
·论　 著·
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摘要：　 目的　 了解 ２０１１—２０１８ 年上海市金山区手足口病病原学特征，分析柯萨奇病毒 Ａ６ 型（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ６， ＣｏｘＡ６）
ＶＰ１ 基因特征，为手足口病防控提供理论依据。 　 方法　 对 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病监测病原学检测情况进行统

计分析。 ＣｏｘＡ６ 病毒分离株进行 ＶＰ１ 基因核苷酸序列测序，分析其同源性并构建系统进化树。 　 结果　 ２０１１—２０１８ 年金

山区共采集手足口病例标本 １ ２０７ 例，病原学检测阳性 ７０３ 例，阳性率为 ５８􀆰 ２４％（７０３ ／ １ ２０７）；病原学构成为 ＣｏｘＡ６ ２５４ 例

（３６􀆰 １３％）、ＣｏｘＡ１６ ２１７ 例（３０􀆰 ８７％）、ＥＶ７１ １６２ 例（２３􀆰 ０４％）、ＣｏｘＡ１０ １８ 例（２􀆰 ５６％）和其他肠道病毒 ５２ 例（７􀆰 ４０％）。
２０１１—２０１３ 年，ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６、其他肠道病毒为优势病原；２０１４ 年起，ＣｏｘＡ６ 逐渐成为优势病原，２０１８ 年占病原学构成达

８５􀆰 ４３％。 ＥＶ７１ 发病呈单峰分布，高峰出现在 ５ 月；ＣｏｘＡ１６ 呈双峰分布，主高峰出现在 ６ 月，次高峰出现在 １１ 月；ＣｏｘＡ６ 呈

双峰分布，主高峰出现在 １１ 月，次高峰出现在 ７ 月。 监测点监测 ２０１３ 年出现 ＣｏｘＡ６ 型，疫情监测 ２０１４ 年出现 ＣｏｘＡ６ 型。
监测点监测，ＥＶ７１，ＣｏｘＡ１６ 和 ＣｏｘＡ６ 病原年龄分布主要集中在 １～ ５ 岁，其中 ＣｏｘＡ６ 还主要集中在 ７ ～ １２ 岁。 疫情监测，
ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６、ＣｏｘＡ６ 病原分布主要集中在小班和中班，其中 ＣｏｘＡ６ 病原分布还集中在小学。 基因分析表明，２０１７—２０１８
年金山区流行的 ＣｏｘＡ６ 型病原基因特征为 Ｅ２ 亚型。 　 结论　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病的优势病原已由 ＥＶ７１、Ｃｏｘ⁃
Ａ１６ 转变为 ＣｏｘＡ６ Ｅ２ 亚型为主。 应进一步加强病原监测，尤其加强对 ７～１２ 岁组病原的监测，及时发现新病原，为落实综

合性防控手足口病预防措施提供依据。
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　 　 手足口病（ｈａｎｄ ｆｏｏｔ ａｎｄ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）是
由肠道病毒（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ，ＥＶ）感染引起的一种儿童常

见传染病，５ 岁以下儿童多发。 患者手、足、口、臀部出

现疱疹，重症患者可出现神经和呼吸系统症状。 引起

手足口病的肠道病毒血清型有 ２０ 多种，最常见的为肠

道病毒 ７１ 型 （ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１，ＥＶ７１） 和柯萨奇病毒

Ａ１６ 型（ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ１６，ＣｏｘＡ１６） ［１－２］。 ２０１２ 年以

来，我国手足口病流行的优势株逐渐发生演变，ＣｏｘＡ６
型成为了优势病原［３］。 为了解金山区手足口病的病

原学特征，本文对金山区 ２０１１—２０１８ 年手足口病病原

谱进行汇总分析，并对 ＣｏｘＡ６ ＶＰ１ 基因进行进化分

析，以期为手足口病防控提供技术指导和理论依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 手足口病病例信息来源于“中国疾

病预防控制信息系统”的子系统“传染病报告信息管

理系统”。 人口学资料来源于上海市疾病预防控制中

心和金山区统计局。
１􀆰 ２　 病例定义 　 按照《手足口病诊疗指南（２０１０ 年

版）》、《手足口病诊疗指南（２０１８ 年版）》的诊断标准，
手足口病病例定义为①流行季节高发，常见于学龄前

儿童，婴幼儿多见。 ②急性起病，发热伴手、足、口、臀
部皮疹，部分病例可无发热。 ③极少数重症病例皮疹

不典型，临床诊断困难，需结合病原学或血清学检查做

出诊断。
１􀆰 ３　 病原学监测　 参照《上海市手足口病监测方案

（２００９ 年版）》、《上海市手足口病监测方案（２０１６ 年版

）》的要求，病原学监测分为监测点监测和疫情监测。
监测点监测：金山区选择 １ 家医院作为手足口病哨点

监测医院，按月采集手足口病病例咽拭子（或肛拭子）
标本开展肠道病毒核酸检测；疫情监测：对金山区内发

生的手足口病聚集性疫情和暴发疫情采集病例标本

开展肠道病毒核酸检测。
病例标本采集方法：用专用采样棉签采集病人发

病 ３ ｄ 内的咽拭子（或肛拭子）标本，采集后置于病毒

采样管中，４ ℃暂存并于 １２ ｈ 内送达实验室，如不能及

时检测，需在－２０ ℃以下保存，长期保存的标本存于

－７０ ℃冰箱。
１􀆰 ４　 病原学检测方法 　 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 方

法，使用 Ｒｏｃｈｅ 罗氏公司抽提试剂盒 ＭａｇＮＡ Ｐｕｒｅ ＬＣ
Ｔｏｔａｌ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 对咽拭子（或肛拭子）标
本进行病毒核酸的提取，使用江苏硕世生物技术有限

公司的肠道病毒 ７１ 型核酸检测试剂盒、柯萨奇病毒

Ａ１６ 型核酸检测试剂盒、柯萨奇病毒 Ａ６ 型核酸检测

试剂盒、柯萨奇病毒 Ａ１０ 型核酸检测试剂盒，按照试

剂盒说明操作，用 Ｒｏｃｈｅ 罗氏公司 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０
ＰＣＲ 仪对病毒核酸进行检测。
１􀆰 ５　 ＣｏｘＡ６ 基因检测方法 　 采用 ＱＩＡａｍｐ ＶｉｒａｌＲＮＡ
ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 试剂盒（ＱＩＡＮＧＥＮ）提取手足口病病例咽拭子

（或肛拭子）标本病毒核酸，分别采用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ
ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ（ＴａＫａＲａ）及 ＴａＫａＲａ Ｅｘ Ｔａｑ Ｋｉｔ 对提取

的病毒核酸进行反转录和 ＰＣＲ 扩增 ＣｏｘＡ６ ＶＰ１ 基因

全长片段，反应体系及反应条件按照说明书操作，采用

１％琼脂糖凝胶电泳对 ＰＣＲ 扩增产物进行鉴定。 琼脂

糖凝胶电泳阳性 ＰＣＲ 产物送上海生工生物有限公司

测序。 ＶＰ１ 基因扩增上游引物为 ＣｏｘＡ６－ＶＰ１－Ｆ：５’ －
ＧＣＴＧＡＣＡＣＣＡＣＡＡＴＡＴＣＣＣＧ－ ３’，下游引物为：５’ －
ＴＴＣＡＴＡＡＴＣＣＧＴＧＧＴＧＧＴＴ－３’。
１􀆰 ６　 统计学分析　 利用 Ｅｘｃｅｌ ２０１３ 对数据进行统计

分析。 分别采用 Ｍｕｓｃｌｅ３􀆰 ８􀆰 ３１＿ｉ８６ 和 ＭＥＧＡ ５􀆰 ２ 对

ＣｏｘＡ６ ＶＰ１ 全长序列进行序列比对及系统发生树构

建，将获得 ＣｏｘＡ６ ＶＰ１ 片段全长序列与 ＧｅｎＢａｎｋ 下载

的国内外 ＣｏｘＡ６ 代表株 ＶＰ１ 序列进行比对，采用邻接

法（ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｊｏｉｎｉｎｇ， ＮＪ）构建系统发生树，Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值

为 １ ０００。 参考 Ｂｉａｎ 等［４］对 ＣｏｘＡ６ 家系划分标准进行

家系划分。

２　 结　 果

２􀆰 １　 流行概况　 ２０１１—２０１８ 年金山区累计报告手足

口病病例 １１ ３７４ 例， 报告发病率 ９０􀆰 ９９ ／ １０ 万 ～
３１０􀆰 ６６ ／ １０ 万，年均发病率 １８４􀆰 ４１ ／ １０ 万，重症病例累

计报告 ５９ 例。 见表 １。
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表 １　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病发病情况

年份 发病数 发病率（１ ／ １０ 万） 重症数

２０１１ １ ２７６ １７０􀆰 ８７ １７

２０１２ １ ２３５ １５７􀆰 ９９ ４

２０１３ １ ０６３ １４０􀆰 ３５ ４

２０１４ １ ９８２ ２５７􀆰 ７８ ３１

２０１５ １ ０９２ １４１􀆰 ４２ ０

２０１６ １ ５７８ ２０５􀆰 ２０ ２

２０１７ ７０１ ９０􀆰 ９９ １

２０１８ ２ ４４７ ３１０􀆰 ６６ ０

合计 １１ ３７４ １８４􀆰 ４１ ５９

２􀆰 ２　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病病原学概况 　
２０１１—２０１８ 年金山区共采集手足口病例标本 １ ２０７

例，阳性 ７０３ 例，检测阳性率为 ５８􀆰 ２４％（７０３ ／ １ ２０７）。
其 中 ＣｏｘＡ６ ２５４ 例 （ ３６􀆰 １３％）， ＣｏｘＡ１６ ２１７ 例

（３０􀆰 ８７％），ＥＶ７１ １６２ 例（２３􀆰 ０４％），其他肠道病毒 ５２
例（７􀆰 ４０％），ＣｏｘＡ１０ １８ 例（２􀆰 ５６％）。 １ ２０７ 例采样标

本中， 来 自 监 测 点 采 样 ６３９ 例， 阳 性 率 ６３􀆰 ３８％
（４０５ ／ ６３９）；其中 ＣｏｘＡ６ １９０ 例（４６􀆰 ９１％），ＣｏｘＡ１６ １０３
例（２５􀆰 ４３％），ＥＶ７１ ６３ 例（１５􀆰 ５６％），其他肠道病毒 ３６
例（８􀆰 ８９％），ＣｏｘＡ１０ １３ 例（３􀆰 ２１％）。 来自疫情采样

５６８ 例，阳性率 ５２􀆰 ４６％（２９８ ／ ５６８）；其中 ＣｏｘＡ１６ １１４
例（３８􀆰 ２６％），ＥＶ７１ 占 ９９ 例（３３􀆰 ２２％），ＣｏｘＡ６ ６４ 例

（２１􀆰 ４８％），其他肠道病毒 １６ 例（５􀆰 ３７％），ＣｏｘＡ１０ ５
例（１􀆰 ６８％）。 见表 ２。

表 ２　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病不同采样点病原学构成

病原学分型
总采样

确诊病例 构成比（％）

监测点采样

确诊病例 构成比（％）

疫情采样

确诊病例 构成比（％）

ＥＶ７１ １６２ ２３􀆰 ０４ ６３ １５􀆰 ５６ ９９ ３３􀆰 ２２

ＣｏｘＡ１６ ２１７ ３０􀆰 ８７ １０３ ２５􀆰 ４３ １１４ ３８􀆰 ２６

ＣｏｘＡ６ ２５４ ３６􀆰 １３ １９０ ４６􀆰 ９１ ６４ ２１􀆰 ４８

ＣｏｘＡ１０ １８ ２􀆰 ５６ １３ ３􀆰 ２１ ５ １􀆰 ６８

其他肠道病毒 ５２ ７􀆰 ４０ ３６ ８􀆰 ８９ １６ ５􀆰 ３７

合计 ７０３ １００􀆰 ００ ４０５ １００􀆰 ００ ２９８ １００􀆰 ００

　 　 ２０１１—２０１８ 年历年病原构成分析表明，２０１１—
２０１３ 年，ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６ 和其他肠道病毒交替居于金山

区手足口病病原谱首位；２０１３ 年起出现 ＣｏｘＡ６，２０１４
年逐渐成为优势病原，２０１８ 年病原谱构成构成比达

８５􀆰 ４３％。 ＥＶ７１ 于 ２０１３ 年起在病原谱构成比逐年下

降，２０１８ 年采样病例中未检测出 ＥＶ７１ 型手足口病。
见表 ３，图 １。

表 ３　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病病原谱分布（ｎ，％）

病原学分型 ２０１１ 年 ２０１２ 年 ２０１３ 年 ２０１４ 年 ２０１５ 年 ２０１６ 年 ２０１７ 年 ２０１８ 年

ＥＶ７１ ８９（６９􀆰 ５３） １１（１３􀆰 ２５） １３（２６􀆰 ５３） ２０（２５􀆰 ３２） １３（１６􀆰 ４６） １３（１４􀆰 １３） ３（７􀆰 １４） ０（０􀆰 ００）

ＣｏｘＡ１６ ２９（２２􀆰 ６６） ５６（６７􀆰 ４７） ６（１２􀆰 ２４） ３７（４６􀆰 ８４） ２３（２９􀆰 １１） ３８（４１􀆰 ３０） １２（２８􀆰 ５７） １６（１０􀆰 ６０）

ＣｏｘＡ６ ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ３（６􀆰 １２） １９（２４􀆰 ０５） ４１（５１􀆰 ９０） ３６（３９􀆰 １３） ２６（６１􀆰 ９０） １２９（８５􀆰 ４３）

ＣｏｘＡ１０ ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ２（４􀆰 ０８） ２（２􀆰 ５３） ２（２􀆰 ５３） ５（５􀆰 ４３） １（２􀆰 ３８） ６（３􀆰 ９７）

其他肠道病毒 １０（７􀆰 ８１） １６（１９􀆰 ２８） ２５（５１􀆰 ０２） １（１􀆰 ２７） ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００）

合计 １２８（１００􀆰 ００） ８３（１００􀆰 ００） ４９（１００􀆰 ００） ７９（１００􀆰 ００） ７９（１００􀆰 ００） ９２（１００􀆰 ００） ４２（１００􀆰 ００） １５１（１００􀆰 ００）

　 　 注：∗２０１３ 年 ７ 月起开展 ＣｏｘＡ６、ＣｏｘＡ１０ 病原学检测。

图 １　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病病原谱构成情况

　 　 各月优势病原分布表明：ＥＶ７１ 发病呈单峰分布，
高峰出现在 ５ 月；ＣｏｘＡ１６ 呈双峰分布，主高峰出现在 ６

月，次高峰出现在 １１ 月；ＣｏｘＡ６ 呈双峰分布，主高峰出

现在 １１ 月，次高峰出现在 ７ 月。 见图 ２。

图 ２　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病各月优势病原分布

２􀆰 ３　 监测点病原学特征 　 监测点 ４０５ 例检测阳性病

５３实用预防医学 ２０２０ 年 １ 月 第 ２７ 卷 第 １ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊａｎ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．１



例中， 男 性 ２４５ 例， 女 性 １６０ 例， 男 女 性 别 比 为

１􀆰 ５３ ∶ １。 年龄最大的 １２ 岁，最小的 ８ 月龄。 ２０１３ 年

起出现 ＣｏｘＡ６ 型手足口病。 ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６、ＣｏｘＡ６ 病原

分布主要集中在 １～ ４ 岁组（７２􀆰 ３５％）。 其中 ＣｏｘＡ６ 分

布还集中在 ７～１２ 岁组（１４􀆰 ２１％）。 见表 ４。
表 ４　 ２０１１—２０１８ 年金山区监测点

手足口病发病年龄分布（ｎ，％）

年龄（岁） ＣｏｘＡ１０ ＣｏｘＡ１６ ＣｏｘＡ６ ＥＶ７１ 其他肠道病毒 总计

８ 月龄～ ０（０􀆰 ００） ４（３􀆰 ８８） ９（４􀆰 ７４） １（１􀆰 ５９） ０（０􀆰 ００） １４（３􀆰 ４６）

１～ ３（２３􀆰 ０８） １９（１８􀆰 ４５） ３８（２０􀆰 ００） １１（１７􀆰 ４６） １１（３０􀆰 ５６） ８２（２０􀆰 ２５）

２～ ３（２３􀆰 ０８） １６（１５􀆰 ５３） ３１（１６􀆰 ３２） ６（９􀆰 ５２） ２（５􀆰 ５６） ５８（１４􀆰 ３２）

３～ ３（２３􀆰 ０８） ２３（２２􀆰 ３３） ３７（１９􀆰 ４７） １４（２２􀆰 ２２） ７（１９􀆰 ４４） ８４（２０􀆰 ７４）

４～ ２（１５􀆰 ３８） ２０（１９􀆰 ４２） ２４（１２􀆰 ６３） １６（２５􀆰 ４０） ７（１９􀆰 ４４） ６９（１７􀆰 ０４）

５～ ２（１５􀆰 ３８） １３（１２􀆰 ６２） １４（７􀆰 ３７） ８（１２􀆰 ７０） ７（１９􀆰 ４４） ４４（１０􀆰 ８６）

６～ ０（０􀆰 ００） ８（７􀆰 ７７） １０（５􀆰 ２６） ５（７􀆰 ９４） ２（５􀆰 ５６） ２５（６􀆰 １７）

７～１２ ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ２７（１４􀆰 ２１） ２（３􀆰 １７） ０（０􀆰 ００） ２９（７􀆰 １６）

合计 １３（１００􀆰 ００） １０３（１００􀆰 ００） １９０（１００􀆰 ００） ６３（１００􀆰 ００） ３６（１００􀆰 ００） ４０５（１００􀆰 ００）

２􀆰 ４　 疫情病原学特征　 疫情 ２９８ 例检测阳性病例中，
男性 １９３ 例，女性 １０５ 例，男女性别比为 １􀆰 ８４ ∶ １，年龄

最大的 １５ 岁，最小的 ２ 岁。 ２０１４ 年起出现 ＣｏｘＡ６ 型手

足口病。 ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６、ＣｏｘＡ６ 病原分布主要集中在小

班（３～４ 岁，４５􀆰 ９７％）和中班（４ ～ ５ 岁，２４􀆰 ８３％）。 其中

ＣｏｘＡ６ 病原分布还集中在小学（７ ～ １２ 岁，２３􀆰 ４４％）。
见表 ５。
表 ５　 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病疫情发病年级分布（ｎ，％）

年级 ＣｏｘＡ１０ ＣｏｘＡ１６ ＣｏｘＡ６ ＥＶ７１ 其他肠道病毒 总计

托班（２～３ 岁） ０（０􀆰 ００） ４（３􀆰 ５１） ７（１０􀆰 ９４） １０（１０􀆰 １０） １（６􀆰 ２５） ２２（７􀆰 ３８）

小班（３～４ 岁） ２（４０􀆰 ００） ６８（５９􀆰 ６５） ２２（３４􀆰 ３８） ３４（３４􀆰 ３４） １１（６８􀆰 ７５） １３７（４５􀆰 ９７）

中班（４～５ 岁） ３（６０􀆰 ００） １６（１４􀆰 ０４） １１（１７􀆰 １９） ４０（４０􀆰 ４０） ４（２５􀆰 ００） ７４（２４􀆰 ８３）

大班（５～６ 岁） ０（０􀆰 ００） １６（１４􀆰 ０４） ４（６􀆰 ２５） ８（８􀆰 ０８） ０（０􀆰 ００） ２８（９􀆰 ４０）

小学（７～１２ 岁） ０（０􀆰 ００） １０（８􀆰 ７７） １５（２３􀆰 ４４） ７（７􀆰 ０７） ０（０􀆰 ００） ３２（１０􀆰 ７４）

初中（１３～１５ 岁） ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ５（７􀆰 ８１） ０（０􀆰 ００） ０（０􀆰 ００） ５（１􀆰 ６８）

总计 ５（１００􀆰 ００） １１４（１００􀆰 ００） ６４（１００􀆰 ００） ９９（１００􀆰 ００） １６（１００􀆰 ００） ２９８（１００􀆰 ００）

２􀆰 ５　 ＣｏｘＡ６ 病原分子特性分析　 ２０１７—２０１８ 年累计

分离出 １６ 株 ＣｏｘＡ６ 毒株，对分离到的 １６ 株 ＣｏｘＡ６ 毒

株与 ＧｅｎＢａｎｋ 存储的国内外 ＣｏｘＡ６ 分离株 ＶＰ１ 基因

进行系统发育分析，结果表明：２０１７—２０１８ 年分离到的

１６ 株 ＣｏｘＡ６ 均位于同一分支，同属于 Ｅ２ 亚型，且与上

海 株 （ ＫＸ０６４３０７、 ＫＸ０６４３０８、 ＫＸ０６４２９３ ）、 山 东 株

（ＫＹ１２６０９２）、广东株（ＫＸ１８９１９４、ＭＨ７１６１４４）、香港株

（ＭＨ０４９７４８）等国内分离株及越南株（ＭＦ５７８３８０）、澳
大利亚株（ＭＨ１１１０５４）等国际分离株亲缘关系均较近，
但与同属于 Ｅ２ 亚型的芬兰株（ＫＭ１１４０５７、ＫＰ１４４３４４、

ＫＰ１４４３４５）亲缘关系较远。 见图 ３。

图 ３　 ２０１７—２０１８ 年金山区

ＣｏｘＡ６ 分离株 ＶＰ１ 基因系统发育分析

３　 讨　 论

２００８ 年 ５ 月起，手足口病纳入我国法定丙类传染

病管理。 ２００９ 年起，上海市开展手足口病病原学监测。
２０１３ 年 ７ 月起，金山区开展手足口病 ＣｏｘＡ６、ＣｏｘＡ１０
病原学检测。

本文对 ２０１１—２０１８ 年金山区手足口病病原学监
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测结 果 显 示， ＥＶ７１ 在 ２０１１ 年 占 病 原 学 构 成 的

６９􀆰 ５３％，２０１３ 年起在病原学构成比持续下降，至 ２０１８
年无该型病例报告。 ＣｏｘＡ１６ 在 ２０１２ 年、２０１４ 年、２０１６
年居于病原谱首位，历年构成比呈波动状态。 ＣｏｘＡ６
２０１３ 年在金山区首次出现，２０１４ 年已成为手足口病优

势病原，２０１５ 年、２０１７ 年和 ２０１８ 年居于病原谱首位，
并于 ２０１８ 年占病原学构成的 ８５％以上。 表明金山区

手足口病病原谱的优势病原已由 ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６ 转移

为 ＣｏｘＡ６。 病原谱的改变可能与 ２０１６ 年 ＥＶ７１ 单价灭

活疫苗正式投入使用有关。 目前 ＣｏｘＡ６ 肠道病毒是近

年来人们比较关注的手足口病病原之一，２０１３ 年以来，
有报道 ＣｏｘＡ６ 已成为上海［５－７］、江苏［８］、广州［９］ 和郴

州［１０］手足口病的优势病原，与本研究结果一致。
历年按月优势病原分析表明：５—７ 月和 １１ 月是手

足口病的发病高峰。 ＥＶ７１ 发病呈单峰分布，高峰出现

在 ５ 月；ＣｏｘＡ１６ 呈双峰分布，主高峰出现在 ６ 月，次高

峰出现在 １１ 月；ＣｏｘＡ６ 呈双峰分布，主高峰出现在 １１
月，次高峰出现在 ７ 月。 值得注意的是，ＣｏｘＡ６ 为秋季

高峰为主，夏季高峰次之的病原学分型，与 ＥＶ７１ 和

ＣｏｘＡ１６ 的季节分布不同。 提示秋季应着重关注 ＣｏｘＡ６
型手足口病的防控。

历年病原监测结果显示，监测点医院 ２０１３ 年出现

ＣｏｘＡ６，疫情监测 ２０１４ 年出现 ＣｏｘＡ６，表明监测点医院

出现 ＣｏｘＡ６ 早于疫情监测，提示监测点监测敏感性高

于疫情监测，更易于早期发现新型手足口病。 建议在

今后的监测中，根据手足口病流行特征，多设置哨点医

院监测，加强其他肠道病毒血清型鉴定和基因变异变

迁分析，提高监测敏感性，有利于对新型手足口病预

警，控制其流行。
年龄监测结果表明，监测点医院 ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６、

ＣｏｘＡ６ 病原分布主要集中在 １ ～ ４ 岁组，其中 ＣｏｘＡ６ 分

布还集中在 ７～１２ 岁组。 疫情监测 ＥＶ７１、ＣｏｘＡ１６、Ｃｏｘ⁃
Ａ６ 病原分布主要集中在小班（３ ～ ４ 岁）和中班（４ ～ ５
岁），其中 ＣｏｘＡ６ 病原分布还集中在小学（７ ～ １２ 岁）。
表明手足口病病原年龄分布主要集中在 １ ～ ５ 岁，与流

行病学一致。 ＣｏｘＡ６ 型手足口病还集中在 ７ ～ １２ 岁。
手足口病监测为长期工作，除了重视 １ ～ ５ 岁年龄组监

测外，还需对 ７～１２ 岁高年龄组予以关注，以期发现新

的病原特征。
本文对 ＣｏｘＡ６ ＶＰ１ 基因测序结果表明：当前金山

区流行的 ＣｏｘＡ６ 均为 Ｅ２ 亚型，与近几年国内及环西太

平洋地区 ＣｏｘＡ６ 流行株亲缘关系均较近，但与分离于

２００８ 年的芬兰株（ＫＭ１１４０５７、ＫＰ１４４３４４、ＫＰ１４４３４５）亲

缘关系最远，这表明 ＣｏｘＡ６ 流行株基因变异程度随时

间推移和空间距离增大而增大。
目前，对 ＣｏｘＡ６ 病例临床表现认识尚不成熟，有报

道 ＣｏｘＡ６ 型手足口病的主要临床表现为脱甲、皮疹面

积大和发热［１１－１３］，提示应加强 ＣｏｘＡ６ 病例的临床诊

断，与其他病原型相区别。 另外，我国上市的手足口病

疫苗为防控 ＥＶ７１ 手足口病提供了有效工具，但该疫苗

对其他型别的手足口病不能交叉保护。 随着手足口病

病原谱改变，研制 ＣｏｘＡ６ 型手足口病疫苗或多价疫苗

已成为未来的发展方向。
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