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［摘要］ 　 目的　 探讨重度急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）感染引发的新型冠状

病毒感染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）急性肾损伤（ＡＫＩ）的生物学关联。 方法　 从基因表达综合数据库（ＧＥＯ）获
取 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 的数据集（ＧＳＥ１７１１１０ 和 ＧＳＥ１３９０６１），通过两者差异表达基因的交集获取枢

纽基因。 通过基因本体（ＧＯ）富集分析和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析研究枢纽

基因在功能通路方面与疾病的关联，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线验证其诊断价值，并通过免

疫细胞浸润分析评估枢纽基因与免疫反应的相关性。 结果　 获取 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 数据集，初步

鉴定出差异表达基因，通过二者交集确定 ＭＴＲＮＲ２Ｌ８、ＧＳＴＡ１、ＣＯＬ７Ａ１、ＲＡＢ１３、ＥＳＭ１、ＭＥ１Ｓ２、
ＥＧＦＬ７和 ＣＣＤＣ８８Ｂ ８ 种枢纽基因。 ＧＯ 富集分析结果显示枢纽基因主要富集于肌细胞增殖的正调

控、肝细胞生长因子受体信号通路、包被囊泡、分子内氧化还原酶活性。 ＫＥＧＧ 富集分析结果显示

枢纽基因主要富集于谷胱甘肽代谢和细胞色素 Ｐ４５０ 通路等。 基因表达水平差异分析结果显示，
ＧＳＴＡ１、ＣＯＬ７Ａ１、ＲＡＢ１３、ＥＳＭ１、ＭＥＩＳ２、ＥＧＦＬ７、ＣＣＤＣ８８Ｂ 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 数据集中表达趋势相

同，即在疾病组的表达水平均显著高于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），而 ＭＴＲＮＲ２Ｌ８ 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集

疾病组的表达水平高于健康组，在 ＡＫＩ 数据集的表现与之相反（Ｐ ＜ ０． ０１）。 这些基因不仅在

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 中表现出优越的诊断价值，还与疾病发生机制相关的功能通路和免疫微环境变

化有密切关系。 结论　 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 数据集中筛选出的 ８ 种枢纽基因在疾病模型中与多种

分子功能、信号通路、免疫反应存在生物学关联，可为日后的临床诊断和治疗提供新见解。
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　 　 新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ⁃１９）是由重度急性呼

吸综合征冠状病毒 ２ 型（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）感染引起的，是
一场全球性的流行病，在爆发半年内造成六百多万人

死亡［１］。 目前，ＣＯＶＩＤ⁃１９ 发病率和死亡率显著降低，
但棘手的问题是与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关的并发症，尤其是

肾脏损害。 自 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 爆发开始，本研究团队已注

意到其广泛的肾脏累及，如蛋白尿、血尿和急性肾损伤

（ＡＫＩ），且 ＡＫＩ 是 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者后期发展为慢性肾

脏病的关键过渡阶段［２］。 ２０２０ 年的一项研究表明，在
３ ９９３ 例因 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 而住院治疗的患者中，有 ４６％发

展为 ＡＫＩ，１９％的患者需要进行透析治疗［３］。 近几年，
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 毒株因多重突变逐渐降低毒性，疫苗接种

增强了集体免疫，以及在治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 重度患者中较

早使用皮质类固醇，这些影响因素都使得 ＡＫＩ 的发生

率和严重程度显著降低。 尽管如此，对 ２０２２ ～ ２０２３ 年

相关文章进行 Ｍｅｔａ 分析，结果发现 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 住院患

者 ＡＫＩ 的发病率为 １０％ ～ １７％ ［４］，依然是患者健康管

理的巨大威胁。 对于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者发生 ＡＫＩ 的病理

生理机制，主要推测为 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病毒的细胞锚点

为血管紧张素转化酶 ２（ＡＣＥ２）受体，其广泛存在于肾

小管细胞、肾小球细胞和内皮细胞中，从而使病毒直接

感染细胞，最终导致急性肾小管坏死。 此外，病毒可诱

导机体过度的免疫反应，导致促炎因子募集、补体系统

失调以及肾脏血流动力学改变，累及肾实质，影响肾脏

功能［５⁃６］。 因此，早期识别 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者的肾脏损伤，
尽快采取有效的治疗措施，可阻止 ＡＫＩ 的发展，改善患

者预后。 本研究利用生物信息学方法筛选出 ＣＯＶＩＤ⁃１９
和 ＡＫＩ 之间的差异表达基因，对其生物学功能和免疫

影响进行探索，探讨 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 之间潜在的生

物学联系。

材料与方法

１． 数据收集：在基因表达综合数据库（ＧＥＯ）提取

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 的数据集。 ＧＳＥ１７１１１０ 是 ＣＯＶＩＤ⁃１９
患者外周全血样本的转录组学数据集，包含 ４４ 例

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者和 １０ 例健康志愿者，年龄 １８ ～ ８０ 岁，
无性别限制。 获取全血后，使用 ＴｅｍｐｕｓＴＭ Ｓｐｉｎ ＲＮＡ
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ 试剂盒提取总ＲＮＡ，并用ＧＬＯＢＩＮｃｌｅａｒＴＭ Ｋｉｔ
试剂盒清除球蛋白 ｍＲＮＡ。 随后通过 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＴｒｕＳｅｑ􀅹

Ｓｔｒａｎｄｅｄ ｍＲＮＡ ｋｉｔ 试剂盒制备 ｍＲＮＡ 库，在 ＧＰＬ１６７９１
Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ ２５００ 完成测序。 ＧＳＥ１３９０６１ 是 ＡＫＩ 患
者肾活检标本的转录组学数据集，包含 ３９ 例 ＡＫＩ 患

者和 ９ 例健康志愿者，年龄 １８ ～ ８０ 岁，无性别限制。
参考肾切除术行临床活检，获取未受肿瘤等因素影响

的肾脏组织，放置于 Ｍｉｃｈｅｌｓ 溶液并于 ＯＣＴ 冷冻 ２４ ｈ。

然后将冷冻组织切割为 ２０ μｍ 厚度的切片，放置于缓冲

液中，使用 Ｔｈｅｒｍｏ ＦｉｓｈｅｒＴＭ Ａｒｃｔｕｒｕｓ Ｐｉｃｏｐｕｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｋｉｔ 试剂盒提取总 ＲＮＡ，使用 Ｔａｋａｒａ ＳＭＡＲＴｅｒ􀅹 Ｓｔｒａｎｄｅｄ
Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｋｉｔ 试剂盒制备文库，在ＧＰＬ２０３０１ Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＨｉＳｅｑ ４０００ 进行测序。

２． 方法

（１）差异表达基因分析：从 ＧＥＯ 数据集获取数据

进行归一化处理后，使用 Ｒ 语言中的“ ｌｉｍｍａ”包分别

在 ＧＳＥ１７１１１０ 和 ＧＳＥ１３９０６１ 数据集中筛选出差异表

达基因（ＤＥＧｓ）；使用“ｐｈｅａｔｍａｐ”包绘制 ＤＥＧｓ 表达热

图，使用“ｇｇｐｌｏｔ２”包绘制 ＤＥＧｓ 火山图。
（２）功能富集分析：使用 Ｒ 语言中“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”、

“Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｐｌｏｔ”和“ｏｒｇ． ｈｓｓ． ｅｇ ． ｄｂ”包对 ＤＥＧｓ 进行

基因本体（ＧＯ）富集分析和京都基因和基因组百科全

书（ＫＥＧＧ）富集分析，设定 Ｐ ＜ ０． ０５ 具有统计学意义。
（３） 基因调控网络：通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析

ＤＥＧｓ 之间的交互作用，并由 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件量化分析

并绘制图谱。 基于 ＴａｒＢａｓｅ 和 ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ 数据库探索

ＤＥＧｓ 与微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的相互作用，基于 ＪＡＳＰＡＲ
数据库探索 ＤＥＧｓ 与转录因子（ＴＦｓ）的相互作用，由
Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｔ 平台构建相应图谱。

（４）受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线：ＲＯＣ 曲线是评

估模型性能的常用指标［７］。 通过 Ｒ 语言中的“ｐＲＯＣ”
包绘制 ＲＯＣ 曲线，计算曲线下面积（ＡＵＣ）判断关键基

因的诊断价值。
（５）免疫细胞浸润分析：使用 Ｒ 语言中“ｓｓＧＳＥＡ”

包分析数据集中 ２８ 种免疫细胞在健康样本和疾病样

本之间的浸润比例差异，并采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评

估免疫细胞水平与关键基因的相关性。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 和 Ｇｒａｐｈｐａｄ ９． ０

软件进行统计分析和图表绘制。 符合正态分布的计量

资料采用独立样本 ｔ 检验，不符合正态分布的计量资

料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异

有统计学意义。

结　 　 果

１． 差异表达基因的鉴定：通过 ＧＥＯ 数据库获取所

需数据集，在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集即 ＧＳＥ１７１１１０ 中筛选

出 ３ ４４２ 个差异表达基因，其中 １ ８３４ 个基因表达水平

上调，１ ６０８ 个表达水平下调，所有差异表达基因的火

山图如图 １Ａ 所示。 在 ＡＫＩ 数据集即 ＧＳＥ１３９０６１ 中筛

选出 １８３ 个差异表达基因，其中 １５７ 个基因表达水平

上调，２６ 个下调，所有差异表达基因的火山图如图 １Ｂ
所示。
　 　 ２ ． ＧＯ、ＫＥＧＧ功能分析：对筛选出的差异表达基
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图 １　 差异表达基因的火山图（Ａ：ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集；Ｂ：ＡＫＩ 数据集）

图 ２　 差异表达基因的 ＧＯ 分析 （Ａ：ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集；Ｂ：ＡＫＩ 数据集）

因进行了功能分析。 在 ＧＯ 分析中，ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集

最显著富集的条目如图 ２Ａ 所示，可知 ＤＥＧｓ 主要富集

于单核细胞分化、Ｔ 细胞受体复合物、核糖体结构组成

等。 ＡＫＩ 数据集最显著富集的 ＧＯ 条目如图 ２Ｂ 所示，
可知 ＤＥＧｓ 主要富集于核糖核蛋白复合物组装、Ｃａｊａｌ
小体等。 ＫＥＧＧ 通路分析表明 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 中 ＤＥＧｓ 主

要富集于冠状病毒感染、单纯疱疹病毒感染通路等，
ＡＫＩ 中 ＤＥＧｓ 主要富集于剪接体、细胞色素 Ｐ４５０、核糖

体通路等。 因此，ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 数据集所筛选的

ＤＥＧｓ 在功能富集上有显著差异。
　 　 ３． 差异表达基因的相互作用分析：使用 ＳＴＲＩＮＧ
数据库对差异表达基因之间的相互作用进行分析，
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件量化相互作用的强度。 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数

据集中，ＣＤＫ１、ＢＵＢ１、ＫＩＦ１１ 和 ＫＩＦ２０Ａ 间相互作用分

数最高，互作关系最强；在 ＡＫＩ 数据集中， ＵＢＴＦ、
ＫＬＨＤＣ４、ＦＢＬ、ＢＹＳＬ 和 ＰＥＬＰ１ 间互作关系最强。
　 　 ４． 枢纽基因的获取及分析：基于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ
数据集鉴定出的 ＤＥＧｓ，二者取交集，筛选出 ８ 种交叉

的枢 纽 基 因： ＭＴＲＮＲ２Ｌ８、 ＧＳＴＡ１、 ＣＯＬ７Ａ１、 ＲＡＢ１３、
ＥＳＭ１、ＭＥ１Ｓ２、ＥＧＦＬ７ 和 ＣＣＤＣ８８Ｂ（图 ３）。 对枢纽基

因进行 ＧＯ 分析，结果显示其主要富集于肌细胞增殖

的正调控、肝细胞生长因子受体信号通路、包被囊泡、

分子内氧化还原酶活性（图 ４Ａ）。 ＫＥＧＧ 通路分析显

示枢纽基因主要富集于谷胱甘肽代谢和细胞色素

Ｐ４５０ 通路等（图 ４Ｂ）。 此外，利用 Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｔ 数据

库建立枢纽基因与 ｍｉＲＮＡ 和 ＴＦｓ 的相互作用网络，结
果表明 ＭＥＩＳ２、ＥＳＭ１、ＣＯＬ７Ａ１、ＥＧＦＬ７ 和 ＭＴＲＮＲ２Ｌ８
与 ９９ 种 ｍｉＲＮＡ 相互作用，８ 种枢纽基因可与 ３６ 种

ＴＦｓ 相互作用。

图 ３　 通过韦恩图获取枢纽基因

　 　 ５． 枢纽基因的诊断价值鉴定：基因表达水平差异

分析结果显示，ＧＳＴＡ１、ＣＯＬ７Ａ１、ＲＡＢ１３、ＥＳＭ１、ＭＥＩＳ２、
ＥＧＦＬ７、ＣＣＤＣ８８Ｂ 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 数据集中表达

趋势相同，即在疾病组的表达水平均显著高于健康对

照组（Ｐ ＜ ０． ０１），而 ＭＴＲＮＲ２Ｌ８ 在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集

疾病组的表达水平高于健康组，在 ＡＫＩ 数据集的表现
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图 ４　 枢纽基因功能分析 （Ａ：枢纽基因的 ＧＯ 分析；Ｂ：枢纽基因的 ＫＥＧＧ 通路富集分析）

图 ５　 枢纽基因的表达差异（Ａ：ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据集 ；Ｂ：ＡＫＩ 数据集）

与之相反（Ｐ ＜ ０． ０１）。 见图 ５。 基于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 数据

集建立诊断 ＲＯＣ 曲线，８ 种枢纽基因的 ＡＵＣ 值均 ＞
０． ７５，其中 ６ 种的 ＡＵＣ 值 ＞ ０． ８５。 在 ＡＫＩ 数据集中，
８ 种枢纽基因的 ＡＵＣ 值均 ＞ ０． ８５。 以上结果表明枢纽

基因对两种疾病模型具有优越的诊断价值。
　 　 ６． 免疫浸润分析：枢纽基因与免疫细胞浸润的关

联性分析结果显示，在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 样本中，ＭＥＩＳ２ 和

ＭＴＲＮＲ２Ｌ８ 与中性粒细胞呈正相关， ＥＳＭ１ 与记忆

ＣＤ４ ＋ Ｔ 细和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞呈正相关，ＣＯＬ７Ａ１、ＭＥＩＳ２ 和

ＲＡＢ１３ 与记忆 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞、记忆 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞和

ＣＤ５６ 自然杀伤细胞均呈负相关。 在 ＡＫＩ 样本中，
ＣＣＤＣ８８Ｂ、ＣＯＬ７Ａ１、ＭＥＩＳ２ 和 ＲＡＢ１３ 与肥大细胞均呈

正相关，ＥＧＦＬ７、ＭＥＩＳ２ 和 ＭＴＲＮＲ２Ｌ８ 与 ＣＤ５６ 自然杀

伤细胞和记忆 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞均呈负相关。 这些结果表

明枢纽基因与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 的免疫微环境变化关

系密切。

讨　 　 论

本研究旨在探索 ＳＲＡＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染所致 ＣＯＶＩＤ⁃
１９ 与 ＡＫＩ 之间的生物学关联。 针对二者的公共数据

集，筛选出差异表达基因，通过功能分析揭示了差异表

达基因与病理生理机制的联系。 已有研究表明 ＳＲＡＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 感染可影响单核细胞组分，导致非经典单核细

胞中的 ＣＤ１４ ｌｏＣＤ１６ｈｉ丢失，且单核细胞的激活与感染

的严重程度相关［８］。 Ｇｅｏｒｇ 等［９］ 研究结果表明，在

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 样本中，中性粒细胞和单核细胞的浸润增加

可作用于 Ｔ 细胞诱导的趋化因子 ＣＸＣＬ８ 和 ＣＣＬ２ 的

释放。 本研究通过 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，发现 ＣＯＶＩＤ⁃１９
中的 ＤＥＧｓ 富集于 Ｔ 细胞受体复合物、单核细胞分化、
细胞质翻译等过程。 有研究表明，小鼠 ＡＫＩ 模型和急

性肾小管坏死患者中，受损的小管细胞释放细胞质剪

接体相关蛋白 １３０，通过 ｍｉＲＮＡ⁃２１９ｃ⁃Ｍｉｎｃｌｅｌ 触发巨

噬细胞的激活［１０］。 本研究发现 ＡＫＩ 中的 ＤＥＧｓ 富集

于 ｍｉＲＮＡ 反式剪接和剪接体 ｓｎＲＮＰ 复合物通路。
通过对两种模型中的 ＤＥＧｓ 交叉，鉴定出 ８ 种枢

纽基因：ＭＴＲＮＲ２Ｌ８、 ＧＳＴＡ１、 ＣＯＬ７Ａ１、 ＲＡＢ１３、 ＥＳＭ１、
ＭＥ１Ｓ２、ＥＧＦＬ７ 和 ＣＣＤＣ８８Ｂ。 功能分析结果表明其与

生长因子受体通路、氧化还原酶活性和谷胱甘肽代谢

通路有关。 转录因子作用于基因转录和表达，ｍｉＲＮＡ
在转录后水平发挥基因调控和 ＲＮＡ 沉默的关键作用，
因此 ｍｉＲＮＡ 和转录因子对疾病的发生发展至关重

要［１１⁃１２］。 在本研究中，我们建立 ｍｉＲＮＡ 和转录因子的
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作用网络，结果表明 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１⁃３ｐ 和

ｈａｓ⁃ｍｉＲ⁃１６⁃５ｐ 是与枢纽基因相关的 ３ 种最高表达的

ｍｉＲＮＡ。
有研究发现 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 是尿液来源干细胞中外

泌体的关键因子，可作用于 ＩＲＡＫＩ ／ ＮＦ⁃ｋＢ 通路发挥细

胞保护效应［１３］，且血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 水平与 ＣＯＶＩＤ⁃１９
患者对托珠单抗治疗效果高度相关［１４］。 在 ＡＫＩ 的相

关研究中，血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 水平有助于脓毒症所致

ＡＫＩ 患者的风险评估，也有益于治疗过程中肾功能的

动态变化监测［１５］。 此外，与枢纽基因相关的转录因子

（如 ＦＯＸＣ１、ＴＦＡＰ２Ａ、ＴＰ５３、ＥＬＫ１、ＧＡＴＡ２、ＳＲＦ、ＮＦＫＢ１
和 ＰＯＵ２Ｆ２）均与不同类型的肾脏疾病有关。

免疫浸润分析表明了 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 与免疫细

胞浸润的密切关联。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染后，免疫系统紊

乱的显著特征之一即淋巴细胞大量减少，从而可将淋

巴细胞可作为 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者的潜在治疗靶点［１６］。 本

研究证实 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 中活化 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞、记忆 ＣＤ４ ＋ Ｔ
细胞和记忆 Ｂ 细胞的比例低于健康组。 肾脏中的巨

噬细胞是病毒感染中主要的通信细胞，在免疫防御、激
活吞噬细胞和趋化因子信号通路发挥重要作用［１７］，本
研究也揭示了巨噬细胞在两组疾病模型中的浸润差

异。 进一步分析证实 ８ 种枢纽基因与多种免疫细胞呈

不同程度的关联性，如 ＣＣＤＣ８８Ｂ 与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 中的中

性粒细胞和活化树突细胞呈正相关，与 ＡＫＩ 样本中的

记忆 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞和浆细胞样树突细胞均呈负相关。
相关研究结果表明，ＣＣＤＣ８８Ｂ 在肾脏中呈特异性表

达，在骨髓、淋巴结和胸腺等免疫器官中也有所表达，
ＣＣＤＣ８８Ｂ 基因缺失对 Ｔ 细胞功能具有多方面影响，如
体内成熟受损和细胞因子产生受抑制等［１８］。 因此，枢
纽基因对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 中免疫微环境的作用仍需

深入研究。
本研究结果也存在一定局限性。 首先，本研究基

于单一的公共数据集进行分析，未在细胞或动物模型

进行验证；其次，对于新发现的分子，需进行临床样本

验证以增强结果的可靠性；最后，所筛选出的关键基因

对疾病分子机制的具体影响尚需深入探讨论。
综上所述，本研究中通过生物信息学方法对

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染所致 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者和 ＡＫＩ 患者的

基因表达数据进行分析，筛选出 ８ 种共有的枢纽基因。
这些基因对于 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 和 ＡＫＩ 具有优越的诊断价

值，且与多种功能通路和免疫反应密切相关，提示其可

能是 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者并发 ＡＫＩ 的关键基因。
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ＣＯＶＩＤ⁃１９［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２１，３２（１）：１５１⁃１６０．

［４］ Ｎｌａｎｄｕ Ｙ，Ｔａｎｎｏｒ ＥＫ，Ｂａｆｅｍｉｋａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ⁃１９： ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｈａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ，
２０２４，４６（１）：２３１６８８５．

［５］ Ｓｉｌｖａ ＡＶＢＤ，Ｃａｍｐａｎａｔｉ ＪＡＧ，Ｂａｒｃｅｌｏｓ ＩＳ，ｅｔ ａｌ． ＣＯＶＩＤ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ⁃ｄｉｒｅｃｔ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｌｅｓｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｎ Ａｃａｄ Ｂｒａｓ Ｃｉｅｎｃ，２０２２，９４ （ ｓｕｐｐｌ ３ ）：
ｅ２０２１１５０１．

［６］ Ａｒｍａｌｙ Ｚ，Ｋｉｎａｎｅｈ Ｓ，Ｓｋｏｒｅｃｋｉ Ｋ． Ｒｅｎａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｖｉｄ⁃１９：
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０２１，１０（６）：１２１６．

［７］ Ｈｕａｎｇ ＴＣ，Ｌｉａｎｇ ＫＨ，Ｃｈａｎｇ ＴＪ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ ＣＯＶＩＤ⁃１９［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ，２０２４，８７（２）：１３９⁃１４１．

［８］ Ｓｃｈｕｌｔｅ⁃Ｓｃｈｒｅｐｐｉｎｇ Ｊ，Ｒｅｕｓｃｈ Ｎ，Ｐａｃｌｉｋ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｉｓ
ｍａｒｋｅｄ ｂｙ ａ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０２０，
１８２（６）：１４１９⁃１４４０，ｅ２３．

［９］ Ｇｅｏｒｇ Ｐ，Ａｓｔａｂｕｒｕａｇａ⁃Ｇａｒｃíａ Ｒ，Ｂｏｎａｇｕｒｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ⁃１９［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０２２，１８５（３）：４９３⁃５１２，ｅ２５．

［１０］Ｍａｔｅｒａ ＡＧ，Ｗａｎｇ Ｚ． Ａ ｄａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１４，１５（２）：１０８⁃１２１．

［１１］ Ｌａｍｂｅｒｔ ＳＡ，Ｊｏｌｍａ Ａ，Ｃａｍｐｉｔｅｌｌｉ ＬＦ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
Ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１８，１７２（４）：６５０⁃６６５．

［１２］Ｃｕｉ Ｙ，Ｑｉ Ｙ，Ｄｉｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ ｄｏｓａｇｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２４，３４（１）：３１⁃４７．

［１３］ ｌｉｗｉńｓｋａ⁃Ｍｏｓｓｏń Ｍ，Ｗａｄｏｗｓｋａ Ｋ，Ｔｒｅｍｂｅｃｋｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｒｋｅｒｓ Ｕｓｅｆｕｌ
ｉｎ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｌｕｎｇ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ：
Ａ Ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ，２０２０，１０（３）：７２．

［１４］Ｓａｂｂａｔｉｎｅｌｌｉ Ｊ，Ｇｉｕｌｉａｎｉ Ａ，Ｍａｔａｃｃｈｉｏｎｅ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ ｍａｒｋｅｒ ｍｉＲ⁃１４６ａ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｏｎ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ，
２０２１，１９３，１１１４１３．

［１５］Ｐａｎ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｈｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃４２９９ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃１６⁃５ｐ ｉｎ Ｒｉｓｋ Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｐｓｉｓ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２２，２０２２：５１６５８９２．

［１６］Ｃｈｅｎ Ｇ，Ｗｕ Ｄ，Ｇｕｏ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２０，
１３０（５）：２６２０⁃２６２９．

［１７］Ｑｉ Ｆ，Ｑｉａｎ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ １３ ｈｕｍａｎ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２０，５２６（１）：１３５⁃１４０．

［１８］Ｋｅｎｎｅｄｙ ＪＭ，Ｆｏｄｉｌ Ｎ，Ｔｏｒｒｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＣＣＤＣ８８Ｂ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０１４，２１１（１３）：２５１９⁃２５３５．

（收稿日期：２０２４⁃０３⁃１２）

（本文编辑：余晓曼）
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