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摘 要：【目的】运用高通量测序技术检测Ι型登革病毒（DENV-1）感染人脐静脉血管内皮细胞（HUVEC）后

长链非编码RNA（lncRNA）的差异表达，分析以探讨导致血管内皮细胞功能改变或受损的可能分子机制。【方法】

DENV-1感染人脐静脉内皮细胞 24 h后，分别提取对照组和病毒感染组的RNA样本进行测序，筛选差异表达

的 lncRNA，进行GO和KEGG富集分析，构建共表达网络图。【结果】共筛查到 2 623个显著差异表达的 lncRNA，

其中 1 441个为表达上调，1 182个为表达下调。发现表达差异 lncRNA及其预测靶基因主要富集于影响抗原提

呈、干扰素合成、细胞凋亡、细胞粘附等生物过程。【结论】DENV-1感染HUVEC后，lncRNA表达谱发生明显变

化，与登革出血热/登革休克综合征的发生发展密切相关。
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Absract：【Objective】To use high- throughout sequencing technologies forexamining differentially expressed long
non-coding RNA（lncRNA）in human umbilical vein endothelial cell（HUVEC）infected by dengue virus type Ι（DENV-1），

to analyze and explore the potential molecular mechanisms of HUVEC dysfunction or damage.【Methods】After 24 hours
of DENV-1 infection，RNA samples were extracted from control groups and viral groups. Sequencingand the differentially
expressed lncRNAs were screened，and then GO and KEGG enrichment analysis were conducted and a co-expression
network map was constructed.【Results】In contrast to the control group，there were 2 623 lncRNA expressed differently，
among which 1 441 were up-regulated，while 1 182 were down-regulated. It was found that the differentially expressed
lncRNA and the predicted corresponding target genes were mainlydistributed in the regions of biological processes of
antigen presentation，interferon synthesis，apoptosis and cell adhesion.【Conclusion】After HUVEC were infected with
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登革病毒（Dengue virus，DENV）是一种有包

膜的单正链RNA病毒，属于黄病毒科黄病毒属，

主要通过埃及伊蚊和白纹伊蚊等蚊媒传播。根据

其抗原性的不同，分为DENV-1，DENV-2，DENV-3
和DENV-4四个血清型。过去的 20年内，在东南

亚、美国中南部和南非地区，登革感染的数量呈

持续上升的趋势。据WHO报道，全球每年大约有

高达 8 000万人感染登革病毒，24 000人死于登革

感染，超过 100个国家的 30亿人处于登革病毒感

染的危险之中［1］。2014年广东省和 2016年云南

省均发生了登革热的暴发流行，其主要流行型别

为 DENV-1［2- 3］。登革病毒感染可引起登革热

（Dengue fever，DF），严重时还可出现登革出血热/
登革休克综合征（Dengue hemorrhagic fever/Dengue
shock syndrome ，DHF/DSS），表现为高热、广泛性

出血、弥散性血管内凝血等症状，其主要病理改变

为血管通透性增加所引起的血浆渗漏和出血［4］，

是登革病毒感染致死性高的严重并发症。DHF/
DSS的发病机理一直是人们研究登革病毒的重要

方向，但至今尚未完全阐明。人类基因中只有约

2%基因能够编码蛋白，其余为转录调控元件和非

编码RNA。根据长度不同，非编码RNA可分为小

非编码RNA（small non-codingRNA，sncRNA）和长

链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）。

LncRNA是一类长度大于 200个核苷酸的非编码

RNA，占非编码RNA的 80%［5］。LncRNA可通过调

节染色质重塑、控制基因转录、参与mRNA转录

后、调节蛋白质功能、参与细胞间的信号传导等

发挥重要调控作用［6］。研究发现，病毒感染可引

起宿主细胞内 lncRNA 的表达异常，从而改变宿

主正常功能，调控细胞增殖分化、凋亡及信号传

导，最终促进病毒感染［7］。据报道，人类免疫缺

陷病毒、乙型肝炎病毒、冠状病毒、单纯疱疹病

毒、EB病毒、人类巨细胞病毒感染后，宿主细胞

内 lncRNA 表达异常，与疾病的发生发展密切

相关［8-13］。近年来的登革疫情以 DENV-1为主，

而血管内皮细胞是登革病毒的主要靶细胞［14］，其

功能改变与受损将直接或间接导致DHF/DSS的

发生。本研究拟通过分析DENV-1感染人脐静脉

血管内皮细胞（human umbilical vein endothelial
cell，HUVEC）后 lncRNA的差异表达，探索导致血

管内皮细胞功能改变或受损的可能分子机制，为

揭示DHF/DSS发病机制提供思路。

1 材料与方法

1.1 材料和试剂

人原代脐静脉血管内皮细胞、ECM内皮细胞

培养基、纤连蛋白和胰酶购自美国 sciencell公司，

加入配备好的生长因子、双抗和 20%胎牛血清培

养。C6/36细胞和Ⅰ型登革病毒 FS01/01 2014病

毒株由本实验室长期保种。间接细胞免疫荧光登

革病毒特异性抗原抗体购自上海艾搏抗公司，

血管内皮细胞 vWF抗原抗体购自 Life technology
公司，羊抗鼠荧光二抗购自 Thermo Fish公司。使

用 Trizol 法提取细胞 RNA。逆转录试剂盒和 TB
Green RT-qPCR试剂盒购自Takara公司。

1.2 方 法

1.2.1 人脐静脉血管内皮细胞的复苏传代及免

疫荧光鉴定 液氮中取出细胞冻存管，于 37℃温

水中快速融解，待融解完全则吸取转移至装有

3~6倍培养基的离心管，2 000×g，10 min离心后弃

上清，吸取新的培养基吹打混匀，分装到孵育有

纤连蛋白的细胞瓶，在 37℃、体积分数 5%CO2培养

箱培养，隔日换新的培养基。待细胞丰度达到

90%，则进行传代：弃去培养基，用杜氏磷酸缓冲

液（Dulbecco′s Phosphate Buffered Saline，DPBS）洗

细胞两次，加入 1~2 mL含 0.5 g/L胰酶（含 EDTA）
消化 2~3 min，在显微镜下观察待细胞变圆，则倒

掉胰酶，加入培养基吹打后 1：2分装。免疫荧光

鉴定血管内皮细胞 vWF因子：将无菌圆玻片置于

24孔板底部，以 5×105/孔的细胞铺板，24 h后用磷

酸缓冲盐溶液（phosphate Buffered Saline，PBS）洗

一次再用 40 g/L多聚甲醛固定，用 PBS洗 3次，加

DENV-1，lncRNA expression profile changes significantly，which is closely related to the occurrence and development of
dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome（DHF/DSS）.

Key words：Dengue virus type Ι；human umbilical vein endothelial cells；long non-coding RNA
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2019，40（2）：228-236］
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0.5% Triton X-100 室温通透 20 min 后用 5%牛血

清白蛋白在 37 ℃封闭。加入 1∶200稀释的 vWF抗

原抗体，4 ℃过夜，磷酸缓冲盐溶液（phosphate
buffered saline with Tween-20，PBST）洗 3 次后加

1∶500稀释的羊抗鼠荧光二抗孵育 45 min，PBST
洗 5次，每次 3 min，最后在载玻片上滴加含DAPI
的抗荧光猝灭剂，取出细胞爬片倒置于载玻片上

进行染核和封片，置荧光显微镜下观察拍片。

1.2.2 C6/36细胞的培养及Ⅰ型登革病毒的扩增

用含 80 mmol/L 胎牛血清的 MEM 培养基培养

C6/36，待细胞铺满细胞瓶底后 1∶2或 1∶3分装，

隔日感染病毒。扩增病毒：传代 24 h后可感染

病毒，设置对照组和病毒组，对照组加 2 mL的含

20 mmol/L胎牛血清的细胞维持液，病毒组加100 μL
的病毒原液和 400 μL的维持液，放在 37℃，体积

分数 5% CO2的培养箱吸附 2 h后，弃感染上清，补

充维持液，放回培养箱，每日观察。待细胞病变

达++~+++时，收取细胞悬液，储存于-80 ℃冰箱，

取 100 μL做病毒TCID50的测定。

1.2.3 Ⅰ型登革病毒感染血管内皮细胞的鉴定及

测序 将无菌圆玻片放入 24孔板内，HUVEC以

5×105/mL每孔铺板，置 37℃、体积分数 5%CO2的培

养箱内培养 24 h后，加入已稀释好的病毒原液感

染细胞，吸附 2 h后弃病毒上清液，加入维持液后

继续培养 24 h后做间接免疫荧光鉴定病毒感染。

免疫荧光的步骤如上所述。实验室采用不同MOI
的病毒液感染细胞 24、48、72 h后分别进行检测，

发现病毒载量与感染量和感染时间成正相关，

当 MOI=10时，24与 48 h细胞内的病毒载量无显

著差异，同时考虑 HUVEC 繁殖较快，因此采用

MOI=10的病毒剂量，感染HUVEC，24 h后送去深

圳华大基因公司进行高通量测序。

1.2.4 lncRNA 的表达差异分析、GO、KEGG 和共

表达网络分析 取 6个样本，分别为对照组和实

验组，在华大基因 lluminaHiSeq平台进行测序，检

测出的转录本用CPC、txCdsPredict和CNCI软件比

对 pfam 蛋白数据库，比对上则为 mRNA，否则是

lncRNA。然后使用RSEM计算基因和转录本的表

达量。用差异分析软件DEGseq进行组间差异分

析（显著差异基因的过滤条件：Fold Change≥2.00
且 FDR≤0.001）。为了更好地了解差异表达基因

的功能，对组装得到的新mRNA和已知的mRNA
进行基因注释。为了确定组间的显著差异靶基因

在哪些 GO功能模块和哪些通路上更为集中，进

行 GO 和 KEGG 富集分析。因为目的于找寻致

HUVEC功能改变或受损的关键靶基因和调控的

lncRNAs，在GO的 biological process中选取所有与

细胞损伤和血管生成有关的条目中，对出示的靶

基因和 lncRNAs进行整合，以 Pearson相关系数衡

量 lncRNA 和 mRNA 之间的相关性，从而构建

mRNA-lncRNA（Pearson≥0.8）共表达网络分析图。

1.2.5 RT-qPCR 验证测序结果 将HUVEC细胞

悬液铺六孔板，以Ⅰ型登革病毒 FS01/01 病毒

MOI=10感染HUVEC，对照组和病毒感染组分别

做三孔，24 h后进行RT-qPCR实验。引物由上海

捷瑞生物公司和广州永慧公司设计和合成，内参为

GAPDH。总RNA提取采用Trizol-氯仿-异丙醇提

取法。使用Takara的PrimeScriptTM RT Master Mix试
剂盒进行逆转录，反应体系为：4 μL 5×PrimeScript
RT Master Mix，2 μL RNA，补水至 20 μL；反应条件

为 37 ℃ 15 min，85 ℃ 5 sec，4 ℃ forever；Takara的
TB Green RT-qPCR反应体系为：12.5 μL TB Green
Premix Ex Tap Ⅱ，1 μL PCR上游引物，1 μL PCR下

游引物，2 μL cDNA模板量，补水至 25 μL；反应条

件为：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s，GOTO 39。
1.3 统计学处理

RT-qPCR实验中每组3个样本，每个单独重复

3次实验，数据以 x ± s表示，应用 SPSS 20.0软件进

行数据分析，数据呈正态分布的进行两独立样本

t检验，非正态分布实行秩和检验。若 P<0.05，则
认为两组差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 人脐静脉血管内皮细胞的培养及鉴定

镜下形态显示（倒置显微镜，10×），HUVECs
细胞呈饱满的椭圆或梭形，致密排列铺满单层。

间接免疫荧光结果显示，细胞内 vWF 抗原呈阳

性，绿色荧光火焰似的均匀分布在胞浆内，说明所

培养的细胞是人脐静脉血管内皮细胞（图 1）。

2.2 Ⅰ型登革病毒感染人脐静脉血管内皮细胞

DENV-1感染HUVEC 24 h后做间接免疫荧光

实验（正置荧光显微镜，10×），结果显示，与没有感

染病毒的HUVEC对照组对比，DENV-1特异性抗

原的绿色荧光散在分布在胞浆，表明DENV-1能

感染HUVEC（图 2）。
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A：HUVEC in the microscopic views，×10；B：Fluorescence staining for VWF in HUVEC，×20
图 1 人脐静脉血管内皮细胞（HUVEC）的培养鉴定

Fig.1 Identification of HUVEC

AA BB

CC DD

2.3 lncRNA和mRNA组间差异表达分析

测序结果显示，病毒组与对照组之间的 ln⁃
cRNA和mRNA的表达差异。运用DEGseq软件分

析，设置Fold Change ≥2且 FDR ≤0.01为显著差异

基因的过滤条件，图3中的X轴是对照组样本基因

的表达量对数，Y轴是病毒组样本表达量对数，

蓝色代表下调的基因，橙色代表上调的基因，褐

色是非显著差异基因。图 3的A图为差异表达的

lncRNA，B图为差异表达的mRNA。此次测序共筛

选到2 623个显著差异表达的 lncRNA和5 335个显

A：Negative control group；B：Viral-infected group
图 2 DENV-1感染HUVEC后 24 h DENV-1特异性抗原的免疫荧光检测

Fig.2 Fluorescence staining detection of DENV-1-specific antigen in HUVEC infected with DENV-1 for 24 hours

A

B
FITC DAPI MERGE
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表 1 排名前 10的上调或下调的显著差异表达的已知 lncRNA
Table 1 Top 10 up or down significant differentially expressed know_lncRNA

lncRNA transcript ID
NONHSAT084827
NONHSAT160713
NONHSAT180327
NONHSAT181060
NONHSAT162875
NONHSAT212247
NONHSAT021502
NONHSAT140442
NONHSAT168169
NONHSAT151378
NONHSAT179500
NONHSAT198917
NONHSAT217414
NONHSAT160863
NONHSAT170899
NONHSAT088940
NONHSAT004254
NONHSAT172842
NONHSAT028112
NONHSAT179313

log2Ratio（DV/Control）
9.57
9.38
8.98
8.42
8.40
8.32
8.10
8.08
7.71
7.65

-11.33
-11.25
-10.53
-9.79
-9.75
-9.47
-9.32
-9.18
-8.39
-8.38

Up or Down
Up
Up
Up
Up
Up
Up
Up
Up
Up
Up

Down
Down
Down
Down
Down
Down
Down
Down
Down
Down

RNA length
7 585
876
824

2 724
662
614

2 106
866
765

1 487
1 382
838
620
878

1 417
4 513
402

1 209
429

1 886

Chromosome
Chr22
Chr11
Chr19
Chr19
Chr12
Chr7
Chr11
Chr16
Chr14
Chr1
Chr19
Chr4
Chr8
Chr11
Chr15
Chr3
Chr1
Chr16
Chr12
Chr19

A：Significant differently expressed lncRNA between groups；B：Significant differently expressed mRNA between groups
图 3 组间显著差异表达的 lncRNA和mRNA

Fig.3 Significantly differentialexpressed lncRNA and mRNA between groups

A B

著差异表达mRNA表达。其中，有1 441个 lncRNA
和 2 746 个 mRNA 表达上调，1 182 个 lncRNA 和

2 589个mRNA表达下调。列举排名前10的 lncRNA
于表 1。
2.4 GO、KEGG富集分析

通过GO富集分析 lncRNA调控的mRNA所在

的生物学功能、途径和细胞定位，以及KEGG富集

分析所在的信号通路。结果显示，GO富集分析

（图 4A）中，差异表达的靶基因的功能更多与应激

反应（ontology：biological process，GO：0050896），细

胞内（ontology：cellular component，GO：0005622），

抗原结合（ontology：molecular fuction，GO：0003823）
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A：GO analysis；B：KEGG analysis
图 4 GO和KEGG富集分析

Fig.4 GO and KEGG rich analysis

A B

等有关。KEGG富集分析（图 4B）发现，排名靠前

的 lncRNA调控的靶基因主要参与自身免疫反应、

免疫排斥、抗原加工与提呈、细胞粘附、Ⅰ型糖尿

病、病毒性心肌炎和单纯疱疹感染等相关通路。

2.5 共表达网络分析

在GO富集分析 biological process部分中选取

与细胞损伤和血管生成有关的所有条目中的靶

基因和 lncRNAs 进行整合，构建 mRNA-lncRNA
（Pearson≥0.8）共表达网络分析图（图 5），目的是

找出与细胞功能改变、细胞损伤和通透性改变

相关的重要靶基因和 lncRNA。红色代表表达上

调的靶基因 lncRNA，绿色代表下调的靶基因和

lncRNA，圆状为靶基因，三角状为 lncRNA，形状的

大小变化表示 lncRNA调控的靶基因表达倍数的

大小，实线表示靶基因与 lncRNA的表达成正相关，

虚线为负相关。一个 lncRNA可调控一个或多个靶

基因，一个靶基因可由一个或多个 lncRNA所调控，

基于共表达网络图中，DENV-1感染HUVEC后，

宿主细胞差异表达的 lncRNA主要调控以下几方

面：抗原呈递、限制病毒复制（MHCΙ、SP100、

B2M）；干扰素产生（IRF7、HERC5、TREX1、Mx1）；

细胞凋亡（IL15RA、XAF1、IFITM3、IFI6）；细胞粘

附和血管通透性（IFITM3、BST2、VEGFA）。从测序

结果中选 3个 lncRNA和 1个mRNA进行RT-qPCR

验证测序，结果显示 lncRNA：NONHSAT207308
（n=6，t=-0.937，P=0.001）、NONHSAT149597（n=6，
t=- 12.077，P<0.001）表达下调；lncRNA：NONH⁃
SAT077292（n=6，t=3.703，P=0.021）及预测靶基因

SP100（n=6，Z=-1.993，P=0.046）表达上调，差异有

统计学意义，与测序结果相符（图 6）。

3 讨 论

长链非编码RNA（lncRNA）长度大，大部分经

剪切加工有 poly A尾似mRNA的结构，但不具有

完整的开放阅读编码框或者开放阅读编码框短于

50~100 nt，编码蛋白的可能性低［15］。最初被认为

是基因组转录的“噪音”或RNA聚合酶Ⅱ转录的

副产物，没有生物学功能，而后研究发现 lncRNA
可参与覆盖表观遗传调控、转录调控、转录后调控

和蛋白翻译调控等各个基因调控层面［16-18］。病毒

感染方面，有限编码能力的病毒通过调控宿主细

胞内 lncRNA的表达，可促进病毒感染［19］。

登革感染是世界性卫生问题，感染轻者出现

自限性的登革热，重者则发展到登革出血热/登革

休克综合征（Dengue hemorrhagic fever/Dengue shock
syndrome ，DHF/DSS），严重危及生命。至今，发现

登革病毒感染致 DHF/DSS的发病机制包括抗体
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图 6 RT-qPCR验证测序数据

Fig.6 Verification of sequencing data by RT-qPCR

依赖增强作用、免疫细胞激活和细胞因子产生、细

胞凋亡和血小板破坏，初次登革感染后血清型交

叉反应的 T 细胞杀伤作用等［20］，但还未完全阐

明。血管内皮细胞是登革病毒的宿主细胞，感染

会导致细胞功能改变及受损，直接或间接会导致

DHF/DSS的发生。近年来，我国主要的流行病毒

株为 I型登革病毒，所以我们以血管内皮细胞为

感染对象，意在发现DENV-1致DHF/DSS的潜在

分子发病机制，为今后DHF/DSS的预防和控制提

供思路。本研究分析发现 I型登革病毒感染血管

内皮细胞后，细胞内的 lncRNA出现表达差异，可

造成血管内皮细胞功能改变或损伤，与DHF/DSS
发生发展有直接或间接的影响。

通过高通量测序，以设置 Fold Change ≥2 且

FDR ≤0.01为显著差异基因的过滤条件，筛选出

的有2 623个 lncRNA和5 335个mRNA表达显著差

异，其中上调的 lncRNA和mRNA分别有 1 141个

和 2 746个，下调的 lncRNA和mRNA依次有 1 182
个和 2 589个，其中包含 371个此次测序出的新的

lncRNA，说明 I型登革病毒感染血管内皮细胞，可

致细胞内 lncRNA 和 mRNA 表达差异，且有新的

lncRNA转录产生。GO和KEGG是目前基因分类

最为完善的两个数据库，为了确定组间的显著差

异靶基因在哪些GO功能模块和哪些通路上更为

集中，进行了GO和KEGG富集分析。GO分析中，

显著差异的靶基因富集在应激反应、对化学物质

刺激或压力反应，信号转导等生物过程，提示

DENV-1感染HUVEC后，这些显著差异的靶基因

能促进分子与分子之间结合（分子与受体），活化

下游分子，传导信号，激活一系列以抵抗病毒感

染的应激反应或诱导细胞功能变化的信号通路。

图 5 LncRNA-mRNA共表达网络图

Fig.5 LncRNA-mRNA co-expression network plot
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例如，在 GO 的分子功能板块，显著差异表达的

lncRNA富集于参与抗原结合、蛋白结合和血小板

源生长因子受体结合功能；而在生物过程板块，差

异表达的 lncRNA更趋向于影响 I型干扰素的形

成、调控介导细胞因子活化的通路和抗原呈递过

程。在KEGG富集分析中，排名靠前的显著差异

的靶基因主要富集于自身免疫反应、免疫排斥、抗

原加工与提呈、Ⅰ型糖尿病、病毒性心肌炎、单纯

疱疹感染相关通路上。自身免疫反应与免疫排斥

反应是机体自身抗原发生的免疫反应，均有可能

造成自身细胞或组织的免疫病理损伤。

因为我们较为关注哪些差异靶基因可能影响

血管内皮细胞功能改变或损伤从而导致血管通透

性增加，所以在 GO富集结果中选取相关生物过

程条目构建 lncRNA-mRNA共表达网络图。发现

导致血管内皮细胞损伤的主要关键靶基因可能

位于抗原加工呈递、细胞凋亡、Ⅰ和Ⅱ干扰素信号

通路、细胞粘附等生物过程中。测序结果显示

lncRNA调控的 IRF7、IFI6等基因高表达能促进Ⅰ
型、Ⅱ型干扰素的产生，在一定程度上能干扰病毒

复制，保护宿主；但另一方面，其可释放促炎症因

子，例如 IFN-γ、TNF-α、IL-1等，可介导血管内皮

细胞发生渗漏。在抗原加工与提呈反应中，ln⁃
cRNAs 调控 MHC-Ι的加速抗原加工和呈递，供

CD4+T细胞的TCR识别，活化效应性T细胞，可直

接杀伤靶细胞导致血管内皮细胞损伤死亡；另外，

BST2、CAMs等关于细胞粘附的靶基因也表达差

异，细胞粘附作用增强，可诱导驱使白细胞和血小

板粘附聚集，激活的免疫细胞聚集后又可释放多

种炎症介质，引起局部炎症反应，诱发内皮细胞功

能改变和损伤［21］。

让我们更为注意的是，发现差异表达的 ln⁃
cRNA参与调控多个与凋亡有关的基因或信号通

路。在表达倍数前 10的 lncRNA中，发现下调倍

数高的NONHSAT088940.2（表 4）调控靶基因NM_
001256192和NM_001162429表达上调，通过NCBI
注释为程序性死亡 6相互作用蛋白（Programmed
cell death 6 interacting protein ，PDCD6IP），共表达

网络中也出现与凋亡相关的靶基因如 IL-15RA、

XAFA、IFITM3、IFI6 等高表达，此外 p38MAPK 信

号通路、P13K-AKT信号通路、JAK-STAT信号通

路的激活，一方面可分泌大量的炎性因子，可趋化

招募其他免疫细胞聚集后杀伤靶细胞；一方面又

可诱导细胞凋亡，其都会导致细胞功能改变、受损

和死亡，细胞通透性增加，可发展为血浆渗漏、出

血，影响DHF/DSS的发生发展。

KEGG分析出差异表达的靶基因也富集于内

吞作用和吞噬体的形成，有文献报道Ⅱ、Ⅲ型登革

病毒进入血管内皮细胞（ECV304）与网络蛋白介

导的内吞途径有关［22-23］，细胞质膜的内吞作用形

成小泡（caveolae），可穿透细胞送出某些大分子物

质，其过程也可引起细胞通透性的改变［24］，由此

可见 lncRNAs调控介导Ⅰ型登革病毒利用内吞方

式来完成对血管内皮细胞的入侵、脱壳和复制增

殖，且一定程度导致细胞通透性发生变化。有趣

的是，测序后发现有些靶基因富集于病毒致癌性

的通路（ko：05203）上，类似EB、HBV、HPV感染会

有致癌的可能，但是登革病毒感染是否具有致癌

作用，需进一步实验研究。

总之，Ⅰ型登革病毒感染血管内皮细胞后，细

胞内 lncRNAs表达差异，其调控作用可介导调控

细胞凋亡和其他间接因素，例如细胞粘附、细胞因

子和炎性因子的分泌，干扰素和其他信号通路的

激活，诱导血管内皮细胞功能改变或受损死亡，细

胞通透性增加及发生渗漏，与DHF/DSS有着密切

的联系。
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