
前 言

病毒的类型繁多，不同种类的病毒感染人体的

不同组织且致病机制不同［1-2］，因此治疗病毒感染疾

病的方法也各不相同。然而，在代谢层面，病毒感染

过程展现出显著的共性，即病毒作为一种仅由核酸

和蛋白质外壳构成的简单生物实体，自身并无独立

的代谢能力或酶系统［3-4］。因此病毒必须侵入并利用

宿主的代谢资源，以满足其生存、复制和传播等所有

生命活动的需求。大量研究已证明病毒对于宿主细

胞代谢系统的依赖性，并揭示病毒感染后宿主细胞

的代谢活动所发生的显著变化［5］，这说明病毒入侵宿

主细胞后，会对宿主细胞代谢系统进行代谢重编

程［6］，病毒通过调控宿主的代谢网络，干扰其正常的

生理代谢过程，进而将宿主细胞代谢导向更有利于

病毒自身增殖的非正常代谢状态（图1）。

目前关于病毒性疾病的研究主要聚焦在基因组

学或蛋白质组学的层面，比较常见的是通过切断病

毒与宿主细胞表面蛋白受体之间的联系，阻止病毒
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入侵宿主细胞或从感染细胞出芽［7-8］，从而达到治疗

的效果，这些研究方法需要了解各种病毒的结构，从

而设计针对性的治疗方案。本研究希望从病毒感染

对宿主细胞代谢重编程的共同特性出发，寻找可能

存在的应对多种病毒疾病的通用方法。

在系统生物学和基因组尺度代谢网络模型［9-11］的

帮助下，目前已经有一些研究通过分析病毒性疾病的

代谢重编程活动，识别潜在的目标靶点。这些研究一

部分通过构造病毒的生物质函数（Viral Biomass

Objective Function，VBOF），将VBOF插入正常组织的

代谢网络模型中，进行代谢分析及基因敲除等实验［12-13］；

另一部分研究通过通量变异性分析［14］或通量采样［15］的

方式分析病毒感染前后宿主细胞代谢系统的通量变化。

然而，现有基于代谢网络模型的病毒研究仍面临一些

挑战。首先，许多研究直接分析感染后宿主组织细胞

的整体代谢网络，其中包含大量与病毒复制非直接相

关的固有代谢活动，影响对于病毒感染后异常代谢的

分析。其次，这些研究采用的代谢网络模型与分析方

法往往依赖于特定病毒感染的特定组织，因此具有显

著的组织特异性。这些模型与方法难以应用于多种病

毒，限制其在挖掘病毒广谱靶点时的有效性。针对这

些挑战，发展一种能聚焦于病毒感染相关的代谢通路、

有效消除组织特异性、适用于多种病毒的靶点预测方

法具有重要意义。

本研究提出一种基于代谢差异分析来预测病毒性

疾病靶点的方法，流程如图2所示。该方法利用宿主细

胞的基因表达数据［16］，通过差异表达分析得出病毒感

染细胞与正常细胞表达水平存在较大差异的基因集合。

基于人类基因组规模的代谢网络 Recon3D［17］，结合差

异上调基因与计算方法构建的VBOF，重构出反映病毒

入侵宿主细胞后代谢系统变化的差异代谢网络，命名

为DELTA网络［18］。基于DELTA网络模型，通过单基因

敲除和细胞毒性测试进行靶点筛选，以预测潜在的抑

制病毒复制的靶点。与传统的基于完整宿主代谢网络

的研究不同，经过重构的DELTA网络专注于病毒感染

前后宿主细胞发生的代谢变化，只包含宿主细胞代谢

网络中感染后异常代谢活动相关的部分，有效避免不

同病毒感染的宿主组织的组织特异性代谢背景带来的

影响。因此，本研究提出的方法具有较强的通用性，适

用于多种病毒性疾病，有助于广谱抑制病毒复制的靶

点识别与治疗策略的发展，为病毒性疾病的研究提供

新思路。

图1 病毒感染引发宿主细胞代谢重编程过程

Figure 1 Host metabolic reprogramming induced by viral infection

图2 基于代谢分析的病毒性疾病靶点预测方法流程图

Figure 2 Flowchart of the target prediction method for viral diseases based on metabolic analysis
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1 数据与方法

1.1 数据集与差异表达分析

本研究通过NCBI基因表达综合数据库（GEO）［19］

获取 15 种相对热门病毒的 read count 转录组数据。

每种病毒的数据集中包含感染细胞与正常细胞的基

因表达数据，样本数据详情如表 1所示。通过对感染

组与正常组基因表达值的统计学分析，可以找出两

者具有统计学意义的差异基因。本研究选择使用能

在小样本量下有效地分析基因表达数据的Limma工

具包［20-21］提供的 voom 函数对 read count 数据进行归

一化并调整数据分布。对于每一种病毒性疾病的基

因表达数据，以|logFC|>1.0和P−value<0.05作为基因

表达显著差异的阈值，筛选出感染细胞与正常细胞

表达水平存在显著差异的基因集合作为差异上调基

因集合。

1.2 VBOF的计算

VBOF 是模拟病毒复制所需生物分子化学计量

需求的伪反应，是本研究构建病毒特异性差异代谢

网络的基础。针对研究中涉及的 15种病毒分别计算

其 VBOF。与目前大多数研究一样［12-13, 22］，该计算过

程主要依据 Aller等［23］提出的框架，并针对不同病毒

的巴尔的摩分类具有的基因特性进行适配［24］。计算

方法流程图如图3所示。

VBOF的构建依赖于从NCBI病毒数据库获取的

各病毒基因组序列和蛋白质序列。依据各病毒由巴

尔的摩分类确定的具体基因组类型，如 DNA 或

RNA、单链或双链，统计其复制所需的各类核苷三磷

酸的摩尔比例。类似地，通过分析蛋白质序列并结

合估计的蛋白质拷贝数，计算出病毒合成所需各种

氨基酸的摩尔比例。此外，VBOF中还包含蛋白质合

成过程中肽键形成所需的ATP能量消耗以及核酸聚

合过程中焦磷酸盐（PPi）的生成。最终，所有组分包

括核苷酸、氨基酸、ATP、水、ADP、Pi、H+及 PPi的化学

计量系数被归一化为每克病毒所需的毫摩尔数，作

为病毒的VBOF。

1.3 DELTA网络重构

为消除病毒感染的不同人体组织的特异性代谢

背景带来的影响，需要通过病毒感染前后宿主细胞

异常代谢活动变化，重构出能反映异常代谢活动的

DELTA 网络，从而分析其中起重要调控作用的关键

基因及代谢通路。本研究基于前述计算得到的差异

上调基因集以及各病毒的VBOF进行DELTA网络的

重构。

本研究利用Recon3D重构病毒特异性的DELTA

网络，Recon3D是目前最完整的人类基因组规模的代

谢网络，涉及 2 248个代谢基因和 10 600个代谢反应。

病毒复制和生产所需要的代谢物与人类是不同的，

为反映病毒感染所引起的细胞代谢改变，本研究使

用 COBRA Toolbox v3.0［25］提供的 addReaction 函数，

将病毒的VBOF添加到Recon3D中，加入VBOF后的

Recon3D命名为Recon3D_Virus。对于每一个病毒数

据集，从差异上调基因集中筛选与Recon3D_Virus相

关的基因，并利用 GPR 映射规则获得一组代谢反应

病毒名称

基孔肯雅热病毒

乙肝病毒

丙肝病毒

人冠状病毒

人疱疹病毒1

人体免疫缺陷病毒1

人类SARS冠状病毒

甲型流感病毒

日本脑炎病毒

麻疹病毒

中东呼吸综合征冠状病毒

新型冠状病毒

西尼罗河病毒

扎伊尔埃博拉病毒

寨卡病毒

数据集

GSE197744

GSE223073

GSE211161

GSE155986

GSE184463

GSE152788

GSE148729

GSE206606

GSE221680

GSE131840

GSE56192

GSE163959

GSE136342

GSE100839

GSE160201

感染样本数

2

24

2

12

6

4

8

10

3

6

36

5

10

3

4

正常样本数

2

22

2

3

6

2

6

12

3

6

9

5

10

3

4

表1 15种病毒性疾病基因表达数据详情

Table 1 Summary of gene expression datasets for 15 viral diseases

图3 VBOF计算方法流程图

Figure 3 Flowchart of the VBOF computation method
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集合，这些反应为被感染细胞中相比正常细胞更活

跃的代谢反应。为保证生成的DELTA网络能进行病

毒生物质的合成，在该反应集中加入VBOF作为核心

反应集。最终，使用 COBRA Toolbox v3.0 提供的

FASTCORE算法［26］，将核心反应集与Recon3D_Virus

模型作为输入，完成病毒特异性的 DELTA 网络的

重构。

1.4 靶点基因的识别

本研究中候选靶点基因的识别基于DELTA网络

展开，分为单基因敲除和细胞毒性测试两个步骤，旨

在确保基因作为靶点时能抑制病毒复制，同时不影

响人体的正常组织代谢。为评估各基因在病毒复制

中的重要性，靶点基因识别的第一步为单基因敲除

模 拟 ，此 过 程 借 助 RAVEN v2.0 工 具 箱［27］中 的

removeGenes 函数实现单个基因的移除。在每个

DELTA网络中，VBOF被设定为代谢优化的目标，其

通量大小决定 DELTA 网络中病毒生物质合成的能

力。较高的 VBOF 通量表明 DELTA 网络的功能更

强，宿主代谢重编程程度更深，更能促进病毒的复制

增 值 。 对 于 每 次 基 因 敲 除 ，利 用 RAVEN 中 的

solveLPR 函数重新计算模型的 VBOF通量。若单个

基因的缺失导致 VBOF通量显著降低到接近零的水

平，则该基因被判定为该 DELTA 网络的必要性基

因［28］。为确保基因缺失不会影响正常细胞代谢，靶

点基因识别的第二步为细胞毒性测试。本研究通过

从 Metabolic Atlas［29］中获取的 83 个正常细胞代谢模

型进行细胞毒性评估。将每个在DELTA网络中识别

出的必要性基因在这些正常细胞模型中逐一进行模

拟敲除，并考察敲除后的模型是否仍能完成 56 项预

设的核心代谢任务，这些代谢任务包括细胞主要的

生理功能，如能量产生、物质代谢和生物合成。基因

对于正常细胞模型是否具有毒性基于以下的规则：

若基因敲除不影响模型中所有核心代谢任务的完

成，则对于该模型视为不具有毒性；若基因本身不存

在于模型中或敲除后导致任何代谢任务失败，则对

于该模型视为具有毒性。如果敲除某个必要性基因

在超过一半（≥42 个）的正常细胞模型中均被判定为

不具有毒性，则该必要性基因被认定为潜在的抑制

病毒复制的靶点基因。

2 结 果

2.1 差异代谢网络重构

2.1.1 差异表达分析 本研究对于搜集到的 15 组不

同病毒的感染细胞与正常细胞的基因表达数据分别

进行差异表达分析，以获得在特定病毒中差异表达

的基因集合，差异上调与下调的基因规模如图 4 所

示。为更好地了解病毒感染宿主细胞后，代谢系统

经调控变得更活跃的部分，本研究对差异上调基因

进行分析。不同种类的病毒的差异表达基因表现出

一些共性。经统计，CMPK2、ASNS两种基因在超过

三分之二的病毒中表现出差异上调。有研究表明，

CMPK2 基因会对以寨卡病毒（Zika virus）为例的多

种黄热病毒的翻译过程产生影响［30］。ASNS 基因编

码的蛋白质参与天冬酰胺的合成，它是人类巨细胞

病毒复制的关键宿主因子［31］。尽管这两个基因仅与

特定种类的病毒复制相关，但它们与病毒性疾病之

间存在关联性，侧面说明差异表达分析的可靠性。

2.1.2 代谢网络结构分析 本研究在 15 种病毒数据

的差异上调基因的基础上，结合人类基因组尺度代

谢网络模型Recon3D和为各病毒构造的VBOF，重构

15种病毒的特异性差异代谢网络，命名为 DELTA网

络。15 种病毒的 DELTA 网络的规模大小如图 5 所

示，相较于包含 2 248个代谢基因、10 600种代谢反应

和 5 835种代谢物的Recon3D，15个DELTA网络平均

包含 888种代谢基因、1 512种代谢反应和 1 261种代

谢物。病毒对应的DELTA网络规模大小反映了病毒

在感染人体细胞后对于代谢系统的重编程程度。

为验证DELTA网络对于不同病毒感染的不同人

体组织的特异性代谢背景的消除情况，本研究从

HPA［32］下载管家蛋白组相关的基因列表，并将其通

过 GPR 规则映射到代谢反应中，以计算 DELTA 网络

对于人体代谢系统的管家基因相关的代谢反应的消

除情况，结果如图 6所示，15种病毒的DELTA网络对

于人类管家基因相关的代谢反应的平均消除率为

82.84%，其中人类 SARS 冠状病毒（Human SARS

Coronavirus）的DELTA网络的消除率最高，为98.70%，

人体免疫缺陷病毒 1（Human Immunodeficiency Virus

1）的DELTA网络消除率最低，为 67.66%，分别对应规

模最小与最大的 DELTA 网络。

图4 病毒差异表达基因规模

Figure 4 Scale of viral differentially expressed genes
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上述结果展现了DELTA网络的两个关键特性：（1）与

庞大的通用人类代谢网络Recon3D相比，15种不同病

毒构建的DELTA网络，其平均网络规模包括基因、反

应和代谢物数量都实现显著的缩减；（2）通过计算这

些DELTA网络对人类管家基因相关反应的消除率，证

实DELTA网络重构能有效去除大部分维持细胞基本

生理功能、但与特定病毒感染非直接相关的背景代谢

反应。网络规模的简化和代谢系统管家基因相关反

应的消除验证DELTA网络能有效消除不同病毒感染

的不同宿主组织所固有的特异性代谢背景。因为不

同病毒的特异性导致其倾向于感染具有独特代谢特

征的特定组织类型，传统基于完整宿主组织代谢模型

的方法应用于多种病毒时，可能会受到这些组织特异

性代谢背景的干扰。DELTA网络通过专注于病毒感

染前后真正发生改变的差异代谢部分，将后续的代谢

分析聚焦于被病毒普遍利用与调控的代谢通路。

DELTA网络的重构为后续更精确、高效地筛选抗病毒

靶点奠定基础，也增强了本研究方法在应用于多种不

同病毒研究时的通用性和适用性。

2.2 靶点预测及分析

本研究将VBOF的通量作为评价DELTA网络功

能的核心指标，该通量直接关联到 DELTA 网络对病

毒复制的贡献。VBOF 通量越高，说明 DELTA 网络

在病毒感染后发挥更大的作用，更能促进病毒的复

制。靶点预测流程中，本研究首先在 15个DELTA网

络上分别进行单基因敲除实验，将那些敲除后导致

VBOF通量显著降低至接近于零的基因视作 DELTA

网络的必要性基因。随后，为考虑基因缺失对于正

常组织细胞代谢活动的影响，本研究对于所有的必

要性基因进行毒性测试，从中筛选出对于正常细胞

组织无毒性的基因作为最终预测得到的潜在的靶点

基因。必要性基因与靶点基因的规模如图7所示。

为识别具有广谱性抑制病毒复制病毒潜力的靶

点基因，本研究对于 15 种不同病毒预测得出的靶点

基因进行共性分析。结果显示，CTH 和 DCTD 是出

现频次最高的两个基因，它们不仅分别在 10 个和 8

个病毒特异性的 DELTA 网络中被预测为靶点基因，

更重要的是，CTH 和 DCTD 以单独或组合的形式普

遍存在于全部 15 个病毒的靶点基因集合中，这说明

它们在多种病毒感染所诱导的异常代谢重编程中发

挥着广泛且核心的作用。为进一步探究其机制，本

研究通过KEGG数据库［33］分析这两个基因参与的代

谢通路。分析表明，CTH主要参与甘氨酸、丝氨酸等

多种氨基酸的代谢与生物合成，DCTD则主要参与嘧

啶代谢及核苷酸的生物合成。氨基酸和核苷酸正是

VBOF中精确量化的、构成病毒颗粒所必需的关键物

质。因此，敲除 CTH或 DCTD能通过干扰 DELTA网

络中这些关键氨基酸或核苷酸的供应通路，有效抑

制病毒的生物质合成与复制。

图5 病毒DELTA网络规模

Figure 5 Scale of the viral DELTA network

图6 病毒DELTA网络管家基因相关反应消除率

Figure 6 Elimination rate of housekeeping gene-related reactions
in the viral DELTA network

图7 病毒必要性基因和靶点基因规模

Figure 7 Scale of viral essential and target genes
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实验结果显示，CTH 和 DCTD 通过抑制多种病

毒在 DELTA 网络中的生物质合成，展现出作为广谱

抑制病毒复制的靶点基因的巨大潜力。本研究为进

一步评估这些预测靶点的临床相关性与可药性，检

索 DrugBank 数据库［34］中已有的靶向药物。对于

DCTD，发现其靶向药物阿糖胞苷（Cytarabine）是一

种嘧啶核苷类似物，该药物不仅已知具有抗病毒和

免疫抑制特性［35］，而且其所属的核苷类似物类别已

是当前抗病毒治疗的重要药物类别之一，广泛应用

于疱疹病毒、HIV、乙型肝炎与 SARS-CoV-2 等多种

病毒感染的临床治疗［36-37］。核苷类似物在病毒治疗

中主要通过与天然核苷竞争、干扰病毒核酸复制链

的延长或引发致命突变来抑制病毒复制。Cytarabine

在病毒治疗中的价值为 DCTD作为广谱靶点基因的

预测结果提供有力的证据支持，这同时也说明

Cytarabine 可能在更多病毒性疾病治疗中具有药物

重用的潜力。尽管目前尚未发现CTH与特定抗病毒

药物的直接关联，但其在 10 种病毒模型中被预测为

潜在的靶点基因，说明 CTH 也在后续药物研发中具

有深入研究价值。本研究预测得到的广谱抑制病毒

复制的靶点基因 CTH 和 DCTD，特别是 DCTD，为开

发新型抗病毒药物及优化现有治疗方案提供可靠的

理论依据和研究方向。

3 总 结

病毒复制普遍依赖宿主细胞的代谢系统，并在

感染后对宿主代谢网络进行重编程。基于病毒的这

一共性，本研究提出一种基于代谢差异分析的抑制

病毒复制的通用靶点预测方法。该方法通过病毒感

染前后宿主细胞的基因表达差异数据及VBOF，在通

用人类代谢网络模型的基础上重构病毒特异性的差

异代谢网络，命名为DELTA网络。通过在DELTA网

络上进行单基因敲除和细胞毒性测试，预测潜在的

抑制病毒复制的靶点基因。本研究对于 15种不同病

毒进行 DELTA 网络重构、靶点预测与分析。结果表

明，DELTA网络与通用人类代谢网络相比，在规模上

进行简化，并且有效消除大部分人体代谢系统的管

家基因相关反应，这说明 DELTA 网络重构能有效消

除病毒感染组织的特异性代谢背景，将代谢分析聚

焦于病毒感染直接相关的、发生显著代谢差异变化

的代谢子系统上，从而实现通用的病毒靶点预测方

法。靶点基因预测结果显示，CTH 和 DCTD 在全部

15 种病毒的潜在候选靶点中单独或组合出现，说明

其具有广谱性抑制病毒复制的潜力，其中DCTD的已

知靶向药物阿糖胞苷（Cytarabine）是一种已在临床上

应用的核苷类似物抗病毒药物，间接支持靶点预测

结果的可靠性。这些结果为相关药物的进一步研究

和潜在的药物重用提供了新思路。

未来将本研究提出的方法应用于更广泛的病毒

种类进行靶点预测，寻找更多抑制病毒复制的广谱

靶点。在研究方法的优化方面，通过整合更全面的

病毒生物学信息、精确的蛋白质拷贝数以及构成病

毒的脂质组分等优化VBOF的构建，同时探索结合更

多维度的组学数据及动力学约束来提升DELTA网络

分析的准确性，为抗病毒药物的研究提供更可靠的

思路与方法。
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