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摘要
背景
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]手足口病是由小核糖核酸病毒科肠道病毒属肠道病毒A组和B组多种血清型引起的儿童常见疾病。过去15年中，手足口病在东亚和东南亚地区造成严重的疾病负担。2008-2013年，中国共报告了约900万例手足口病，其主要致病原是Enterovirus A71 (EV-A71) and Coxsackievirus A16 (CV-A16)。三个近期开展的III期临床试验证实了中国生产的单价EV-A71灭活疫苗对EV-A71相关的手足口病有高度的保护效力，但对CV-A16引起的手足口病没有保护作用。为更好地引导疫苗政策，本研究利用数学模型评估了疫苗使用对EV-A71相关手足口病的预期效果，以及由CV-A16血清型替换带来的潜在风险。同时，我们还扩展并拟合了非EV-A71和非CV-A16的其他肠道病毒血清型共同循环的模型，并分析其对疫苗免疫策略的影响。

方法和结果
本研究使用2009-2013年中国31个省（自治区、直辖市）手足口病周报告发病数，对多种血清型的时间序列易感-感染-康复（TSIR）流行病学模型进行了拟合。两种血清型交叉保护的TSIR模型拟合效果极佳，能够捕获省级水平传播的季节性和空间异质性，且实际观察发病序列与模型拟合的发病序列的相关性较强。经各省人口数加权处理，估算全国EV-A71和CV-A16的基本复制指数（R0）分别为26.63 (四分位数间距: 23.14- 30.40)和27.13 (四分位数间距: 23.15- 31.34) 。虽然各省间估计的基本复制指数有一定差异，但EV-A71疫苗免疫的整体预期效果针对此差异仍是稳定的。EV-A71疫苗覆盖率越高，预测的EV-A71相关手足口病发病数下降越显著；EV-A71疫苗使用后，各省CV-A16相关手足口病发病数与疫苗使用前的水平相近或仅有轻微上升。EV-A71或 CV-A16感染后的交叉免疫保护在68%（95%可信区间：37%-96%）的人群中可持续9.95周（95%可信区间：3.39-23.40）。本研究的预测结果受到发病时间序列较短、标本采集量较少、可能存在其他未鉴定血清型的肠道病毒共同循环等因素影响，但敏感性分析结果表明预测结果是稳定的，疫苗可显著降低EV-A71的发病水平，且CV-A16的发病水平不会出现明显的、竞争性的上升。

结论
    本研究所用模型有效地拟合了实际观察的发病序列，提示群体免疫驱动了由多种肠道病毒血清型引起的手足口病流行。研究结果表明EV-A71 和 CV-A16 两种血清型间可产生短暂的交叉免疫保护效果。为消除EV-A71持续循环，EV-A71疫苗接种需达到较高的接种率。与EV-A71疫苗接种所带来的EV-A71 相关手足口病疾病负担的下降程度相比，该疫苗接种后的CV-A16 血清型替换是短暂的，且由此引起的CV-A16发病数上升是轻微的。因此，在婴幼儿中实施大规模EV-A71疫苗免疫接种，将会显著降低手足口病的总体疾病负担。



