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济南市2009--201 1年手足口病病原学及基因特征分析
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手足口病(HFMD)是由多种肠道病毒(EV)引起的一种

急性传染病。2008年5月我国将其纳入法定报告丙类传染

病管理。2009年卫生部进一步要求提高其病原学检测比例。

2010年山东省开始进行全年监测。本研究采用RT-PCR对

2009--201 1年济南地区发生的2066例HFMD患者标本进行

分析，阐明重症病例其病原及基因特征。

1．对象与方法：选取2009--201 1年济南地区临床诊断

为HFMD病例为对象，病例诊断符合卫生部发布的《手足口

病预防控制指南(2009年版)》。严格按试剂盒说明书提取

病毒RNA；采用EV 5’端非编码区通用引物和EV71、柯萨奇

病毒A16型(CoxAl6)VPI区特异性引物进行RT-PCR检测。

引物序列和反应条件参考《手足口病预防控制指南(2009年

版)>。试剂和仪器包括病毒RNA提取试剂(Roche)、One-

Step RT-PCR试剂盒(QIAGEN)、PCR扩增仪(Eppcndorf)、

QIAxcel全自动核酸分析仪(QIAGEN o

扩增EV7 1一VPI区基因的引物和反应条件参照文献

[1]；所得基因序列通过BLAST软件与最近发表的

EV71一VPI独特区相关序列进行比对，构建亲缘性系统发生

树。统计分析采用SPSS 11．0软件。
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2．结果：

(1)病例人群分布：2066例中男女比例为1．56：1(1259／

807)，年龄最小2月龄，最大36岁，发病年龄主要集中于4岁

以下儿童(83．1l％)，尤其是2—3岁年龄段(24．78％)，5岁以

上年龄组发病数急剧下降；49例重症病例中男女比例为

2．58：l，主要集中于2岁以下幼童(75．5l％)，其中男性患儿

成为HFMD重症及死亡病例的主要特征人群。

(2)病原学监测：2066例(包括49例重症)患者标本中，

1501例EV阳性。阳性率为72．65％；其中EV71阳性664份

(44．24％)，CoxAl6阳性441份(29．38％)，其他肠道病毒阳性

396份(26．38％)。EV7 1阳性率高于其他病毒类型，差异有统

计学意义(f=124．23，P<0．05)，是济南地区HFMD流行的

主要致病病毒。

2009年以EV71为主伴随其他肠道病毒，CoxAl6较少；

2010年CoxAl6增多成为优势病原体．EV71流行减弱；2011

年EV71流行增强，重新成为优势病原体(表1)；3年间病原

构成比之间差异有统计学意义(Z=28．19，P<0。05)，49例重

症患者的病原主要为EV71(79．59％)。

表l 2009--201 1年济南地区HFMD病原学监测

注：括号外数据为例数．括号内数据为阳性率(％)

从图1可见，EV71阳性率随时间呈折线变化，下降至5

月到达低谷．后上升继而又下降．9月以后逐渐上升成为优势

病原体．推测EV7l在较冷的环境中比较活跃；CoxAl6活跃

程度与EV71相反．开始阳性率较低，随时间逐渐升高于8月

达到高峰，随后降低并趋于稳定。lO月以后迅速下降；而EV

活性与温度变化呈正相关，其阳性率随时间变化逐渐升高并

趋于稳定．9月以后迅速下降。

(3)EV7l—vPl区核苷酸与氨基酸同源性分析：对重症

及死亡病例分离的lO株EV71进行VPI基因序列测定和分

析。所得基因序列与GenBank中的EV7 1各基因型、亚型的

代表株。尤其是山东株进行比较并构建亲缘进化树。结果显

示，10株EV71之间差异性不大．均与C4基因型比较接近，核

苷酸和氨基酸同源性分别为92．3％一99．1％和98．7％．

100．O％，与A、B基因型代表株差异较大．核苷酸同源性分别

为81．8％～82．7％和94．3％一94．9％．氨基酸同源性为83．7％～

85．O％和97．3％一97．6％。从进化树分析(图2)．本文lO株

EV71均与c4基因亚型的代表株聚成一簇．但分别位于进化
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树的不同分支．说明济南地区EV71流行和传播存在多个病

毒传播链。

3．讨论：分析结果显示。引起济南地区2009—2011年

HFMD流行的主要病原是EV71和CoxAl6，但每年流行的

优势病毒株不同，呈现EV71与CoxAl6病原谱交替流行，与

以往研究结果一致【21。病例人群男性高于女性(1．56：1)，重

症病例男女比例更高(2．58：1)。与以往报道相似¨1；发病年
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图1 2009--2011年济南地区HFMD病原构成时间变化
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龄主要集中于4岁以下儿童．尤其是2。3岁年龄段，与

Rabenau等【41的结果相符，提示4岁以下幼童为HFMD的高

危感染人群。

49例重症病例中，39例(79．59％)感染EV71．说明济南

地区重症HFMD感染病原主要为EV71；同源进化分析结果

表明，济南地区2010年和2011年重症HFMD病例病毒株序

列之间的差异不大，10株EV71全部与C4基因亚型聚成一

簇，且流行期间存在多个传播链，不同传播链上的EV71分别

与近年来山东省其他地区流行的Ev7l亲缘关系较为接近，

说明济南地区的病毒株并未单独进化。
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我国属于狂犬病严重流行的国家之一⋯。福建省狂犬

病发病数从2000年的4例．持继上升到2007年的43例．自

2008年以来全省实施了狂犬病防治国家项目方案，报告发病

率逐年下降．取得娃著成效。本文分析2000--2007年福建

省综合防治措施控制狂犬病疫情的效果。

 


