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摘　要　手足口病主要由两种类型的肠道病毒，柯萨奇病毒 Ａ组 １６型（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ１６，ＣＶＡ１６）和新型肠道病毒 ７１型

（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，ＥＶ７１）引起。１９９７年，手足口病在一些国家和地区以及我国的多个省市暴发流行，其中柯萨奇病毒 Ａ组 １０型

（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ１０，ＣＶＡ１０）引起的手足口病发生率及重病率明显增多。因此，ＣＶＡ１０流行情况以及相关疫苗的研究对预防手

足口病至关重要。现就以上方面的研究进展做一综述。
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　　手足口病（ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ，ａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）
是由多种肠道病毒引起的一类常见的急性传染病，多

发生于５岁以下儿童，主要经粪 －口途径传播。感染
某种肠道病毒而导致手足口病，无论是显性感染还是

隐性感染，都能够获得相对应的特异性免疫力，且产

生的抗体可在体内存留较长时间
［１］
。柯萨奇病毒 Ａ

组１０型（ＣＶＡ１０）是近几年除 ＥＶ７１、ＣＶＡ１６和 ＣＶＡ６
外，又一个引起全球范围内手足口病散发或暴发的病

毒。日本、美国、新加坡、西班牙、芬兰、印度、法国、泰

国等国家，以及中国河北、山东、福建、湖北、河南、广

东等省份，均发生了不同程度的 ＣＶＡ１０流行。笔者
认为应该更加关注 ＣＶＡ１０感染所致疾病以及 ＣＶＡ１０
疫苗的研制。

一、ＣＶＡ１０致手足口病的流行概况
１．ＣＶＡ１０致手足口病的临床表现：不同病毒感

染引起的手足口病临床表现也略有差异。ＥＶ７１感染
的患儿临床表现常累及神经系统，同时还伴有严重的

并发症；ＣＶＡ１６感染的患儿临床症状相对较轻，常为
自限性疾病，预后较好，神经系统受累较轻，但会有心

肌受损出现；ＣＶＡ６感染的患儿主要表现为发热、皮
疹和脱甲症

［２，３］
。ＣＶＡ１０感染后，一般只引起轻度和

自限性疾病症状，如发烧、口腔溃疡、手脚上的皮疹或

水疱疹等，也会发生如指甲脱落、疱疹性咽峡炎、甲状

腺肿瘤、神经脊髓炎、脑膜炎、心肌炎等严重的手足口

病并发症，或者出现死亡
［４］
。曾有报道称，日本发现

１例因患脊髓灰质炎综合征而死亡的患者，血清学鉴
定为 ＣＶＡ１０感染［５］

。

２．ＣＶＡ１０致手足口病的流行病学概况：国外曾
报道过 ＣＶＡ１０感染而导致手足口病暴发的事件。
２００５年，日本爱知县发现由肠道病毒引起的疱疹性
咽峡炎病例６４例，在对这些患者的粪便和咽拭子标
本进行肠道病毒基因检测时发现，病毒核酸阳性率达

４６．９％（３０／６４），进一步的基因测序分析表明，在 ３０
份核酸阳性标本 中，１９份检测 为 ＣＶＡ１０，占 比
６３３％。该研究结果表明，ＣＶＡ１０是导致 ２００５年爱
知县疱疹性咽峡炎的主要病原体

［６］
。根据美国 ２００６

年的统计，ＣＶＡ１０血清型是最常报道的 １５种造成手
足口病的肠道病毒血清型之一（第 １５位），占比为
１４％［７］

。２００７年，日本神奈川县从 ４６份以疱疹性
咽峡炎为主要症状的患者的咽拭子标本中，分离出

１４株 ＣＶＡ１０分离株［８］
。２００８年，新加坡发生手足口

病流行，经检测分析，由 ＣＶＡ１０导致的手足口病占全
部病例的１１．８％［９］

。２００８年 ６月，西班牙瓦伦西亚
发生手足口病疫情，被感染的患儿都不同程度地发生

指甲脱落症状，并且从这些患儿的标本中分离出

ＣＶＡ１０，分离率为 ４９％［１０］
。２００８年秋季，芬兰发生

了全国性的手足口病疫情，相当数量的临床诊断患者

为成年人，许多患者在手足口病急性期几周后同样也

出现指甲脱落症状，在从患者标本中分离病毒时发

现，２８％的致病原体为 ＣＶＡ１０［１１］。２００９～２０１０年，
印度检测到 ＣＶＡ１０的致病率为 ２．４％［１２］

。２０１０年
４～１２月份，法国出现手足口病，且 ＣＶＡ１０的分离率
为 ３９．９％，调查发现，在 ４～７月份这段时间里，
ＣＶＡ１０是分离最多的导致手足口病的病原体，达到
了４７．９％，患儿年龄集中在 ０～４岁［１３］

。２０１２年，在
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泰国 发 现 的 手 足 口 病 中，ＣＶＡ１０的 分 离 率 为
１１％［１４］

。详见表１。

表 １　ＣＶＡ１０致手足口病的国外流行病学概况

时间（年） 地点 发生率（％） 分离率（％）
２００５ 日本 ３０．０ ６３．３
２００６ 美国 － １．４
２００７ 日本 ８．０ ３０．０
２００８ 新加坡 １１．８ ３１．６

西班牙 － ４９．０
芬兰 － ２８．０

２００９ 印度 ２．４ －
２０１０ 法国 ２８．１ ３９．９
２０１２ 泰国 － １．１

　　自 ２００８年起，手足口病开始在中国大部分地区
流行，各地也均出现了关于 ＣＶＡ１０感染发病的报道。
２００８～２００９年，在对山东省 ７６０例手足口病患儿的
临床标本进行病毒分离和基因测序的过程中，共分离

出３３０株病毒，其中１０株为 ＣＶＡ１０，分离率 １．３２％，
基因进化分析表明 ＣＶＡ１０存在着两个共同循环的基
因型

［１５］
。在对河南省、山东省、重庆市 ２００９～２０１１

年间发生的手足口病研究中发现，ＣＶＡ１０的流行季
节为每年的 ４～８月份，并在 ５月份达到高峰
（５１２％），且多数患儿的年龄为 ２５个月［１６］

。２０１０～
２０１２年，广州市收集到的样本中，检测到 ＣＶＡ１０在 ８
月份感染率达到高峰（４．３％），年龄构成在 ０岁组的
感染率最高（３．７％）［１７］。济南市由 ＣＶＡ１０引起手足
口病的发生率分别为 ２０．９９％、１１．６９％和 ３８．１８％，
感染季节为春季和夏季，秋季和初冬出现轻微高峰。

感染年龄在１～２岁儿童中最常见（６４．３８％），２岁时
为高峰（４２．４７％），且男女性别比例为 １５２∶１［１８］。
石家庄市分别在 ２０１０年和 ２０１２年暴发了两次由
ＣＶＡ１０导致的手足口病，且２０１０年感染 ＣＶＡ１０的流
行率较高，５、６月份两个月出现感染高峰，占实验室
确诊病例的 ４．７％。重要的是，在重症当中，ＣＶＡ１０
感染占 ４．８％，是继 ＥＶ７１血清型之后第 ２个引起严
重手足口病的病原体

［１９］
。２０１１～２０１２年在对阜阳地

区手足口病临床实验检测过程中，ＣＶＡ１０的检出率
为１８．８％［２０］

。２０１２～２０１３年，上海市通过对手足口
病患者的肠道病毒类型进行分析，发现感染 ＣＶＡ１０
占到７．５％，患儿男性∶女性为１．７７∶１，年龄在 ０～３
岁之间

［２１］
。武汉市在此期间暴发手足口病，经鉴定，

ＣＶＡ１０是流行率最高的病原体（５２．８％），并在 ２０１３
年４月取代 ＥＶ７１和 ＣＶＡ１６，成为最主要的手足口病

相关病原体
［２２］
。２０１１～２０１４年，ＣＶＡ１０病例在福建

省手足口病病原谱的年度构成比分别为 １１．０％、
６０％、１８．４％和９．２％［２３］

。２０１５年贵阳市共收集到
６０７份诊断为手足口病的标本，其中检测到 ＣＶＡ１０
阳性病例７１例（１１．７％），患儿的年龄多在３岁以下，
以１～２岁为主，占病原体型别总数的 ３０．９９％（２２／
７１），同时发现 ＣＶＡ６＋ＣＶＡ１０混合感染 １例［２４］

。另

外，厦门市 ＣＶＡ１０感染率占手足口病病例的 ６．８％，
占严重手足口病病例的３８．９％。基于 ＶＰ１基因序列
的系统发育分析表明，ＣＶＡ１０感染与严重手足口病
病例的增加可能与厦门当前流行毒株（进化枝 Ｅ）中
一个新谱系（谱系 Ａ）的出现有关，该菌株的结构蛋
白和非结构蛋白中存在有５′ＵＴＲ，它的 ４个核苷酸发
生改变，５个氨基酸被取代。２０１６年，湖北省部分地
区的 ＣＶＡ１０阳性检出率为 ２２．９％［２５］

。统计分析表

明，２００９、２０１０和２０１２年这３年，深圳市 ＣＶＡ１０感染
患者的平均年龄低于感染 ＥＶ７１的患者的平均年龄，
这说明 ＣＶＡ１０感染人群可能逐渐幼龄化［２６］

。

虽然国内有报道的 ＣＶＡ１０感染流行时间晚于国
外，但流行率逐年上升，流行范围逐渐扩大，人们的关

注程度也越来越高。在手足口病暴发期间，除发现

ＣＶＡ１０感染外，还检测出 ＣＶＡ６、ＥＶ７１和（或）ＣＶＡ１６
的混合感染，这在很大程度上增加了手足口病的感染

强度和病毒基因重组的概率。

３．ＣＶＡ１０致手足口病的基因分型概况：目前，国
际上并没有统一的 ＣＶＡ１０基因分型标准，通常根据
ＶＰ１或 ＶＰ４基因的差异性来对毒株进行分类。

有报道称，中国大陆地区 ＣＶＡ１０流行毒株的基
因型以 Ｃ型为主，从 ＧｅｎＢａｎｋ核苷酸序列数据库中
检索出２００４～２０１６年间具有完整ＶＰ１基因核苷酸序
列（８９４ｂｐ）的分离株 ２７３株，包括北京市、深圳市、石
家庄市、山东省、长沙市、云南省、安阳市等中国大陆

地区流行株 ２１８株；以及法国和美国等国外流行株
５５株［２７］

。通过一定方法对 ＶＰ１基因核苷酸序列进
行分析，构建系统进化树，将 ＣＶＡ１０毒株划分为 ４个
基因型（Ａ～Ｄ型），其中 Ｂ型和 Ｃ型毒株均为中国大
陆分离株，且有２１０株属于 Ｃ型分离株。还有研究者
根据 ＶＰ１基因的差异性≥１５％，将 ＣＶＡ１０毒株划分
为７个基因型（Ａ～Ｇ型）［２８］。２００８～２０１２年间，深
圳市６０株 ＣＶＡ１０菌株，除 ２株属于基因型 Ｆ（２００９
年被分离）外，其余均属于基因型 Ｃ［１７］。２００９～２０１２
年间，石家庄市分离株有少数属于基因型 Ｂ，其余均
为基因型 Ｃ。
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有研究 者 运 用 最 大 似 然 法 在 ＶＰ４全 基 因
（２０７ｂｐ）的基础上构建系统发育树，从武汉市 ２０１２～
２０１３年的临床标本中分离出 １９０株 ＣＶＡ１０菌株，对
其 ＶＰ４基因进行测序［２２］

。结果表明，其中 １８７株
ＣＶＡ１０菌株的核苷酸序列相同，另外 ３株 ＣＶＡ１０菌
株属于另一个核苷酸序列，但它们全部属于系统发育

树中的中国菌株的进化枝。

ＣＶＡ１０基因分型需要一个统一的标准，这样不
仅有利于流行病学的研究，同时对 ＣＶＡ１０致手足口
病疫苗的研发也至关重要。

二、ＣＶＡ１０致手足口病的预防性疫苗
ＣＶＡ１０疫苗的研发主要集中在灭活疫苗以及病

毒样颗粒疫苗等方面，目前均处于实验室研究阶段。

１．灭活疫苗：甲醛灭活或 β－丙内酯灭活的
ＣＶＡ１０全病毒疫苗，可以在成年小鼠中诱导免疫应
答，在母体中获得的中和抗体能够传递给新生小鼠，

提供免疫保护
［４］
。最近有研究发现，甲醛灭活的全

病毒ＣＶＡ６和 ＣＶＡ１０２价疫苗，通过皮下注射可以诱
导抗原特异性全身免疫应答，不仅可以保护主动免疫

或被动免疫的小鼠，还可以在母体中诱导高水平的中

和抗体，并传递给新生小鼠。结果表明这两种抗原之

间在诱导病毒特异性免疫反应方面没有免疫干

扰
［２９］
。研 究 发 现，用 甲 醛 灭 活 的 ＥＶ７１、ＣＶＡ６、

ＣＶＡ１０和 ＣＶＡ１６多价疫苗候选物的组合在小鼠和兔
子免疫原性研究中均引发中和抗体应答。用这种四

价 ＨＦＭＤ候选疫苗免疫的小鼠和兔子虽然观察到有
相互轻微的抗原干扰，但都产生了 ＥＶ７１、ＣＶＡ６、
ＣＶＡ１０和 ＣＶＡ１６的抗血清［３０］

。这表明了利用甲醛

灭活多价疫苗的可行性，但需要进一步研究确定多价

ＨＦＭＤ疫苗中各种抗原成分的最佳比例。有研究者
通过比较在不同条件下，将甲醛或 β－丙内酯（ＢＰＬ）
对 ＣＶＡ１０、ＣＶＡ６和 ＣＶＡ１６这 ３种病毒进行灭活，发
现 ＣＶＡ６用这两种方法灭活后，可以诱导相似的免疫
应答；而 ＣＶＡ１０和 ＣＶＡ１６的免疫功效则是 ＢＰＬ灭活
比甲醛灭活效果更好。研究发现，用 ＢＰＬ－灭活
（ＢＰＬ－ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＢＩ）的单价疫苗接种的小鼠，对异
源菌株没有足够的交叉反应性或交叉保护性；而用

ＢＩ－３价接种的小鼠，诱导了足够的中和抗体和细胞
介导的免疫应答，表明了 ＢＩ－ＣＶＡ６、ＣＶＡ１０和
ＣＶＡ１６是潜在的多价疫苗候选物［３０］

。

２．病毒样颗粒疫苗：与灭活的全病毒疫苗方法比
较，病毒样颗粒（ＶＬＰ）缺乏病毒核酸、复制和感染性，
与其同源病毒的衣壳体相似，在形态上类似于真正的

病毒，具有天然病毒的类似嗜性，可以在重组表达系

统中产生，能被细胞摄取并在细胞内运输，激发全面

免疫反应，用作疫苗非常安全。有研究曾分别在巴斯

德毕赤酵母中产生了 ＥＶ７１、ＣＶＡ１６和 ＣＶＡ６的重组
病毒样颗粒（ＶＬＰ），并在临床前研究中证明了它们能
够诱导针对小鼠被同源病毒攻击的保护性免疫

［２９］
。

同样，ＣＶＡ１０的重组病毒样颗粒（ＶＬＰ）也可以有效
地诱导小鼠中的抗原特异性血清抗体，且抗 ＶＬＰ血
清能够有效地中和同源和异源性 ＣＶＡ１０菌株，保护
新生小鼠免于致死性 ＣＶＡ１０感染。有研究发现，使
用杆状病毒 －昆虫细胞表达系统分别产生 ＥＶ７１－
ＶＬＰ、ＣＶＡ１６－ＶＬＰ、ＣＶＡ６－ＶＬＰ和 ＣＶＡ１０－ＶＬＰ，然
后将这４种病毒样颗粒（ＶＬＰ）组合以配制 ４价 ＶＬＰ
疫苗，并将４价 ＶＬＰ疫苗的免疫原性和保护效力与
单价 ＶＬＰ疫苗进行比较。小鼠免疫研究表明，四价
疫苗可引发持久的血清抗体反应，且被动免疫的小鼠

能够针对 ＥＶ７１、ＣＶＡ１６、ＣＶＡ１０和 ＣＶＡ６病毒的单一
或混合感染产生有效的保护。这为未来开发手足口

病多价疫苗提供了重要的信息和参考。

三、展　　望
肠道病毒的感染严重影响儿童的健康。我国

２００８年后手足口病的持续高流行态势以及 ２０１１年
后手足口病病原谱的改变，造成手足口病的病毒类型

在逐渐发生着变化，对防控严重手足口病提出了新的

挑战。手足口病的发生由多种病原体导致，理想的疫

苗应能对多种病原体感染产生长时间的保护。目前，

正式投入市场的 ＥＶ７１型灭活疫苗，接种后可刺激机
体产生抗 ＥＶ７１的免疫力，用于预防 ＥＶ７１感染所致
的手足口病。但它不能预防其他肠道病毒（包括

ＣＶＡ１６、ＣＶＡ６、ＣＶＡ１０等病毒）感染所致的手足口
病。所以，进一步研发单独的 ＣＶＡ１０疫苗，或研发
ＥＶ７１、ＣＶＡ１６、ＣＶＡ６和 ＣＶＡ１０多价疫苗，或研究不
同病原体之间的共性，对研发广谱高效疫苗具有重要

意义。
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２５　李静，张婷，邹文菁，等．２０１６年湖北省部分地区手足口病肠道

病毒病原谱及柯萨奇病毒 Ａ６型和 Ａ１０型基因特征分析［Ｊ］．疾

病监测，２０１７，６：４６２－４６６

２６　ＨｅＹＱ，ＣｈｅｎＬ，ＸｕＷＢ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ，ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｓｐａｔｉｏ

ｔｅｍｐｏｒａｌｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓａ６－ ａｎｄｃｏｘｓａｃｋ

ｉｅｖｉｒｕｓａ１０－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈａｎｄ，ｆｏｏｔ，ａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍ

２００８ｔｏ２０１２ｉｎＳｈｅｎｚｈｅｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，５１

（１１）：３５６０－３５６６

２７　姚学君，管书慧，刘秀兰，等．中国大陆地区 ２００４－２０１６年柯萨

奇病毒 Ａ组１０型的分子流行病学特征分析［Ｊ］．中华疾病控制杂

志，２０１７，１１：１１１１－１１１４，１１２７

２８　崔博沛，毛群颖，梁争论．柯萨奇病毒 Ａ组 １０型研究进展［Ｊ］．

微生物学免疫学进展，２０１８，２：１－４

２９　ＺｈａｎｇＺ，ＤｏｎｇＺ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｗｈｏｌｅ－ｖｉｒｕｓｂｉｖａｌｅｎｔｖａｃｃｉｎｅｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｓｂａｌａｎｃｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕ

ｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ６ａｎｄＡ１０ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１８，３６

（４６）：７０９５－７１０４

３０　ＬｉｍＨ，ＩｎＨＪ，ＬｅｅＪＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ６，Ａ１０，ａｎｄＡ１６ｖａｃｃｉｎｅａ

ｇａｉｎｓｔｈａｎｄ，ｆｏｏｔ，ａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１８，３６（２４）：

３４４５－３４５２

（收稿日期：２０１８－１２－２１）

（修回日期：２０１９－０２－２３）

·２１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


