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Purpose: Enterovirus (EV) infection in children can manifest various diseases from asymptomatic infection to nonspecific febrile illness, 
hand-foot-mouth disease, and aseptic meningitis. This study was aimed to investigate epidemiology and clinical significance of various geno-
types of EV infections in pediatric inpatient.
Methods: We collected the stool samples from the admitted pediatric patients in Inha University Hospital from March 2014 to March 2015. 
EV detection and genotype identification were performed by real-time RT-PCR and semi-nested RT-PCR. Phylogenetic trees were constructed 
by neighbor joining method. 
Results: A total of 400 samples were collected during study period and 112 patients (28%) were diagnosed with EV infections. The mean 
age of EV positive patients was 2.66 years (0.1-14) and sex ratio was 1.73:1. Genetic sequences of EVs were identified; coxsackievirus B5 (17, 
15.2%), coxsackievirus A16 (13, 11.6%), enterovirus 71 (10, 8.9%), and coxsackievirus A2 (9, 8.0%). Nonspecific febrile illness (96, 86%) 
was the most common clinical manifestation and the duration of fever was 0-11 days (mean 3.1 days). Rash (44, 39%) and meningitis (43, 
38%) were followed. Patients who were attending daycare center or had siblings accounted for 82.1%. Phylogenetic relationship tree re-
vealed 6 distinct genogroups among 56 types of EVs.
Conclusions: This study is the report of epidemiology, serotype distribution and clinical manifestations of children with EV infection in 
Incheon. This data will be helpful for further study about the epidemiology of EV infection in Korea.
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서론

엔테로바이러스(enterovirus)는 rhinovirus, hepatitis A 

virus, parechovirus와 함께 Picornaviridae 과에 속하는 바

이러스이다
1)
. 엔테로바이러스는 실험 동물의 조직 배양과 

질병 양상에 따라 polioviruses, group A coxsackieviruses, 

group B coxsackieviruses, echoviruses, enteroviruses로, 
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RNA 염기서열 상동성에 따라 human enterovirus A, B, C, 

D로 분류하는 방법이 널리 쓰이고 있다
2)
.

엔테로바이러스는 호흡기계 및 소화기계를 통해 전파되

며, 인후부나 소장의 림프기관에서 증식한 후 중추신경계, 

심장, 간, 폐, 피부 등으로 이동하여 증상을 나타낸다
1)
. 엔테

로바이러스 감염의 대부분은 무증상이거나 경한 경과를 보

이지만, 감염된 바이러스의 혈청형과 환자의 상태에 따라 

비특이적 발열 질환이나 수족구병, 포진성 구협염, 무균성 

수막염, 심근염 등이 발생하는 것으로 알려져 있다
1,3)

. 

엔테로바이러스 감염은 주로 여름철에 호발하며, 유행

하는 혈청형은 지역과 시기에 따라 다르다
4)
. 2008년 싱가

폴
5)
과 중국

6)
에서는 enterovirus 71에 의한 수족구병이 유

행하였다. 일본에서는 2010년 enterovirus 71에 의한 수

족구병이 유행하였으나, 2011년에는 coxsackievirus A6

에 의한 수족구병이 유행하였고
7,8)

, 2012년에는 태국에서 

coxsackievirus A6에 의한 수족구병이 유행하였다
9)
. 우리

나라에서는 질병관리본부에 의뢰된 엔테로바이러스 검체

를 대상으로 시행한 연구에서 엔테로바이러스 양성율이 

1999년 41%, 2003년 31%, 2005년 43%, 2008년 56%로 

약 3년 주기의 유행이 보고된 바 있다
10)

. 

지금까지 충남
11-13)

, 진주
14)

, 서울북부
15)

, 서울중부
16)

 지

역의 단일 기관에서 엔테로바이러스 감염에 대한 역학과 

임상양상에 대한 연구들이 보고되었으나 인천 지역에서의 

보고는 없었다. 또한 동일한 엔테로바이러스 혈청형 내에

서의 계통 분류에 관한 국내 연구는 부족한 실정이다. 따

라서 본 연구에서는 인천지역의 단일 기관에 입원한 환자

를 대상으로 엔테로바이러스 감염의 역학 및 임상양상에 

대하여 조사하고 엔테로바이러스 염기서열에 따른 유전적 

군집성이 환자 발생의 시간적 및 지리적 군집성과 어떠한 

관계가 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

본 기관(인하대학교병원)은 인천에 위치한 3차 의료기

관으로 2014년부터 질병관리본부의 엔테로바이러스 실험

실 감시체계 사업에 참여하였다. 2014년 3월부터 2015년 

3월까지 본 기관에 방문하여 입원한 환자들 중 임상적으

로 엔테로바이러스 감염이 의심되는 환자 중에서 해당 환

자의 검체가 인천광역시 보건환경연구원으로 의뢰되었던 

400명을 대상으로 하였다.

2. 검체 채취, 보관 및 운반

입원 환자들 중 연구 대상으로 선정된 환자에 대하여 입

원 즉시 대변을 채취하였으며 검체는 4℃로 유지되는 냉

장고에 보관하였고, 주 1회 드라이아이스를 이용한 운반용

기를 사용하여 본 기관에서 인천광역시 보건환경연구원으

로 검사를 의뢰하였다.

3. 검사 방법

인천광역시 보건환경연구원으로 의뢰된 검체는 엔테로

바이러스의 검출을 위하여 VP1 부위 및 5’-noncoding 

region 부위를 표적으로 하는 real-time reverse trans-

criptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)을 수행

하였으며, 혈청형 확인을 위해서 엔테로바이러스 VP1 부

위를 표적으로 하는 semi-nested RT-PCR 을 수행한 후 

추가로 염기서열을 분석하였다. 염기서열의 계통분석은 

Mo lecular Evolutionary Genetics Analysis 6.0 (Tokyo 

Metropolitan University, Tokyo, Japan)을 이용하여 

neighbor-joining tree를 작성하였다.

4. 엔테로바이러스 양성 환자의 임상적, 역학적 특징 조사 

엔테로바이러스 양성이 확인된 환아에서 후향적으로 의

무기록을 검토하여 발열 유무, 발열기간, 입원 후 발열 횟

수, 발진 유무, 수막뇌염 여부, 보육시설 이용, 형제 관계

에 대하여 조사하였다. 발열은 적외선 고막 체온계(IRT 

4520
Ⓡ
, Braun GmbH, Kronberg, Germany)로 환자의 양

측 고막에서 측정하여 얻은 값 중 높은 값이 38℃ 이상인 

경우로 하였다. 

입원 전 발열기간은 의무기록의 문진 상 보호자 또는 환

자의 응답을 기준으로 하였으며, 입원 후 발열기간은 의

무기록의 활력징후 기록에서 입원 후 38℃ 이상의 체온

이 24시간 이상 측정되지 않은 날 전일까지를 기준으로 

하였다. 입원 후 발열 횟수는 입원한 환아의 발열이 확인

되어 환아에게 해열제를 투약한 후, 체온이 38℃ 미만으

로 떨어진 뒤 다시 38℃ 이상으로 확인된 횟수를 계측하

였다. 통계적 분석은 SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)로 카이제곱검정과 분산분석을 시행하

여 P 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 판정

하였다.

유전적 군집은 Pyöry 등의 연구에서 보고된 VP1 부위 최

소 71% 이상의 유사성을 만족하는 동시에
17)

 Ragonnet-
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Cronin 등의 결과를 참고하여 유전적 거리가 0.20 미만

인 경우로 정의하였다
18)

. 유전적 군집 내에서의 지리적 군

집은 GAM: Cluster Hunting Software 2.0 (University of 

Leeds, Leeds, UK)로 Besag and Newell test를 사용하여 

군집 생성 여부를 확인하였다
19)

.

결과

1. 인구학적 특성과 엔테로바이러스 양성률

연구 대상은 총 400명으로 연령분포는 생후 3일부터 16

세까지였으며, 평균 연령은 3.21세였다. 대상 중 3세 미만

은 275명(68.8%)이었다. 성별 분포는 남자 216명(54 %), 

여자 184명(46%)으로 남녀 구성비는 1.17:1이었다.

엔테로바이러스 양성이 보고된 환자는 112명(28%)이

었다. 평균 연령은 2.66세(3일-14세)이었으며, 만 3세 미

만이 72명(64%)이었다. 성별분포는 남자 71명(63%), 여

자 41명(37%)으로 남녀 구성비는 1.73:1이었다.

월별 엔테로바이러스 양성 환자수는 6월(29명, 25.9%), 

8월(23명, 20.5%), 7월(17명, 15.2%) 순으로 많았고, 양성

률은 6월부터 10월까지 높았다(Fig. 1).

2. 엔테로바이러스의 혈청형별 분포와 임상적 특징

엔테로바이러스 양성 112개 검체 중 65개(58%) 검체에

서 엔테로바이러스 혈청형을 확인할 수 있었다. 분리된 혈

청형은 coxsackievirus B5 17례(15.2%), coxsackievirus 

A16 13례(11.6%), enterovirus 71 10례(8.9%), coxsac-

kievirus A2 9례(8.0%) 순으로 높았고 다른 혈청형은 

echovirus 25 3례 외엔 2명 이하로 분리되었으나 혈청형

을 확인할 수 없었던 47례가 전체의 42.0%를 차지하였다

(Table 1). 

Table 1. The Number and Distribution of Serotypes of Entero
viruses in Incheon, 20142015
 Documented Serotypes of Enterovirus Number %

Untypeable 47 42.0

Coxsakievirus B5 17 15.2

Coxsakievirus A16 13 11.6

Enterovirus 71 10 8.9

Coxsakievirus A2 9 8.0

Echovirus25 3 2.6

Coxsakievirus A6 2 1.8

Coxsakievirus A14 2 1.8

Echovirus 6 2 1.8

Coxsakievirus A12 1 0.9

Coxsakievirus B2 1 0.9

Echovirus 9 1 0.9

Echovirus 11 1 0.9

Echovirus 16 1 0.9

Mixed type* 2 1.8

Total 112 100

*Individual serotype distinction was not done.
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Fig. 1. Monthly distribution of enteroviruspositive patients in Incheon, 20142015.
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엔테로바이러스 양성 환자들 중 96명(86%)에서 발열 

증상이 있었다. 발진은 전체 엔테로바이러스 감염 환자 중 

44명(39%)에서 나타났으며, 수막뇌염은 43명(38%)에서 

나타났다(Table 2). 발열기간은 평균 3.13일(0-11일), 체

온은 평균 38.3℃ (36.9-40.2℃), 입원 후 발열 횟수는 평

균 3.05회(0-14회)이었다. Coxsackievirus B5 감염군에서 

평균 발열 기간이 4.06일로 가장 길었고, coxsackievirus 

A2 감염군에서 발열시의 체온이 평균 38.9℃로 높게 나타

났으나 통계적으로 유의하지 않았다(P=0.091, P=0.170) 

(Table 3).

3. 엔테로바이러스 양성 환자들의 역학적 특징

엔테로바이러스 양성 환자들 중 집단생활을 하는 기관

(보육기관 또는 교육기관)을 이용하는 환자는 60명(53.6 

%)이었다. 가족 내에 형제가 있는 경우는 63명(56.3%)이

었다. 집단생활을 하는 기관을 이용하거나 가족 내 형제가 

있는 경우는 92명(82.1%)이었다.

4. 엔테로바이러스 혈청형별 계통분석 및 지리적 군집

환자가 많이 발생하였던 6월부터 8월까지의 3개월간 엔

테로바이러스 양성이 확인된 56례에서 염기서열에 따른 

계통 분석을 시행하여 작성한 neighbor-joining tree에서 

Table 2. Comparison among Patient Groups with Enterovirus 
Infection according to Common Serotypes in Incheon, 2014
2015

Patients

Symptom Sign Diagnosis

Fever 
Number  (%)

Rash 
Number (%)

Meningitis 
Number (%)

Total 112 96 (86) 44 (39) 43 (38)

Coxsackievirus B5 17 16 (94) 1 (6) 9 (53)

Coxsackievirus A16 13 11 (85) 9 (69) 1 (8)

Enterovirus 71 10 6 (60) 3 (30) 5 (50)

Coxsackievirus A2 9 7 (78) 3 (33) 3 (33)

Untypeable 47 30 (79) 21 (55) 20 (53)

Table 3. Characteristics of Fever Pattern in Patients with Enterovirus Infection in Incheon, 20142015
Mean Duration of Fever

(range)
Mean Duration of Fever after 

Hospitalization (range)
Mean Peak Body Temperature 

(range)
Mean Daily Frequency of Fever

(range)

Total 3.13 days (0-10 days) 1.61 days (0-8 days) 38.3℃ (36.9-40.2℃) 3.05 (0-14)

Coxsackievirus B5 4.06 days (0-10 days) 2.00 days (0-4 days) 38.5℃ (37.0-39.9℃) 3.88 (0-12)

Coxsackievirus A16 2.62 days (0-6 days) 1.31 days (0-4 days) 38.1℃ (37.0-39.4℃) 1.77 (0-6)

Enterovirus 71 3.50 days (0-10 days) 1.90 days (0-8 days) 38.0℃ (37.1-39.4℃) 3.10 (0-16)

Coxasackievirus A2 2.56 days (0-4 days) 1.56 days (0-4 days) 38.9℃ (37.4-40.2℃) 3.00 (0-8)

Untypeable 2.79 days (0-10 days) 1.42 days (0-6 days) 38.3℃ (36.9-40.2℃) 2.58 (0-14)

Fig. 2. Phylogenetic Relationship in Patients with Enterovirus 
Infections in Incheon, 20142015.
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유전적 군집이 관찰되었다(Fig. 2). 그러나 유전적 군집과 

달리 지리적인 군집은 관찰되지 않았다(Fig. 3).

고찰

본 연구는 엔테로바이러스 양성 환자의 역학적 특징을 

조사하여 선행 연구들과 비교하고, 염기서열에 기초한 혈

청형별로 임상 양상의 차이가 있는지, 전파 경로로 미루어 

볼 때 실제 상황에서 유전적, 지리적 군집이 나타나는지 

알아보고자 하였다. 엔테로바이러스 감염은 연령이 낮을

수록 감염률이 높은 것으로 알려져 있는데
3)
, Li 등

20)
이 중

국 항저우에서 조사한 14세 미만 환자의 엔테로바이러스 

역학 연구에 따르면 3세 미만의 환자는 전체 감염환자의 

56.8% 였으며, 7세 이상의 환자는 13.3% 였다. 본 연구에

서도 엔테로바이러스에 감염된 3세 미만의 환자는 전체 

감염환자의 64%였으며, 7세 이상의 환자는 13.3%로 유사

한 수준임을 알 수 있었다. 

Jeon 등
21)

의 보고에 따르면 엔테로바이러스 양성 환자

의 남여 성비가 1.71:1로 남아(132명)가 여아(78명)보다 

더 많다고 하였는데, 본 연구에서도 엔테로바이러스 양성 

환자의 성비가 1.73:1로 남아(71명)가 여아(41명)에 비해 

더 많았다. 

Park 등
2)
이 발표한, 2005년부터 2009년까지 충남지역

에서 동정된 엔테로바이러스의 혈청형 경향을 보면 2005

년에는 echovirus 18, 2006년에는 echovirus 5, 2007년

에는 enterovirus 71, 2008년에는 echovirus 30, 2009년

에는 coxsackievirus B1이 우세하였다. Park 등
15)

이 발표

한 2006년부터 2010년까지 서울북부지역에서 동정된 혈

청형 경향을 보면 2006년에는 echovirus 26, 2007년에는 

우세 혈청형이 없었고, 2008년에는 echovirus 30, 2009

년에는 enterovirus 71과 coxsackievirus A2, 2010년에는 

coxsackievirus A6가 우세하였다. 기 보고된 논문들을 볼 

때 동일한 지역이라도 시기에 따라, 동일한 시기라도 지

역에 따라 유행하는 엔테로바이러스 혈청형이 다름을 알 

수 있다. 본 연구에서는 coxsackievirus B5 (15.2%)가 가

장 우세하였고 그 뒤를 이어 coxsackievirus A16 (11.6%), 

enterovirus 71 (8.9%), coxsackievirus A2 (8.0%) 순으로 

Fig. 3. Geographical distribution in patients with enterovirus infections in Incheon, 
20142015. Green, CVB5/CC10 strains; Brown, CVB5/2000/CSF/KOR; Blue, CVB5/Faulkner; Red, 
Enterovirus 71; Violet, Coxsackievirus A16, genotype A; Orange, Coxsackievirus A16, genotype B1a; 
Pink, Coxsackievirus A2. 
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혈청형이 확인되었다.

엔테로바이러스는 혈청형에 따라 주로 나타나는 임상

양상이 다르다. 질환 별 주요 원인 혈청형은, 포진성 구협

염과 수족구병은 coxsackievirus A16과 enterovirus 71, 

수막염은 coxsackievirus B와 echovirus, 국소 뇌염은 

coxsackievirus A, 마비성 신경 질환은 enterovirus 71이 

주요한 혈청형으로 알려져 있다. 출혈성 결막염은 cox-

sackievirus A24와 enterovirus 70이 주로 일으키는 것으

로 알려져 있다
22)

. 본 연구기간 내에서 이러한 혈청형들은 

확인되었으나 뇌염, 마비성 신경질환, 심근염이 발생한 환

자는 없었다.

Witsø 등
23)

의 보고에서 엔테로바이러스 양성 환자들 중 

가족 내 형제가 1명 이상 있는 경우는 57.2% 였으며 1명 

이상의 낮 시간 동무가 있는 경우는 62.7% 였다. 본 연구

에서 형제가 있는 환자는 56% 였으며, 보육시설을 이용하

고 있는 환자는 54% 였다. 보육시설을 이용하는 것과 낮 

시간 동무의 관계성은 제한적이지만 가족 내 형제가 있는 

경우의 엔테로바이러스 역학은 유사한 수준이었다. 

분자 계통 분석에서 neighbor joining method는 1987

년 처음 소개된 이래
24)

 여러 분야에서 활용되고 있으며, 

엔테로바이러스 연구에서도 유전적 군집과 지리적 군집을 

확인한 연구 결과가 보고된 바 있다
25)

. 본 연구에서는 동

일한 기간 내 다양한 혈청형이 동시에 발생하는 것은 확

인하였으나, 유전적 군집이 지리적 군집으로 나타나지는 

않았다. 이는 염기서열 분석이 완료된 검체의 숫자가 충

분하지 못하였고 보육시설 이용이나 가족 내 형제 유무를 

조사하면서 엔테로바이러스 질환을 가진 다른 사람이 있

는지 등에 대한 역학 조사가 부족했기 때문으로 사료된다. 

향후 전향적으로 연구를 진행하면서 역학 자료 수집을 보

완하고 더 많은 환자 사례를 축적할 필요성이 있다.

본 연구에서 나타난 엔테로바이러스의 역학적 특징은 기

존에 알려진 사실과 부합하였다. 분리된 다양한 혈청형 사

이에서 통계적으로 유의한 임상적 차이는 없었지만 향후 

엔테로바이러스 감염의 역학을 연구하는 데에 도움을 줄 

것으로 생각한다.
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요약

목적: 소아에서 엔테로바이러스 감염증은 무증상 감염부터 비특이적 발열성 질환, 수족구병, 수막뇌염 

등 다양한 질환으로 나타날 수 있다. 본 연구는 소아 입원 환자들을 대상으로 엔테로바이러스 감염의 

유전자형 별 임상양상에 대하여 알아보고자 하였다.

방법: 2014년 3월부터 2015년 3월까지 인하대병원에 입원한 환자들 중 400명을 대상으로 real-time 

reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)로 엔테로바이러스를 검출하였으며, 

RT-seminested PCR로 혈청형을 분석하였다. 염기서열의 계통분석을 시행하여 neighbor-joining 

tree를 작성하였다.

결과: 전체 연구대상 400명 중 112명(28%)에서 엔테로바이러스 양성이 확인되었으며 엔테로바이러

스 양성 환자의 평균연령은 2.66세(3일-14세), 남녀 성비는 1.73:1 이었다. 65개의 검체에서 엔테로

바이러스의 혈청형을 확인할 수 있었고, coxsackievirus B5 17례(15.2%), coxsackievirus A16 13례

(11.6%), enterovirus 71 10례(8.9%), coxsackievirus A2 9례(8.0%) 순이었다. 엔테로바이러스 양성 

환자들 중 96명(86%)에서 비특이적 발열 증상이 있었으며, 0-11일의 다양한 발열기간을 나타냈고, 평

균 발열기간은 3.13일이었다. 발진은 전체 양성환자 중 44명(39%)에서 나타났으며, 수막뇌염은 43명

(38%)에서 나타났다. 염기서열에 따른 계통 분석에서 6개의 유전적 군집이 관찰되었다.

결론: 저자들은 인천지역 단일기관에 입원한 환자에서 분리된 엔테로바이러스의 혈청형과 임상양상을 

확인하였다. 본 연구 결과가 앞으로 국내 엔테로바이러스 감염의 역학을 파악하는 데에 도움을 줄 것으

로 생각한다.


