依次为新生儿肺炎 （158

例 ， 25.9%）、 新 生 儿 高 胆 红 素 血 症 （145 例 ，

23.7%）、 新 生 儿 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎 （41 例 ，

6.7%）。EV 核酸阳性组和 EV 核酸阴性组患儿的临

床症状、实验室检验结果、住院时长、住院费用

比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。EV 核酸阳性

组和 EV 核酸阴性组患儿起病前与有呼吸道感染症

状 的 家 庭 成 员 接 触 比 例 分 别 为 75.0% 和 10.9%

（P<0.001）。见表 2。6 例 EV 核酸阳性患儿的家庭

成员中有呼吸道感染症状，其中 4 例为同胞哥哥/

姐姐 （1 例患儿的哥哥已诊断为手足口病）、1 例为

父亲、1 例为奶奶。8 例 EV 核酸阳性患儿均治愈

出院。

3 讨论

2019 年底 COVID-19 疫情以来，人们的生活和

工作习惯发生了巨大改变，全民戴口罩、勤洗手、

保持社交距离等防控习惯的增强，以及公共场所

活动的大幅度减少。那么在这种情况下，社区感

表1　两组患儿的人口学信息比较

项目

男婴 [例(%)]

出生体重 (x̄ ± s, g)

胎龄 (x̄ ± s, 周)

剖宫产 [例(%)]

母乳喂养 [例(%)]

入院日龄
[M(P25, P75), d]

EV 核酸
阴性组
(n=603)

346(57.4)

3 275±420

38.8±1.1

261(43.3)

291(48.3)

17.0
(12.0, 23.0)

EV 核酸
阳性组
(n=8)

6(75.0)

3 205±313

38.6±0.7

3(38.0)

6(75.0)

18.5
(16.2, 20.8)

t/χ2/

Z 值

0.412

1.142

0.463

0.000

1.316

0.701

P 值

0.521

0.254

0.644

1.000

0.251

0.483

注：［EV］ 肠道病毒。

表2　两组患儿的临床特征比较

项目

起病前与有呼吸道感染症状的家庭成员接触 [例(%)]

临床症状 [例(%)]

发热

病理性黄疸

呼吸道症状

消化道症状

实验室检验结果

白细胞计数 (x̄ ± s, ×109/L)

血红蛋白 (x̄ ± s, g/L)

血小板计数<100×109/L [例(%)]

CK-MB>50 U/L [例(%)]

ALT>40 U/L [例(%)]

血清总胆红素 [M(P25, P75), μmol/L]

白蛋白 (x̄ ± s, g/L)

肌酐 [M(P25, P75), μmol/L]

尿素氮 [M(P25, P75), mmol/L]

住院时长 [M(P25, P75), d]

住院费用 [M(P25, P75), 万元]

EV 核酸阴性组
(n=603)

66(10.9)

175(29.0)

274(45.4)

218(36.2)

369(61.2)

10.7±3.7

140±24

8(1.3)

49(8.1)

31(5.1)

154.9(75.1, 245.9)

36±4

21.7(18.2, 25.2)

3.2(2.4, 3.9)

7.0(6.0, 12.0)

1.41(1.03, 2.11)

EV 核酸阳性组
(n=8)

6(75.0)

4(50.0)

5(62.0)

5(62.0)

5(62.0)

10.3±2.8

126±20

0(0)

1(12.0)

0(0)

135.2(62.4, 155.0)

37±3

23.2(19.4, 26.8)

3.7(2.6, 5.1)

9.5(5.2, 13.2)

1.85(1.10, 2.26)

t/χ2/Z 值

25.305

0.818

0.366

1.365

0.000

0.302

1.605

-

0.000

-

0.912

0.594

1.014

1.222

0.351

0.752

P 值

<0.001

0.366

0.545

0.243

1.000

0.749

0.109

1.000

1.000

1.000

0.362

0.553

0.310

0.222

0.725

0.452

注：［CK-MB］ 肌酸激酶同工酶；［ALT］ 谷丙转氨酶；［EV］ 肠道病毒。
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染 EV 的发生率如何，是一个值得关注的问题，但

尚无文献报道。本研究针对 2020 年 10 月—2021 年

9 月 COVID-19 疫情管控及社会面普遍加强防疫措

施期间，因病住院但病情尚稳定的足月的晚期新

生儿，在取得家长知情同意的前提下，于患儿入

院时采集咽拭子进行 EV 核酸检测，发现 EV 阳性

发生率为 13.1‰，该发生率明显低于既往文献报道

结果［2，14-15］。说明 COVID-19 防疫期间人们生活习

性的改变，特别是全民在各种场合均佩戴口罩的

主动呼吸道防护行为，可能在较大程度上减少了

呼吸道 EV 核酸检测阳性率。但本研究的结果仅体

现咽拭子的柯萨奇病毒 A16 型/EV71/EV 通用型核

酸检测阳性率，并不等同于 EV 感染率。

国外文献报道确诊感染 EV 的新生儿中，日龄

大于 7 d 的新生儿占 92.1%［16］；国内文献报道的该

占比为 80.2%［14］，因此本研究针对的是 7 d 以上的

新生儿。有研究报道早产儿 EV 感染的重症率高于

足月儿，且早产儿多为转运入院，各系统发育不

成熟，不能准确反映社区感染情况［17］。而本研究

目的是想了解在病情尚稳定的普通新生儿内科住

院患儿中，足月的晚期新生儿的咽拭子 EV 核酸检

测阳性率，因此本研究纳入了>7~28 d 的足月的晚

期新生儿。本研究中大部分 EV 核酸检测阳性病例

发生于气温较高的 5—10 月份，与 EV 感染的夏秋

季季节流行性相符合；同时，EV 阳性的血清型大

部分为非柯萨奇病毒 A16 型及 EV71 的其他血清型，

与既往研究报道的新生儿最常见的 EV 感染血清型

为柯萨奇病毒 B 组、埃可病毒相符［7，10］。本研究中

EV 核酸检测阳性患儿起病前与有呼吸道感染症状

的家庭成员接触比例明显高于 EV 核酸检测阴性新

生儿，差异有统计学意义，提示家庭成员之间的

传 播 是 新 生 儿 感 染 EV 的 重 要 途 径 ， 与 文 献 报

道［2，14，18］相符合。应注意对患儿家长的健康宣教，

提高对 EV 感染防治措施的重视程度，家庭成员采

取必要的隔离措施。有研究［19］ 对 11 例确诊 EV 感

染婴儿的家庭成员进行检测，共发现 42% 的成人

大便中存在有活力的 EV 病毒，其中 85% 为无症

状。我国台湾地区曾在 EV 流行期间对 94 个家庭

（至少 1 名家庭成员存在明确的 EV71 感染） 共 433

名家庭成员进行随访研究，发现 EV71 在家庭内传

播率高达 52%，且成人感染者多表现为无症状或

轻微的上呼吸道感染症状［20］。

新生儿感染 EV 的临床症状不典型，大部分新

生儿感染 EV 后表现为无症状或轻微症状，严重者

可出现脑膜脑炎、心肌炎、严重的肝炎综合征

等［21-22］。本研究中，EV 核酸阳性组的足月的晚期

新生儿主要表现为发热、呼吸系统症状、消化系

统症状，无重症感染，与 EV 核酸阴性组比较，差

异无统计学意义。

本研究中 8 例 EV 核酸阳性的新生儿均治愈出

院，可能与本研究纳入的均为日龄大于 7 d、病情

较轻的新生儿内科病房患儿有关。有研究显示新

生儿重症 EV 感染多见于日龄小于 7 d 的新生儿［14］，

且重症感染和特定的 EV 血清型相关，埃可病毒 11

及柯萨奇病毒 B2~5 多为引起重症感染的病原［15］。

其中埃可病毒 11 在中国南方地区一度成为新生儿

重症病毒感染的主要病原［23］，在 2019 年曾在广东

某医院内暴发感染，引起 5 例新生儿死亡［15］。目

前针对新生儿 EV 感染无特异性治疗。研究显示，

EV 衣壳抑制剂 （如 Pocapavir 及 Pleconaril）［24-25］  可

治疗 EV 感染，但其安全性及疗效尚不确定，不适

用于一般情况稳定的 EV 感染新生儿。本研究中 EV

核酸阳性组足月的晚期新生儿的实验室检验结果

与 EV 核 酸 阴 性 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 ， 与

Raouf 等［26］ 报道一致，是 EV 感染无特异性的表现

之一。有研究显示血清总胆红素降低、尿素氮、

肌酸激酶同工酶升高是 EV 感染的特征，但通常与

重症感染相关［10］。

本研究的局限性是：（1） 为单中心横断面研

究，且仅代表了 COVID-19 疫情管控及社会面普遍

加强防疫措施期间的结果；（2） 纳入的患儿全部

为病情较轻、收治在新生儿内科的晚期足月新生

儿，不包括重症 EV 感染的患儿的数据；（3） 未对

患儿的有呼吸道感染症状家庭成员进行 EV 检测；

（4） 未对 EV 进行进一步血清型分型及病毒载量分

析。本研究后续将对 EV 核酸阳性患儿进行随访，

跟踪至 18 月龄，明确是否存在影响生长发育的后

遗症。
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