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　 　 【摘要】 　 目的 　 了解引起 ２０１６—２０１７ 年宁夏自治区(宁夏)手足口病( ｈａｎｄꎬ ｆｏｏｔ ａｎｄ ｍｏｕｔｈ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＨＦＭＤ)的病原构成ꎬ分析主要病原体肠道病毒 Ａ 组 ７１ 型(Ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ Ａ７１ꎬ ＥＶ￣Ａ７１)和柯萨

奇病毒 Ａ 组 １６ 型(ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ１６ꎬ ＣＶ￣Ａ１６)的基因特征ꎮ 方法　 分析 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ
的核酸检测结果ꎬ确定 ＨＦＭＤ 的病原构成ꎻ对 ２０１６—２０１７ 年宁夏上送至国家 ＨＦＭＤ 网络监测实验室

的肠道病毒毒株利用 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法扩增 ＶＰ１ 编码区并进行基因序列测定ꎬＢＬＡＳＴ 分析确定毒株的血

清型别ꎬ同时选取 ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 分离株分别构建系统进化树ꎮ 结果　 核酸检测结果显示ꎬ２０１６
和 ２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ 中阳性检出率最高的病原体分别为其他肠道病毒( ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓꎬＥＶ) (３９７ꎬ
４３􀆰 ７２％)和 ＥＶ￣Ａ７１(９１８ꎬ ５６􀆰 １８％)ꎬ且不同月份检测出的优势病原体有差异ꎮ ２０１７ 和 ２０１６ 年相比

ＨＦＭＤ 的病原构成由其他 ＥＶ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 为主转变成 ＥＶ￣Ａ７１ 和其他 ＥＶ 为主ꎮ ２０１６—２０１７ 年宁夏上

送至国家 ＨＦＭＤ 网络监测实验室的 ＥＶ￣Ａ７１ 均属于 Ｃ４ 基因亚型的 Ｃ４ａ 进化分支ꎬＣＶ￣Ａ１６ 均属于 Ｂ１
基因亚型的 Ｂ１ｂ 进化分支ꎮ 结论　 宁夏 ＨＦＭＤ 的病原构成中ꎬ２０１７ 年 ＥＶ￣Ａ７１、ＣＶ￣Ａ１６ 和其他 ＥＶ 的

构成与 ２０１６ 年相比发生了动态变化ꎬ持续开展宁夏 ＨＦＭＤ 的病原构成中 ＥＶ￣Ａ７１ 的动态变化ꎬ对指

导 ＥＶ￣Ａ７１ 疫苗的使用策略、集中优势医疗资源加强救治重症病例ꎬ降低重症 ＨＦＭＤ 的病死率具有重
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　 　 手足口病 (ｈａｎｄꎬ ｆｏｏｔꎬ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＨＦＭＤ)
是多种肠道病毒(ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓꎬ ＥＶ)引起的ꎬ以发热ꎬ
手、足、臀部皮肤及口腔黏膜疱疹样病变为主要表征

的儿童常见急性传染性疾病ꎮ 大多数 ＨＦＭＤ 呈现

出病程短ꎬ病症轻ꎬ一周可自愈的特点ꎬ但少数病例

也可伴有心肌炎ꎬ肺水肿ꎬ无菌性脑膜炎ꎬ脑膜脑炎

等严重并发症ꎬ甚至引起神经源性肺水肿而导致死

亡[１]ꎮ 引起 ＨＦＭＤ 的病原体归属于小 ＲＮＡ 病毒科

肠道病毒属ꎬ以肠道病毒 ７１ 型(Ｈｕｍａｎ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ
７１ꎬ ＥＶ￣Ａ７１)和柯萨奇病毒 Ａ 组 １６ 型( Ｃｏｘｓａｃｋｉ￣
ｅｖｉｒｕｓ Ａ１６ꎬ ＣＶ￣Ａ１６)最为常见[２ꎬ ３]ꎮ 中国自 ２００８
年 ５ 月将 ＨＦＭＤ 纳入法定传染病管理系统以来ꎬ
ＨＦＭＤ 上报病例数始终居于丙类传染病之首、死亡

病例数居于法定传染病前 ５ 位ꎬ成为危害儿童健康

的主要公共卫生问题ꎮ 通过对宁夏 ＨＦＭＤ 的监测

数据进行分析发现ꎬ２００８—２０１０ 年宁夏 ＨＦＭＤ 中 ５
例死亡病例的病原体均为 ＥＶ￣Ａ７１[４]ꎬ ２０１０—２０１５
年引起宁夏 ＨＦＭＤ 的主要病原体仍然以 ＥＶ￣Ａ７１、
ＣＶ￣Ａ１６ 和其他 ＥＶ 等非脊灰肠道病毒为主ꎬ并且呈

现出年度交替流行的特点[５]ꎮ 因此本研究的主要

目的在于阐明 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ 的病原构

成及变化ꎬ掌握主要病原体 ＥＶ￣Ａ７１、ＣＶ￣Ａ１６ 的变异

变迁规律ꎬ为该地区 ＨＦＭＤ 的科学防治提供基础数

据和理论支持ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验室检测资料来源 　 ２０１６—２０１７ 年宁夏

ＨＦＭＤ 实验室检测资料下载于中国疾病预防控制信

息网站中的传染病监测信息报告系统ꎮ
１􀆰 ２　 标本来源及采集方法 　 ２０１６—２０１７ 年宁夏

ＨＦＭＤ 标本来源于宁夏 ５ 市 ２２ 个县区范围内的哨

点医院中被诊断为 ＨＦＭＤ 患儿的咽拭子或粪便等

标本ꎮ 标本采集遵循国家 ＨＦＭＤ 预防控制指南

( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｇｏｖ. ｃｎ / ｇｚｄｔ / ２００９￣０６ / ０４ / ｃｏｎｔｅｎｔ ＿
１３３２０７８.ｈｔｍ)ꎬ采集的病例类型包括轻症病例、重症

病例和死亡病例ꎮ 咽拭子标本在患者发病 ３ ｄ 内使

用专用的采样棉签进行采集ꎬ采集后的棉拭子放于

装有 ３ ~ ５ ｍｌ 标本保存液的无菌采样管中ꎮ 粪便样

本在患者发病 ７ ｄ 内使用无菌采样管进行采集ꎬ采
集量约为 ５~８ ｇ /份ꎮ 上述生物材料采集后ꎬ于 ４ ℃
暂存ꎬ并在 １２ ｈ 内送往实验室进行检测ꎮ
１􀆰 ３　 病毒核酸提取和荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测　 病

毒核酸的提取使用 ＢｉｏＦｌｕｘ Ｓｉｍｐｌｅ Ｐ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ 试剂盒ꎬ并按照该试剂盒中的说明书

对咽拭子或粪便样本进行处理ꎬ取其上清液进行病

毒总 ＲＮＡ 的提取ꎮ 然后以 «手足口病防控指南

(２０１２)»为指导依据ꎬ用荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法ꎬ对
病毒核酸进行 ＥＶ￣Ａ７１ꎬＣＶ￣Ａ１６ 和其他 ＥＶ 的检测ꎬ
初步判断病毒的血清型别ꎬ所使用的探针和引物参

照文献[６]进行合成ꎮ
１􀆰 ４　 病毒分离　 将荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法鉴定为

ＥＶ￣Ａ７１ꎬＣＶ￣Ａ１６ 和其他 ＥＶ 阳性的病毒标本进行

病毒扩增和分离ꎮ 具体操作步骤为取 １００ μｌ 标本

处理后上清液接种于人横纹肌肉瘤细胞(ＲＤ)和人

喉癌上皮细胞(Ｈｅｐ￣２)ꎬ放于 ＣＯ２ 浓度为 ５％ꎬ温度

为 ３７ ℃ 的孵箱中进行孵育ꎮ 逐日观察细胞病变

(ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔꎬ ＣＰＥ)并记录结果ꎬ当观察到 ＣＰＥ
达到 ７５％时ꎬ可收于－４０ ℃冰箱中冻存ꎮ 连续传代

２ 次ꎬ若某病毒样本在 ２ 种细胞系中均未观察到

ＣＰＥꎬ则判定该病毒样本为阴性ꎮ
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１􀆰 ５　 ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６ ＶＰ１ 区全长基因序列扩

增 　 利 用 逆 转 录￣聚 合 酶 链 式 反 应 ( Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ｃｈａｉｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ)ꎬ
采用日本 ＴａＫａＲａ 一步法 ＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒(Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ
ＲＴ￣ＰＣＲ Ｋｉｔ Ｖｅｒ２ꎬ货号 ＲＲ０５７Ａ) 进行 ＥＶ￣Ａ７１ 和

ＣＶ￣Ａ１６ ＶＰ１ 区全长 ８９１ 个碱基对( ｂａｓｅ ｐａｉｒꎬ ｂｐ)
的基因序列扩增ꎮ 扩增引物为国家脊髓灰质炎实验

室设计[３ꎬ ７]ꎬ储存浓度为 １００ μｍｏｌ / Ｌꎬ工作浓度为

２０ μｍｏｌ / Ｌꎮ 反应体系的配制和 ＲＴ￣ＰＣＲ 反应条件

的设定参照«手足口实验室手册(２０１０ 版)»ꎮ 扩增

是否成功使用 １􀆰 ５％的琼脂糖凝胶电泳进行分析ꎮ
１􀆰 ６ 　 核苷酸序列测定 　 使 用 ＱＩＡｑｕｉｃｋ ＰＣＲ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｋｉｔ 对 ＲＴ￣ＰＣＲ 阳性扩增产物进行纯化ꎮ
并用 ＢｉｇＤｙｅ ＴＭ Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ Ｖ３􀆰 １ Ｃｙｃｌｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
Ｒｅａｄｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ 试剂盒对上下游引物进行标记ꎬ
标记后的产物再经过葡聚糖凝胶 Ｇ￣５０ 纯化后ꎬ置于

ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 型测序仪上进行测序及分析ꎮ

图 １　 ２０１６—２０１７ 宁夏 ＥＶ￣Ａ７１、ＣＶ￣Ａ１６ 和其他肠道病毒月分布

Ｆｉｇ.１　 Ｍｏｎｔｈｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＥＶ￣Ａ７１ꎬ ＣＶ￣Ａ１６ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｉｎ Ｎｉｎｇｘｉａ ｉｎ ２０１６￣２０１７

１􀆰 ７　 生物学信息分析 　 测序结果使用 Ｓｅｑｕｅｎｃｈｅｒ
５􀆰 ０ 进行拼接和比对ꎮ 将拼接后的序列结果进行

ＢＬＡＳＴ 分析确定病毒血清型别ꎮ 使用 ＭＥＧＡ ７􀆰 ０ꎬ
以邻接法(ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｊｏｉｎｉｎｇꎬＮＪ)ꎬＫｉｍｕｒａ ２￣ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｍｏｄｅｌ 构建系统进化树ꎬ并将 ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值设置为

１ ０００作为评价系统进化树可靠性的依据ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ 的病原构成 　
２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ 上报病例数为 １０ ６２９ 例ꎬ
其中 ２０１６ 年上报病例数为 ３ ０９６ 例ꎬ年发病率为

４６􀆰 ３６ / １００ 万ꎬ重症病例 ２ 例ꎻ２０１７ 年上报病例数为

７ ５３３ 例ꎬ年发病率为 １１１􀆰 ６２ / １００ 万ꎬ重症病例 １３
例ꎻ２０１６—２０１７ 年度均无死亡病例发生ꎮ

对 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ 核酸检测情况进

行分析ꎬ２０１６ 年共有 ９０８ 份样本核酸检测为阳性ꎬ
其中 ＥＶ￣Ａ７１ 阳性病例数为 １３１ 例(１４􀆰 ４３％)ꎬＣＶ￣
Ａ１６ 阳性病例数为 ３８０ 例(４１􀆰 ８５％)ꎬ其他 ＥＶ 阳性

病例数 ３９７ 例(４３􀆰 ７２％)ꎮ ２０１７ 年共有 １ ６３４ 份样

本核酸检测为阳性ꎬ其中 ＥＶ￣Ａ７１ 阳性病例数 ９１８
例(５６􀆰 １８％)ꎬＣＶ￣Ａ１６ 阳性病例数 １０５ 例(６􀆰 ４３％)ꎬ
其他 ＥＶ 阳性病例数 ６１１ 例(３７􀆰 ３９％)ꎮ ＥＶ￣Ａ７１、
ＣＶ￣Ａ１６ 和其他 ＥＶ 核酸检测月分布结果见图 １ꎬ通
过分布图ꎬ可以看出 ２０１６—２０１７ 年度病原构成的变

化ꎬ表现为 ２０１６ 年以其他 ＥＶ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 为主转变

为 ２０１７ 年以 ＥＶ￣Ａ７１ 和其他 ＥＶ 为主ꎮ 在月分布特

征上ꎬ２０１６ 年第 １ 个阳性核酸检测高峰的主要病原

体为其他 ＥＶ (５３ / ７３)ꎬ第 ２ 个阳性核酸检测高峰的

主要病原体为 ＣＶ￣Ａ１６ (６２ / ８２)ꎬ ２０１７ 年 ２ 个阳性

核酸检测高峰的主要病原体均为 ＥＶ￣Ａ７１ (２６２ /
４６９ꎬ １０１ / １８７)ꎬ呈现出不同月份的主要病原体不同

的特点ꎮ 另外ꎬ２０１６ 年上报的 ２ 例重症病例经实验

室检测确定病原体均为 ＥＶ￣Ａ７１ꎬ而 ２０１７ 年上报的

１３ 例重症 ＨＦＭＤ 例中ꎬ８ 例经检测为 ＥＶ￣Ａ７１ꎬ ５ 例

为其他 ＥＶꎬ以上证据都提示引起宁夏 ＨＦＭＤ 的病

原谱在 ２０１６—２０１７ 年度发生改变ꎮ
２􀆰 ２　 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＥＶ￣Ａ７１ 的基因特征　 对

宁夏 ２０１６—２０１７ 年度上送到国家 ＨＦＭＤ 网络监测

实验室的 ８２ 株 ＥＶ￣Ａ７１ 毒株进行 ＶＰ１ 全长 ８９１ 个

ｂｐ 的序列扩增及测序分析ꎬ并使用 ＮＪ 法构建系统

进化树分析其亲缘性关系ꎮ 从 ＥＶ￣Ａ７１ 的进化树图

中可以看出ꎬ全球范围内流行的 ＥＶ￣Ａ７１ 可以被划

分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ 基因型ꎬ其中 Ａ 基因型仅由

１９７０ 年分离至美国脑炎病例的原型株 ＢｒＣｒ 株构

成ꎬ除 Ｂ 基因型和 Ｃ 基因型又被分别划分为 Ｂ０~Ｂ７
基因亚型和 Ｃ１~Ｃ６ 基因亚型外ꎬ其他基因型未进行

进一步划分ꎮ 从图 ２ 中可以看出ꎬ２０１６—２０１７ 年的
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图 ２　 ２０１６—２０１７ 年宁夏手足口病例基于 ＥＶ￣Ａ７１ ＶＰ１
全基因的系统进化树

Ｆｉｇ.２　 ＥＶ￣Ａ７１ ＶＰ１ ｆｕｌｌ￣ｌｅｎｇｔｈ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｉｎ Ｎｉｎｇｘｉａ ＨＦＭＤ
ｆｒｏｍ ２０１６ ｔｏ ２０１７

８２ 株 ＥＶ￣Ａ７１ 全部属于 Ｃ４ 基因亚型的 Ｃ４ａ 进化分

支ꎬ且汇聚在不同的簇ꎬ提示 ２０１６—２０１７ 年在宁夏

流行的 ＥＶ￣Ａ７１ 仍以 Ｃ４ａ 作为优势流行株ꎬ且存在

多条传播链ꎮ 同时ꎬ２０１６ 年和 ２０１７ 年分离到的 ＥＶ￣
Ａ７１ 呈年度汇聚的特点ꎬ不同年代分离株间的遗传

距离不同ꎬ提示 ＥＶ￣Ａ７１ 在传播过程中仍然在不断

地进化ꎮ
２􀆰 ３　 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＣＶ￣Ａ１６ 的基因特征　 同

样对宁夏 ２０１６—２０１７ 年上送到国家 ＨＦＭＤ 网络监

测实验室的 ９４ 株 ＣＶ￣Ａ１６ 毒株进行 ＶＰ１ 全长 ８９１
个 ｂｐ 的序列扩增及测序分析ꎬ使用 ＮＪ 法构建系统

进化树分析其亲缘性关系ꎮ 从 ＣＶ￣Ａ１６ 的进化树可

以看出ꎬ全球范围内流行的 ＣＶ￣Ａ１６ 可以被划分为

Ａ 和 Ｂ 两个基因型ꎬ其中 Ａ 基因型由原型株 Ｇ￣１０
单独构成ꎬＢ 基因型由 Ｂ１ 和 Ｂ２ 两个基因亚型构

成ꎬ其中 Ｂ１ 又可划分为 Ｂ１ａꎬ Ｂ１ｂ 和 Ｂ１ｃ 分支ꎮ 从

图 ３ 中可以看出ꎬ２０１６—２０１７ 年宁夏流行的 ９４ 株

ＣＶ￣Ａ１６ 均属于 Ｂ１ 基因亚型 Ｂ１ｂ 进化分支ꎬ提示以

Ｂ１ｂ 构成的 ＣＶ￣Ａ１６ 是导致 ２０１６—２０１７ 年宁夏

ＨＦＭＤ 流行的优势基因型ꎬ且不同年代分离株间的

图 ３　 ２０１６—２０１７ 年宁夏手足口病例基于 ＣＶ￣Ａ１６ ＶＰ１ 全基因的

系统进化树

Ｆｉｇ.３　 ＣＶ￣Ａ１６ ＶＰ１ ｆｕｌｌ￣ｌｅｎｇｔｈ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｉｎ Ｎｉｎｇｘｉａ ＨＦＭＤ
ｆｒｏｍ ２０１６ ｔｏ ２０１７

年度聚集性弱于 ＥＶ￣Ａ７１ꎮ

３　 讨论

自 １９８１ 年中国首个 ＨＦＭＤ 病例在上海市报道

以来ꎬ以 ２００７ 年前后为时间分割点ꎬＨＦＭＤ 在我国

的流行趋势发生了由局部暴发流行、重症和死亡病

例较少到全国大规模暴发流行、重症和死亡病例逐

渐增加的转变ꎮ 特别是 ２００７ 年山东临沂和 ２００８ 年

安徽阜阳大规模 ＨＦＭＤ 暴发事件的发生ꎬ使 ＨＦＭＤ
一时间成为危害儿童健康的主要公共卫生问题ꎮ 近

年来ꎬ以柯萨奇病毒 Ａ 组 ６ 型( ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ６ꎬ
ＣＶ￣Ａ６) 和柯萨奇病毒 Ａ 组 １０ 型 ( ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ
Ａ１０ꎬ ＣＶ￣Ａ１０)为代表的其他 ＥＶ 检测阳性数呈现

出逐年增多的趋势[８]ꎬ甚至在某些城市已经取代

ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 成为导致 ＨＦＭＤ 暴发的主要病

原体[９￣１０]ꎬ但目前仅有针对 ＥＶ￣Ａ７１ 血清型别的

ＨＦＭＤ 疫苗ꎬ 使 ＨＦＭＤ 的防控形势依然不容乐

观[１１]ꎮ 因此加强 ＨＦＭＤ 的病原学监测ꎬ了解病原谱

的动态变化ꎬ对制定 ＨＦＭＤ 的防治措施ꎬ指导 ＥＶ￣
Ａ７１ 疫苗使用策略、降低重症和死亡病例发生等方
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面具有重要意义ꎮ
２０ 世纪 ８０ 年代中期至今ꎬ导致我国 ＨＦＭＤ 流

行的病原体构成逐渐以 ＣＶ￣Ａ１６ 为主转变为 ＥＶ￣
Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 交替流行[１２]ꎮ 其中ꎬ在中国大陆流

行的 ＥＶ￣Ａ７１ 以 ２００４ 年为分界点ꎬ实现了由 Ｃ４ｂ 到

Ｃ４ａ 流行株的转变ꎬＣ４ｂ 进化分支主要在 １９９８—
２００４ 年间流行ꎬ较少引起 ＨＦＭＤ 重症及死亡病例的

发生ꎬ现已在我国消失[１３]ꎮ Ｃ４ａ 进化分支自 ２００３
年首次报道以来ꎬ以其所具有的神经毒性特点引起

较多的重症和死亡病例发生ꎬ成为 ＥＶ￣Ａ７１ 基因型

的绝对优势基因亚型[１４]ꎬ而 ＣＶ￣Ａ１６ 自 １９９９ 年从深

圳首次被分离后ꎬ一直以 Ｂ１ａ 和 Ｂ１ｂ 共循环的方式

在中国大陆流行[３]ꎬ ２００８ 年宁夏地区 ＨＦＭＤ 中 ＣＶ￣
Ａ１６ 的基因特征也符合该趋势[１５]ꎮ

宁夏地区通过多年的监测数据发现ꎬ２００８—
２０１５ 年导致该地区 ＨＦＭＤ 流行的病原体仍然以非

脊灰肠道病毒为主ꎬ且不同年份的优势病原体不同ꎬ
除 ２００８ 和 ２０１１ 年以 ＥＶ￣Ａ７１ 为主ꎬ２００９ 年以其他

ＥＶ 为主外ꎬ其他年份均以 ＣＶ￣Ａ１６ 为主要病原

体[５ꎬ １６]ꎮ 本研究通过对宁夏 ２０１６—２０１７ 年 ＨＦＭＤ
的监测数据进行分析发现ꎬ２０１６ 和 ２０１７ 年的主要

病原体分别为其他 ＥＶ(３９７ꎬ４３􀆰 ７２％) 和 ＥＶ￣Ａ７１
(９１８ꎬ５６􀆰 １８％)ꎬ其中主要病原体 ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣
Ａ１６ 总的阳性检出率分别为 ５６􀆰 ２８％和 ６２􀆰 ６１％ꎮ 进

一步对 ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 进行分子流行病学分析

发现ꎬ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ 中流行的 ＥＶ￣Ａ７１
为 Ｃ４ａ 进化分支ꎬ且不同年代的分离株呈现出年度

聚集性ꎬ说明 ＥＶ￣Ａ７１ 在传播过程中仍然在不断的

进化ꎬ这种进化可能直接导致人群中易感人群的增

加ꎮ 然而本研究同时也发现 ２０１６—２０１７ 年宁夏

ＨＦＭＤ 中以 Ｂ１ｂ 进化支构成的 ＣＶ￣Ａ１６ 分离株没有

明显的时间聚集性ꎬ２０１７ 年 ＣＶ￣Ａ１６ 检测阳性率大

幅度下降ꎬ这可能与 ２０１６ 年 ＣＶ￣Ａ１６ 作为 ＨＦＭＤ 的

主要病原体之一ꎬ在宁夏流行 １ 年后由于进化较少ꎬ
从而导致当 ２０１７ 年具有相似基因特征的病原体再

次流行时ꎬ大多数易感人群因具有了 ２０１６ 年 ＣＶ￣
Ａ１６ 流行时所获得的抵抗力而使其无法继续在易感

人群中传播ꎮ
近年来ꎬ通过连续的监测数据显示ꎬ导致我国

ＨＦＭＤ 的肠道病毒血清型别正在不断地发生改

变[１７]ꎬ宁夏地区 ＨＦＭＤ 的病原构成也同样发生着动

态变化[５ꎬ１６]ꎮ 本研究对 ２０１６—２０１７ 年宁夏 ＨＦＭＤ
的核酸检测情况及主要病原体 ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６

的基因特征进行分析发现ꎬ２０１６ 年宁夏 ＨＦＭＤ 的主

要病原体以其他 ＥＶ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 为主ꎬ２０１７ 年则以

ＥＶ￣Ａ７１ 和其他 ＥＶ 为主ꎬ２０１７ 年与 ２０１６ 年相比病

原构成发生了动态改变ꎻＣ４ａ 和 Ｂ１ｂ 仍然是 ＥＶ￣Ａ７１
和 ＣＶ￣Ａ１６ 的流行基因亚型ꎮ 因此ꎬ加强 ＨＦＭＤ 的

病原学监测ꎬ研究和掌握 ＥＶ￣Ａ７１ 和 ＣＶ￣Ａ１６ 等主要

病原体的基因特征及流行规律ꎬ对于及时、正确使用

ＥＶ￣Ａ７１ 疫苗ꎬ降低 ＨＦＭＤ 重症及死亡病例的发生

具有重要意义ꎮ
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[１７] 　 史晓燕ꎬ 汪照国ꎬ 宫金伶ꎬ 等. ２００９—２０１５ 年青岛市手足口

病病原中柯萨奇病毒 Ａ４ 型 ＶＰ１ 区基因特征分析[ Ｊ] . 中国

病毒病杂志ꎬ ２０１７ꎬ ７(２):１２４￣１２８.ＤＯＩ: ＣＮＫＩ:ＳＵＮ:ＺＲＹＸ.
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􀅰文献速览􀅰

使用牛痘￣狂犬病糖蛋白重组病毒疫苗(ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ􀳏 )的野生动

物经口免疫:全球回顾

Ｊｏａｎｎｅ Ｍａｋｉꎬ Ａｎｎｅ￣Ｌａｕｒｅ Ｇｕｉｏｔꎬ Ｍｉｃｈｅｌ Ａｕｂｅｒｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｉｌｄｌｉｆｅ ｕｓｉｎｇ ａ ｖａｃｃｉｎｉａ￣ｒａｂｉｅｓ￣
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ (ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ􀳏 ): ａ ｇｌｏｂａｌ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ]. Ｖｅｔ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ４８: ５７. ＤＯＩ:
１０.１１８６ / ｓ１３５６７￣０１７￣０４５９￣９.

ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ􀳏 是一种口服狂犬病疫苗诱饵ꎬ含有表达狂犬病病毒糖蛋白基因(Ｖ￣ＲＧ)的减毒重组

牛痘病毒载体疫苗ꎮ 自 １９８７ 年以来ꎬ全球共分发了约 ２.５ 亿剂ꎬ自从第一批获得许可的重组口服狂犬病疫

苗(ＯＲＶ)被释放到环境中ꎬ对野生动物群体进行抗狂犬病免疫以来ꎬ没有任何野生动物或家畜的不良反应

报告ꎮ Ｖ￣ＲＧ 基因稳定ꎬ摄入 ４８ ｈ 后在口腔中未检测到ꎻＶ￣ＲＧ 不通过接种疫苗进入环境ꎬ其热稳定性经过一

系列实验室和现场条件下的测试ꎮ 对 ５０ 多种脊椎动物(包括非人类灵长类)进行了 Ｖ￣ＲＧ 的安全性评估ꎬ无
论其途径或剂量如何ꎬ均未观察到不良反应ꎮ 在实验室和野外条件下ꎬ已证明 Ｖ￣ＲＧ 对多种目标物种(包括

狐狸、浣熊、郊狼、臭鼬、貉和豺)具有免疫原性和有效性ꎮ 液体疫苗包裹在可食用的诱饵(即 ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣
ＲＧꎬ疫苗诱饵产品)中ꎬ然后分发到野生动物栖息地供目标物种食用ꎮ ３ 个欧洲国家(比利时、法国和卢森

堡)的野生动物狂犬病的消除和美国犬 /郊狼狂犬病病毒变种的消除归功于 ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ 的现场应用ꎮ
德克萨斯州中西部的一项口服狂犬病疫苗接种计划基本上消除了德克萨斯州的灰狐狂犬病病毒变种ꎬ２００９
年 １ 头牛报告了该狂犬病病毒变种引起的最后狂犬病案例ꎮ 在美国ꎬ一项使用 ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ 的长期

ＯＲＶ 屏障计划阻止浣熊狂犬病病毒变种的大规模地理扩展ꎮ 在以色列 ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ 被用于控制野生动

物狂犬病已经超过 １０ 年ꎮ 本文:(１)回顾了 ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ 的发展和历史使用ꎻ(２)强调了在多个物种和

国家使用 ＲＡＢＯＲＡＬ Ｖ￣ＲＧ 的野生动物狂犬病控制计划ꎻ(３)讨论了寻求控制或消除野生动物狂犬病的计划

面临的当前和未来的挑战ꎮ
(吕新军 编译)
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