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摘要： 环状 ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ） 已被证明在众多生物过程中起着重要的调控作用， 而 ｃｉｒｃＲＮＡ 在甲型流感病毒 （ ＩＡＶ） 复制过程中的功能尚不清

楚。 本研究旨在利用高通量测序分析 ＩＡＶ 感染 Ａ５４９ 细胞后的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱变化来挖掘能够影响病毒复制的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 并对其进行初步功能鉴定。
利用测序结果， 对全部 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行特征分析、 差异表达筛选； 对差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行 ＧＯ 分析、 ＫＥＧＧ 分析； 对候选 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行 ｑＰＣＲ、 ＲＴ－

ＰＣＲ 验证及 Ｓａｎｇｅｒ 测序鉴定， 并通过空斑试验确定影响病毒复制的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ。 结果： 本试验共筛选到 １１ ６３０ 条差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， 对其中 ６ 条

ｃｉｒｃＲＮＡ 进行了鉴定， 最终确定 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ 具有抗病毒作用。 本研究对甲型流感病毒感染 Ａ５４９ 细胞后的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱进行了分析与鉴

定， 为进一步研究 ｃｉｒｃＲＮＡ 在流感病毒感染中发挥的调控作用奠定了基础。
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是引起人类和动物呼吸道疾病的主要病原之一。 甲型

流感病毒 （ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ， ＩＡＶ） 是最主要的人畜

共患病病原之一， ＩＡＶ 根据其表面 （ＨＡ 和 ＮＡ） 结

构及其基因特性的不同又分为 １８ 个 ＨＡ 亚型和 １１ 个

ＮＡ 亚型， 其中 Ｈ１Ｎ１ 和 Ｈ３Ｎ２ 在人群中传播最为广

泛， 能够引起季节性流行， 造成较高死亡率， 带来巨

大经济损失［１］。 多年来人们在流感病毒致病力、 疫

苗开发、 宿主蛋白与病毒互作中投入了许多精力， 但
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由于流感病毒的易突变性和病毒宿主谱的广泛性给防

控工作带来了巨大挑战［１－３］。
１９７６ 年， 环状 ＲＮＡ （ｃｉｒｃＲＮＡ） 首次发现于电镜

观察的植物类病毒中［４］。 起初 ｃｉｒｃＲＮＡ 只被认为是基

因错误剪切的产物， 但随着高通量测序技术、 微阵列

技术等 ＲＮＡ 测序技术的出现和生物信息学分析的成

熟， 人们逐渐发现 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 是一大类具有调控作用

的动物 ＲＮＡ 分子， 并且可以作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 海绵发挥

作用［５－６］。 在随后的研究中， ｃｉｒｃＲＮＡ 被发现在各类

细胞代谢、 生物调控、 先天免疫等生物过程中发挥重

要作用［７－８］， 可以作为一些疾病预测或诊断的潜在生

物标志物， 如癌症、 神经系统疾病和自身免疫性疾病

等［９－１１］， 并且由于其稳定性， 极有潜力成为新型疫苗

进而推广应用［１２］。
迄今为止， 已有许多研究发现 ｃｉｒｃＲＮＡ 在调控宿

主抗病毒免疫应答中发挥重要作用。 ｃｉｒｃ－ＡＴＰ５Ｈ 通

过调控 ｍｉＲ－１３８－５ｐ ／ ＴＮＦＡＩＰ３ 轴诱导乙型肝炎病毒

的复制和表达［１３］； 乙型肝炎病毒编码的 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＨＢＶ＿ｃｉｒｃ＿１ 通过与 ＣＤＫ１ 相互作用介导肝细胞癌［１４］；
ｃｉｒｃＭＯＲＣ３ 编码的新型蛋白通过与宿主基因 ＭＯＲＣ３
协同作用负调节抗病毒免疫［１５］。 ｃｒｉｃＲＮＡｓ 同样能够

影响流感病毒复制， 如 ｃｉｒｃＲＮＡ＿００５０４６３、 ｃｉｒｃＭｅｒＴＫ
和 ｃｉｒｃＲＮＡ ＧＡＴＡＤ２Ａ 可以促进 ＩＡＶ 的复制［１６－１８］， 而

ｃｉｒｃＶＡＭＰ３、 ｃｉｒｃＡＩＶＲ 则具有抗病毒的作用［１９－２０］。 关

于 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 在流感病毒感染过程中的产生、 异常调

控、 生物学功能及其具体机制还未被完全阐明， 因此

有必要深入探究 ｃｉｒｃＲＮＡ 与流感病毒间的作用关系，
这不仅可以为挖掘 ｃｉｒｃＲＮＡ 成为鉴定流感病毒的潜在

生物标志物奠定理论基础， 也为抗流感病毒药物的研

发提供新思路。
本研究对 Ａ ／ ＷＳＮ ／ １９３３ （ＷＳＮ， Ｈ１Ｎ１） 流感病

毒感染的人类非小细胞肺癌细胞 （Ａ５４９） 进行了全

转录组测序， 分析了流感病毒感染对 Ａ５４９ 细胞

ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱的影响， 并通过生物信息学分析初步

筛选并鉴定了在流感病毒感染过程中影响流感病毒复

制且存在潜在功能的 ｃｉｒｃＲＮＡ， 为 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控流感

病毒致病机制的深入研究奠定了基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要试剂

ＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｅｒ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔ， ＡｃｅＱ
ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、 Ｔ４ ＤＮＡ Ｌｉｇａｓｅ、 ＨｉＳ⁃
ｃｒｉｐｔⅡ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ （ ＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ）
和 ＴＲＩｚｏｌ 试剂均购自 Ｖａｚｙｍｅ 公司； ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００ 购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司； ４－２－羟乙基－１－哌嗪乙磺

酸 （ＨＥＰＥＳ） 购自 ＡＶＴ 公司； 低熔点琼脂糖购自

Ｌｏｎｚａ 公司； 胰蛋白酶购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司； ＤＭＥＭ 高

糖培养基和 Ｏｐｔｉ－ＭＥＭ 购自 Ｇｉｂｃｏ 公司； Ｔ 载体购自

ＴａＫａＲａ 公司； 胎牛血清 （ＦＢＳ） 购自 Ｓｂｊｂｉｏ 公司。
１􀆰 ２　 细胞与病毒

犬肾细胞 （ＭＤＣＫ）、 Ａ５４９ 均由本实验室保存，
用含有 １０％ ＦＢＳ 血清、 ０􀆰 ２％ ＮａＨＣＯ３、 １００ μｇ ／ ｍＬ
链霉素和 １００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉素的 ＤＭＥＭ 培养基于 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２培养箱中培养； Ａ ／ ＷＳＮ ／ １９３３ （ＷＳＮ， Ｈ１Ｎ１）
由本实验室保存， 通过细胞增殖法获得。
１􀆰 ３　 测序样品制备

Ａ５４９ 细胞接种到大皿中， 密度在 １００％左右时以

感染比 （ＭＯＩ） ＝ ３ 感染ＷＳＮ 病毒， ３７ ℃吸附 １ ｈ 后

弃去病毒液， 加入含有 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ ＴＰＣＫ 胰酶、
０􀆰 ３％ ＢＳＡ 以及 ２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ＨＥＰＥＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基继

续培养 １２ ｈ； 对照组不感染病毒， 其余操作相同。 感

染组 （ＷＳＮ） 和对照组 （ＭＯＣＫ） 各 ３ 个生物学

重复。
１􀆰 ４　 ｃｉｒｃＲＮＡ 转录组测序

将ＷＳＮ 和ＭＯＣＫ 组的 Ａ５４９ 细胞样品使用 ＴＲＩｚｏｌ
试剂盒中提取总 ＲＮＡ， 并使用无 ＲＮａｓｅ 琼脂糖凝胶

电泳进行检查。 去除 ｒＲＮＡ 后， 总富集 ＲＮＡ 的一半

用于 ｃｉｒｃＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 文库构建， 另一半通过聚丙烯

酰胺凝胶电泳进行大小选择， 富集 １８ ～ ３０ ｎｔ 的 ＲＮＡ
用于构建小 ＲＮＡ 文库。 筛选测序得到的 ｒｅａｄｓ 以获得

ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ， 使用 ｓｈｏｒｔ ｒｅａｄｓ 比对工具 Ｂｏｗｔｉｅ２ 将

ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 比对到 ｒＲＮＡ 数据库以去除能比对上的

ｒｅａｄｓ 片段［２１］。 将剩下的 ｒｅａｄｓ 使用 ＨＩＳＡＴ２ （２􀆰 １􀆰 １
版本） 与参考基因组比对［２２］。

结合 ｆｉｎｄ＿ｃｉｒｃ 给出的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的信息和参考基

因组的转录组注释对鉴定到的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行类型判

定［５］。 能 比 对 到 ｃｉｒｃＢａｓｅ 则 定 义 为 已 存 在 的

ｃｉｒｃＲＮＡｓ， 反之则为新型 ｃｉｒｃＲＮＡｓ［２３］。 筛选 Ｐ＜０􀆰 ０５
且 ｌｏｇ２ ［ ＦＣ］ ＞ １ 的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 为显著差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ
（ＦＣ 为差异倍数）。 对这些显著差异的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析。 以上工作由广州基迪奥有限公司

完成。
１􀆰 ５　 差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的验证

从显著差异的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 中分别随机挑选上调或

下调各 ３ 条 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行 ｑＰＣＲ 验证。 以总 ＲＮＡ 为

模板﹐使用随机引物反转录得到 ｃＤＮＡ， 然后以

ｃＤＮＡ 为模板﹐使用跨接头引物扩增 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， ２－ΔΔＣｔ

法计算表达差异。
另外， 分别以 ｃＤＮＡ 和 ｇＤＮＡ 为模板， 使用跨接

头 （ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ） 和会聚 （ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ） 引物进行 ＰＣＲ，
ＰＣＲ 产物胶回收后连接到 Ｔ 载体﹐送上海生工公司

Ｓａｎｇｅｒ 测序， 鉴定 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的反向剪切位点。 引物
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由通用生物系统 （安徽） 公司合成， 引物序列信息

见表 １。

表 １　 部分差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 验证的相关引物

引物名称 序列 （５′→３′）

ＧＡＰＤＨ－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＧＡＡＡＣＴＧＴＧＧＣＧＴＧＡＴＧＧＣ

ＧＡＰＤＨ－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡＡＧＴＴＧＴ

ＧＡＰＤＨ－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡＡＧＧ

ＧＡＰＤＨ－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＧＣＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＣＡＧＴＴＴＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＧＣＣＴＡＣＡＧＧＡＧＴＡＴＧＡＴＧＣＡＡＧＧＴＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＣＡＣＣＣＡＴＡＣＣＡＧＣＴＴＣＴＴＧＧＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＣＡＣＡＧＣＡＡＧＣＴＧＣＣＧＡＴＡＡＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＴＴＧＡＧＧＣＴＧＧＣＴＧＧＣＴＣＡＡＡＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＣＴＣＡＣＴＡＧＧＣＴＣＡＴＣＧＡＣＴＴＣＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＣＴＧＴＡＣＣＡＡＡＧＧＡＴＣＧＡＡＣＡＡＣＡＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＴＴＣＧＡＴＣＣＴＴＴＧＧＴＡＣＡＧＡＡＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＡＣＴＧＴＡＣＴＣＣＡＡＣＧＡＣＴＣＴＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＧＡＣＧＡＡＡＡＴＧＡＡＧＡＡＡＴＴＣＡＧＧＴＡ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＴＧＡＴＧＧＧＴＴＣＡＣＧＧＴＧＧＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＴＣＣＡＡＣＣＧＡＴＧＡＡＣＣＣＡＣＣＡＣＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＧＴＡＴＴＡＧＣＡＧＣＡＡＣＧＴＴＧＡＴＴＴＧＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＣＴＡＴＧＡＧＧＡＡＧＧＣＴＧＧＣＴＧＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＧＣＣＣＴＧＧＡＧＴＣＴＴＡＣＡＡＡＴＣＴＣＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＡＡＧＣＡＧＡＣＧＣＴＴＣＧＴＡＴＧＧＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＣＴＣＴＣＡＡＧＴＧＴＧＣＡＣＡＡＧＡＡＴＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＴＡＡＴＴＧＴＧＧＴＴＧＣＧＴＧＡＧＡＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＧＧＴＣＴＡＡＣＡＧＴＧＴＡＡＣＴＣＴＴＧＴＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＴＡＡＴＴＧＴＧＧＴＴＧＣＧＴＧＡＧＡＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＣＴＴＧＴＣＴＴＧＧＴＴＡＴＣＴＴＴＡＴＴＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＣＴＡＣＴＧＣＡＡＴＧＧＣＣＡＴＧＣＴＴＧ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３－ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＣＡＣＴＴＧＴＣＡＣＡＧＧＴＴＡＧＣＡＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｆ ＡＣＣＴＧＴＧＡＣＡＡＧＴＧＴＣＣＡＧＣ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３－ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ－Ｒ ＴＧＧＣＴＧＡＣＴＡＣＡＧＴＣＡＴＧＧＣ

１􀆰 ６　 ｓｉＲＮＡ 转染

抑制 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 表达的小干扰 ＲＮＡ （ ｓｉＲＮＡ） 序

列由上海吉玛公司制备合成， 引物序列信息见表 ２。
参照 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 试剂说明书进行 ｓｉＲＮＡ 转

染， 通过荧光显微镜观察和 ｑＰＣＲ 检测转染效率。
１􀆰 ７　 病毒滴度测定

ＭＤＣＫ 细胞接种到 １２ 孔板中， 当密度在 １００％左

右时进行空斑试验。 ＰＢＳ 洗涤后， 每孔分别加入

１００ μＬ用空白培养基 １０ 倍比稀释的病毒液， 待病毒

吸附 １ ｈ 后弃去病毒液， ＰＢＳ 洗涤后加入 １ ｍＬ 终浓

度 １􀆰 ８％的低熔点琼脂糖溶液 （１ μｇ ／ ｍＬ ＴＰＣＫ 胰酶＋
２×ＤＭＥＭ＋０􀆰 ３％ ＢＳＡ）， 待其凝固后倒置放入培养箱

３６～４８ ｈ。 用甲醛结晶紫溶液染色， 读取空斑数并计

算病毒滴度。

表 ２　 部分差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的 ｓｉＲＮＡ 序列

引物名称 序列 （５′→３′）

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－Ｓｉ－１ ＧＡＧＵＡＵＧＡＵＧＣＡＡＧＧＵＣＣＵＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－Ｓｉ－２ ＧＡＵＧＣＡＡＧＧＵＣＣＵＧＧＣＵＡＵＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１－Ｓｉ－１ ＣＵＧＵＵＧＧＵＧＵＵＧＵＵＣＧＡＵＣＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１－Ｓｉ－２ ＧＵＵＧＧＵＧＵＵＧＵＵＣＧＡＵＣＣＵＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８－Ｓｉ－１ ＧＡＡＧＡＡＡＵＵＣＡＧＧＵＡＵＣＣＣＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８－Ｓｉ－２ ＡＧＡＡＡＵＵＣＡＧＧＵＡＵＣＣＣＣＵＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４－Ｓｉ－１ ＧＣＣＡＣＡＡＵＡＧＣＧＡＧＡＵＵＵＧＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４－Ｓｉ－２ ＡＵＡＧＣＧＡＧＡＵＵＵＧＵＡＡＧＡＣＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７－Ｓｉ－１ ＡＵＡＡＣＣＡＡＧＡＣＡＡＧＡＧＵＵＡＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７－Ｓｉ－２ ＣＣＡＡＧＡＣＡＡＧＡＧＵＵＡＣＡＣＵＴＴ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３－Ｓｉ－１ ＧＣＡＡＵＧＧＣＣＡＵＧＣＵＵＧＧＡＵＴＴ

１􀆰 ８　 数据统计与分析

试验组之间差异统计显著性使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８􀆰 ０􀆰 １ 软件 Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳ｓ ｔ 检验确定， 数据以 “平均数±标
准误” 表示， Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异显著。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 测序数据统计

取任意 ２ 个样品中的表达量， 计算彼此之间的皮

尔斯相关系数 （ ｒ）， 由图 １ 可见组内重复样本之间的

重复性较好。 数据下机后过滤掉接头序列和低质量原

始序列， ＭＯＣＫ 组 （ＭＯＣＫ－ １、 ＭＯＣＫ－ ２、 ＭＯＣＫ－
３） 和 ＷＳＮ 组 （ＷＳＮ－１、 ＷＳＮ－２、 ＷＳＮ－３） 分别平

均得到 １０１ ６０８ ８９１ 和 ９６ ２１１ ４０３ 条有效 Ｒｅａｄｓ， ６ 个

样本的 Ｑ２０ 均大于 ９５％， Ｑ３０ 均大于 ８９％， 表明测

序结果可信度高 （表 ３）。 ＭＯＣＫ 组和 ＷＳＮ 组平均有

９３􀆰 ５８％和 ６４􀆰 １３％的有效 ｒｅａｄｓ 线性比对到参考基因

组， 对无法线性比对到参考基因组的 ａｎｃｈｏｒｓ ｒｅａｄｓ 进

行环形鉴定， ＭＯＣＫ 组和 ＷＳＮ 组平均得到 １０ ２７８ ５４２
条和 ３０ ３９０ ４２３ 条 ｃｉｒｃＲＮＡｓ （表 ３）。

图 １　 样本相关性热图
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表 ３　 ｃｉｒｃＲＮＡ 的数据质控

样品 ｒａｗ ｒｅａｄｓ ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ ＡＦ＿Ｑ２０ ／ ％ ＡＦ＿Ｑ３０ ／ ％ ｍａｐｐｅｄ ｒｅａｄｓ ／ ％ ａｎｃｈｏｒｓ ｒｅａｄｓ ｔｏｔａｌ＿ｍａｐｐｅｄ

ＭＯＣＫ－１ １０４ ７６３ ３８２ １０４ ２３５ ９１４ ９５􀆰 ７８ ８９􀆰 ７７ ９３􀆰 ５４ １３ ３６９ ２９２ １０ ５６８ ３３７

ＭＯＣＫ－２ ９１ ９０６ ２０２ ９１ ５０７ ６１４ ９６􀆰 ００ ９０􀆰 １３ ９３􀆰 ８６ １１ １６１ １９２ ８ ８９４ ４４２

ＭＯＣＫ－３ １０９ ５７１ １５４ １０９ ０８３ １４６ ９５􀆰 ７６ ８９􀆰 ７３ ９３􀆰 ３４ １４ ４０３ ０１２ １１ ３７２ ８４７

ＷＳＮ－１ ９５ １６８ ２０８ ９４ ８１１ ２４４ ９５􀆰 ４５ ８９􀆰 １２ ６２􀆰 ７３ ７０ ４６４ ５６２ ３２ ０６２ ５６９

ＷＳＮ－２ ９１ ６８４ ８７４ ９１ ３２３ ２９６ ９５􀆰 ５２ ８９􀆰 ３０ ６５􀆰 ５２ ６２ ７７４ ８６８ ２８ ８５７ ０７７

ＷＳＮ－３ １０２ ９８８ ６１４ １０２ ４９９ ６６８ ９５􀆰 ５０ ８９􀆰 ２０ ６７􀆰 ８０ ６５ ７０９ ０７８ ３０ ２５１ ６２３

　 　 注： ｒａｗ ｒｅａｄｓ： 下机原始 ｒｅａｄｓ 数目； ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ： 高质量 ｒｅａｄｓ 数目； ＡＦ＿Ｑ２０ 和 ＡＦ＿Ｑ３０： 过滤后样本碱基质量值达到 Ｑ２０ 和 Ｑ３０ 以上水平

占 Ｒａｗ Ｄａｔａ （或 Ｃｌｅａｎ Ｄａｔａ） 的百分比； ｍａｐｐｅｄ ｒｅａｄｓ： 全部可以定位到基因组上的 ｒｅａｄｓ 数量占有效 ｒｅａｄｓ 比例； ａｎｃｈｏｒｓ ｒｅａｄｓ： 比对不上参考的

ｒｅａｄｓ， 称为有效 ｒｅａｄｓ； ｔｏｔａｌ＿ｍａｐｐｅｄ： 全部可以定位到基因组上的 ａｎｃｈｏｒ ｒｅａｄｓ 数量。

２􀆰 ２　 ｃｉｒｃＲＮＡ 的鉴定及特征分析

对于上述环状 ＲＮＡ 的鉴定结果进行过滤得到高

度可信的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， 共预测到 １１ ６３０ 个 ｃｉｒｃＲＮＡｓ。
其中， ３ ９３０ 个 （３３􀆰 ８％） 属于 ｃｉｒｃＢａｓｅ 数据库中已

存在的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， ７ ７００ 个 （６６􀆰 ２％） 属于新预测的

ｃｉｒｃＲＮＡｓ， ＭＯＣＫ 组和 ＷＳＮ 组中已存在的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ
数量基本一致， 但 ＷＳＮ 组新预测的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 数量远

大于 ＭＯＣＫ 组， 说明流感病毒感染 Ａ５４９ 细胞之后能

够引起 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的变化且存在许多可供研究的新型

ｃｉｒｃＲＮＡｓ （图 ２Ｂ）。 此外， ｃｉｒｃＲＮＡｓ 按照其来源基因

主要分为 ５ 个类型， 包括反义 （Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） 类型、 外

显子 （Ｅｘｏｎｉｃ） 类型、 外显子－内含子 （Ｅｘｏｎ ｉｎｔｒｏｎ）
类型、 基因间 （Ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ） 类型和内含子 （Ｉｎｔｒｏｎｉｃ）
类型。 在所有 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 中， 来源于外显子的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ
最多， 占比 ７７􀆰 ６８％， 来源于内含子的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 最

少， 占比 ２􀆰 ７２％， 剩余的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 来源于外显子－内
含子、 反义和基因间， 分别占比 １３􀆰 １６％、 ３􀆰 ６６％和

２􀆰 ７８％ （图 ２Ａ）。 这些 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的长度主要集中在

１００～２ ０００ ｂｐ （图 ２Ｃ）。 在各个染色体中均有分布，
其中 ＷＳＮ 组在染色体 １、 ２、 １２ 和 １７ 中分布较多

（图 ２Ｄ、 Ｅ）。

Ａ． 所有 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的基因来源； Ｂ． 各样品中 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 数量； Ｃ． 各样品 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 染色体数量分布； Ｄ． 所有 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的长度分布； Ｅ． 各样品

ｃｉｒｃＲＮＡｓ 染色体位置分布。

图 ２　 所有 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的特征鉴定
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２􀆰 ３　 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的差异表达分析

使用 ｅｄｇｅＲ 软件对 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 表达量进行差异分

析， 设置 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的筛选阈值为： ｜ ｌｏｇ２ ［ ＦＣ］ ｜ ＞ １，
Ｐ＜０􀆰 ０５。 如图 ３ 所示， 最终筛选出 ７９４ 个表达上调

的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， ３１３ 个表达下调的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ。 结果表明

ＩＡＶ 感染能引起大量 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的表达水平发生显著

改变， 预示着极有可能存在对病毒复制发挥调控功能

的 ｃｉｒｃＲＮＡ。

图 ３　 差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的数量统计

２􀆰 ４　 差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的 ＧＯ 富集分析

鉴于 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的功能与其亲本基因密切相关，
我们对差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的亲本基因进行了 ＧＯ 富集分

析。 图 ４ 显示， ＷＳＮ 感染 Ａ５４９ 细胞后差异表达的

ｃｉｒｃＲＮＡｓ 参与的生物过程主要是细胞过程 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｒｏｃｅｓｓ）、 代谢过程 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）、 生物调节

（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）； 从细胞组分来看， 主要分布

于细胞 （ｃｅｌｌ）、 细胞器 （ｏｒｇａｎｅｌｌｅ）、 细胞膜 （ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ）； 分子功能主要包括结合 （ｂｉｎｄｉｎｇ） 和催化活

性 （ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ）。
２􀆰 ５　 差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的 ＫＥＧＧ 通路分析

通过 Ｐａｔｈｗａｙ 显著性富集能确定差异表达蛋白参

与的最主要生化代谢途径和信号转导途径， 因此我们

对差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的亲本基因进行了 ＫＥＧＧ 信号通路

富集分析。 取 ｑ 值最小的前 ２０ 个通路， 结果如图 ５
所示， 差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 主要富集在泛素介导的蛋白水

解 （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ）、 丙型肝炎 （Ｈｅｐ⁃
ａｔｉｔｉｓ Ｃ）、 赖氨酸降解 （ ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ） 和 ＲＮＡ
转运 （ＲＮＡ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ） 通路。

图 ４　 差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的 ＧＯ 富集分类
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图 ５　 差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的 ＫＥＧＧ 富集

２􀆰 ６　 部分差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的验证

上述 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 的结果显示 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 参与众

多生物调控的过程， 由图 ６Ａ 可知差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的来

源基因中有 １８􀆰 ４％ 与流感相关基因相交 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ ／ ）， 为得到与流感病毒复制相关的

ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进一步严格筛选条件： ｜ ｌｏｇ２ ［ ＦＣ］ ｜ ＞ ２ 且

ＦＤＲ （伪发现率） ＜０􀆰 ０５， 相对高表达且 ３ 个生物学

重复中至少在 ２ 个样本中鉴定到的差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ。 从

中随机挑选 ３ 条表达上调的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ （ ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿
００１５７２、 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１、 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８） 和 ３
条表达下调的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ （ ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４、 ｎｏｖｅｌ＿
ｃｉｒｃ＿００９７０７、 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３） （图 ６Ｂ、 Ｃ）。 根据

图 ６Ｄ 设计跨接头和会聚引物， 首先对这 ６ 条候选

ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行测序结果验证， 结果表明 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿
００１５７２、 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１ 和 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ 表达

上调， ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４、 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７ 和 ｎｏｖｅｌ＿
ｃｉｒｃ＿０１１５０３ 表达下调， 与测序结果一致， 说明测序

结果可信 （图 ６Ｅ）。
为进一步明确这 ６ 条候选的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 是否为环

形 ＲＮＡ， 分别以 Ａ５４９ 细胞的 ｃＤＮＡ 和 ｇＤＮＡ 为模板，
使用跨接头和会聚引物进行扩增， 其中跨接头引物扩

增 ｃｉｒｃＲＮＡ 跨剪接点位置的序列， 而会聚引物则扩增

剪接点之外的序列。 结果表明， 使用会聚引物时， 在

ｃＤＮＡ 和 ｇＤＮＡ 中均能扩增出 ｃｉｒｃＲＮＡ 对应的线性转

录本； 使用跨接头引物时， 只能在 ｃＤＮＡ 中扩增得到

ｃｉｒｃＲＮＡ 片段 （∗表示） （图 ６Ｆ）。 将跨接头引物扩

增得到的 ｃｉｒｃＲＮＡ 片段产物胶回收后连接到 Ｔ 载体

上， 送上海生工公司进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序， 比对结果显

示 ６ 条 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的反向剪切位点均正确 （箭头表示）
（图 ６Ｇ）。 表 ４ 可知， 除 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４ 外， 其余

５ 条 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 均为数据库 ｃｉｒｃＢａｓｅ 已收录的。
２􀆰 ７　 筛选对病毒复制有调控作用的 ｃｉｒｃＲＮＡ

上述结果表明所筛选的 ６ 条 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 均为环形

ＲＮＡ 且能正确成环， 因此， 针对每个 ｃｉｒｃＲＮＡ 的反

向剪切位点合成了 ｓｉＲＮＡ， 对 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行敲低并验

证其对病毒复制是否存在影响 （图 ７Ａ、 表 ２）。 图

７Ｂ 显示 ｓｉＲＮＡ 的转染剂量为 ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 时， 转染效

率能达到理想状态。 之后对合成的 ｓｉＲＮＡ 的沉默效

率进行了验证， 除了 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２－ｓｉ－２， 其余

敲减效率均在 ５０％以上 （图 ７Ｃ）。 挑选敲减效率较

高的一条 ｓｉＲＮＡ 转染 Ａ５４９ 细胞， ２４ ｈ 后以 ＭＯＩ ＝ １
的 ＷＳＮ 病毒感染细胞， ２４ ｈ 后收集细胞上清液通过

空斑检测其病毒滴度， 如图 ７Ｄ、 Ｅ 所示， ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿
００７４２８ 在干扰后能增加病毒滴度， 约 １􀆰 ９２ 倍， 其余

５ 条 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 对病毒滴度无明显影响。
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Ａ． 差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 来源基因与流感相关基因 Ｖｅｎｎ 图； Ｂ． 部分 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 火山图； Ｃ． 部分 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 聚类热图； Ｄ． 会聚和跨接头引物设计模式

图； Ｅ． 部分 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 的 ｑＰＣＲ 验证； Ｆ． 以 ｇＤＮＡ 和 ｃＤＮＡ 为模板， 分别使用会聚和跨接头引物扩增的电泳图； Ｇ． ｃｉｒｃＲＮＡｓ 反向剪切位点的

Ｓａｎｇｅｒ 测序结果 （箭头表示反向剪切位点）。

图 ６　 部分 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 差异表达验证和环状验证
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表 ４　 部分差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡｓ

ｃｉｒｃＲＮＡ＿ｉｄ ｃｉｒｃＢａｓｅ＿ｉｄ ｌｏｇ２［ＦＣ］ ＦＤＲ 染色体 长度 ／ ｂｐ 类型 来源基因

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００１５７２ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４４７０ ３􀆰 ０３ ０􀆰 ０３ ２２ ５０９ ａｎｎｏｔ＿ｅｘｏｎｓ ＭＹＨ９

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００４５１１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６４４６ ２􀆰 ４７ ０􀆰 ００ １９ ３９６ ａｎｎｏｔ＿ｅｘｏｎｓ ＬＳＭ１４Ａ

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０１０２５４８ ２０􀆰 １０ ０􀆰 ００ １４ ９１７ ｏｎｅ＿ｅｘｏｎ ＺＦＹＶＥ１

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９５３４ ｎｏｖｅｌ －２􀆰 ３９ ０􀆰 ００ ６ ２２１８ ｏｎｅ＿ｅｘｏｎ ＴＵＬＰ４

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００９７０７ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５８９ －２􀆰 １８ ０􀆰 ００ ２２ ５５７ ａｎｎｏｔ＿ｅｘｏｎｓ ＡＴＸＮ１０

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿０１１５０３ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１７１３ －２􀆰 ２０ ０􀆰 ００ ６ １１４７ ａｎｎｏｔ＿ｅｘｏｎｓ ＴＮＦＲＳＦ２１

Ａ． ｓｉＲＮＡｓ 设计模式图； Ｂ． 转染效率验证； Ｃ． ｓｉＲＮＡｓ 的干扰效率检测； Ｄ． ｃｉｒｃＲＮＡｓ 干扰后对病毒复制的影响； Ｅ．ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ 干扰后

对病毒复制的影响， ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 筛选对病毒复制有调控作用的差异 ｃｉｒｃＲＮＡ

３　 讨论

ｃｉｒｃＲＮＡ 是一大类广泛存在于细胞中的分子［５］，
本研究通过对 ６ 个样本中的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 进行鉴定， 共

预测到 １１ ６３０ 个 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， 其中 ６６􀆰 ２％属于新预测

的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ， 来源于外显子的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 最多， 占比

７７􀆰 ６８％， 测序数据表明 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 表达水平在流感病

毒感染后发生显著变化， 大多数环状 ＲＮＡ 在 ＩＡＶ 感
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染中的生物遗传过程、 潜在功能和潜在机制有待深入

研究。 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析显示差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 分

布广泛， 参与众多的生物调控过程。 其中富集最多的

分子功能是 ｂｉｎｄｉｎｇ， 而在流感病毒与 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研

究中， 已有学者证明， ｃｉｒｃＶＡＭＰ３ 可以通过减少 ＮＰ
与 ＰＢ１、 ＰＢ２ 或 ｖＲＮＡ 的相互作用来干扰病毒核糖核

蛋白复合物的活性， 并通过减轻 ＮＳ１ 对 ＲＩＧ － Ｉ 或

ＴＲＩＭ２５ 的抑制作用来恢复干扰素 β （ ＩＦＮ－β） 的激

活， 从而抑制 ＩＡＶ 的复制； ｃｉｒｃＲＮＡ＿００５０４６３ 通过吸

附 ｍｉＲ－３３ｂ－５ｐ 调节 ＥＥＦ１Ａ１ 促进 ＩＡＶ 复制［１６］； 上

调的 ｃｉｒｃＡＩＶＲ 通过吸附降解 ＣＲＥＢＢＰ 的 ｍｉＲ－３３０－３ｐ
加速 ＩＦＮ－β 的产生从而发挥其抗病毒的作用［１９］。 这

预示着我们挖掘的差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 中可能也存在着与

ｍｉＲＮＡ 或者 ＲＮＡ 结合蛋白的结合情况， 进而发挥抑

制或促进病毒复制的作用。
对筛选 ｃｉｒｃＲＮＡ 进行验证及功能鉴定， 结果表明

６ 个候选 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 都能正确成环， 但 只 有 一 条

ｃｉｒｃＲＮＡ 敲低后能增强病毒复制， 猜想可能是有些

ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达量较低， 敲减后对于病毒复制的作用

不明显， 所以在后期的深入研究中我们将同时采取敲

减和过表达的试验策略进行全面筛选。 测序结果显示

ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ 位于 １４ 号染色体上， 为一个单一

外显子剪切环化形成的 ｃｉｒｃＲＮＡ， 长度为 ９１７ ｂｐ。 来

源于单一外显子的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 大量存在于真核细胞的

细胞质中， 而位于细胞质中的 ｃｉｒｃＲＮＡ 大多发挥着微

小 ＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） 分子海绵的功能［６］， 许多 ｍｉＲＮＡ
已被证实与流感病毒复制相关， 例如 ｍｉＲ － ３０２ａ、
ｍｉＲ－９３ 等［２４－２５］， 所以 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ 也可能存在

吸附某种 ｍｉＲＮＡ 发挥抗病毒作用的功能。 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿
００７４２８ 的母源基因为 ＺＦＹＶＥ１， 该蛋白含有 ２ 个串联

的锌结合 ＦＹＶＥ 结构域， ＧＯ 分析显示 ＺＦＹＶＥ１ 参与

宿主对病毒基因组复制的正调控， 有文献报道

ＺＦＹＶＥ１ 通过促进 ＴＬＲ３ 的配体结合， 在 ＴＬＲ３ 介导

的先天免疫和炎症反应中发挥重要作用［２６］； ＺＦＹＶＥ１
负向调节 ＭＤＡ５ 介导的先天抗病毒反应， 但不负向

调节 ＲＩＧ－Ｉ 介导的先天抗病毒反应［２７］。 而与先天免

疫相关的 ｃｉｒｃＲＮＡ 也陆续被发现， 如 ＩＡＶ 感染后显著

上调的 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７０４２１、 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４３８９ 均被证明

是Ⅰ型干扰素 （ ＩＦＮ） 相关抗病毒免疫应答的产物，
能够抑制 ＩＡＶ 的复制和增殖［２８－２９］。 ｃｉｒｃ＿００８２６３３ 表

达通过 ＩＦＮ 刺激反应元件 （ ＩＳＲＥ） 启动子活性和

Ｉｆｎｂ１ 的 ｍＲＮＡ 水平增强Ⅰ型 ＩＦＮ 信号的传导［３０］；
ｃｉｒｃＭｅｒＴＫ 可以通过影响 ＩＦＮ－β 的产生及其下游信号

传导从而抑制先天免疫信号通路上的抗病毒因子的产

生从而增强 ＩＡＶ 复制［１７］。 此外， ＺＦＹＶＥ１ 与细胞自

噬密切相关［３１］， 且已有文献报道与自噬相关的环状

ＲＮＡ ＧＡＴＡＤ２Ａ 通过抑制自噬促进 Ｈ１Ｎ１ 复制［１８］， 因

此来源于 ＺＦＹＶＥ１ 的 ｎｏｖｅｌ＿ｃｉｒｃ＿００７４２８ 极有可能通过

先天免疫或自噬通路发挥抗病毒的作用， 具有深入研

究的意义。
目前研究表明， ｃｉｒｃＲＮＡ 参与调控宿主抗病毒天

然免疫， 但 ｃｉｒｃＲＮＡ 影响病毒－宿主相互作用的机制

尚未阐明， 人们对其认识仍极为有限。 本研究发现大

多数 ｃｉｒｃＲＮＡ 的表达水平在 ＩＡＶ 感染后发生了显著变

化， 并对流感病毒复制有调控作用， 因此 ｃｉｒｃＲＮＡ 在

ＩＡＶ 感染中的生物遗传过程、 潜在功能和潜在机制亟

待研究。 综上， 本研究对 ＩＡＶ 感染 Ａ５４９ 细胞后

ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱进行了分析与初步鉴定， 为研究

ｃｉｒｃＲＮＡ在调控 ＩＡＶ 感染宿主过程中的作用提供了依

据， 为进一步研究 ＩＡＶ 感染的分子机制奠定基础。
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