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·论著·

手足口病患儿线粒体抗病毒蛋白

和线粒体融合蛋白1表达及其临床意义
王沐淇 1  李亚萍 1  冯丹丹 1  邓慧玲 2  张玉凤 2  王文俊 1  贾晓黎 1  党双锁 1

【摘要】目的  检测线粒体抗病毒蛋白（MAVS）和线粒体融合蛋白1（MFN1）在手足口病

（HFMD）患儿的表达水平，探索其在HFMD中的临床意义。方法  选择2017年5月至2019年5月于西

安交通大学第二附属医院感染科和西安市儿童医院就诊的82例HFMD患儿作为研究对象，将其按照

病情严重程度和感染病原体不同分为EV71重症（18例）、EV71轻症（22例）、CA16重症（16例）

和CA16轻症（26例），并以同期同年龄段体检儿童42例作为对照组。抽取手足口病患儿和对照组

儿童外周血，检测并比较各组单个核细胞中MAVS和MFN1的mRNA相对表达量，采用单因素方差

分析、两独立样本t检验分析各组研究对象MAVS和MFN1表达差异，以Spearman相关性分析MAVS
和MFN1表达量与患者临床特征的相关性。结果  MAVS在EV71型HFMD和CA16型HFMD患儿中相

对表达量分别为（8.42 ± 2.27）%和（7.40 ± 2.34）%，均低于对照组MAVS相对表达量[（11.78 ± 
3.42）%]，差异均有统计学意义（t = 3.450、P = 0.002，t = 4.512、P ＜ 0.001）。但MAVS在EV71
型HFMD组[重症 vs. 轻症：（8.07 ± 2.26）% vs. （8.71 ± 2.35）%，t = 0.611、P = 0.549）和CA16
型HFMD组[重症 vs. 轻症：（7.58 ± 2.52）% vs. （7.29 ± 2.32）%，t = 0.270、P = 0.790]重症与轻

症患儿中表达水平差异无统计学意义。MFN1在EV71型HFMD和CA16型HFMD患儿中相对表达量

分别为（2.87 ± 1.20）%和（2.56 ± 1.22）%，均低于对照组儿童表达水平[（4.38 ± 1.28）%]，差异

有统计学意义（t = 3.510、P ＜ 0.001，t = 4.232、P ＜ 0.001）。MFN1相对表达量在EV71型HFMD
重症和轻症患儿中差异无统计学意义[重症 vs. 轻症：（2.44 ± 1.20）% vs. （3.22 ± 1.14）%，t = 
1.492、P = 0.153]；但CA16型HFMD患儿MFN1相对表达量在重症和轻症病例组中差异有统计学意

义[（3.23 ± 1.37）% vs. （2.15 ± 0.95）%，t = 2.150、P = 0.045]。MAVS相对表达水平与患儿年龄

相关（r = 0.339、P = 0.030）；MFN1相对表达水平与患儿血糖水平（r = 0.442、P = 0.004）相关。

结论  MAVS和MFN1在手足口病患者中表达水平降低，MFN1高表达可能与CA16所致手足口病重症

化有关。

【关键词】手足口病；线粒体抗病毒蛋白；线粒体融合蛋白；先天免疫
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【Abstract】Objective  To detect the expression levels of mitochondrial antiviral signaling protein 
(MAVS) and mitochondrial fusion protein 1 (MFN1) in children with hand, foot and mouth disease 
(HFMD), and to explore the clinical significances of HFMD. Methods  Total of 82 children with HFMD 
were selected, including 18 cases with severe enterovirus 71 (EV71)-HFMD, 22 cases with mild EV71-
HFMD, 16 cases with severe Coxsackievirus A16 (CA16)-HFMD and 26 cases with mild CA16-HFMD, 
while 42 healthy children of the same age range were selected as controls. Peripheral blood of these groups 
of children were obtained to detect and compare the mRNA expression levels of MAVS and MFN1 in 
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mononuclear cells. MAVS and MFN1 expressions among different groups were analyzed by univariate 
variance analysis and t-test and the correlation between mRNA expression of the two indexes and clinical 
characteristics were analyzed by Spearman correlation analysis. Results  The relative expression levels 
of MAVS of cases with EV71-HFMD and CA16-HFMD were [(8.42 ± 2.27)%] and [(7.40 ± 2.34)%], 
respectively, which were significantly lower than that of control group [(11.78 ± 3.42)], with significant 
differences (t = 3.450, P = 0.0016; t = 4.512, P < 0.001). However, there was no significant difference of 
MAVS expression levels of cases with severe HFMD and mild HFMD, either of cases with CA16 HFMD 
[severe vs. mild: (7.58 ± 2.52)% vs. (7.29 ± 2.32)%; t = 0.270, P = 0.790] or cases with EV71 HFMD 
[severe vs. mild: (8.07 ± 2.26)% vs. (8.71 ± 2.35)%; t = 0.611, P = 0.549]. The relative expression of 
MFN1 of cases with EV71-HFMD [(2.87 ± 1.20)%] and CA16-HFMD [(2.56 ± 1.22)%] were significantly 
lower than that of control group [(4.38 ± 1.28)%], with significant differences (t = 3.510, P < 0.001;               
t = 4.232, P < 0.001). The relative expression levels of MFN1 between cases with severe and mild EV71-
HFMD were (2.44 ± 1.20)% and (3.22 ± 1.14)%, with significant difference (t = 1.492, P = 0.153). However, 
the relative expression of MFN1 in CA16-HFMD showed statistically significant difference between cases in 
severe group and mild group [(3.23 ± 1.37)% vs. (2.15 ± 0.95)%], with significant difference (t = 2.150, P = 0.045). 
MAVS relative expression level was correlated with age (r = 0.339, P = 0.030); MFN1 relative expression level was 
correlated with blood glucose level (r = 0.442, P = 0.004). Conclusions  The expression levels of MAVS and MFN1 
decreased in HFMD patients, and the high expression of MFN1 may be related to the severity of CA16-HFMD.

【Key words】 Hand, foot and mouth disease; Mitochondria antiviral signaling protein; Mitochondria 
fusion protein 1; Innate immunity

手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是一种好发于婴幼儿的传染病，主要临床

表现为散发在手、足及臀部等的疱疹、口腔黏膜溃

疡，伴或不伴发热，重症者可伴发脑膜炎、脑炎、

急性弛缓性麻痹和心肌炎等，严重者可致死[1]。能

够引起手足口病的病原体有20多种，最常见的是

肠道病毒71型（Enterovirus 71，EV71）和柯萨奇病

毒A组16型（Coxsackievirus A16，CA16）。研究

发现免疫失衡可能在HFMD的发病进程中起到重

要作用[2]，且线粒体的结构和功能会影响机体免疫

功能[3]。线粒体抗病毒蛋白（mitochondrial antiviral 
signaling protein，MAVS）广泛分布在线粒体外膜

上，是细胞内识别病毒RNA的重要模式识别受体

维甲酸诱导受体Ⅰ（retinoic acid-inducible gene Ⅰ，

RIG-Ⅰ）的下游接头蛋白，可诱导Ⅰ型干扰素的产

生[4]。线粒体融合蛋白1（mitochondrial fusion protein 
mitofusin 1，MFN1）是介导线粒体融合的关键蛋白

质，线粒体融合被证明与未成熟树突状细胞的分化

和迁移及干扰素的产生有关[5]。MAVS和MFN1在线

粒体发挥宿主抗病毒先天免疫功能中发挥着重要作

用，但仅有零星报道在细胞学实验中发现MAVS在
EV71或CA16感染的抗病毒免疫中具有重要作用[6-8]，

尚无相关的临床报道。本研究拟检测MAVS和MFN1
在EV71型HFMD患者、CA16型HFMD患者以及同年

龄段同期儿童血清中的mRNA表达水平，分析二者

表达水平与患者临床特征的相关性，以探讨MAVS和
MFN1在手足口病中的作用机制，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选择2017年5月至2019年5月西安交通大学第

二附属医院感染科和西安市儿童医院就诊的HFMD
患儿共82例，并选取同期体检6～96月龄儿童42例
作为对照。HFMD患儿中男48例、女34例，重症                        
34例、轻症48例，EV71感染者40例（轻症22例、重

症18例），CA16感染者42例（轻症26例、重症16
例），均符合国家卫生健康委员会制定的《手足口

病诊疗指南（2018年版）》诊断标准[1]，且均无神

经、免疫等系统基础病史。本研究已通过西安交通

大学第二附属医院伦理委员会（批号：20140032）
和西安市儿童医院伦理委员会（批号：2012-016）
批准，入组患儿家属已签知情同意书。

二、观察指标

入组患儿清晨空腹，抽外周血3 ml，提取血

液中的单个核细胞，提取样本细胞总RNA，并

对抽取到的RNA进行质检；按照PrimeScript™ RT 
reagent Kit with gDNA Eraser（TaKaRa，JPN）

进行逆转录，去除残留在RNA中的基因组；利

用基因特异性引物进行荧光定量PCR，采用两步
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法qPCR程序进行扩增，具体步骤按照荧光定量

PCR试剂盒说明书（SYBR® Premix Ex Taq™ Ⅱ
（Tli RNaseH Plus）（TaKaRa，JPN）进行PCR
定量检测。Real Time PCR反应体系：预变性95 ℃、

30 s，PCR反应95 ℃、5 s，60 ℃、31 s，在ABI 
7900荧光定量PCR仪上采用优化后的程序进行扩

增。以3-磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase，GAPDH）作为内参，

MAVS和MFN1基因引物使用Prime 5软件设计，由

生工生物（中国）生物公司合成。GADPH引物序

列为F：5'-GGAGTCCACTGGCGTCTTCA-3'；R：
5'-GCAGAGGGGGCAGAGATGA-3'。MAVS引物序

列为F：5'-GCCAAGTTACCCCATGCCTGTC-3'；
R：5'-AGGGGGCCACCATCTGGAT-3'。MFN1引物

序列为F：5'-GTTGCTGTTGCCGGGTGATA-3'；R：
5'-CGCCTTCTTAGCCAGCACAA-3'。

MAVS和MFN1相对表达量计算：即将内参基

因（多为管家基因，在细胞内稳定表达）认为定量

（100%），再根据公式按照2－ΔCt的计算方法得到

MAVS和MFN1的mRNA相对于内参的相对表达量，

具体公式为目的基因相对表达量= 2－ΔCt，ΔCt = Ct
（目的基因）－ Ct（内参基因）。同时，记录手足

口病患儿临床信息，包括年龄、性别、出生体重、

临床症状（是否出现发热、呕吐、易惊、嗜睡及惊

厥等）、实验室检查（白细胞数目、中性粒细胞和

淋巴细胞数目及比值、血糖等）。

三、统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行统计分析。中性粒细

胞百分比、MAVS和MFN1相对表达量均为计量资

料，且呈正态分布，以 x ± s表示，两组间比较采

用独立样本t检验，多组间比较采用单因素方差分

析；淋巴细胞百分比、血糖水平和中性粒细胞/淋
巴细胞比值为偏态分布计量资料，以中位数（四

分位数）表示。研究对象性别、年龄、出生体重、

疾病严重程度、是否出现发热、呕吐、易惊、嗜

睡及惊厥分组为计数资料，以例（%）表示。将类

别为计量资料的临床特征（中性粒细胞百分比、

淋巴细胞百分比、血糖水平、中性粒细胞/淋巴细

胞）以中位数为间隔转换为二分类资料，用t检验

比较各临床特征不同组别的MAVS、MFN1相对表

达水平是否不同，再进一步采用Spearman秩相关分

析MAVS和MFN1相对表达量与上述t检验或方差分

析具有统计学意义的HFMD临床特征的相关性。以         

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、MAVS和MFN1在不同手足口病患者中的

表达

MAVS在EV71、CA16感染所致手足口病患者

相对于GAPDH表达量均低于正常儿童中相对表达

量，差异均有统计学意义（t = 3.450、P = 0.002，
t = 4.512、P ＜ 0.001），但EV71所致手足口病轻

症和重症患者MAVS相对表达量差异无统计学意义

（t = 0.611、P = 0.549）；CA16所致手足口病轻症

和重症患者MAVS相对表达量差异亦无统计学意义

（t = 0.270、P = 0.790），见表1。
EV71和CA16感染所致手足口病患者MFN1均

显著低于正常儿童中表达量，差异均有统计学意义

（t = 3.510、P = 0.001，t = 4.232、P ＜ 0.001）。

MFN1在CA16所致手足口病重症患者表达水平高

于轻症患者，差异有统计学意义（t = 2.150、P = 
0.045）；但MFN1在EV71所致手足口病轻症和重症

患者表达水平未差异无统计学意义（t = 1.492、P = 
0.153），见表1。

二、不同临床特征HFMD患儿MAVS和MFN1
的表达

不同病情严重程度、性别、出生体重、EV71
感染、呕吐、发热、热程、体温、易惊、嗜睡、惊

厥、白细胞计数、中性粒细胞百分比、淋巴细胞百

分比和中性粒细胞/淋巴细胞HFMD患儿的MAVS和
MFN1的表达差异均无统计学意义（P均＞ 0.05）。

而不同年龄患儿（≤ 3岁 vs. ＞ 3岁）MAVS相对表

达量差异有统计学意义（t =－2.327、P = 0.025），

不同血糖水平（≤ 6.60 mmol/L vs. ＞ 6.60 mmol/L）
患儿MFN1表达差异有统计学意义（t =－2.351、P = 
0.026）。见表2。

三、M AV S和M F N 1表达的相关性以及与

HMFD患儿临床特征的相关性分析

MAVS表达水平和MFN1表达量呈正相关（图

1）。将表2中所筛选出与MAVS和MFN1表达水

平有统计学差异的临床指标行相关性分析，显示

MAVS相对表达水平与患儿年龄具有相关性（r = 
0.339、P = 0.030）；MFN1相对表达水平与患儿血

糖水平（r = 0.442、P = 0.004）具有相关性，差异

均有统计学意义。见图2。
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表 1  MAVS 和 MFN1 在各组研究对象的表达（ x ± s，%）
组别 例数 MAVS MFN1

正常组 42                   11.78 ± 3.42 4.38 ± 1.28

EV71感染组 40 8.42 ± 2.27 2.87 ± 1.20

轻症 22 8.71 ± 2.35 3.22 ± 1.14

重症 18 8.07 ± 2.26 2.44 ± 1.20

t值      0.611      1.492     

P值      0.549      0.153

CA16感染组 42 7.40 ± 2.34 2.56 ± 1.22

轻症 26 7.29 ± 2.32 2.15 ± 0.95

重症 16 7.58 ± 2.52 3.23 ± 1.37

t值      0.270      2.150

P值      0.790      0.045

F值    12.166      9.925

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t正常组 vs. EV71感染组      3.450      3.510

P正常组 vs. CA16感染组      0.002      0.001

t正常组 vs. CA16感染组      4.512      4.232

P正常组 vs. CA16感染组 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t EV71感染组vs. CA16感染组      1.421      0.813

PEV71感染组 vs. CA16感染组      0.163      0.421

表 2  不同临床特征 HFMD 患儿 MAVS 和 MFN1 的表达

临床特征 例数/数值 MAVS相对表达量（%） MFN1相对表达量（%）

性别   
男 48 8.22 ± 1.95 2.76 ± 1.21 
女 34 7.44 ± 2.78 2.64 ± 1.24

 t值     1.065     0.302
 P值     0.294     0.765
年龄   

≤ 3岁 54 7.32 ± 2.14 2.46 ± 0.99
＞ 3岁 28 9.01 ± 2.36 3.21 ± 1.46

 t值 －2.327 －1.733
 P值     0.025     0.099
出生体重

≤ 2 500 g 6 7.04 ± 1.84 1.63 ± 0.65 
＞ 2 500 g 76 7.96 ± 2.38 2.80 ± 1.20

 t值 －0.656 －1.652
 P值     0.516     0.107
EV71   

阴性 42 7.40 ± 2.34 2.56 ± 1.22
阳性 40 8.42 ± 2.27 2.87 ± 1.20

 t值 －1.421 －0.813
 P值     0.163     0.421
呕吐   

否 64 7.79 ± 2.12 2.72 ± 1.20
是 18 8.29 ± 3.10 2.68 ± 1.31

 t值 －0.573     0.099
 P值   0.57     0.921
发热   

 否 4 5.82 ± 0.06 2.69 ± 0.82
 是 78 8.00 ± 2.34 2.71 ± 1.23

 t值 －1.304 －0.031
 P值 0.2     0.976
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续表 2
热程   

≤ 3 d 34  7.46 ± 1.86 2.37 ± 1.35

＞ 3 d 48  8.21 ± 2.61 2.95 ± 1.05

 t值 －1.017 －1.539

 P值     0.316     0.132

体温（℃）   

≤ 38 4  5.82 ± 0.06 2.69 ± 0.82 

38～39 24  8.89 ± 2.40 2.65 ± 1.38

＞ 39 54  7.61 ± 2.25 2.74 ± 1.18

 F值     2.198     0.024

 P值     0.125     0.976

易惊   

否 44  8.34 ± 2.26 2.72 ± 1.11

是 38  7.38 ± 2.38 2.70 ± 1.34

 t值     1.322     0.048

 P值     0.194     0.962

嗜睡   

否 62  7.98 ± 2.44 2.83 ± 1.23

是 20  7.30 ± 1.31 1.88 ± 0.55

 t值     0.609     1.681

 P值     0.546     0.101

惊厥   

否 62  8.03 ± 2.59 2.68 ± 1.32

是 20  7.47 ± 1.29 2.81 ± 0.79

 t值     0.659 －0.302

 P值     0.514     0.764

白细胞   

≤ 15 × 109/ml 70  7.91 ± 2.49 2.74 ± 1.12

＞ 15 × 109/ml 12  7.83 ± 1.18 2.58 ± 1.74

 t值     0.073     0.289

 P值      0.942     0.774

中性粒细胞百分比 

≤  49.65% 41  7.98 ± 2.55 2.74 ± 1.11

＞ 49.65% 41  7.81 ± 2.15 2.68 ± 1.33

 t值     0.241     0.171

 P值     0.811     0.865

淋巴细胞百分比 

≤ 54.3% 41  7.58 ± 2.28 2.72 ± 1.22

＞ 54.3% 41  8.20 ± 2.40 2.71 ± 1.23

 t值 －0.846     0.035

 P值     0.403     0.972

中性粒细胞/淋巴细胞

≤ 1.021 41  8.10 ± 2.69 2.83 ± 1.21

＞ 1.021 41  7.68 ± 1.94 2.59 ± 1.22

 t值     0.571     0.643

 P值     0.572     0.524

血糖

≤  6.60 mmol/L 46  7.65 ± 2.14 2.34 ± 0.95

＞ 6.60 mmol/L 36  8.25 ± 2.61 3.24 ± 1.36

t值 －0.816 －2.351

P值 　     0.420     0.026
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讨    论

手足口病作为一种常见的急性传染病，主要

致病病原体为EV71或CA16[9]，发病机制主要为病

原体进入人体后，一方面作为病原体相关分子模式

被机体模式识别受体识别，进而诱发炎性因子和Ⅰ

型干扰素的产生[10]；另一方面病毒蛋白破坏各种受

体途径，抵消机体先天性免疫，减少Ⅰ型干扰素的

产生，进而促进病毒繁殖[2-3]；若机体免疫功能失

调，病毒得以大量繁殖扩散则导致手足口病显性感

染发生，故先天免疫在手足口病的发病机制中发挥

重要作用[11]。

MAVS是典型的细胞质模式识别受体RIG-Ⅰ，

黑素瘤分化相关基因5（melanoma differentiation-
associated gene 5，MDA5）信号转导通路中的关

键蛋白质 [12]。受到病毒刺激后，RIG-1和MDA5
构象发生改变，与MAVS相互作用，进而激活干

扰素调节因子3（interferon regulatory factor 3，
IRF3）和NF-κB等天然免疫相关通路并诱导干扰

素表达[13]。此外，病毒还可通过蛋白酶解MAVS抑
制干扰素的表达进而实现天然免疫逃避[7-8]。MAVS
参与激活多种病毒感染后的先天免疫，包括甲型

流感病毒[14]、西尼罗河病毒[15]和水疱性口炎病毒

（vesicular stomatitis virus，VSV）等[16]，同时

有研究发现EV71和CA16病毒可靶向感染细胞中

的MAVS进而抑制Ⅰ型干扰素的产生[7-8]。MFN1和
MFN2可通过形成同型或异型二聚体介导线粒体融

合使线粒体的形状适应细胞稳态的变化[17]，MFN1
是调节线粒体裂变/融合的关键蛋白[18]，可参与调

节线粒体外膜干扰素-β启动子刺激物1（interferon 
promoter stimulant 1，IPS-1），主要包括MAVS，
VISA等RIG-1样受体下游分子等相关蛋白，进而

正向调节RIG-1介导的抗病毒天然免疫作用[17, 19]。

MFN1可介导多种病毒感染后Ⅰ型干扰素的产

生，包括流感病毒、脑心肌炎病毒及新城疫病毒

（Newcastle disease virus，NDV）等[19]。此外，病

毒也可通过裂解MFN1实现免疫逃避，如登革热病毒

可通过裂解MFN1破坏线粒体融合扩散病毒感染[20]。

本研究首次将MAVS和MFN1两种线粒体免疫

中的关键蛋白表达水平与手足口病患儿临床特征

关联起来。本研究中手足口病患儿MAVS和MFN1
表达水平均降低，既可解释为大量病毒在体内繁

殖扩散，对MAVS和MFN1有裂解作用，也可解释

为由于机体MAVS和MFN1水平低，继而诱发Ⅰ型

干扰素产生减少，抗病毒作用减弱继而病毒大量

繁殖，抑或是二者兼之，尚需要进一步证实。此

外，本研究还发现MAVS和MFN1的表达水平呈正

相关，表明两种蛋白质或许在结构或者功能上具

有一致性。有研究认为尽管MAVS在线粒体先天免

疫中起核心作用，但MFN1可调控MAVS介导抗病

毒反应，线粒体的动力学可能在线粒体抗病毒反应

中起关键作用[21]，但MFN1和MAVS在结构或功能

上的一致性尚需进一步验证。

以往研究认为免疫反应在手足口病重症化中

具有重要作用[22]，免疫失衡可导致病毒在体内大

量繁殖，且病毒直接攻击免疫细胞使其受损及促

炎/抗炎反应的“细胞因子风暴”是病情加重的主

要原因[23-24]。本研究发现MFN1在CA16所致手足

口病轻型和重型患者中表达水平不同，且MFN1
水平反映的线粒体代谢状态也被认为在先天性免

疫中具有精细的调节作用 [4]，因此MFN1可能与

CA16所致手足口病重症化有一定相关性，但仍需

进一步验证。本研究还发现MFN1表达水平与患儿

血糖水平具有一定的相关性，虽然差异有统计学

注：Pearson相关性分析 

图1  MAVS和MFN1表达水平的相关性

注：Spearman相关性分析 
图2  MFN1表达水平和血糖水平的相关性



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2021年2月 第15卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2021, Vol.15, No.1·  52  ·

王沐淇，李亚萍，冯丹丹，等. 手足口病患儿线粒体抗病毒蛋白和线粒体融合蛋白1的表达及其临床意义[J/CD]. 中华实验

和临床感染病杂志（电子版）, 2021,15(1):46-52.    

意义，但相关系数偏小，尚待进一步研究证实。

而有研究[25]认为MFN1是通过调节线粒体裂解/融
合进而调控RIG-1样受体信号通路而影响天然免疫

功能，此过程也依赖MAVS的参与，但本研究中

MAVS表达水平在手足口病轻重症中差异不具有统

计学意义，而MAVS相对表达水平与患儿年龄具有

相关性，患儿年龄≤ 3岁是HFMD重症高危因素[1]，

但由于相关系数r偏小，MAVS相对表达水平与患

儿年龄及HFMD的严重程度的相关性仍需进一步验

证。提示MFN1可能通过MAVS以外的途径影响手

足口病患儿的免疫功能，并进而影响重症化程度。

相对较小的样本量可能会对研究结果产生影响，但

总体来说，MAVS和MFN1可能是影响手足口病发

病的重要因子，关注线粒体结构、功能及动力学对

明确手足口病发病机制、确定可能的诊断指标具有

一定参考价值。
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