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丁酸调控EV71感染相关肠上皮屏障功能的机制研究

陆田田,朱苏月

(南京鼓楼医院集团宿迁医院儿科,江苏
 

宿迁 223800)

【摘要】目的:探讨丁酸在肠道病毒71型(EV71)感染过程中对肠上皮屏障功能的调控作用及其分子机制。方法:采用

Transwell小室构建Caco-2/HT29-MTX共培养体外肠上皮屏障模型并建立EV71感染体系,设置对照组、EV71组、EV71+
丁酸组、ANT(GPR41/43拮抗剂)+EV71组及ANT+EV71+丁酸组。采用 Western

 

blot检测GPR41、GPR43及紧密连接

蛋白Occludin、Claudin-1、ZO-1表达水平;采用ELISA检测黏蛋白2分泌水平;采用实时荧光定量PCR检测Transwell下室

EV71
 

RNA水平。结果:与对照组相比,EV71组GPR41、GPR43及紧密连接蛋白 Occludin、Claudin-1、ZO-1表达水平均降

低(P<0.05),MUC2分泌水平明显下降(P<0.05);与EV71组相比,EV71+丁酸组上述蛋白表达及 MUC2分泌水平均升

高(P<0.05);与EV71+丁酸组相比,ANT+EV71+丁酸组的GPR41、GPR43、Occludin、Claudin-1、ZO-1蛋白表达和 MUC2
分泌水平均下降(P<0.05)。RT-qPCR显示,EV71+丁酸组较EV71组的EV71

 

RNA表达降低(P<0.05),而ANT+EV71
+丁酸组较EV71+丁酸组升高(P<0.05)。结论:丁酸可通过GPR41/43相关信号通路增强肠上皮屏障功能并减少EV71
跨上皮穿透,其机制可能与上调紧密连接蛋白表达及促进 MUC2分泌有关。

【关键词】丁酸;肠道病毒71型;紧密连接;黏蛋白2;肠上皮屏障
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

regulatory
 

effect
 

of
 

butyrate
 

on
 

intestinal
 

epithelial
 

barrier
 

function
 

during
 

enterovirus
 

A71
 

(EV71)
 

infection
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

underlying
 

molecular
 

mechanisms.Methods:An
 

in
 

vitro
 

intestinal
 

epithelial
 

barrier
 

model
 

was
 

established
 

using
 

a
 

Caco-2/HT29-MTX
 

co-culture
 

in
 

Transwell
 

inserts,and
 

an
 

EV71
 

infection
 

system
 

was
 

subsequently
 

developed.The
 

cells
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group,an
 

EV71
 

group,an
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group,an
 

ANT
 

(GPR41/43
 

antagonist)
 

+
 

EV71
 

group,and
 

an
 

ANT
 

+
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

GPR41,GPR43,and
 

the
 

tight
 

junction
 

proteins
 

Occludin,Claudin-1,and
 

ZO-1.The
 

secretion
 

level
 

of
 

mucin
 

2
 

(MUC2)
 

was
 

measured
 

by
 

ELISA.RT-qPCR
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

EV71
 

RNA
 

levels
 

in
 

the
 

lower
 

chamber
 

of
 

the
 

Transwell
 

system.Results:Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

EV71
 

group
 

showed
 

decreased
 

expression
 

levels
 

of
 

GPR41,GPR43,and
 

the
 

tight
 

junction
 

proteins
 

Occludin,Claudin-1,and
 

ZO-1
 

(P<0.05),along
 

with
 

a
 

marked
 

reduction
 

in
 

MUC2
 

secretion
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

EV71
 

group,the
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group
 

exhibited
 

increased
 

expression
 

of
 

the
 

above
 

proteins
 

and
 

elevated
 

MUC2
 

secretion
 

levels
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group,the
 

ANT
 

+
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group
 

exhibited
 

lower
 

expression
 

of
 

GPR41,GPR43,Occludin,Claudin-1,and
 

ZO-1,together
 

with
 

reduced
 

MUC2
 

secretion
 

(P<
0.05).RT-qPCR

 

results
 

showed
 

that
 

EV71
 

RNA
 

expression
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group
 

than
 

in
 

the
 

EV71
 

group
 

(P<0.05),whereas
 

it
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

ANT
 

+
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group
 

than
 

in
 

the
 

EV71
 

+
 

butyrate
 

group
 

(P<0.05).
Conclusion:Butyrate

 

may
 

enhance
 

intestinal
 

epithelial
 

barrier
 

function
 

and
 

reduce
 

EV71
 

transepithelial
 

passage
 

through
 

GPR41/

43-related
 

signaling,possibly
 

by
 

upregulating
 

tight
 

junction
 

protein
 

expression
 

and
 

promoting
 

MUC2
 

secretion.
【Key

 

words】Butyrate;Enterovirus
 

71;Tight
 

junction;Mucin
 

2;Intestinal
 

epithelial
 

barrier

  肠道病毒71型(enterovirus
 

A71,EV71)是引

起儿 童 手 足 口 病 重 症 及 死 亡 病 例 的 主 要 病 原

体[1-2]。病毒经消化道进入机体后首先在肠上皮细

胞中复制、扩增,因此肠上皮屏障既是EV71启动感
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染的关键界面,也是限制病毒扩散的重要防线[3-4]。
该屏障主要由上皮细胞层、细胞间紧密连接复合体及

覆盖其表面的黏液层共同构成,其中Occludin、Clau-
din-1和ZO-1等紧密连接蛋白维持细胞间连接稳定,
而以黏蛋白2(mucin-2,MUC2)为主要成分的黏液层

可在上皮表面形成物理屏障,减少病原体与上皮细胞

的直接接触[5-6]。上述结构协同维持肠上皮屏障的

完整性。课题组前期研究[7-10]证实,手足口病与人体

菌群密切相关,其中丁酸产生菌减少是EV71型特征

性肠道菌群结构变化,提示丁酸代谢失衡可能影响疾

病的发生与发展。丁酸是肠道菌群代谢产生的重要

短链脂肪酸,不仅是结肠上皮细胞的重要能量底物,
还可通过G蛋白偶联受体GPR41或GPR43介导的

信号调控炎性反应和肠上皮屏障稳态[11-12]。然而,
在EV71感染背景下,肠上皮屏障损伤是否可被丁酸

干预改善,及丁酸的保护作用是否与GPR41/43信号

通路相关,尚缺乏直接的实验依据。基于此,本研究

构建Caco-2/HT29-MTX共培养的体外肠上皮屏障

模型并建立EV71感染体系,系统评价丁酸对肠上皮

屏障功能及EV71跨上皮穿透的影响,并进一步探讨

GPR41/43信号通路在其中的介导作用。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 主要仪器 本研究所用主要仪器包括
 

CO2
恒温培养箱(美国Thermo

 

Fisher
 

Scientific公司)、

5417R型离心机(德国Eppendorf公司)、HH-2型

数显恒温水浴锅(上海力辰邦西仪器科技有限公

司)、PowerPac电泳仪及 Mini-PROTEAN 电泳转

膜系统(美国Bio-Rad公司)、ChemiDoc
 

XRS+化学

发光成像系统(美国Bio-Rad公司)、ABI
 

7500
 

RT-
qPCR仪(美国 Applied

 

Biosystems公司)、Multi-
skan

 

FC酶标仪(美国Thermo
 

Fisher
 

Scientific公

司)、倒置相差显微镜(日本 Olympus公司)、Nano-
Drop

 

2000微量分光光度计(美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司)及 Transwell细胞培养小室(孔径

0.4
 

μm,美国Corning公司)。

1.1.2 主要药品与试剂 EV71病毒株来源于本

院手足口病住院患儿粪便标本,经病毒分离、培养及

鉴定后获得,现由本实验室保存并用于后续实验。
丁酸 及 GPR41 拮 抗 剂 3-羟 基 丁 酸 购 自 美 国

Sigma-Aldrich公司,GPR43拮抗剂 GLPG0974购

自英国Tocris公司。高糖DMEM 培养基、RPMI-
1640培养基、胎牛血清及青霉素-链霉素双抗购自

美国Gibco公司。TRIzol总RNA提取试剂购自美

国Invitrogen公司,逆转录试剂盒及SYBR
 

Green

荧光定量PCR试剂盒购自日本Takara公司。RI-
PA裂解液及BCA蛋白定量试剂盒购自上海碧云

天生物技术有限公司,PVDF膜购自美国 Millipore
公司,ECL化学发光检测试剂盒购自美国Thermo

 

Fisher
 

Scientific公司。Occludin、Claudin-1、ZO-1、

GPR41、GPR43一抗及 HRP标记二抗均购自美国

Cell
 

Signaling
 

Technology公司。MUC2酶联免疫

吸附 测 定(enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,

ELISA)试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有

限公司。

1.1.3 实验细胞 人结肠腺癌细胞系Caco-2及人

结肠黏液分泌细胞系 HT29-MTX购自美国ATCC
公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 Caco-2细胞及 HT29-MTX细

胞均采用高糖DMEM 完全培养基培养,培养基中

含10%胎 牛 血 清 及1%青 霉 素-链 霉 素 双 抗,于

37
 

℃、5%
 

CO2 饱和湿度培养箱中常规培养。待细

胞生长至80%~90%融合时进行消化传代。构建

体外肠上皮屏障模型时,将Caco-2细胞与 HT29-
MTX细胞按9∶1的细胞数比例混合后接种于孔径

0.4
 

μm的Transwell上室,培养期间每2
 

d同步更

换上下室培养基,待细胞形成稳定、致密的单层后用

于后续感染及干预实验。

1.2.2 EV71感染与丁酸处理 待Caco-2/HT29-
MTX细胞在Transwell上室形成稳定致密单层后

进行分组处理。实验共分为5组:对照组(正常培

养)、EV71组(EV71感染)、EV71+丁酸组(EV71
感染后给予丁酸干预)、ANT(GPR41/43拮抗剂)

+EV71组(ANT预处理后感染EV71)及 ANT+
EV71+丁酸组(ANT预处理后感染EV71并于病

毒吸附结束后给予丁酸干预)。

EV71按感染复数为1接种于细胞单层,37
 

℃
条件下吸附1

 

h后弃去病毒液,并以PBS轻柔洗涤

1次,随后加入新鲜培养基继续培养。丁酸终浓度

为2
 

mmol/L,均在EV71病毒吸附结束后立即加

入。各组于感染后继续培养24
 

h。为抑制GPR41/

43信号通路,在EV71感染前1
 

h分别加入GPR43
拮抗 剂 GLPG0974(终 浓 度 为0.1

 

μmol/L),及

GPR41拮抗剂3-羟基丁酸(终浓度为3
 

mmol/L),
进行预处理。各组处理结束后设置平行培养孔,分
别 用 于 后 续 Western

 

blot、ELISA 及 RT-qPCR
检测。

1.2.3 Western
 

blot检测蛋白表达 各组处理结

束后,收集Transwell上室细胞用于蛋白提取。加

入含 蛋 白 酶 抑 制 剂 的 RIPA 裂 解 液,冰 上 裂 解
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30
 

min,4
 

℃、12
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液。
采用BCA法测定蛋白浓度后,取30

 

μg总蛋白加入

5×SDS上样缓冲液,95
 

℃金属浴变性5
 

min,经

SDS-PAGE电泳分离后,用湿转法以恒流300
 

mA
转移90

 

min至PVDF膜。
转膜完成后,将PVDF膜置于5%脱脂奶粉配

制的TBST封闭液中室温封闭1
 

h。随后分别加入

Occludin(1∶1
 

000)、Claudin-1(1∶1
 

000)、ZO-1(1∶
1

 

000)、GPR41(1∶1
 

000)及GPR43(1∶1
 

000)一抗,
于4

 

℃孵育过夜。次日用 TBST洗膜3次,每次

10
 

min,随后加入 HRP标记二抗(1∶5
 

000)室温孵

育1
 

h。再次洗膜后加入ECL化学发光试剂显色,
并 于 化 学 发 光 成 像 系 统 下 成 像。以

 

β-actin
(1∶5

 

000)为内参蛋白,采用Image
 

Lab软件对蛋白

条带灰度值进行半定量分析,以目标蛋白与
 

β-actin
灰度值之比表示其相对表达水平。

1.2.4 MUC2检测 收集Transwell上室培养上

清,4
 

℃、3
 

000
 

r/min离心10
 

min去除细胞碎片,取
上清备用。采用 MUC2酶联免疫吸附测定试剂盒,
严格按照说明书步骤进行检测。将标准品按梯度稀

释配制标准曲线。每孔加入100
 

μL标准品或样品,

37
 

℃孵育1
 

h后弃去孔内液体;用洗板液洗板5次,
每次静置1

 

min。随后每孔加入生物素标记抗体工

作液100
 

μL,37
 

℃孵育1
 

h后再次洗板;再加入

HRP标记酶结合物100
 

μL,37
 

℃孵育30
 

min。洗

板后加入显色液 A、B各50
 

μL,避光反应15
 

min,
随后加入终止液50

 

μL终止反应。采用酶标仪于

450
 

nm波长下测定各孔吸光度值,并根据标准曲线

计算样品中 MUC2浓度。所有样本均设3个复孔。

1.2.5 RNA 提取与 RT-qPCR检测 收集各组

Transwell下室培养液样本,用于EV71
 

RNA提取。
采用 TRIzol

 

LS试剂按照说明书操作提取样本总

RNA。使用NanoDrop
 

2000微量分光光度计检测

RNA浓度及纯度,当A260/A280比值为1.8~2.0
时认为RNA质量符合后续实验要求。取1

 

μg总

RNA,按照逆转录试剂盒说明书进行反转录反应,
合成cDNA。随后采用SYBR

 

Green法进行 RT-
qPCR检测,并在 ABI

 

7500实时荧光定量PCR仪

上完成扩增反应。以EV71
 

RNA为检测目标进行

扩增分析。各样本均设3个复孔,根据各组Ct值换

算结果,评价Transwell下室EV71
 

RNA水平。

1.3 统计学分析

采用GraphPad
 

Prism
 

9.0软件进行数据分析。
计量资料以(x-±s)表示,多组间比较采用单因素方

差分析,在总体差异有统计学意义的基础上,采用

Tukey法进行组间两两比较。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 各组GPR41和GPR43蛋白表达水平比较

Western
 

blot结果显示,与对照组相比,EV71
组中GPR41和GPR43蛋白表达水平均降低(P<
0.05);与EV71组相比,EV71+丁酸组中两种受体

蛋白表达均升高(P<0.05);ANT+EV71组中

GPR41和GPR43表达进一步降低,但无统计学差

异(P>0.05)。此外,与EV71+丁酸组相比,ANT
+EV71+丁酸组中GPR41和GPR43表达均降低

(P<0.05)。见图1。

图 1 丁酸及 ANT 对 EV71 感染后 GPR41 和 GPR43 蛋

白表达的影响（n=3）
A． 蛋白表达电泳图；B． 各组蛋白表达水平比较。Ⅰ：对照组；

Ⅱ：EV71 组； Ⅲ：EV71+丁酸组； Ⅳ：ANT+EV71 组； Ⅴ：ANT+
EV71+丁酸组。 ①P＜0.05，与 EV71 组比较；②P＜0.05，与 EV71+丁
酸组比较。

GPR41

β-actin

GPR43

β-actin
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ 蛋

白
相

对
表

达
水

平

3

2

1

0
GPR41 GPR43

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

① ②① ① ① ②A B

2.2 各组 Occludin、Claudin-1及ZO-1蛋白表达

水平比较

Western
 

blot结果显示,与对照组相比,EV71
组中Occludin、Claudin-1及ZO-1蛋白表达水平均

降低(P<0.05);与EV71组相比,EV71+丁酸组

中上述三种蛋白表达均升高(P<0.05);ANT+
EV71组中 Occludin、Claudin-1及ZO-1表达进一

步降低,但无统计学差异(P>0.05)。此外,与

EV71+丁酸组相比,ANT+
 

EV71+丁酸组中Oc-
cludin、Claudin-1及ZO-1蛋白表达均降低(P<
0.05)。见图2。

图 2 丁酸及 ANT 对 EV71 感染后 Occludin、Claudin-1
和 ZO-1 蛋白表达的影响（n=3）

A． 蛋白表达电泳图；B． 蛋白表达水平比较。 Ⅰ：对照组；Ⅱ：
EV71 组 ； Ⅲ：EV71+丁酸组 ； Ⅳ：ANT+EV71 组 ； Ⅴ：ANT+
EV71+丁酸组。 ①P＜0.05，与 EV71 组比较；②P＜0.05，与 EV71+
丁酸组比较。

Occludin
β-actin
Claudin-1
β-actin
ZO-1
β-actin

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

蛋
白

相
对

表
达

水
平

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
Occludin Claudin-1 ZO-1

①
②①

①
②①

①
②①

A B
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2.3 各组 MUC2蛋白水平比较

ELISA检测显示,与对照组(339.19±18.14
 

pg/mL)相比,EV71组 MUC2水平降低(105.76±
9.55

 

pg/mL,P<0.05);与EV71组相比,EV71+
丁酸组 MUC2水平升高(247.39±13.79

 

pg/mL,

P<0.05),而 ANT+EV71组 MUC2水平则进一

步降低,但无统计学差异(85.12±8.44
 

pg/mL,

P>0.05)。此外,与EV71+丁酸组相比,ANT+
EV71+丁酸组 MUC2水平下降(205.16±17.08

 

pg/mL,P<0.05)。见图3。

图 3 丁酸及 ANT对 EV71感染后MUC2分泌水平的影响
Ⅰ：对照组；Ⅱ：EV71 组；Ⅲ：EV71+丁酸组；Ⅳ：ANT+EV71

组；Ⅴ：ANT+ EV71+丁酸组；①P＜0.05，与 EV71 组比较；②P＜
0.05，与 EV71+丁酸组比较。
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2.4 各组EV71
 

RNA相对表达水平比较

RT-qPCR结果显示,对照组未检测到 EV71
 

RNA表达,以EV71组为归一化参照组进行分析。
与EV71组相比,EV71+丁酸组EV71

 

RNA表达

水平降低(P<0.05);ANT+EV71组EV71
 

RNA
表达水平略有升高,但差异无统计学意义(P>
0.05)。此外,与EV71+丁酸组相比,ANT+EV71
+丁酸组EV71

 

RNA表达水平升高(P<0.05)。
见图4。

图 4 丁酸及 ANT 对 EV71 复制水平的影响
Ⅰ：对照组；Ⅱ：EV71 组；Ⅲ：EV71+丁酸组；Ⅳ：ANT+

EV71 组；Ⅴ：ANT+ EV71+丁酸组。 ①P＜0.05，与 EV71 组

比较；②P＜0.05，与 EV71+丁酸组比较。
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3 讨论

紧密连接是维持肠上皮屏障完整性的关键结构基

础[6]。Occludin、Claudin-1和ZO-1共同参与细胞间连

接复合体的组装、稳定与功能维持,其同步下降通常提

示上皮旁细胞通透性限制能力减弱。已有研究[13]表

明,多种病毒可通过干扰紧密连接蛋白定位或表达削

弱上皮屏障功能,从而为跨屏障扩增创造条件。本研

究中的Occludin、Claudin-1及ZO-1一致性下调同样也

提示EV71感染所致损伤并非局部、孤立的连接蛋白波

动,而是紧密连接系统整体稳定性下降。这种变化不

仅说明肠上皮结构完整性受到破坏,也为病毒由顶端

向基底侧穿透提供了更有利的结构基础。
除机械屏障外,MUC2分泌减少提示EV71对

肠上皮化学屏障同样具有明显影响。黏液层位于病

原体与肠上皮细胞直接接触之前,是肠上皮化学屏

障的重要组成部分,其减少可增加病原体黏附并促

进其接近上皮表面。因而,MUC2下降并不只是一

个附属指标,而是肠上皮防御能力减弱的重要表

现[14-15]。本研究中,紧密连接蛋白下降与 MUC2
分泌不足同步出现,提示EV71感染下肠上皮受损

更符合“机械屏障—化学屏障”双重削弱的特征。这

一结果或许可解释 Transwell下室EV71
 

RNA升

高的部分原因。该指标与紧密连接蛋白下调及

MUC2减少方向一致,表明EV71感染所致的紧密

连接松动与黏液防御减弱可为病毒穿透上皮提供更

有利的条件。
在上述基础上,丁酸干预后GPR41、GPR43表

达回升,紧密连接蛋白表达增加,MUC2分泌恢复,
同时下室EV71

 

RNA水平下降,提示丁酸对EV71
相关肠上皮损伤具有明确的保护效应。而且,这种

保护并不局限于单一终点的改善,而是同时体现在

受体表达、连接稳态、黏液分泌及病毒穿透等多个层

面,提示丁酸的作用本质更接近于对肠上皮稳态的

整体 维 护。另 外,在 给 予 ANT 干 预 后,ANT+
EV71组较EV71组虽整体呈进一步损伤趋势,但
其指标差异均未达到统计学意义,提示单纯阻断

GPR41/43并未进一步放大损伤趋势。该现象可能

解释为:(1)EV71感染本身已导致GPR41/43表达

明显下调,提示该信号轴在感染状态下已处于受抑

水平,因此,拮抗剂在此基础上进一步削弱其活性的

幅度可能有限;(2)EV71相关肠上皮损伤的形成并

不完全依赖GPR41/43通路,病毒所致紧密连接蛋

白下调、MUC2分泌减少及跨上皮穿透增加,可能

还涉及炎症反应、细胞骨架重塑、能量代谢紊乱及表

观遗传调控等多种机制的共同参与[16-19]。进一步
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比较发现,与EV71+丁酸组相比,ANT+EV71+
丁酸组中Occludin、Claudin-1、ZO-1表达及 MUC2
分泌水平不同程度下降,同时下室EV71

 

RNA水平

升高,提示GPR41/43相关信号在丁酸维持肠上皮

屏障稳态并限制EV71跨屏障穿透过程中具有重要

介导作用,但尚不足以解释其全部生物学效应;即

GPR41/43更可能是丁酸作用实现的重要环节之

一,而非唯一通路。这一结果更具有明确的机制指

向性:在丁酸存在条件下,阻断GPR41/43后,丁酸

对Occludin、Claudin-1、ZO-1和 MUC2的恢复作用

受到削弱,病毒跨上皮穿透抑制作用也随之减弱。
由此可见,GPR41/43与 Occludin、Claudin-1、ZO-1
及 MUC2之间并非简单的平行变化关系,而更可能

是参与丁酸介导肠上皮屏障保护的重要调控轴。从

作用路径看,丁酸可能通过激活GPR41/43相关信

号通路上调紧密连接蛋白表达、促进 MUC2分泌,
进而增强机械屏障和化学屏障协同防御能力,最终

减少EV71跨上皮穿透。
本研究尚存在一些局限性。首先,体外共培养

模型虽较单一细胞模型更接近肠上皮环境,但尚不

能完全模拟体内菌群、免疫细胞及炎症微环境的复

杂互作。其次,下室EV71
 

RNA虽具有明确的屏障

生物学指向,但仍不能完全等同于感染性病毒颗粒

数量;后续若结合跨上皮电阻测定、荧光标记葡聚糖

通透性实验及病毒滴度检测,将更有助于进一步强

化“结构损伤—功能改变—病毒穿透增加”之间的证

据链。最后,现有结果虽支持GPR41/43参与丁酸

保护作用,但尚不足以区分两种受体在不同环节中

的相对贡献,后续仍需结合更精细的分子干预手段

加以明确。
综上,EV71 可 通 过 减 少 紧 密 连 接 蛋 白 和

MUC2表达导致肠上皮机械屏障与化学屏障协同

受损并 促 进 病 毒 跨 上 皮 穿 透,而 丁 酸 则 可 通 过

GPR41/43相关信号通路可部分逆转上述改变。
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