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COVID-19 患者外周血单个核细胞 lncRNA相关	

ceRNA调控网络的生物信息学分析

尤红俊1，任淑婷2，董梦雅1

(1. 陕西省人民医院心血管内科，西安710068；2. 西安交通大学基础医学院，西安 710061)

[摘　要]	 目的：对2019冠状病毒病(coronavirus disease 2019，COVID-19)患者外周血单个核细胞(peripheral 

b l o o d  m o n o n u c l ea r  c e l l s，P B M Cs)测序数据进行生物信息学分析，分析长链非编码R N A ( l o n g  

non- cod ing R NA， lncR NA)的表达谱及竞争性内源R NA(compet ing  endogenous  R NA，ceR NA)

调控网络，探讨其与 C O V I D - 1 9 发病机制的关联。方法：利用 R 语言对从基因表达综合 (G e n e 

E x press io n Omni b u s，G EO)数据库筛选的COV I D -19相关测序数据进行基因差异表达分析并注

释基因属性，鉴定出差异表达的 lncRNA和信使RNA(messenger RNA，mRNA)。使用miR code在

线工具预测与差异表达的 lncRNA相互作用的微RNA(microRNA，miRNA)，再利用TargetScan、

miRDB和miRTarBase数据库预测miRNA下游靶基因(mRNA)，并与差异表达mRNA取交集，然后

利用Cy to s c ap e构建ce R N A调控网络。利用R语言对ce R N A调控网络中的m R N A进行基因本体论

(Gene Ontology，GO)和京都基因和基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG)通路富集分析。结果：COVID-19患者PBMCs中313个 lncRNA和1 308个mRNA差异表达有

统计学意义。构建了ceRNA调控网络，在该网络中差异表达的lncRNA、mRNA分别有22、76个。

富集分析发现：ceRNA网络内mRNA主要参与血管发育及生成的调控、(平滑)肌细胞增殖调控、

上皮细胞凋亡过程、对缺氧的应答；黏着斑、细胞-基质黏附连接、紧密连接等；及磷脂酰肌醇3

激酶-蛋白激酶B(phosphatidylinositol 3 kinase-AKT，PI3K-AKT)信号通路、丝裂原活化蛋白激酶  

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、糖尿病并

发症中的晚期糖基化终产物-晚期糖基化终产物受体(advanced glycation end products-receptor for 

advanced glycation end products，AGE -R AGE)信号通路等。结论：本研究构建了 lncRNA相关的

ceRNA网络，为探讨 lncRNA参与COVID-19发病机制提供了一个新的视角。这些基因有可能成为

潜在的治疗靶点。

[关键词]	 2019冠状病毒病；长链非编码RNA；竞争性内源RNA；基因表达谱；差异表达基因；富集分析
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近年来由严重急性呼吸系统综合征冠状病毒

2(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，

SAR S - CoV-2)导致的2019冠状病毒病(coronav ir us 
disease 2019，COVID-19)席卷全球，严重危害人

类健康，造成巨大的社会经济学负担。COVID-19
可累及多系统[1]，发病机制复杂，且尚缺乏有效治

疗措施。因而，进一步探究其致病机制及寻求治

疗靶点具有重要临床意义。

非编码 R N A  (n o n - c o d i n g  R N A ， n c R N A ) 是

一 类 不 编 码 蛋 白 质 但 调 控 蛋 白 质 表 达 的 R N A 分

子，如长链 n c R N A ( l o n g  n c R N A ， l n c R N A ) 、微

R N A (m i c r o R N A ， m i R N A ) 和环状 R N A (c i r c u l a r 
R NA，c ircR NA)等。作为一种新型的、长度超过

2 0 0个核苷酸的n c R N A， l n c R N A在细胞周期的调
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Abstract Objective: Bioinformatics analysis of sequencing data of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from 

patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) was performed to analyze expression profiles of long  

non-coding RNA (lncRNA) and regulatory networks of competing endogenous RNA (ceRNA) and to explore 

its association with the pathogenesis of COVID-19. Methods: Differential gene expression analysis about  

COVID-19-related sequencing data screened from the Gene Expression Omnibus (GEO) database was 

performed using R language. Gene attributes were annotated, and differentially expressed lncRNA and messenger 

RNA (mRNA) were identified. Online tool miRcode was used to predict microRNA (miRNA) that interacts 

with differentially expressed lncRNA, and TargetScan, miRDB, and miRTarBase databases were used to predict 

downstream target gene (mRNA) of miRNA. Afterwards, target gene and differentially expressed mRNA 

were intersected, followed by a ceRNA regulatory network construction using the intersected genes together 

with aforementioned miRNA and differentially expressed lncRNA via Cytoscape. The Gene Ontology (GO) 

enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis of 

intersected genes in the ceRNA network were performed using the R. Results: There were 313 lncRNAs and  

1 308 mRNAs expressed differentially statistically in PBMCs of COVID-19 patients. A ceRNA regulatory 

network was successfully constructed, with 22 and 76 differentially expressed lncRNAs and mRNAs, respectively. 

Enrichment analyses found that mRNA in the ceRNA network was mainly involved in regulation of vasculature 

development and angiogenesis, muscle cell proliferation, regulation of smooth muscle cell proliferation, 

epithelial cell apoptotic process, response to hypoxia; focal adhesion, cell-substrate junction, tight junction; 

phosphatidylinositol 3 kinase-AKT (PI3K-AKT) signaling pathway, mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

signaling pathway, fluid shear stress and atherosclerosis, advanced glycation end products-receptor for advanced 

glycation end products (AGE-RAGE) signaling pathway in diabetic complications, etc. Conclusion: Our study 

constructed the lncRNA-related ceRNA network, providing a neoteric perspective for exploring the pathogenic 

mechanism of lncRNA involved in COVID-19. These genes might become potential therapeutic targets.

Keywords coronavirus disease 2019; long chain non-coding RNA; competing endogenous RNA; gene expression profile; 

differentially expressed genes; enrichment analysis
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节、细胞命运决定、染色质重塑及加工和表观遗

传 学 的 调 节 中 均 发 挥 重 要 作 用 ， 已 成 为 遗 传 研

究的热点 [2-3]。其可能通过与信使R NA(messenger 
R N A ， m R N A ) 竞争性“海绵吸附” m i R N A ，抑

制 m i R N A 活 性 ， 从 而 微 调 m i R N A 介 导 的 靶 基 因

(mRNA)的表达，进而影响疾病的发生发展。

本研究分析COVID-19患者外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cells，PBMCs) lncRNA
表达谱及竞争性内源RNA(competing endogenous 
RNA，ceRNA)调控网络，探讨其与COVID-19发病

机制的关联，为寻找新的治疗靶点提供理论依据。

1  数据和方法

1.1  数据下载和预处理

进入基因表达综合(Gene Expression Omnibus，

GEO)数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)[4-5]

搜索“COVID-19/SARS-CoV-2”相关转录组数据，

获取数据集GSE152418，其来源于耶克斯国家灵长

类研究中心，采用Aff ymetrix Human Genome U133 
Plus 2.0 Array平台，以人PBMCs为研究对象，轻-重 
型COVID-19患者为实验组(n=17)，健康人群为对

照组 ( n = 1 7 ) ， 3 4 例样本的临床信息见表 1 。对下

载的高通量测序数据进行预处理，如主成分分析

(principal component analysis，PCA)绘制散点图，

评估数据可靠性，并获取基因表达矩阵信息。

1.2  基因差异表达分析

采用统计学软件R语言(R4.1.1版本)“DESeq2”

包 进 行 基 因 差 异 表 达 分 析 。 差 异 表 达 基 因

(d i f f erent ia l l y  e x p ressed  gen es，D EG s)的筛选条

件为 |变化倍数以2为底对数化( l o g 2f o l d  c ha nge，

log 2FC)|>1且校正后的P<0.05，并运用R语言绘制

火山图和热图以可视化。

表1 COVID-19患者和健康对照者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of COVID-19 patients and healthy controls

样本名称 距症状首发的天数 性别 疾病状态 严重程度 患者所处地理位置

GSM4614985 40 男 COVID-19 康复期(轻度) Atlanta，GA，USA

GSM4614986 2 女 COVID-19 中度 Atlanta，GA，USA

GSM4614987 23 男 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614988 15 女 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614989 9 男 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614990 16 男 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614991 9 女 COVID-19 中度 Atlanta，GA，USA

GSM4614992 9 女 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614993 15 女 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614994 8 女 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614995 9 女 COVID-19 中度 Atlanta，GA，USA

GSM4614996 13 男 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614997 18 女 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614998 21 女 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4614999 16 男 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4615000 15 男 COVID-19 重度 Atlanta，GA，USA

GSM4615001 12 女 COVID-19 中度 Atlanta，GA，USA

GSM4615003 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615006 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615008 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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1.3  DEGs 属性注释

利用R语言“org.Hs.eg.db”包(3.10.0版本)和

Ensembl 101版本注释文件对DEGs进行属性注释，

区分出差异表达的lncRNA和编码蛋白的mRNA。

1.4  预测 miRNA 和靶基因并构建 ceRNA 网络

使 用 m i R c o d e 在 线 工 具 ( h t t p : / / w w w .
m i r c o d e . o r g / ) 预测与差异表达的 l n c R N A 相互作

用 的 m i R N A ， 再 利 用 Ta r g e t S c a n ( h t t p s : / / w w w.
targetscan.org/)、miR DB( htt ps://mird b.org/)和

miRTarBase( htt ps://mir tarbase.cuhk .edu .cn)数据

库对m i R N A下游靶基因(m R N A )进行预测，并与

测 序 数 据 中 差 异 表 达 的 m R N A 取 交 集 ， 后 利 用

Cytoscape3.7.2软件[6]构建ceRNA可视化调控网络。

1.5  GO 和 KEGG 富集分析

利用R语言“clusterProf i ler”包(3.14.3版本)
对 c e R N A 网 络 中 靶 基 因 实 施 基 因 本 体 论 ( G e n e 
O n t o l o g y ， G O ) 和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全

书(Kyoto Enc ycloped ia  of  Genes  and Genomes，

KEGG)通路富集分析[7-8]。在生物学过程(biological 
p r o c e s s ， B P) 、细胞组分 (c e l l u l a r  c o m p o n e n t ，

CC)和分子功能(molecular function，MF)(http://

geneontology.org/)方面对基因进行功能注释，并探

讨DEGs参与的信号通路。P<0.05为有统计学意义。

2  结果

2.1  基因差异表达分析

对原始数据进行P C A分析，如图1 A所示，提

示样本数据的可靠性。与健康人群相比，轻-重型

COVI D -19患者PBMCs中313个 lncR NA和1 308个

mR NA差异表达有统计学意义。其中， lncR NA上

调 的 有 2 5 6 个 ， 下 调 的 有 5 7 个 ； m R N A 上 调 的 有

1  1 3 3个，下调的有1 7 5个。基因差异表达分析如

火山图和热图(图1 B、1 C)所示。按 | l o g 2F C |降序

排 序 ， 上 下 调 各 前 1 0 的 l n c R N A 和 m R N A 分 别 如  
表2、3所示。

2.2  ceRNA 网络构建

预 测 m i R N A 和 m R N A 后 ， 构 建 c e R N A 网 络

(图2)。在该图中，红色“V”形、绿色三角形、

粉 色 圆 形 分 别 代 表 l n c R N A 、 m i R N A 、 m R N A 。

在 该 网 络 中 ， 差 异 表 达 的 l n c R N A 有 2 2 个 ， 差 异

表达的mR NA有76个，与 lncR NA、mR NA靶向作

用的miR NA有29个。

续表1

样本名称 距症状首发的天数 性别 疾病状态 严重程度 患者所处地理位置

GSM4615011 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615014 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615016 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615019 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615022 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615025 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615027 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615030 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615032 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615033 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615034 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615035 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615036 NA 女 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

GSM4615037 NA 男 健康对照 NA Atlanta，GA，USA

NA，无法获取的。

NA, not available.

http://www.mircode.org/
http://www.mircode.org/
https://www.targetscan.org/
https://www.targetscan.org/
http://geneontology.org/
http://geneontology.org/
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图1 样本预处理和基因差异表达分析

Figure 1 Sample preprocessing and gene differential expression analysis

(A)PCA；(B)火山图：红色，上调，蓝色，下调；(C)热图。HC，健康对照者。

(A) PCA; (B) Volcano plot: red, up-regulated, blue, down-regulated; (C) Heatmap. HC, healthy control.
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表2 lncRNA差异表达分析
Table 2 lncRNA differential expression analysis

lncRNA Log2FC P 校正后的P

AL954642.1 4.07 1.37E-06 1.69E-05

AC022730.4 3.88 7.99E-06 7.86E-05

LINC02128 3.72 8.28E-06 8.08E-05

AC112253.1 3.49 6.26E-07 8.68E-06

LINC02772 3.39 3.81E-06 4.09E-05

AC091173.1 3.38 1.59E-14 1.21E-12

LINC01606 3.32 1.11E-05 <0.01

LINC01482 3.05 1.12E-14 8.83E-13

LNCAROD 3.04 6.41E-12 3.22E-10

LINC01322 2.99 5.53E-07 7.80E-06

AC011379.1 −1.52 0.02 0.05

MMP2-AS1 −1.73 <0.01 0.01

AC084724.1 −1.75 4.76E-05 <0.01

AC104809.2 −1.80 <0.01 <0.01

AL034550.2 −1.82 4.53E-08 8.82E-07

AC016245.2 −1.94 <0.01 <0.01

AC083843.2 −2.05 <0.01 <0.01

FAM222A-AS1 −2.08 0.01 0.03

AL121899.4 −2.29 <0.01 0.01

AC009630.4 −4.42 1.68E-05 <0.01

表3 mRNA差异表达分析
Table 3 mRNA differential expression analysis

mRNA Log2FC P 校正后的P

IFI27 8.64 1.15E-43 3.57E-40

CA1 7.06 3.69E-15 3.12E-13

GYPB 6.83 1.71E-10 6.24E-09

HBA2 6.73 2.11E-11 9.64E-10

HBM 6.44 2.18E-09 5.95E-08

HBD 6.39 3.90E-15 3.27E-13

ADAMTS2 6.29 1.48E-15 1.37E-13

ALAS2 6.29 1.33E-10 4.96E-09

IFIT1B 6.07 1.15E-09 3.41E-08

AHSP 6.05 3.32E-08 6.77E-07

ADAMTS5 −2.24 7.25E-08 1.34E-06

CCL20 −2.46 <0.01 <0.01

ADORA1 −2.49 1.11E-07 1.93E-06

SLC4A10 −2.58 1.18E-10 4.44E-09

PRSS35 −2.61 4.95E-05 0.000370024

OLR1 −2.66 <0.01 0.01

HSPA1B −2.85 4.93E-08 9.45E-07

IL-1A −2.87 <0.01 0.01

GJB2 −2.97 <0.01 0.01

BIRC7 −3.00 1.03E-05 9.68E-05
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2.3  GO 富集分析

对ceR NA网络中的mR NA 进行GO富集分析，发

现其被富集到245个不同的GO子集中，包括BP和CC

两个方面，主要有血管发育及生成的调控、(平滑)肌

细胞增殖调控、上皮细胞凋亡过程、对缺氧的应答；

黏着斑、细胞-基质黏附连接、紧密连接等(图3)。

2.4  KEGG 富集分析

对ceRNA网络中的mRNA进行KEGG通路富集

分析，发现其显著富集到磷脂酰肌醇3激酶 -蛋白

激酶B (phosphatidylinositol 3 kinase-AKT，PI3K-

A K T ) 信号通路、丝裂原活化蛋白激酶 (m i t o g e n -

activated protein kinase，MAPK)信号通路、流体

剪 切 应 力 与 动 脉 粥 样 硬 化 、 糖 尿 病 并 发 症 中 的

晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 - 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体

(advanced glycat ion end-product  and receptors  of 

advanced glycation end-product，AGE-R AGE)信号

通路等12个信号通路上(图4)。

图2 ceRNA网络构建

Figure 2 ceRNA network construction

“V”形：lncRNA；三角形：miRNA；圆形：mRNA。

“V”: lncRNA; triangle: miRNA; circle: mRNA.
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图3 mRNA GO富集分析部分可视化(气泡图)

Figure 3 Partial visualization for GO enrichment analysis of mRNA (bubble diagram)

GeneRatio：富集基因数目/背景基因数目；Counts：富集基因数目；P.adjust：校正后的P。

GeneRatio: Number of enriched genes/number of background genes; Counts: Number of enriched genes; P.adjust: Adjusted P.

图4 mRNA KEGG富集分析部分可视化(气泡图)

Figure 4 Partial visualization for KEGG enrichment analysis of mRNA (bubble diagram)

GeneRatio：富集基因数目/背景基因数目；Counts：富集基因数目；P.adjust：校正后的P。

GeneRatio: Number of enriched genes/number of background genes; Counts: Number of enriched genes; P.adjust: Adjusted P.
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3  讨论

SAR S -CoV-2感染造成的多系统损害发病机制

仍不清楚。而 lncRNA和miRNA等ncRNA通过调控

m R N A表达进而影响细胞功能的表观遗传学机制

参与许多疾病的发生发展。在本研究中，通过对

COVID-19患者PBMCs lncRNA表达谱及ceRNA调控

网络的分析，探讨COVID-19的发病机制，为寻找

新的治疗靶点提供理论依据。

首先，在本研究中，与对照组比较，轻-重型

COV I D - 1 9患者的P B M C s中存在大量差异表达的

lncRNA和mRNA。LINC01606位于8q12，由10个

外显子编码。LINC01606主要参与肿瘤细胞的浸润

和转移，如Luo等 [9]发现在胃癌组织中LINC01606
高表达，且将其水平降低后肿瘤细胞的转移和侵

袭能力显著下降，这一效应可能是LINC01606通过

降低miR-423-5p的水平从而激活Wnt/β-catenin信号

通路来实现的。He等 [10]在多发性骨髓瘤中也发现

了类似效应，不同的是，他们认为L I N C 0 1 6 0 6与 
miR-579-3p的相互作用是LINC01606导致肿瘤细胞

侵袭和迁移的机制。对L N C A R O D的研究目前也

局限在肿瘤领域，Ban等[11]发现其在头颈部鳞状细

胞癌中高表达，且与肿瘤进展及不良预后相关，

其致病机制可能与通过甲基化增加自身稳定型、

防止编码Y盒结合蛋白1(Y-box binding protein 1，

YBX1)基因降解有关，从而促进肿瘤细胞浸润和迁

移。Jia等 [12]报道了在肝细胞肝癌中，LNC A ROD
能够通过发挥m i R - 1 4 5 - 5 p“海绵”吸附作用，增

加丙酮酸激酶表达水平，继而提高肿瘤细胞有氧

糖 酵 解 ， 参 与 肿 瘤 细 胞 恶 化 及 抗 药 性 的 发 生 。

在本研究中，L I N C 0 1 6 0 6和L N C A RO D的表达在

COVID-19患者PBMCs中均是显著升高的。虽然目

前尚未见这2个 lncRNA参与COVID-19发生发展的

直接依据，但考虑到它们均参与肿瘤细胞的浸润

和迁移，提示其可能在SARS-CoV-2感染后促进肿瘤

疾病恶化起关键作用[13]。它们在COVID -19病理生

理过程中的作用需要进一步研究。

关于差异表达的mR NA，人β防御素2( human 
b eta  d e f ens i n  2，H B D - 2 )是一种上皮细胞来源的

宿主防御肽，具有抗病毒的特性。已有研究 [ 1 4 - 1 5 ]

报道HBD -2能够通过特异性地与SAR S -CoV-2的受

体结合域结合，从而阻止其与血管紧张素转换酶

2(angiotensin converting enzyme 2，ACE2)受体相

互作用，进入细胞，发挥抗COVID-19的作用。在

本研究中，H B D的表达在COV I D - 1 9患者P B M Cs
中显著升高，这可能是机体对病毒感染的一种保

护性反应。因此，增加H B D - 2的亲和力可能成为

COVID-19的治疗靶点 [16-17]。除HBD之外，在本研

究中干扰素α诱导蛋白27(interferon alpha-inducible 
protein 27，IFI27)的表达在SAR S -CoV-2感染的单

核细胞中表达也是显著上调的。许多研究 [ 1 8 - 2 1 ]已

经报道IFI27是SARS-CoV-2感染的生物标志物，并

与疾病的转归相关。一些生物信息学分析 [ 2 2 - 2 3 ]也

提示IFI27与COVID-19密切相关，这与我们的研究

结果是一致的，提示IFI27可能成为COVID-19的治

疗靶点。研究[24-27]报道：C-C基序趋化因子20(C-C  
m o t i f  c h em ok i n e  2 0，CCL 2 0 )是气道上皮和免疫

细胞相互作用的标志，与 C O V I D - 1 9 的严重程度

相关。Xu等 [28]发现基因70 kDa热休克蛋白1B[heat 
shock 70 kDa protein 1B，HSPA1B；即编码热休克

蛋白72(heat shock protein 72，HSP72)]可能作为一

个ACE2共表达基因参与COVID-19中炎症和心血管

并发症的发生。一些生物信息学分析[29-34]发现白细

胞介素1α(interleukin-1 alpha，IL -1A)是COVID-19
参与免疫信号上调、细胞因子风暴、诱导心脏功

能失调的核心分子，并可能是药物干预的重要靶

点。并且IL -1A与重症COVID -19感染相关 [35]。在

本研究中，CCL20、HSPA1B和IL -1A的表达在患者

PBMCs中显著下调。这些差异表达的mRNA可能成

为COVID-19的治疗靶点，其作用机制需要基础和

临床研究进一步证实。

其次，我们构建了ceRNA网络，并对其中差异

表达的mRNA进行GO富集分析，探索其生物学功

能。富集结果提示：SAR S -CoV-2的感染会引起或

加重肺血管内皮细胞的功能失调、溶解或死亡，

造成血管通透性增加和肺水肿，促进急性呼吸窘

迫综合征的发生和发展。另外，肺脏内皮屏障的

破坏会造成病毒感染远隔器官，引起多系统受累

和多脏器衰竭。值得注意的是，内皮屏障的破坏

还会暴露组织因子，从而通过激活内源性凝血系

统，造成体内高凝状态，这可能是COVID-19患者

发生弥散性血管内凝血和急性冠脉综合征的机制

之一[36]。

最后，我们对差异表达的mRNA进行了KEGG
通路分析，进一步寻找参与 C O V I D - 1 9 发病机制

的信号通路。P I 3 K - A K T-哺乳动物雷帕霉素靶点

(PI3K-AKT-mammalian target of rapamycin，PI3K-
A K T- mTO R ) 信号通路通过激酶、磷酸酶等 的参

与调控磷酸化和去磷酸化过程，调节包括合成代

谢、营养摄取、细胞生长、分化、增殖等在内的

多种细胞功能。已有研究 [37]发现SAR S -CoV-2的感

染会显著上调PI3K-AKT-mTOR通路，表现为大量
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蛋白质磷酸化位点的修饰。相反地，已有在体研

究[38-39]发现二甲双胍作为mTOR的抑制剂，能够显

著改善COV I D - 1 9患者的预后。Z h o u等 [ 4 0 ]通过生

物信息学方法也提示另一种 mTO R的抑制剂—雷

帕霉素也可能是COVID-19的治疗选择。因此，抑

制PI3K-A KT-mTOR通路可能成为COVI D -19的治

疗靶点 [ 3 7 ]。M A P K信号通路被认为能够介导血小

板聚集，研究发现COVID -19患者MAPK的下游信

号分子，如细胞外调节蛋白激酶1/2(ex tracel lular 
regulated protein kinases 1/2，ERK1/2)、p38等的

磷酸化水平是显著上调的，提示MAPK通路显著激

活 [41]；而M A PK还能够通过激活磷脂酶A2从而增

加血栓素的产生 [ 4 2 ]。M A P K信号通路的激活以及

血栓素的产生可能是COVID-19患者血小板激活和

聚集的原因之一。因此抑制M A P K 信号通路可能

也是治疗SAR S -CoV-2感染引起的血栓并发症的策

略之一[41]。最新的研究[43]提示COVID-19患者的血

液黏度会大幅升高。此外，一项基于G SE 1 5 2 0 7 5
的COV I D - 1 9患者的生物信息学分析 [ 4 4 ]也提示流

体 剪 切 应 力 与 动 脉 粥 样 硬 化 通 路 在 S A R S - C oV- 2
感染的分子机制中发挥重要作用。南非醉茄既往

被认为有免疫增强、抗病毒等多种药理作用，最

近有研究报道其能够改变R as相关C3肉毒素底物1 
(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1，RAC1)
在内的多种蛋白质表达水平的变化，从而调节流

体剪切应力与动脉粥样硬化等通路，最终发挥抗

COVID-19感染的作用 [45]。这些结果提示我们通过

补液等方式降低血液黏度可能对COVID-19患者起

到治疗作用。AGE介导了炎症蛋白和结缔组织之间

的相互作用，使其容易受到免疫失调的损伤。而

AGE受体(receptor for AGE，R AGE)在多种炎症细

胞上表达，其被AGE激活后引发许多下游信号通路

的激活，最终导致炎症反应的组织损伤 [46]。已有

研究 [47]报道AGE-R AGE信号通路可能与COVID-19
的严重程度有关。多项研究 [ 4 8 - 5 2 ]发现AG E -R AG E
信 号 通 路 可 能 参 与 多 种 中 药 对 C O V I D - 1 9 的 治

疗 作 用 。 这 些 结 果 提 示 A G E - R A G E 信 号 通 路 与 
SARS-CoV-2的致病作用密切相关。

总 而 言 之 ， 差 异 表 达 的 l n c R N A 和 m R N A 以

及 l n c R N A 相 关 的 c e R N A 网 络 参 与 的 多 种 生 物 学

功能及信号通路可能在 C O V I D - 1 9 多器官多系统

损害的发生发展中发挥关键作用，可能成为治疗 
S A R S - C oV- 2 感 染 的 精 准 靶 点 。 但 是 ， 本 文 也 存

在一定局限性。比如，本研究是基于公共数据库

分析所得，尚缺乏临床人群样本的佐证。另外，

新冠病毒可侵袭多系统致病，本研究分析 P B M C 

DEGs在疾病机制中可能的作用，可能也涉及多种

疾病，故尚缺乏针对单一疾病或单一通路的深入

挖掘，仍需进一步研究。
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