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【摘要】目的 分析EV71引起的中枢神经系统感染过程中，其感染机制是否与OSA1基因多态性存在关系，为临床预防感染制定相关措施提供参考。方法 收集2018
年3月至2021年10月在本院就诊的EV71感染者，以及体检健康儿资料，使用 SNP scan分析 OAS1 rs2660 和 rs1131454 SNP分型。结果 本次研究共收
集86名EV71感染患儿纳入至观察组，另外收集60名健康体检患儿纳入至对照组。rs2660、rs1131454的基因型和等位基因分布之间比较，P>0.05。在
OAS1 rs2660基因SNP方面，与轻度组进行比较，受累组与之比较存在显著差异(P<0.05)，其中受累组AG 基因型频率明显更高，OR为2.27，95% CI分
布范围为1.07~4.85，受累组GG 基因型频率明显更低，OR为0.27，95% CI分布范围为0.08~0.97。而受累组OAS1基因SNP与对照组进行对比无显著差异
(P>0.05)。结论 OAS1基因rs2660 SNP 与 CNS 参与 EV71 感染的易感性。携带 OAS1 的儿童rs2660 AG基因型在EV71感染后存在CNS受累风险性更高。
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Abstract: Objective To analyze whether there is a relationship between EV71 infection mechanism and OSA1 gene polymorphism in the process of central 
nervous system infection, and to provide reference for developing relevant measures for clinical infection prevention. Methods Data of EV71 
patients admitted to our hospital from March 2018 to October 2021 and healthy infants were collected. SNP scan was used to analyze SNP typing 
of OAS1 rs2660 and rs1131454. Results In this study, a total of 86 children with EV71 infection were included in the observation group, and another 
60 healthy children with physical examination were included in the control group. Comparison of genotype and allele distribution of rs2660 and 
rs1131454, P>0.05. In terms of SNP of OAS1 rs2660 gene, there was a significant difference between the affected group and the mild group 
(P<0.05). The frequency of AG genotype was significantly higher in the affected group (OR was 2.27, 95%-CI was 1.07-4.85), and the frequency of 
GG genotype was significantly lower in the affected group. OR was 0.27, and 95% CI ranged from 0.08 to 0.97. There was no significant difference in 
SNP of OAS1 gene between the affected group and the control group (P>0.05). Conclusion rs2660 SNP of OAS1 gene is involved in susceptibility of 
CNS to EV71 infection. Children with rs2660 AG genotypes carrying OAS1 have a higher risk of CNS involvement after EV71 infection.
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　　肠道病毒71型(enterovirus 71，EV71)属于一类小RNA病毒，
来源于婴儿粪便标本中[1]。目前EV71已被确定为全球儿童手足口病
暴发的主要病原体之一[2]。一项数据称[3]，自2008至2017年，我国
共报告手足口病病例1380万例，发病率和重症病例呈上升趋势，其
中约45%与EV71相关，几乎全部死亡(超过3700例)归因于 EV71。
EV71感染可产生不同临床表现，从轻度手足口病的发热和疱疹性
咽炎到严重的中枢神经系统(central Nervous System，CNS)受
累，但这些感染大多数是无症状[4]。部分EV71感染患儿疾病进展迅
速，大部分患儿可能合并无菌性脑膜炎，严重情况下可能合并多个
脏器功能异常，不利于患儿病情恢复[5]。目前认为手足口病的发生
与病毒、宿主和环境因素等存在关系，其中宿主因素可影响EV71
相关疾病进展[6]。关于EV71感染发病机制依旧是目前研究方向之
一。2,5'-寡腺苷酸合成酶1(2,5’-oligo adenylate synthetase，
OAS1)属于一类蛋白质，主要经I型干扰素诱导而来，主要参与宿
主防御病毒感染过程[7-8]。目前已从OAS1基因鉴定57个SNP，其中
SNP(rs2660 和 rs1131454)证实与抑制丙型肝炎病毒、乙型肝炎病
毒、柯萨奇病毒16病毒、流感病毒引起的几种病毒性疾病病毒复制
存在关系[9-12]。本研究探讨OAS1基因rs2660 和 rs1131454的关系和
EV71感染，以确定易感染EV71的潜在高危儿童。内容如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集2018年3月至2021年10月在本院就诊的EV71

感染者，以及体检健康儿资料，如性别、年龄等。
1.2 EV71感染的鉴定  在儿童的粪便样本中，采用实时定量 
PCR(Quantitative Real-time PCR，qRT-PCR)检测 EV71 核酸来
识别 EV71 感染。上游引物 5'-GCAGCCCAAAAGAACTTCAC-3'和
下游引物 5'-ATTTCAGCAGCTTGGAGTGC-3'，EV71核酸检测试
剂盒(大安基因公司，广州，中国)。EV71病毒载量为通过荧光定
量PCR测定和与标准系统相比。阴性组使用无菌注射用水代替标
本，阳性对照组作模板。
1 . 3  O A S 1 基 因 多 态 位 点 的 选 取   优 先 考 虑 外 显 子 、 5 ' 非 翻
译区(5′-untranslated region，UTRs)和3'UTRs等功能区位
点。中国人群的次要等位基因频率(minor allele frequency，
MAF)≥0.05，以往与其他疾病相关的位点 报告也被认为是次要
站点。首选具有较大MAF的站点。因此选择OAS1基因的rs2660
和rs1131454作为本研究的目标多态性位点。
1.4 SNP基因分型  对于rs2660和rs113454，分别在62和52℃
的退火温度下进行 35 个循环的 PCR。对于rs2660和rs113454，
我们设计了正向模板链(3F)的3'引物，正向模板链上的A等位基
因(Allele Frequency，AF)和正向模板链上的G等位基因(Genetic 
Fixation，GF)，其序列如下(Ref.seq:NC_000012. 11)：rs2660：
GACGTCAGGACTGGAGAG(3F)，GACGAAGGACTGGTCAGG(AF)，
G A G C A G G A C G A C T T A G G G ( G F ) ； r s 1 1 3 4 5 4 ：
GAGAGACGTGCAGGACTG(3F)，GACGGTTGACAACAGGGG(AF)，
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GAGTTAACGAAGGCCGGG(GF)。
1.5 统计学方法  使用卡方检验检验Hardy-Weinberg平衡。卡方
检验分析组间的多态性频率。比较EV71感染儿童和健康对照以
估计等位基因和基因型与EV71感染中枢神经系统受累的关联。所
有相关性通过计算年龄和性别调整的优势比(odds ratio，OR)和
95%置信区间(confidence interval，CI)。加性模型和显性模型
拟合OAS1(rs2660和rs113454)的多态性，P<0.05为差异有统计
学意义。所有统计分析均使用SPSS25.0软件进行。

2  结   果
2.1 一般资料  本次研究共收集86名EV71感染患儿纳入至观察
组，其中男性53名，女性33名，年龄范围为6~96月，平均年龄
(20.5±5.9)月，其中34患儿轻度感染，52名患儿中枢神经系统受
累。另外收集60名健康体检患儿纳入至对照组，其中男性40名，
女性20名，年龄范围为6~97月，平均年龄(20.7±5.7)月。对照组
与观察组一般资料比较，P>0.05。
2.2 OAS1基因等位基因和基因型在EV71手足口病患儿和健康
儿童中的分布  rs2660、rs1131454的基因型和等位基因分布之
间比较，P>0.05，见表1。
2.3 OAS1基因SNP与EV71手足口病严重程度的关系  OAS1 
rs2660基因SNP方面，与轻度组对比，受累组与之比较存在显著

差异(P<0.05)，其中受累组AG频率明显更高，OR为2.27，95% 
CI分布范围为1.07~4.85，受累组GG频率明显更低，OR为0.27，
95% CI分布范围为0.08~0.97，见表2。
2.4 OAS1基因SNP与EV71中枢受累的关系  两组OAS1基因SNP
比较，P>0.05，见表3。

3  讨   论
　　手足口病是一种主要由EV71和柯萨奇病毒1615引起的急
性传染病[13]。因抗病毒免疫反应存在差异性，使得EV71感染患
者预后也存在差异性，但目前关于其作用机制尚且不明确[14]。
OAS1是一种由干扰素诱导的抗病毒蛋白，也是细胞信号传导中
的重要激酶之一[15]。因OAS1基因SNP对其蛋白酶抗病毒活性具

有一定程度的影响，多项研究证实OAS1基因与手足口病疾病进
展有关[16-17]。本次研究主要选取两个功能性OAS1基因(rs2660和
rs1131454)，探讨其与EV71病毒感染之间的关系。研究称[18]，不
同基因型EV71感染者机体内血清白细胞、C反应蛋白、血糖水平
等也存在显著差异。

表1 OAS1基因等位基因和基因型在EV71手足口病患儿和健康儿童中的分布
OAS1        对照组(n=60)       观察组(n=86)     OR(95%CI)       纠正后OR(95%CI)
rs2660    
AA       31                     48  
AG       25                     31            0.80 (0.53-1.23)     0.76 (0.49-1.17)
GG      4                     7              1.43 (0.63-3.27)     1.43 (0.62-3.29)
AG+GG      29                     38            0.88 (0.58-1.31)     0.83 (0.55-1.25)
A      87                     127  
G      33                     45            0.99 (0.72-1.36)    0.97 (0.70-1.34)
rs1131454    
AA     18                     24  
AG     30                     44            1.12 (0.70-1.79)     1.12 (0.70-1.79)
GG     12                     18            1.16 (0.65-2.07)     1.14 (0.64-2.05)
AG+GG     42                     62            1.13 (0.73-1.77)     1.13 (0.72-1.76)
A     66                     92  
G     54                     80            1.08 (0.81-1.44)     1.08 (0.81-1.44)

表2 OAS1基因单核苷酸多态性与EV71手足口病严重程度的关系
OAS1                轻度组(n=34)         中枢神经系统受累组(n=52)               OR(95%CI)                纠正后OR(95%CI)
rs2660    
AA                 19                       28  
AG                 9                                           22                               1.56 (0.81-3.03)                 2.27 (1.07-4.85)
GG                 5                                           2                               0.25 (0.08-0.85)                 0.27 (0.08-0.97)
AG+GG                                                                         1.10 (0.60-2.00)                  1.43 (0.74-2.77)
A                 47                       78  
G                 19                       26                               0.79 (0.49-1.27)                 0.90 (0.55-1.46)
rs1131454    
AA                 9                                           15  
AG                 16                       28                              0.96 (0.47-1.96)                  1.01 (0.51-2.20)
GG                 9                                           9                              0.51 (0.21-1.20)                  0.52 (0.22-1.26)
AG+GG                                                                        0.79 (0.40-1.55)                   0.84 (0.43-1.67)
A                 34                      58  
G                 34                      46                              0.73 (0.48-1.11)                   0.76 (0.50-1.17)

表3 OAS1基因SNP与EV71中枢受累的关系
OAS1 对照组(n=60)            中枢神经系统受累组(n=52) OR(95%CI) 纠正后OR(95%CI)
rs2660    
AA        32                                        28  
AG        25                                        22                 1.06(0.66-1.72) 1.06(0.65-1.73)
GG        3                                        2                 1.55(0.47-5.07) 1.38(0.75-2.54)
AG+GG                                                           1.23(0.77-1.97) 1.23(0.76-1 .98)
A       89                                        78  
G       31                                         26                  1.12(0.76-1.63) 1.05(0.87-1.28)
rs1131454    
AA       18                                         15  
AG       30                                         28                  0.90(0.53-1.55) 0.91(0.53-1 .56)
GG       12                                         9                   1.17(0.58-2.35) 1.08(0.76-1 .54)
AG+GG                                                              0.97(0.58-1.61) 0.96(0.57-1.61)
A       66                                         58  
G       54                                         46                    1.05(0.75-1.47) 1.02(0.87-1.21)
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现一系列症状，其中以肢体瘫痪最为常见，约占80%以上，对于
此类病人，如果采用常规护理方法很难使其恢复至接近于正常人水
平。早期进行正确科学的康复指导有助于提高神经功能缺损的恢复
速度和效果。为了帮助患者获得日常生活能力的有效改善，减轻伤
残程度，将康复医学理论应用于中风后遗症的康复过程，并结合现
代医学手段为该类病人提供系统的全面的支持服务，从而改善他们
的预后情况，促进其早日回归社会。康复介入治疗能够有效改善缺
血性脑血管病所致的神经障碍状态，促使病情向愈[12]。偏瘫后遗
症导致患者的运动功能障碍，所以患者往往伴随无法生活自理的情
况。总体而言，为促使患者能够重拾生活信心，早日康复，必须要
从功能锻炼和日常生活能力锻炼抓起。
　 　 本 研 究 结 果 显 示 ， 治 疗 前 ， 两 组 无 论 是 运 动 功 能 评 分 ，
还 是 日 常 生 活 能 力 评 分 ， 均 差 异 较 小 (P > 0 . 0 5 ) ， 而 治 疗 1 4 d
与1个月后，观察组运动功能评分分别为(57.92±9.52)分和
(82.55±12.15)分，以及日常生活能力评分分别为(60.92±3.20)
分和(87.52±3.84)分，均相比于对照组的(43.88±7.23)分和
(65.92±10.11)分，以及(43.88±3.11)分和(66.25±3.52)分显著
更高(P<0.05)。 观察组治疗总满意度(96.00%)明显高于对照组
(80.00%)(P<0.05)。这说明康复介入治疗实际应用效果显著。另
外，康复介入治疗还能够促进患者肌力水平的改善。但由于本次
研究时间比较仓促，加上笔者的学术研究能力有限，所以文中难
免存在一些不足之处，有待进一步的商榷，希望各位专家和学者
能够积极指正。
　　综上所述，康复介入治疗不仅可以大幅度提升患者运动功能，
也可以大幅度改善患者日常生活能力，从而可以在此基础上显著提
升患者的临床治疗总体满意度，具有较高的临床推广和应用价值。
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　　本次研究结果发现，rs1131454的基因型或等位基因分布，
在EV71感染儿童与健康对照儿童，或者中枢神经系统受累儿童
与EV71轻度感染儿童之间比较，差异无统计学意义。另外本研
究还发现，中枢神经系统受累儿童的OAS1 rs2660 AG基因型频
率明显高于EV71轻度感染儿童，GG基因型频率低于EV71轻度感
染儿童，此项研究结果说明OAS1基因多态性与对EV71的易感性
没有明显相关性。一般情况下，rs2660 AA 基因型可促进疾病易
感性，但GG基因型提供保护作用，分析其原因，可能由于AA基
因型最低，AG基因型是中间型，GG基因型最高。并进一步说明
rs2660 AG基因型可能不会增加EV71感染风险，但可能与感染后
中枢神经受累增加存在关系。
　　综上所述，OAS1 基因rs2660 SNP 与 CNS 参与 EV71 感染易
感性。即携带 OAS1 的儿童rs2660 AG基因型在EV71感染后更可
能有CNS受累。但本次研究也存在一些局限性，本次研究并没有
分析患者外周血或脑脊液中OAS1的水平，且所有样本来源比较
单一，地理覆盖范围有限，尚不清楚 OAS1/rs1131454是否影响 
EV71 感染儿童中OAS1的表达。
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