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ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＲＮＡ － ｓｅｑ；ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ；ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　 　 猪瘟病毒（Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ，ＣＳＦＶ）属

于黄病毒科瘟病毒属，是一种有囊膜的单股正链

ＲＮＡ 病毒［１］。 基因组包含约 １２３００ 个碱基对，编码

４ 个结构蛋白（Ｃ，Ｅｒｎｓ，Ｅ１，Ｅ２）及 ８ 个非结构蛋白

（Ｎｐｒｏ， Ｐ７， ＮＳ２， ＮＳ３， ＮＳ４Ａ， ＮＳ４Ｂ， ＮＳ５Ａ， ＮＳ５Ｂ）。

其在自然条件下只感染猪，家猪和野猪是该病毒常
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见宿主。 通常认为猪瘟（Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ，ＣＳＦ）

于 １８１０ 年首次出现于美国［２］，后来传至世界各地，

现美洲、亚洲、欧洲等地区都有流行，目前仅有少数

国家如美国、加拿大、澳大利亚等得以根除 ＣＳＦ 并

宣布为无 ＣＳＦ 区。 我国 ＣＳＦ 流行范围广泛，目前

ＣＳＦ 多呈点状散发流行， 流行规模较小， 强度较

轻， 但这种散发流行见于全国各地［３］。 虽然我国

进行了猪瘟的强制免疫，全国各地区猪群免疫密度

达到 ９５％以上，使猪群具有了一定程度的免疫保护

率，在很大程度上控制了 ＣＳＦ 在全国范围内的流

行，但近年来，我国很多地区的 Ｃ 株疫苗免疫猪场

频繁出现免疫失败［４］及持续性感染等问题，给 ＣＳＦ

的防控和净化工作带来许多困难［５］。 ＣＳＦＶ 通过入

侵宿主细胞并利用其物质和能量在宿主体内增殖。

因此，对 ＣＳＦＶ 侵入宿主并在体内增殖过程进行研

究是了解其致病机理从根本上控制疫病的途径之

一，在病毒 ＲＮＡ 水平上研究 ＣＳＦＶ 的感染及复制机

制具有重要的科学价值。 随着高通量测序技术的

不断发展，新一代高通量测序已成为转录组学研究

的重要手段，在生命科学研究中的应用日趋广泛。

转录组广义上是指细胞在某一阶段内转录出的所

有 ＲＮＡ 的总和，有时也仅指信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的

集合。 其不仅仅是连接基因组遗传信息与功能蛋

白质组的纽带，还反映了某一特定的发育或生理阶

段特定的细胞或组织基因的表达情况。 其不仅能

够从整体水平研究基因功能以及基因结构，同时还

可以揭示特定生物学过程以及疾病发生过程中的

分子机理。 所以对机体感染病原后转录组的解读，

就是对该病原与宿主相互作用及其发展过程的解

读。 因此，利用 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术对 ＣＳＦＶ 不同毒力

毒株感染后宿主与病毒间的相互作用进行分析与

研究，可以找到关键的差异表达基因和其在宿主与

病毒互作中发挥的作用，揭示更多猪瘟病毒致病的

分子机理。 本文主要介绍了 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术特点

及其发展以及在猪瘟病毒感染中应用的研究进展，

以期为相关研究提供参考。

１　 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术概述

１． １　 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术 　 生物体在其生长发育过程

中，因外部环境的影响及内部调节的不同，转录组

信息的变化也会呈多样性［６］。 目前，针对转录组的

研究方法主要可分为以下三类：一是基于 ｃＤＮＡ 杂

交荧光检测的高通量基因表达芯片（Ｇｅｎｅ Ｃｈｉｐ）；

二是基于测序技术的基因表达系列分析 （ Ｓｅｒｉａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＳＡＧＥ）和表达序列标签

（Ｅｘ － ｐｒｅｓｓｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｔａｇ，ＥＳＴ）；三是基于新一代

高通量测序技术的转录组测序（ＲＮＡ － ｓｅｑｕｅｎｃｅ，

ＲＮＡ － ｓｅｑ） ［７］。 此外，还有生物信息学等诸多数据

处理和分析的研究方法。

ＲＮＡ － ｓｅｑ 是对各种类型的转录样本进行高通

量测序的统称，该技术在近十多年间迅速发展起

来［８］，成为分子生物学研究中重要的工具，深刻影

响了人类对于基因组功能的理解［９］。 其主要以非

编码小 ＲＮＡ（Ｓｍａｌｌ ｎｏｎ － ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ， ｓＲＮＡ）、

信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）、长链非编码

ＲＮＡ（Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ＬｎｃＲＮＡ）测序为主。

通过高通量测序进行转录组分析，全面、快速地获

得特定细胞或组织在某一状态下几乎所有转录本

的序列及表达信息［１０］，系统、准确地探究从 ＤＮＡ

向 ＲＮＡ 转录这一复杂而精细的调控层次，是揭示

复杂生物过程和解析转录调控网络的重要方面。

对于有参考基因组的测序分析，是将短序列映射到

基因组相应的位置上去，对映射的结果进行基因水

平、外显子水平、以及转录组水平的拼接，最后对结

果进行数据处理和生物信息学分析，获得差异表达

基因［１１］、新转录本预测、非翻译区的分析等［１２］。 而

对于无参考基因组的测序分析，则进行新基因组组

装（ｄｅ ｎｏｖｏ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ）形成全基因组范围的转录

谱，然后进行基因预测与 ＧＯ 分析及代谢通路分析

等［１３］。 目前 ＲＮＡ － ｓｅｑ 平台主要是 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测

序［１４］，另外常见的还有 Ｐａｃｉｆｉｃ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ（ＰａｃＢｉｏ）

和 Ｏｘｆｏｒｄ Ｎａｎｏｐｏｒｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ （ ＯＮＴ）， 其特 点

见表 １。

·０８·
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表 １　 几种主要测序平台的特点

Ｔａｂ １　 Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｍａｊｏｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ
平台 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＰａｃＢｉｏ ／ ＯＮＴ ＯＮＴ

测序技术 短序列读取 ｃＤＮＡ 长序列读取 ｃＤＮＡ［１５］ 长序列读取 ＲＮＡ

平均读长 １００ ｋｂ １ ｋ ～ ５０ ｋｂ １ ｋ ～ ５０ ｋｂ

优点

１． 运用最为广泛，性价比高［３３］ ；
２． 技术具有很高的吞吐量，每次
运行的读取次数是长读取平台

的 １００ － １０００ 倍［１６］ ；
３． 可用于降解 ＲＮＡ；

１． 样品制备的过程增加了误差；
２． 定量受到了限制；

３． 简化了转录组分析的计算方法；
４． 结果错误率较低

１． １ ～ ５０ ｋｂ 内能捕获许多转录
本的全长；
２． 简化了转录组分析的计算
方法；
３． 样品制备不需要逆转录或

ＰＣＲ，可减少偏差［１７］ ；
４． 结果错误率较低［１８］ ；
５． 可检测 ＲＮＡ 碱基修饰，潜力

巨大［１９］

缺点
１． 读长短；
２． 反转录、ＰＣＲ 等过程增加了
误差

１． 需大量模板进行 ＰＣＲ［２０ － ２１］ ；
２． 每次运行数据吞吐量较低，为 ５０００００ ～
１００００００ 次；
３． 降解 ＲＮＡ 不能用于分析；

１． 每次运行数据吞吐量较低，为
５０００００ ～ １００００００ 次；
２． 降解 ＲＮＡ 不能用于分析；
３． 样品制备和测序偏差尚不
明确；

主要应用
ＤＧＥ，ＷＴＡ，空间组学，翻译组，
结构和 ＲＮＡ － 蛋白质相互作用
分析；

特别适用于新亚型发现、融合转录的发现以

及 ＭＨＣ、ＨＬＡ 或其他复杂转录分析［２２］ ；

适用于新亚型发现、融合转录的
发现以及 ＭＨＣ、ＨＬＡ 或其他复
杂转录分析，并能检测到核苷酸
的修饰，应用前景更加广阔；

１． ２　 新兴 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术的发展及应用 　 近年

来，随着 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术的不断应用和得益于技术

的进步，该技术已经逐渐向单细胞转录组测序

（Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ，ｓｃＲＮＡ － ｓｅｑ）和互作转录组

测序（Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ）发展。 传统 ＲＮＡ － ｓｅｑ 的研

究主要是在器官或者组织水平上，往往忽略了单个

细胞在遗传方面的特殊性。 ＳｃＲＮＡ － ｓｅｑ 是在单个

细胞水平对 ｍＲＮＡ 进行高通量测序的一项新技术，
可将分离的单个细胞的微量全转录组 ＲＮＡ 扩增后

进行高通量测序［２３］。 ２００９ 年，Ｔａｎｇ 等首次报道深

度 ｓｃＲＡＮ － ｓｅｑ 分析，并于 ２０１０ 年再次发表相关研

究工作［２４ － ２５］。 Ｑｉ 等［２６］利用 ＳｃＲＮＡ － ｓｅｑ 研究分析

了包括 １３ 种人类组织共 １１９ 种细胞类型的单细胞

基因表达图谱，并分析了 ５１ 种 ＲＮＡ 病毒受体和

４００ 种其他膜蛋白的单细胞共表达谱。 结果证实

了 ＳＡＲＳ － ＣｏＶ － ２ 感染人体细胞的宿主受体血管

紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）主要在肺 ＡＴ２、肝胆管细

胞、结肠结肠结肠细胞、食管角质形成细胞、回肠

ＥＣｓ、直肠 ＥＣｓ、胃上皮细胞和肾脏近端小管中表

达。 并且发现了 ３ 个候选的共受体 ＡＮＰＥＰ、ＤＰＰ４
和 ＥＮＰＥＰ。 其中，ＡＮＰＥＰ 和 ＤＰＰ４ 是已知的人类

ｃｏｖ 受体，提示 ＥＮＰＥＰ 是人类 ｃｏｖ 的另一个潜在受

体。 在另一项研究中，Ｗａｎｇ 等［２７］ 利用 ＳｃＲＮＡ －
ｓｅｑ 研究了 ＡＣＥ２ 在成人睾丸中的表达模式。 结果

表明，ＡＣＥ２ 主要富集于精原细胞、间质细胞和支持

细胞。 基因集富集分析（ＧＳＥＡ）表明，与病毒繁殖

和传播相关的基因在 ＡＣＥ２ 阳性精原细胞中出现

上调，而与雄配子生成相关的基因表达则出现下

调，这提示人类睾丸是 ＳＡＲＳ － ＣｏＶ － ２ 感染的潜在

靶点，对理解这种快速传播疾病的病理生理学有重

要影响。
２０１２ 年，Ｗｅｓｔｅｒｍａｎｎ 等提出了术语“ｄｕａｌ ＲＮＡ

－ ｓｅｑ”，指的是对病原体及其感染的宿主同时 ＲＮＡ
－ ｓｅｑ 分析［２８］，即同时捕获病原体和宿主中的所有

类别的编码和非编码转录物。 不同于先前的转录

组学研究通常需要分离相互作用的宿主和病原体，
ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 不需要设计特异性探针的优势，在
不了解物种基因信息的情况下，也可对其转录组进

·１８·
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行检测分析，并发现新的转录本，检测到未知基因，
因此，一经面世，该技术很快被广泛应用于生命科

学研究。 Ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 不仅可以更好地了解病原

体和宿主在感染过程中的生理变化，还揭示了在以

往检测中不可见的与毒力相关的小非编码 ＲＮＡ 的

隐藏分子表型［２９］，而这得益于高通量 ＲＮＡ 测序灵

敏度的增加。 Ｔｈäｎｅｒｔ Ｒ 等用金黄色葡萄球菌感染

两种不同的小鼠品系并使用 ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 分析

感染过程中不同品种的小鼠作为宿主及其体内病

原的相关基因表达情况，发现宿主本身固有的变异

性会影响细菌毒力因子的表达［３０］。 在另一项研究

中，对检出高呼吸道病毒感染和仅携带病毒的两组

儿童的呼吸道细胞进行 ｄｕａｌ ＲＮＡ － ｓｅｑ 分析后，发
现不发病的呼吸道病毒感染并非无害，其感染可诱

导免疫细胞在呼吸道的浸润、纤毛细胞基因表达的

下调及致哮喘基因的表达，这些影响最终会改变呼

吸道的功能［３１］。
可以看出，较之前的基因芯片技术和基于二代

测序的转录组分析技术而言，这两种技术具有着灵

敏度高、信号数字化、易于分析和不需要设计特异性

探针的优势，对于分析宿主与感染病原间的生物过

程具有独特优势。 因此，使用新一代的 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技

术对 ＣＳＦＶ 入侵宿主后及宿主对 ＣＳＦＶ 的防御与抵

抗中的基因差异表达的情况进行研究和进一步分

析，将有助于进一步揭示 ＣＳＦＶ 的致病机制。
２　 ＲＮＡ － ｓｅｑ 对 ＣＳＦＶ 感染宿主相互作用的研究

进展

ＣＳＦＶ 感染宿主细胞后利用宿主细胞的物质和

能量在宿主体内增殖并逃避了宿主的免疫系统。
但宿主对病毒的清除和防御反应一刻也没有停止。
宿主的天然免疫系统与获得性免疫应答在 ＣＳＦＶ
感染及其复制过程中均发挥着重要作用［１］。 尤其

是免疫 Ｃ 株后机体能迅速建立起有效的免疫保护，
在免疫后 ５ ｄ 攻毒即可达到完全保护［３２］。 因此，
ＣＳＦＶ 与宿主的免疫应答是一个互相博弈的复杂过

程［３３］。 而 ＣＳＦＶ 与宿主相互作用的过程可在宿主

细胞内转录组及蛋白组的表达变化有所体现。 所

以在转录组的水平上对 ＣＳＦＶ 入侵宿主及宿主对

ＣＳＦＶ 的防御抵抗进行研究，即在病毒 ＲＮＡ 水平上

研究其感染及复制机制，对揭示 ＣＳＦＶ 入侵并在宿

主体内复制和宿主免疫系统防御抵抗 ＣＳＦＶ 的分

子机制很有意义。
目前已有科研人员利用 ＲＮＡ － ｓｅｑ 对 ＣＳＦＶ 感

染后宿主基因表达的变化情况进行了研究。 侯玉

臻等［３４］基于 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术对感染 ＣＳＦＶ Ｃ 株后

不同时间的家兔脾脏组织进行测序发现，感染后

３０ ｈ内的前 １０ 个差异基因只有少数与炎症反应、
免疫应答、细胞凋亡等相关；感染后第 ３６ 小时开始，
机体与免疫相关的基因出现差异表达，且第 ３６ 小时

和第 ４８ 小时的前 １０ 个差异基因完全相同，其中 β２
微球蛋白（ｂｅｔａ － ２ ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｂ２Ｍ）、ＩＩ 型跨膜糖

蛋白 ＣＤ７４（ＭＨＣ ｃｌａｓｓ ＩＩ ｉｎｖａｒｉａｎｔ ｃｈａｉｎ， Ｉｉ）、人类白

细胞抗原 － ＤＲ － α（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎｓ － ＤＲ －
α，ＨＬＡ －ＤＲ － α）和免疫球蛋白 Ｊ 链（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｊ，ＩＧＪ）等参与机体抗病毒免疫的基因均显著下调。
ＧＯ 功能注释结果和 ＫＥＧＧ 通路富集分析发现，感
染后各时间点的差异基因都和宿主的免疫与代谢

调控紧密相关，其中和免疫应答相关的最多，这说

明病毒的感染激发了家兔持续恒定的免疫反应。
宁蓬勃使用 ＣＳＦＶ 石门株及 ＣＳＦＶ Ｃ 株感染猪静脉

血管内皮细胞（ＳＵＶＥＣ）及巨嗜细胞后对宿主细胞

基因表达的差异进行了研究［３５］，通过对感染后宿

主细胞转录组水平的基因调控应答特征的分析，发
现 ＣＳＦＶ 石门株早期感染中 ＰＤＩＡ３ 和 ＡＸＬ 基因发

生上调，ＮＡＭＰＴ 与 ＰＤＧＦ 基因发生下调。 ＤＧＥ 检

测数据库、ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集显著性分析 ＣＳＦＶ 石

门株与 Ｃ 株感染 ＳＵＶＥＣ 后 ７２ ｈ 转录组的应答差

别，发现 ＣＳＦＶ 石门株感染猪静脉血管内皮细胞后

ＳＲＰＸ２、ＴＹＭＳ、ＨＭＧＢ１、ＳＯＤ２ 基因转录受到抑制，
这些基因在诱导血管上皮细胞迁移、血管网络的生

成和维持血管结构和功能中具有重要作用。 ＶＥＧ⁃
ＦＣ 和 ＣＡＶ１ 基因则在 ＣＳＦＶ 石门株感染后出现了

表达的上调，且 ＶＥＧＦＣ 基因是 ＣＳＦＶ 石门株感染

后特异上调表达的基因。 ＣＡＶ１ 活性或表达升高

时，对 ＰＤＧＦ 等多种关键生长因子的活性有抑制作

用，ＶＥＧＦ 则与血管通透性密切相关，其对血管通透

·２８·
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性具有强烈的增强作用［３６］，是组胺的数百倍，且其

与机体出现弥漫性出血、血管病变、组织脏器损害

为特征性疾病的发病机制也密切相关。 这些结果

显示，ＣＳＦＶ 石门株的感染将会对宿主机体血管功

能、生长代谢、氧化应激、炎性出血等产生影响和损

伤，以达到逃避炎性清除、破坏血管结构等一系列

作用，而 ＣＳＦＶ Ｃ 株的感染则完全不会产生出血病

变。 初步揭示了 ＣＳＦＶ 石门株引起血管通透性增

加而导致广泛性出血的引发急性 ＣＳＦ 的分子机制。
龚小程基于 ＣＳＦＶ 石门株侵染猪肺泡巨噬细胞和

猪血管内皮细胞差异表达的转录组学数据，深度挖

掘这两种宿主细胞被 ＣＳＦＶ 感染后均出现显著表

达的关键基因［３７］，发现真核生物起始因子 ４Ａ３、蛋
白酶体 β 亚基 ３ 型等关键基因在感染后 ４８ ｈ 均出

现下调，而它们的异常表达可能影响宿主细胞的凋

亡、周期调控等生理进程。 此外还发现 ＣＳＦＶ 的侵

染造成了 ＮＦ － κＢ 等相关调控的改变，并且 ＤＮＡ
复制等信号通路出现显著性应答，这提示 ＮＦ － κＢ
调控及其相关通路与 ＣＳＦＶ 侵染有着的密切联系。
王竞晗使用 ＣＳＦＶ 石门株及 ＣＳＦＶ Ｃ 株对 ８ 周龄的

ＳＰＦ 猪进行了攻毒并进一步分离感染猪只的外周

血单个核细胞（ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ，
ＰＢＭＣｓ）进行转录组测序，以筛选差异转录的宿主

分子［３８］。 结果显示：在病毒感染后 ３ ｄ，发现转录

水平发生明显上调的基因有 ３２０５ 个，而下调的基

因有 ３７７ 个；在病毒感染后 ５ ｄ，明显上调的基因有

８３ 个，而下调的基因有 ７３７３ 个。 在显著富集的前

３０ 个信号通路中，与免疫和病毒感染相关的信号

通路包括 ＮＦ － κＢ、ＲＩＧ － Ｉ 样受体、Ｔｏｌｌ 样受体和

ＪＡＫ － ＳＴＡＴ 信号通路。 结合生物信息学分析发现

ＩＬ －１０、ＶＬＤＬＲ 和 ＵＳＰ１８ 的下调能够显著抑制 ＣＳＦＶ
石门株的复制，而 ＨＥＳ４（Ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｓｐｌｉｔ
４）、 Ｓｔｅｆｉｎ Ａ１、 ＣＹＳＬＴＲ２、 ＬＧＡＳＬ１、 ＩＦＩＴ１、 ＩＳＧ１５、
ＣＡＳＰ１、ＭＯＶ１０、ＵＳＰ２５、Ｔｒｉｍ５、ＤＤＸ５８ 和 ＩＳＧ２０ 下

调后能够明显促进 ＣＳＦＶ 的复制，且 ＨＥＳ４ 可以与

ＣＳＦＶ ＩＲＥＳ 相互作用并抑制其活性以拮抗 ＣＳＦＶ 的

复制。
这些研究说明 ＣＳＦＶ 能有效的逃避宿主免疫

监控，其感染会直接或者间接影响宿主体内细胞因

子的表达，引起宿主的免疫细胞凋亡及出血性炎症

反应。 这些研究虽然揭示了部分 ＣＳＦＶ 与宿主相

互作用的复杂分子机制，并为更好地开展 ＣＳＦＶ 与

宿主的互作机制研究提供了有价值的信息，但是，
这些研究有些是基于体外模型，不能完全反映动物

感染的真实情况，甚至感染病毒后，相同的基因在

不同的细胞中的表达情况相反。 例如，Ｂｅｎｓａｕｄｅ 等

在感染了 ＣＳＦＶ 的血管内皮细胞中检测到 ＮＦ － κＢ
的表达升高［３９］，而石子学则在感染了 ＣＳＦＶ 猪的外

周血白细胞中检测到 ＮＦ － κＢ 抑制剂 α（Ｎｕｃｌｅａｒ
Ｆａｃｔｏｒ － α，ＮＦＫＢＩＡ）的表达升高，抑制了该细胞中

ＮＦ － κＢ 的表达［２５］。 有些研究虽然开展了动物实

验，但仅是经典强毒株的感染，不能反映目前流行

毒株感染后的情况。 此外，同种宿主的不同品系感

染同一毒株后也会产生不同反应，如 Ｎｉｎｇ 等用

ＲＮＡ － ｓｅｑ 分析了 ＣＳＦＶ 弱毒疫苗免疫后的猪外周

血单核细胞的转录组，发现疫苗免疫的地方猪和杂

交品种猪分别有 ５２２２ 和 ６０３７ 种基因的转录出现

了显著变化，两种品系的猪有 ６７７ 个基因的表达不

同［４０］。 因此，要想进一步阐明 ＣＳＦＶ 的致病机理，
还需要更多更全面地针对 ＣＳＦＶ 感染后宿主细胞

调控的关键性基因进行深入系统的研究。
３　 展　 望

虽然目前在转录组水平对 ＣＳＦＶ 的感染机理

的研究取得了一定的进展，但 ＣＳＦＶ 感染后与宿主

间的相互作用并不完全清楚，仍存在以下问题：（１）
之前的研究工作主要针对 ＣＳＦＶ 的部分基因对某

种宿主细胞的致病作用；（２）其大多是用 ＣＳＦＶ 在

体外感染宿主细胞，对其免疫、细胞凋亡等相关的

基因进行表达差异的分析，而且宿主的遗传背景也

各不相同；（３）动物实验研究目前仅限于对经典强

毒株感染的研究，对流行毒株感染后情况的参考价

值有限；（４）这些研究虽然揭示了一部分 ＣＳＦＶ 的

致病机理，但是由于 ＣＳＦＶ 不同致病力毒株感染对

宿主转录组的影响各不相同，且不同遗传背景的宿

主对 ＣＳＦＶ 感染产生的相关反应也会有所不同，所
以缺乏全面系统的转录组水平表达差异的研究，无

·３８·
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法确定 ＣＳＦＶ 感染宿主后致病或者产生免疫应答

的关键所在。 随着测序技术的不断更新和进步，新
一代的 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术：如 ｓｃＲＮＡ － ｓｅｑ 和 Ｄｕａｌ
ＲＮＡ － ｓｅｑ 能够在感染期间同时测定宿主和病原体

的基因表达情况，这对于深入研究 ＣＳＦＶ 的致病机

制，发现关键的致病基因与作用蛋白提供了有力工

具。 因此，针对 ＣＳＦＶ 不同毒力毒株感染来源清

晰、相同遗传背景的宿主，使用新一代 ＲＮＡ － ｓｅｑ
技术对 ＣＳＦＶ 与其宿主间的相互作用进行分析研

究，不仅能详细、直观的揭示 ＣＳＦＶ 的致病机理及

其分子机制，也将有助于解释 Ｃ 株的免疫保护机

制，为 ＣＳＦ 的防治及新型 ＣＳＦ 疫苗的研制提供新的

方向，并为从根本上控制和净化 ＣＳＦ 提供更多科学

数据的支持。
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