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肠道病毒71型逃逸宿主固有免疫的分子机制
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摘　要：肠道病毒 71 型 (enterovirus type 71, EV-A71) 感染常引起婴幼儿手足口病 (hand, foot, and mouth disease, 
HFMD)，严重者可伴有中枢神经系统并发症。近年来，EV-A71 引起的手足口病已成为我国以及亚太地区

迫切需要解决的公共卫生问题。目前，EV-A71 的致病机制并不清楚，但逃逸宿主免疫应答被认为是其重要

的致病机理之一。现主要就 EV-A71 逃逸宿主固有免疫的分子机制做一综述，概述近年来有关 EV-A71 如何

利用其自身编码的 2Apro、3Cpro 等非结构蛋白，影响宿主对病毒核酸的识别、IFN 诱发生成及 IFN 信号通路

的激活，从而逃逸宿主固有免疫的主要进展情况，并对抗病毒感染免疫治疗策略作简略讨论。
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The molecular mechanisms of enterovirus A71 evading host innate immunity
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Abstract: Enterovirus 71 (EV-A71) is a major etiological agent for outbreaks of hand, foot, and mouth disease 
(HFMD) in young children and infants. Infection with EV-A71 also results in severe neurological diseases. 
Recently, HFMD caused by EV-A71 has been the public health problem that needs great efforts in our country and 
other Asia-Pacific regions. However, the pathogenesis of EV-A71 infection has been unknown. Evasion of host 
innate immunity elicited by the virus has been considered to be the most important factor that contributes to the 
pathogenesis of EV-A71 infection. In this review, we summarized that EV-A71 evades host innate immunity and its 
molecular mechanisms, including the pathways by which the host recognizes virus infection, and the virus how to 
inhibit the production of host IFNs and block IFNs signaling. We also discussed the strategies for antiviral 
treatments based on the molecular mechanism of the virus evading host immunity.
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肠道病毒 71 型 (enterovirus type 71, EV-A71) 是
近来婴幼儿手足口病 (hand, foot, and mouth disease, 
HFMD) 的主要病原体，主要表现为患者手、足、

口腔等部位发生疱疹，少数可引起无菌性脑膜炎、

脑炎、脊髓灰质炎样麻痹，甚至可引起严重的神经

源性肺水肿和肺出血。自从 1969 年在美国加利福

尼亚州确认了第一例 EV-A71 感染患儿后 [1]，EV-
A71 引起的手足口病在世界范围内多次爆发流行。

EV-A71 属于小 RNA 病毒科 (Picornaviridae) 肠道病

毒属 (Enterovirus) 成员，基因组为单股正链 RNA，

全长约 7.4 kb，仅含一个开放阅读框 (open reading 
frame, ORF)，编码约 2 194 个氨基酸的多聚蛋白

(polyprotein)。EV-A71 与细胞 SCARB2 或 PSGL-1
等受体及唾液酸多聚糖、DC-SIGN 等辅助性受体作

用后 [2-4]，病毒颗粒的空间构象发生改变，脱去衣壳

释放 RNA 入细胞质中，随后病毒基因组 RNA 翻译
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动适应性免疫应答。目前，在哺乳动物细胞内发

现 5 种主要的识别病毒 PAMPs 的 PRRs，包括 Toll
样受体 (Toll-like receptors, TLRs)，如 TLR3、TLR7、
TLR8、TLR9 等；RIG-I 样受体 (RIG-I like receptors, 
RLRs)，如 RIG-I 和 MDA5；NOD 样受体 (NOD-like 
receptors, NLRs) ；AIM2 样受体 (AIM2-like receptors, 
ALRs) ；cGAS/STING 系统。

1.1　病毒感染信号识别与固有免疫应答

细胞通过不同的 PRRs 识别各种病毒组分，包

括基因组 DNA、单链 RNA (ssRNA)、双链 RNA(ds-
RNA)、5′-ppp-RNA 和病毒蛋白。小 RNA 病毒基因

组 RNA 主要被 MDA5 识别 [5]。RIG-I 和 MDA-5 通

过识别不同结构的病毒 RNA 来激活免疫应答。一

旦与病毒 RNA 结合，RIG-1 和 MDA5 与下游接头

分子 MAVS (mitochondrial antiviral signaling) 相互作

用，MAVS 与 TRAF3 (TNF-receptor-associated factor 
3) 结合并招募活化两种 IKK 相关激酶 ——TBK1 和

IKK-i，进而活化转录因子 IRF-3 或 IRF-7。活化的

IRF-3 或 IRF-7 进入细胞核结合干扰素刺激反应元

件 (IFN-stimulated response elements, ISREs)， 引 起

IFN 基因表达 [6]。

除胞质中的 MDA5 和 RIG-I 外，细胞膜和内

吞体上的 TLR3 等分子也可识别小 RNA 病毒 [7]。

结合病毒 RNA 后，TLR3 与下游 IFN-β TIR 结构

形成多聚蛋白，多聚蛋白被病毒蛋白酶 2A 和 3C 水

解成 3 个前体蛋白 P1、P2、P3 ；P1 进一步被水解

成 4 个病毒衣壳蛋白 VP1、VP2、VP3、VP4 ；P2 和

P3 裂解成 7 个非结构蛋白 2A、2B、2C、3A、3B、
3C、3D。病毒 RNA 在病毒编码的 3D 蛋白，即

RNA 依赖的 RNA 聚合酶 (RdRp) 作用下合成负链

RNA，再以负链 RNA 为模板合成子代正链 RNA。

随着大量病毒子代正链 RNA 在细胞浆内的堆积，

子代病毒开始组装并释放成熟的病毒粒子 ( 图 1)。
EV-A71 的致病机制目前尚不清楚，但病毒逃

逸宿主免疫应答被认为是其致病的前提。因此，本

文主要就近年来 EV-A71 逃逸宿主免疫应答，尤其

是其如何逃逸宿主固有免疫的机制有关研究进展做

一综述，为防治 EV-A71 的感染提供思路。

1　宿主抗病毒免疫

人体的免疫系统根据免疫应答识别特点、获得

形式以及效应机制，可分为固有免疫 (innate immunity)
和适应性免疫 (adaptive immunity)。固有免疫是机

体抵御病原体入侵的第一道防线，可通过模式识别

受体 (pattern-recognition receptors, PRRs) 识别病原体

相关模式分子 (pathogen associated molecule patterns, 
PAMPs)，诱导干扰素 (interferon, IFN) 和炎性细胞

因子的产生，调动细胞进入抗病原体免疫状态和启

图1　EV-A71感染和增殖过程示意图



常章梅，等：肠道病毒71型逃逸宿主固有免疫的分子机制第2期 181

TLR: Toll-like receptor, Toll样受体；MyD88: Myeloid differentiation factor 88, 髓样分化因子；TRIF: TIR-domain-containing 
adaptor inducing interferon-β, β干扰素TIR结构域衔接蛋白；IRAK: IL-1 receptor-associated kinase, 白介素-1受体相关激酶；

TRAF: tumor necrosis factor receptor-associated factor, 肿瘤坏死因子受体相关因子；TAB: TAK1 binding protein, TAK1结合蛋白；

TAK1: TGFβ-activated kinase 1, TGFβ活化激酶1；IKKα/β: inhibitor κB kinase α/β, IκB激酶α/β；NF-κB: nuclear factor-kappa B, 核
转录因子kappa B；MDA5: melanoma differentiation-associated gene-5, 黑色素瘤相关因子5；RIG-I: retinoic acid-inducible gene, 
维甲酸诱导基因I受体；MAVS: mitochondrial antiviral signaling, 线粒体抗病毒信号蛋白；IRF: Interferon regulatory factor, 干扰

素调节因子；cGAMP: cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate：cGAS: cGMP-AMP synthase, 核酸转移酶；

STING: stimulator of interferon genes, 干扰素刺激基因；NLRP3: NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3, Nod样受

体蛋白3；AIM2: absent in melanoma 2, 黑素瘤缺乏因子2；ASC: apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, 含
CARD结构域的凋亡相关颗粒样蛋白；IFN: Interferon, 干扰素；JAK: Janus kinase, 两面神激酶；TYK: tyrosine kinase, 酪氨酸激

酶；STAT: signal transducer and activator of transcription, 信号转导和转录激活因子；ISGs: interferon-stimulated genes, 干扰素刺

激基因；IRSE: IFN-stimulated response element, 干扰素刺激反应元件；GAS: IFNγ-activated sequence
图2　机体识别病毒感染、诱导IFNs产生，促使IFN信号通路激活等固有免疫应答

域衔接蛋白 (TIR-domain-containing adaptor inducing 
interferon-β, TRIF/TICAM1) 作用，TRIF 与 TRAF3 或

TRAF6 联系，也可活化 NF-κB 引起下游炎症细胞

因子释放 [7]。

ALR 和 NLR 家族主要功能是形成炎症小体，

控制促炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18 成熟和分泌。

STING 位于内质网，可以识别细胞中的 DNA，如

细菌、病毒基因组 DNA，通过 TBK1 和 IKK 蛋白

酶分别引起 IRF 转录和 NF-κB 活化 [8]。

病毒被宿主 PRRs 识别后，首先引起以诱生

IFNs 为主的固有免疫应答，促使细胞分泌 IFNs。
IFN 与相应受体结合后，受体胞内段招募活化的

酪氨酸蛋白激酶 JAKs，并被磷酸化。I 型 IFN 激

活 JAK-STAT 信号转导过程中，STAT1 和 STAT2
活化形成异源二聚体，并招募 IRF9，形成 ISGF3 

(IFN-stimulated gene factor 3) 复合物入核，随之结

合于 DNA 序列 ISRE 上，从而激活干扰素刺激因

子 (ISGs)，如 PKR 和 ISG15 的表达 [9] ；而在 II 型
IFN 信号转导通路中，STAT1 活化形成同源二聚体，

入核后与 GAS 元件 (IFNγ-activated sequence) 结合，

诱导 ISGs 表达 [9] ；III 型 IFN 通路与 I 型 IFN 类似，

但是 III 型 IFN 被认为在 I 型 IFN 作用高峰平息后

发挥作用 [9]。通常认为，IFN 在控制病毒感染早期

起主要作用，且可诱导超过 300 多种 ISGs 表达，

包括 MX、OAS1 和 PKR 等。ISGs 可以诱导病毒

RNA 降解，导致细胞凋亡，使细胞处于一个抗病

毒状态的微环境中 ( 图 2)。
1.2　IFN在抗EV-A71感染中的作用

IFN 在固有免疫中起着主要作用。I 型 IFN 部分

亚型，如 IFN-α6、IFN-α4、IFN-α14 和 IFN-α16，已
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被证实可以抑制 EV-A71 复制，其中 IFN-α14 抑制

EV-A71 复制的能力比常用的 IFN-α2a 高达 20 倍 [10]。

但是，干扰素只能作为预处理抑制 EV-A71 复制，而

在感染后注射几乎无效 [11]。另外，利用 IFN-α/β 的

中和抗体可以增加病毒载量且加重症状。抗病毒药

物芦平曲韦 (rupintrivir)(EV-A71 3C 蛋白的抑制剂 )
对抗 EV-A71 的效果有限，但是与 IFN-α 结合使用后

可以有效抑制 EV-A71 的复制 [12]。

而 II 型 IFN (IFN-γ) 在 EV-A71 感染中的作用

颇有争议，IFN-γ 是由 NK 细胞、T 细胞和抗原递

呈细胞产生的一种促炎症细胞因子，具有抗微生物

感染和抗肿瘤的作用 [13]。与 IFNAR 敲除小鼠相比，

IFNAR 和 IFN-γ 受体 (IFN-γR) 双敲除小鼠更容易

感染 EV-A71[14]。本实验室此前也发现，IFN-γ 处理

RD 细胞亦可抑制 EV-A71 复制 [15]，说明 IFN-γ 具

有保护机体的作用。然而，也有报道发现，IFN-γ
可以促进 EV-A71 引起的患者肺水肿和脑炎 [16]。

此外，III 型 IFN (IFN-λ) 在抗病毒作用中也起

着重要作用。Pott 等 [17] 发现 III 型 IFN 在肠道上皮

细胞抗病毒免疫防御中很关键。因为肠道病毒的复

制主要在胃肠道进行，因此，IFN-λ 也许在控制病

毒感染方面有重要作用。据报道，用 III 型 IFN 处

理人胰岛细胞可以显著降低柯萨奇病毒 B3 型 (cox-
sackievirus B3, CVB3) 的复制，且可诱导一些 ISGs，
包括 MxA、RIG-I 和 MDA 表达 [18-19]。但 IFN-λ 对

脑心肌炎病毒 (encephalomyocarditis virus, EMCV) 的
感染并没有表现出显著的作用 [20]。因此，IFN-λ 在

小 RNA 病毒感染中的确切作用还有待进一步确认。

IFN 作为宿主固有免疫抗病毒感染的作用被广

泛认同，但 EV-A71 进化形成诸多途径来逃逸宿主

免疫，包括利用不同的分子机制下调 I 型 IFN 的产

生，并抑制宿主 IFN 的信号通路，从而促进病毒复

制。下文主要就 EV-A71 如何抑制宿主识别病毒侵

入，抑制 IFN 的产生，以及阻断 IFN 信号转导通路

等机体固有免疫的分子机制做一详述。

2　EV-A71逃逸宿主固有免疫机制

2.1　EV-A71阻碍宿主对病毒RNA的识别和IFNs的
诱生

2.1.1　EV-A71阻断RLR通路

RIG-I 样受体通路 (RLR 通路 ) 中识别病毒 RNA
的分子，包括 MDA5 和 RIG-1。小 RNA 病毒基因组

RNA 主要被 MDA5 识别 [5]。RIG-I 和 MDA-5 通过

识别不同结构的病毒 RNA 来激活固有免疫应答。

RIG-I 可识别 5′-ppp-ssRNA 和短片段的 dsRNA，而

MDA-5 主要识别大于 2 kb 的长片段 dsRNA[21]。病

毒 RNA 被识别后，RIG-1 和 MDA5 与下游 MAVS
相互作用，进而诱导 IFN 合成。

2.1.1.1　EV-A71 2A蛋白可裂解MDA5
MDA5 是识别小 RNA 病毒的关键受体 [5]。肠

道病毒 ( 如 CVB3 和 PV) 感染时，2Apro 可以裂解

MDA5 导致 IFN 产生受抑制 [22-23]。Barral 等 [22] 发现，

在 PV 感染时，MDA5 裂解与蛋白酶体 (proteasome)
和 Caspase (cysteinyl aspartate specific proteinase) 活
性有关。但这有可能是因为细胞被 poly(I:C) 或病毒

RNA 处理后启动了 IFN 反应，导致包括 MDA5 等

ISGs 上调，从而以依赖蛋白酶体和 Caspase 的方式

裂解 MDA5。然而，在未经 poly(I:C) 或病毒 RNA
处理的细胞中，病毒 2Apro 水解酶的表达可以促进

MDA5 的裂解，这说明 MDA5 的裂解主要与病毒

水解酶相关 [24]。与其他肠道病毒相似，EV-A71 2A
蛋白也可以裂解 MDA5，从而抑制 IRF3 的活化，

并下调 I 型 IFN 产生 [24] ( 图 3)。Kuo 等 [25] 利用 EV-A71 
RNA 作为激动剂，发现 MDA5 可识别 EV-A71 RNA
并活化 IRF3，且 EV-A71 感染可以促进 MDA5 降解，

而过表达 MDA5 可以逆转 EV-A71 感染引起的

IRF3 活化抑制效应。

2.1.1.2　EV-A71 3C蛋白可与RIG-I结合

Barral 等 [26] 研究表明，RIG-I 可以被一些小

RNA 病毒 ( 如 PV、RV、ECHO、EMCV 等 ) 调控。

Lei 等 [27] 报道 EV-A71 3C 蛋白也可与 RIG-I 作用，

并抑制 I 型 IFN 的产生。EV-A71 感染后，3C 蛋白

可以直接结合 RIG-I 的 N 端结构域并阻止其与下游

分子 MAVS 结合，导致 IRF3 活化受抑制和下游 I
型 IFN 产生减少 ( 图 3)。通过突变研究发现，EV-
A71 3C 蛋白的活性与 H40、KFRDI (82~86 aa) 和
VGK (154~156 aa) 基序有关，这 3 段序列对其 RNA
结合能力和蛋白酶活性必不可少。此外，EV-A71 
3C 蛋白可呈剂量依赖性地大幅下调 RIG-I 引起的

IFN-β 启动子活性，但并不影响 MDA5 调节的

IFN-β 的活性 [27]。

然而，EV-A71 3C 蛋白结合 RIG-I 的确切作用

并不清楚。在 EV-A71 RNA 转染细胞后，用 RNAi
技术将 RIG-I 沉默后并没有阻止 IRF3 的活化，但是，

下调 MDA5 后 IRF3 活化却明显降低 [25]。鼻病毒

(RV1B) 感染人支气管上皮细胞 (HBECs) 可引起

RIG-I 表达上调，下调 RIG-I 后导致 HBECs 产生

IFN-β 减少，但 III 型 IFN 表达不受影响；而同时下
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图3　EV-A71逃逸宿主固有免疫的主要分子机制

调 RIG-I 和 MDA5，则 I 型和 III 型 IFN 表达均受

影响 [28]。与体外实验相比，体内实验用RV16感染后，

支气管组织活检并没有发现 RIG-I 表达上调 [28]。

这或许与该实验感染后仅检测了其中一个时间点

有关。另外，分别利用不同的病毒株 (RV1B 感染

HBEC 和 RV16 感染活体组织 ) 进行实验，导致对

比困难。因此，RIG-I 在小 RNA 病毒感染中的作用

还需要更多的实验来确认。

2.1.1.3　EV-A71 2A蛋白裂解MAVS
因为 MAVS 在诱生 IFN 产生通路中的重要作

用，因此，在很多病毒感染中都发现 MAVS 激活受

到抑制，如 HCV 的 NS3/4 蛋白酶可以结合 MAVS
并在 Cys508 位将其裂解 [29] ；HAV 的蛋白酶前体可

以在 MAVS 的 Gln428 位将其裂解，抑制 I 型 IFN
的产生 [30]；RV的 2A和 3C蛋白酶也可以裂解MAVS [31]；

CVB3 可在 Gln148 位裂解 MAVS[32]。EV-A71 也被

报道可以蛋白水解方式裂解 MAVS ( 图 3)。EV-A71 
2A 在 Gly209、Gly251 和 Gly265 位裂解 MAVS。通

过免疫印迹和差异速度离心发现，MAVS 被裂解

后从线粒体上分离，裂解产物释放到胞质中。另外

还发现，EV-A71 的 VP1 与线粒体共定位，这意味

着 EV-A71 病毒复制可能与线粒体有关：在 EV-A71
增殖过程中，2A 或可引起线粒体功能丧失和

MAVS 裂解，因而阻断 IRF3 的磷酸化并拮抗 I 型

IFN 产生，有利于病毒增殖 [33]，而 EV-A71 的这些

作用与其诱导细胞凋亡和蛋白酶激活无关。

2.1.2　EV-A71阻断TLR通路

细胞膜和内吞体上的 TLR 分子也可识别小

RNA 病毒。结合病毒 RNA 后，TLR 与下游 TRIF
等作用激活 IFN 产生，也可活化 NF-κB 引起下游

炎症细胞因子释放 [7]。

2.1.2.1　EV-A71 3C蛋白裂解TRIF
TLR3 主要识别病毒 dsRNA。dsRNA 结合 TLR3

后招募 TRIF/TICAM，然后激活 IRF3 和 NF-κB，从

而启动 IFN 的诱生和炎症因子的分泌。TLR3/TICAM
途径在抗小 RNA 病毒感染方面有重要作用。如在

PV 感染中，人 PVR TICAM-1−/− 转基因小鼠与野生型、

MAVS−/− 小鼠相比，TICAM-1−/− 转基因小鼠表现出更

高的易感性。此外，TICAM-1−/− 转基因小鼠脾脏树

突状细胞的 I 型 IFN mRNA 表达水平也是最低的 [34]。

另外一项研究显示，虽然 MDA5、TLR3 和 MyD88
调节的信号通路在抗 PV 感染中都有作用，但 TLR3
起关键作用 [7]。

Abe 等 [7] 解释了 MDA5 在 IFN 处理鼠肾脏细

胞中识别 PV 的作用。他们发现在 PV 感染时，显

著抑制 I 型 IFN 产生的是 MDA5−/−/RIG-I+/− 细胞，

而不是 RIG-I−/−/MDA5+/− 细胞。而根据体内实验，

他们认为 TLR3 是识别 PV 的关键 PRR。因为他们



生命科学 第29卷184

发现 PV 在非神经组织中复制不依赖于 RLRs，而主

要依赖于 TLR3。PV 感染的 TRIF−/− 小鼠非神经组

织中的病毒载量比野生型小鼠显著升高，然而，在

神经组织中并没有显著差异。这说明 TLR3-TRIF 通

路可在 PV 病毒扩散进入中枢神经系统前抑制非神

经组织中病毒复制，从而保护中枢神经系统免受病

毒感染 [7]。Lei 等 [27] 发现，EV-A71 3C 蛋白可以裂

解 TRIF 的 Q312-S313 氨基酸残基，从而抑制 IRF3
和 NF-κB 介导的免疫应答，包括 ISG56、ISG54 和

IFN-β 的产生 ( 图 3)。在 EV-A71 感染后 12~24 h， 
TRIF 裂解最显著，但 EV-A71 抑制由 poly I:C 诱导

产生的 ISGs 发生的时间更早 ( 感染后 6~16 h)[35]。

因此，很难说 TRIF 的裂解是导致 ISGs 抑制的直接

原因。3C 蛋白在感染后 4 h 产生，它可能在更早的

时间内与 TRIF 作用，但因为 TRIF 蛋白表达量太低

而不易检测。另外，3C 蛋白还可与其他引起 ISGs
表达的重要蛋白相互作用，从而抑制 ISGs 产生，

如 RIG-I、IRF7、IRF9 等。除 3C 蛋白外，EV-A71
的 2A 蛋白酶也可以裂解其他的细胞信号分子并抑

制 ISGs 产生。

2.1.2.2　EV-A71阻断IRAK1和TRAF6
MicroRNAs (miRNAs) 是一类高度保守的非编

码小分子 RNA，通过与靶 mRNA 的 3′-UTR 结合

抑制翻译。miRNAs 可作为诱导剂或抑制剂作用于

宿主免疫系统。miR-146a 的靶基因包括 IRAK1 和

TRAF6。研究发现，EV-A71 感染后可以上调 miR-
146a 且抑制 IRAK1 和 TRAF6 的表达，从而抑制

IFN-β 产生。miR-146a−/− 小鼠与野生型小鼠在感染

EV-A71 后相比，生存率更高且症状更轻微 [36]。

2.1.3　EV-A71作用IFN调节因子7 (IRF7)
IRF7 是引起 I 型 IFN 产生的一个重要转录因

子。一旦接受到各种 PRRs (RIG-I、MDA5、TLR3、
TLR7、TLR8、TLR9) 的信号后，IRF7 磷酸化并转

移到核内诱导 I 型 IFN 的产生。通常认为 IRF3 作

用于 I 型 IFN 产生的初始阶段，而 IRF7 作用于放

大阶段且对初始反应有正反馈作用 [37]。EV-A71 3C
蛋白可以降解 IRF7 并影响 I 型 IFN 的产生 ( 图 3)，
从而导致下游 ISGs，如 ISG56 产生减少。EV-A71 
3C 对 IRF7 的降解是 3C 水解酶活性的作用，而与

其介导宿主的 Caspase 活性、蛋白酶活性、溶酶体

活性等无关 [37]。

miR-562a 在 VSV 感染时表达上调。miR-562a
可抑制头帕肿瘤综合征蛋白 (cylindromatosis, CYLD)
的表达及其去泛素化酶活性，CYLD 是 RIG-I K63

位连接泛素链的负调控因子，因而 CYLD 表达下调

可增加 RIG-I 介导的 IFN-β 表达，且病毒引起 miR-
526a 上调是部分依赖于 IRF7 的。然而，EV-A71 感

染后 miR-562a 表达水平非常低，同时，IFN-β 表达

水平也很低。Xu 等 [38] 研究发现，导致这一现象的

原因是 EV-A71 3C 蛋白可裂解 IRF7。
2.2　EV-A71阻断IFN信号通路

2.2.1　EV-A71 2A蛋白下调I型IFN受体(interferon 
receptor 1, IFNAR1)表达

病毒感染诱导 IFN 表达后，分泌的 I 型 IFN 可

结合 IFNARs，进而激活 JAK1 和 TYK2，JAK1 和

TYK2 激酶磷酸化 STAT1 和 STAT2，引起 ISGs 转
录和表达，产生抗病毒反应 [9]，但外源性 IFN 治疗

EV-A71 感染者几乎无效，病毒感染导致 IFNs 不敏

感的分子机制目前尚不清楚。2012 年，Lu 等 [39] 报

道，EV-A71 感染可以下调 IFNAR1 表达并阻止 IFN
信号通路。RD 细胞感染 EV-A71 后，IFN-β mRNA
水平升高，但不能产生高水平的 ISGs 表达。另外，

病毒感染后，p-STAT1、p-STAT2、TYK2 和 JAK1
都表达下调。他们发现 EV-A71 2A 蛋白可以降低

IFNAR1、p-TYK2 和 p-STAT1 水平 ( 图 3)，但是失

去蛋白水解活性的 2A 蛋白突变体没有抑制 IFN 通

路的活性。外源性 IFN-α 可以上调这些蛋白水平，

但是 IFN-α 预处理过的细胞经 EV-A71 感染后 ISGs
表达仍然受损，与 EV-A71 感染导致 IFNAR1 水平

下调一致。另一项研究显示，EV-A71 2A 对肠道病

毒在 IFN 预处理细胞中复制至关重要 [40]。IFN 受体

表达下调的细胞不能对外源性 IFNs 产生应答 [41]，

这或许解释了为什么病毒感染后，用 IFN 处理不能

抑制 EV-A71 复制。然而，与此相矛盾的是，Liu
等 [42] 的研究表明，EV-A71 并没有改变 IFNAR1 的

表达水平，但它确实抑制了 IFN 信号通路中的

JAK1 和 Tyk2 的磷酸化，并且 EV-A71 2A 和 3C 在

此过程中并没有明显作用。至于这些相互矛盾的结

果，还需要更多深入和重复性的实验来确认。

2.2.2　EV-A71 3C蛋白裂解IFN调节因子9 (IRF9)
IRF9 是 IFN 信号通路中激活 ISGs 转录的上游

调控转录因子。据报道，EV-A71 3C 蛋白可结合并

降解 IRF9 ( 图 3)。在病毒感染细胞 5 h 后，IRF9 开

始降解。体外酶反应实验显示，重组 3C 蛋白可将

IRF9 降解，而 3C 蛋白的突变体没有这种能力，但

是这种反应的具体分子机制还不清楚 [12]。

2.2.3　EV-A71 2A和3D蛋白拮抗IFN-γ信号通路

IFN-γ 的抗病毒作用相比于 I 型 IFN 要弱的多，
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它主要参与调节细胞免疫和炎症反应。Wang 等 [43]

发现，EV-A71 感染后 IRF1 激活受阻而使 IFN-γ 信

号转导减弱。EV-A71 的 2A 和 3D 蛋白可以阻断

IFN-γ 引起的 IRF1 反式激活，且使 STAT1 核迁移

受抑制。2A 和 3D 分别通过不同的机制影响 IFN-γ
的效应。3D 蛋白为病毒 RNA 聚合酶 (RdRp)，主要

在 EV-A71 RNA 非引物依赖型 (de novo) 复制中起作

用。在稳定表达 3D 蛋白的细胞中，IFN-γ 不能将

STAT1 的 Tyr701 磷酸化，但是上游 JAK2 磷酸化并

未受影响，且 STAT1 蛋白和 mRNA 水平都下调，

而 IFN-γR 表达水平未受影响 [43]。与 3D 作用机制

不同，在稳定表达 2A 细胞中，IFN-γ 引起的 STAT1
酪氨酸磷酸化和表达水平并未受影响，但是对

STAT1/STAT1 二聚体形成和稳定核转位的 Ser727
磷酸化被抑制 ( 图 3)，而且上游 c-Raf/MEK1/2/ERK
通路激活信号也被阻断 [43]。有关 EV-A71 2A 和 3D
引起上述现象的具体机制还需要进一步的研究。

2.2.4　EV-A71可能降低IFN-λ1表达水平

IFN-λ (III IFN) 在抗病毒感染中具有重要作用。

Li 等 [44] 发现，在 RD 细胞中 miR-548 可以作用于

IFN-λ1 的 3′-UTR 并可促进 EV-A71 的感染，说明

EV-A71 感染与 IFN-λ1 的表达水平有关。但他们发

现 miR-548 的表达在 EV-A71 感染后下调。而 Lui
等 [45] 利用基因芯片和 qPCR 等技术，发现 HT29 细

胞被 EV-A71 感染后 miR-548 明显上调了。由于他

们实验采用了不同的细胞系，这或许表明宿主 miR-
548 对病毒感染的应答和作用具有组织特异性。

2.3　EV-A71阻断炎症因子的产生

2.3.1　EV-A71 3C蛋白裂解TAK1/TAB1/TAB2/TAB3
复合物

TAK1 是 MAP3K 家族中的一员，可被 TLR、
TNF-α 和 IL-1β 激活。在 EV-A71 感染后，TAK1 形

成 TAK1/TAB1/TAB2/TAB3 复合物，其可以激活

IKK αβγ、 p38 和 JNK，并使下游 NF-κB 活化。EV-
A71 3C 蛋白可直接作用于 TAK1/TAB1/TAB2/TAB3
复合物 ( 图 3)，并导致 TAK1 和 TAB2 降解，TAK1/ 
TAB2 降解后引起 NF-κB 活化受到抑制，从而导致

下游炎症因子产生减少。有趣的是，过表达 TAB2
可以抑制约 50% EV-A71 病毒复制，然而过表达

TAK1、TAB1、TAB3 产生的作用却非常小 [46]。因此，

TAK 复合物中各个分子在 EV-A71 感染中的作用还

需进一步分析确定。

2.3.2　EV-A71 2C蛋白抑制NF-κB活化

NF-κB 可以诱导 I 型 IFNs 和促炎症因子产生，

因而在机体抗病毒免疫应答中有着重要作用。有

报道称，EV-A71 的 2C 蛋白可以抑制 NF-κB 活化，

从而促进病毒复制。2C 蛋白直接与 IKKβ 和 IκBα
的蛋白激酶结构域结合并抑制其磷酸化，导致

NF-κB 活化受阻，因而病毒复制增强 [47]。

2.3.3　EV-A71阻断NLR通路

EV-A71 感染患者，特别是神经系统并发症患

者细胞分泌大量的炎症因子，包括 IL-1β、IL-6 和

IL-8，说明 EV-A71 感染引起的炎症反应中可能包

含了炎症小体的活化。Wang 等 [48] 发现，NLRP3−/−

小鼠与野生型小鼠相比，其出现症状更早、更严重，

且恢复更慢，发病率也更高，说明 NLRP3 炎症小

体在 EV-A71 感染中起保护机体的作用。另外，他

们在 EV-A71 感染的 THP-1 细胞中检测到成熟的

Caspase-1、IL-1β 和 ASC 寡聚物，因为炎症小体激

活的直接证据是 Caspase-1 的活化和 ASC 寡聚体的

形成 [49]，这就说明 EV-A71 感染可激活 NLRP3 炎

症小体。其他小 RNA 病毒，如 EMCV 和鼻病毒的

2B 蛋白也都可激活 NLRP3 炎症小体 [50-51]。利用

EV-A71 3C 和 2A 重组蛋白，发现 3C 利用其蛋白

酶活性在 Q225-G226 间裂解 NLRP3 ；EV-A71 2A
也可在 G493-L494 间裂解 NLRP3，且 3C 可抑制

NLRP3 引起的 IL-1β 分泌 [48] ( 图 3)。在 EV-A71 感

染的早期 (2 d)，NLRP3−/− 小鼠体内 IL-1β 和促炎症

因子分泌量低于野生型小鼠，而在感染的后期 (9 d)，
NLRP3 敲除小鼠病毒复制失控，且促炎症细胞因子

和趋化因子水平高于野生型小鼠，因此，炎症小体

在 EV-A71 感染的早期对宿主起保护作用，而在感

染后期对机体是有害的。所以，调节炎症小体的活

性对控制 EV-A71 感染是有帮助的。

3　抗病毒感染免疫治疗策略和展望

EV-A71 可以通过阻断 RLR、TLR、NLR 通路，

以及 IFN 信号转导抑制宿主免疫应答，因此，针对

这些病毒作用靶点可设计各种药物及疫苗来阻断病

毒感染，但目前并没有有效的抗 EV-A71 感染药物。

芦平曲韦 (Rupintrivir, AG7088) 是一种 3C 蛋白抑制

剂，被认为是一种有效的抗 EV-A71 感染的药物。

之前研究显示，低浓度的芦平曲韦 (0.1 mg/kg) 可以

保护幼鼠免于 EV-A71 致命性剂量感染引起的瘫痪

和死亡 [52]，然而，还需要通过严格实验进一步评估

其实际的临床治疗效果。因此，筛选出高效，尤其

是对 EV-A71 2A 和 3C 功能的药物尤为重要。

此外，TLR 激动剂对 EV-A71 的治疗也许有一
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定作用。TLR3、TLR7 和 TLR9 被认为是抗病毒治

疗最具优势的潜在靶标 [53]。各种 TLR 激动剂可以抑

制 HCV 和 HBV 感染 [54-56]。鼻内用 TLR7/8 激动剂

处理可以有效减少大鼠流感病毒滴度 [57]。此外，还

有报告显示在流感病毒感染的小鼠中，TLR3、TLR9
和 TLR4 激动剂可以增强免疫和抗病毒反应 [58-60]。

最近有报道表明，在 EV-A71 感染小鼠中，TLR9
介导的保护作用是由于释放了损伤相关分子模式

(damage-associated molecular pattern, DAMPs)。EV-
A71 感染后凋亡细胞上清中内源性 DNA 可以激

活 TLR9 信号通路并释放 IFN-α、IFN-γ、MCP-1、
TNF-α、IL-6 和 IL-10[61]。因此，TLR 激动剂在治

疗机体 EV-A71 感染中可能有着重要作用。

有效激活机体免疫应答是控制病毒感染的一个

重要因素。而肠道病毒在人体内漫长的共同进化，

促使它们形成了有效的免疫逃逸能力。与其他小

RNA 病毒一样，EV-A71 也编码自身的蛋白酶 3C
和 2A，除促进病毒多聚蛋白的裂解和功能蛋白的

成熟外，这些病毒蛋白的蛋白水解酶特性还参与了

一些细胞内信号蛋白的功能调节，并因此促进病毒

复制。除 2A 和 3C 具有抗 IFNs 的特性外，病毒编

码蛋白，包括 EV-A71 2B、3A 和 3D 也能轻微地抑

制 IFN-β 启动子活性，而其他病毒蛋白，如 VP1、
VP2、VP3、VP4，以及 2AB、2BC 和 3AB 则没有

这样的功能 [27]。然而，2A、2B 和 3D 在固有免疫

信号通路中的作用还并未有研究。

研究 EV-A71 病毒与宿主相互作用的报道有很

多，但有一些研究结果是有争议的。例如，负责识

别 EV-A71 的 PRRs 还在研究之中。尽管 MDA5 通

路参与识别 EV-A71，而 RIG-I 与 EV-A71 3C 蛋白

相互作用的目的还不清楚。因此，它们在病毒致病

过程中的作用仍需进一步的研究。2014 年，miRNA
在信号通路和宿主免疫反应中的重要作用已被发

现，如 miR-146 可以下调 IRAK1 和 TRAF6 表达，

抑制 IFN 的产生，因此 miR-146−/− 小鼠的 IFN 产生

增加 [36]。然而，由于 EV-A71 的蛋白酶破坏了多种

信号蛋白，包括 RLRs、JAK-STAT 通路，并抑制

ISGs 产生，因此 miR-146−/− 小鼠如何从病毒感染中

幸存下来仍然不清楚。

研究的最终目的，在于能够发现针对多种 EV-
A71 基因型的病毒株，及其他主要 HFMD 病原体，

如 CVB16 等产生持久交叉免疫力的一种新型疫苗。

然而，由于 EV-A71 频繁的基因型和亚型转变，研

究这样的疫苗非常具有挑战性。因此，需要理解

EV-A71 和宿主免疫应答如何相互作用，以及它们

的行为特征，确认新的治疗靶点，包括病毒和宿主

因子。了解 EV-A71 病毒编码蛋白更多的结构和功

能特性，将有利于理解病毒毒力因子与宿主免疫系

统的相互作用，而这也将为发展潜在的治疗药物提

供新的思路。
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