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miRNA在新型冠状病毒肺炎中的研究进展*
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【摘要】 新型冠状病毒肺炎是一种由新型冠状病毒引起的疾病,因其强大的传播能力,疫情波及了200多个国家和地

区,已导致 超 过 五 百 万 人 死 亡。目 前 针 对 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎 尚 无 特 效 疗 法。已 有 研 究 发 现 机 体 微 小 核 糖 核 酸

(microRNA,miRNA)的水平在新型冠状病毒肺炎或疫苗接种后发生变化,这使基于 miRNA进行诊疗成为可能。本文

拟就 miRNA在新型冠状病毒肺炎的诊断、治疗、预后判断和预防中的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Corona
 

Virus
 

Disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

is
 

a
 

disease
 

caused
 

by
 

SARS-CoV-2.
 

Due
 

to
 

its
 

strong
 

dissemination
 

ability,it
 

has
 

affected
 

more
 

than
 

200
 

countries
 

and
 

continents,resulting
 

in
 

over
 

5
 

million
 

deaths.
 

There
 

is
 

currently
 

no
 

specific
 

therapy
 

for
 

the
 

constantly
 

mutating
 

virus.
 

It
 

has
 

been
 

found
 

that
 

the
 

level
 

of
 

microRNA
 

(miRNA)
 

alters
 

after
 

infection
 

or
 

vaccination,which
 

makes
 

miRNA
 

based
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

possible.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

potential
 

role
 

of
 

miRNA
 

in
 

the
 

diagnosis,treatment,prognosis
 

and
 

prevention
 

of
 

COVID-19.
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  自2019年年末以来,新型冠状病毒肺炎疫情已在全球范

围内传播,给许多国家医疗系统带来了过重负担,造成了巨大

的经济损失[1]。新型冠状病毒通常通过呼吸道飞沫传播,平均

潜伏期6.4
 

d,可以导致多个器官感染,伴有肺部受累伴弥漫性

肺泡损伤、透明膜形成和肺微栓子产生为最突出急性组织病理

学表现,临床以发烧、咳嗽、呼吸困难、肌肉疼痛和疲劳为其主

要症状。目前主要通过核酸检测诊断新型冠状病毒肺炎,通过

对症 支 持 和 抗 病 毒 疗 法 对 疾 病 进 行 治 疗,尚 无 特 效 疗

法[2-3]。***

研究发现,新型冠状病毒的感染或疫苗的接种可以改变机

体miRNA的水平,进而影响机体的免疫功能。miRNA是一种

内源性非编码小分子核糖核酸,长度约为18~22个核苷酸,在

转录后调节基因表达,在炎症、免疫、肿瘤、分化、凋亡等多种生

理和病理的过程中发挥着重要的作用[4]。miRNA可以和目标

mRNA不完全或互补结合,通过阻止 mRNA的翻译和诱导其

降解发挥调控功能[5]。miRNA是基因表达的关键调节因子,

也是生物标志物开发的有希望的候选者,目前临床正在开发的

miRNA模拟物和 miRNA抑制剂已显示出作为包括新型冠状

病毒肺炎在内等多种疾病诊疗靶点的前景[6]。本文综述了

miRNA在新型冠状病毒感染的诊断、治疗、预后判断和预防中

的研究进展。

1 新型冠状病毒感染概述

新型冠状病毒属于冠状病毒属,拥有27-32千碱基的单链

RNA基 因 组。其 颗 粒 由 刺 突 蛋 白(spike,S)、小 包 膜 蛋 白

(envelope,E)、囊 膜 蛋 白 (membrane,M)、核 衣 壳 蛋 白

(nucleocapsid,N)组成,为新型冠状病毒的结构蛋白[7]。S蛋白

是I型膜糖蛋白,它构成病毒蛋白团;N蛋白有助于结合病毒

RNA基因组,同时保持RNA的稳定性;E蛋白在病毒的释放

和组装过程中起着重要作用[8-9]。病毒颗粒附着细胞膜并和其

融合 的 步 骤 由 S 蛋 白 介 导,依 赖 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2
(Angiotensin-converting

 

enzyme
 

2,ACE2),鼻腔中富含 ACE2
的肺泡上皮细胞是新型冠状病毒入侵的主要部位[10]。

新型冠状病毒感染的患者以呼吸道症状如咳嗽咳痰、喉咙

痛和发热乏力为主要表现,也存在部分数量的无症状感染者。

一些患者会出现味觉嗅觉功能减退、腹痛腹泻等症状。重症感

染患者常常出现呼吸困难、低氧血症并可快速进展为急性呼吸

窘迫综合征[11]。目前针对新型冠状病毒肺炎的主要治疗方法

为对症支持治疗,开发新的特效疗法,可能可以有效降低新型

冠状病毒肺炎的重症率和死亡率。

2 miRNA概述

miRNA是一类含有18-25个核苷酸的非编码单链RNA,

可以在转录后调节基因的表达,是固有免疫和适应性免疫反应

关键的调节因子。在哺乳动物的细胞中,有高达60%的蛋白质

编码基因受其调控[12]。miRNA的基因通常存在于蛋白质编

码基因的内含子和基因间,其表达由其宿主基因和自身的启动
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子共同调节[13]。miRNA可以与靶 mRNA结合,通过诱发翻

译抑制和降解 mRNA来对靶 mRNA发挥调控作用[14]。人类

的组织和细胞中大约有2300种特异性表达的成熟miRNA[15]。

一个基因可以被多种 miRNA调控,一个 miRNA也可以调控

多种靶基因[16]。

循环miRNA为传染性疾病和免疫反应的生物标志物。自

第一个 miRNA被发现以来的20多年,miRNA的生物学领域

已经得到广泛应用,它与包括心脑血管疾病、呼吸道疾病、肿瘤

在内的许多疾病的发生发展有关,对 miRNA在疾病的发生发

展中,特别是在癌症中的作用的深入研究,使miRNA在辅助诊

断、作为治疗靶点、辅助预后判断、预防疾病发生等多方面的发

挥重要作用[17-18]。

3 miRNA在新型冠状病毒肺炎诊断中的应用

目前诊断新型冠状病毒肺炎的方法主要基于病毒基因检

测、人类抗体检测和病毒抗原检测三种原理,其中通过 RT-
PCR检测病毒基因是较可靠的技术[19]。新型冠状病毒感染的

诊断标准为具有新型冠状病毒感染相关症状,病原学或血清学

检测结果为阳性[20]。miRNA体现了宿主对感染的反应,也可

以在提供感染证据,以降低PCR检测的假阴性率[21]。

新型冠状病毒的感染可以使机体的 miRNA水平发生变

化,有研究比较了新型冠状病毒肺炎患者和健康人外周血

miRNA水平,发现新型冠状病毒肺炎患者中有35个 miRNA
水平上调,38个 miRNA 水 平 下 调,其 中 miR-16-2-3p、miR-
6501-5p和 miR-618是上调幅度最大的 miRNA,miR-627-5p
是下调幅度最大的 miRNA[22]。肺中表达水平最高的 miRNA
之一 miR-1246在新型冠状病毒感染时的下调,miR-127-3p是

潜在的可以通过BCL6和细胞因子38调节新型冠状病毒感染

的因子,其水平在新型冠状病毒感染时下降[23]。miR-34c-3p
在感染了新型冠状病毒的Vero细胞中表达水平有所下降[24]。

miR-15b-5p和 miR-195-5p在新型冠状病毒感染前后的表达水

平差异很大[25]。

水平变化的 miRNA具有成为诊断新型冠状病毒感染、确
定病程、发现并发症和鉴别诊断的生物标志物的潜力,通过检

测鼻拭子 miR-30c-2-3p、miR-628-3p和 miR-93-5p的水平,可
以精准诊断新型冠状病毒的感染[26]。PBMCs中的 miR-146a-
5p、miR-21-5p和 miR-142-3p是潜在的新型冠状病毒感染的生

物标志物[27]。PBMCs中的 miR-29a-3p、miR146a-3p和 miR-
155-5p是潜在的诊断新型冠状病毒感染急性期的生物标志物,

miR-29a-2p和 miR-146a-3p是新型的区分新型冠状病毒感染

急性期和急性期过后的生物标志物[28]。miRNA具有作为诊

断新型冠状病毒 mRNA疫苗诱导的心肌炎的生物标志物的潜

力[29]。与健康对照组相比,miRNA(包括 miR-21、miR-126、

miR-155、miR-208a和 miR-499)在新型冠状病毒肺炎的患者中

显著升高。其中,miR-155、miR-208a和 miR-499可以帮助区

分新型冠 状 病 毒 肺 炎 引 起 的 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)和 流 行 性 感 冒 引 起 的

ARDS[30]。

miRNA也具有辅助诊断新型冠状病毒肺炎严重程度的潜

在价值,与健康对照相比,仅在重症新型冠状病毒肺炎患者中

miR-15b-5p、iR-486-3p和 miR-486-5p的水平上调,miR-181a-
2-3p、miR-31-5p和 miR-99a-5p的水平下调,说明 miRNA是判

断新型冠状病毒肺炎严重程度的潜在指标[27]。在重症新型冠

状病毒肺炎患者中,中枢神经系统中 miR-124的表达水平降

低[31]。外周血循环 miR-200c的水平可能是早期识别重症新

型冠状病毒肺炎风险人群的潜在生物标志物[32]。住院新型冠

状病毒肺炎患者其循环 miR-148a-3p、miR-451a和 miR-486-5p
的水平可以辅助鉴别在重症加强护理病房和在普通病房的患

者,而miR-192-5p和miR-323a-3p的水平可以辅助鉴别普通病

房的患者和没有感染新型冠状病毒的其他患者[33]。在感染新

型冠状病毒的人群中,miR-10b的水平与新型冠状病毒感染患

者的年龄呈负相关,与年龄相当的健康对照组相比,新型冠状

病毒感染患者的 miR-10b表达下调,这表明 miR-10b较大的下

降幅度可能与新型冠状病毒感染老年患者较高的炎症反应水

平有关[34]。

4 miRNA作为新型冠状病毒感染潜在治疗靶点

目前治疗新型冠状病毒感染的方法主要包括一般治疗,抗
病毒治疗,免疫治疗,抗凝治疗,俯卧位治疗,心理干预和重型、

危重型的支持治疗等。其中,抗病毒治疗多使用奈玛特韦、利
托那韦、阿兹夫定片、莫诺拉韦、单克隆抗体、COVID-19人免疫

球蛋白和康复者恢复期血浆。免疫治疗经常使用糖皮质激素

或白细胞介素6抑制剂[20]。但是目前尚无能够特效治疗的方

法。

miRNA作为潜在治疗靶点,已经在其他疾病中有所体现:

程序性死亡因子4是乳腺癌细胞中 miR-21功能的重要靶点,

抑制 MCF-7乳腺癌细胞中的 miR-21可以抑制乳腺癌细胞的

生长[35]。静脉注射携带 miR-634的脂质纳米颗粒可以显著降

低小鼠中BxPC-3胰腺癌症细胞的生长[36]。敲除 miR-155的

哮喘小鼠嗜酸性粒细胞和Th2、IL-4、IL-5和IL-13的数目都显

著下降,说明 miR-155的缺失可以抑制Th2的活化[37]。诱导

miR-218过表达可能可以有效对抗吸烟导致的慢性阻塞性肺

疾病中的细支气管炎[38]。miR-21在过敏性气道的炎症反应中

上调并且可以调节IL-12p35的表达[39]。使用腺相关病毒递送

miR-19a/19b,可以有效治疗心肌梗死模型小鼠,说 明 miR-
19a/19b可以增强心肌细胞增殖的能力,促进心肌梗死后的再

生,对心 脏 有 重 要 的 保 护 作 用,有 治 疗 心 力 衰 竭 的 潜 在 作

用[40]。miR-29a可以下调病毒 Nef蛋白的表达和 HIV-1的复

制[41]。聚乙二醇干扰素α的治疗提高了乙型肝炎病毒患者

EVs中 miR-25-5p的水平,抑制了病毒的复制和转录[42]。抑

制 miR-34a-5p可 以 减 少 弥 散 性 血 管 内 凝 血 (disseminated
 

intravascula
 

rcoagulation,DIC)中的细胞自噬和细胞凋亡的发

生,为治疗 DIC提供新的思路[43]。miR-125a可以通过稳定

Treg细胞的免疫调控能力,调控免疫耐受与自身免疫的平衡,

防止自身免疫疾病的发生[44]。miR-206可以诱导肝脏巨噬细

胞的 M1极化和CD8+
 

T细胞向肝脏的募集[45]。miR-206通

过使Th17/Treg失衡而促进骨关节炎的进展[46]。

目前已经有多种miRNA相关治疗制剂进展到了临床试验

的阶段,Miravirsen通过和 miR-122杂交来阻断其和丙型肝炎

病毒 RNA 的 相 互 作 用,可 以 用 于 治 疗 丙 型 肝 炎 病 毒 的 感

染[47]。INT-1B3作为 miR-193a-3p的模拟物,在癌症小鼠模型

中体现了 显 著 的 抗 肿 瘤 活 性,目 前 正 在 进 行 临 床 试 验[48]。

MRX-34是第一个进入临床试验的 miRNA模拟物,在许多癌

症的治疗中都出现了较强的效果,但是因为免疫相关的严重不
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良事件,临床试验最终被终止[49]。

miRNA在新型冠状病毒肺炎作为治疗靶点,新型冠状病

毒依赖ACE2受体进入心肌细胞,而 miR-200c的过表达可以

降低ACE2的 mRNA和蛋白表达,说明 miR-200c可以作为预

防新型冠状病毒感染引起的心血管并发症的候选靶点[50]。跨

膜丝氨酸蛋白酶2是新型冠状病毒进入细胞所需要的主要分

子之一,而 miR-98-5p可以抑制跨膜丝氨酸蛋白酶2在内皮细

胞中的表达,说明可能可以通过 miRNA抑制跨膜丝氨酸蛋白

酶2来治疗新型冠状病毒肺炎[51]。miR-223在感染和其他炎

症性疾病期间,抑制炎症、防止组织损伤和抗氧化抗病毒的作

用,表明这种 miRNA是新型冠状病毒感染过程中的潜在调节

因子,有成为治疗靶点的可能[52]。miR-20b-5p在冠状病毒和

新型冠状病毒感染的患者体内发挥抗病毒作用[53]。miR-510-
3p和 miR-624-5p可以与病毒刺突 mRNA的开放阅读框蛋白

相互作用,而且 miR-624-5p比 miR-510-3p更能有效的抑制病

毒刺突RNA的翻译[54]。宿主细胞中存在的 miRNA也具有重

要的抗病毒的功能,其作为免疫反应的关键调节因子,在病毒

感染期间靶向病毒基因的复制和表达,6种对SARS-CoV-2特

异性的抗病毒的宿主细胞的miRNA:let
 

7a(靶向非结构蛋白)、

miRNA
 

101(靶 向 无 结 构 蛋 白),miRNA126(靶 向 核 衣 壳)、

miRNA23b(靶 向 刺 突 蛋 白)、miRNA378(靶 向 核 衣 壳)和

miRna98(靶向棘突蛋白)[55]。新型冠状病毒肺炎的患者循环

miR-2392的水平较阴性对照组显著提高,miR-2392可以抑制

线粒体基因的表达,增强炎症反应,促进疾病进展[56]。新型冠

状病毒感染期间,miRNA影响病毒进入的过程,发挥包括抗病

毒、增强或抑制炎症反应等多种作用,为以miRNA为靶点进行

治疗提供了理论基础。

5 miRNA与新型冠状病毒感染预后判断的关系

miRNA在判断疾病预后中同样存在潜在价值,与正常组

织相比,肝细胞癌组织的 miR-26表达水平降低,表明 miR-26
的表达水平与肝细胞癌有关,且 miR-26a的低水平与患者的低

生存率具有相关性[57]。癌组织免疫组织化学检查结果为雌激

素受体、孕激素受体和原癌基因 Her-2均为阴性的乳腺癌预后

极差,miR-21在三阴性乳腺癌的标本中普遍上调,miR-21在体

外可以促进肿瘤增殖并抑制其凋亡,这与三阴性乳腺癌患者的

不良预后有关[58]。基于 miR-584-5p、miR-31-3p、miR-490-3、

miR-4661-5p、miR-30e-5p、miR-582-5p 和 miR-148a-3p 的 7-
miRNA标记法来预测肺腺癌患者的总生存期,发现7-miRNA
标记法可以准确预测肺腺癌患者的存活率[59]。

miRNA在辅助判断患者的预后中,同样存在潜在价值,新
型冠状病毒感染会影响机体血浆 miRNA表达谱,可能可以辅

助预测疾病的严重程度和死亡率[60]。miR-16-2-3P、miR-618
水平的变化与患者需要入院的概率呈正相关,检测 miR-16-2-
3P和 miR-618的水平可以辅助判断新型冠状病毒肺炎患者的

预后[61]。

6 miRNA在预防新型冠状病毒感染中的潜在价值

接种疫苗是减少新型冠状病毒感染率、降低新型冠状病毒

感染重症率和死亡率最重要的方法之一。研究报道接种疫苗

后,与免疫反应有关的miRNA的水平发生了变化,比较衣原体

感染和基于树突状细胞的疫苗或基于霍乱弧菌的疫苗免疫后,

小鼠上生殖道中的 miRNA表达谱,发现与炎症和免疫病理学

相关的 miR-146a在 感 染 组 和 免 疫 组 中 普 遍 表 达[62]。miR-
451a在血清外泌体中的表达水平与流行性感冒疫苗接种后局

部症状如疼痛、瘙痒、肿胀和发红等的数量呈负相关,说明血清

外泌体中的免疫调节性miRNA水平可以用作评估流感疫苗接

种后局部症状的生物标志物[63]。接种沙氏疟原虫疫苗的小鼠

有18种 miRNA的水平上调和14种 miRNA的水平下调超过

50%,疫苗激活了 miRNA调节的肝脏重塑过程[64]。接种埃博

拉疫苗后,miR-6810和 miR-4426的表达与抗体滴度密切相

关,可以辅助区分高抗体和低抗体水平[65]。接种乙型肝炎疫

苗后,miR-18a和 miR-17的水平与循环PD-1+
 

ICOS+ 卵泡辅

助T细胞的比例呈正相关[66]。

新型冠状病毒 mRNA疫苗接种前,循环外泌体的 miR-
92a-2-5p表达水平与疫苗接种后的不良反应呈负相关,miR-
148a表达水平与抗体的产生相关[67]。研究孕妇及新生儿接种

不同剂量新型冠状病毒疫苗后 miRNA谱的变化发现,不同剂

量的新型冠状病毒疫苗均会使 miR-451a和 miR-1972的水平

出现显著下降,miR-223-3p的表达水平随着疫苗剂量的增加而

下降,miR15a-5p、miR-16-5p和 miR-423-5p的表达水平随疫苗

剂量的增加而上升[68]。自然感染新型冠状病毒和接种新型冠

状病毒疫苗可以诱导产生类似的免疫反应[69]。因此,miRNA
可用于代表新型冠状病毒疫苗接种的标志物,针对与免疫反应

相关的 miRNA进行疫苗研发,可能为未来研发新型冠状病毒

疫苗,降低新型冠状病毒的感染率、减轻损伤,预防重症,改善

患者预后,提供新的思路。

7 展望

新型冠状病毒肺炎大流行,给全球带来了巨大的损失。面

对现如今仍然不断变异的新型冠状病毒和其他可能出现的病

原体,亟需对疾病更精准的诊断方法、针对性更强的治疗方法

和对预后更准确的判断。由于参与了包括炎症、免疫、肿瘤、分
裂、分 化、凋 亡 在 内 的 多 种 至 关 重 要 的 生 理 和 病 理 过 程,

miRNA在包括新型冠状病毒在内的各种疾病的早期诊断、病
情评估、特效治疗和预后监控等各方面的应用潜力巨大。由于

miRNA的种类繁多、来源复杂、一种 miRNA可以靶向多个基

因或信号传导通路,靶向 miRNA进行治疗可能会导致意料之

外的副作用,目前许多miRNA相关的临床试验尚不成功,但使

用 miRNA模 拟 物 或 精 确 递 送 也 在 不 断 丰 富,可 为 未 来 对

miRNA的研究探索提供了新的思路。
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