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新生儿肠道病毒感染的临床特征分析

沈晓霞　陈鸣艳　陈军津　马晓路　施丽萍　杜立中

（国家儿童健康与疾病临床医学研究中心 / 浙江大学医学院附属儿童医院，浙江 杭州　310052）

［摘要］　目的　分析新生儿肠道病毒感染特别是重症肠道病毒感染的临床特征。方法　回顾性选择 244

例肠道病毒感染新生儿为研究对象。根据感染严重程度，分为普通感染组（n=231）和重症感染组（n=13），

比较两组患儿的临床特征。结果　244 例患儿中，207 例（84.8%）在 5~10 月份发病，其中 6~7 月份发病人数

最多。与普通感染组相比，重症感染组患儿出生胎龄小，早产儿比例高（P<0.05）。重症感染组患儿发病时间

早于普通感染组（P<0.05）；皮疹、呼吸道症状、少吃少哭少动等败血症表现的发生率，伴发肺炎、心肌炎、

坏死性肝炎和弥散性血管内凝血的发生率，以及血小板减少、凝血酶原时间延长、肌酸激酶同工酶升高和丙氨

酸氨基转移酶升高的发生率，均高于普通感染组（P<0.05）。重症感染组患儿病死率高于普通感染组（P<0.05）。

结论　新生儿肠道病毒普通感染和重症感染病例在起病时间、常见临床表现以及伴发疾病等方面均有显著不同。

在肠道病毒流行季节，若新生儿出现皮疹和 / 或少吃少哭少动等败血症表现，特别是实验室检查提示肝功能损

害以及凝血功能障碍，需高度警惕重症肠道病毒感染的可能。

［中国当代儿科杂志，2020，22（6）：638-642］
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Clinical features of neonatal enterovirus infection
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Abstract: Objective    To study the clinical features of neonatal enterovirus infection, especially severe enterovirus 
infection. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 244 neonates with enterovirus 
infection. According to the severity of infection, they were divided into a common infection group with 231 neonates 
and a severe infection group with 13 neonates. Clinical features were compared between the two groups. Results    Of 
the 244 neonates, 207 (84.8%) developed the disease in May to October, with the highest number of patients in June 
to	July.	Compared	with	the	common	infection	group,	the	severe	infection	group	had	a	significantly	lower	gestational	
age	at	birth	and	a	significantly	higher	proportion	of	preterm	infants	(P<0.05). Compared with the common infection 
group,	the	severe	infection	group	had	a	significantly	earlier	onset	time	(P<0.05)	and	significantly	higher	incidence	rates	
of skin petechiae and ecchymosis, respiratory symptoms, sepsis-like manifestations (poor appetite, crying less, and 
less movement), concomitant diseases (such as pneumonia, myocarditis, necrotic hepatitis, and coagulation disorder), 
thrombocytopenia, prolonged prothrombin time, elevated creatine kinase-MB, and elevated alanine aminotransferase 
(P<0.05).	The	severe	infection	group	had	a	significantly	higher	mortality	rate	than	the	common	infection	group	(P<0.05). 
Conclusions    There	are	significant	differences	in	onset	time,	common	clinical	manifestations,	and	concomitant	diseases	
between the neonates with common and severe enterovirus infection. In the enterovirus epidemic season, if the neonates 
have rashes and/or sepsis-like manifestations such as poor appetite and less movement, especially if the laboratory tests 
suggest liver damage and coagulation dysfunction, it is necessary to pay particular attention to the possibility of severe 
enterovirus infection.                                                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(6): 638-642]
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新生儿肠道病毒感染虽然症状多数是轻微的，

但若伴发暴发性肝炎或心肌炎，预后则较差 [1]。肠

道病毒感染除了影响患儿预后，还会造成院内感染

的暴发流行。我国北京、黄山、杭州、广东等多地

多次报道新生儿病区肠道病毒感染暴发流行导致多

名新生儿死亡，造成严重的后果 [2]。新生儿肠道病

毒感染临床表现多样，通常表现为无症状或症状较

轻，如发热、呕吐、腹泻、咳嗽等，部分患儿表现

为少吃少哭少动等败血症反应，易与细菌感染或真

菌感染相混淆，早期不易识别 [1,3]。对临床症状的

认识，对严重病例相关危险因素的识别及对病毒的

快速检测有助于临床医生及时诊断严重病例。本研

究分析我院收治的新生儿肠道病毒感染病例，以提

高对肠道病毒感染特别是重症感染病例的早期识别

能力，减少院内感染的发生。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研 究 对 象 纳 入 标 准：（1）2016 年 1 月 至

2018 年 12 月 我 院 新 生 儿 中 心 收 治 的 新 生 儿；

（2）患儿存在发热、腹泻或纳差等临床表现，考

虑存在感染性疾病；（3）粪便、血液或脑脊液

经逆转录酶 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测肠道

病毒 RNA 明确存在肠道病毒感染者。排除标准：

（1）除肠道病毒外同时存在其他病原学阳性者；

（2）存在围生期窒息、脑室内出血、癫痫性脑病、

遗传代谢性疾病以及严重心肺疾病者。

本研究系回顾性分析，获浙江大学医学院附

属儿童医院伦理委员会审批免除监护人知情同意

（2019-IRB-108）。

1.2　资料收集

收集所有患儿的临床资料，包括（1）一般资

料：患儿性别、出生胎龄、出生体重、Apgar 评分、

出生方式、有无胎膜早破、起病时间、入院日龄

以及有无感染接触史。（2）疾病诊治经过：考虑

感染性疾病或明确肠道病毒感染者，均行腰椎穿

刺检查明确是否合并颅内感染，同时对脑脊液进

行肠道病毒检测。记录患儿消化道、呼吸道以及

其他表现，记录患儿的诊治经过，包括血管活性

药物应用、血制品、呼吸机支持以及体外膜肺氧

合（ECMO）等情况。（3）实验室及影像学检查：

入院时白细胞、血红蛋白、血小板、超敏 C 反应蛋白、

肝肾功能、血气电解质、肌酸激酶同工酶（CK-
MB）、脑脊液常规、脑脊液生化、脑脊液培养等，

及胸部 X 线片、心电图、心脏 B 超、肝胆脾胰 B

超、头颅 MRI 以及脑电图等检查。（4）临床转归：

①住院期间或自动出院后很快死亡；②存活。

1.3　相关概念及并发症的定义

（1）坏死性肝炎：丙氨酸氨基转移酶水平高

于正常值 3 倍伴血小板减少 [4]。

（2）肝功能损害、凝血功能障碍、心肌损害、

弥散性血管内凝血（DIC）、心肌炎、呼吸衰竭、

心力衰竭、肾衰竭、早产儿、足月儿等概念参考《实

用新生儿学》第 5 版 [5]。

（3）感染接触史：患儿起病前 2 周内亲密接

触者存在消化道症状或呼吸道症状或有发热的情

况，考虑存在感染接触史。

1.4　分组及其诊断标准

根据感染严重程度分为普通感染组和重症感

染组。普通感染定义为无症状性发热、皮疹、无

菌性脑膜炎 ( 脑脊液细胞数 >25×106/L，脑脊液培

养阴性且其他检查均排除细菌感染 )、肝功能损害、

凝血功能异常、心肌损害等 [1,6]。重症感染定义为

存在呼吸衰竭、脓毒症休克、肾衰竭、心力衰竭、

坏死性肝炎等多器官功能障碍需要重症监护 [1,6]。

1.5　肠道病毒病原学检测

用 RT-PCR 方法对患儿的粪便、血液或脑脊

液进行检测。收集粪便、脑脊液或血液标本并与

1 mL 0.9% 氯化钠溶液混合。使用自动核酸提取

仪（中国上海之江生物科技股份有限公司）提取

RNA。使用 RT-PCR 测定试剂盒（中国上海之江生

物科技股份有限公司）检测肠道病毒。RT-PCR 在

ABI StepOnePlus 系统中在以下条件下进行：50℃ 

15 min 和 95 ℃ 5 min，94 ℃ 15 s 和 55 ℃ 45 s， 循

环 40 次。Ct 值小于 35.0 的样品被鉴定为阳性。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用成组 t 检验。计数资料以例数和百分

率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精

确概率检验。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般资料

2016~2018 年 3 年间我院共收治新生儿肠道

病毒感染 244 例，其中男 145 例（59.4%），女 99

例（40.6%），死亡 9 例（3.7%）。244 例患儿中

普通感染组 231 例（94.7%），重症感染组 13 例

（5.3%）。84.8% 患 儿（207 例） 集 中 在 5~10 月

份发病，其中 6~7 月份发病人数最多（图 1）。粪

便肠道病毒阳性 239 例（98.0%），脑脊液肠道病

毒和粪便肠道病毒均阳性 64 例（26.2%），仅脑

脊液肠道病毒阳性 5 例（2%）。肠道病毒感染确

诊时间最长不超过 24 h，最短 4 h。

表 1　普通感染组和重症感染组患儿的临床特征比较

项目
普通感染组

(n=231)
重症感染组

(n=13)
t/χ2 值 P 值

一般情况

性别 ( 男 / 女 , 例 ) 134/97 11/2 3.61 0.057

出生体重 (x±s, g) 3 233±538 2 981±481 1.65 0.100

出生胎龄 (x±s, 周 ) 38.6±1.7 36.7±2.6 3.66 <0.001

早产 / 足月 ( 例 ) 22/209 8/5 10.47 0.001

临床表现 [ 例 (%)]

发病日龄≤ 7 d 31(13.4) 10(76.9) - <0.001

发热 194(84.0) 6(46.2) - 0.003

少吃少哭少动 72(31.2) 9(69.2) - 0.012

皮疹 53(22.9) 11(84.6) - <0.001

呕吐、腹泻 60(26.0) 3(23.1) - 1.000

呼吸道症状 39(16.9) 8(61.5) - 0.001

伴发疾病 [ 例 (%)]

无菌性脑膜炎 94(40.7) 6(46.2) 0.15 0.697

肺炎 39(16.9) 8(61.5) - 0.001

心肌炎 10(4.3) 6(46.2) 35.14 <0.001

坏死性肝炎 4(1.7) 9(69.2) - <0.001

弥散性血管内凝血 5(2.2) 11(84.6) - <0.001

预后 [ 例 (%)]

死亡 0(0) 9(69.2)
- <0.001

存活 231(100) 4(30.8)

图 1　肠道病毒感染的月份分布

2.2　不同严重程度新生儿肠道病毒感染的临床特

征比较

与普通感染组患儿相比，重症感染组患儿的

出生胎龄小，早产儿比例高，差异有统计学意义

（P<0.05）。两组患儿性别、出生体重、出生胎龄

差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

普通感染组患儿多在生后 1 周后起病，发热

是最常见的临床表现，其次是少吃少哭少动、呕

吐腹泻、皮疹，呼吸道症状最少见。重症感染组

患儿发病时间要早于普通感染组（P<0.05），临

床表现中皮疹、呼吸道症状、少吃少哭少动等败

血症表现的发生率高于普通感染组（P<0.05）。

两组患儿呕吐、腹泻的发生率差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

普通感染组患儿伴发的疾病中肺炎、心肌炎、

坏死性肝炎和 DIC 的发生率显著低于重症感染组，

且预后较好（P<0.05）。两组患儿无菌性脑膜炎发

生率差异无统计学意义（P>0.05）。重症感染组患

儿病死率为 69.2%，明显高于普通感染组（P<0.05）。

见表 1。

2.3　不同严重程度新生儿肠道病毒感染的实验室

检查

重症感染组患儿血小板减少、凝血酶原时间

（PT）延长、肌酸激酶同工酶（CK-MB）升高和

丙氨酸氨基转移酶升高的发生率高于普通感染组

患儿（P<0.05）。两组患儿白细胞升高和超敏 C

反应蛋白升高发生率差异无统计学意义（P>0.05）。 

见表 2。
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表 3　重症感染组患儿的治疗　[ 例（%）]

治疗 例数 百分率

血管活性药物 11 85

血浆 10 77

红细胞 11 85

血小板 11 85

白蛋白 6 46

凝血酶原复合物 10 77

丙种球蛋白 13 100

抗生素 13 100

呼吸机辅助通气 11 85

CRRT 2 15

ECMO 1 8

注：[CRRT] 连续肾脏替代疗法；[ECMO] 体外膜肺氧合。

表 2　普通感染组和重症感染组的实验室检查比较

[ 例（%）]

项目
普通感染组

(n=231)
重症感染组

(n=13)
χ2 值 P 值

超敏 C 反应蛋白
>20 mg/L

20(8.7) 0(0) - 0.608

白细胞总数
>15×109/L

24(10.4) 3(23.1) - 0.162

血小板减少
<100×109/L

6(2.6) 11(84.6) - <0.001

PT 延长 >30 s 5(2.2) 11(84.6) - <0.001

CK-MB >48 U/L 24(10.4) 7(53.8) - <0.001

ALT >40 U/L 13(5.6) 9(69.2) 60.691 <0.001

注：[PT] 凝血酶原时间；[CK-MB] 肌酸激酶同工酶；[ALT] 丙
氨酸氨基转移酶。

2.4　重症感染组患儿的治疗

13 例重症感染组患儿均出现多器官功能障碍，

4 例存活患儿中有 2 例遗留神经系统后遗症。住院

期间重症感染组患儿均使用了抗生素及丙种球蛋

白治疗。伴发坏死性肝炎的 9 例患儿中有 8 例死亡，

病死率为 89%；伴发心力衰竭的 7 例患儿中有 6

例死亡，病死率为 86%。4 例患儿出现肾衰竭，其

中 1 例接受连续肾脏替代疗法（CRRT），1 例患

儿接受 ECMO+CRRT，最终因病情危重，家长放

弃治疗后很快死亡。住院期间有 85%（11/13）重

症感染组患儿需使用有创呼吸机辅助通气，其他 2

例需无创呼吸机辅助通气，85%（11/13）患儿接

受了血管活性药物、输注红细胞、血小板的治疗，

6 例患儿接受了白蛋白治疗。见表 3。

3　讨论

本研究对我院 3 年的 244 例新生儿肠道病毒

感染病例进行了回顾性分析，发现普通感染组和

重症感染组两者在临床特征、伴发疾病以及实验

室检查都存在显著差异。

肠道病毒属包括脊髓灰质炎病毒、柯萨奇病

毒、埃可病毒和其他肠道病毒 [7]，儿童对肠道病毒

缺乏主动免疫，为易感人群。既往研究发现，肠

道病毒感染具有明显季节性，以夏秋季节多见 [8]。

本研究显示新生儿肠道病毒感染超过 80% 发生在

5~10 月份，其中 6~7 月份是高发时间，在肠道病

毒高发季节尤其是夏季，临床一线医生需警惕肠

道病毒感染病例。

本研究和其他研究均发现新生儿肠道病毒感

染多表现为无症状性发热，最常见的并发症是无

菌性脑膜炎 [1,9-10]。本研究发现，普通感染组患儿

通常在生后 1 周后起病，重症感染组患儿多在生

后 1 周内起病。两组患儿的临床表现也存在差异，

普通感染组主要表现是无症状性发热，无菌性脑

膜炎是常见并发症。而重症感染组早期表现以皮

疹及少吃少哭少动为主，早期易误诊为败血症，

往往合并坏死性肝炎、DIC 等多器官功能障碍，病

死率高。研究显示，早产儿、起病日龄≤ 7 d、母

亲孕期感染、白细胞升高、血小板减少、总胆红

素升高、合并心肌炎与患儿发生重症感染和不良

预后有关 [4,11]。重症感染存活患儿中可能遗留神经

系统后遗症 [12-13]。本研究发现无论是普通感染组患

儿或是重症感染组患儿，白细胞总数和超敏 C 反

应蛋白水平均不高，而重症感染组往往合并有丙

氨酸氨基转移酶升高、血小板减少、凝血功能障

碍以及心肌酶谱异常。由于目前院内感染监测普

遍只做细菌培养，对柯萨奇病毒等肠道病毒重视

不够，因此在肠道病毒暴发的夏秋季节，出现发热、

但血常规及超敏 C 反应蛋白正常的新生儿，需警

惕肠道病毒感染，对于出现皮肤瘀点瘀斑、临床

酷似败血症、休克表现的新生儿，特别是伴有血

小板减少、肝功能异常，需警惕重症肠道病毒感

染的可能。肠道病毒具有共同的基因片段，通过

PCR 法可检测出其所有血清型，RT-PCR 检测肠道

病毒 RNA 快速、敏感、特异度高，已作为首选方

法 [14-15]。我院的肠道病毒检测可在接收标本后 24 h
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内出报告，最快可在 4 h 出报告，肠道病毒感染快

速诊断也为肠道病毒感染患儿及时隔离诊治争取

了时间，减少交叉感染机会。

新生儿肠道病毒感染多采用对症支持治疗，

目前国际上尚无肠道病毒感染的特异性治疗。有研

究指出普可那利作为病毒抑制剂，可抑制病毒依

附细胞、阻止病毒进入细胞后脱壳，从而降低病

毒阳性率，但不能逆转已造成的脏器损害 [16]。肠

道病毒感染暴发流行时多见于柯萨奇病毒 B1~B5 

和埃可病毒 -11，而人体的免疫球蛋白中多含有这

几类抗体，因此早期应用大剂量免疫球蛋白可缩

短病程，改善预后 [17]。我院治疗重症感染目前多

采用对症支持治疗，重症患儿均接受丙种球蛋白

进行免疫调节治疗，对存在多器官功能障碍的重

症患儿给予呼吸机支持，甚至 ECMO、CRRT 等治

疗手段，但仍不能改善预后。本研究 13 例重症患

儿中有 9 例死亡，2 例遗留神经系统后遗症。

本研究样本量虽大，但因是回顾性研究，重

症感染的病例数不多，且未对病毒亚型进一步分

类，因此需大样本、前瞻性研究对新生儿肠道病

毒感染进行全面系统分析。我们对部分重症病例

采样送疾控中心做进一步病毒分型，但病毒分型

耗时长，最终结果对治疗没有重要指导意义。因此，

临床上多采用检测肠道病毒通用型，可以在最短

时间内明确诊断，对重危患儿进行病毒分型分析，

了解病毒流行趋势。

综上，本研究显示新生儿肠道病毒普通感染

和重症感染病例在临床表现和实验室检查方面均

存在差异。在肠道病毒流行季节，若新生儿出现皮

疹和 / 或少吃少哭少动等败血症表现，特别是实验

室检查提示肝功能损害以及凝血功能障碍，需高度

警惕重症肠道病毒感染的可能。
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