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性别年龄构成均存在差异，喜马拉雅旱獭疫源地男性患者形

成20～40岁的高峰，与该疫源地青壮年男性为捕猎旱獭的主

力客观事实相符；达乌尔黄鼠和黄胸鼠疫源地，可能与当时

人口年龄构成比中儿童和青少年较多、老年人较少，以及妇

女、儿童和青少年在室内活动时间较长，感染机会较多有

关。鼠疫菌感染对人类并无性别选择[21。
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手足口病主要由柯萨奇病毒A组16型(CvAl6)与人肠

道病毒71型(EV71)感染引起⋯，也有少量由CVA6感染引

起12’3]。本研究对2011年广州市手足口病标本检出的CVA6

病毒开展分子流行病学研究。

1．材料与方法：

(1)病例来源及诊断标准：病例来自广州市2011年5一

10月哨点监测医院及各级疾病预防控制中心，共采集1 560

名疑似手足口病患者标本，包括粪便1 450份、肛拭子74份、

咽拭子35份、脑脊液l份，标本采集后及时一20℃冻存，冷藏
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运输至广州市疾病预防控制中心进行检测，标本处理方法见

文献[3]。诊断标准参见文献[4]。同时收集临床资料。

(2)实验室检测：病毒核酸提取采用德国Qiagen公司病

毒RNA提取试剂盒，核酸检测采用CVAl6／EV71／肠道病毒

通用型三通道荧光PCR检测试剂盒(江苏硕世生物科技公

司)，均按说明书操作。对肠道病毒CVAl6／EV71阴性、肠道

病毒通用型阳性的样品，通过巢式RT-PCR对CVA6进行检

测，引物和方法参见文献[3]。

(3)VPl核苷酸序列分析：测序由英伟创津公司完成，双

向测序结果采用DNAStar v5．0软件中的SeqMan程序整合后

进行BLAST同源性分析，选取有代表性的17个CVA6的

VPl核苷酸序列及其推导氨基酸序列，用BioEdit Sequence

Alignment软件进行同源性分析。进化树构建使用Mega 5．0

软件，采用Kimura双校正模型和邻接法构建系统进化树，可

靠性通过1000 bootstrap值评估。CVA6地方株的vPl序列

提交GenBank。

(4)统计学分析：应用Excel软件建数据库、SPSS 11．5软

件进行统计学分析，率的比较采用#检验，以P<0．05为差异

有统计学意义。

2．结果：

(1)一般情况：l 560份标本中，945份总肠道病毒阳性，

阳性率为60．58％，其中876份来自粪便标本、5l份来自肛拭

子标本、18份来自咽拭子标本。CVAl6阳性299份，构成比

为31．64％(299／945)；EV71阳性288份，构成比为30．48％

(288／945)；CVA6阳性180份，构成比为19．05％(180／945)；

CVAl6和Ev7l双阳性1l份，构成比为1．16％(11／945)，其他

肠道病毒阳性167份，构成比为17．67％(167／945)。

(2)肠道病毒性别及年龄分布：180份CVA6阳性患儿

中，1～2岁比例最高(38．33％)，其次为2～3岁(20．56％)、3～

4岁(21．11％)、4～5岁(8．89％)、0～1岁(7．78％)、5～6岁

(2．78％)和／>6岁(0．56％)。EV71和CVAl6阳性患儿在3～4

岁占的比例最高(31．60％、37．46％)。不同性别之间的肠道病
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毒感染率差异无统计学意义(￡=o．685，P=O．710)。

(3)CVA6 vPl区部分基因同源性比较：选取17份

标本[13份来自12起独立暴发疫情(7 354与7 355为同

一家庭聚集暴发)、4份来自散发病例]的CVA6VPl序

列(表1)，进行核苷酸和氨基酸同源性比对，结果显示，

核苷酸和推导的氨基酸序列同源性分别为96．10％～

100．00％和97．30％～100．00％，不同来源的序列差异无

统计学意义(P>O．05)。

对17个CVA6的VPl区部分核苷酸序列进行系统

进化树分析，选用CVAl6与EV71原型株为组外对照。

结果表明，2011年广州市CVA6在进化距离上非常接

近，均处于同一分支，分为密切相关的5簇，与国内外其

他地区近年流行的毒株亲缘性均较为接近，与原型株

Gdula亲缘关系相对较远(图1)。

3．讨论：2011年广州市手足口病疑似病例中，

CVAl6与EV7l为主要病原体，CVA6次之。年龄分布

表明，和CVAl6及Ev71不同，CVA6感染主要集中在

1—2岁年龄组，可能与该类人群抗体阳性率低有关。

系统进化树分析显示，17株CVA6病毒VPl处于进

化树的同一分支，分为密切相关的5簇，该分支还包括

2011年中国深圳病毒株CVA6一SHZH2011-0902和上海

病毒株SHAPHC3455／SH／CHN／11、日本病毒株(1lsl45／

Sag“JPN／201 1；1 1s148／SagaJJPN／201 1)、芬兰病毒株

(FIN08／S02442；FIN08／We2482)以及英国病毒株

CSF一1739／07一UK一2007，提示2011年广州市流行的

CVA6与国内外其他地区呈现共同进化。

本研究显示，肠道病毒CVA6型是引起2011年广州

地区手足口病流行的重要病原体之一，可引起聚集性疫

情和重症，应加强对CvA6的监测，掌握CVA6毒株变异

趋势，更好地防控手足13病。
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表1 17例代表性CVA6阳性手足口病患儿的临床资料

及CVA6 VPI序列号

注：。为重症病例，其余为轻症病例；所有标本来自粪便

0．05

注：·聚集病例；口散发病例；·重症且聚集病例

图1广州市肠道病毒CVA6与其他分离株VPl部分基因

片段系统进化树

卫生部．手足口病诊疗指南(2012版)．2009．
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