
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2016年2月 第10卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2016, Vol.10, No.1·  10  ·

·综述·

miRNA在肠道病毒71型手足口病诊断及治疗中的应用
邹容容1  张国良2  李建明2  刘映霞1

【摘要】 自2008年以来，手足口病（HFMD）疫情在我国多个地区流行，给我国公共卫生局面带

来巨大挑战，而肠道病毒71型（EV71）是引起手足口病的主要病原体之一。微小RNA（microRNA）

作为一种非编码单链RNA分子，通过调节病毒复制和基因表达在多种病毒感染性疾病的发生、发展和

预后中发挥重要作用。本文就miRNA分子在EV71型HFMD诊断、治疗中的作用和研究进展作以综述。
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【Abstract】 Hand, foot and mouth disease (HFMD) is widely spread in China since 2008 and gives 
challenge to public health, and Enterovirus 71（EV71）is one of the main pathogens of HFMD. As a non-
coding, single stranded RNA, the miRNA (microRNA) plays important roles in virus infected diseases 
through regulating virus replication and gene expression. This paper reviewed about the application of 
miRNA in the diagnosis and treatment of HFMD with EV71 infection.
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肠道病毒71型（EV71）是引起手足口病（hand，foot 

and mouth disease，HFMD）的主要病原体之一
[1]
。由于

EV71引起的HFMD神经系统并发症（如无菌性脑膜炎、

脑干脑炎和神经源性肺水肿等）甚至死亡较其他肠病道毒

更为多见
[2]
；在过去20年里，EV71在东南亚暴发流行，

已被认为是在根除脊髓灰质炎后对人类影响最大的肠道

病毒
[3-4]

；另外，由于尚无有效的疫苗和抗病毒药物治疗

EV71感染，故EV71型HFMD已引起人们的广泛关注。

microRNA（miRNA）是一种高度保守的长约21～23个

核苷酸的非编码单链RNA分子，广泛存在于各种原核和真

核生物中
[5]
。已有研究表明，miRNA在调节病毒复制和基因

表达方面扮演着重要角色
[6-7]

。且miRNA作为一种新的分子

标识用于疾病诊断已经在感染性疾病中有深入研究
[8-9]

。现

就EV71感染诱导/抑制miRNA表达及机制以及miRNA在诊

断、治疗EV71型HFMD中的应用作以综述。
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一、EV71感染诱导/抑制miRNA表达及机制

EV71可以诱导或抑制miRNA的表达，如Lui等[10]
研究

发现DGCR8是miRNA的重要辅助因子，在EV71发病机理

中发挥重要作用。在抑制DGCR8基因表达的人结直肠腺癌

细胞系HT29细胞中，EV71不能有效地复制。EV71感染后

可以改变宿主细胞miRNA的构成，特别是EV71可以上调

miR-548为病毒复制提供舒适的细胞微环境。EV71感染后，

EV71能调节宿主细胞miRNA的转录及加工处理，故EV71可

能通过下调抑制其复制的宿主细胞miRNA和上调增强其复

制的宿主细胞miRNA来增强其在宿主细胞中的复制能力。

在EV71感染的抑制DGCR8基因表达的HT29细胞中，宿主细

胞的先天性免疫反应及信号通路会改变，如Toll样受体信号

通路、Nod样受体信号通路、RIG-1样受体信号通路和Ⅰ型

干扰素（type Ⅰ interferon，type Ⅰ IFN）信号通路。与EV71

感染的正常HT29细胞相比，这些抗病毒信号通路均明显增

强，而这些通路中的CASP1、OAS2、DDX58、DHX58、
CCL5、CXCL10、CXCL11、IRF7、IFBB1、ISG15、MX1

和STAT1基因表达升高更为显著。提示EV71通过抑制先天

性免疫反应及信号通路，特别是抑制相关基因的表达上调

miR-548。Xu等[11]
研究发现EV71感染后通过干扰素调节

因子依赖机制上调巨噬细胞中miR-526a的表达。miR-526a
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可以促进type Ⅰ IFN的产生进而抑制EV71复制，其机制为

miR-526a抑制肿瘤抑制因子CYLD的表达从而增强维A酸诱

导的基因1 K63泛素化。同时表明，EV71的3C蛋白可以阻碍

EV71诱导的miR-526a上调和CYLD下调。提示EV71通过干

扰素调节因子依赖机制上调巨噬细胞中miR-526a的表达，

而其本身的3C蛋白可以阻碍miR-526a上调。Zheng等[12]
研

究发现在EV71感染的人横纹肌肉瘤细胞和人神经母细胞瘤

细胞中miR-296-5p表达显著增高；Xu等[13]
研究发现在EV71

感染的人神经母细胞瘤细胞中miR-1246特异性表达增高；

Zhang等[14]
研究发现在EV71感染的细胞中miR-27a表达显

著降低；Wen等[15]
发现在细胞感染EV71病毒后miR-23b表

达明显降低；Ho等[16]
发现肠道病毒诱导miR-141的表达；

Ho等[17]
发现EV71感染后可以上调miR-146a的表达；而其

对EV71诱导或抑制miRNA表达的机制尚未研究。总之，

EV71感染后可以诱导/抑制miRNA表达，其机制可能是

抑制先天性免疫反应及信号通路如Toll样受体信号通路、

Nod样受体信号通路、RIG-1样受体信号通路type Ⅰ IFN信

号通路，特别是抑制相关基因的表达如CASP1、OAS2、
DDX58、DHX58、CCL5、CXCL10、CXCL11、IRF7、
IFBB1、ISG15、MX1、STAT1和干扰素调节因子；而

EV71的3C蛋白可以抑制miRNA的表达。

二、miRNA在EV71手足口病诊断及鉴别诊断中的应用

对于病毒感染，使用最普遍的分子诊断方法就是RT-

PCR，该方法基于特定病原体的基因序列进行反转录，

再PCR扩增，最后用探针进行qPCR测定，然而病毒基因

突变可以造成假阴性。miRNA作为一种新的非侵蚀生物

标志已经在诊断EV71感染中被研究，如江苏省疾病预防

控制中心王华课题组
[18]

使用ROC曲线分析表明6个miRNA

（miR-148a、miR-143、miR-324-3p、miR-628-3p、miR-

140-5p和miR-362-3p）能有效地从健康对照中区分肠道病

毒感染者，且曲线下面积达0.828～0.934。Logistic回归

分析表明，联合这6个miRNA分子不仅诊断肠道病毒感染

的敏感性和特异性分别为97.1%和92.7%，且还能从其他

微生物感染者中明显区分肠道病毒感染。CoxA16感染者

中5个miRNA（miR-148a、miR-143、miR-324-3p、miR-

545和miR-140-5p）表达水平显著高于EV71感染者（P ＜ 

0.05）。联合miR-545、miR-324-3p和miR-143能有效地区

分CoxA16和EV71感染，曲线下面积为0.761。不同亚型肠

道病毒感染者的血清miRNA表达谱不同，血清miRNA表

达谱有可能作为有效的生物标记诊断不同亚型的肠道病毒

感染。该课题组的另一篇研究也表明EV71感染Hep2细胞

后，Hep2细胞miRNA表达谱会改变
[19]

。Bian等[20]
研究表明

在EV71感染人横纹肌肉瘤细胞后宿主miRNA会特异性改

变。因此，寻找特异性miRNA分子有望用于EV71感染的

诊断，进一步或可用于重症EV71感染的诊断或预警标志。

三、miRNA可以作为预测EV71治疗转归的生物标记

miRNA在抑制EV71复制以及机制探讨方面已经有较深

入的研究，如Zheng等[12]
发现在EV71感染的人横纹肌肉瘤

细胞和人神经母细胞瘤细胞中miR-296-5p表达显著增高，

人横纹肌肉瘤细胞中过表达miR-296-5p抑制EV71复制，而

抑制miR-296-5p表达促进EV71复制；同时发现miR-296-5p

以病毒基因作为靶点阻止EV71的复制，而病毒突变可以

逃避细胞miRNA对病毒的抑制作用。Xu等[13]
研究发现在

EV71感染的人神经母细胞瘤细胞中miR-1246特异性表达增

高，然而抑制miR-1246的表达并不影响EV71复制。基于

人类V2.0全基因组寡核苷酸微阵列芯片同时分析mRNA和

miRNA发现DLG3基因与神经功能障碍有关，进一步序列

分析和荧光素酶报告实验表明miR-1246直接作用于DLG3

基因的3′-端非编码区，在EV71感染人神经母细胞瘤细胞

中下调miR-1246导致DLG3基因表达明显改变。以上结果

表明，EV71感染神经母细胞瘤细胞中miR-1246通过调节

DLG3基因在EV71神经系统发病机制中扮演重要角色。

Zhang等[14]
研究发现在EV71感染的细胞中miR-27a表达显著

显降低，而过表达miR-27a抑制EV71复制，通过生物信息

学分析和荧光素酶报告实验表明miR-27a的靶基因是EGFR

的mRNA，进一步发现miR-27a通过降低Akt和ERK的磷

酸化阻碍EGFR的表达而这可以促进EV71病毒复制。Wen

等
[15]

研究发现在细胞感染EV71后miR-23b表达显著降低，

进一步发现过表达的miR-23b通过作用于EV71 3′-端保守序

列阻止EV71的复制，总之miR-23b通过下调EV71 VP1蛋白

阻止EV71的复制。Li等[21]
研究发现miR-548的靶点是IFN-λ1

基因的3′-端非编码区，miR-548可下调IFN-λ1的表达，而

miR-548抑制剂可上调IFN-λ1及IFN相关基因表达。同时发

现miR-548促进EV71感染，抑制miR-548表达明显抑制EV71

复制，EV71感染后miR-548水平显著降低。这些结果表明

miR-548直接作用于IFN-λ1基因的3′-端非编码区调节宿主抗

病毒反应。杨倬等
[22]
发现miR-373和miR-542-5p通过作用于

5′-端非编码区基因抑制EV71的复制，同时表明miRNA在宿

主与病原体相互作用中起重要作用。Li等[21]
研究发现肠道病

毒诱导miR-141的表达，miR-141通过作用于真核起始因子

eIF4E阻止宿主蛋白合成。抑制miR-141的表达可以减少病

毒增殖，而沉默eIF4E基因可以完全逆转抑制miR-141的表

达所带来的抑制病毒增殖方面的影响。提示上调miR-141通

过作用eIF4E阻止宿主蛋白合成进而促进EV71增殖，而下

调miR-141抑制EV71增殖。Ho等[17]
研究发现EV71感染后可

以上调miR-146a的表达，miR-146a的靶点是白细胞介素-1

受体相关激酶1（IRAK1）和泛素连接酶TRAF6，而IRAK1

和TRAF6参与Toll样受体信号通路和I型干扰素的产生。进

一步研究发现EV71的核转录因子激活蛋白-1（AP1）可以

诱导miR-146a的表达，抑制miR-146a或通过特异性的抑制
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剂中和病毒引导的miR-146a可以恢复IRAK1和TRAF6的表

达、增加干扰素β的产生、抑制病毒增殖和增加小鼠的存活

率。肠道病毒引导的miR-146a通过抑制干扰素的产生促进

EV71的复制。以上研究表明，miRNA可以通过多种机制抑

制EV71的复制，未来有望作为预测EV71治疗转归的生物标

记。 

四、结语

目前EV71型HFMD的防控情势仍然严峻，严重威胁

着儿童的生命健康。对于miRNA作为EV71感染的诊断标

记，江苏省疾病预防控制中心王华课题组仅检测了血浆中

miRNA的表达水平，而PBMC中的表达水平或单一免疫细

胞中的表达水平并未检测，有可能更适合作为诊断EV71感

染的诊断标记。EV71感染后可以诱导/抑制miRNA表达，

其机制可能是抑制先天性免疫反应及信号通路如Toll样受

体信号通路、Nod样受体信号通路、RIG-1样受体信号通

路和type Ⅰ IFN信号通路，特别是抑制相关基因的表达如

CASP1、OAS2、DDX58、DHX58、CCL5、CXCL10、
CXCL11、IRF7、IFBB1、ISG15、MX1、STAT1和干扰素

调节因子；而EV71的3C蛋白可以阻碍miRNA的表达。通

过抑制相关基因可以诱导/抑制miRNA表达，而miRNA通过

以病毒基因、DLG3基因3′-端非编码区、EV71 3′-端保守序

列、IFN-λ1基因的3′-端非编码区、5′-端非编码区、真核起

始因子eIF4E、IRAK1和泛素连接酶TRAF6等作为靶点，或

通过降低Akt和ERK的磷酸化阻碍EGFR的表达等抑制EV71

的复制，而这些靶点可能作为潜在的治疗靶点用于EV71型
HFMD的治疗。随着miRNA在EV71型HFMD研究的深入，

miRNA在诊断和治疗EV71方面必将发挥重要作用。
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