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2008~2009 年
北台灣幼兒的腸病毒 71 型發生率
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前　言

腸病毒 71 型於 1969 年在美國加

州首次被分離出來，自此，全世界陸

續傳出感染個案。感染腸病毒 71 型

的幼兒大部分呈現輕微症狀，如手足

口症，少數有神經與心肺器官的併發

症[1,2]。近期的研究結果指出腸病毒

71 型感染引發的中樞神經系統併發症

會造成運動統合及智能障礙[3,4]。全

世界腸病毒 71 型有兩種流行型態：

(1) 輕度流行伴隨少數中樞神經病變的

病例與低致死率；(2) 重度流行伴隨多

數中樞神經病變的病例與高致死率

[1]。腸病毒 71 型重度流行的事件

有：1975 年的保加利亞大流行伴隨

44 例死亡[5]、1978 年的匈牙利大流

行伴隨 45 例死亡[6]、1997 年的馬來

西亞大流行伴隨 29 例死亡[7]、1998

年的台灣大流行伴隨 78 例死亡[8]、

2000 年的新加坡大流行伴隨 5 例死亡

[9]，在 2007~2009 年間，中國更發生

了超過 100 例死亡的流行疫情[10-

12]。台灣自 1998 年發生嚴重的全國

性腸病毒 71 型疫情以來，又分別於

2000~2001 年 、 2004~2005 年 和

2008~2009 年持續發生大流行[12-

22]。

目前尚未有抗腸病毒 71 型的藥

物，所以研發腸病毒 71 型疫苗成為

台灣及中國的重點衛生政策，目前已

有數個機構正在亞洲進行腸病毒 71

型疫苗臨床試驗[12]。為了設計腸病

毒 71 型疫苗臨床試驗，腸病毒 71 型

年齡別發生率的資料是必需的，此資

料可以確認施打疫苗的年齡層、估算

感染腸病毒的醫療負擔、選擇臨床試

驗的評估指標 (endpoints) 及估算臨床

試驗樣本數目。自 1998 年腸病毒在

台灣造成大流行後，行政院衛生署疾

病管制局 (CDC) 隨即建立腸病毒偵測

系統，當年，感染腸病毒 71 型重症
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年齡別發生率在 0~6 個月大、7~12 個

月大、13~24 個月大及 25~36 個月大

分別為每 10 萬人口 27.3、37.1、30.

0、23.1 [23]，此結果顯示，腸病毒 71

型重症的幼兒年齡別發生率太低，不

適合作為臨床試驗的評估指標。因

此，感染腸病毒 71 型的輕度症狀 (包

括 疹性咽峽炎與手足口症) 可能較

為適合，但至今台灣仍無腸病毒 71

型輕度症狀的年齡別發生率，因此，

本研究自 2006 年開始執行前瞻性世

代研究，評估北台灣幼兒感染腸病毒

71 型的年齡別發生率。

研究方法

根據赫爾辛基宣言，本計畫通過

長庚人體試驗委員會的審查，由研究

團隊向每位參與新生兒的母親解釋計

畫內容、目的、方法及參與者的隱私

與保護權益，再由參與者的母親親自

填妥知情同意書。

研究族群

自 2006 年，本研究邀請在長庚

醫院接受產前檢查的孕婦參與，收集

產婦靜脈血與新生兒臍帶血，並於幼

兒 6 個月、12 個月、24 個月、36 個

月及 48 個月大時，定期採集靜脈

血，以測量母親及新生兒血清中腸病

毒 71 型中和抗體的變化。研究期

間，每月有 20~30 位幼兒定期回診，

同時衛教幼兒父母，當幼兒身體出現

疑似腸病毒感染症狀時 ( 疹性咽峽

炎或手足口症)，請父母聯絡研究團

隊。腸病毒流行期間，研究團隊主動

以電訪、手機簡訊及 e-mail 聯絡幼兒

父母，若幼兒身體出現疑似腸病毒感

染的症狀，即採集幼兒的喉頭拭子，

以進行病毒分離。先前的研究證實，

喉頭拭子的病毒分離率比從直腸或糞

便檢體敏感度更佳[12]，因此，本研

究採集喉頭拭子進行病毒分離。本研

究著重在幼兒 3 歲前的腸病毒 71 型

發生率。

統計分析

本研究在 2006 至 2007 年間沒有

發現腸病毒 71 型感染病例[22]，故以

2008 與 2009 年的觀察為基礎 (時間：

以人月為單位)，統計方法採 Poisson

distribution 估算年齡別發生率之 95%

信賴區間[27]。以二項式精確分佈

(binominal exact distribution) 計算參與

者腸病毒 71 型累積發生率之 95% 信

賴區間。中和抗體效價在對數轉換

(log-transformed) 後，計算其幾何平均

效價 (GMT) 和 95% 信賴區間。對於

類 別 或 序 位 變 項 ， 以 卡 方 檢 定 ，

Fisher’s exact test 或是 Mantel-Haenszel

卡方趨勢檢定法檢定之。以上使用

Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA)

或是 SAS (SAS Institutes, Cary, NC,

USA) 執行統計分析。
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研究結果

腸病毒監測系統-長庚醫院住院病例

從 2007 至 2009 年，長庚醫院例

行收集疑似感染腸病毒而住院的幼兒

檢體。對 4,691 位住院幼兒檢體進行

腸病毒培養，三年間，腸病毒分離率

每年依序為 14% (207/1,475)、21%

(420/1,969) 和 15% (181/1,247)。從

2007 年住院幼童分離出腸病毒 71 型

有 5 位，2008 年有 140 位，2009 年有

14 位。於 2007 年，只在 7 月偵測到 5

位散發性病例，直至 2008 年 1 月，感

染腸病毒 71 型的住院幼童人數開始

增加，接著病例數在 6 月份達到高

峰，該波流行持續到 2009 年 7 月才消

失 (圖一)。整體來看，流行趨勢與本

研究團隊於同期間所執行的世代研究

結果是一致。

世代研究的實驗診斷

自 2006 年 6 月至 2009 年 1 月總

共招募 749 位新生兒，在 2008~2009

年期間，經臨床診斷發現 124 位 疹

性咽峽炎和 9 位手足口症，其中 128

位幼兒採集喉頭拭子或血清檢體進行

實驗室診斷。另外，20 位幼兒只有發

燒、上呼吸道疾病和病毒疹，我們也

採集檢體做病毒分離或血清學診斷。

在 118 位疑似感染腸病毒的幼兒中，

40 位 (34%) 分離出腸病毒，其中 5 位

是腸病毒 71 型。20 位感染腸病毒 71

型的幼兒中，包括 5 位 疹性咽峽

炎，6 位手足口症及 9 位是非特異性

症狀 (表一)，感染的幼兒皆沒有併發

症。20 位感染腸病毒 71 型的幼兒，

血清中和抗體皆呈現陽轉，有 9 位幼

兒在急性期採集喉頭拭子，5 位經由

病毒分離確定是腸病毒 71 型感染，2

位則是巨細胞病毒感染，就偵測腸病

圖一　2007~2009 年長庚紀念醫院住院幼兒腸病毒71型分離病例數
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毒 71 型感染的敏感度來說，腸病毒分

離率是明顯低於血清陽轉率 (4.2% 和

16.7%, P < 0.01, Fisher’s exact test)。另

外，有 8 位無症狀的幼兒被偵測出血

清抗體陽轉。

腸病毒 71 型發生率

在 2008 年 1 月至 2009 年 12 月追

蹤期間，回診個案數在 6 個月大、12

個月大、24 個月大、36 個月大分別有

307 位、391 位、294 位及 66 位幼兒

回診。各年齡層追蹤率分別為 73%、

67%、55% 及 51%。本計畫追蹤漏失

的主因為參與幼兒害怕抽血而拒絕。

如表二結果顯示，幼兒感染腸病毒 71

型年齡別發生率隨著年齡增加而上

升，腸病毒 71 型年齡別發生率在 0~6

個月大、7~12 個月大、13~24 個月大

及 25~36 個月大依序為每 100 人年

1.71、4.09、5.74 及 4.97。表三為腸病

毒 71 型累積感染率在 6 個月大、12

個月大、24 個月大及 36 個月大分別

為 每 100 人 0.65、 2.05、 6.46 及

15.15。7 位幼童感染腸病毒 71 型的年

齡是在 7~12 個月之間，當中 2 位幼兒

無腸病毒的臨床症狀，另 5 位則有。

這 2 位無腸病毒症狀的幼兒，臍帶血

與母體靜脈血皆呈現腸病毒 71 型中和

抗體陽性，但 6 個月大時即已衰退至

無法偵測。相對的，5 位有症狀的幼

兒中，只有 2 位偵測到臍帶血呈現腸

病毒 71 型中和抗體陽性反應，但同樣

在 6 個月大時，抗體效價衰退至無法

偵測。2 位有症狀的幼童，腸病毒 71

型感染的時間分別為 7 個月與 9 個月

齡，另 3 位幼兒感染的時間分別為 7

個月、8 個月與 9 個月齡。

討　論

腸病毒 71 型仍持續威脅亞洲地

區幼兒的健康，基於公共衛生上的重

要性，研發腸病毒 71 型疫苗已成為台

灣與中國大陸的首要衛生政策。設計

腸病毒 71 型疫苗的臨床試驗，必須以

年齡別發生率確認施打對象與選擇臨

床試驗的評估指標，本研究發現，在

腸病毒流行期間，腸病毒 71 型感染的

機率於 6 個月大以後開始有顯著增

加，該情況與 6 個月大幼兒體內的腸

表一　2008~2009 年北台灣幼兒感染腸病毒 71 型的實驗室診斷結果

臨床症狀 個案數 感染腸病毒 71 型診斷分析

病毒分離 n/N (%) 血清 n/N (%) 混和 n/N (%)

疹性咽峽炎 124 2/100 (2.0) 5/93 (5.4) 5/119 (4.2)

手足口症 9 3/6 (50) 6/9 (67) 6/9 (67)

其他* 20 0/12 (0) 9/18 (50) 9/20 (50)

總數 153 5/118 (4.2) 20/120 (17) 20/148 (16)

*發燒、上呼吸道疾病和病毒疹
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病毒 71 型母體抗體衰退及疾病管制局

的全國性監測資料是一致[23-24]。本

計畫追蹤新生兒 3 年後，36 個月大的

幼 兒 腸 病 毒 71 型 累 積 感 染 率 為

15%，這樣的結果與 1998 年台灣流行

後的血清盛行率一致[23,28]。在我們

的追蹤研究中，36 個月大幼兒追蹤率

為 51%，漏失追蹤率的主要原因為幼

兒拒絕提供血液檢體。在偵測嬰幼兒

腸病毒感染症狀上總共有 28 位個案感

染腸病毒 71 型，有 17 位 (61%) 持續

回診追蹤，整體而言，感染腸病毒 71

型之追蹤率與未感染的幼兒僅有些微

不同。因此，漏失追蹤在我們的研究

不太可能造成顯著的偏差。然而，本

研究在 2008~2009 年間的北台灣進

行，但南台灣腸病毒 71 型重症個案比

北台灣多，因此將研究結果推估至全

台灣時需要更加謹慎。

在所有感染腸病毒 71 型的嬰幼

兒中，29% 的幼兒是沒有明顯症狀

的，32% 出現非特異性症狀，39% 則

出現 疹性咽峽炎或是手足口症。張

鑾英等人在 1999 年的研究結果指出，

484 位小於 6 歲且腸病毒 71 型血清中

和抗體呈現陽性的幼兒中，29% 呈

表二　2008~2009 年北台灣幼兒感染腸病毒 71 型的年齡別發生率

年齡 (月) 追蹤人數 (人月) 感染人數 發生率#

有症狀 無症狀* 總數 (95% 信賴區間$)

0~6 307 (1407) 0 2 2 1.71 (0.21, 6.16)

7~12 391 (2052) 5 2 7 4.09 (1.65, 8.43)

13~24 294 (3343) 13 3 16 5.74 (3.28, 9.33)

26~36 66 (724) 2 1 3 4.97 (1.03, 14.53)

總數 20 8 28

* 無症狀感染定義為未呈現臨床症狀者且腸病毒 71 型血清中和抗體陽轉
# 每 100 人年
$ 95% 信賴區間是以 Poisson distribution 計算

表三　2008~2009 年北台灣幼兒感染腸病毒 71 型的累積發生率

採血年齡 (月) 幼兒追蹤人數 各年齡層感染人數 (月) 發生率*

0~6 7~12 13~24 25~36 總數 (95% 信賴區間#)

6 307 2 2 0.65 (0.08,2.33)

12 391 1 7 8 2.05 (0.89,3.99)

24 294 3 16 19 6.46 (3.94,9.91)

36 66 7 3 10 15.15 (7.51, 26.10)

* 每 100 人
# 95% 信賴區間是以二項式精確分佈計算
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現 疹性咽峽炎或是手足口症，71%

則是無症狀[23]。根據 2001~2002 年

間以醫院為基礎的個案發現 (case

finding) 研究，在 183 位感染腸病毒

71 型且年齡小於 18 歲的幼兒中，6%

是無症狀的、13% 呈現非特異性的臨

床症狀、71% 有 疹性咽峽炎或是手

足口症[14]。由於不同的研究設計，

年齡族群，實驗室診斷與研究期間的

腸病毒 71 型流行株基因型，我們很

難將本研究與前兩個研究一併比較。

然而，回溯性研究不能區別非特異症

狀之腸病毒 71 型感染者與無症狀感

染者，在醫院尋找個案的研究，更可

能低估無症狀感染的比例。因此本前

瞻性追蹤研究的結果應較能反應社區

幼兒感染腸病毒 71 型的情況。由於

樣本數少，我們的前瞻性世代追蹤研

究未觀察到腸病毒 71 型併發症的個

案。在以醫院為基礎的個案發現研

究，在 183 位感染腸病毒 71 型且小於

18 歲的幼兒中，21% 的病例發生併發

像是腦膜炎和腦炎的神經性合併症

[14]。1998 年呂氏等人的橫斷性血清

調查指出，台灣 130,617 幼童裡，年

紀小於 3 歲且感染腸病毒 71 型者

中，有 273 位 (0.21%) 發生中樞神經

合併症[28]。整體來說，在以醫院為

基礎的個案發現研究中可能會高估腸

病毒 71 型有中樞神經合併症的比

例。值得注意的是，我們發現 2 位 6

個月大以前的幼兒感染腸病毒 71 型

且未出現症狀，其中一位在出生時、

6 個月大和 12 個月大時的腸病毒 71

型血清中和抗體效價分別是 16、256

和 32，而另一位雖在 12 個月大時未

收集到血清檢體，其出生時及 6 個月

大的效價是小於 8 與 128，但。張氏

[23]也發現幼兒年齡小於 6 個月時，

腸病毒 71 型無症狀感染的機率較年

齡大於 6 個月者多。即使來自母體的

中和抗體在 6 個月大時已衰退到檢測

不到的濃度，但這樣的觀察結果，暗

示著母體抗體或許能提供幼兒保護

力，避免感染所引發的臨床症狀。

目前實驗室診斷腸病毒 71 型感

染的標準方法包含病毒分離和血清中

和抗體檢驗，以醫院為基礎的研究指

出，就偵測腸病毒 71 型感染而言，

血清中和抗體檢測 (效價 4 倍上升) 較

病毒分離敏感[12]，此與我們研究結

果一致。然而，血清中和抗體試驗需

要收集配對血清，實不容易取得。很

多研究結果發現，在偵測腸病毒 71

型感染時，單一血清檢體之 IgM 檢測

比病毒分離有更高的敏感性，但主要

的缺點是有很高的偽陽性，尤其易受

感 染 克 沙 奇 病 毒 A16 型 的 干 擾

[29,30]。除此之外，分子檢驗也比病

毒分離有更高的敏感度，但成本相對

的更高[31-33]。我們的研究是藉由收

集血清檢體來偵測有無腸病毒 71 型

感染，此方法的敏感度優於分子檢

測。整體而言，僅使用病毒分離來檢

測腸病毒 71 型感染的腸病毒監測系

統會顯著低估腸病毒 71 型之疾病負

擔[7-9]。然而，幼兒接種疫苗所誘發

的腸病毒 71 型抗體勢必混淆血清學
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診斷，因此，病毒分離與分子檢測在

腸病毒檢測與分型上，仍屬必要。總

而言之，整合性的實驗室診斷對全國

性腸病毒監測系統實為必要，才能使

各實驗室間的診斷資料可以相互比較

[12]。

如同小兒麻痺病毒，對於流行疫

區或國家在防治腸病毒 71 型的相關

疫情上，疫苗預防接種是最符合經濟

效益的衛生介入手段。在台灣，腸病

毒 71 型疫苗接種對象將是 6 個月以

下的幼兒較為恰當[23,24]。本前瞻性

世代追蹤研究發現， 疹性咽峽炎/

手足口症對腸病毒 71 型疫苗臨床試

驗是評估的指標。在腸病毒流行期

間，腸病毒 71 型在 36 個月大的累積

發生率為 15%，無症狀的比率為

29%，該數值對疫苗臨床試驗設計相

當重要。許多機構正在亞洲執行腸病

毒 71 型疫苗臨床試驗，幼兒的腸病

毒 71 型疫苗預防接種已在不遠的未

來[12]。為了將腸病毒 71 型疫苗成功

引進流行地區，實需釐清各國腸病毒

71 型的流行病學[34,35]，本前瞻性研

究將有助於其他國家設計相關研究與

臨床試驗。
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