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［摘　 要］ 　 利用转录组测序技术（ＲＮＡ － ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡ － ｓｅｑ）进行转录组分析是了解病原体入

侵宿主分子变化的重要工具，在同时分析病原体与宿主转录组时，ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术需要分别构建病

原体及宿主的 ｃＤＮＡ 文库，再将其各自映射到病原体及宿主参考基因组中，而互作转录组测序技术

（Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ）无需分离两物种，只需构建一个转录组文库，便能同时对两个（或多个）研究对象

进行测序和分析，可以直观地揭示病原体和宿主相互作用过程中转录组学动态变化，因此 Ｄｕａｌ

ＲＮＡ － ｓｅｑ技术被广泛应用到人类疾病和生物感染模型的相互作用研究中。 为了解 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ

技术及其在宿主 －病原体相互作用研究中的前景，就 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术概述以及近年来该技术在

原核生物、真核生物以及病毒研究中的应用现状及发展前景进行综述。 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术可为病

原体与宿主相互作用的研究提供新视角，有助于更好地识别和理解感染过程中病原体和宿主的转

录组学变化，从而揭示潜在的新靶点或生物标记物。
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ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔｓ． Ｗｈｅｎ ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ
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ｈｏｓｔ， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｔｈｅｎ ｍａｐｐｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｏｍｅｓ， ｗｈｅｒｅａｓ ｉｎｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ
ｂｅｃａｕｓｅ ｉｔ ｃａｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｔｗｏ （ｏｒ ｍｏｒｅ） ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｂｙ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｌｉｂｒａｒｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｅｐａｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｐｅｃｉｅｓ， ａｎｄ ｃａｎ ｖｉｓｕａｌｌｙ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｎｄ ｈｏｓｔ． Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｕｔｕｒｅ ｉｎ ｈｏｓｔ －
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ， ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｉｔｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｋａｒｙｏｔｉｃ， ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ａｎｄ ｖｉｒａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ ａｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ． Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｃａｎ
ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ － ｈｏｓｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈｅｌｐ ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｈｏｓｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｕｓ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ；ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ；ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

　 　 转录组是指特定组织或细胞在某一功能状态

下转录出来的所有 ＲＮＡ 的总和， 包括 ｍＲＮＡ
（２％ ～ ４％ ）、 ｔＲＮＡ （５％ ～ １５％ ）、 ｒＲＮＡ （８０％ ～
９０％ ）和 ｎｃＲＮＡ（１％ ）等［１］。 ＲＮＡ － ｓｅｑ 是 ２１ 世纪

初进行转录组分析的新一 代 测 序 技 术， 利 用

ＲＮＡ － ｓｅｑ可以全面快速的获得组织和细胞在某一

状态下几乎所有的转录本序列和表达信息，进而研

究不同发育阶段或组织之间的基因差异表达模式，
同时还可发现新的基因和转录本，为未知蛋白的功

能研究提供基因序列参考信息［２］。 随着 ＲＮＡ － ｓｅｑ
数据的累积，科学家们建立了广泛的转录组数据

库［３］。 伴随高通量测序深度不断提高，２０１２ 年

Ｗｅｓｔｅｒｍａｎｎ等［４］在 ＲＮＡ － ｓｅｑ 的基础上提出并探讨了

Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术的可行性，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 得以

实现并应用到生命科学领域的研究中［５］。 与

ＲＮＡ － ｓｅｑ相比，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 可以同时监测宿主

和病原体的所有编码和非编码转录本［６］，无需分离

病原体和宿主、避免分离样本造成的干扰和数据浪

费，揭示两个转录本之间基因表达的动态变化，同
时通过相互作用模型图预测基因的调控关系和两

物种间的相互作用机制，为进一步研究病原体致病

机制提供重要依据。
１　 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 概述

Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术的发展和应用与基因测序

技术的发展密切相关。 基因测序技术的发展按照

时间段可分为第一代毛细管测序、第二代高通量测

序和第三代单分子测序技术。 第一代毛细管测序

以 １９７７ 年 Ｓａｎｇｅｒ 建立的“ＤＮＡ 双脱氧链末端终止

测序法”为基础，但 Ｓａｎｇｅｒ 测序法的通量很低，不能

实现大批量测序，而转录组中有成千上万个序列，
因此 Ｓａｎｇｅｒ 法难以应用在转录组测序的研究中［７］。
高通量测序技术， 即二代测序 （ Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术，其测序平台主要为 ４５４ 测

序、Ｓｏｌｅｘａ 及 ＳＯＬＩＤ 测序等［１］ 。 与一代相比，二代

测序的主要特点是以高密度基因芯片的荧光成像

为基础，测序通量大幅度提升，测序时间和成本显

著下降［８］ ，可以一次对几十万到几百万条 ＤＮＡ 分

子序列测定，使物种全转录组和基因组的整体分

析成为可能［９］ ，实现了测序的自动化和高通量，促
进了转录组学研究的快速发展。 三代测序技术，
又叫单分子测序技术［１０］ （ Ｓｉｎｇｌｅ Ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｒｅａｌ －
Ｔｉｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＳＭＲＴ），通过检测标记荧光获得序

列信息的 ＨｅｌｉＳｃｏｐｅ 遗传分析系统和 ＳＭＲＴ 技术，
实现了对每一条 ＤＮＡ 分子单独测序，其读数较二

代更长（最长可高达 ６０ ｋｂ），具有无 ＧＣ 偏好性，无
聚合酶链式反应偏向性扩增等特点。

Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 是在 ＮＧＳ 技术的基础上发展

起来的，其核心除了高通量荧光成像系统，此外还
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包括高密度生物芯片、高通量图像传感器及高功率

半导体激光器。 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 测序深度决定了技

术的准确性和可行性［１３］。 转录组测序会受到研究

样本遗传材料的复杂性和大小的限制，如真核生物

感染宿主时往往涉及两种完全不同的互作生物体

转录组，通常转录组测序技术更加侧重于分析参与

蛋白翻译的 ｍＲＮＡ，忽略了大量非编码区 ＲＮＡ［１４］，
而非编码 ＲＮＡ 广泛参与生命过程的各个环节，如
生长、发育、分化、免疫，甚至在肿瘤的形成中也具

有重要的调节功能，蛋白质和 ＤＮＡ 发挥正常的生

理学功能离不开非编码区 ＲＮＡ［１５］。 随着高通量

（Ｈｉｇｈ － Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＨＴ）测序技术深度

的不断提升，宿主转录组和病原体转录组同时测序

技术得以实现，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术的应用更加广

泛［１５］，进一步加强了对病原体感染宿主期间发生

的分子相互作用（包括非模式宿主物种）的分析。
Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术改进了文库构建和测序技术，
可以深入研究信号通路相关的非编码 ＲＮＡ，及研究

感染相关的 ｓＲＮＡ、线粒体 ＲＮＡ 等［１４］，使其可以同

时捕捉病原体和宿主中所有类别的编码和非编码

ＲＮＡ，使我们更好地了解感染过程中病原体和宿主

的生理变化，揭示了在 ＲＮＡ － ｓｅｑ 中不可见的毒力

相关小非编码 ＲＮＡ 隐藏的分子表型。

表 １　 基因测序技术发展特征比较

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
项目 应用 优势 不足

第一代 Ｓａｎｇｅｒ 测序［７］
ＰＣＲ 产物测序、重测序、分型分
析、临床应用等低通量的快速研
究项目

准确率高于二、三代测序；序列读
长长；数据分析简单迅速

成本高；
通量低；
耗时长；
不能实现大批量测序

高通量测序技术［１１］
基因组测序、转录组测序、群体测
序、扩增子测序、宏基因组测序、
重测序等

测序通量大幅度提升
敏感性高；测序时间和成本显著
下降

测序读长较短；
序列拼接繁琐；
建库中使用 ＰＣＲ 富集序列，含量较
少序列无法大量扩增，造成信息丢失

单分子测序技术［１２］
基因组组装、临床应用（实时获取
和分析 ＤＮＡ ／ ＲＮＡ 序列）、甲基化
分析

读数较二代更长；
无 ＧＣ 偏好性；
无聚合酶链式反应偏向性扩增；
成本与测序时间进一步下降

错误率较二代测序高；
测序信号易丢失；
技术相对不成熟

　 　 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 的过程与 ＲＮＡ － ｓｅｑ 相同，包

括转录组 ＲＮＡ 的提取、ｃＤＮＡ 文库的构建、高通量

测序及数据预处理、比对混合基因组和转录组整体

的质量评估等。 其区别在于，在同时分析病原体与

宿主转录组时，ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术需要分别构建病原

体及宿主的 ｃＤＮＡ 文库，再将其各自映射到病原体

及宿主参考的基因组中，而 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术无

需分离两物种，只构建一个 ｃＤＮＡ 文库，然后将测

序得到的原始数据经过质量控制和修剪，各自映射

到宿主及病原体参考基因组，确定每个基因的读段

数，再利用相关分子生物学技术对数据进行分

析［１６］。 如 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 可以通过构建数字基因

表达谱（Ｄｉｇｉｔａｌ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，ＤＧＥ）确定

基因差异表达情况。 利用 ＧＯ（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）

和 ＫＥＧＧ 富集 （ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ

Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）进行层次聚类分析［１７］，一般这些

相同分组的基因具有相似功能并聚于一簇，属于同

一调控途径。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对差异蛋白的

ｍＲＮＡ 建立节点及网络形式的生物分子相互作用

网络［１８］，挖掘互作网络中的核心模块及关键节点，

从分子调控网络的角度出发探究其分子致病机制

和发现新药靶点。

２　 利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 研究病原体与宿主相互

作用的进展

２． １　 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术在原核生物研究中的应用

病原体入侵宿主时是一个主动、动态的过程，在病

·３７·
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原体感染宿主细胞的过程中，病原体和宿主分别通

过入侵策略和自身防御影响另一个生物体，在这种

互相影响下的基因表达会发生差异并出现一系列

级联变化反应［４］。 利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 研究杜克

雷嗜血杆菌（Ｈｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｄｕｃｒｅｙｉ）感染病例［１９］ 时发

现，杜克雷嗜血杆菌通过利用抗坏血酸作为一种替

代碳源在脓肿中生存，还通过上调参与无机离子、
厌氧代谢和营养运输的基因来适应脓肿，该研究第

一次描述了细菌和人类宿主在感染部位的相互作

用网络，揭开了这一系列级联反应的面纱。
２０１７ 年 Ｒｏｂｅｒｔ 等［２０］ 首次将 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ

应用到体内感染研究中，已有文章证实 Ａ ／ Ｊ 小鼠对

金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ）非常敏感，
在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 具有较强的抵抗性的前提下，研究人员

使用金黄色葡萄球菌感染 Ａ ／ Ｊ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６。 利用

Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术对两组小鼠转录组的高通量测

序数据分析，结果表明两组小鼠感染反应中，大量

的宿主基因表达上调，特别是编码炎症细胞因子的

基因，如白细胞介素 － ６ （ ＩＬ － ６）基因、白细胞介

素 － １α（ ＩＬ － １α）基因、白细胞介素 － １β（ ＩＬ － １β）
基因和肿瘤坏死因子 － α（ＴＮＦ － α）基因以及参与

单核细胞 ／巨噬细胞螯合作用的趋化因子，如趋化

因子（ＣＸＣ 基序）配体 １（Ｃｘｃｌ１）、趋化因子（ＣＸＣ 基

序）配体 ２（Ｃｘｃｌ２）和趋化因子（ＣＸＣ 基序）配体 ３
（Ｃｘｃｌ３），发现 Ａ ／ Ｊ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠之间的感

染组织的微环境是高度不同的，这可能会极大的影

响金黄色葡萄球菌的毒力决定因素的表达。 另外

还发现编码急性期蛋白的宿主基因，如血清淀粉样

蛋白 Ａ１（ＳＡＡ１）、血清淀粉样蛋白 Ａ２（ＳＡＡ２）、结合

珠蛋白、Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ８（Ｓ１００Ａ８）和 Ｓ１００ 钙

结合蛋白 Ａ９（Ｓ１００Ａ９）在感染的 Ａ ／ Ｊ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠中被高度诱导。 虽然转录组整体水平分析结

果显示炎症相关基因在两组小鼠对金黄色葡萄球

菌感染的反应中都高表达， 但 Ａ ／ Ｊ 明 显 高 于

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠。 此外，编码精氨酸酶 １（Ａｒｇ１）和精

氨酸酶 ２（Ａｒｇ２）的基因在感染 Ａ ／ Ｊ 小鼠中的表达

程度要高于感染 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠。 精氨酸酶可以通

过消耗细胞外的 Ｌ － 精氨酸和一氧化氮（ＮＯ）的生

物利用率，导致内皮的一氧化氮合成酶失调，从而

产生高水平的有害活性氧（ＲＯＳ），从而促进内皮细

胞功能障碍。 以上研究表明，Ａ ／ Ｊ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠之间的感染组织的微环境是高度不同的，这可

能会极大的影响金黄色葡萄球菌的毒力决定因素

的表达。
利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 研究肺炎链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏ⁃

ｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）感染人体转录组学［１５，２１］ 发现，人
类肺上皮细胞中谷胱甘肽依赖的活性氧解毒途径

是由肺炎链球菌产生的活性氧引起的，感染期间添

加抗氧化剂白藜芦醇可抑制这种反应。 在肺炎球

菌与肺上皮细胞体外感染模型中，肺炎球菌通过对

上皮细胞的粘附激活自身糖转运蛋白，同时抑制宿

主趋化因子 ＩＬ － ８ 的表达和抗菌肽的产生，避免其

激活宿主炎症反应，保护自身不被抗菌肽清除。 利

用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 实现了在同一实验中对宿主和

病原体同时监测，从而对肺炎球菌与肺上皮细胞相

互作用关系有更清晰的认知。
以上研究证明，通过运用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术

使我们能够系统性的研究病原体感染宿主后如何

通过调节差异基因的表达得以探究病原体如何在

宿主体内进行吸附、侵入、脱壳、生物合成、组装和

释放等病毒的复制过程［２２］，从而能够研究同一病

原体在入侵不同宿主或同一宿主的不同部位时宿

主与病原体转录组水平的应答特征，了解导致病毒

嗜性变化和致病性差异的机制，鉴别致病力相关的

关键基因，为深入了解复杂的宿主 － 病原体相互作

用网络和疾病的发生发展提供了有力的支持。
２． ２　 利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 在真核生物中的研究

应用　 相较于原核生物，病原体与真核生物相互作

用的过程中，病原体感染宿主存在着广泛的特殊相

互作用，如共生、寄生、竞争和拮抗等［２３］。 根结线

虫（Ｍｅｌｏｉｄｏｇｙｎｅ）是危害亚洲和拉丁美洲水稻主要

的病原之一，寄生感染过程中通过分泌蛋白因子来

抑制水稻防御和紊乱代谢［２４］。 在没有参考基因组

的情况下利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术，Ｐｅｔｉｔｏｔ 等［２０］ 获

得了 ６６３９６ 个根结线虫和水稻相互作用的转录本，
进一步研究分析共发现 １５ 个可能的关键效应

·４７·
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基因，其中包括两个特征明显的线虫效应基因 ＣＬＥ
和 ＶＡＰ１，以及一个水稻效应基因金属硫蛋白

（Ｍｅｔａｌｔｈｉｏｎｅｉｎ）基因，为根结线虫感染水稻时的生

物学特性的研究提供了重要依据。
利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 研 究 核 果 链 核 盘 菌

（Ａｓｃｏｍｙｃｅｔｅｓ）感染不同发育阶段的油桃互作转录

本［２５］时发现，宿主防御机制及病原体的感染策略

与果实发育阶段有密切关系，核果链核盘菌只对成

熟果实造成病变，在未成熟的果实中，病原体数量，
宿主反应及病原体的转录活动在感染后 １４ ～ ２４ ｈ
逐渐增强，此后核果链核盘菌不能利用碳水化合物

活性酶（ＣＡＺｙｍｅｓ）进行渗透，而宿主能够通过调节

激素反应和氧化爆发来对抗核果链核盘菌的增殖。
但在成熟果实中，核果链核盘菌更加依赖蛋白质水

解效应，更利于感染早期核果链核盘菌丝状体的生

长。 对感染核果链核盘菌的成熟果实激素分析表

明，虽然茉莉酸活性可能有利于防御，但成熟果实

释放的高乙烯活性可能通过诱导成熟过程促进核

果链核盘菌易感性。 最后通过进一步验证，确定

了在不同生长发育阶段感染中显著上调的核果链

核盘菌基因，这些基因可能成为控制褐腐病的

靶点。
此外，Ｍｕｓｕｎｇｕ 等［２６］用黄曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｌａｖｕｓ）

感染玉米 ３ ｄ 后，利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 构建了基因

共表达网络（Ｇｅｎｅ Ｃｏ － ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＥＮ），分析发现 ＧＥＮ 证明了茉莉酸，活性氧和乙

烯等许多已知途径具有高度连通性，确定了泡囊与

产生黄曲霉毒素之间的互作网络，发现了一个重要

的黄曲霉毒素簇调节因子 ＡｆｌＳ 与互作网络中的多

个参与生存活性氧的基因共同调控，表明 ＡｆｌＳ 可以

监视宿主活性氧水平。 此研究发现玉米和黄曲霉

的整个基因共表达网络及种间相关子集，该技术可

作为发现黄曲霉侵染玉米的早期诊断工具。
２． ３　 利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 在病毒中的研究应用　
目前在病毒转录组学的研究中还是主要以 ＲＮＡ －
ｓｅｑ 技术为主［２７］，如利用 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术对高致病

性禽流感 Ｈ５Ｎ１ 病毒转录组高通量测序分析中发

现，Ｈ５Ｎ１ 通过下调 ＩＦＮＡＲ１ 基因和 ＩＦＮＡＲ２ 基因来

减弱干扰素诱导信号，从而实现逃避宿主先天免疫

的目的［２８］。 猪繁殖和呼吸障碍综合症病毒（Ｐｏｒｃｉｎｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＲＲＳＶ）感染

猪的研究过程中发现， ＰＲＲＳＶ 会导致宿主体内

的 ＩＲＦ７以及其他一些诱导抗病毒的信号因子基

因（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ，ＩＳＧ）下调，通过构建

基因表达谱分析发现， ＰＲＲＳＶ 病毒非结构蛋白

ｎｓｐ７ 基因上调是导致这些抗病毒细胞因子下调的

主要原因［２９］。 在猪瘟病毒 （ Ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｓｗｉｎｅ Ｆｅｖｅｒ
Ｖｉｒｕｓ，ＣＳＦＶ）强毒株感染猪的动物模型［３０］ 上，发现

猪体内细胞凋亡相关基因、免疫应答相关基因以及

新陈代谢相关基因均有不同程度的差异表达，揭示

ＣＳＦＶ 可能通过抑制或改变这些基因的表达来实现

潜伏、 复 制 和 传 播。 以 上 研 究 结 果 均 是 在

ＲＮＡ － ｓｅｑ的基础上针对动物病毒或其宿主进行的

单方面转录组学分析，缺乏另一方面的研究数据及

辩证关系的分析佐证。 然而随着高通量测序的快

速发展，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术的出现使得在宿主转

录组中同时分析病毒 ＲＮＡ 基因组和发现病毒感染

生物标志物成为可能，随之被逐渐应用到病毒与宿

主相互作用的研究中［３１］。 该技术可以对宿主和病

原体的 ＲＮＡ 进行同时捕获和分析，能够筛选基因

差异表达谱的几乎所有差异表达的基因，为宿主与

病原体的相互作用机制的研究提供强有力的依据，
该技术在病毒转录组学研究中引起人们极大的兴

趣。 Ｇｉｕｌｉａ 等用 Ｈ３Ｎ２ 流行毒株 Ｂｒｉｓｂａｎｅ ／ １０ ／ ０７ 和

Ｐｅｒｔｈ ／ １６ ／ ０９ 以及早期毒株 Ｕｄｏｒｎ ／ ３０７ ／ ７２ 分别感染

人的支气管上皮细胞 ＢＥＡＳ － ２Ｂ［３３］，利用 Ｄｕａｌ
ＲＮＡ － ｓｅｑ 对病原体和宿主转录组数据进行分析时

发现，以上三个毒株分别有 ８１、３７２ 和 １６１４ 个基因

发生差异表达，这三个毒株可引起 ２２ 个相同宿主

基因表达上调，包括具有抗病毒作用的 ＩＳＧ 宿主基

因［３２］ （如 ＭＸ１、ＲＯ、ＲＳＡＤ２ 和 Ｉｅｆｔ１ － ３）、诱导 ＩＦＮ
表达基因（ＤＤＸ５８ 和 ＤＤＸ６０）、抑制 ＩＦＮ 表达的基

因（泛素类 ＩＳＧ１５ 和 Ｅ３ 连接酶 ＩＭＴＲ６９），或减弱

ＩＦＮ 信号传导基因 （ ＵＳＰ１８ 和 ＧＢＰ４， 后者抑制

ＩＲＦ７），而在三株不同的 Ｈ３Ｎ２ 毒株感染宿主后

ＩＦＮＡＲ１基因均发生了下调［３４］，且差异表达基因

·５７·
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（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）分析发现下

调程度并没有明显差异，但通过 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技

术却发现三株不同病毒株在宿主感染过程中引起

了一系列相同的级联反应，具体的反应途径还需进

行下一步研究。 文章揭示了 Ｈ３Ｎ２ 与人上皮细胞

相互作用的新要素，并强调了 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 在确

定基因组水平的分子变化方面的重要性。
此外，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术也可以作为一种诊

断方法，Ｗｅｓｏｌｏｗｓｋａ 等采集了 ９２ 例哮喘儿童及 ６９
例健康儿童临床样本，使用 ｑＰＣＲ 对六种常见的呼

吸道病毒进行筛查。 结果显示 ２１ 例病毒阳性的患

者中有 １９ 例为哮喘患者，２ 例为健康儿童。 将这两

例筛选结果为阴性的哮喘儿童样本进一步研究，使
用 ＣＣＬ８ 和 ＣＸＣＬ１１（这两种被确定为急性呼吸道

疾病上调最明显的病毒生物标志物基因） 进行

ｑＰＣＲ 检测，发现这两例患者的样本中这两种生物

标志物显著表达。 进一步对这些样本进行 Ｄｕａｌ
ＲＮＡ Ｓｅｑ 分析发现在这 ２１ 个 ｑＰＣＲ 阳性样本中有

１８ 个样本检测到呼吸道病毒，有 １５ 个样本通过

Ｄｕａｌ ＲＮＡ Ｓｅｑ 检测到的呼吸道病毒与 ｑＰＣＲ 鉴定

的病毒相符，有 ３ 个被 ｑＰＣＲ 阳性的样本测序发现

实际为人类肠道病毒及人类冠状病毒。 该文章证

实利用 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 在诊断上比 ｑＰＣＲ 更准确更

敏感，为采取正确措施控制疾病发展发挥更精准的

作用，体现了宿主和病原体的 Ｄｕａｌ ＲＮＡ Ｓｅｑ 是一

种可以检测病原体及揭示其对宿主转录组影响的

开创性方法。 与常规的 ｑＰＣＲ 检测及传统方法（免
疫层析、直接荧光抗体等技术等）相比，Ｄｕａｌ ＲＮＡ
Ｓｅｑ 是基于比 ｑＰＣＲ 结果更全的病毒基因组序列检

测，具有更高的特异性、不受引物交叉反应的限制

还可以根据少量的读数对病毒进行分型，而 ｑＰＣＲ
方法却难以实现［３５ － ３６］。 Ｄｕａｌ ＲＮＡ Ｓｅｑ 可以从样本

中检测病毒并确定其对宿主细胞转录组的影响，对
于了解由病毒感染及后遗症引发的复杂疾病至关

重要，在临床疾病诊断中意义重大。
３　 总结和展望

本文就 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术本身及在病原体

与宿主相互作用的研究中的应用进行论述，同时也

介绍了它在生命科学领域研究中的优势，但是 Ｄｕａｌ
ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术也有一定的局限性，例如要求有较

高 ＲＮＡ 浓度，由于细菌和真菌的细胞壁厚，破坏时

要比哺乳动物细胞处理更困难，处理过程会导致哺

乳动物细胞 ＲＮＡ 浓度低， 影响后期数据的分

析［３７］。 此外，不同物种间每个细胞的 ＲＮＡ 含量相

差很大，哺乳动物细胞含有大约 ２０ ～ ２５ ｐｇ ＲＮＡ，
而真菌细胞和细菌分别为 ０． ５ ～ １ ｐｇ 和 ０． ０５ ～
０． １ ｐｇ［３８］，因此真菌和细菌 ＲＮＡ 浓度高低通常是

影响转录组分析的一个重要因素。 此外读数覆盖

率也是一个重要因素，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 的有效读

取数一般在 ５０ ～ １００ ｂｐ，一般读取数越长，在基因

组中的定位越准确。 冗余读数也会存在影响，主
要表现在 ｒＲＮＡ 感染细胞时高达 ９８％ ，是冗余读

数的重要来源［３９］ ，可以通过剔除 ｒＲＮＡ 或者在

ｍＲＮＡ 尾部添加 ｐｏｌｙ （ Ａ） 过滤掉 ｒＲＮＡ，残余的

ｒＲＮＡ，读取数可以使用 ＳｏｒｔＭｅＲＮＡ 工具在计算机

上进行删除［４０］ 。
相信随着测序技术不断发展，高通量测序的深

度必定会进一步提高，Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术也会越

来越成熟的应用于更多领域研究。 比如对于新发

传染病的病原体而言，通过 ＮＧＳ 技术测的序列往

往比较新，与己知参考序列差异较大，通过传统的

检测手段很难对其做出准确的判断［５］，而基于 ＮＧＳ
技术的 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 不仅可以及时对其做出判

断，同时还能了解和追踪病原体和宿主在感染过程

中发生的生理及病理变化，为诊治新发传染病提供

一定的依据；Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 也可不依赖病毒培养，
对于那些临床难以培养的病毒的研究显得尤其关

键；此外，ＲＮＡ 病毒的基因组由核糖核苷酸组成，
Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术可以在核苷酸水平平行比较病

毒感染后组织与细胞中差异表达的基因，从而更直

观，准确的揭示病毒的嗜性和改变病程，从而理解

病毒与宿主之间的相互作用［４１ － ４２］。 因此利用 Ｄｕａｌ
ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术开展病毒与宿主转录组间基因表达

的研究，分析病毒感染后病毒与宿主转录组水平的

基因调控应答特征，鉴定与致病性相关的关键基

因，进一步在生物学角度阐明病毒的分子致病机制

·６７·
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提供科学的证据，也可以作为一种诊断方法，对未

知疾病进行诊断。 本文针对 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 在各

宿主 － 病原体相互作用进行综述， 相信 Ｄｕａｌ
ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术优势将会在转录组学研究中有广阔

的应用基础和前景，并为宿主 － 病原体相互作用机

制的研究提供有力的技术支撑。
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［１５］ Ｍｅｈｔａ Ｓ Ｌ， Ｃｈｏｋｋａｌｌａ Ａ Ｋ， Ｖｅｍｕｇａｎｔｉ Ｒ． Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０２１， １４９：１０５１３９．

［１６］ Ｂｏｌｇｅｒ Ａ Ｍ， Ｌｏｈｓｅ Ｍ， Ｕｓａｄｅｌ Ｂ． Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ： ａ ｆｌｅｘｉｂｌｅ

ｔｒｉｍｍｅｒ ｆｏｒ ｉｌｌｕｍｉｎａ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１４， ３０

（１５）： ２１１４ － ２１２０．

［１７］ Ｖａｎ Ｄａｍ Ｓ， Ｖõｓａ Ｕ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｇｒａａｆ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｃｏ － ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ － ｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒｉｅｆｉｎｇｓ ｉｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１８， １９ （ ４ ）：

５７５ － ５９２．

［１８］ Ｎｉｎｇ Ｐ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｄｉｖｅｒｓｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｃａｌ

ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｅｅｐ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ ｉｎ ｓｗｉｎｅ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．

ＰｅｅｒＪ， ２０１６， ４： ｅ２１１３．

［１９］ Ｇｒｉｅｓｅｎａｕｅｒ Ｂ， Ｔｒａｎ Ｔ Ｍ， Ｆｏｒｔｎｅｙ Ｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ

ａｎｄ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｈｏｓｔ［Ｊ］ ． ｍＢｉｏ， ２０１９， １０（３）： ｅ０１１９３ － １９．

［２０］ Ｐｅｔｉｔｏｔ Ａ， Ｄｅｒｅｅｐｅｒ Ａ， Ａｇｂｅｓｓｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ

ｒｅｖｅａｌｓ Ｍｅｌｏｉｄｏｇｙｎｅ ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｉｃｅ ｐｌａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｐｌａｎｔ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１６， １７（６）： ８６０ － ８７４．

［２１］ Ｐｒｉｎａ Ｅ， Ｒａｎｚａｎｉ Ｏ Ｔ， Ｔｏｒｒｅｓ Ａ． Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ － ａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１５， ３８６（９９９８）： １０９７ － １１０８．

［２２］ Ｓａｌｉｂａ Ａ Ｅ， Ｓａｎｔｏｓ Ｓ， Ｖｏｇｅｌ Ｊ． Ｎｅｗ ＲＮＡ － ｓｅｑ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ

ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉ⁃

ｏｌｏｇｙ， ２０１７， ３５： ７８ － ８７．

［２３］ Ｐｉｓｕ Ｄ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｇｒｅｎｉｅｒ Ｊ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ ｏｆ

ｍｔｂ － ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｒｅｖｅａｌｓ ｏｎｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ

ｈｏｓｔ － ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２０， ３０ （２）：

３３５ － ３５０．

［２４］ Ｄａｓｈ Ｍ， Ｓｏｍｖａｎｓｈｉ Ｖ Ｓ， Ｂｕｄｈｗａｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｉｃｅ ｒｏｏｔ － ｋｎｏｔ

ｎｅｍａｔｏｄｅ Ｍｅｌｏｉｄｏｇｙｎｅ ｇｒａｍｉｎｉｃｏｌａ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｕｔａｎｔ ｒｉｃｅ ｌｉｎｅ

ｓｈｏｗｓ ｅａｒｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｎｔ － ｄｅｆｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔａ，

２０２１， ２５３（５）：１０８．

·７７·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ９ 月第 ５６ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

［２５］ Ｂａｌｓｅｌｌｓ Ｌ Ｍ， Ｓｉｌｖａ Ｃ Ｊ， Ｕｓａｌｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｔｔｌｅ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｃｔａｒｉｎｅ ａｎｄ Ｍｏｎｉｌｉｎｉａ ｌａｘａ： ｔｈｅ ｆｒｕｉｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

ｓｔａｇｅ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎ’ｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｈｏｒｔｉｃｕｌｔｕｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０２０， ７： １６７．

［２６］ Ｍｕｓｕｎｇｕ Ｂ Ｍ， Ｂｈａｔｎａｇａｒ Ｄ， Ｂｒｏｗｎ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ

ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ ｇｅｎｅ ｃｏ － ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｚｅａ ｍａｙｓ ／ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｆｌａｖｕｓ ｐａｔｈｏｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｍａｐ ｈｏｓｔ ／ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１６， ７： ２０６．

［２７］ Ｌｉｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ － Ｓｅｑ ｂａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｂｏｖｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｄｉａｒｒｈｏｅａ ｖｉｒｕｓ （ ＢＶＤＶ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１９， ２０（１）： ７７４．

［２８］ Ｖｉｊａｙａｋｕｍａｒ Ｐ， Ｍｉｓｈｒａ Ａ， Ｒａｎａｗａｒｅ Ｐ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｃｒｏｗ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｌｙ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｈ５Ｎ１ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１５， ５５９

（１）： ７７ － ８５．

［２９］ Ｌｉｕ Ｋ， Ｍａ Ｇ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅａｒｌｙ

ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｔａｔｅ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＩＲＦ７ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏ⁃

ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９， ２２９： ２８ － ３８．

［３０］ Ｌｉ Ｊ， Ｙｕ Ｙ Ｊ， Ｆｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｄｕｒｉｎｇ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉ⁃

ｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１０， １４８（１ ／ ２）： ６０ － ７０．

［３１］ Ｐｉｔｔｍａｎ Ｋ Ｊ， Ａｌｉｏｔａ Ｍ Ｔ， Ｋｎｏｌｌ Ｌ Ｊ． Ｄｕａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ

ｏｆ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１４， １５： ８０６．

［３２］ Ｆｒａｎçｏｉｓ Ｎ Ｖ， Ｍａｇｎｏ Ｄ Ｆ， Ｐａｙｅｌｌｅ Ｂ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ１８ － ｂａｓｅｄ

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｙｐｅ Ｉ ａｎｄ ｔｙｐｅ ＩＩＩ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ．

ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６（７）： ｅ２２２００．

［３３］ Ｈｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４

ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｖｉｒｕｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＦＮ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ７ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１１， １８７（１２）： ６４５６ － ６４６２．

［３４］ Ｆａｂｏｚｚｉ Ｇ， Ｏｌｅｒ Ａ Ｊ， Ｌｉｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒａｎｄ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｕａｌ ＲＮＡ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ

Ａ ／ Ｈ３Ｎ２ ｖｉｒｕｓｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ｇｅｎｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ６ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ

ｈｏｓｔ － ｖｉｒｕｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１８， ９２（１７）：

ｅ００５１８ － １８．

［３５］ Ｅｌｌｉｓ Ｃ， Ｍｉｓｉｒ Ａ， Ｈｕｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｉｒｕｓｅｓ

ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｗｅｎｔｙ － ｔｗｏ ｔａｒｇｅｔ ｒｅｖｅｒｓｅ －

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ＰＣＲ （ＲＴ － ｑＰＣＲ） ｐａｎｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ２０１６， １２（２）： １８３ － １８９．

［３６］ Ａｄｖａｎｉ Ｓ， Ｓｅｎｇｕｐｔａ Ａ， Ｆｏｒｍａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
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