
前 言

针对SARS-CoV-2的治疗是支持性的，重点是治

疗疾病并发症和继发症状［1-3］。目前 SARS-CoV-2 的

药物靶点预测方法主要集中在研究病毒入侵宿主细

胞过程中的相关机制。有研究发现 ACE2 是 SARS-

CoV-2 侵入宿主细胞的受体，SARS-CoV-2 通过刺突

蛋白与 ACE2 受体结合侵入人体组织细胞［4］。目前

少有从代谢的角度预测SARS-CoV-2的药物靶点，这

提供了一个新的研究思路。

新陈代谢是所有生物体最基本的特征，同时也是

一切生命活动的基础。新陈代谢将吸收的营养物质转

化为小分子代谢物，以维持体内平衡［5-6］，产生生物进行

自身生命活动所需要的能量，并调节细胞信号通路和

生理活动［7］。大量研究表明代谢重编程是包括病毒在

内的许多疾病发展的一个重要标志［8-11］，病变细胞通过

调节基因表达水平来控制反应催化酶的合成速率，进

而控制反应的速率与方向，从而改变原本正常的新陈

代谢来支持疾病自身的生存与发展［12-14］。代谢性酶的

种系突变，包括琥珀酸脱氢酶和富马酸水合酶，已被证

明在肿瘤的发生中发挥重要作用［15］。
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SARS-CoV-2 作为没有完整细胞结构的亚显微

粒子，仅由遗传物质与蛋白质外壳组成。由于SARS-

CoV-2自身不具备完整的代谢机制与酶系统，因此必

须入侵到宿主细胞并利用宿主细胞的代谢系统进行

自身的代谢活动。对于人体肺部组织细胞而言，

SARS-CoV-2入侵后，其原本正常的代谢活动将会受

到影响，向有利于病毒生存、增殖、侵袭的方向发展，

并引发各种疾病。Lionetto 等［16］表明人体在感染

SARS-CoV-2 后，犬尿氨酸的反应通路将会被激活，

从而影响人体组织细胞对 SARS-CoV-2 的清除。然

而目前针对 SARS-CoV-2 的代谢研究主要集中在某

些特定的代谢途径上，并未上升到系统层面。因此，

本研究将从全局代谢系统角度出发，探讨 SARS-

CoV-2的代谢状况，以提供更全面、系统的分析。

在系统生物学领域，基因组规模的代谢网络模

型（Genome-scale Metabolic Model, GEM）基于基因

组注释数据、文献和实验获得的信息，在计算机上描

述一个完整的集合使得可以从代谢系统层面了解细

胞内的代谢机制［17-18］。到目前为止，GEM 已广泛用

于研究各种人类疾病的代谢［19］，许多疾病的GEM已

被重构，旨在揭示患病细胞如何根据新陈代谢的变

化维持自身的生存与发展，这可以作为分析疾病中

的关键代谢基因、相互交织的代谢反应途径以及关

键代谢物的有力工具［20］。此外，GEM 还支持使用优

化技术预测整个代谢网络在一定约束下的目标值及

代谢通量值，如通量平衡分析［21］。因此，本研究尝试

重构 SARS-CoV-2 的 GEM，进而寻找其中的关键基

因、代谢通路等，为分析疾病的代谢特征提供强有力

的工具。

随着生物信息学的发展，基因芯片等技术已十

分成熟，获取细胞内基因的转录组学数据已不是一

件难事。鉴于此，本研究基于感染后的肺部组织细

胞基因的转录组学数据重构出 SARS-CoV-2 入侵后

的 GEM，从代谢系统层面还原感染细胞的代谢状态

（图 1）。通过对重构的代谢网络模型进行基因敲除

和毒性测试，进而寻找潜在的药物靶点，从而抑制

SARS-CoV-2的代谢活动，为宿主细胞的免疫系统及

临床医疗争取时间。

图1 方法流程图

Figure 1 Method flowchart
流程的输入是样本细胞中基因的转录组学数据，输出是预测的潜在靶点基因集合

2 数据与方法

2.1 数据集

本研究使用的数据来源于 NCBI 基因表达综合

数据库［22］（Gene Expression Omnibus, GEO，https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/deo/），GEO数据库是一个储存

二代测序、基因芯片以及其他一些高通量测序数据

的开源数据库。从 GEO 中下载 read count 转录组数

据 ，注 册 号 分 别 为 GSE148697、GSE160435、

GSE163959、GSE171430、GSE186460。对于每个数

据集，筛选出SARS-CoV-2感染肺部组织细胞的相关

数据，每个数据集的样本分布情况见表1。

2.2 显著高表达基因分析

显著高表达基因分析采用生物学分析方法计算

出每个样本中各基因的表达值，之后利用统计学的

手段将基因的表达状态分为 3类：显著高表达、显著

低表达、正常表达。对于样本 i而言，通过式（1）可以

计算出生物学上需要的基因 j的表达值gi,j。

中国医学物理学杂志 第40卷-- 1434



gi, j = log2 ( )RC i, j∙109

MR i∙Li, j

+ 1 （1）

其中，RC i, j 表示为样本 i 中基因 j 的 read count 数据；

MR i 是样本 i 中所有编码基因 read count 数值和；Li,j

是样本 i中基因 j的可编码长度。

之 后 ，通 过 式（2）计 算 出 样 本 i 的 上 阈 值

GUthreshold i 和 下 阈 值 GLthreshold i。 如 果 gi, j >

GUthreshold i，基因 j在样本 i中是显著高表达的；如果

gi, j < GLthreshold i，基因 j 在样本 i 中是显著低表达

的；如果 GLthreshold i ≤ gi, j ≤ GUthreshold i，基因 j 在

样本 i中正常表达。
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其中，GMean i 与 GSd i 分别为样本 i 中所有编码基因

表达值的平均值与标准差；M为样本 i中编码基因的

数量。

由于基因 j可能有多个样本，而每个样本中该基

因的表达状态可能有所不同，因此本研究选取基因

在所有样本中出现次数最多的表达状态作为该基因

最终的表达状态。

2.3 代谢网络重构

本研究使用 Recon3D［23］作为背景网络来重构

SARS-CoV-2感染肺部组织细胞后的代谢网络模型，

Recon3D 是目前最完整的人类基因组规模的代谢网

络，相较于 Recon1［24］、Recon2［25］、HMR2.0，Recon3D

具有更丰富的信息，包括 3 288个开放阅读框、13 543

个代谢反应、4 140 个代谢物以及 12 890 个蛋白质结

构。值得注意的是，病毒进行自身复制、生产所需要

进行的代谢活动与人类是不同的。为说明 SARS-

CoV-2入侵宿主细胞后所进行的代谢活动，本研究从

Renz等［26-27］提供的模型中提取出SARS-CoV-2生物量

反应函数（Virus Biomass Object Function, VBOF）。

使用COBRA Toolbox v3.0［28］提供的 addReaction函数

将VBOF添加到Recon3D中，并将添加VBOF后的模

型 命 名 为 Recon3D_SARS。 需 要 说 明 的 是 ，

Recon3D_SARS是基于代谢系统层面的，而本研究需

要构建的肺部组织器官的代谢网络模型也是建立在

代谢系统层面。本研究从显著高表达基因集中筛选

出在 Recon3D_SARS 中出现的基因，并使用基因-蛋

白 -反应映射规则将其映射到代谢反应中，产生

SARS-CoV-2入侵宿主细胞后相对活跃的反应集合。

为保证重构的代谢网络模型能进行 SARS-CoV-2 生

物量的合成，手动地将 VBOF添加到活跃反应集中，

并将其作为核心反应集。最后基于核心反应集与

Recon3D_SARS，利用 FASTCORE［29］算法生成肺部

组织器官的代谢网络模型。

2.4 药物靶点识别

在本研究中，目标药物靶点的识别分为基因敲

除与毒性测试两个步骤。在基因敲除方面，使用

RAVEN2.0［30］工具箱提供的 removeGenes函数来模拟

限制特定基因表达的情况。本研究仅考虑单基因敲

除的影响。每次敲除代谢网络模型中的一个基因

后，利用RAVEN中 solveLPR函数计算敲除基因后模

型的VBOF。如果一个基因被敲除后，VBOF的值为

0（或接近 0），说明该基因的缺失将会导致病毒自身

生物量无法顺利合成，那么可以认为该基因对于病

毒生物量的合成具有重要作用，对于病毒进行自身

代谢活动是具有重要影响的，该基因也被认为是必

要基因。

同时，为探究限制该必要基因的表达是否会影

响其他组织器官的正常生命活动，需要对必要基因

进行毒性测试。本研究从 Metabolic Atlas［31］中下载

83 个正常组织细胞的代谢网络模型，对于每个代谢

网络模型，预先定义 56项代谢任务，这些代谢任务包

数据集

GSE148697

GSE160435

GSE163959

GSE171430

GSE186460

数据来源

SARS-CoV-2感染肺部器官的转录组学数据

SARS-CoV-2感染肺上皮细胞的转录组学数据

SARS-CoV-2感染肺部组织24 h后的转录组学数据

SARS-CoV-2感染肺泡细胞2 d后的转录组学数据

SARS-CoV-2感染肺上皮细胞24 h后的转录组学数据

样本数

3

5

10

2

6

表1 数据集样本分布

Table 1 Sample distribution of the dataset
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含能量和氧化还原、内部转化、底物利用和产物生物

合成［32］。对于每一个代谢网络模型，依次敲除必要

基因，并对敲除后的代谢网络模型进行 56 项代谢任

务的检测，具体规则为：（1）如果该模型中不包含该

基因，那么该基因对该模型的毒性是未知的；（2）如

果敲除该基因后的模型能完成 56 项代谢任务，那么

该基因对该模型是安全的，否则就是不安全的；（3）

一个必要基因通过毒性测试的充要条件是该基因在

至少一半（≥42）的正常组织细胞模型中是安全的。

对于通过毒性测试的基因便是预测的针对 SARS-

CoV-2的药物靶点。

3 结 果

3.1 显著高表达基因

本研究对每个数据集进行分析，提取出每个数

据集中显著高表达与显著低表达的基因。5 个数据

集中显著表达的基因的数量分布如图 2a所示。可以

看出 5 个数据集中得到的显著表达基因的规模是存

在一定差异的，这说明不同样本受到SARS-CoV-2的

感染存在一定的个体差异性。但同时，5个数据集中

提取的显著高/低表达基因的数量关系又呈现整体一

致性，即显著低表达基因的数量整体是高于显著高

表达基因数量的，这可能意味着SARS-CoV-2在入侵

宿主细胞后会更普遍地抑制正常细胞基因的表达，

以此来干扰正常组织细胞的代谢活动。除此之外，

本研究对 5 个数据集中显著高表达的基因做共性分

析，结果如图 2b所示。可以看出 5个数据集中有 246

个共有显著高表达基因，其中ENOPH1在 5个数据集

中均显著高表达，由该基因编码的酸醛酸合成酶催

化甲基腺苷转化为 L-蛋氨酸并导致多胺的生产，已

有研究表明该基因在病毒感染期间可调节宿主细胞

的应激反应与先天免疫功能［33］。SGMS1也均在 5个

数据集中显著高表达，该基因编码的酶会促进细胞

内鞘磷脂的合成，并且已证明鞘磷脂的种类与含量

的增加会增强病毒的复制［34-36］。除此之外，SLC3A2、

SLC25A11、 SLC1A5、 SLC38A2、 SLC25A6、

SLC25A5、SLC35B2、SLC25A1、SLC4A2 也均在 5 个

数据集中显著高表达，它们属于溶质载体（SLC）转运

基因家族。转运蛋白是已知的代谢通量的关键调节

因子［37］，因此，调节其表达可能有助于将代谢通量转

移到病毒生存和增殖，这说明SARS-CoV-2入侵不同

的宿主细胞存在一定的共性，为寻找SARS-CoV-2入

侵肺部组织细胞的通用治疗方案提供一定的支持。

为进一步确定 SARS-CoV-2 在感染人类肺部组

织细胞后引发的细胞代谢异常在功能与通路上的富

集情况，对 5组数据集得到的所有显著高表达基因进

行 GO富集分析和 KEGG Pathway分析。在 GO富集

分析中，按照富集情况对各基因功能进行排序，选用

P 值≤0.05 作为阈值，基因功能富集情况的排序结果

如图 2c 所示。在细胞组分上，基因主要集中于细胞

质、膜的组成成分，这说明 SARS-CoV-2 侵入宿主细

胞后，一项重要工作是修改细胞膜的成分以使得细

胞内环境有利于其复制与增殖并且利于外界病毒更

容易进入宿主细胞内；在细胞功能上，基因主要集中

于蛋白质、ATP等物质结合上，这解释了SARS-CoV-2

在侵入宿主细胞后，需要进行蛋白质的生产以满足

自身增殖的需要。KEGG Pathway 分析中，仍选用 P

值≤0.05作为阈值，结果如图 2d所示。可以看出基因

主要富集于细胞的代谢通路，除此之外，在碳代谢、

氧化磷酸化以及一些疾病的代谢通路（如糖尿病性

心肌病、化学致癌）也表现出一定的富集，这预示着

SARS-CoV-2 入侵宿主细胞后首先是修改原正常宿

主细胞的代谢活动并且可能会影响其他疾病的代谢

通路，进而导致一些伴随疾病的出现。

3.2 代谢网络模型

针对每个数据集，以 Recon3D_SARS 作为背景

网络，利用 FASTCORE 算法重构基于特定组织的代

谢网络模型，这些模型反映的是SARS-CoV-2感染后

肺部组织细胞的异常代谢情况，这些代谢活动与

SARS-CoV-2实现自身的增殖、侵袭等生命活动息息

相关，5个数据集重构的代谢网络模型规模如图 3所

示。可以看出，5个重构的代谢网络模型在规模上是

比较接近的，这说明SARS-CoV-2在入侵不同的组织

细胞后所呈现出的共性。

为进一步分析这种共性，对比统计 5个重构的代

谢网络模型。通过通量平衡分析，试图寻找 5个代谢

网络共有的活跃反应。以VBOF作为目标函数，发现

存在 91 个共有的反应，这些代谢反应一般涉及核苷

酸转化、氧化磷酸化等负责代谢物转化的反应以及

一些负责物质运输的反应（图 4）。共有反应流量分

布情况如图 5所示，其中有 15个反应在 5个模型中均

具有相同的反应方向且都具有较高的反应活性，这

些反应涉及核苷酸的生成、运输与转化以及其他有

利于破坏细胞结构与功能物质的生成，对应病毒在

入侵宿主细胞后其遗传物质大量复制的过程，这些

显著活跃的反应对 SARS-CoV-2 在入侵宿主细胞后

进行自身代谢活动有着重要的影响，这些显著活跃

的反应也可作为未来的研究对象，探究抑制病毒大

量复制的方法。

3.3 药物靶点发现

本研究采用单基因敲除策略，从重构的肺部组

织器官代谢网络模型中依次敲除单个基因来模拟限
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图2 显著高表达基因分析

Figure 2 Analysis on the highly expressed genes
a：5组数据集显著高表达（橙色柱）与显著低表达（蓝色柱）基因数量；b：5组数据集显著高表达基因韦恩图；c：5组数据集共有的显著高表达

基因GO富集分析结果；d：5组数据集共有的显著高表达基因KEGG Pathway分析结果

d

a

制该基因的表达对 SARS-CoV-2 自身代谢活动产生

的影响。事先定义 SARS-CoV-2 的 VBOF 作为模型

的目标函数，表示SARS-CoV-2自身的代谢活动。如

果某个基因的敲除会导致VBOF值为 0，那么这个基

因为必要基因，意味着该基因的缺失会对 SARS-

CoV-2自身的代谢活动产生严重影响。之后，对每一

个必要基因进行毒性测试，选用Metabolic Atlas中 83

个正常细胞的代谢网络模型，并且检验该基因的缺

失对 56 项代谢任务的影响，通过毒性测试的必要基

因便是预测的靶点基因。

对 5 个数据集中重构的代谢网络模型分别进行

基因敲除与毒性测试，每个重构的代谢网络模型中

必要基因与靶点基因数量如图 6所示，预测结果如表

2所示。结果表明SARS-CoV-2侵入人体组织细胞后

引发的代谢系统紊乱在一些关键基因上存在一定的

共性。通过分析这种共性以期找到一种抑制这种病

毒代谢活动的通用治疗方案。
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图3 代谢网络模型规模

Figure 3 Scale of metabolic network model
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图4 代谢反应类型分布

Figure 4 Metabolic reaction type distribution

图5 反应流量分布热图

Figure 5 Reaction flow distribution heat map
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靶点基因的统计结果表明PLPBP是所有数据集

共有的预测靶点，甚至对于数据集 GSE160435 而言

是唯一的预测靶点。该基因编码的酶控制L-丙氨酸

转化为D-丙氨酸，对于SARS-CoV-2自身蛋白质外壳

的合成具有重要作用［26］，这代表了今后针对该靶点

的药物研究的一个重要方向。除此之外，BCAT1是 2

个数据集中预测的药物靶点，有研究表明 BCAT1 的

过表达控制激活人体巨噬细胞的代谢重编程，并且

与一些炎症性的疾病相关［38］。BCAT2 是数据集

GSE171430 的预测靶点，该基因编码线粒体中的支

链氨基转氨酶已被证实是 COVID-19 的一个关键血

浆生物标志物，靶向该基因靶点的药物可能降低

COVID-19 感染的风险［39］。另外，ADI1 编码的酶参

与蛋氨酸的回收，该酶可调节细胞核内 mRNA 的加

工；并且 ADI1的过表达对丙型肝炎病毒（Hepatitis C

Virus, HCV）侵入宿主细胞具有一定的增强作用，同

12

10

8

6

4

2

0

基
因

数
量

图6 必要基因与靶点基因数量

Figure 6 Number of essential genes and target genes

表2 数据集预测的必要基因与靶点基因

Table 2 Essential and target genes predicted by the dataset

数据集

GSE148697

GSE160435

GSE163959

GSE171430

GSE186460

必要基因

PLPBP、GOT1、GATM、MTAP、OAT、BCAT1、ENOPH1、ADI1

PLPBP

GOT1、PAH、PTDSS1、PTS、SPR、GCH1、BCAT1、CMPK1、PLPBP、GUK1

BCAT2、PLPBP、CMPK1

LAP3、GUK1、PLPBP

靶点基因

PLPBP、MTAP、BCAT1、ENOPH1、ADI1

PLPBP

PTS、SPR、GCH1、BCAT1、PLPBP

BCAT2、PLPBP

LAP3、PLPBP

时与 HCV 自身复制有着密切联系［40-42］，已被作为治

疗 HCV 的药物靶点，针对 SARS-CoV-2 的作用还有

待进一步探究。

4 讨论与结论

SARS-CoV-2 入侵到宿主细胞后将会导致代谢

重编程，控制细胞代谢活动向有利于自身代谢的方

向发展。因此，本研究提出一种基于代谢分析的抑

制 SARS-CoV-2 复制的药物靶点预测方法。通过重

构SARS-CoV-2入侵肺部组织细胞后的代谢系统，利

用基因敲除与毒性测试等手段预测抑制病毒复制的

关键靶点基因。

本研究使用 GEO 数据库中提供的 read count 转

录组数据，共采用 5个数据集。针对每个数据集分别

重构肺部组织细胞的代谢网络模型，分析 SARS-

CoV-2 入侵宿主细胞后所导致的代谢系统的变化。

结果表明不同数据集重构的代谢网络模型具有一定

的共性，这也为提出一种针对COVID-19的通用治疗

方案提供了一定的支持。通过对 5 个数据集预测靶

点的分析，发现 PLPBP 是其共有的预测靶点，对

COVID-19 的治疗具有很高的潜力。此外，ADI1、

BCAT1、BCAT2虽不具有一定的普遍性，但对 SARS-

CoV-2的代谢活动也具有一定的抑制能力，有继续研

究的价值。

本研究提出的研究方法所预测的靶点基因，有

一些已被证实与SARS-CoV-2相关，还有一些被证实

与其他病毒相关，这些均可为后续的临床治疗与药

物研发提供理论指导。由于选用的 VBOF仅代表病

毒进行自身蛋白质外壳与遗传物质的合成能力，也

因此本研究方法仅考虑 SARS-CoV-2 在宿主细胞中

进行自身复制时的代谢活动；而病毒在侵入、离开宿

主细胞以及在宿主细胞内转运时会涉及到膜等相关

物质的合成，对于这部分的代谢变化本研究尚未考

虑。未来的工作将会尝试引入 SARS-CoV-2 更多的

代谢信息，不断提高重构的代谢网络的准确性与可

信度。
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