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干扰素诱导蛋白16-干扰素基因刺激因子

通路在柯萨奇病毒A6型感染

手足口病患儿的表达及其临床意义
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【摘要】目的   探索干扰素诱导蛋白16（IFI16）和干扰素基因刺激因子（STING）在柯萨奇病毒

A6型（CV-A6）感染手足口病（HFMD）患儿的表达及其临床意义。方法   收集2023年5月至8月西安

交通大学第二附属医院、西安市儿童医院和西安市中心医院收治的CV-A6感染HFMD患儿外周血标本

55例，同时匹配收集同期健康体检儿童血清20例作为对照。入组HMFD患儿根据疾病轻重程度分为轻

症、重症患儿。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测不同严重程度、急性期与恢复期患儿IFI16、环化

GMP-AMP合酶（cGAS）、STING、干扰素调节因子3（IRF-3）和α干扰素（IFN-α）的表达水平。结

果  与对照组相比，轻症CV-A6 HFMD患儿IFI16和STING的表达均升高，而在重症CV-A6 HFMD患儿

中则表达下降[15.92（13.34，19.13）ng/ml vs.13.66（11.91，14.83）ng/ml：Z =－2.200、P = 0.028；
1 345.45（991.55，1843.63）pg/ml vs. 1 072.26（947.25，1 180.97）pg/ml：Z =－2.000、P = 0.046]，
仅STING在重症CV-A6型HFMD患儿急性期与恢复期间表达差异具有统计学意义[1 072.26（947.25，
1 180.97） vs. 1 665.29（1 341.62，1 961.83）：Z =－3.237、P = 0.001]；与对照组相比，IFN-α在
轻症CV-A6 HFMD患儿表达降低[864.47（721.41，952.89）pg/ml vs. 715.08（575.41，896.69）pg/ml，                        
Z =－2.054、P = 0.040]；但cGAS、IRF3在对照组、轻症和重症HFMD患儿间表达差异均无统计学

意义（P均＞ 0.05）。Sperman相关性分析显示，IFI16和STING表达具有正相关性（r = 0.286、P = 
0.013）。临床特征方面，神经受累（病理反射阳性）患儿IFI16（Z =－3.307、P = 0.001）和STING
（Z =－2.702、P = 0.007）水平均低于病理反射阴性患儿，有肢体抽动（Z =－2.489、P = 0.013）、精

神差（Z =－2.542、P = 0.011）和高血糖水平（Z =－2.828、P = 0.005）患儿的IFI16水平也低于无以

上特征的患儿，IFI16与血糖水平也具有负相关性（Sperman相关性分析：r =－0.427、P = 0.001）。结

论  CV-A6感染可激活IFI16-STING通路。IFI16和STING的表达与CV-A6型HFMD的重症化相关联，其

较高的表达水平可能是机体抵御重症化的保护因素。

【关键词】 手足口病；脱氧核糖核酸感受器；干扰素诱导蛋白16；干扰素基因刺激因子
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inducible protein 16 (IFI16) and stimulator of interferon genes (STING) of children with hand, foot and 
mouth disease (HFMD) infected by Coxsackie virus A6 (CV-A6). Methods  The peripheral blood samples 
of 55 children with CV-A6 HFMD admitted to the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, 
Xi’an Children’s Hospital and Xi’an Central Hospital from May to August 2023 were collected, and 20 
samples were collected from healthy children as controls. According to the severity of the disease, the children 
were divided into mild and severe cases. Enzyme-linked immunosorbent (ELISA) assay was used to detect the 
expression levels of IFI16, Cyclic GMP-AMP Synthase (cGAS), STING, interferon regulatory factor 3 (IRF-3)               
and interferon-α (IFN-α) in different severity, acute phase and recovery phase. Results  Compared with 
control group, the expression of IFI16 and STING increased in mild CV-A6 HFMD children, and decreased 
in severe CV-A6 HFMD children [15.92 (13.34, 19.13) ng/ml vs. 13.66 (11.91, 14.83) ng/ml: Z =－2.200, P = 0.028; 
1 345.45 (991.55, 1 843.63) pg/ml vs. 1 072.26 (947.25, 1 180.97) pg/ml: Z =－2.000, P = 0.046]. Only the 
expression of STING in children with severe CV-A6 HFMD was significantly different between the acute 
stage and the recovery stage [1 072.26 (947.25, 1 180.97) vs. 1 665.29 (1 341.62, 1 961.83): Z =－3.237, P = 
0.001]. Compared with the control group, the expression of IFN-α in the mild CV-A6 HFMD group decreased 
[864.47 (721.41, 952.89) pg/ml vs. 715.08 (575.41, 896.69) pg/ml: Z =－2.054, P = 0.040]. There was no 
significant difference in the expression of cGAS and IRF3 among the control group, mild HFMD group and 
severe HFMD group (all P > 0.05). Sperman correlation analysis showed that IFI16 expression was positively 
correlated with STING expression (r = 0.286, P = 0.013). The expression of IFI16 (Z =－3.307, P = 0.001) 
and STING (Z =－2.702, P = 0.007) in children with nerve involvement (positive pathological reflex) were 
lower than those in children with negative pathological reflex. Children with limb twitching (Z =－2.489, P = 0.013), 
poor mental state (Z =－2.542, P = 0.011), and high blood glucose level (Z =－2.828, P = 0.005) also had 
lower IFI16 levels than those without such characteristics, and IFI16 was negatively correlated with blood 
glucose levels (Sperman correlation analysis: r =－0.427, P = 0.001). Conclusions  CV-A6 infection can 
activate the IFI16-STING pathway. The expression of IFI16 and STING are associated with the severity of 
CV-A6-induced HFMD, and their higher expression levels may be a protective factor of the body against the 
progression to severe disease.

【Key words】 Hand, foot and mouth disease; Deoxyribonucleic acid receptor; Interferon inducible 
protein 16; Stimulator of interferon genes

手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是一种由肠道病毒感染引起的儿童常见传

染病，主要由肠道病毒71型（enterovirus A71，EV-
A71）和柯萨奇病毒A16型（Coxsackievirus A16，
CV-A16）引起，然而，近年来CV-A6感染病例比例

逐渐增加，成为主要的病原体[1-3]。

固有免疫系统则是宿主抵御病原体入侵的

第一道防线。近年研究显示，DNA感应器如环

化GMP-AMP合酶（cyclic GMP-AMP synthase，
cGAS）和干扰素诱导蛋白16（interferon gamma 
inducible protein 16，IFI16），能够通过识别胞质

和核DNA来激活多条信号通路，引发固有免疫应

答[4-6]。cGAS通过结合外源DNA来促进第二信使

环化GMP-AMP（cyclic GMP-AMP，cGAMP）的

合成，并激活干扰素基因刺激因子（stimulator of 
interferon genes，STING），最终触发干扰素的产

生以抵御外来病原体感染或触发自身炎症反应。

STING作为DNA感应通路中的核心衔接分子，桥

接上游DNA传感器与下游效应器之间的信号转导[6]。

STING信号通路的激活也可以由除cGAs外的其他

DNA传感器介导，包括IFI16、DEAD盒解旋酶41
（DEAD-box helicase 41，DDX41）和减数分裂

重组蛋白11（recombinant meiotic recombination，
MRE11）等 [7]。IFI16是含有吡喃和HIN结构域

（PYHIN）的蛋白质家族成员，最初被识别为涉

及先天信号转导和病毒DNA感应的关键分子[8]，

最近研究又揭示了IFI16作为一种细胞内RNA结合

蛋白，在多种RNA病毒感染中起着关键作用[9]。

当STING被激活时，其能作为一个信号转导的枢

纽，招募TANK结合激酶1（TANK binding kinase 
1，TBK1）并激活干扰素调节因子3（interferon 
regula tory  fac tor  3， IRF-3），促进α干扰素

（interferon-α，IFN-α）的产生，抵御外来病原体

感染或触发自身炎症反应[10-12]。
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本团队前期研究发现EV71感染严重程度与

PRRs通路相关的27个基因相关，包括 IFI16、
维甲酸诱导基因蛋白I（Retinoic acid-inducible 
gene I，RIG-I）、IRF7和E3连接酶三基序蛋白21
（tripartite-motif protein 21，TRIM21），且证实了

EV71感染患儿急性期血清中这些基因的表达与疾

病严重程度显著相关[13]。然而，IFI16和STING在

由RNA病毒CV-A6引起的HFMD发病机理中的作用

仍不清晰。为此，本研究通过收集不同严重程度

CV-A6型HFMD患儿外周血样，检测上述分子的表

达水平，以期证实IFI16-STING通路相关的蛋白水

平与CV-A6型HFMD严重程度的关联，明确其对于

HFMD患儿的临床意义，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象    
选取2023年5月至8月西安交通大学第二附属

医院、西安市儿童医院和西安市中心医院收治的

HFMD患儿血标本55例（病例组），同时匹配收集

同期健康体检儿童血清标本20例作为对照组。入

组HFMD患儿及轻症、重症的诊断标准根据国家卫

生健康委员会制定的《手足口病诊疗指南（2018
年版）》[14]，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（审

批号：2023086）、西安市儿童医院（审批号：

20230046）和西安市中心医院伦理委员会（审批

号：LW202303）批准，且已取得入组患儿家属知

情同意并已签署知情同意书。

二、研究方法    
符合条件入组HFMD患儿经病原学检测均为

CV-A6型，再根据疾病轻重程度按照标准分为轻

症、重症患儿。所有入组患儿入院第1天清晨空

腹取外周血作为急性期样本，同时取患儿出院时

清晨空腹外周血作为恢复期样本，收集血浆，采

用酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA）检测IFI16、cGAS、STING、IRF-3
和IFN-α表达水平。同时收集HFMD患儿入院第1天
的临床资料：性别、年龄、出生体重、临床症状

（是否发热、皮疹、鼻塞、流涕、咳嗽、咽痛、食

纳差、精神差、易惊、烦躁、肌无力、肢体抽动、

抽搐、嗜睡，有无病理反射等）和实验室检查指

标（血常规、血糖、转氨酶等）；对照组为健康

儿童，收集年龄、性别、IFI16、cGAS、STING、

IRF-3和IFN-α表达水平。

三、统计学处理    
采用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。研究

对象性别、年龄分布、有无发热、肢体抽动、抽搐

等临床症状，有无病理反射为计数资料以[例（%）]
表示；白细胞、中性粒细胞百分比、空腹血糖水

平等正态分布计量资料以 x ± s表示，中性粒细胞计

数、丙氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶等实验室指标

为偏态分布计量资料，以中位数（四分位数间距）

[M（P25，P75）]表示。对照组和病例组研究对象

的性别和年龄比较采用χ2检验，将其他临床和实验

室指标转化为二分类变量，IFI16、cGAS、STING、

IRF-3和IFN-α表达为非正态分布计量资料，以中位

数（四分位数）[M（P25，P75）]表示，两组间比

较采用Mann-Whitney U检验；急性期和恢复期实验

室检查指标为非正态分布配对样本，采用Wilcoxon
符号秩检验；相关性分析采用Spearman相关分析。

以 P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、一般资料 
纳入研究的CV-A6感染HFMD患儿共55例（病

例组），其中轻症40例，重症15例，重症病例均出

现了神经系统受累，处于HFMD第2期；男36例，女

19例，年龄≤ 3岁者36例，年龄＞ 3岁者19例；对照

组儿童20例，其中男11例，女9例，年龄≤ 3岁者17
例，年龄＞ 3岁者3例，对照组和病例组研究对象

年龄（χ2 = 2.703、P = 0.100）和性别（χ2 = 0.685、
P = 0.408）差异无统计学意义。

二、IFI16、cGAS、STING、IRF-3和IFN-α在
各组研究对象的表达

ELISA结果显示，与对照组相比，轻症CV-
A6 HFMD患儿IFI16（Z =－0.776、P = 0.438）
和STING（Z =－0.674、P = 0.500）表达升高，

但差异均无统计学意义，而IFN-α表达下降（Z =                                                 
－2.054、P = 0.040），差异有统计学意义；重

症CV-A6 HFMD患儿IFI16（Z  =－2.200、P  = 
0.028）和STING（Z =－2.000、P = 0.046）表达下

降，差异均有统计学意义；IFN-α表达下降（Z =                  
－1.467、P = 0.142），但差异无统计学意义。对

照组、轻症和重症HFMD患儿cGAS和IRF-3表达差
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异亦无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
三、IFI16、cGAS、STING和IFN-α在HFMD患

儿急性期与恢复期的表达

对40例轻症CV-A6感染HFMD患儿外周血

ELISA检测显示， IFN-α在急性期表达下降，

恢复期表达升高，急性期与恢复期表达差异

具有统计学意义[715.08（575.41，896.69）vs. 

884.03（763.04，985.39）：Z =－2.826、P = 
0.005]。15例重症CV-A6感染HFMD患儿外周血

显示STING在急性期表达下降，恢复期表达升

高，急性期与恢复期表达差异具有统计学意义                                                                                            
[1  072.26（947.25，1 180.97）vs .  1  665.29                      
（1 341.62， 1 961.83）：Z =－3.237、P = 0.001]
（图1）。

注：A～D：轻症CV-A6型HFMD；E～H：重症CV-A6型HFMD

       图1    IFI16、cGAS、STING和IFN-α在HFMD患儿急性期与恢复期的表达 

表 1    IFI16、cGAS、STING、IRF-3 和 IFN-α 在各组研究对象中的表达 [M（P25，P75）]

组别 例数 IFI16（ng/ml） cGAS（U/L） STING（pg/ml） IRF-3（pg/ml） IFN-α（pg/ml）

对照组 20 15.92
（13.34，19.13）

562.34
（353.25，609.44）

1345.45
（991.55，1843.63）

103.28
（84.22，136.87）

864.47
（721.41，952.89）

轻症组 40 17.04
（13.67，19.87）

553.29
（381.92，652.61）

1441.03
（1 083.92，1 792.79）

117.39
（100.84，139.73）

715.08
（575.41，896.69）

重症组 15 13.66
（11.91，14.83）

572.07
（500.70，694.95）

1 072.26
（947.25，1 180.97）

132.46
（92.92，150.20）

718.21
（616.62，908.07）

K值 8.918 1.950 8.501 1.937 4.671

P值 0.012 0.377 0.014 0.380 0.097

Z1值          －0.776            －0.894              －0.674             －1.019              －2.054

P1值 0.438 0.371 0.500 0.308 0.040

Z2值          －2.200            －1.217              －2.000             －1.333              －1.467

P2值 0.028 0.224 0.046 0.191 0.142

Z3值          －2.891            －0.926               －2.910              －0.595             －0.643

P3值 0.004 0.354 0.004 0.552 0.521

注：Z1、P1：对照组 vs. 轻症组，Z2、P2：对照组 vs. 重症组，Z3、P3：轻症组 vs. 重症组
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四、IFI16、cGAS、STING、IRF-3和IFN-α的
相关性

对照组和急性期HFMD全部患儿（75例）

血清样本的 IFI16、cGAS、STING、 IRF-3和
I F N - α的检测分析显示 I F I 1 6与S T I N G表达水

平呈显著正相关性（r  =  0 .286、P  =  0 .013）              
（图2A）。

五、不同临床特征HFMD患儿IFI16、cGAS、
STING、IRF-3和IFN-α的表达

通过分析患儿居住地、住院天数、是否发

热、最高体温、热程、有无皮疹、皮疹部位，

有无鼻塞、流涕、咳嗽、咽痛、呕吐、头痛、

食纳差、精神差、易惊、烦躁、肌无力、肢体

抽动、抽搐、嗜睡、病理反射等临床特征与血常

规、CRP、PCT、血糖、转氨酶和心肌酶等实验

室检查指标发现，有神经受累（病理反射阳性）

患儿IFI16（Z =－3.307、P = 0.001）和STING                             
（Z =－2.702、P = 0.007）水平均低于病理反射阴

性患儿，有肢体抽动（Z =－2.489、P = 0.013）、

精神差（Z =－2.542、P = 0.011）和高血糖水平             
（Z =－2.828、P = 0.005）患儿IFI16水平低于无

此特征患儿（表2），将血糖水平作为计量资料分

析显示IFI16水平和血糖水平间也呈一定负相关关

系（r =－0.427、P = 0.001）（图2B）。

注：A：IFI16和STING相关性；B：IFI16和血糖水平相关性

图2    患儿IFI16与STING和血糖水平的相关性

表 2    不同临床特征 HFMD 患儿 IFI16 和 STING 的表达 [M（P25，P75）]

临床特征 例数 IFI16（ng/ml） Z值 P值 STING（pg/ml） Z值 P值

病理反射 －3.307 0.001 －2.702 0.007

阴性 40 17.04（13.72，19.87） 1 441.03（1 074.60，1 792.79）

阳性 15 13.14（11.91，14.08） 1 122.88（947.25，1 243.11）

肢体抽动 －2.489 0.013 －0.673 0.501

无 50 15.72（13.63，19.44） 1 313.31（1 063.10，1 709.28）

有 5 12.14（11.50，14.12） 1 072.26（984.99，1 601.14）

精神差 －2.542 0.011 －0.802 0.423

无 32 17.13（13.71，19.87） 1 349.11（1 054.32，1 775.21）

有 23 14.07（12.14，16.48） 1 180.97（1009.39，1 614.36）

血糖
a －2.828 0.005 －1.330 0.184

＜ 3.81 mmol/L 28 17.60（14.14，20.98） 1 441.03（1 043.16，1 779.79）

≥ 3.81 mmol/L 27 13.69（12.64，17.16） 1 149.90（1 049.93，1 414.69）

注：a：3.81 mmol/L 为纳入患儿血糖的平均值，因此以其为分界二分法进行比较
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讨    论

HFMD作为一种常见的儿童传染病，其病原

谱近年有所变化，目前CV-A6已成为西安市HFMD
的主导病原体，会导致伴随多种神经系统症状的

重症患者的出现[15]。IFI16是一种关键的DNA传感

器，可触发下游STING依赖性Ⅰ型IFN的产生和

抗病毒免疫反应[16]。STING作为IFI16通路最重要

的一种衔接蛋白，被激活后的STING蛋白沿内质

网-内质网高尔基体中间体（ER-Golgi intermediate 
compartment，ERGIC）-高尔基体方向转运，

STING逐步多聚化聚集并招募关键激酶TBK1和
IRF3以及众多的调控蛋白，促使IFN及干扰素刺激

基因（interferon-stimulated genes，ISGs）的表达

与分泌，进而抵御病原微生物的入侵以及维持组

织稳态[10, 17]。已有研究证实IFI16与广泛病毒感染

相关的固有免疫应答息息相关[18]。IFI16在与人类

病原体单纯疱疹病毒1型（Herpes simplex virus-1，
HSV-1）DNA基因组结合后，既诱导抗病毒细胞因

子表达，协调病毒基因组的表观遗传沉默，减少蛋

白质表达和病毒复制[19]。IFI16能直接结合基孔肯

雅病毒基因组RNA并限制病毒复制和成熟[20]；还

通过其造血干扰素诱导的核抗原a（hematopoietic 
interferon-inducible nuclear a，HINa）结构域与

甲型流感病毒RNA结合[21]，并且能通过其PYRIN
（也称MEFV innate immunity regulator）结构域与

RIG-I启动子直接结合促进RIG-I激活和促进IFN-Ⅰ
的产生来抑制IAV复制。同样诺如病毒研究也发现

IFI16和STING的敲减会导致被感染细胞中IFN水平

显著下降，也相应增加了病毒复制[22]。这些证据均

表明，IFI16虽然最先作为DNA感受器被发现，但

其在RNA病毒感染中也扮演重要角色。

本研究进一步证实了IFI16和STING在CV-A6
感染中的作用。通过对2023年夏季CV-A6型HFMD
患儿研究发现与对照组相比，IFI16和STING在轻

症CV-A6型HFMD患儿表达升高，在重症CV-A6型
HFMD患儿表达显著下降，且轻、重症患儿间表达

具有显著差异。在对同一患儿急性期和恢复期观察

中，重症患儿急性期与恢复期间STING表达差异显

著，而cGAs在各组间表达无显著差异。进一步分

析还发现发挥抗病毒作用的最终产物IFN-α表达也

减少。因此推测，尽管IFI16与cGAS同为DNA传感

器，但IFI16似乎能够识别CV-A6这一RNA病毒，

并触发IFI16-STING通路启动抗病毒免疫反应，

激活Ⅰ型干扰素的产生。还有研究表明cGAS可与

IFI16等其他因子协同作用以激活STING[23]，这一

协同作用在CV-A6感染过程中的具体机制尚需进一

步探究。本研究还发现，CV-A6感染所致HFMD患

儿因免疫功能减弱导致IFI16产生减少，减弱了机

体IFI16-STING通路反应从而减弱了机体抗病毒免

疫应答；在重症患儿中观察到的IFI16和STING减

少，进一步表明这些分子作为机体保护因素，其表

达下调可能是重症化的指标。重症HFMD患儿急性

期与恢复期IFI16水平差异无统计学意义，推测这

可能与样本量较小有关，后续可扩大样本量或进行

更深研究。与对照组相比，IFN-α仅在轻症CV-A6 
HFMD患儿表达降低，差异具有统计学意义，但在

重症患儿可能因启动免疫反应导致产生增多，提示

其可以作为是否发病的可能标志。

本研究结果还显示，IFI16和STING表达间呈正

相关关系。有研究发现STING不仅作为IFI16的下游

接头激活Ⅰ型IFN转录，还直接与IFI16相互作用，

其募集TRIM21通过泛素-蛋白酶体途径促进IFI16降
解，负调控上游IFI16的稳定性，限制了抗病毒免

疫过程中Ⅰ型IFN的过量产生，保护细胞免受抗病

毒免疫过程中的自我损伤，从而避免自身免疫性疾

病[24]。本研究也说明了在CV-A6感染过程中IFI16和
STING相互作用，具体机制还有待后续深入研究。

通过对HFMD患儿临床数据分析，还发现出现肢体

抽动、精神差和病理反射阳性等神经系统症状患儿

的IFI16和STING表达水平降低，这可能正是导致其

重症化的原因，进一步说明了这些分子的相对高表

达可能是机体抵御CV-A6感染发生重症化的保护因

素。同时血糖较高患儿的IFI16水平较低，IFI16水
平和血糖间具有一定的负相关性。血糖水平高也被

认为是患儿易出现重症化的提示因素[14, 25]，虽然本

研究患儿血糖水平还未达应激性高血糖程度，但或

许IFI16与血糖水平的关系可进一步提示IFI16可作

为CV-A6感染重症化的标志。

综上，本研究认为CV-A6感染会触发机体

IFI16-STING通路而启动抗病毒免疫反应，诱导Ⅰ

型干扰素的产生；IFI16和STING可作为机体保护

因子而应答肠道病毒感染，其表达水平降低可能是

CV-A6型HFMD患儿重症化的一个标志。本研究仅

初步在IFI16-STING通路的分子水平进行了探索，

后期将进一步利用细胞学和动物学实验深入探索其
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分子机制及与机体其他生命活动的相互作用。希

望本研究能为HFMD发病机制提供新视角，并推动

IFI16-STING通路在CV-A6感染和机体抗病毒免疫

应答中作用机制的更深入研究。
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