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　 　 手足口病( hand,foot,
 

and
 

mouth
 

disease,HFMD)是

一种急性传染病,由多种肠道病毒引起,5 岁以下儿童普

遍易感[1] 。 大多数肠道病毒引起的手足口病症状轻微,
但肠道病毒 A 组 71 型( enterovirus

 

A
 

group
 

71,EV-A71)
具有致病性强、传染性高、嗜神经等特点,可致严重甚至

致命的神经系统及心肺并发症[2] ,曾在世界各地尤其是

亚太地区引起各种规模的反复流行和暴发[3] ,给社会及

儿童健康带来极大危害。 手足口病在我国的发病率常

年位于所有传染病前列,是所有法定报道传染病中 5 岁

以下儿童死亡的主要原因,一直是我国重点关注的公共

卫生问题之一[4] 。 EV-A71 疫苗在我国的成功上市和广

泛接种会对我国 EV-A71 手足口病的流行产生重大影

响,因此,本文将围绕 EV-A71 手足口病的流行病学尤其

是疫苗上市后我国 EV-A71 手足口病的流行情况进行综

述,以便对疫苗的进一步开发及手足口病的防控提供相

应支持。

1　 病原学

1. 1　 EV-A71 基因结构

EV-A71 是单股正链 RNA 病毒,基因组由长约 7. 4
 

kb
的核苷酸组成,包含开放阅读框、5′非翻译区和 3′非翻译

区(图 1)。 开放阅读框负责编码多聚蛋白,5′非翻译区参

与病毒蛋白的翻译和 RNA 复制,3′非翻译区与病毒感染

性相关[5] 。 多聚蛋白裂解成前体蛋白(P1 ~ P3),前体蛋

白进一步降解为 4 种结构蛋白(VP1~ VP4)和 7 种非结构

蛋白(2A~ 2C、3A ~ 3D),这 11 种蛋白与肠道病毒 71 型

(EV71)感染、炎症反应、宿主免疫反应密切相关[6] 。
结构蛋白 非结构蛋白

P1 P2 P3
5′UTR 3′UTR

PolyA
VP4VP2 VP3VP1 2A 2B 2C3A3B 3C 3D

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

图 1　 EV-A71基因组结构
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1. 2　 EV-A71 基因分型

根据病毒蛋白 1( VP1)衣壳核苷酸序列的多样性,
可将 EV-A71 分为 8 种基因型,包括常见的 A、B、C 基因

型和少见的 D ~ H 基因型,其中 B 型和 C 型可分为国际

通用的 B1 ~ B5 亚基因型、C1 ~ C5 亚基因型,C4 又分为

C4a 和 C4b[7-10] 。 此外,在荷兰、哥伦比亚、巴西和中国台

湾还分别分离出 B0、B6、B7 和 C6 亚基因型[11-12] ,但目前

关于 B6、B7 流行和时空分布的证据较匮乏,仍需更多证

据支持。

1. 3　 EV-A71 基因重组

重组被认为是一种有助于遗传多样性的适应性机

制,EV71 的基因重组主要是由 RNA 依赖的 RNA 聚合酶

(RdRp)介导的复制过程[13] ,EV-A71 不同亚型内、不同

型间等类型的基因重组产生了 EV-A71 的暴发相关菌

株,其表现出毒力和 / 或传播性增加,并且产生新的进

化[14-15] 。
1. 3. 1　 EV-A71 不同基因型间的基因重组　 Geoghegan

 

J
 

L
等[16] 通过对 2011-2013 年源自越南各地的 EV-A71 毒

株构建全基因组序列并进行基因重组分析( GARD),在
2C 基因序列(碱基位置 4554)中发现一个重组断点(P<
0. 01),并在该断点的两侧推断出最大似然系统发育树,
表明序列在亚基因型 B5 分支内经历了拓扑位置的微小

变化,由于系统发育运动极小,该序列保留数据集中,证
实了基因型 B、C 发生了基因重组。 有研究对中国台湾

2005-2016 年收集的 64 个 EV-A71 临床分离株的全长

基因组进行了测序,并结合从病毒病原体资源库下载的

91 株中国台湾 EV-A71 分离株的系统发育关系,通过型

内重组发现 B3 亚基因型是 EV-A71
 

C2 和 C4 的潜在重

组亲本,表明基因重组可促使新亚型的产生[17] 。
1. 3. 2　 EV-A71 与其他肠道病毒间的基因重组　 Guo

 

W
 

P
等[18]对 2013 年中国温州某医院的手足口病病毒进行测

序,获得各肠道病毒型的全病毒基因组,并通过系统发

育分析进行比较,发现 B 基因型进化分支上的 EV-A71
分离株的重组断裂点主要位于 5′-UTR 与 P1 区相邻处

和 P2 区域的 2A 中。 另一研究[19] 通过对 2
 

949 个完整

基因组的分析也验证了 5′UTR-衣壳区连接处和 P2 区起

始处这两个突出的重组热点,而柯萨奇病毒 A6( CVA6)
也在同样的区域检测到了 2 个重组断点,从基因进化树

推断可能发生了 EV-A71 与 CVA6 的基因重组。 有研究

对苏州分离株和 GenBank 数据库中检索到的其他分离

株 EV-A71 和柯萨奇病毒 A16(CVA16)的部分 VP1 序列

进行多核苷酸序列比对,系统发育分析发现,在 44 株苏

州 CVA16 序列中,25 个与 EV-A71 有潜在的重组位点,
提示 EV-A71 与 CVA16 之间可能存在基因重组[20] 。
1. 3. 3　 EV-A71 亚型间和跨型间的多重基因重组 　 有

学者利用系统发育等分析方法对泰国 2006-2014 年分

离到的 32 株肠道病毒进行全基因组或 VP1 序列分析,
从 25 株 EV-A71 和 7 株 CVA16 中共鉴定出 12 株重组病

毒,发现其中 4 株 EV-A71
 

C4 分离株是经过亚型间和与

其他肠道病毒间双重重组的结果[21] 。 另一研究对中国

EV-A71
 

A 基因型病毒的基因重组进行了一系列分析,
发现中国大陆在 1987-2011 年流行的 EV-A71 病毒株主

要是 C4 亚型(C4a1、C4a2 和 C4b),另外还有 17 株 A 基

因型及 C0、C3、B5 亚基因型各 1 株。 2008-2009 年中国

东部和中部 A 基因型病毒与主要分支 C4a2 和重新出现

的分支 C4b 共同流行,综合重组分析表明,A 基因型病

毒由最早期的 C4b 毒株、 C1 毒株和柯萨奇病毒 A5
(CVA5)毒株通过型内和型间重组相结合产生的“三重

组”毒株[22] 。
EV-A71 存在多种重组类型,其基因重组为多种亚

基因型的共同循环和未来新型重组变体的出现创造了

条件,了解并掌握 EV-A71 的基因重组对于疾病的防控

和疫苗的研制具有重要意义。

2　 流行趋势

2. 1　 国外流行趋势

20 世纪 70 年代开始,EV-A71 在美国、保加利亚、荷
兰等欧美国家和地区呈小规模的地方性流行,主要引起

严重神经系统疾病[23] 。 保加利亚在 1975 年报道了 EV-
A71 相关疫情,700 多例感染者中有 21. 1%发生急性弛

缓性麻痹[24] 。
20 世纪 90 年代末,亚太地区手足口病出现大规模

流行,其中 EV-A71 是其主要病原,曾在马来西亚、越南、
日本等多个国家或地区发生多次大规模暴发并持续流

行。 马来西亚自 1998 年 3 月起设立手足口病哨点监测

项目,发现自 2000 年起几乎每 3 年发生一次大的流行,
并报告了多例中枢神经系统并发症病例[25] 。 越南在

2005 年首次暴发了 EV-A71 手足口病,确诊病例超过

700 例,死亡 3 例;2013-2015 年 EV-A71 和 CV-A6 是其

地方性病例中发病率最高的种属;2018 年越南的手足口

病例数量显著增加,有 53
 

000 多例住院和 6 例死亡,EV-
A71 是引起手足口病疫情的主要病原学[26-27] 。 在日本,
手足口病呈流行病模式,平均每 2 ~ 3 年暴发一次,其中

几起发生在过去十年( 2011 年、2013 年、2015 年、2017
年),2011 年是日本有记录的手足口病疫情中最大的一

起,共报告 347
 

362 例病例,监测发现 EV-A71 和 CV-A16
共同循环,且 EV-A71 在 2018 年成为日本主要血清型,
其引起的脑炎数量远远高于其他病原学[28] 。 由此可知,
全球可流行 EV-A71,亚太地区是高水平的 EV-A71 手足

口病流行且病情较重。

2. 2　 国内流行趋势

1998 年中国台湾出现重大 EV-A71 手足口病疫情,
报告约 130

 

000 例病例,其中 405 例为重症,78 例为致死

性,并于 2000 年、2001 年、2005 年、2008 年在中国台湾

多次出现[28] 。 2008 年春季中国安徽阜阳暴发了手足口

病疫情,在短短两个多月就报告了 6
 

049 例病例,其中重

症 353 例、死亡 22 例,进一步研究发现为 EV-A71 所

致[29] ,随后我国将手足口病纳入丙类传染病管理。 中国

疾病预防控制中心( http: / / www. chinacdc. cn / ) 的统计

数据显示,手足口病活动一直保持在较高水平,2008 -
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2020 年报告了 23
 

210
 

000 例手足口病,自监测起几乎

每年都有 1
 

000
 

000 ~ 3
 

000
 

000 例患儿受累,包括死亡

3
 

690 例,EV-A71 是引起多年流行及死亡病例的主要病

原体之一。 Xing
 

W 等[30] 研究了 2008-2012 年中国大陆

手足口病的流行情况,结果显示 EV-A71 在病原学确诊

病例中分别占轻症、重症和致死性病例的 45%、80%和

93%。 2009-2013 年中国浙江手足口病的调查研究报告

发现,在病原学阳性的手足口病病例中 EV-A71 检测出

7
 

650 例(42. 6%) [31] 。 Yang
 

B 等[32] 对我国 EV-A71 疫

苗上市前(2008-2015 年)进行手足口病病原学调查,发
现 EV-A71 不仅在轻症病例中检出率较高 ( 39. 4% ~
52. 6%),并且是各年间重症病例(50. 7% ~ 82. 3%)和致

死性病例(88. 5% ~ 95. 4%)的主要血清型。
据中国疾病预防控制中心(http:/ / www. chinacdc. cn / )

关于法定传染病的数据统计可知疫苗上市前( 2008 -
2015 年)中国手足口病死亡病例为 126 ~ 905 例,疫苗上

市后(2016 - 2020 年) 死亡病例分别为 195 例、95 例、
35 例、20 例、3 例。 中国昆明自 2016 年 3 月开始接种

EV-A71 灭活疫苗后,检测发现 2017 年 ( 1
 

094 例) 和

2018 年( 822 例) 的 EV-A71 阳性患者数量较 2015 年

(2
 

672 例)和 2016 年(3
 

500 例)大幅下降,并且 EV-A71
在所有手足口病患者中的百分比从 32. 49%(2014 年)、
22. 30% ( 2015 年)、 29. 21% ( 2016 年) 下降至 9. 13%
(2017 年)和 6. 86%(2018 年) [33] 。 一项关于中国 2011-
2018 年手足口病的纵向研究将 2017-2018 年观察到的

疫苗接种后的发病率与疫苗接种前(2011 - 2015 年) 的

随机森林模型进行相反预测所得结果进行比较,发现

2017-2018 年 EV-A71 手足口病的平均发病率比无免疫

接种的预测发病率低 60% [ 95% 预测区间( PI) 41% ~
72%],相当于两年内减少了 6

 

911 例( 95% PI
 

3
 

246 ~
11

 

542 例)EV-A71 病例,且重症手足口病病例比预测少

52%(95%PI
 

42% ~ 60%),表明疫苗接种后 EV-A71 发生

率、重症及致死性手足口病病例均显著下降[34] 。 由此可

见,疫苗的广泛接种在很大程度上影响了 EV-A71 的流

行,对于预防 EV-A71 手足口病的暴发起到了不可替代

的作用。
在 EV-A71 疫苗上市前,EV-A71 是导致我国手足口

病流行的优势病原,并且是重症及致死性手足口病病例

的主要肠道病毒。 疫苗上市后在我国各地陆续开展接

种,EV-A71 的流行得到有效控制,重症尤其是致死性手

足口病病例显著下降。

2. 3　 基因型流行趋势

EV-A71 的基因型和基因亚型在时间和地区分布上

有差异,并且 EV-A71 的多个基因型可在一个国家的单

个季节 / 年中共循环并随时间发生变化。
A 型 BrCr 原型株于 1969 年首次在 1 例美国脑炎患

者中分离,之后未在其他地区报告,直到 2008 年才再次

在中国检测到代表株,这可能与病毒重组、病毒致病性

和循环模式有关[35] 。
B 和 C 基因型是在世界各地流行的主要基因型,在

不同年代常常交替或共流行,并在各地间互相传播。 其

中 B1、B2、C1 和 C2 主要在欧洲、澳大利亚和美国等地同

时流行,监测表明 20 世纪 70 年代,B1 和 B2 亚基因型在

美国和欧洲占主导地位,20 世纪 80 年代 B2 传入澳大利

亚;20 世纪 90 年代以后,C1 成为欧美地区的主要基因

型,主要与 C2 共流行(表 1) [36] 。
B1 ~ B5 和 C1 ~ C5 在亚太地区均有流行报道,尤其

是 B3 ~ B5 和 C4,是亚太地区手足口病大流行的主要亚

型,见表 1。 1997 年马来西亚暴发重大手足口病疫情,
分子特征显示其主要与 B3、B4 等亚型有关,这也是 B3、
B4 亚型首次被报道,且 B4 是亚太地区 90 年代末的主要

基因型;B5 也是后来在马来西亚的疫情中发现,并从

2003 年起成为亚太地区最重要的流行基因型之一[28,37] 。
C4 亚基因型一直是我国分离最多的 EV-A71 毒株,2004 年

前以 C4b 亚型为主,2004 年至今以 C4a 亚型为主,其他

亚型散在出现;C4 亚基因型与 2011-2012 年手足口病在

越南全境大规模的流行有关[38-41] 。 目前 EV-A71 疫苗主

要在中国大陆广泛接种,这是否会对 EV-A71 基因型及

基因亚型的进化和突变产生影响目前尚未可知,仍需长

期全面监测基因型的流行变化。

表 1　 1963-2020年不同国家及地区 EV-A71流行基因型变化情况

国家及地区 1963-1996 年 1997-2007 年 2008-2020 年

美国 A、B1、B2、C1 C1、C2 -

荷兰 B0、B1、B2、C1、C2 C1、C2 C1、C2

澳大利亚 - B3、C1、C2、C4 C4

中国　 中国台湾 - B4、B5、C2、C4、C5 B5、C4

　 　 　 中国大陆 C0、C2 B5、C3、C4 A、C4

韩国 - C3、C4 C1、C4、C5

日本 - B3、B4、B5、C2、C4 C2

新加坡 - B3、B4、B5、C1 B5

菲律宾 - C2 C2

马来西亚 - B3、B4、B5、C1 B5

泰国 - B5、C1、C4 B4、B5、C4

越南 - C1、C4、C5 B5、C4、C5

3　 流行特点

在地区分布上,EV-A71 手足口病主要高发区是亚

太地区,我国是其中的主要代表。 在我国,EV-A71 手足

口病流行和分布有较明显的地区差异,2008-2017 年中

国手足口病流行趋势显示,EV-A71 在中国中北部(河

北、北京、天津、山东等) 和中南部地区(河南、安徽、湖
南、湖北、江西等)流行频率较高。 另外,中国东部沿海

属于手足口病发生的热点区域,发病率明显高于西北内

陆及东北地区;并且人口密度高的城市或城乡边缘地区

发病率多高于农村[42-44] 。
在人群分布上,EV-A71 手足口病主要影响散居儿

童,总体来看男孩感染 EV-A71 的风险高于女孩,男女性

别比例约为 1. 5 ∶ 1;好发年龄为 5 岁以下,尤其是 1~3 岁,
按年龄报告的 EV-A71 手足口病在 0 ~ 11 月龄和≥60 月

龄儿童发病率较低,12 ~ 23 月龄儿童可见发病高峰,发
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病率总体上随年龄呈现先上升后下降趋势[45-47] 。
在时间分布上,手足口病在亚洲地区并不是全年暴

发,温带地区(日本、中国华北等)发现手足口病具有夏

季高峰,亚热带地区(中国西南、中国华南及中国台湾

等)具有春夏和秋季高峰,但热带地区(泰国、越南、马来

西亚等)没有发现明显的季节高峰[37] 。 据报道,EV-A71
在日本和马来西亚大概以 3 年为一个周期循环[48] ;进一

步分析中国大陆 2008-2017 年 EV-A71 手足口病流行特

点发现,EV-A71 从 2008 年开始广泛流行,总体呈隔年

高发、双数年份流行增强的特点,但西南部有存在单数

年份升高的现象[42] ,另外部分省份如广西呈现 2 ~ 3 年

周期性流行[49] 。

4　 影响因素

多项研究表明气候因素与手足口病季节模式有关,
主要是从病毒活动和户外活动方面描述其与手足口病

的关系,不过气候因素对手足口病的影响存在地域差异

性,而且我国手足口病季节性的复杂性不能用单一的气

候变量进行解释[50-52] 。 如 Huang
 

J 等[53] 量化了温度对

我国武汉地区手足口病发病率的影响,发现手足口病的

累积相对危险度在 7 天内随温度呈线性增加,而在 14 天

内呈近似倒 V 形。 但 Qi
 

H 等[54] 却发现我国华东地区温

度与手足口病的暴露-反应关系呈 M 形。
EV-A71 疫苗可有效预防 EVA-71 手足口病,自疫苗

接种以来我国各地区观察到 EV-A71 手足口病发病率明

显下降,并且发现 EV-A71 比例的趋势与疫苗接种率呈

负相关[55] 。
宿主免疫应答是影响疾病易感性和严重程度的因

素,人体清道夫受体 B 类成员 2( SCARB2)和 P-选择素

糖蛋白配体-1( PSGL-1) 被鉴定为 EV-A71 的功能性受

体,在疾病的发生发展中起重要作用。 Yen
 

T
 

Y 等[56] 发

现 SCARB2 基因多态性( rs6824953 和 rs11097262)可能

与 EV-A71 易感性相关,PSGL-1 基因多态性( rs7137098
和 rs8179137)可能与重症 EV-A71 感染相关。 同样的,
通过研究功能性单核苷酸多态性( SNP)和热点 SNP,发
现 rs6812193

 

T 基因型被确定为易感 SNP,rs6812193 多

态性可能与 EV-A71 手足口病的临床严重程度有相当大

的关系[57-58] ,这也是支持 EV-A71 较其他肠道病毒更易

引起重症手足口病的一点。 关于 EV-A71 在亚太地区活

动频繁的原因,有学者猜测与基因易感性有关,后来发

现 HLA-A33 与 EV-A71 病毒的易感性存在关联,这种基

因出现在亚洲人比白种人更频繁,这也在某种程度上解

释了 EV-A71 病毒在亚洲的广泛流行的原因[59] 。 人口

密度大、人员流动性高也是手足口病暴发的影响因素,
如中国部分大中城市,如北京、上海、深圳、广州等地的

手足口病暴发风险均相对较高[60-61] 。

5　 展望

自 2008 年起,中国给予了手足口病尤其是 EV-A71
手足口病高度重视,目前 EV-A71 疫苗已成功投入使用,

取得了不错的成效,EV-A71 特异性和重症手足口病病

例大幅减少,很大程度上控制了 EV-A71 手足口病的暴

发和流行,因而需继续加大宣传,加强易感人群的疫苗

接种。 但是据统计,EV-A71 疫苗使用前后手足口病病

例总数无明显减少(2020 年除外),基因重组促使新的

变异体出现并流行,且其他肠道病毒正逐渐成为各地手

足口病疫情暴发的主要病原学,所以中国目前的手足口

病前景仍不容乐观。 由于人群水平的 EV-A71 感染风险

降低,预计大规模疫苗接种后 EV-A71 相关发病率的高

峰年龄可能将向更大年龄转变,而 EV-A71 以外血清型

的感染年龄模式可能保持不变,现仅有的 EV-A71 疫苗

对其他病原学无交叉保护作用,且灭活疫苗不能产生持

久免疫,需要多次接种。 因此,未来需加强对其他类型

EV-A71 疫苗和多价疫苗的研究,并且持续全面监测中

国手足口病病原谱的变迁。
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