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·论 著·
柯萨奇病毒B组3型天津分离株的全基因组特征分析

庄志超，雷玥，胡华清，谭昭麟，刘杨，田宏，李晓燕

天津市传染病病原微生物重点实验室，天津 300011
摘要：目的 对天津市柯萨奇病毒B组3型（Coxsackievirus B3, CVB3）分离株进行基因分型及全基因组特征分析，

完善天津市CVB3病毒进化信息，为相关疾病的监测预警提供依据。方法 对在天津分离到的 5株CVB3毒株提取病

毒RNA，通过反转录酶-聚合酶链锁反应（reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR）扩增病毒全基因组序

列，使用二代测序方法进行全基因组序列测定，对病毒全基因组序列进行系统进化与重组分析。结果 本研究中 5株
CVB3毒株开放阅读框 1（open reading frame，ORF）均含有 6 555个核苷酸，编码 2 185个氨基酸，ORF2均由编码 68个氨

基酸大小的序列构成。核苷酸序列相似性为78.3%~100%，氨基酸序列相似性为95.7%~100%。而5株病毒与病毒原型

株相比，核苷酸序列相似性为 78.2%~79.1%，氨基酸序列相似性为 94.9%~95.3%。5株病毒均在VP2蛋白上出现T151A
位点突变，此外脑炎分离株还存在VP2蛋白K158E位点突变，1株生活污水分离株在 5'非编码区存在C234T突变。5株
病毒分属 2个不同基因型，其中 2016年的脑炎分离株属于D基因型，而 2021年的外环境生活污水分离株属于E基因

型，这也是我国北方地区首次报道E基因型CVB3。本研究的CVB3毒株在非结构蛋白区可能存在重组事件，其中脑炎

分离株可能与 1株柯萨奇病毒B组 5型（Coxsackievirus B5, CVB5）毒株发生重组，而生活污水分离株与 1株埃可病毒 18
型（ECHO virus 18, E18）毒株存在重组事件。结论 天津市CVB3分离株分属D与E基因型，病毒基因组在非结构蛋白

区可能存在重组事件。外环境生活污水中CVB3病毒基因组分析结果提示天津市人群有CVB3感染存在，同时其流行

优势基因型可能发生了转变。
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Abstract: Objective To genotype and analyze whole genomic features of Coxsackievirus B3 (CVB3) isolated in Tianjin,

to improve evolution information of CVB3 virus in Tianjin, and to provide basis for surveillance and early warning of related
diseases. Methods Viral RNA was extracted from five CVB3 strains isolated in Tianjin, whole genome sequence of the virus
was amplified by RT-PCR and sequenced by next-generation sequencing method, and phylogenetic and recombinant analysis
were carried out. Results The open reading frame 1(ORF) of the five CVB3 strains contained 6 555 nucleotides and encoded
2 185 amino acids, and ORF2 was composed of sequences encoding 68 amino acids. The nucleotide sequence similarity ranged
from 78.3%-100%, and the amino acid sequence similarity ranged from 95.7%-100%. Compared with the CVB3 prototype
strain, the nucleotide sequence similarity of the five viruses was between 78.2%-79.1%, and the similarity of amino acid
sequences was 94.9%-95.3%. All five viruses exhibited a T151A mutation on the VP2 protein. Additionally, the encephalitis
isolate showed a K158E mutation on the VP2 protein, while one of the sewage isolates had a C234T mutation in 5' noncoding
region. The five strains belonged to two different genotypes, among which the encephalitis isolate in 2016 belonged to the D
genotype, while the sewage isolates in 2021 belonged to the E genotype. This is also the first report of E genotype CVB3 in
northern China. The CVB3 strain may have recombinant events in non-structural protein regions, in which encephalitis isolate
may recombine with a Coxsackievirus B5 (CVB5) strain, while sewage isolates may have recombinant events with a strain of
ECHO virus 18 (E18). Conclusions The CVB3 isolates in Tianjin belong to D and E genotypes, and recombination events
may exist in non-structural protein region of the viral genome. The results of CVB3 virus genome analysis in sewage suggests
presence of CVB3 infection in the population of Tianjin, and its epidemic dominant genotype may have changed.
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柯萨奇病毒 B组 3型（Coxsackievirus B3, CVB3）
是小RNA病毒科肠道病毒属的成员，为无包膜的单

股正链 RNA病毒[1]。CVB3于 1949年在美国首次分

离，并于 1989年首次报道其全基因组序列[2]。CVB3
全基因组由 7 400多核苷酸构成，由 2个开放阅读框

（open reading frame，ORF）以及 5'端非编码区和 3'端
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非编码区构成[3]。ORF1编码区编码 P1、P2和 P3三个

前体蛋白，其中 P1蛋白水解后生成VP1~VP4四个结

构蛋白，P2和 P3蛋白水解后分别生成 2A、2B和 3A、
3B、3C、3D等非结构蛋白。结构蛋白VP1为CVB3主
要的抗原决定簇及免疫原性蛋白，而编码VP1蛋白的

核苷酸序列也是病毒主要的分子分型依据[4]。

病毒性脑炎是由多种病毒引起的以发热、头痛、

意识障碍和脑膜刺激症为主要临床表现的中枢神经

系统感染性疾病。在我国，一直有CVB3感染引起的

病毒性脑炎暴发或者散发病例出现，其中 15岁以下

儿童可占绝大多数[5]，严重影响人群健康。

本研究通过对从病毒性脑炎病例中分离得到的1
株CVB3毒株以及外环境生活污水中分离得到的 4株
CVB3毒株进行全基因组序列分析，完善天津市CVB3
病毒进化信息，为相关疾病的监测预警提供依据。

1 材料与方法

1.1 样本来源 本研究所用 CVB3毒株分别分离自

2016年天津市病毒性脑炎监测病例脑脊液以及 2021
年天津市东丽区张贵庄污水处理厂生活污水，病毒分

离所用细胞株为人横纹肌肉瘤（human rhabdomyosar⁃
coma, RD）细胞和喉表皮样癌（Hep-2）细胞。

1.2 主要试剂 QIAamp Viral RNA Mini Kit购自德

国QiaGen公司；Prime Script™II High Fidelity One Step
RT-PCR Kit购自北京宝日医生物技术有限公司；Qu⁃
bit定量检测试剂与 1.0 N NaOH购自美国 Thermo
Fisher Scientific公司；Agencourt AMPure XP核酸纯化

试剂盒购自美国 BECKMAN COULTER公司；Nextera
XT DNA Library Preparation Kit与Mini Seq™High Out⁃
put Reagent Cartridge购自美国 Illumina公司；引物的

合成由苏州金唯智生物科技有限公司完成。

1.3 病毒核酸提取与序列测定 吸取 140 μL病毒培

养液，使用QIAamp Viral RNA Mini Kit试剂盒提取病

毒RNA，具体操作步骤按照试剂盒说明书进行。

使用文献中 B组肠道病毒通用扩增引物[6]，使用

Prime Script™II High Fidelity One Step RT-PCR Kit对
CVB3全基因组序列进行RT-PCR扩增。反应条件为

45 ℃15 min；94 ℃2 min；98 ℃10 s，55 ℃15 s，68 ℃
1 min，共50个循环；4 ℃保持。

扩增产物使用Agencourt AMPure XP核酸纯化试

剂进行纯化，利用Nextera XT DNA Library Preparation
Kit，按照试剂盒说明书进行文库制备。构建好的文库

使用 Illumina MiniSeq平台进行二代测序。测序结果

使用CLC Genomic Workbench 21.0.3进行序列拼接。

1.4 序列比对分析 从GenBank数据库下载全球不

同基因型别的CVB3全基因组及VP1基因序列，使用

MEGA X软件，采用邻接法（neighbor-joining, NJ）构建

系统进化树，自展值（Bootstrap）为 1 000，以Kimura 2
参数模型计算遗传距离。

1.5 重组分析 将 CVB3天津株基因组各段序列使

用 BLAST进行比对，对数据库中相似度大于 85%的

毒株下载至本地，使用 SimPlot 3.5.1软件进行基因序

列的重组分析。

2 结 果

2.1 CVB3天津分离株全基因组特征 2016年天津

市病毒性脑炎病例监测中分离得到 1株 CVB3，命名

为 TJ-BN-2016-129N，2021年天津市张贵庄污水处

理厂生活污水肠道病毒监测分离得到 4株 CVB3，分
别命名为 TJ-Sewage-210602R、TJ-Sewage-210603R、
TJ-Sewage-210604H及TJ-Sewage-210706H。其中脑

炎分离株基因组长度为 7 266 bp，4株污水分离株基

因组长度均为 7 306 bp，5株病毒ORF1均含有 6 555
个核苷酸，编码 2 185个氨基酸，ORF2均由编码 68个
氨基酸大小的序列构成。5株病毒 GC含量分别为

47.67%、47.14%、47.14%、47.14%及 47.25%，均符合

CVB3基因组基本特征。

2.2 CVB3 天津分离株基因同源性及毒力位点分

析 5株 CVB3天津分离株核苷酸序列同源性为

78.3%~100%，氨基酸序列同源性为 95.7%~100%。而

5株天津分离株与 CVB3原型株 Nancy株（GenBank：
M16572）相比，核苷酸序列同源性为78.2%~79.1%，氨

基酸序列同源性为 94.9%~95.3%。从不同区段上来

看，5株天津分离株在VP3段核苷酸序列与Nancy株
同源性最高，达 80.8%~81.5%；而在 3B段同源性最

低，仅为75.8%~77.3%。见表1。
对比 5株 CVB3天津分离株与 CVB3原型株Nan⁃

cy株在病毒基因编码区与非编码区上存在的多个毒

力位点，结果显示，CVB3天津分离株在 VP1蛋白第

126位和155位氨基酸，VP2蛋白第165位、240位、254
位氨基酸及VP3蛋白第 60位等 6个氨基酸位点均与

Nancy株相同。在VP2蛋白第 151位氨基酸位点上，5
株天津分离株均出现 T151A突变。而在VP2蛋白第

158位氨基酸位点上，4株污水分离株均与Nancy株相

同，脑炎分离株 TJ-BN-2016-129N则存在 K158E突

变。此外，在病毒 5'端非编码区（non-translated re⁃
gion，NTR），TJ-Sewage-210706H存在T234C突变。

2.3 CVB3 天津分离株系统进化分析 本研究从

GenBank数据库中选取具有代表性的CVB3全长VP1
编码区序列，与天津分离株一同构建系统发生树。结

果显示，根据VP1编码区序列，CVB3可分成 5个不同

的基因型（A~E）。其中，TJ-BN-2016-129N与 2017
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表表11 55株天津株天津CVBCVB33分离株与分离株与CVBCVB33原型株原型株NancyNancy株核苷酸及氨基酸同源性比较株核苷酸及氨基酸同源性比较 %%
TableTable 11 Comparison of nucleotide and amino acid similarity between five Tianjin CVBComparison of nucleotide and amino acid similarity between five Tianjin CVB33 isolates and CVBisolates and CVB33 prototype Nancy strain %prototype Nancy strain %
位点

Region
VP4
VP2
VP3
VP1
2A
2B
2C
3A
3B
3C
3D

TJ-BN-2016-129N
核苷酸Nucle⁃

otide
77.8
80.1
81.5
80.0
79.8
78.5
80.6
77.9
77.3
80.7
80.1

氨基酸Ami⁃
no acid
97.1
96.6
97.9
97.2
90.5
92.9
96.7
95.5
86.4
96.2
94.8

TJ-Sewage-210602R
核苷酸Nucle⁃

otide
79.7
79.8
81.0
78.0
77.3
79.1
80.3
77.9
75.8
78.1
77.9

氨基酸Ami⁃
no acid
97.1
97.3
97.1
95.1
91.8
91.9
98.5
97.8
90.9
92.3
93.5

TJ-Sewage-210603R
核苷酸Nu⁃
cleotide
79.7
79.8
81.0
78.0
77.3
79.1
80.3
77.9
75.8
78.1
77.9

氨基酸

Amino acid
97.1
97.3
97.1
95.1
91.8
91.9
98.5
97.8
90.9
92.3
93.5

TJ-Sewage-210604H
核苷酸Nu⁃
cleotide
79.7
80.0
81.0
78.0
77.1
79.1
80.4
77.9
75.8
78.1
77.8

氨基酸

Amino acid
97.1
97.3
97.1
95.1
91.2
91.9
98.5
97.8
90.9
92.3
93.5

TJ-Sewage-210706H
核苷酸

Nucleotide
78.3
80.0
80.8
78.0
76.9
78.5
79.3
76.8
75.8
78.5
78.0

氨基酸

Amino acid
97.1
97.3
96.6
95.1
91.8
91.9
98.5
96.6
90.9
92.3
93.7

年前我国山东、安徽、河北、广东等地的分离株聚成一

簇，均属D基因型，与组内其他毒株平均遗传距离为

3.76%~14.87%，与其他型别毒株平均遗传距离为

20.50%~24.15%。 而 TJ-Sewage-210602R、TJ-Sew⁃
age-210603R、TJ-Sewage-210604H 及 TJ-Sewage-
210706H则与澳大利亚、法国株等以及2020年后广东

分离株一同属于E基因型，与组内其他毒株平均遗传

距离为 1.07%~14.73%，与其他型别毒株平均遗传距

离为20.54%~28.42%。见图1。
将 5株天津分离株的 P1区、P2区和 P3区与肠道

病毒B组其他血清型原型株构建系统发生树，结果显

示，5株天津分离株的P1区与CVB3原型株聚成一簇，

这个结果与VP1片段的系统发生树结果类似。基于

P2区核苷酸序列构建的系统发生树中，TJ-BN-2016-
129N与 1株肠道病毒（enterovirus，EV）106型毒株

KF990476聚为一支，而 TJ-Sewage-210602R、TJ-Sew⁃
age-210603R、TJ-Sewage-210604H 及 TJ-Sewage-
210706H则与E30毒株AF162711聚在一起。在P3非
编 码 区 ，TJ-BN-2016-129N 仍 与 EV106 毒 株

KF990476 聚为一支，TJ-Sewage-210602R、TJ-Sew⁃
age-210603R、TJ-Sewage-210604H 及 TJ-Sewage-
210706H与 1株 EV86毒株 AY843304关系更近。这

一结果提示，在病毒P2区及P3区，5株天津分离株均

有重组事件发生。见图2。
2.4 CVB3天津分离株重组分析 通过 Simplot软件

进行 simplot相似性以及 bootstrap重组分析，结果显

示，CVB3天津分离株均提示有重组事件发生。其中，

5株天津分离株在结构蛋白区P1区均与CVB3原型株

Nancy株相似性最高，在非结构蛋白 P2和 P3区，TJ-
BN-2016-129N与 1株CVB5毒株KP266587发生重组

的可能性较高，而 TJ-Sewage-210602R、TJ-Sewage-
210603R、 TJ-Sewage-210604H 及 TJ-Sewage-
210706H 则 与 1 株 埃 可 病 毒（ECHO virus）18 型

MG720260可能存在重组事件。见图3。
MH836324-XZ2011025MH836323-xz2011028JQ364869-08180C2IsDICHN/2008JX976770-CVB3SD2012CHNTJ-BN-2016-129NKF747467-JN110617.R2-3MH293510-S002H-SJZ11-0122TJQ364884-02HZ+5/SD/CHN/2002GQ329759-04327/SD/CHN/2004JQ364850-2007AMES.Yang/SD/CHNMT712328-TJ15-78/TJ/CHN/2015LC012522-Se4/Fukushima/JPN/2013KF246651-SJZ12-0772THeB/CHN/2012JQ364885-JNEW100429/SD/CHN/2010JQ364872-08211/SD/CHN/2008KC481610-AH30GQ329763-08153/SD/CHN/2008FJ919564-012/2008TC/SD/CHNGQ329765-08201/SD/CHN/2008JQ364875-90052/SD/CHN/1990JQ364856-02298/SD/CHN/2002JQ364845-00353/SD/CHN/2000GQ329746-00270/SD/CHN/2000GQ329754-01338/SD/CHN/2001JQ390180-2005-812JQ390193-20040263JQ390217-E20081393JQ390210-AFP9911003JQ390190-20011693JQ390191-20031159JX476163-NIVO9001C2LVH2KR107054-NIV099351LV53P4JX513574-A219DJX476167-NIVO917801LV243KR107056-NIvo99101LV198P7JX946654-97-927-1207KLS451287-RO-123-1-95KJ489414-2679LS451288-RO-69-1-89KU574623-Gv-B3/PMKA0906/THA/2010HF948085-CF295067-FRA04MF678311-NSw-V22-2009AM236933-CF1851041-05AM711004-203029-05MF678326-NSW-V37-2013MF678329-NSW-V40-2006MF678304-NSW-V15-2012LC012523-Se5/Fukushima/JPN/2013MKD86263-CF314281026-FRA14-10-O6MG451802-Env-2016OK632352-GD-2020-EV-274/GD/CHN/2020MK652138-USA/2018-23091TJ-Sewage-210603RTJ-Sewage-210604HTJ-Sewage-210602ROK632353-GD-2020-EV-712/IGDICHN/2020OK643878-GD-2020-EV-443/GD/CHN/2020OK643879-GD-2020-EV-596/GD/CHN/2020OK643882-GD-2020-EV-782/GD/CHN/2020TJ-Sewage-210706HOK643877-GD-2020-EV-323/GD/CHN/2020OK643880-GD-2020-EV-669/GD/CHN/2020OK643881-GD-2020-EV-716/GD/CHN/2020AY673831-GADQ093619-99-1000MK604459-Zhenjiang119-2013M16572-NancyKJO25083-MKPKX981987-LRYOo7
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图图11 基于病毒基于病毒VPVP11区序列构建的区序列构建的CVBCVB33系统进化树系统进化树

FigFig.. 11 Phylogenetic tree constructed based on the VPPhylogenetic tree constructed based on the VP11 region ofregion of
CVBCVB33

注：本研究中的 CVB3脑炎分离株用●标出，污水分离株

用▲标出。Note: Virus isolated from an encephalitis case was la⁃
beled ●, viruses isolated from sewage were labeled ▲.
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图图22 基于肠道病毒基于肠道病毒BB组组PP11区区（（AA）、）、PP22区区（（BB））及及PP33区区（（CC））基因序列构建的系统进化树基因序列构建的系统进化树

FigFig.. 22 Phylogenetic trees constructed based on the PPhylogenetic trees constructed based on the P11((AA),), PP22((BB)) and Pand P33((CC)) regions of enterovirus Bregions of enterovirus B

注：本研究中的 CVB3脑炎分离株用●标出，污水分离株用▲标出。Note: Virus isolated from an encephalitis case was labeled
●, viruses isolated from sewage were labeled ▲.
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注 Note：A. TJ-BN-2016-129；B. TJ-Sewage-210602R；C. TJ-Sewage-210603R；D. TJ-Sewage-210604H；E. TJ-Sewage-
210706H。

图图33 天津天津CVBCVB33分离株与分离株与BB组肠道病毒流行株编码区序列重组分析组肠道病毒流行株编码区序列重组分析

FigFig.. 33 Recombination analysis of the coding region among Tianjin CVBRecombination analysis of the coding region among Tianjin CVB33 isolates and EV-B strainsisolates and EV-B strains
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3 讨 论

肠道病毒感染能够引起多种疾病，许多型别的肠

道病毒曾引起较大规模的暴发流行，导致在人群中尤

其是 5岁以下儿童的疾病负担较重。例如 2008年在

安徽阜阳，肠道病毒 71型（enterovirus 71, EV71）感染

导 致 的 手 足 口 病（hand, foot and mouth disease,
HFMD）暴发，就曾引起多名患儿死亡[7]。目前，对肠

道病毒的监测主要依托于对手足口病、急性弛缓性麻

痹（acute flaccid paralysis, AFP）等疾病的实验室监测

网络，在此基础上，多种肠道病毒的分子流行病学特

征得到了充分的研究。

作为 B组肠道病毒的一员，CVB3的感染在人群

中较为多见，其引起的疾病谱广泛，常见疾病如心肌

炎、手足口病、无菌性脑膜炎、病毒性脑炎、急性弛缓

性麻痹等[8-10]，此外，CVB3感染还与糖尿病、胰腺炎、

孕妇流产、肌痛等疾病密切相关[11-14]。在我国，CVB3
已引起多次疾病的暴发流行，如 2008年在北京引起

急性心肌炎的暴发[15]，通过基因分析表明是由重组的

CVB3毒株引起的；2008年在山东郯城引起无菌性脑

膜炎的暴发[16]，进化分析证实中国大陆存在多个

CVB3的共流行传播链；2012年在河北石家庄引起手

足口病的流行，通过进化动力学分析表明地域驱动的

适应性在CVB3多样化和进化中起到重要作用[17]。目

前没有专门针对CVB3感染进行监测的网络，但上述

报道均对引起疾病暴发的 CVB3构建系统发育树进

行了基因组分析，阐述我国CVB3的地域流行分支的

持续传播情况和病毒的分子进化路径。在敏感细胞

系中培养肠道病毒并根据中和试验血清分型是在分

子血清分型时代到来之前诊断肠道病毒感染的推荐

方法。目前公认编码VP1蛋白的核苷酸序列是肠道

病毒主要的分子分型依据[4]。基于VP1区全长基因序

列可将 CVB3分为A~E 5个不同的基因型，不同基因

型别间引起的疾病有所差异[18]。A基因型CVB3感染

主要导致心肌炎发生，而C基因型与D基因型中AFP
病例来源数量要显著高于其他基因型，同时D基因型

中HFMD来源占比也是 5种基因型中最高的，而E基

因型的 CVB3感染则主要与HFMD、糖尿病以及无菌

性脑膜炎等疾病相关。

本研究中天津 CVB3分离株分属 2个不同基因

型，从进化分析结果来看，2020年之前中国大陆流行

的CVB3优势基因型为D基因型，而天津 2016年分离

到的毒株 TJ-BN-2016-129N属于 D基因型，这与同

时期国内报道的流行株型别一致[8]。广东省 2020年
首次在中国大陆检出E基因型的CVB3毒株[9]，同时基

于环境监测的结果也显示，在 2020年之前，D基因型

的 CVB3在环境中占绝对优势，而在 2020年之后，环

境中 CVB3的优势基因型转变为了 E基因型[19]。而

2021 年 的 分 离 株 TJ-Sewage-210602R、TJ-Sewage-
210603R、TJ-Sewage-210604H及TJ-Sewage-210706H
均属于E基因型，这是我国北方地区首次报道E基因

型CVB3，环境中病毒监测结果与广东省的研究结果

相似[9]，说明在天津市可能也发生了 CVB3优势基因

型的转变。

CVB3引起不同疾病的发生也可能与病毒毒力不

同有关。在 CVB3导致的临床症状与病毒序列中存

在的核苷酸以及氨基酸位点的突变存在一定的关联

性。在病毒VP1区 P126M和D155G两个氨基酸位点

的突变，可能导致病毒对心肌损伤的能力减弱，减少

心肌炎的发生[20]。而 VP2蛋白 K158R以及 VP3蛋白

E60G两个位点的突变同样能够减弱病毒对心肌的毒

力[21]。研究发现CVB3病毒 5'NTR区第 234位氨基酸

的突变可能与克山病的发病相关[22]。在本研究中，3
株 污 水 分 离 株 TJ-Sewage-210602R、TJ-Sewage-
210603R 及 TJ-Sewage-210604H 仅 存 在 VP2 蛋 白

T151A突变，而其他主要毒力位点与 CVB3原型株

Nancy以及出现心肌炎、无菌性脑膜炎以及重症

HFMD等严重临床表现患者的分离株一致[23]，提示这

3株病毒毒力可能较强，有引起严重疾病发生的风

险。TJ-Sewage-210706H在 5'NTR区出现 T234C突

变，提示该毒株毒力与其他 3株污水分离株相比可能

较弱。而脑炎分离株 TJ-BN-2016-129N在VP2蛋白

上除T151A突变外还存在K158E突变，而该氨基酸位

点突变情况相对较多，其对病毒毒力的影响目前仍需

要进一步的研究。

由于不同的肠道病毒型别在人群中共同流行，会

导致病毒间频繁地发生基因重组现象，目前已有国内

外多个研究对CVB3重组情况进行了报道[3, 9, 24-27]。对

西藏地区 2株 CVB3分离株进行分析后发现，病毒在

部分的 P2与 P3编码区与 1株 CVB5毒株发生了重

组[27]。YANG等[18]系统性阐述了全球 CVB3流行株在

P2与 P3区存在的 23种不同的重组模式，表明 CVB3
的重组事件通常发生在非结构蛋白区。在本研究中，

CVB3天津分离株也被证实可能发生了重组。其中

TJ-BN-2016-129N可能与 CVB5分离株KP266587发
生重组，这一重组模式与西藏CVB3分离株的重组模

式类似。而污水分离株TJ-Sewage-210602R、TJ-Sew⁃
age-210603R、TJ-Sewage-210604H 及 TJ-Sewage-
210706H则与E18分离株MG720260类似株可能发生

了重组事件，这与YANG等[18]研究中 Lineage J的重组

模式一致。由于CVB3 P3区中3D蛋白为RNA依赖的
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RNA聚合酶，对病毒的复制起到关键作用[28]，目前对

肠道病毒重组的研究也多集中于该编码区[29]，因此在

该片段处的重组对 CVB3的持续性传播可能起到一

定作用。

我们在天津分离的到 CVB3毒株，仅有 1例是

2016年从脑炎患者样本中分离得到的，另外 4株均来

自 2021年生活污水样本。而 2017至 2022年间，在天

津市手足口病、病毒性脑炎以及急性弛缓性麻痹等疾

病的监测中均未有 CVB3病毒的检出。不同地区人

群中 CVB3毒株的分离情况存在差异，山东、江苏连

续多年均能够分离到 CVB3[30-31]，而四川、贵州、广东

CVB3分离存在周期性[10, 31]。有基于血清中和抗体调

查的研究显示，CVB3在 5岁儿童中中和抗体阳性率

可达 50%以上[32]。因此，如何准确判断 CVB3在人群

中的传播流行情况，仍需进一步的研究。

CVB3可通过多种途径传播，且隐性感染比例较

高，对病毒的监测以及疾病的防控难度较大。而基于

外环境生活污水监测的结果显示，CVB3检出率在环

境污水中的检出率较高[19]。由于肠道病毒在环境水

体中存活时间可达 6~9个月，因此污水作为传染源有

引起疾病暴发的风险[33]。而通过外环境生活污水监

测可初步了解病毒的流行趋势，并且能够对疾病的发

生起到提示作用。2018年河南省外环境生活污水监

测中，阳性毒株的检出时间较同型别毒株在AFP病例

样本中检出时间要提前 1~3个月[33]。外环境生活污水

中肠道病毒的监测敏感性与及时性均要高于同时期

AFP病例监测的结果[34]。而广东省的相关研究同时

在外环境污水与HFMD病例中监测到CVB3毒株，并

在国内首次报道了 E基因型的流行[9, 19]。因此，系统

完善的外环境污水监测手段，是疾病监测之外重要的

补充手段。本研究从 2021年环境污水中分离到 4株
E基因型 CVB3毒株，表明该病毒在天津已经存在人

群中传播的可能性，需加强人群中的监测。

本研究通过对天津市不同来源的 CVB3毒株进

行全基因组序列测定与分析，首次在我国北方地区报

道E基因型CVB3，提示天津市人群有E基因型CVB3
感染存在，同时其流行优势基因型可能发生了转变，

需要进一步加强人群中 CVB3的监测。同时系统的

外环境污水监测可作为病例监测的重要补充，为疾病

的发生提供预警。
伦理审查与知情同意 本研究不涉及伦理，患者基本信息的

采集和各项检测均获得受检者或其家属的知情同意
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