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病毒种类多样
，
感染人体多种细胞组织

，

且具备极高的变异性和传染性
，
给

人类生命健康安全带来了 巨大的困扰 。 由于病毒不具备 自 身的代谢系统
，

一

旦侵

入宿主细胞
，
只能利用宿主细胞的代谢系统合成所需物质

，
以完成 自 身的复制和

生长 。 因此 ，
从代谢网络出发预测抗病毒靶点是十分有意义的 。 当前针对病毒性

疾病代谢网络模型的研究普遍面临几个局限 。 首先
，
这些研究的分析方法只适用

于特定的病毒类型
，
不存在通用的病毒性疾病靶点预测方法 。 其次

，

这些方法使

用的代谢网络模型受到组织特异性以及原发组织特征的影响 。 此外
，
现有的靶点

发现过程往往忽略了对正常细胞组织是否具有危害性的考虑 。

本文提出 了
一

种基于代谢分析的通用病毒性疾病靶点预测方法 。 从病毒基

因表达数据 以及病毒蛋 白与人类蛋 白之 间的相互作用数据 出发
，
分析病毒入侵

宿主细胞后的异常代谢 。 通过消除这部分异常代谢活动
，

达到抑制病毒复制的 目

的 。 在对各种病毒分别进行靶点预测的同时
，
希望寻找到病毒性疾病的广谱性靶

点
，
为未来的治疗策略提供创新的思路 。 主要工作包括 ：

（ １ ） 设计并实现了
一

种基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方法 。

通过分析病毒感染细胞与正常细胞的基因表达水平差异 ，

重构出病毒性疾病的

差异代谢网络模型
，
克服组织特异性与原发组织特征的影响 。 并将基于代谢网络

模型展开的代谢分析过程建模成
一

个线性规划计算模型
，

通过调整模型 中的约

束条件
，
模拟基因敲除

，
毒性测试等生物学实验 。 寻找抑制病毒生物质生长

，
但

对正常细胞无毒的靶点基因 。 发现的抗病毒靶点中的
一

部分与现有文献知识吻

合
，
其中具有广谱性的靶点 ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 也被证实与病毒共有代谢活动相关。

（ ２ ） 设计并实现了
一

种基于病毒蛋 白与人类蛋 白相互作用数据的病毒性疾病

通用靶点预测方法 。 尝试将蛋 白组学的数据整合到代谢网络模型中
，
使得基因表

达数据缺失时
，
使用相互作用数据也能完成靶点预测 。 通过从强相互作用数据中

提取代谢特征
，

重构出病毒异常代谢部分的代谢网络模型 。 将基于代谢网络模型

展开的生物学分析建模成线性规划计算模型
，
通过调整线性规划约束

，
模拟基因

敲除和毒性测试实验
，
预测无毒的抗病毒靶点。 预测的靶点结果与使用基因表达

数据的预测结果基本
一

致
，

且已被文献证实与病毒的致病机制相关
，
进
一

步印证

了方法的可靠性 。

（ ３ ） 设计并完成了
一

种不依赖病毒生物质函数的通用靶点预测方法 。 在方法

（ １ ） 的基础上
，
建立了基因表达水平与代谢反应通量之间

一

致性最高的约束计算

模型 。 通过计算感染状态与正常状态之间的代谢通量距离 ，
代替病毒生物质反应

通量进行病毒抑制效果的评估
，
从而消除靶点预测过程中对病毒生物质函数的

Ｉ




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

依赖
，
克服了病毒生物质函数构造过程中数据缺失的问题 。 实验结果表明不同病

毒性疾病的靶点结果相似性较小
，
但 ＡＬＰＬ 在多种冠状病毒中共同表现出抗病

毒性质
，
两者之间的相关性已被现有文献证实 。

关键词 ： 代谢 ； 代谢网络 ； 病毒性疾病 ； 基因靶点 ； 广谱靶点

ｎ



Ａｂｓｔｒａｃｔ

ＡＢＳＴＲＡＣＴ

Ｖｉｒｕｓｅ ｓａｒｅｄｉｖｅｒｓｅａｎｄｃａｎｉｎｆｅｃｔｍｕｌ ｔｉｐｌｅｈｕｍａｎｃｅｌ ｌｔｉ ｓｓｕｅｓ
，ｐｏｓｓｅｓ ｓ ｉｎｇｈ ｉｇｈ

ｖａｒｉａｂｉｌ ｉ ｔｙａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕ ｓｎｅｓｓ
， ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｓ ｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｌ ｌｅｎｇｅｓｔｏｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈａｎｄ

ｓａｆｅｔｙ．Ｓ ｉｎｃｅｖｉｒｕｓｅｓｄｏｎｏｔｈａｖｅｔｈｅｉｒｏｗｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｓｔｅｍｓ
，ｔｈｅｙ

ｒｅｌｙｏｎｔｈｅｈｏｓｔ

ｃｅｌｌ

＇

ｓｍｅｔａｂｏ ｌｉｃｓｙｓｔｅｍ ｔｏｓｙｎｔｈｅｓ ｉｚｅｔｈｅｎｅｃｅｓ ｓａｒｙ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅｉｒ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｇｒｏｗｔｈｏｎｃｅｔｈｅｙ
ｉｎｖａｄｅｔｈｅｈｏｓｔｃｅｌｌｓ ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ

，ｐｒｅｄｉｃ ｔｉｎｇ
ａｎｔｉｖｉｒａｌｔａｒｇｅｔｓｆｒｏｍｔｈｅ

ｍｅ她ｏｌｉｃｎｅｔｗｏｒｋｉｓｖｅｒｙ
ｍｅａｒｄｎｇｆｏｌ ．Ｃ贈ｅｎｔｓｔｕｄｉｅ ｓｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｓ

ｆｏｒ ｖｉｒａｌ ｄｉ ｓｅａｓｅｓ ｆａｃｅｓｅｖｅｒａｌ ｌｉｍｉ ｔａｔｉｏｎｓ ．Ｆｉｒｓ ｔｌｙ， 
ｔｈｅａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｓｔｕｄｉｅｓ

ａｒｅ ｏｎｌｙ 

ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｏｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ ｌａｃｋ ａ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｖｉｒａｌｄｉｓｅａｓｅｓ ．Ｓｅｃｏｎｄｌｙ，
ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌ ｉｃｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｓｕｓｅｄａｒｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ

ｂｙ
ｔｉ ｓｓｕｅｓｐｅｃｉ ｆｉｃｉｔｙ

ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉ ｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｔｉ ｓ ｓｕｅ ｓ ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ
，ｔｈｅｅｘｉｓｔｉｎｇ

ｔａｒｇｅｔｄｉ ｓｃｏｖｅｒｙｐｒｏｃｅ ｓｓｅｓｏｆｔｅｎｎｅｇｌｅｃｔｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｙｐｏｓｅａｒｉ ｓｋｔｏｎｏｒｍａｌｃｅｌ ｌｕ ｌａｒ

ｔｉ ｓ ｓｕｅｓ ．

Ｔｈｉ ｓｔｈｅｓ ｉｓ
ｐｒｏｐｏｓｅｓａｕｎｉｖｅｒｓａｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒ

ｐｒｅｄ
ｉｃｔｉｎｇｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｖ ｉ ｒａｌｄ ｉ ｓｅａｓｅｓ

ｂａｓｅｄｏｎｍｅｔａｂｏｌ ｉｃａｎａｌｙｓｉ ｓ ．Ｓｔａｒｔｉｎｇ
ｆｒｏｍｖｉｒａｌ

ｇｅ
ｎｅｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎｄａｔａａｎｄｔｈｅｉｎ ｔｅｒａｃ

？

ｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｖｉｒａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｈｕｍａｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ
，

ｉ ｔａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｍｅ ｔａｂｏ ｌ ｉ ｓｍ

ａｆｔｅｒｖ ｉｒｕｓｅｓｉｎｖａｄｅｈｏｓｔｃｅｌ ｌ ｓ ．Ｂｙ
ｅｌ ｉｍｉｎａｔｉｎｇ

ｔｈｅｓｅａｂｎｏｒｍａｌｍｅｔａｂｏ ｌ ｉｃａｃｔｉｖｉ ｔｉｅｓ
，ｉ ｔ

ａｉｍ ｓｔｏｉｎｈｉｂ ｉｔｖ ｉｒａｌｒｅ
ｐ

ｌ ｉｃａｔｉｏｎ ．Ｗｈｉ ｌｅ
ｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｎｇ
ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｖａｒ ｉｏｕ ｓｖ ｉｒｕｓｅｓ

，ｉｔａｌｓｏ

ｓｅｅｋｓｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｂｒｏａｄ－

ｓｐｅｃ
ｔｒｕｍｔａｒｇｅ

ｔｓｆｏｒｖｉｒａｌｄｉ ｓｅａｓｅｓ
，ｐｒｏｖ ｉｄｉｎ

ｇ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｉｄｅａｓ

ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇ
ｉｅ ｓ ．Ｔｈｅｍａｉｎｗｏｒｋｉｎｃ ｌｕｄｅ ｓ ：

（
１
）
Ａｕｎｉｖｅｒｓａｌｔａｒｇｅｔ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｅ ｔｈｏｄｆｏｒｖ ｉｒａｌｄ ｉｓｅａｓｅｓｂａｓｅｄｏｎ
ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

？

ｓｉｏｎｄａｔａｈａｓｂｅｅｎｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ．Ｂｙ
ａｎａｌｙｚｉｎｇ

ｔｈｅｄｉ ｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ
ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅ ｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｖｉｒｕｓ
－

ｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌ ｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｌ ｌ ｓ
，

ａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏ ｌ ｉｃ

ｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｆｏｒｖｉｒａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉ ｓｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
，ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ

ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｏｆｔｉｓ ｓｕｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ａｎｄｏｒｉｇｉｎａｌｔｉ ｓ ｓｕｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ．Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎａｌｙｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓｂａｓｅｄｏｎ

ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌ ｉｃｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌ ｉ ｓｍｏｄｅｌｅｄｉｎｔｏａ ｌ ｉｎｅａｒ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ

ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ
，

ｂ
ｙ

ａｄ
ｊ
ｕｓｔｉｎｇ 

ｔｈｅ ｃｏｎ ｓｔｒａｉｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｔｏｓ ｉｍｕ ｌａｔｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘｐｅ
ｒｉｍｅｎｔｓｓｕｃｈ ａｓ

ｇｅｎｅ

ｋｎｏｃｋｏｕｔｓａｎｄｔｏｘｉｃｉ ｔｙ
ｔｅｓ ｔｓ ．Ｔｈｉ ｓｓｅｅｋｓｔｏｆｉｎｄｔａｒｇｅ ｔ

ｇｅｎｅｓｔｈａｔｉｎｈｉｂｉ ｔｖ ｉｒａｌｂｉｏｍａｓｓ

ｇｒｏ
ｗ ｔｈｂｕ ｔａｒｅｎｏｎ

－

ｔｏｘ ｉｃｔｏｎｏｒｍａｌｃｅｌ ｌ ｓ ．Ｓｏｍｅｏｆｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｔａｒｇｅｔｓｄｉ ｓｃｏｖｅｒｅｄａｒｅ

ｃｏｎｓｉｓ ｔｅｎｔｗｉ ｔｈｅｘｉｓｔｉｎｇ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｂｒｏａｄ

－

ｓｐｅｃ
ｔｒｕｍｔａｒｇｅ

ｔｓＣＴＨ

ａｎｄＤＣＴＤ
，
ｗｈｉｃｈｈａｖｅａｌ ｓｏｂｅｅｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｏｂｅｒｅ ｌａｔｅｄｔｏｓｈａｒｅｄｍｅｔａｂｏｌ ｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｗｉ ｔｈｖｉｒｕｓｅｓ ．

（
２

）
Ａｕｎｉｖｅｒｓａｌｔａｒｇｅｔ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｖｉｒａｌ

ｍ





Ａｂｓｔｒａｃ ｔ



ｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｈｕｍａｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｈａｓｂｅｅｎｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ．Ｉ ｔａｔｔｅｍｐｔｓｔｏｉｎｔｅ

？

ｇｒａ
ｔｅ

ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｓｄａｔａｉｎｔｏｔｈｅｍｅｔａｂｏｌ ｉｃｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｓｏｔｈａｔｔａｒｇｅｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃａｎ

ｂｅｃｏｍｐｌｅｔｅｄｅｖｅｎｗｈｅｎ
ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ ｓｉｏｎｄａｔａｉ ｓｍｉｓｓ ｉｎｇ ．Ｂｙ

ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ
ｍｅｔａｂｏｌ ｉｃｆｅａ

－

ｔｕｒｅｓｆｒｏｍｓｔｒｏｎｇ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｄａｔａ

，
ａｍｅｔａｂｏｌｉｃｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅｖｉｒａｌａｂｎｏｒｍａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉ ｓｍｉｓｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓ ｉ ｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏ ｌｉｃｎｅｔｗｏｒｋ

ｍｏｄｅｌｉｓｍｏｄｅｌｅｄｉｎｔｏａ ｌ ｉｎｅａｒ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ

ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ
， 
ｂｙ

ａｄ
ｊ
ｕｓｔｉｎｇ

ｔｈｅｌ ｉｎｅａｒ

ｐ
ｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ

ｃｏｎｓ ｔｒａｉｎｔｓｔｏｓ ｉｍｕ ｌａｔｅ
ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｏｕｔａｎｄｔｏｘｉｃｉ ｔ

ｙ
ｔｅｓ ｔｉｎｇ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ
，

ｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｎｇｎｏｎ

－

ｔｏｘｉｃａｎｔｉｖｉｒａｌｔａｒｇｅｔｓ ．Ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔａｒｇｅｔｓａｒｅ

ｇｅｎｅｒａｌ ｌｙｃｏｎｓｉ ｓｔｅｎｔ

ｗｉ ｔｈｔｈｏｓｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｕｓｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅ ｓ ｓｉｏｎｄａｔａａｎｄｈａｖｅｂｅｅｎｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄｉｎｌｉ ｔｅｒａ

？

ｔｕｒｅａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｖ ｉｒｕｓ＾
ｐａｔｈｏｇｅｎ

ｉｃｍｅｃｈａｎ ｉ ｓｍ ｓ
，
ｆｕｒｔｈｅｒ ｖｅｒｉｆ

ｙ
ｉｎｇ

ｔｈｅｒｅｌ ｉａｂ ｉ ｌ ｉ ｔｙ
ｏｆ

ｔｈｅｍｅｔｈｏｄ ．

（
３

）
Ａｕｎｉｖｅｒｓａｌｔａｒｇｅｔ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｈａｔｄｏｅｓｎｏｔ ｒｅｌｙ
ｏｎｖｉｒａｌｂｉｏｍａｓｓｆｕｎｃ？

ｔｉｏｎｓｈａｓｂｅｅｎｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ．Ｂｕ ｉｌｄｉｎｇｏｎｍｅ ｔｈｏｄ（
１
） ，ａｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄｃａｌ

？

ｃｕ ｌａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｈａｓｂｅｅｎｅｓｔａｂｌｉ ｓｈｅｄｔｈａｔａｌｉｇｎｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ ｓｗ ｉｔｈｍｅｔａｂｏ ｌｉｃ

ｒｅａｃｔｉｏｎｆｌｕｘｅｓｍｏｓｔｃｏｎｓｉｓ ｔｅｎｔｌｙ ．Ｂｙ
ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｌｕｘｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｆｅｃｔｅｄａｎｄｎｏｒｍａｌｓｔａｔｅｓｉｎｓｔｅａｄｏｆｕｓｉｎｇ
ｖｉｒａｌｂｉｏｍａｓｓｒｅａｃｔｉｏｎｆｌｕｘｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇ

ｖｉｒａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓ
，

ｔｈｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ
ｏｎｖｉｒａｌｂ ｉｏｍａｓｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔ

ｐｒｅｄｉｃ
？

ｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｉ ｓｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ

，ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ
ｔｈｅｉ ｓｓｕｅｏｆｄａｔａａｂｓｅｎｃｅｉｎｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ

ｖｉｒａｌ

ｂｉｏｍａｓｓｆｕｎｃ ｔｉｏｎｓ ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌ ｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｓ ｉｍｉｌａｒｉ ｔｙ
ｏｆｔａｒｇｅｔｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒ

ｄｉ ｆｆｅｒｅｎｔｖｉｒａｌｄｉ ｓｅａｓｅｓｉ ｓｓｍａｌｌ
，ｂｕｔＡＬＰＬｈａｓｓｈｏｗｎａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｉｎｍｕｌ ｔｉｐｌｅ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ
，
ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｈａｓｂｅｅｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙ

ｅｘｉｓｔｉｎｇ
ｌ ｉ ｔｅｒａ－

ｔｕｒｅ ．

Ｋｅｙ
Ｗｏｒｄｓ ；Ｍｅｔａｂｏｌ ｉｓｍ

；Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｎｅｔｗｏｒｋｓ
；Ｖ ｉｒａｌｄｉ ｓｅａｓｅｓ

；Ｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｓ
；Ｂｒｏａｄ－

ｓｐｅｃ ｔｒｕｍｔａｒｇｅ
ｔｓ

ＩＶ



目 录

第 １ 章 绪论 １

１ ． １ 研宄背景 １

１ ２ 研宄现状 ５

１ ． ３ 本文主要工作 ７

１ ． ４ 内容安排 ９

第 ２ 章 基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方法 １ １

２ ． １ 背景及意义 １ １

２ ． ２ 数据与方法 １ ２

２ ． ２ ． １ 数据与预处理 １ ３

２ ． ２ ． ２ 差异表达分析 １ ４

２ ． ２ ． ３

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型重构 １ ５

２ ． ２ ． ４ 基因必要性测试 １ ６

２
．
２ ． ５ 细胞毒性测试 １ ８

２ ． ３ 实验结果 １ ９

２ ． ３ ． １ 差异表达基因     １ ９

２ ． ３ ． ２
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型结构与分析 ２ １

２ ． ３ ． ３ 抗病毒靶点预测结果 ２４

２ ． ３ ． ４ 对病毒变异体的鲁棒性 ２ ５

２ ． ４ 本章小 会吉  ２ ７

第 ３ 章 基于相互作用数据 的病毒性疾病通用靶点预测方法 ２９

３ ． １ 背景及意义 ２９

３ ＿ ２ 数据与方法  ３ ０

３ ． ２ ． １ 数据与预处理 ３ １

３ ． ２ ． ２ 代谢网络模型重构与抗病毒靶点预测 ３ ２

３ ． ３ 实验结果 ３ ４

３ ． ３ ． １ 相互作用相关基因 ３ ４

３
．
３ ． ２ 重构代谢网络模型结构与分析 ３ ５

３ ． ３ ． ３ 抗病毒靶点预测结果 ３ ７

３ ． ４ 本章小结  ４０

第 ４ 章 不依赖 ＶＢＯＦ 的病毒性疾病通用靶点预测方法 ， ４ １

４ ． １ 背景及意义 ４ １

４ ． ２ 数据与方法 ４２

４ ． ２ ． １ 代谢网络模型重构 ４２

４ ． ２ ． ２ 基因表达水平与代谢反应通量
一

致性最高 的约束计算模型



輔 ４３

４ ． ２ ． ３ 抗病毒靶点预测 ４ ５

４ ． ３ 实验结果 ４６

４
．
３ ． １ 重构代谢网络模型结构与分析 ４６

４ ． ３ ． ２ 基于约束计算模型的代谢通量分布 ４ ８

４ ． ３ ． ３ 抗病毒靶点预测结果 ４９

４ ． ４本章小结 ５ １

第 ５ 章 总结与展望 ５ ２

５ ． １ 工作总结 ５ ２

５ ． ２ 工作展望 ５ ３

参考文献 ５ ５





插 图 清 单


插 图 清 单

图 １ ． １病毒对宿主细胞代谢重编程原理图 ２

图 １ ．２研究工作关系图 ８

图 ２ ． １基于基因表达数据的通用抗病毒靶点预测方法流程图 １ ２

图 ２ ．２
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型重构示意图 １ ５

图 ２ ．３基因敲除过程示意图 １７

图 ２ ．４１ ５ 种病毒性疾病差异表达基因规模 ２ １

图 ２ ．５１ ５ 种病毒性疾病差异表达基因出现频次 ２ １
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网络模型规模 ２３
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１ ． １ 研究背景

病毒性疾病对人类生活造成了广泛而深远的影响ｍ 。 病毒性疾病的病原体

种类繁多 ［
２４］

， 不同类型的病毒对宿主组织的感染方式和效果各不相同 。 有些病

毒会攻击呼吸道、 消化道或神经系统等特定的组织
，
而另

一

些则可能在全身引发

系统性感染 ［
５

］

。 病毒的传染性和变异性是另
一

个令人担忧的问题 。 由于其高度变

异的基因组
，
病毒能够快速适应不同的环境

，
并且在宿主间迅速传播 ［

６
］

。 这种变

异性是病毒性疾病防控和治疗中的
一

大挑战
，
因为它可能导致现有的疫苗或药

物失效 ［
７

］

，
甚至产生全新的致病性病毒株 。 这些特性使得病毒性疾病对人类的生

命健康和经济生活构成严重威胁 。

当前针对病毒性疾病的治疗方案通常包括预防 ［
８

］

、 药物治疗 和疫苗接

种 ［
１ （）

］

。 研究病毒性疾病治疗药物和疫苗的原理始于对病毒生命周期和宿主细胞

互作机制的深入探索 。 在过去的几十年里
，
随着基因组学 ［

１ １
１ 和蛋 白质组学 ［

１ ２
１ 等

技术的发展
，
科学家们逐渐揭示了病毒与宿主细胞之间复杂的相互作用网络 Ｉ

１ ３
１

，

为研发针对病毒性疾病的药物和疫苗奠定了基础 。 当前的病毒性疾病治疗方式

主要聚焦在基因和蛋 白质组学层面 ｆ
１ ４

１

。 研究人员通过深入了解病毒基因组结构

和宿主细胞的蛋 白质组学特征
，
试图找到干预病毒感染的关键靶点 。 其中

，

一

种主要的策略是通过切断病毒和宿主细胞表面受体蛋 白之间的联系来阻止病毒

入侵宿主细胞
，
从而阻断病毒感染的初期阶段 １

１ ５
＿

１ ６
１

。 此外
，
研究人员也致力于

发现和幵发能够抑制病毒复制过程的药物
，
以减轻病毒感染对宿主细胞的影响 。

例如当前针对 ＨＩＶ 等逆转录病毒的药物
，
作用机制主要是抑制病毒的逆转录酶

，

阻断病毒复制过程 ［
１ ７

］

。

然而
，
目前的治疗方案主要是支持性的

，
即针对病毒感染的症状进行缓解和

控制
，
而非针对病毒本身的根本治疗 。 这是因为病毒性疾病的种类繁多

，
且每种

病毒都具有独特的生命周期和致病机制
，
因此很难找到通用的治疗方案。 要实现

有效的治疗
，
需要深入了解每种病毒的详细结构和生物学特征

，
以开发针对特定

病毒的精准治疗方案 。

代谢作为生物体最基本的活性特征
，
在生命过程中扮演着至关重要的角

色 ［
１ ８

］

。 代谢是指生物体内部通过
一

系列化学反应来实现生命活动所需要的能

量和物质交换过程
，
从而维持人体内环境的稳态 ［

１ ９ ＿２ （）
１

。 它包括物质的合成 、 降

解和转运等过程
，
是细胞内部各种生物学功能的基础 。

病毒作为
一

种没有完整结构的亚微观粒子
，
主要由蛋 白质外壳和遗传物质

组成 ［
２ １

＿

２２
］

。 由于不具备 自 身的代谢机制与酶系统
，
在病毒感染过程中

，
病毒利

１
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用宿主细胞的代谢系统来满足其 自 身的复制和生长需求 。 病毒入侵宿主细胞后

具有强大的代谢重编程能力 １
２Ｗ ５

￣ 抑制了宿主细胞的正常代谢活动
，
使其转向

更适合病毒复制生长的方向
，

从而引 发疾病的发生 （图 １ ． １ ） 。 例如
，

Ｈ ＩＶ 感染会

导致宿主细胞的葡萄糖摄取增加
，
从而提供充足的能量和原料来支持病毒的复

制和生长 ［
２６

１

。

一

些病毒还会干扰宿主细胞的核酸和脂质代谢
，
以及细胞信号传

导通路
，
从而有效地逃避宿主的免疫监视 ｔ

２ ７ ＿２９
ｊ

。

正常细胞及其代谢网结

ｌ

－ＣＬ ｉ

ｊ

病毐入侵导致宿主细胞代尉网络发生改变

＾１？
卜

。

（丄 ！

病奇基于宿主代谢网络进行増殖

图 ｌ ． ｉ 病毒对宿主细胞代谢重编程原理图

基于病毒入侵后对宿主细胞代谢重编程的特性
，
越来越多的研究展开了对

病毒性疾病的代谢分析 。 通过分析病毒感染后宿主细胞的代谢组学信息
，
可 以揭

示病毒与宿主细胞之间的相互作用机制
，
发现潜在的治疗靶点 。 例如

，
针对病毒

感染后宿主细胞的代谢通路进行干预
，
可能有助于阻断病毒的复制和生长

，
从而

减轻病毒性疾病的严重程度 。
＇

当前
，
关于病毒性疾病的代谢组学研究主要集中在特定病毒的研究上

，
缺乏

一

种通用的寻找抗病毒靶点的方法 ［
３ （

＼ 这些研究通常针对单个病毒
，
试图分析

病毒感染后宿主细胞的代谢活动
，
发现治疗该特定病毒的新靶点 。 然而

，
由于不

同病毒的生命周期和致病机制各不相同
，
这种单

一

病毒的研究方法并不能提供

２
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适用于其他病毒性疾病 。 鉴于病毒感染宿主细胞过程中的共性特点
，
即病毒在感

染过程中需要借助宿主细胞的代谢系统来完成其复制和生长
，
从代谢网络出发

设计通用的病毒性疾病靶点预测方法是
一

个可行的方向 。

当前关于病毒性疾病的数据类型众多
，
但存在病毒种类少

，
分布零散

，
涉及

的生物学实验过程复杂等问题
，
使得获取关于多种病毒的全面数据十分困难 。 基

因表达数据和病毒蛋 白与人类蛋 白相互作用数据是两种涉及多种病毒类型
，
数

据形式规范且比较容易获取的数据类型
，
也是当前在病毒性疾病分析中使用较

多的两种数据。

基因表达数据在生物学研究 中扮演着重要角 色
，

它反映了基因转录产物

ｍＲＮＡ 在细胞中的丰度
，
可 以揭示基因在特定条件下的活性水平 换句话说

，

基因表达数据可以量化成千上万个基因的表达水平 。 在早期
，

通常使用 ｃＤＮＡ 微

阵列 ［
３ ２

］和寡核苷酸芯片 ［
３ ３

］ 来获取基因表达数据 。 随着高通量杂交测序和基于

测序技术的分子生物学实验技术的快速发展与普及 ［

３４
）

，
第二代测序的 ＲＮＡ－

ｓｅ
ｑ

技术 开始更广泛地应用于获取基因表达数据。 这种方法具有更高的通量、 更

低的成本和更少的噪声
，

并且在识别差异表达基因方面更加准确 。 当前已有
一

些基于基因表达数据来预测抗病毒靶点的研究 。 例如 ，

Ａ ｎｄｒｅ ａ 等人 通过分析

ＣＯＶＩＤ －

１ ９ 患者与健康对照的外周血单个核细胞和死后肺组织的基因表达数据
，

发现多种趋化因子的表达在 ２０ １ ９ 冠状病毒疾病患者的肺组织和气道中均显著增

力 口
，

包括ＣＣＬ２
，
ＣＣＬ３Ｌ １

，

ＣＣＬ７
，
ＣＣＬ ８和ＣＸＣＬ １ ０。 这些基因也是推动ＣＯＶ ＩＤ －

１ ９

发病的重要原因 。 相关技术的成熟
，
为从基因表达数据出发

，

分析病毒性疾病的

异常代谢状态提供了数据支持 。

除了病毒感染后的基因表达情况
，
病毒蛋 白作为生物学中基因的下游产物

，

在病毒的感染和致病机制中扮演着至关重要的角色 。

１
３ ７

＿

３ ９
１

。 这些蛋 白质不仅是病

毒复制和组装的关键组成部分
，
而且还能通过与宿主细胞内的各种分子进行相

互作用
，
从而精确操控宿主细胞的 内部机制

，
以促进病毒的生存和繁殖 。 例如

，

Ｔｓｕｙｏ ｓｈｉ 等人 ［
４Ｑ

］ 的研究发现
一

种新的病毒蛋 白表达的核糖体移码 ＰＡ－Ｘ 在流感

病毒诱导的宿主关闭中起主要作用 。 这种宿主关闭被认为是允许病毒逃脱宿主的

抗病毒反应
，
使得病毒能够在宿主体内长期存活而不被清除 。 Ｙｕ

ｐ
ｅｎｇ 等人

１

４ １
］ 发

现丙型肝炎病毒的非结构 ５Ａ（
ＮＳ ５Ａ

）
蛋 白与生长 因子受体结合蛋 白 ２

（
Ｇ ｒｂ２

） 衔

接蛋 白相互作用 以抑制有丝分裂信号传导
，
导致细胞功能失调

，
甚至细胞死亡

，

从而引起疾病的发生 。 因此
，
理解病毒蛋 白与人类蛋 白之 间的相互作用对于揭示

病毒如何感染宿主 、 如何影响宿主细胞的功能
，
以及如何导致疾病具有至关重要

的意义 。 这种相互作用关系可 以帮助科学家理解病毒的复制机制 ，

通过分析特定

的病毒蛋 白与人类蛋 白 的结合模式
，
研究人员可 以预测 出可能的抗病毒药物靶

标
，

这对于开发新的抗病毒策略是非常重要的 。

３
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病毒蛋 白与人类蛋 白之 间的相互作用数据还在
一

定程度上揭示 了病毒如何

操控宿主细胞的代谢路径
，
促进 自 己的复制而不利于宿主细胞的正常功能 １

４２
］

。

这种对宿主代谢的异常调控是病毒感染的
一

个重要方面
，
也是研究病毒病理机

制和发展治疗策略的关键点。 当前
，
已经有很多研究通过构建病毒蛋 白与人类蛋

白质之间的相互作用 网络的方式
，
分析病毒感染后异常代谢的活动通路 。 例如

，

Ｇｏｒｄｏｎ 等人 ［
４３

］使用亲和纯化质谱法鉴定了与每种 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 蛋 白有物理关联

的人源蛋 白
，
鉴定出 ３ ３ ２ 种 ＳＡＲＳ

－Ｃ ｏＶ－２ 与人源蛋 白之间高置信度的蛋 白 －蛋 白

相互作用 。 并基于构建的相互作用 网络
，
发现了ｍＲＮＡ 翻译抑制剂 、 ｓ ｉ

ｇ
ｍａ

－

１ 和

ｓ ｉ

ｇｍａ
－２ 受体调节剂是两组具有抗病毒活性的药剂 。

充分利用这些数据来分析病毒性疾病的代谢活动是
一

项极具挑战性的任务
，

也是了解疾病发病机制和发展治疗策略的关键
一

步 。 传统的生物学分析方法无

法整合多组学数据
，

且很难发现这些数据之间的关联 。 系统生物学作为
一

门跨学

科的研究领域 ［
４４

］

，
正是基于这些数据和技术手段而发展起来的 。 它将类型复杂

且数量 巨大的多组学实验数据整合在
一

起
，
通过建立数学模型和计算模拟

，
揭示

生物系统的结构和功能 ，
从而帮助研究者更全面地理解生物系统的复杂性 １

４５ ＿４６
］

。

因此
，
通过构建计算模型来预测和验证抗病毒策略的应用越来越广泛 。

基因组规模代谢模型 （Ｇｅｎｏｍｅ
－

Ｓ ｃａ ｌｅＭｅ ｔａｂｏ ｌ ｉｃＭｏｄｅ ｌ ｓ
，ＧＥＭ ｓ ） 是

一

种系统

生物学的重要工具
，
用于描述和模拟生物体内代谢网络的结构和功能 ［

４７
］

。 ＧＥＭ ｓ

的建立基于对生物体代谢网络的深入理解和大量生物数据的积累 。 通过整合基

因组学 、 蛋 白质组学和代谢组学等多组学数据
，
研究者可以构建出生物体的基

因组规模代谢模型。 ＧＥＭ ｓ 是对生物学意义上代谢网络的模拟
，
其本质上是与生

物体代谢相关的信息集合
，
包括了生物体内所有已知的代谢基因 、 反应 、 代谢物

的信息。 其拓扑结构如图 １ ． １方框中的网络所示
，
其中节点表示网络中的代谢物

，

例如葡萄糖
，
氨基酸等。

．边表示代谢物之间的代谢反应
，
由特定的酶进行催化 。

一

系列的代谢反应组合起来组成代谢通路
，

通路中 的反应共同完成
一

个特定的

生物学功能
，
如能量的糖酵解路径 。 ＧＥＭ ｓ 能够定量描述生物体内代谢通路的结

构和功能
，
包括各个代谢反应的反应类型

，
涉及的反应物与生成物 以及相关的系

数关系
，
反应速率的热力学限制等 。 此外

，

ＧＥＭ ｓ 还可以模拟生物体在不同生理

条件下的代谢状态
，
并预测新的代谢通路和代谢产物 。 在生物医学领域

，

ＧＥＭ ｓ

被广泛用于疾病的机制研究、 药物设计和个体化治疗方案的开发 ［
４ ８

］

。 通过分析

疾病相关的基因组规模代谢模型
，
研究者可以揭示疾病的发病机制

，
发现新的治

疗靶点
，
并预测药物的疗效和副作用 。

从基因表达数据和蛋 白 －蛋 白相互作用数据出发
，
以
一

种适用于所有病毒性

疾病的通用方法
，
构建出病毒感染后宿主细胞代谢系统异常代谢部分的代谢网

络模型。 并通过建立计算模型展开对代谢网络模型的代谢分析
，
将生物学问题转

４
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化为计算问题进行求解
，
从而预测潜在的抗病毒靶点

，
是本文的重点研究内容 。

同时
，
基于此种通用靶点预测流程

，
本研究期望发掘具有广谱性的病毒性疾病靶

点
，
为寻找或设计可复用 的病毒性疾病药物提供理论指导 。

１ ．２ 研究现状

病毒的种类多样
，
不同病毒入侵不同的人体组织

，
感染方式也各不相同 。 此

夕 卜
，
病毒极强的传染性与变异性可能会使得现有药物失效

，
这对病毒性疾病治疗

的时效性造成较大困扰 。 目 前关于病毒性疾病的治疗药物和疫苗主要集中在基

因组学与蛋 白质组学层面 。 例如
，

ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 相关疫苗预防感染的原理在于切

断 ＳＡＲＳ
－ＣｏＶ－２ 的刺突蛋 白 （Ｓ 蛋 白 ） 与人体血管紧张素转化酶 ２（Ａｎｇ ｉｏｔｅｎｓ ｉｎ－

Ｃｏｎｖｅｒ ｔ ｉ ｎｇ
Ｅｎｚｙｍｅ ２

，ＡＣＥ２ ） 之间的联系 ［

４９
］

，
阻止病毒进入宿主细胞内 。 治疗

流感病毒的特效药物奥司他韦是
一

种抗病毒神经氨酸酶抑制剂
，
用于用流感病

毒 Ａ（包括大流行的 Ｈ １ Ｎ １ ） 治疗和预防感染Ｍ ｌ

，
通过抑制其抗病毒活性来抑制

病毒神经酶的活性 。 其原理是在病毒的表面上
，
阻止了宿主细胞的出芽

，
从而抑

制了病毒的复制和感染进程。

近年来
，
病毒性疾病的代谢相关研究 日 益增多

，
弓 丨起了人们的广泛关注 。 人

们逐渐意识到
，
在病毒感染的过程中

，

宿主细胞的代谢状态发生 了显著变化
，
这

种异常代谢状态与病毒的复制和传播密切相关 ｜

２ ３
１

。 病毒通过干扰宿主细胞的代

谢通路
，
改变其能量代谢 、 合成代谢和信号传导等关键生物学过程

，
为 自 身复制

提供必要的营养和环境 。 Ｗ ｉ ｌ ｌ ｉ

ｇ 等人
Ｉ

２ ６
１ 的研究发现 Ｈ ＩＶ 感染后

，
估主细胞的能

量代谢途径发生改变
，
通常表现为对糖类代谢的增强和对脂类代谢的抑制。 此

夕 卜
，

一

些病毒感染后还会影响宿主细胞的合成代谢途径和信号传导通路
，
以满足

病毒的生长和复制需求 。

值得注意的是
，
异常的代谢状态不仅是病毒性疾病的病理特征

，
还可能成为

疾病治疗和预防的靶点 ［
５ １

＿

５ ２
］

。 因此
，
越来越多的研究关注于利用代谢相关信息

开发新的治疗方法和药物 。 通过深入理解病毒感染引起的代谢变化机制
，
可以针

对性地设计药物
，
干扰病毒与宿主细胞之间的代谢相互作用

，
从而阻断病毒复制

和传播的途径。

由于传统药物开发过程的时间周期长
，
成本高 昂

，
越来越多的研究开始着手

于使用计算机工具构建计算模型
，
用计算的方式模拟传统的生物学过程

，
从而在

更短的时间 内展开疾病致病机制的分析与治疗方案的设计工作 。 同时
，
构造计算

模型的方式使研究者可 以整合多组学 、 多类型的生物实验数据
，
从更全面的角度

分析疾病的发病流程及基因 、 蛋 白 、 代谢等上下游之间的联系 。

随着系统生物学的快速发展
，

基因组规模代谢模型 （Ｇｅｎｏｍｅ
－Ｓ ｃａ ｌ ｅＭｅ ｔａｂｏ ｌ ｉ ｃ

５
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Ｍｏｄｅ ｌ ｓ
，

ＧＥＭ ｓ ） 作为代谢组学中的
一

种重要工具
，
其在疾病靶点预测和致病机

制方面的应用越来越受到重视 。 在 ２００７ 年
，

第
一

个人类全基因组规模的代谢网

络 ＲｅＣ〇ｎ ｌ

［
５ ３

］ 被构建了 出来 。 它是基于文献的全面基因组级别的代谢网络
，

通过

对基因组文献数据的人工逐项筛选
，
系统级地描述了人类代谢层面的生物化学 、

遗传结构等信息。 该模型包含了１ ４９６ 个基因 、 ２００４ 个蛋 白质 、 ２２３ ３ 个代谢反应

和 １ ０７ ８ 个转运反应等 。 此后
，
相关领域的研究人员通过整合多组学数据

，
陆续

构建了ＨＭＲ２ ．０
１

５ ４
１

，

Ｒｅｃｏｎ２
１

５ ５
１

，

Ｒｅｃｏｎ３Ｄ
１

５６
】 等更高质量的人类全基因组代谢网

络
，
帮助研究人员避免了单

一

角度研究代谢的局限性 。 此外
，
基因组规模代谢模

型的应用领域也在不断拓展 。 除了传统的微生物代谢工程和药物设计领域
，

这些

模型还被应用于疾病的机制研究 、 个体化治疗方案的制定和环境污染物代谢分

解等方面 。 通过模拟和分析生物体内代谢网络 ，
研究者可 以揭示疾病的发病机

芾 Ｉ

Ｊ
，
发现新的治疗靶点 。

然而
，

全基因组规模的代谢网络模型包含了人体所有组织的代谢信息 。 对于

特定疾病来说
，
其中存在着太多无关组织的冗余信息

，
直接使用全基因组规模的

代谢网络模型来进行计算机仿真实验 ，
会产生较大的偏差 。 因此需要在 ＧＥＭ ｓ 的

基础之上
，
重构出特定疾病的特异性代谢网络模型 。 目前比较常用的重构算法有

ＦＡＳＴＣＯＲＥ ［
５ ７

］

、 ｉＭＡＴ ［
５ ８

］

、 ｔＩＮＩＴ
［
５ ９

］ 等。 这些算法根据不同的策略 ，
获得

一

个关

于 ＧＥＭ 的子集
，
去除了其中不活跃的反应 。

利用基因组规模代谢网络模型 （ＧＥＭ ｓ ）

［
４７

］ 来分析病毒感染后宿主细胞的异

常代谢活动是当前系统生物学中预测抗病毒靶点的
一

种主流方法 。 此种方法的

重要性在于其提供了
一

种从分子和代谢层面理解病毒与宿主相互作用 的工具 ，
为

识别新的抗病毒药物靶点提供了科学依据。 通过预测哪些代谢途径在病毒感染

过程中被激活或抑制
，
研究者可 以确定哪些代谢途径最有可能成为抗病毒治疗

的有效 目标 。 这不仅加速了抗病毒药物的发现过程
，
而且还有助于理解病毒如何

操纵宿主细胞的代谢来促进其复制和传播
，
从而为开发新的治疗策略提供了新

的视角 。 例如
，

Ｒｅ ｎｚ 等人 ｜

６ （Ｗ １
１ 在人肺泡代谢网络的基础上

，
插入了ＳＡＲＳ －Ｃ ｏＶ－ ２

的生物质函数
，
并通过通量平衡分析 （Ｆｌ ｕｘＢ ａ ｌａｎｃｅＡｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ

，
ＦＢＡ ）

｜

（Ｓ２
］ 和通量变异

性分析 （Ｆｌｕ ｘＶａｒｉａｂ ｌ ｉ ｔｙ
Ａｎａ ｌ

ｙｓ ｉ ｓ
，

ＦＶＡ ）

１

６３
１ 的方式分析代谢网络模型中代谢反应与

病毒生物质生长通量之间的关系
，
预测出鸟苷酸激酶是抗 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 的潜在靶

点。 Ｋ ｉ ｓｈｋ 等人 丨
６４

１ 使用 ＦＡＳＴＣＣ 算法 丨

５ ７
］ 重构了关于 ＳＡＲ Ｓ

－ＣｏＶ－２ 感染后肺部组

织的特异性代谢网络模型
，
发现了肺组织中与 Ｃ０ＶＩＤ ＿

１ ９ 严重程度相关的代谢通

路和氧化应激、 铁变态反应以及嘧陡代谢有关。

在当前关于病毒性疾病代谢网络模型的相关研究中
，
病毒的生物质合成函

数 （Ｖｉｒｕ ｓＢ ｉｏｍａ ｓ ｓＯｂ
ｊ
ｅｃ ｔ ｉｖｅＦｕｎｃｔｉｏｎ

，
ＶＢＯＦ ） 是分析代谢网络模型中异常代谢的

重要 目标
，
表征了病毒复制生长过程中对代谢物原料 、 能量等物质与环境需求 。

６
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Ａ ｌ ｌｅｉ

？

等人 ［
６５

］ 的研究提供了构建 ＶＢＯＦ 的
一

种方法 ，
已经被很多基于 ＧＥＭ 展开

的病毒性疾病相关研究采取。 他们通过分析病毒基因组 、 编码的蛋白质及其拷贝

数
，
以及构建这些蛋 白质所需的肽键和磷酸二酯键的能量需求 ，

推导出病毒代谢

的化学计量学关系 。 Ａ ｌ ｌ ｅｒ 等人构造了Ｃｈ ｉｋ ｉｍｇ ｉｍｙ
ａ 、 登革热和寨卡病毒这三种病

毒的 ＶＢＯＦ
，
之后将这些 ＶＢＯＦ 依次单独整合到人类巨噬细胞的 ＧＥＭ 中

，
通过

对三个整合模型的分析
，
成功预测了

一

系列涉及氨基酸和核苷酸代谢途径的反

应
，
这些反应具有潜在的广泛或特异性抗病毒能力 。

然而 ，
已有的关于病毒性疾病代谢网络模型相关的研究 ，

在以下几个方面存

在局限性 ： （ １ ） 这些研究的对象都是特定的病毒类型 ，
所得到的实验结果都是针

对特定病毒感染设计得到的 ，
缺乏

一

种通用的
，

适用于所有病毒类型的靶点预测

方法 ； （２ ） 现有研究重构的病毒性疾病代谢网络模型受组织特异性的影响 ，
且模

型中会包含较多的原发组织特征 ； （ ３ ） 当前的研究并没有考虑到抗病毒靶点对于

正常细胞的危害
，
这样得到的抗病毒策略可能对人体产生较大的副作用 ，

不能应

用于病毒性疾病的治疗 ，
增加了临床试验与药物测试的成本 。

因此
，
设计

一

种通用的病毒性疾病靶点预测方法是十分重要且有意义的 。 本

文 旨在从病毒感染后对宿主细胞代谢重编程的共性出发 ，
重构能够克服组织特

异性和原发组织特征影响的代谢网络模型 。 将基于代谢网络模型的代谢分析建

模成线性规划计算模型 ，
通过将生物学实验转化为计算问题进行求解 ，

预测具有

抗病毒性质且对正常细胞无毒的靶点 。 这样的通用靶点预测流程能够发掘可能

存在的广谱抗病毒靶点 ，
使得某种药物可以复用治疗多种病毒性疾病 ，

为病毒性

疾病相关研究提供理论指导 。

１ ．３ 本文主要工作

本文提出 了 

一

种通用的病毒性疾病靶点预测方法流程。 从 目前比较容易获

取的基因表达数据和相互作用数据出发 ，

经过
一

系列处理与映射
，
得到与病毒感

染异常代谢相关的核心代谢反应
，
进行代谢网络模型的重构 。 这样的代谢网络重

构方法关注病毒感染后代谢系统发生异常代谢的部分 ，

一

定程度上克服了组织

特异性
，
且尽可能消除了重构代谢网络模型中的原发组织特征 。 将基于重构代谢

网络模型展开的代谢分析过程建模成线性规划计算模型 ，
通过调整模型中的约

束条件
，
模拟单基因敲除 、 毒性测试生物学实验

，

进行抗病毒靶点的预测 。 过程

中考虑了靶点对正常细胞组织是否具有危害。 整个流程通过消除病毒异常代谢

活动
，
达到抑制病毒复制的 目 的 。 本文研究工作的关系如图 １ ． ２所示 。

本文主要研究内容包括 ：

（ １ ） 越来越多的研究证明
，
代谢重编程是病毒性疾病的重要标志 。 病毒感染

７
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宿主细胞后
，
会调控宿主细胞的代谢系统

，
使其朝着更适合病毒复制生长的方

向发展 。 当前关于病毒性疾病代谢方面的研究均针对特定病毒设计靶点发现方

法
，
无法适用于其他病毒性疾病 。 因此本文设计实现了

一

种基于基因表达数据的

病毒性疾病通用靶点预测方法
，
使用美国国家生物技术信息中心 （Ｎａ ｔ ｉ ｏｎ ａ ｌＣｅｎ

？

ｔｅ ｒｏｆＢ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃｈ ｎ ｏ ｌ ｏｇｙ
Ｉｎ ｆｏ ｒｍ ａ ｔ ｉ ｏｎ

，
ＮＣＢ Ｉ ）的基因综合表达数据库（Ｇ ｅ ｎ ｅＥｘ

ｐ
ｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏ ｎ

Ｏｍ ｎ ｉ ｂｕ ｓ
，ＧＥＯ ）

［
６ ６

１

，
从感染前后基因表达水平的差异出发

，

重构了 １ ５ 种病毒的

特异性代谢网络模型 。 这些模型反映了病毒感染前后宿主代谢系统发生变化的

反应和通路
，
能很好克服组织特异性和原发组织特征的影响 。 基于代谢网络模型

的系数矩阵和信息集合
，
构建线性规划计算模型

，
将代谢分析过程转化为优化求

解问题。 并通过调整线性规划模型中的约束条件
，
模拟单基因敲除与毒性测试生

物学实验 。 将敲除后病毒代谢网络模型中 ＶＢＯＦ 通量趋近于 ０
，
且正常细胞模型

对于预定代谢任务具有可行解的基因预测为靶点基因 。 整个预测流程对病毒性

疾病具有通用性
，
可能寻找到针对病毒性疾病的广谱靶点 。 预测的抗病毒靶点被

已有的文献证明与病毒性疾病密切相关
，
其中具有

一

定广谱性的靶点也被证明

与病毒共同的基础代谢活动有关
，

证明 了结果的正确性 。

一





／ ＼ ，３Ｃ５ Ｉ

目前的砑究钍对特定病 基于病毒对宿主绽跑代谢重
一＂

毒 无法应周到其俭病 编程的共性， 设计
一种基于 基于病毒蛋 白 与人类蛋 白

毒竺疾病上 代谢分析的代谢分析的通周
 ＇

相互作圬教据的通甭抗病

抗病毒纪点预測方浍毒乾点預舅方法

核心反 集笼选

巨前対干病羞性隹 目 前的研究重构的特异
每

忮５  柱代谢网络模型受组织 ？打饺代
气
网络棋ｄ重构

特异性彰咱 ，

且包含大
一

 １
的 疗方畺的绝织原发特征 ： 单基

ｙ

敲除
， 病考 ？ 預激方広

绍胞毒 性满试

自前的砑究未考雜病 Ｉ

ＰＳＩＩＩＳ
？到 抗織点

不織毒生＿
＂

 （
ＶＢＧ Ｆ

ＩＳＳＳＫＳＳＫａ

预 ；Ｈ方＊

问题相关研究局限性 解决方案研究内容

图 １ ． ２ 研究工作关系图

（ ２ ） 当前
，
病毒蛋 白与人类蛋 白相互作用数据是除了基因表达数据之外另

一

种容易获取的数据类型
，
反映了病毒蛋 白质与人类蛋 白之间的紧密联系 。 因此

，

本文设计实现了
一

种基于相互作用数据的病毒性疾病通用靶点预测方法
，
使得

基因表达数据缺失的情况下
，
使用相互作用数据也能实现抗病毒靶点的预测 。 使

用Ｉｎ ｔＡｃ ｔ分子相互作用数据库 （ Ｉｎ ｔＡｃ ｔＭｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌａ ｒＩｎ ｔ ｅｒａｃ ｔ ｉｏｎＤ ａ ｔａｂａ ｓｅ ）

［
６７

ｌ

中病毒

蛋 白与人类蛋 白之间的相互作用数据
，
提取与病毒异常代谢相关的代谢特征

，
重

构了Ｉ Ｉ 种病毒的代谢网络模型 。 基于代谢网络模型中包含的数据信息
，
将生物

８
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学分析建模成线性规划计算模型 。 通过调整计算模型中的约束条件
，
模拟单基因

敲除和细胞毒性测试等生物实验
，
预测抑制病毒生物质生长且对正常细胞无毒

的抗病毒靶点 。 该方法将蛋 白相互作用数据整合到代谢网络模型中
，
从多组学的

角度分析 了病毒性疾病的异常代谢 。 预测的基因靶点得到了相关文献的证明
，
其

中广谱性靶点与使用基因表达数据的结果相似
，

进
一

步印证了实验结果的准确

性与可靠性 。

（ ３ ） 前两种预测流程都需要借助病毒生物质合成函数。 受限于当前关于病毒

蛋 白拷贝数以及脂质信息的获取难度与准确性
，
本文在方法 （ １ ） 的基础之上

，
设

计实现了
一

种不依赖 ＶＢＯＦ 的靶点预测流程 。 使用 ＧＥＯ 数据库中病毒感染前后

的基因表达数据
，

重构了１ ５ 种病毒性疾病的代谢网络模型。 通过以基因表达水

平与代谢通量之间
一

致性最大为优化 目标
，
建立线性规划约束计算模型

，
将基于

代谢网络模型的生物学分析转化为优化求解问题 。 通过调整计算模型中的约束

条件
，
模拟单基因敲除和毒性测试实验 。 通过计算基因敲除前后感染细胞和正常

细胞代谢通量距离的变化情况
，
将敲除后感染代谢通量显著接近正常代谢通量

，

且对正常细胞无毒的基因预测为抗病毒靶点 。 该方法通过计算通量距离
，
代替计

算 ＶＢＯＦ 通量进行病毒抑制效果的评估
，
消除了对 ＶＢＯＦ 的依赖

，
进
一

步提高

了靶点预测流程的泛用性
，
为病毒性疾病的治疗提供了全新的研究思路 。

１ ． ４ 内容安排

第
一

章 ： 绪论

本章主要介绍 了病毒性疾病对人类生命安全造成的重大影响 以及当前基于

代谢网络模型展开的病毒性疾病研究的背景与现状
，
并总结了本课题的主要研

究内容 。

第二章 ： 基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方法

本章设计并实现了
一

种基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方法。

基于多种病毒的基因表达数据
，
重构出病毒感染前后代谢系统存在差异部分的

代谢网络模型
，
克服组织特异性与原发组织特征的影响 。 基于代谢网络模型中的

系数矩阵与信息集合
，
将生物学分析过程建模成线性规划计算模型 。 通过调整计

算模型的约束条件
，
模拟单基因敲除 、 细胞毒性测试生物实验

，
预测无害的抗病

毒靶点 。 实验预测的靶点结果已经被
一

些文献证明与对应病毒相关
，
说明 了方法

的准确性与可行性 。

第三章 ： 基于病毒蛋 白 与人类蛋 白相互作用数据的病毒性疾病通用靶点预

测方法

本章设计并实现了
一

种基于相互作用数据的病毒性疾病通用靶点预测方法。

９
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使得基因表达数据缺失的情况下 ，
使用相互作用数据也能完成靶点预测 。 通过提

取病毒蛋 白与人类蛋白的相互作用数据中的代谢特征
，
进行代谢网络模型的重

构。 将基于代谢网络模型的生物学分析建模成线性规划计算问题 ，
通过调整线性

规划约束
，
模拟单基因敲除和毒性测试过程

，
预测无毒的抗病毒靶点 。 预测的靶

点结果与使用基因表达数据的结果基本
一

致
，
且已被文献证明与病毒相关

，
进一

步印证了靶点的可靠性 。

第四章 ： 不依赖 ＶＢＯＦ 的病毒性疾病通用靶点预测方法

本章设计并实现了
一

种不依赖于 ＶＢＯＦ 的病毒性疾病通用靶点预测方法 。 通

过建立基因表达水平与代谢反应通量
一

致性最大的约束计算模型 ，
模拟代谢网

络模型中的生物学分析过程。 以计算感染细胞与正常细胞之间的代谢通量距离
，

替代前两章中计算 ＶＢＯＦ 通量的方式来评估病毒抑制效果
，
消除靶点预测过程

对 ＶＢＯＦ 的依赖
，
克服了ＶＢＯＦ 构造过程中数据缺失的问题。 该方法进一步提

高了病毒性疾病靶点预测的泛用性 ，
为未来研究提供了新的思路。

第五章 ： 总结与展望

本章对本课题整体的研究进行了总结 ，
分析本课题的优缺点并对未来的工

作进行了展望 。

１０
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

第 ２ 章 基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方

法

２ ． １ 背景及意义

基于病毒感染后会对宿主细胞代谢系统进行代谢重编程的特点
，
越来越多

的研究开始关注病毒感染之后宿主细胞的代谢状态 。 当前关于病毒性疾病的代

谢分析研究大多基于代谢网络模型展开
，

通过重构出病毒感染后宿主细胞的代

谢网络模型
，
分析有价值的生物学知识

，
从而发掘病毒性疾病发病过程中的关键

代谢通路、 反应 以及潜在的抗病毒靶点 。 而当前的研究均 以特定病毒为研究对

象
，
所设计的分析过程具有极强的针对性

，
无法应用到其他病毒性疾病上去

，
缺

少
一

种通用的抗病毒靶点发现方法 。

对于病毒性疾病代谢网络模型重构
，
现有研究主要采用 两种方法 。 第

一

种

方法通过将病毒生物质函数 （ＶＢＯＦ ） 插入到已有的人类特定组织的代谢网络模

型 （ＧＥＭ ） 中
，
以模拟病毒感染后的宿主细胞代谢网络 然而

，

这种方法

实际上并不涉及到真正的网络模型重构
，

主要分析了ＶＢＯＦ 对人类组织 ＧＥＭ 的

影响 。 这种方法使用 的代谢网络模型包含了人类原发组织的所冇代谢信息
，
无法

有效聚焦于病毒感染引起的宿主细胞代谢异常 。 此外
，
病毒通常感染人类多种组

织细胞
，
随着选取不同组织的人类 ＧＥＭ

，
代谢分析的结果也可能不同

，
即代谢

分析结果受到组织特异性的影响 。 第二种方法则基于
一

组病毒感染后显著活跃

的代谢反应集合
，
以人类全基因组规模的代谢网络模型为背景进行重构 ［

６４
１

。 相

比第
一

种方法
，

这种方式能更有效地减少信息的冗余
，
更精确地表征病毒感染后

的活跃代谢系统 。 尽管如此
，
部分代谢通路在非感染细胞中也可能表现为活跃状

态
，
从而干扰模型的精确重构 。 由于不同组织中活跃代谢反应不尽相同 ，

此种代

谢网络模型重构方法
一

定程度上也会受到组织特异性的干扰 。

此外
，
现有研究在代谢网络模型上对病毒性疾病的分析方式较为单

一

，
常采

用通量平衡分析 （ＦＢＡ ）

ｌ
６２

』 或通量变异分析 （ＦＶＡ ）

Ｍ ｊ 来评估模型中的代谢通量

分布 。 这些分析将与病毒生物质生长反应 （ＶＢＯＦ ） 相关的代谢通路和反应视为

影响病毒复制的关键因素
，
并作为潜在的抗病毒靶点进行生物实验验证其有效

性 。 这
一

过程大量依赖于生物实验和生物学知识 以解释靶点的抗病毒特性 。 此

夕 卜
，
现有研究往往忽视了抗病毒靶点对正常细胞组织的潜在危害性的考虑

，
预测

的靶点可能存在严重的副作用
，
而无法应用于病毒性疾病的治疗。

针对已有研究中存在的问题
，
本章 旨在从基因表达数据出发

，
以代谢网络模

型为工具
，
设计

一

种适用于所有病毒性疾病的通用靶点预测方法。 使用 ＧＥＯ 数

１ １
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

据库提供的基因表达数据
，
分析感染前后宿主细胞中显著差异表达的基因 。 并将

这些基因映射到它们调控的代谢反应上
，

重构出多种病毒性疾病的差异代谢网

络模型
，
称为

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型 。

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型表征了感染细胞相对正

常细胞代谢异常活跃的代谢活动
，
消除了绝大部分的原发组织特征 。 从差异的角

度进行代谢网络模型重构
，
很大程度上减少了组织特异性活跃的

一

些代谢特征
，

能更准确地聚焦于 由病毒感染引起的异常代谢活动 。

此外
，
本研究利用重构的

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中的代谢反应系数矩阵 、 热力

学信息等数据
，
将代谢分析过程建模成

一

个线性规划计算模型 。 通过调整计算模

型中的约束条件
，
模拟生物学意义上的基因敲除及代谢任务测试过程

，
进行单基

因敲除和毒性测试仿真实验。 通过将生物学实验转化为线性规划优化求解问题
，

预测对正常细胞无害的抗病毒靶点 。 这种靶点发现方法不仅考虑了对正常细胞

组织的影响
，
而且整个流程在计算机工具上实现

，
提高了研究的生物学解释性和

操作的可行性。 本章从基因表达数据出发
，
采用通用的流程进行各种病毒性疾病

的靶点预测
，
为病毒性疾病的治疗方案提供新的思路和线索 。

２ ． ２ 数据与方法

为消除组织特异性以及原发特征的影响
，
本章从病毒入侵宿主细胞前后的

代谢差异出发
，
构建特异性的差异代谢网络模型 。 将基于差异代谢网络模型展开

的代谢分析过程建模成线性规划计算模型
，
通过调整约束条件模拟单基因敲除

和毒性测试生物实验
，
预测对正常细胞无害的抗病毒靶点 。 使用的分析方法大致

分为四步 ： （ １ ） 数据预处理
，
对初始数据集进行预处理

，
分别获取病毒感染细胞

与正常对照的基因表达数据 ； （ ２ ） 差异表达分析
，
对预处理阶段获得的两组数据

进行差异分析
，
得到差异表达基因集 ； （ ３ ）

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型重构
，
将差异上

调基因映射到
一

组核心的代谢反应集合
，
以此为基础重构

一

致性的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网

络模型 ； （４ ） 基于
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络的代谢分析及靶点预测
，
通过分析

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中每个基因对病毒生物质生长的必要性以及其对正常组织的毒性测试
，
预

测无害的抗病毒靶点基因 。 整个方法流程如 图 ２ ． １和算法 ２ ． １所示。

图 ２ ． １ 基于基因表达数据的通用抗病毒靶点预测方法流程图

１ ２
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

算法 ２ ． １ 基于基因表达数据的通用抗病毒靶点预测算法

Ｉｎｐｕ ｔ ： 病毒性疾病的基因表达数据 ； 人类全基因组代谢网络 ＲｅＣ〇ｎ３Ｄ
； 病毒的生

物质合成函数 ＶＢＯＦ

Ｏｕ ｔｐｕ ｔ ： 病毒性疾病的靶点基因集合 Ｔａ ｒｇｅ ｔ

１ 数据预处理
，

获得正常细胞和感染细胞的基因表达数据 Ｎｏｒｎ ｉ ａ ｌＤａ ｔ ａ ／ＴｕｍｏｒＤ ａ ｔ ａ
；

２ 差异表达分析
，
根据差异分析获取感染细胞相对正常细胞显著上调的基因集合

Ｇｕｐ ；

３ 核心反应集获取
，
将差异上调基因映射到

一

组核心代谢反应上 Ｒｕｐ ；

４ 代谢网络重构
，
基于 Ｒｕｐ ，ＶＢＯＦ 以及 Ｒｅｃｏｎ３Ｄ

，
使用 ＦＡＳＴＣＯＲＥ 算法重构出

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型 ；

５ 基因必要性测试
，
在

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型上进行单基因敲除实验
，
获得必要基因集

合ｅ ｓ ｓｅｎ ｔ ｉａ ｌＧｅｎ ｅ ｓ
；

６ 细胞毒性测试
，

剔除 ｅ ｓ ｓ ｅｎ ｔ ｉａｌＧｅｎｅ ｓ 中对正常细胞组织有害的基因
，
获得ＩＥ点基因

集合 Ｔａｒｇｅ ｔ
；

７ｒｅ ｔｕｒｎ Ｔａｒｇｅ ｔ
；

２ ． ２ ． １ 数据与预处理

国家生物技术信息 中心 （ＮＣＢ Ｉ ） 的基因表达综合数据库 （Ｇ ｅｎｅＥｘｐｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏｎ

Ｏｍｎ ｉｂｕ ｓ
，ＧＥＯ ）

％ １ 是
一

个公共功能基因组数据库
，
其中收录 了 多种疾病 （如癌

症 、 病毒感染 ） 相关信息
，

包含动物细胞的 ＲＮＡ －

ｓｅｑ 、 ＤＮＡ 甲基化、 生物标记

物 以及染色质可及性等数据 。 ＧＥＯ 数据库的主要应用之
一

是在疾病研究和药物

开发中
，
通过比较疾病状态与健康状态下的基因表达差异

，
识别出潜在的生物标

志物和治疗靶点 。 例如
，
在癌症研究中

，
分析 ＧＥＯ 中的数据集可 以揭示特定类

型癌症的关键基因表达模式
，
从而有助于理解癌症的发病机制和寻找新的治疗

方法 。 ＧＥＯ 数据库中包含 了大量各种病毒性疾病的基因表达数据集 。 通过整合

和分析 ＧＥＯ 数据库中的基因表达数据
，
研究者能够在全基因组水平上进行研究

，

为病毒性疾病靶点预测的相关研究提供了重要的数据支撑。

从 ＧＥＯ 数据库中下载了关于 １ ５ 种病毒性疾病的基因表达数据
，

这些病毒

为人们所熟知或对人们的生命健康造成了重大影响 。 为 了分析病毒感染前后的

差异表达
，
除了需要感染细胞的基因表达数据之外

，
还需要足够数量的正常细胞

的表达数据作为对照组 。

使用 的 １ ５ 种病毒性疾病的 ＲＮＡ －

ｓｅｑ 基因表达数据是 ＧＥＯ 数据库提供的

ｌ ｅｖｅ ｌ３ 层面的 ｒｅａｄｃｏｕｎ ｔ 数据
，
其通过计算测序过程中生成的短序列片段与参考

基因组或转录本的匹配程度来获得 。 相比于原始的测序 ｒｅａｄ ｓ 数据
，

ｌ ｅｖｅ ｌ３ 的 ｒｅａｄ

ｃｏｕｎ ｔ 数据经过 了
一

系列生物信息学处理
，
使其更适合用于后续的统计分析和功

能解析
，
减轻了研究人员在数据处理上的工作量 。 因其可靠性和稳定性

，

ｒｅａｄｃｏｕｎ ｔ

数据当前被认为是差异分析结果最准确的数据 。 对于 １ ５ 种病毒性疾病的数据集
，

其基因表达数据获取时的实验方案设计不同
，
有些实验涉及处理时间 、 人体组织、

以及药物处理等不同变量
，
因此需要进行不同的预处理操作 。 以 ＳＡＲＳ －Ｃ ｏＶ－２ 为

１ ３
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例
，

ＧＥＯ 数据库中序列号为 ＧＳＥ １６３９５９ 的数据集
，
其中包含了ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 感

染和 Ａ 型流感病毒感染的人鼻甲和肺组织的基因表达数据 。 在预处理过程中 ，
需

要将数据集中 Ａ 型流感病毒相关的数据剔除
，
并将 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 病毒感染细胞

和正常细胞的基因表达数据分开
，
便于后续的差异表达分析。 预处理后的 １ ５ 种

病毒性疾病的基因表达数据详情如表 ２ ． １所示。

表 ２ ． １１ ５ 种病毒性疾病基因表达数据详情

病毒名称数据集

＂＂

感染细胞样本数 正常细胞样本数

基孔肯雅热病毒ＧＳＥ １ ９７７４４２ ２

（Ｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａ ｖ ｉｒｕｓ ）ＧＳＥ １ ９７７４４２ ２

乙肝病毒 （Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂｖｉｒｕｓ）ＧＳＥ２２３０７３ ２４ ２２

丙肝病毒 （Ｈｅｐａｔ ｉ ｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ）ＧＳＥ２ １ １ １６ １２ ２

人冠状病毒 （Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒａｓ ）ＧＳＥ １ ５５９８６ １ ２ ３

人疱疹病毒１（Ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ１ ）ＧＳＥ １ ８４４６３６ ６

人体免疫缺陷病毒 １ｒ ｑＦ １ ？７８ ５？ ， ９

（Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ 

ｖ ｉｒｕｓｌ ）

人类 ＳＡＲＳ 冠状病毒，

（ＨｕｍａｎＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ）

甲型流感病毒 （Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖ ｉｒｕｓ ）ＧＳＥ２０６６０６ １ ０ １ ２

曰本脑炎病毒 ａ ，

（Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｖｉｒｕｓ ）

麻疼病毒 （Ｍｅａｓｌｅｓｍｏｒｂｉｌｌｉｖｉｒｕｓ ）ＧＳＥ １ ３ １ ８４０６ ６

中东呼吸综合征冠状病毒 ｒ＾ｐ％ １ Ｑ９ 〇

（ＭＥＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ）
ＧＳＥ５６ １ ９２ ３６ ９

新型冠状病毒 （ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ）ＧＳＥ １ ６３９５９ ５ ５

西尼罗河病毒 （Ｗｅｓ ｔ Ｎｉｌｅｖｉｒｕｓ）ＧＳＥ １ ３６３４２ １ ０ １ ０

扎伊尔埃博拉病毒 （Ｚａｉｒｅ ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ ）ＧＳＥ １００８３９３ ３

寨卡病毒 （Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ ）ＧＳＥ １ ６０２０ １４ ４

２ ．２ ．２ 差异表达分析

基因表达数据的差异分析是生物学研究中常见的任务之
一

，
它可以揭示不

同样本之间的基因表达水平差异
，
有助于识别与特定条件或疾病相关的潜在生

物标志物。 Ｌｉｍｍａ（Ｌｉｎｅａｒ Ｍｏｄｅｌ ｓｆｏｒ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
Ｄａｔａ）

［６８
＿６９］工具包是

一

种常用的

用于差异表达分析的 Ｒ 语言软件包
，
其基于线性模型和经验贝叶斯方法 ，

能够

在小样本量下有效地分析基因表达数据。 使用 Ｌｉｍｍａ 工具包提供的 ｖｏｏｍ 函数

对 ｒｅａｄｃｏｕｎｔ数据进行归
一

化操作
，
并调整数据分布。 对每

一

种病毒性疾病的基

因表达数据
，
本章以

丨

／ｏｇ ｊＦＣ
｜＞１ ．０ 和 ｐ

－

ｕａ／ｗｅ＜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 。 其中

，

１４
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ｌ ｏｇＦＣ 表示了基因在不同条件下的相对表达水平的倍数变化 ， ｐ
－

ｖａ ｌ ｕ ｅ 是统计假设

检验的结果之
一

，
用于衡量差异的显著性水平 。 较大的 ｌ ｏｇＦＣ 值表示基因表达差

异更明显
，
而较小的 ｐ

－

ｖａ ｌ ｉ ｉ ｅ 表不这种差异更显著 。

２ ． ２ ． ３
“

Ｄ Ｅ ＬＴＡ
”

网络模型重构

现有研究重构的病毒性代谢网络模型会受到组织特异性与原发组织特征的

干扰
，
从而影响后续靶点发现的结果 。 本章通过分析感染细胞与正常细胞之间的

差异
，
提出了

一

种重构病毒性疾病代谢网络模型的新思路 。 基于差异上调基因集

合
，
重构出病毒感染细胞相对于正常细胞代谢异常活跃部分的代谢网络模型 ，

能

消除绝大部分的原发组织特征 ，
称为

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型。 从感染前后的代谢差

异出发重构代谢网络模型 ，
可 以减少组织特异性活跃的特征

，
即
一

些在特定组织

中表现活跃的反应
，
有效克服组织特异性的影响 。

选用人类全局 代谢网络模型 Ｒｅｃｏ ｎ ３Ｄ
１

５６
１ 作为

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型重构的

基础
，
结合病毒生物质函数 ＶＢＯＦ

，
分析病毒感染后发生异常代谢的系统部分 。

ＲｅＣ〇ｎ３Ｄ 是
一

款高质量的 、 覆盖人类全基因组规模的代谢网络模型
，

代表 了 目

前最为全面和详尽的代谢通路模型之
一

。 关于 ＶＢＯＦ 的构造
，
采用 了Ａ ｌ ｌ ｃ ｒ 等

人 ［
６ ５

１ 的方法
，

基于病毒的基因序列和蛋 白质序列计算 了核苷酸 、 氨基酸组成及

所需能量供应的化学计量系数
，
从而形成病毒生物质生长的具体反应式 。

对于
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型的重构 ，

主要分为 以下几个步骤
，
流程如图 ２ ． ２所

示 。 首先提取上调基因 中 出现在 ＲｅＣ ｃｍ ３ Ｄ 模型基因集合的部分
，

该部分基因被

认为与人类代谢相关 。

广


＼／＼
Ｒｅｃｏ ｎ ３ Ｄ Ｒｅｃｏｎ ３ Ｄ Ｖ ｉ ｒｕｓ

Ｖ
．


／ ＼ｙ

ＶＢＯ Ｆ

添加

背暴网络

／ ＼ ＼ ／ ＼

差异上瑀基 因築核心反应集ＤＥＬＴＡ
－

ｇ终疾Ｍ

＾＾ＧＰＲＳ ＦＡＳＴＣＯＲ Ｅ

＜
ＪＶ－＿＿＿

ｙ ＶＪ

阌 ２ ．２
“

ＤＥＬＴＡ
”

Ｎ络校吧 ｉＴ（构示总阌

之后将这部分上调基因映射到
一

组代谢反应上 。 借助 Ｒｅ ｃｏ ｎ ３Ｄ 模型中的基

因 －反应 （Ｇ ｅ ｎ ｅ
－Ｒｅ ａｃ ｔ ｉ ｏ ｎ ．ＧＲ ） 映射规则实现

，
其通过逻辑运算符 （如 ＡＮＤ 、 ＯＲ 、

ＮＯＴ ） 详细描述了基因和代谢反应之间的相互关系 。 使用二进制编码的方式表

１ ５
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

示各个基因的状态 ，
用 １ 表示感染细胞相对正常细胞差异上调的基因

，

０ 表示其

他基因
，
得到能够表征所有基因状态的向量 。 在基因状态向量上运用 ＧＲ 映射规

贝 Ｉ

Ｊ
，
计算出关于代谢反应状态的 ０－

１ 向量
，
将其中状态为 １ 的代谢反应认为是感

染细胞相对正常细胞异常活跃的代谢反应 。

为了分析病毒感染对人类代谢网络的影响
，
向 Ｒｅｃ〇ｎ３Ｄ 模型中手动引入了

病毒生物质生长函数 ＶＢＯＦ
，
命名为 Ｒｅｃｏｎ３Ｄ

＿

Ｖ ｉｒｕｓ
，
作为病毒感染异常代谢网

络模型重构的背景网络模型。 此外
，
为确保重构的代谢网络模型能够支持病毒的

生物质生长
，
需要将病毒的生物质生长函数 ＶＢＯＦ 集成到核心反应集中 。

接着
，
利用ＣｏｂｒａＴｏｏ ｌ ｂｏｘ３ ．０

＿
中的ＦＡＳＴＣＯＲＥ 算法 ［

５７
］

，
以添加了ＶＢＯＦ

的核心反应集为基础
，
在 Ｒｅｃｏｎ３Ｄ

＿

Ｖｉｒｕｓ 上搜索识别出
一

个最小的 、 满足通量
一

致性的子集模型
，
即为重构得到的

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型。 整个代谢网络的重构和

耙点预测过程均在 ＭＡＴＬＡＢ２０ １ ６ａ 环境下完成。 相关流程如算法 ２ ．２所示。

算法 ２ ．２
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型重构算法

Ｉｎｐｕｔ ： 病毒性疾病的差异上调基因集合 Ｇ
； 人类全基因组代谢网络 Ｒｅｃ〇ｎ３Ｄ

； 病毒

̄

的生物质合成函数 ＶＢＯＦ

Ｏｕｔｐｕｔ ：
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型 ＤＥＬＴＡ
＿

ｍｏｄｅ ｌ

１Ｇｅｎｅ
＿

Ｕｐ
＝

ｉｎ ｔｅｒｓｅｃ ｔ
（
Ｇ ｉ

，
Ｒｅｃｏｎ３Ｄ ．ｇｅｎｅｓ ） ；

２Ｒｘｎ
＿

Ｕｐ
＝Ｍａｐ＿ｇｅｎｅ２ｒｘｎ

（
Ｇｅｎｅ

＿

Ｕｐ ，
Ｒｅｃｏｎ３Ｄ ．ｇｒＲｕｌｅｓ

，
Ｒｅｃｏｎ３Ｄ ｊｒｘｎ ｓ ） ；

３Ｒｘｎ
＿

Ｕｐ ． ａｄｄ
（
ＶＢＯＦ

） ；

４Ｒｅｃｏｎ３Ｄ
＿

Ｖ ｉｒｕｓ
＝ａｄｄＲｅａｃ ｔ ｉｏｎ

（
Ｒｅｃｏｎ３Ｄ

，
ＶＢＯＦ

） ；

ｓＤＥＬＴＡ
—

ｍｏｄｅ ｌ
＝ＦＡＳＴＣＯＲＥ

（
Ｒｘｎ

＿

Ｕｐ ，

Ｒｅｃｏｎ３Ｄ
—

Ｖｉｒｕｓ
） ；

６ｒｅ ｔｕｒｎＤＥＬＴＡ
＿

ｍｏｄｅｌ
；

２ ．２ ．４ 基因必要性测试

现有研究在重构代谢网络模型上展开的病毒性疾病的靶点预测
，
大多使用

ＦＢＡ 和 ＦＶＡ 分析方法
，
计算代谢网络模型中的反应通量分布 。 通过筛选出其中

与 ＶＢＯＦ 通量相关性高的代谢反应和代谢通路
，
配合生物实验验证其对病毒的

抑制性
，
很大程度上仍然需要借助生物学实验和知识。

本章围绕
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型展幵病毒性疾病的代谢分析 。 具体而言
，
通过

计算
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中 ＶＢＯＦ 的通量值
，
也就是生物意义上的反应速率

，
来

分析病毒生物质生长的情况。 利用
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中的反应系数矩阵和热力

学信息
，
构建线性规划计算模型进行代谢反应通量分析

，
将生物学问题转化为计

算问题进行求解。 详情如公式 ２ ． １至 ２ ． ３所示。

ｍａｘＶＢＯＦ （
２ ． １

）

ｓ ． ｔ ．Ｓ
？

ｖ
＝

０ （
２ ．２

）

ｖ
ｍ ｉｎ

＜＾＾＾ｍａ ｘ （
２ － ３

）

１ ６
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

其中 Ｓ 是
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中大小为 的化学计量系数矩阵
，
包含了

所有代谢反应涉及的代谢物 （反应物与生成物 ） 及系数关系
，

表示反应 ｉ 中

的第
ｊ
个代谢物的系数 。 分别表示代谢反应的反应速率上 ／下界 。 ｙ 表

示代谢网络中所有代谢反应的通量向量 。

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型的 目标是病毒生物

质生长最大化
，
因此优化模型的 目标为 ＶＢＯＦ 通量最大化 （公式 ２ ． １ ） 。 基于 以

上约束条件和优化 目标
，
通过线性规划求解器可 以求得

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中 ＶＢＯＦ

通量值。

通过调整线性规划计算模型中 的约束条件
，
限制待敲除基因调控的代谢反

应通量
，
达到基因敲除的效果。 对于

一

个待敲除基因
，
利用 ＧＲ 映射规则计算得

到该基因调控的所有代谢反应 。 在线性规划模型中
，
将这些代谢反应的通量值约

束为 ０（公式 ２ ． ７ ）
，
模拟

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中该反应速率为 ０ 的效果
，
实现单

基因敲除 （图 ２ ． ３ ） 。 线性规划模型如公式 ２ ．４至 ２ ． ７所示 。 其中 表示待敲除

基因映射而来的所有代谢反应 。

ｍ ａｘＶＢＯＦ （
２ ．４

）

ｓ ． ｔ ．Ｓ
？

ｖ
＝

０ （
２ ． ５

）

Ｖ
ｍ ｉｎｖ

ｍ ａｘ （
２ ． ６

）

ｖ
ｔ
＝０

， 
／ＧＲ

ｋｎｏｃ ｋ （
２ ．７

）

ｃ  １

Ｚ＼
Ｅ 
—

Ｃ
－

ｓ

－

＇
－

Ｔ

＊？

— Ｈ 
—

 Ｉ

—？

敲餘单个基 因

／
ｃ

＾＾ 

ＥＧＨ 

＊ ＊ ＊ ￣ ｒ

ｍｍｍ
＾？

Ｂ ｛＞

—

Ｈ
Ｍ 

？ 

—

Ｖ Ｊ

图 ２ ．３ 基因敲除过程示意图

调整了线性规划计算模型的解空间之后
，
计算

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中 ＶＢＯＦ

的通量 。 如果
一

个基因敲除后 ＶＢＯＦ 通量值为 ０
（或接近 ０

） ，
认为该基因 当前

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络的必要基因
，
其缺失会导致

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型无法正常进行病

毒生物质的合成
，
使得病毒无法复制增殖 。 反之

，
如果

一

个基因敲除后对 ＶＢＯＦ

通量的影响较小
，
说明该基因对

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络而言不是必要的 。 对
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中的所有基因逐
一

进行敲除
，
筛选出所有的必要基因 。 基因必要性测试

１ ７
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

的整体流程如算法 ２ ． ３所示 。

算法 ２３ 基因必要性测试算法

Ｉｎｐｕｔ ： 特异性代谢网络模型 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
＿

Ｍｏｄｅｌ

Ｄａｔａ ：ｌｂ 和 ｕｂ 代表代谢反应速率下界和上界 ；

特异性模型中病毒的生物质合成反应 ＶＢＯＦ
；

判断 ＶＢＯＦ 通量受到影响
＠
阈值 ｑ 设置为 ｌ ｅ

＊４

Ｏｕｔｐｕｔ ：Ｓｐｅｃｉ ｆｉｃ
＿

Ｍｏｄｅｌ的必要基＠ｅｓｓｅｎ ｔｉａｌＧｅｎｅｓ

１ｅｓｓｅｎ ｔｉａｌＧｅｎｅｓ＝
［］ ；

２ｇｅｎｅｓ
＝Ｓ

ｐｅｃ
ｉｆｉｃ

一

Ｍｏｄｅｌ ．ｇｅｎｅｓ
；

３ｒｘｎｓ＝Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
＿

Ｍｏｄｅｌ ．ｒｘｎｓ
；

４ｆｏｒｅａｃｈ
ｇ

ｉｎ
ｇｅｎｅｓ ｄｏ

ｓ ｔｅｍｐＭｏｄｅｌ
＝Ｓｐｅｃ ｉｆｉｃ

一
Ｍｏｄｅｌ

；

６ｒｘｎ
＿

ｋｏｎｃｋ＝ｍａｐ＿ｇｅｎｅ２ｒｘｎ （ｇ ，
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ

＿

ＭｏｄｅＬｇｒＲｕｌｅｓ
） ；

７ｒ
＿

ｉｎｄｅｘ＝ｒｘｎｓ ． ｉｎｄｅｘｏｆ（ｒｘｎ＿ｋｎｏｃｋ） ；

８ ｔｅｍｐＭｏｄｅｌ ． ｌｂ
［
ｒ
＿．

Ｉｎｄｅｘ
］

＝
ｔｅｍｐＭｏｄｅｌ ．ｕｂ

［
ｒ
＿

Ｉｎｄｅｘ
］
＝０

；

９Ｏｂ
ｊ
ｅｃｔ

＿

ｖａｌ＝ＦＢＡ
（
ｔｅｍｐＭｏｄｅｌ

？
ＶＢＯＦ

） ；

１０ ｉｆ ｏｂｊｅｃｔ
＿ｙａｌ＜ｅｔｈｅｎ

１ １ ｜ｅｓｓｅｎｔｉａｌＧｅｎｅｓ ．ａｄｄ
（ｇ） ；

１２ｅｎｄ

１３ｅｎｄ

１４ｒｅｔｕｒｎｅｓ ｓｅｎｔｉａｌＧｅｎｅｓ
；

２ ．２ ．５ 细胞毒性测试

当前基于代谢网络模型展开的病毒性疾病相关研究
，
在靶点发现的过程中

均未考虑对正常细胞组织是否具有危害性
，
从而导致靶点不可用的情况。 通过模

拟细胞毒性测试生物学实验
，
旨在寻找无害的抗病毒靶点 。

在预测病毒性疾病的潜在靶点时
，
不能简单地将

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络的所有必

要基因视为候选靶点。 特别是那些在正常组织代谢中发挥重要作用的基因
，
其缺

失可能对正常细胞产生毒性
，
因此不宜作为靶点 。 从ＭｅｔａｂｏｌｉｃＡｔｌａｓ

［
７ １

］ ＊下载了

８３ 个正常细胞代谢网络模型
，
在这些正常细胞代谢网络模型上对

“

ＤＥＬＴＡ
”

必

要基因依次展开细胞毒性测试
，
剔除对人类正常细胞有害的基因 。

对每个正常细胞代谢网络模型
，
依次敲除

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络的必要基因
，
对敲

除后的模型进行了５６ 项预先定义的代谢任务的检测 １
５

＇ 分析基因敲除对正常

细胞组织的影响。 预定义的代谢任务涉及能量和氧化还原 、 内部转化 、 底物利用

和产物生物合成等一些人类细胞基本的代谢需求
，
是维持细胞正常状态必不可

少的 。 生物学上关于代谢任务的测试通常使用标记实验和生物化学测定的方式
，

从代谢物的识别角度测试一些代谢任务能否正常完成
，
实验操作复杂且花费较

长时间 。

对于正常细胞的代谢分析与病毒不同 ，
构建的线性规划模型也有所差异

，
主

要体现在优化 目标上 。 正常代谢网络模型以人类生物质生长为 目标
，
线性规划的

求解 目标为人类生物质反应通量最大化 （公式 ２ ． ８ ） 。 线性规划计算模型的形式如

１ ８
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

公式 ２ ． ８至 ２ ． １ ０所示。 其中 ｂｉｏｍａｓｓ 为人类的生物质反应通量
，

ｂ 是代谢物的摄入

与输出量信息 。

ｍａｘｂ ｉｏｍａｓ ｓ （
２ ． ８

）

ｓ ． ｔ ．Ｓ
？

ｖ
＝

ｂ （
２ ．９

）

ｖ
ｍ ｉｎ＜ｕ＜ｖｍａｘ （

２ ． １０
）

通过将代谢任务中的生物要求
，
转化成

一组线性规划模型中的约束条件来

定义每个代谢任务
，
包括摄入量约束 、 输出约束 、 反应速率界限约束等。 将复杂

的代谢任务测试过程转化为线性规划计算问题 ，
通过调整计算模型中的约束条

件
，
达到模拟代谢任务的效果。 可以通过调整稳态约束 （公式 ２ ．９ ）

，
从而限制特

定代谢物的吸收和输出量 ，
模拟细胞对代谢物的摄入和生成情况。 此外

，
可以通

过对交换反应的代谢通量约束 （公式 ２ ． １ ０ ） 的调整
，
限制特定代谢反应的反应速

率。 基于代谢任务定义的约束调整 ，
若线性规划问题仍旧存在可行解 ，

则认为敲

除该基因后正常细胞可以完成当前代谢任务 。

在 ８３ 个正常细胞组织的代谢网络模型中
，
依次敲除

“

ＤＥＬＴＡ
”

必要基因
，
并

测试敲除这些基因后预定义代谢任务的完成情况
，
分析敲除该基因是否对正常

细胞组织具有毒性。 对敲除基因是否有毒的判断规则如下 ：

（
ｉ
） 如果模型中没有包含该基因 ，

则该基因对模型的毒性是未知的 ，
认为其

对模型来说是不安全的。

（
ｉ ｉ

） 基因敲除后 ，
如果模型仍能完成所有 ５６ 项代谢任务

，
则该基因对模型是

安全的
，
否则该基因是有毒的 。

（
ｉ ｉｉ

）

一

个必要基因可以作为候选靶基因的条件是它在超过
一

半的正常细胞

模型 ４２
） 中是安全的 。 候选基因靶点的计算逻辑如算法 ２ ．４所示。

２ ．３ 实验结果

２ ．３ ． １ 差异表达基因

对采集到的 １ ５ 组不同病毒感染细胞与正常细胞的基因表达数据进行了差异

分析
，
旨在识别特定病毒感染下差异表达的基因集合。 为了深入理解病毒感染宿

主细胞后代谢系统的异常活跃的代谢活动 ，
本章专注于分析差异上调基因 。 各组

基因表达数据的差异上／下调基因规模及频次如图 ２ ．４和图 ２ ．５所示 。

统计结果显示
，

ＣＭＰＫ２ 和 ＡＳＮＳ 两种基因在超过三分之二的病毒中呈现出

差异上调的表达模式 。 其中 ＣＭＰＫ２ 基因编码
一

种参与核苷酸合成挽救途径的酶
，

可能在单核细胞的末端分化中发挥作用 。 Ｐａｗｌａｋ 等人＾ 的研究指出
，

ＣＭＰＫ２ 基

１ ９
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

因对多种黄热病毒
，
例如 ＺＩＫＡ 病毒的翻译过程产生影响 。 病毒感染后

，
宿主细

胞会释放 Ｉ 型干扰素
，
与细胞表面的受体结合

，
导致包括 ＣＭＰＫ２ 在内的 ＩＦＮ 刺

激基因 （ ＩＳＧｓ ） 蛋白的表达增加
，
从而使细胞进入抗病毒状态

，
抑制病毒的复制

和传播。

算法 ２ ．４ 细胞毒性测试算法

Ｉｎｐｕｔ ： 特异性代谢网络模型的必要基因集合 ｅｓｓｅｎｔｉａｌＧｅｎｅｓ
；
正常组织细胞代谢网

络模型 Ｎｏｒｍａｌ
＿

Ｍｏｄｅ ｌｓ
； 预定义的代谢任务 ｔａｓｋｓ

Ｏｕｔｐｕｔ ： 对人类正常组织无毒的把点基因集 ｔａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ

１ｔａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ＝Ｄ ；

２ｆｏｒｅａｃｈ
ｇ 

ｉｎｅｓｓｅｎｔｉａｌＧｅｎｅｓ ｄｏ

３ｓａｆｅ
一
ｓｃｏｒｅ＝０

；

４ｆｏｒｅａｃｈｍｏｄｅｌ ｉｎ Ｎｏｒｍａｌ
＿

Ｍｏｄｅｌｓ ｄｏ

ｓ ｔｅｍｐ＿ｍｏｄｅｌ
＝ｒｅｍｏｖｅＧｅｎｅｓ

（
ｍｏｄｅｌ

，ｇ） ；

６ ｃｈｅｃｋ
一

ｒｅｓｕｌｔ
＝Ｔｒｕｅ

；

７ ｆｏｒｅａｃｈｔ  ｉｎｔａｓｋｓ ｄｏ

８ ｃｈｅｃｋ＝ＣｈｅｃｋＴａｓｋ
（
ｔｅｍｐ＿ｍｏｄｅｌ

，
ｔ） ；

９ Ｉｆ！ｃｈｅｃｋ ｔｈｅｎ

１０ Ｉｃｈｅｃｋ
＿

ｒｅｓｕｌｔ
＝Ｆａｌ ｓｅ

；

１ １ Ｉｂｒｅａｋ
；

１２ ｅｎｄ

１３ ｅｎｄ

１４ ｉｆ ｃｈｅｃｋ
＿

ｒｅｓｕｌｔ ｔｈｅｎ

ｉｓ ｜ｓａｆｅ
一

ｓｃｏｒｅ＋＝ ｌ
；

１ ６ ｅｎｄ

１７ｅｎｄ

１８ ｉｆ ｓａｆｅ＿ｓｃｏｒｅ＞
＝ ｌｅｎｇ ｔｈ （

ＮｏｒｍａｌＪ４ｏｄｅ ｌｓ）／ ２ｔｈｅｎ

１ ９ ｜ｔａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ ．ａｄｄ
（ｇ） ；

２〇ｅｎｄ

２ １ｅｎｄ

２２ｒｅｔｕｒｎｔａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ
；

另
一

个在多数病毒性疾病中表现出显著上调的基因 ＡＳＮＳ 编码的蛋 白参与

了天冬酰胺的合成
，
这是人类巨细胞病毒 （ＨＣＭＶ ） 复制所需的关键宿主因子。 Ｌｅｅ

等人 ［
７３

］ 的研究表明
，
在整个单循环感染过程中

，
敲除 ＡＳＮＳ 基因会抑制 ＨＣＭＹ

的初级复制 。 两个基因分别在宿主细胞对病毒感染的免疫反应和病毒本身复制

进程的阶段表现出异常的高表达状态。 尽管当前研究仅发现了两者对特定类型

病毒的依赖性
，
但它们与病毒性疾病之间的关联为我们寻找各种病毒共有特征

提供了 良好的起点 。

此外
，
为了更加全面深入地了解差异表达基因的功能和相关代谢通路

，
基于

ＤＡＶＩＤ 数据库 （ｈｔｔｐ ｓ ： ／／ｄａｖｉｄ ．ｎｃｉｆｃｒｆ．

ｇｏｖ／）

ｌ
７￣对 １ ５ 组病毒数据得到的所有差异上

调基因进彳了了基因本体 （ＧｅｎｅＯｎｔｏ ｌｏｇｙ，
ＧＯ ） 分析和 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析 ，

均以

ｐ
－

如／？ｅ ＜ ０ ．０５ 作为分析阈值。 根据 ＧＯ 分析的结果 （图 ２ ．６ ）
，
从细胞组分角度

看
，
上调基因主要集中在膜的组成成分与细胞质上

，
这说明病毒感染后

，
会修改

宿主细胞的细胞质环境与膜的构成
，
促进病毒复制和感染其他细胞的进程。 而在

２０
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

细胞功能角度
，

上调基因主要集中在蛋 白质 、 ＡＴＰ 等物质的结合上
，
这与病毒感

染后快速复制的能量和物质需求相符 。 ＫＥＧＧ 分析的结果显示 （图 ２ ．７
） ，

１ ５ 组病

毒上调基因在嘌呤代谢和辅因子的生物合成等通路上有
一

定程度的富集
，
但未

表现得如 ＧＯ 分析的结果般显著
，
这可能与病毒本身感染机制与特异性相关 。

Ｇｒｏｕｐ■

Ｚ ｉ ｋａ ｖ ｉ ｒｕｓ 
－ＨＵｂｈｈｉ

Ｚａ ｉ ｒｅ ｅｂｏ ｌ ａｖ ｉ ｒｕｓ 
－

Ｗｅｓ ｔ Ｎ ｉ
ｌ ｅ ｖ ｉ ｒｕｓ 

－

ｓａｒｓ －ｃｏｖ－

２ 
－

Ｍ ＥＲＳ  ｃｏ ｒｏｎａｖ ｉａ ｉｓ 
－ＢＬｎａｎＢｉＭ ｉ

Ｍ ｅａｓ ｌ ｅｓ ｍｏｒｂ ｉ ｌ
ｌ ｉ ｖ ｉａ ｉ ｓ 

－ＨＨＨＨＨＬＢＨａａＨＢｉａＨＢＢＨ

Ｊａ ｐａ ｎｅｓｅ ｅｎｃｅ ｐｈａ ｌ ｉ ｔ ｉ ｓ ｖ ｉ ｒｕｓ 
－

Ｉ ｎ ｆ ｌｕ ｅｎ ｚ ａ Ａ  ｖ ｉ ｒｕｓ 
－

Ｈ ｕｍａ ｎ ＳＡＲＳ ｃｏ ｒｏｎａ ｖ ｉａ ｉ ｓ 
－ＢＨＢＶ

Ｈ ｕｍａｎ  ｉｍｍ ｕｎｏｄｅ ｆ ｉ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃｙ 

ｖ
ｉ ｒ ｕ ｓ  １ 

－ＨＢＨＨＢＨＨＨＨＨＥＨＬ

Ｈ ｕｍａ ｎ  ｈｅ ｒ
ｐ
ｅ ｓｖ ｉ ｒｕ ｓ  １ 

－ＢＨＬｈｈｈｂｂｈ＾ｈ ｉ

Ｈ ｕｍａ ｎ  ｃ ｏ ｒｏ ｎａｖ ｉ
ｒ ｕ ｓ 

－ＥＨＢＢＳＢＨＨＨＨＢＳＨＰ
ｓａａＢ ＢＳ ，Ｂ ｓａａＤＢ ＞Ｂ Ｉ

Ｈｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｓ Ｃ ｖ ｉ ｒｕ ｓ 

－

Ｈｅ ｐａ
ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ Ｂ  ｖ ｉ ｒｕ ｓ 

－

Ｃ ｈ ｉ ｋ ｕ ｎｇ ｕ ｎ
ｙａ ｖ ｉ ｒ ｕ ｓ 

－■ＨＨＭＨＨＴ

ｌ Ｉ ｉ

０ １ ００ ２００

图 ２ ．４１ ５ 种病毒性疾病差异表达基因规模

１ ． ４ ０？

０ ． ５０％ ６ ． ２ ０％ ｜

ｍ^
？

 １■
 ２ ？

 ３ ？
 ４
￣

７ ？
 ＞＝ ８

■  １ ＊
 ２ ■

 ３ 雇

差异上调基 因差异下调基因

图 ２ ．５１ ５ 种病毒性疾病差异表达基 ｌ
ｉ

？

丨出现频次

２ ． ３ ． ２
“

Ｄ Ｅ ＬＴＡ
”

网络模型结构与分析

１ ５ 种病毒性疾病重构的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型的规模大小如 图 ２ ． ８所示
，
相较

于包含了２２４ ８ 个代谢基因
，

１ ０６００ 个代谢反应和 ５ ８ ３ ５ 个代谢物的 Ｒｅｃ ｏｎ ３Ｄ
， １ ５

２ １
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

个
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络平均包含了８ ８ ８ 个代谢基因
，

１ ５ １ ２ 个代谢反应和 １ ２６ １ 个代谢

物 。 其中 Ｈ ＩＶ 对应的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络规模最大
，
表明其在感染人体细胞后对人

体代谢系统调控程度是最高的
，
人体代谢系统的变化最大 。 相反地

，

ＳＡＲＳ 病毒

重构得到的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络规模最小
，
表明其对人体代谢系统的改变最小 。 这与

前面所获得的各种病毒差异基因的规模是基本
一

致的 。

ｉ ｎ ｔｅｇ
ｒａ ｌ  ｃｏｍ ｐ

ｏｎｅｎ ｔ ｏ ｆ ｍｅｍ ｂ ｒａｎｅ

ｐ ｌａ ｓｍａ ｍｅｍ ｂ ｒａ ｎｅ

ｃｙ ｔｏｓｏ ｌ

ｍ ｅｍ ｂ ｒａ ｎｅ
ａｉ

ｅｘ ｔ ｒａｃｅ ｌ
ｌ ｕ ｌａｒ

ｅｘｏｓｏｍｅ
＾
Ｈ

ｍ ｅ ｔａ ｌ  ｉｏｎ ｂ ｉ ｎｄ ｉ ｎｇ

１ ３ 〇

ｉ
ｎ ｔｅｇ

ｒａ ｌ ｃｏｍ ｐ
ｏｎｅｎ ｔ ｏ ｆ

ｐ ｌａ ｓｍａ ｍｅｍ ｂ ｒａ ｎｅ ■ 招

ｅｎｄｏｐ ｌａｓｍ ｉ ｃ  ｒｅ ｔ ｉ ｃｕ ｌｕｍ ｍｅｍ ｂ ｒａ ｎｅ

ｉ ｄ ｅｎ ｔ ｉ ｃａ ｌ

ｐ
ｒｏ ｔｅ ｉ ｎ ｂ ｉ ｎｄ ｉ ｎｇ

ＡＴＰ ｂ ｉ ｎｄ ｉ ｎｇ
Ｈ

ｍ ｉ ｔｏｃｈｏｎｄ ｒｉｏｎ

ａ ｐ ｉ ｃａ ｌ

ｐ
ｌ ａ ｓｍａ ｍ ｅｍ ｂ ｒａ ｎｅ

６ １ ００ ２ ００ ３ ０ ０

Ｇｅ ｎｅｃｏ ｕ ｎ ｔ

Ｍ２ ．６ 对 １ ５ 种病毒性疾病的差异上调基因的 ＧＯ 分析结果

Ｓ ｔｅ ｒｏ ｉｄ ｈ ｏ ｒｍｏ ｎｅ ｂ ｉｏ ｓｙｎ ｔｈｅ ｓ ｉｓ
 ？

Ｇ ｅ ｎ ｅ ｎ ｕｍ ｂ ｅ ｒ

Ｒｅ ｔ ｉ ｎｏ ｌ ｍｅ ｔａ ｂｏ ｌ ｉ ｓｍ 

－ ？？ １ ００

？２ ００

籲 ３ ００

Ｐｕ ｒｉ ｎｅ ｍｅ ｔａ ｂｏ ｌ ｉ ｓｍ 

■ ？

？ ４ 〇ｏ

鲁 ５ ００

Ｍｅ ｔａ ｂｏ ｌ ｉ ｃ
ｐａ ｔ ｈｗａｙｓ 

？ ^
－

ｌｏｇ ｉ 〇 （
Ｐ ．ｖａ ｌ ｕ ｅ

）

■ 

２ ５０

Ｃ ａ ｒｂｏ ｎ ｍｅ ｔａｂｏ ｌ ｉ ｓｍ 

 ？

 ２ ００


１ ５０

Ｂ ｉ ｏｓ
ｙ
ｎ ｔｈｅｓ ｉ ｓ ｏ ｆ ｃｏ ｆａ ｃ ｔｏ ｒｓ 

 ？

，
５０

Ｂ ｉ ｌ ｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ 

■ ？

４ ５ ６

Ｆｏ ｌ ｄ ｅｎ ｒｉｃｈｍｅ ｎ ｔ

图 ２ ．７ 对 １ ５ 种病毒性疾病的差异上调基因的 ＫＥＧＧＰａ ｔｈｗａ
ｊ

？ 分析结果

不 同的病毒感染人体不同的组织细胞
，

且现有的基于代谢网络模型展开的

２２
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

病毒性疾病研究大多基于对应人体组织 ＧＥＭ
，
构建感染细胞的特异性代谢网络

模型展幵分析 。 因此需要格外注意组织特异性以及代谢系统中包含的原发组织

特征的影响 。 考虑到这些因素
，
通过构建

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型的方式
，
从基因表

达数据出发
，
对多种病毒 以

一

种通用流程完成特异性网络模型的重构
，

达到消除

组织特异性的 目 的 。 此外
，
以感染细胞相对于正常细胞差异上调的基因为核心

，

构建
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型
，
可 以很好减少重构模型中的原发组织特征 。

Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ Ｉ

ＩｓＩ ｉ養ｆ１養Ｉ１ ｉ§Ｉｈ

ＩＩＩＪ Ｉ１Ｉ１ ＩＩ１＾１Ｉ
^

１

圍

丢Ｉ

Ｘ

图 ２ ． ８１ ５ 种病毒性疾病重构的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型规模

为 了验证
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型对原发组织特征的消除情况
，
从人类蛋 白质

图谱 （Ｔｈ ｅＨ ｕｍ ａｎＰｒｏ ｔｅ ｉ ｎＡ ｔ ｌ ａｓ
，

ＨＰＡ ）

［
７ ５

１ 下载了管家蛋 白组相关的基因列表
，
这

８ ８９９ 个管家基因在人体的每种细胞类型中表达 。 通过将管家基因通过 ＧＲ 规则

映射到代谢反应中
，
作为人体系统中代谢系统的管家反应

，
并计算各

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型对管家反应的消除情况
，
相关指标如表 ２ ． ２所示。

表 ２ ． ２１ ５ 个
“

ＤＥ ＬＴＡ
”

网络模型对管家反应的消除率详情

消除率指标平均值最大值最小值

值 ８ ２ ． ８４％８ ． ５ Ｘ ＨＴ
３９ ８ ． ７０

°
７〇６７ ． ６６％

消除率指标 上四分位数 中位数

＂＂＂

下四分位数 四分位距

值 ８ ９ ． ５ ９％ ８ ３ ．０２％７ ６ ． ７ ７％ １ ２ ． ８２％

２３
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

１ ５ 种病毒
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型对于人类管家反应的平均消除率为 ８ ２ ． ８４％
，
其

中 ＳＡＲ Ｓ 对应
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络消除率最高
，
为 ９ ８ ． ７０％

，

Ｈ ＩＶ 对应
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络

消除率最低
，
为 ６７ ．６６％

，
分别对应了规模最小与最大的

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络 。 将这些
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型与 Ｋ ｉ ｓｈ ｋ 等人 １
６４

１ 重构的 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 特异性模型和 Ａ ｎｏｏｐ 等

人 １

７６
１ 重建的 Ｈ ＩＶ－

１ 特异性模型进行对比
，
两者的平均消除率分别为 ３ ７ ． ６ １ ％ 和

６２ ． ６ ５％
，
结果如图 ２ ． ９所示 。 可 以看出

，

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型关于管家反应的消除

效果明显优于两者 。 １ ５ 个
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型相较于 ＲｅＣ〇 ｎ ３Ｄ
，
网络规模显著

减小
，
且消除了绝大部分原发组织的代谢特征

，
其 目 标集中在感染细胞相较于正

常细胞发生代谢变化的通路与子系统上
，
符合预期设想 。

？

 ；
？？

０ ． ７５
－ Ｉ

＊

＃？

ＳＴ

疆Ｉ

｜ 〇 ５０
－
￣￣４￣̄

０ ． ２５
－



Ｔ

瞧 Ｉ Ｉ

Ａ ｎ ｏｏ ｐ Ｋ ｉ ｓｈ ｋ Ｏ ｕ ｒ Ｍ ｅ ｔ ｈｏ ｄ

图 ２ ．９１ ５ 个
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型的管家反应消除率结果对比图

２ ． ３ ． ３ 抗病毒靶点预测结果

对 １ ５ 种病毒的重构
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型进行了基因必要性测试和细胞毒性

测试 。 图 ２ ． １ ０展示了１ ５ 个
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中实验得到的必要性基因和潜在靶点

基因的规模分布 。 可见
，
这些病毒的必要基因和靶点基因在数量上存在显著差

异
，
这与它们的差异基因集以及对应的 ＶＢＯＦ 有关 。 观察靶点基因集时发现

，
其

中
一

些基因与相关病毒感染机制密切相关 。 例如
，

ＰＬＰＢＰ 基因在 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中被预测为靶点基因 。 Ｋ ｉｍ ｕ ｒａ 等人 ［
７７

１ 的研究表明
，

ＳＡＲ Ｓ －ＣｏＶ－２

病毒入侵人体后的暴发性感染期间需要大量的 Ｄ－丙氨酸来维持其代谢活动和复

制进程。 ＰＬＰＢＰ 基因调控的反应将 Ｌ －丙氨酸转化为 Ｄ－丙氨酸
，
敲除 ＰＬＰＢＰ 基

因抑制了Ｄ －丙氨酸的合成
，
从而抑制了ＳＡＲ Ｓ

－ＣｏＶ－２ 病毒的复制进程。 被预测

为 Ｈ ＩＶ－

１ 靶点基因的 ＳＬＣ ２９Ａ２ 基因 同样与 ＨＩＶ－

１ 感染过程密切相关 。 Ｊｏｒｄ ｉ 等

２４
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

人 ［
７ Ｓ

｜ 认为
，

Ｈ ＩＶ－

１ 感染与该基因的 ｎｉＲＮＡ 水平上调有关。 肿瘤坏死因子－

ｅｘ（ＴＮＦ－

ｃｔ ） 的作用导致 ＳＬＣ ２９Ａ ２ 基因 ｍＲＮＡ 水平增加
，

这正是 Ｈ ＩＶ－

１ 感染后脂肪组织

表达细胞因子增强的结果。

＿ｅ ｓ ｓｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ

ｇ
ｅ ｎ ｅ ｓ■ ｔａ ｒ

ｇ
ｅ ｔ

ｇｅ
ｎｅｓ

２ｋａ ＾ｕｓ
－ｐ？

； ｉ

Ｚａ ｉ ｒｅ ｅｂｏ ｌａｙ ｉｒｊｓ 

－ｆ —

Ｗｅｓ ｔ ＮＢｅ 
ｖｍｉｓ

－ ＜＾４
：

ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２
－－－－

｜

ＭＥＲＳ ａｘｏｎａｖ＾ｕｓ
－

Ｋｔｅａｓ ｉｅｓ ｍｏｆＭｉｖｋｉＢ 

－

ｊ

Ｊ ａ
ｐ
ａｎ ｅｓｅ ｅｎｒｅｐｈａＴｆ ｔｓ 

ｖｍｓｓ 

－＾
１

ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ  ｖｔｕｓ 

－

Ｈ ｕｍａｎ ＳＡＲＳ  ｃｏ ｒｏｎａｖｒｕｓ 

－＾—￣

^

Ｈ ｕｍａｎ  ｉｍｍｕｎｏｄｅ ｆ ｉｄｅｎｃｙ 

ｖｒｕｓ  １ 

－

Ｈ ｕｍａｎ  ｈ ｅ ｒｐｅｓｖ ｉ ｒｕｓ  １ 

－

Ｈ ｕｍａ ｎ ｃｏ ｒ ｏｎａｗｕｓ 

－

Ｈ ｅｐａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ Ｃ ｖ ｉ ｒｕｓ 

－

Ｈｅ ｐａ ｔ ｉ ｔ ｉｓ Ｂ ｗｕｓ 

－

Ｃｈ ｉ ｋ ｕ ｎ
ｇ
ｕ ｎ

ｙ
ａ ｖ ｉｒｕｓ 

－ＢｈＨＨＨＨＨＨ Ｉ

０ １ ０ ２ ０ ３０

ｇ
ｅ ｎ ｅｎ ｕｍ ｂ ｅ ｒｓ

图 ２ ． １ ０１ ５ 种病毒性疾病的必要性坫闪和靶点坫Ｗ规校

然而
，

１ ５ 组病毒数据预测的基因靶点在某种程度上仍存在共性 。 其中
，

ＣＴＨ

和 ＤＣＴＤ 是出现频次最高的两个基因 ，
分别在 １ ０ 个和 ８ 个

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中

被预测为潜在靶点 。 更重要的是
，
在当前全部 １ ５ 个

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中
，

ＣＴＨ 和

ＤＣＴＤ 单独或组合出现在靶点基因集合中
，

这表明这两种基因在病毒异常代谢

中起着重要作用 。 通过 ＫＥＧＧ 数据库 ｐ ９
１ 查找 ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 两个基因的代谢通

路
，
可 以发现 ＣＴＨ 基因的代谢活动主要集中在甘氨酸 、 丝氨酸等氨基酸代谢和

生物合成通路上
，
而 ＤＣＴＤ 基因的代谢活动主要涉及嘧啶代谢和核苷酸代谢等

通路 。 这两个基因分别与氨基酸和核苷酸的代谢活动密切相关 ，
而氨基酸和核苷

酸正是 ＶＢＯＦ 的两个基本组成部分 。 敲除 ＣＴＨ 或 ＤＣＴＤ 基因会影响
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中某些氨基酸 ／核苷酸代谢通路 ，
抑制病毒的生物质生长

，
而对人体正常代

谢无影响 。 因此
，

可 以认为 ＣＴＨ 基因和 ＤＣＴＤ 基因是具有广谱性的抗病毒靶点

基因
，
值得进

一

步探究其在病毒性疾病致病机制上的调控作用与原理 。

２ ． ３ ． ４ 对病毒变异体的鲁棒性

病毒的变异性可能会使得当前治疗方案失效
，
因此理想的抗病毒靶点需要对

病毒的变异体表现出 良好的稳定性 。 本章以 ＳＡＲＳ －Ｃ ｏＶ－２ 为例
，
考察了

“

ＤＥＬＴＡ
”

２５
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

网络抗病毒靶点流程对变异体的稳健性 。

为 了探究病毒变异对 ＶＢＯＦ 的结构造成差异的情况
，
从 Ｇ ｅ ｎＢ ａｎｋ 数据

库 获取了ＳＡＲ Ｓ －ＣｏＶ－２的五种常见变体 （ ａ ｌ

ｐ
ｈａ

，ｂ ｅ ｔａ
，ｄｅ ｌ ｔａ

，ｇａｍｍ ａ和ｏｍ ｉ
－

ｃ ｒ〇 ｎ ）

ｌ
ｓ ｌ

＿

ｓ ２
ｌ 的基因序列及对应蛋 白质序列

，
每个变体随机选取了１ ０ 个完整且高

质量的序列 。 然后使用 Ａ ｌ ｌ ｅ ｒ 等人的方法计算各变异株序列的 ＶＢＯＦ
，
并将其化

学计量系数的平均值与野生型 （Ｗ ｉ ｌ ｄＴｙｐ ｅ
，

ＷＴ ）ＶＢＯＦ 进行比较
，

五种变异体

ＶＢＯＦ 与 ＷＴ 之间的系数差异热图如图 ２ ． １ １所示 。 五种变异体与 ＷＴ 之间的系数

差异主要集中在 ＡＴＰ 和 ＡＤＰ 上
，
但总体而言

，
差异很小 。

｜ ａｔｐｗ

ＡＤ Ｐ
，

—  ０ ． ０２

ＧＴ Ｐ

． —Ｌ－  ■Ｌ
． ． ． ． ． ＣＴＰ０ ． ０ １




ＵＴＰ



ａ ｌ ａ

 ０



ａ ｒ
ｇ





ａ ｓ ＂

— 

－

０ ． ０ １

ａ ｓ
ｐ

ｃｙｓ



ｇ ｉ
ｕ

ｇ ｉ ｎ



ｇ ｉ ｙ

ｈ ｉ ｓ

ｉ ｌ ｅ

ｌ ｅ ｕ



ｌ ｙｓ

ｍｅ ｔ

ｐ
ｈ ｅ

ｐ
ｒｏ

ｓｅ ｒ

ｔ ｈ ｒ



ｔ ｒｐ




ｔｙ ｒ

ｖａ ｌ

 Ｐ Ｐ ｉ

ａ ｌ ｐ ｈ ａ ｂｅ ｔａ ｄｅ ｌ ｔａ ｇａｍｍａ ｏｍ ｉ ｃ ｒｏ ｎ

图 ２ ． １ １５ 种 ＳＡＲＳ －Ｃｏ＼ －２ 变异株 ＶＢＯＦ 的系数差异

此外
，
对每种变异体的多个样本进行了序列比对

，
筛选出突变位点较多的蛋

白质 。 结果显示
，

Ｓ 蛋 白是突变位点最多的蛋 白质
，
表明 Ｓ 蛋 白与 ＳＡＲ Ｓ －ＣｏＶ－２

的突变密切相关。 序列比对的结果如图 ２ ． １ ２所示 。

为验证 ＤＥＬＴＡ 网络的预测结果不受 ＳＡＲ Ｓ －Ｃ ｏＶ－２ 突变的影响
，

检查了Ｓ 蛋

白关联的基因对
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络 目标的影响 。 从 Ｂ ｉ ｏＧｒ ｉ ｄ 数据库 ［
８ ３

１ 获取了ＳＡＲＳ －

２ ６
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

ＣｏＶ－２ 蛋 白质与人类基因相互作用数据
，
并提取了与 Ｓ 蛋 白相关的数据 。 之后根

据实验系统进行分组
，
筛选出与 Ｓ 蛋 白强相互作用的 ２３ 个代谢基因 。 在 ＳＡＲＳ －

Ｃ ｏＶ－２ 的
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络基础上
，
对这 ２３ 个基因进行了单基因敲除实验 。 结果

显示
，

２３ 次单基因敲除后
，

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络中 ＶＢＯＦ 的通量值与未敲除时几乎相

同 。 这表明
，

Ｓ 蛋 白关联的基因对 ＳＡＲＳ －Ｃ ｏＶ－２ 的生物质合成几乎没有影响
，

也

证明了ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 的突变不会影响
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络的靶点预测结果 。
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图 ２ ． １ ２ 对 ５ 种 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 变异株的序列分析结 ｉＵ

２ ．４ 本章小结

基于病毒感染后会对宿主细胞代谢系统进行代谢重编程的特点
，
越来越多

的研究使用代谢网络模型对病毒性疾病展幵代谢分析 。 然而
，
现有的研究通常专

注于特定病毒
，
其分析方法具有较强的针对性和特异性

，

这限制 了其在其他病毒

性疾病中的应用 。 此外
，

这些研究重构的代谢网络模型受到组织特异性与原发组

织特征的影响
，

且在靶点发现过程中忽略了对正常细胞组织可能造成的危害。

为 了克服现有研究中的局限性
，
本章设计并实现了

一

种适用于所有病毒性

疾病的通用靶点预测方法。 使用 ＧＥＯ 数据库中的病毒基因表达数据
，
通过比较

感染细胞与正常细胞之间的差异表达
，
成功重构了

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型 。 该模型

显著反映了宿主细胞在病毒感染后的异常活跃代谢活动
，
能较好地克服组织特

异性与消除原发组织特征。 利用
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型中的代谢反应系数矩阵以及

热力学信息等数据
，
将代谢分析过程建模成

一

个 以 ＶＢＯＦ 通量最大为优化 目 标

的线性规划计算模型。 通过调整计算模型上的约束条件
，
模拟单基因敲除和毒性

测试的生物学实验
，
将生物学问题转化为优化求解问题

，
预测出无毒的抗病毒靶

２７





第 ２ 章 基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方法


点。 其中
，
ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 基因在多个

“

ＤＥＬＴＡ
”

模型中被识别为关键靶点
，
显

示出
一定的广谱抗病毒性质 。 已有文献证实两者调控的代谢通路主要涉及氨基

酸和核苷酸
，
与病毒共有代谢活动相关 。 整个靶点预测方法适用于所有的病毒性

疾病
，
发现的广谱靶点具有重要的研究价值

，
为设计有效的病毒性疾病治疗方案

提供了坚实的理论基础。

２８
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

第 ３ 章 基于相互作用数据的病毒性疾病通用靶点预测方

法

３ ． １ 背景及意义

虽然某些研究领域可以访问到海量数据
，
但在病毒性疾病研究领域

，
需要面

临的挑战是数据类型繁多而相对零散
，
样本量有限

，

且这些数据通常与生物实

验的方案设计紧密相关 。 当前
，
除了病毒的序列信息

，
基因表达数据 ［

３ １
］是相对

容易获取的
，

这些数据包含多种病毒信息
，
格式规范

，
并已被广泛应用于抗病毒

策略的发现
，
也是当前关于病毒性疾病代谢分析使用 的主流数据类型 。 尽管如

此
，
当前收录的基因表达数据仍未覆盖所有的病毒类型

，
仅从基因表达数据出

发
，
使得

一

些病毒性疾病的靶点预测无法开展 。 病毒蛋 白与人类蛋 白的相互作用

数据 ［

４２
］是另

一

种涉及多种病毒性疾病的数据类型
，
当前已有很多研究在蛋 白质

组学层面分析病毒感染后的致病机制 １

４２４３
１

。 因此
，
基于病毒与人类的相互作用

数据提取病毒感染相关的代谢特征
，
并设计通用 的病毒性疾病靶点预测方法

，
具

有重要的科学意义 。 这使得在某种病毒性疾病基因表达数据缺失的情况下
，
可以

从相互作用数据出发
，
实现抗病毒靶点的预测 。 此外

，
蛋 白质作为基因的直接产

物
，
在生物学意义上

，
病毒蛋 白与宿主人类蛋 白的相互作用在很大程度上依赖于

基因表达情況 。 从基因表达数据和蛋 白 －蛋 白相互作用数据出发
，
不仅可 以进行

靶点发现
，
还可 以通过这些数据的相互印证

，

增强发现的靶点的说服力和科学有

效性 。

近年来
一些研究已经开始尝试使用神经网络等先进技术来构建蛋 白 －蛋 白相

互作用 （ＰＰＩ ） 网络 （图 ３ ． １ ）

１
！＾ ８ ５

］

。 这种方法的发展预示着不久的将来可能直接

从病毒序列数据出发
，

构建病毒蛋 白与人类蛋 白 的 ＰＰＩ 网络
，
从而便于进行抗病

毒靶点的预测
，
流程示意如 图 ３ ．２所示。 因此

，
从病毒 ＰＰ Ｉ 数据出发设计病毒性

疾病的通用靶点预测方法
，
不仅可行

，
而且具有重要的科学和应用价值。
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哪 ＾

像 话 白

图 ３ ． １ＰＰＩ 结构示意图

注 ： 其中连接线的颜色和粗细表示两者相互作用强度

２９
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

当前关于病毒性疾病 ＰＨ 网络相关的研究
，
大多通过识别网络中的关键节点

（如 中心蛋 白或桥接蛋 白 ）
，
来预测潜在的药物靶标 ［

８ ６
］

。 也有
一

些研究通过网络

动态模拟或机器学习方法
，
预测对病毒感染关键的模块 ｜

８７
＿

８ ８
］

。 这些研究的重心

仍放在蛋 白质组学分析上
，
而未有研究将病毒 ＰＰ Ｉ 网络与代谢网络模型结合

，
展

开抗病毒靶点的预测 。 因此
，

从病毒与人类的 ＰＰＩ 网络中提取出与病毒感染致病

机制相关的代谢特征
，
是本章的关注重点

，
也是需要解决的问题 。

 
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ｐ ｐ ｉ构造
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图 ３ ． ２ 从病毒序列数据出发进行抗病毒靶点预测流程示意图

本章设计并实现了
一

种基于相互作用数据的病毒性疾病通用靶点预测方法
，

使得基因表达数据缺失的情况下
，
使用相互作用数据也能进行抗病毒靶点的预

测 。 从病毒蛋 白与人类蛋 白之间强相互作用的数据中提取关键的代谢特征
，
完成

代谢网络模型的重构。 病毒的 ＰＰＩ 数据总结了人体多个组织的相互作用关系
，
不

会受到组织特异性的影响 。 同时
，
这
一

重构工作侧重于表征病毒为了便于其 自 身

复制增殖而对宿主代谢系统进行的调控
，
有效地消除了原发组织的代谢特征的

影响 。 在靶点发现环节
，
本章采用 了与第二章相同的方法

，
通过代谢网络模型中

的信息集合
，
构建 以 ＶＢＯＦ 通量最大化为优化 目标的线性规划计算模型进行代

谢分析 。 并通过调整线性规划约束
，
模拟基因敲除和毒性测试的生物学实验过

程
，
从而预测出既具有抗病毒性质且对正常细胞组织无毒的潜在靶点 。 未来从序

列信息出发构造 ＰＰ Ｉ 网络的可能性赋予了该方法在抗病毒靶点预测应用上更高

的潜力 。 此外
，
使用 ＰＰＩ 数据预测的抗病毒靶点与基于基因表达数据预测的结果

的互相验证
，
增强了靶点的可靠性与准确性 。

３ ． ２ 数据与方法

本章利用 ＩｍＡｃ ｔ 数据库中提供的病毒蛋 白与人类蛋 白 的相互作用数据
，
挑

选出表现出强烈相互作用的人类蛋 白质 。 将这些筛选出的人类蛋 白质
，
映射到与

病毒感染异常代谢活动相关的代谢反应上去
，
进行病毒性疾病代谢网络模型的

重构 。 将病毒性疾病和正常细胞的代谢网络模型中的代谢分析过程建模成线性

规划计算模型
，
通过调整模型中的约束条件

，
模拟基因必要性测试和细胞毒性测

试生物学实验
，
预测无毒的抗病毒靶点 。 总体流程如算法 ３ ． １所示。

３ ０
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

算法 ３ ． １ 基于 ＰＰＩ 数据的通用抗病毒靶点预测算法

Ｉｎｐｕ ｔ ： 病毒蛋 白与人类蛋 白相互作用数据
，
包括相关人类蛋 白 Ｐ

，
及这些蛋 白对应

̄

的相互作用得分 Ｓ
ｐ ； 人类全基因组规模代谢网络模型 ＲｅＣ〇ｎ ３Ｄ

；
病毒的生

物质合成函数 ＶＢＯＦ

Ｏｕｔｐｕ ｔ ： 病毒性疾病的靶点基因集合 Ｔａｒｇｅ ｔ

！ 核心反应集获取
，
将 ＰＰＩ 数据中的人类蛋 白 Ｐ 及相互作用得分 Ｓ

ｐ 映射到
一

组核心

代谢反应 ｃｏｒｅ
＿

ｒｘｎｓ
，

计算其得分 ｒｘｎＳ ｃｏｒｅ
；

２ 代谢网络重构
，

基于 Ｒｅｃｏｎ３Ｄ
，

ＶＢＯＦ 和 ｃｏｒｅ
＿

ｒｘｎ ｓ
，
使用 ＦＡ ＳＴＣＯＲＥ 算法重构出

病毒性疾病的代谢网络模型 Ｓ
ｐｅｃ

ｉｆｉｃ
＿

Ｍｏｄｅ ｌ
；

３ 基因必要性测试
，
在 Ｓ

ｐｅＣ ｉｆｉＣ
＿

Ｍ〇ｄｅ ｌ 上进行单基因敲除实验
，
获得必要基因集合

ｅ ｓ ｓｅｎ ｔ ｉ ａ ｌＧｅｎｅ ｓ
；

４ 细胞毒性测试
，
剔除 ｅ ｓ ｓｅｍ ｉ ａ ｌＧｅｎｅ ｓ 中对正常细胞组织有害的基因

，
获得靶点基因

集合Ｔａｒｇｅ ｔ
；

５ｒｅ ｔｕｒｎＴａｒｇｅｔ
；

３ ． ２ ． １ 数据与预处理

病毒蛋 白与宿主人体蛋 白之 间 的相互作用在很大程度上可 以揭示病毒感染

后对宿主细胞代谢异常的调控机制 。 Ｉｎ ｔＡｃ ｔ 数据库 １

６ ７
］ 是
一

个幵源的 、 公共可用

的数据库
，

旨在存储 、 共享和查询蛋 白质－蛋 白质相互作用 （Ｐｒｏ ｔｅ ｉ ｎ
－Ｐｒｏ ｔｅ ｉ ｎＩｎ ｔｅｒ

？

ａｃ ｔ ｉｏｎ
，

ＰＰ Ｉ ）数据 。该数据库由欧洲生物信息学研究所（ＥＢ Ｉ ）

１％
维护

，
收集了来 自

文献报道和实验研究的 ＰＨ 数据
，
覆盖了各种生物体

，
包括病毒和人类 。 Ｉｎ ｔＡｃ ｔ

数据库中丰富的病毒相关 ＰＰＩ 数据使其成为研究病毒异常代谢过程和病毒疾病

机制的
一

个重要工具
，
使得从病毒与人类相互作用关系 出 发研究宿主细胞的代

谢异常提供了数据支持 ｜
９ （Ｗ １

］

。

本章使用 Ｉｎ ｔＡｃ ｔ 数据库 中关于 １ １ 种病毒性疾病的病渴蛋 白 与人类蛋 白 的

相互作用数据
，
旨在预测抗病毒疾病的潜在靶点 。 这些数据源 自 多种实验技术

，

如酵母双杂交 、 共免疫沉淀和质谱分析
，
还有

一

些数据源于对现有文献的总结。

Ｉｎ ｔＡｃ ｔ 数据库将这些来源不同的数据集成在
一

个数据库中
，

建立病毒蛋 白与人类

蛋 白之间的 ＰＰＩ 网络
，
供相关研究人员分析 。 这些相互作用数据包含了相互作用

双方的名称 、 类型 、 所属物种 、 检测方法 、 相互作用类型 以及相互作用得分 （衡

量相互作用强弱的属性 ） 等信息 。 通过分析这些相互作用
，
试图了解病毒感染后

宿主细胞的异常代谢状态 。

ＩｎｔＡｃ ｔ 数据库收集了包括病毒与病毒
，
病毒与人类之间的相互作用数据

，
涵

盖了蛋 白质 、 ＤＮＡ／ＲＮＡ 、 小分子 、 肽段等多种实体 。 通过将特定病毒作为关键

词在 Ｉｎ ｔＡｃ ｔ 数据库门户 网站进行搜索
，
获取该病毒相关的所有相互作用数据。 鉴

于 Ｉｎ ｔＡｃ ｔ 数据库的下载限制
，
采用 网络爬虫技术

，
利用 Ｓ ｅ ｌ ｅｎ ｉ ｕｍ 模块模拟用户

与浏览器的交互过程
，
包括输入病毒名称 、 应用 网站过滤器进行初步筛选等操

作
，
以此来访问所需数据页面 。 之后从网页源码中提取每条相互作用数据的详细

信息
，
如相互作用双方的名称、 物质类型 、 所属物种及相互作用得分等 。 接下来

，

３ １
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

对收集到的数据进行了进
一

步的处理 。 通过筛选
，
专注于那些相互作用双方分别

为病毒和人类的数据条目
，
并进

一

步细化到仅包含蛋白质相互作用的部分 。 这些

筛选后的相互作用数据
，
特别是人类蛋 白名称和相互作用得分

，
为后续的分析和

研究提供了基础 。 对 １ １ 种病毒性疾病的 ＰＰＩ 数据所进行的总体预处理流程如算

法 ３ ．２所示。 预处理后的数据详情如表 ３ ． １所示。

算法 ３ ．２ 病毒蛋白与人类蛋白相互作用数据预处理算法

１１１卩１１ １ ； ： １ １ 种病毒性疾病样本的 ？？１ 数据 卩卩０＾１３
，
包含作用双方的名称 １ （１＾４ ￡１６

，
类

别 ｔｙｐｅＡ ，
ｔｙｐｅＢ ，

所属物种 ｓｐｅｃｉｅＡ
，
ｓｐｅｃｉｅＢ 以及相互作用得分 ｓｃｏｒｅ

； 人类全

基因组代谢网络 Ｒｅｃ〇ｎ３Ｄ

Ｏｕｔｐｕｔ ： 预处理后的数据
，
包含人类基因 Ｇ 及其对应的相互作用得分 Ｓ

１ｐｐｉＤａｔａ＝ｐｐｉＤａｔａ ［ｓｐｅｃｉｅＡ＝Ｈｕｍａｎ ＆＆ ｓｐｅｃ ｉｅＢ＝Ｖｉｒｕｓ
］ ；

２ｐｐ ｉＤａｔａ＝ｐｐｉＤａｔａ
［
ｔｙｐｅＡ

＝

ｐｒｏｔｅｉｎ＆＆ ｔｙｐｅＢ
＝

ｐｒｏｔｅｉｎ
］ ；

３ｐｐｉＤａｔａ
［
ｈＧｅｎｅ

］

＝ｍａｐ＿ｐｒｏｔｅｉｎ２ｇｅｎｅ（ｐｐｉＤａｔａ
［
ｉｄＡ

］ ） ；

４＃ 使用 ＤＡＶＩＤ 数据库将人类蛋白映射到对应编码该蛋 白的基因
；

ｓｐｐｉＤａｔａ＝ｐｐｉＤａｔａ
［ｐｐｉＤａｔａ

［
ｈＧｅｎｅ

］
ｉｎ Ｒｅｃｏｎ３Ｄ ．ｇｅｎｅｓ］ ；

６Ｇ＝ｐｐｉＤａｔａ
［
ｈＧｅｎｅ

］ ；

７Ｓ＝ｐｐｉＤａｔａ
［
ｓｃｏｒｅ

］ ；

８ｒｅｔｕｒｎＧ
，
Ｓ

；

表 ３ ． １１ １ 种病毒性疾病相互作用数据详情

病毒名称相互作用数 目

丙肝病毒 （Ｈｅｐａｔｉｔｉ ｓＣｖｉｒｕｓ ） ６８８

Ｄ 型肝炎病毒 （Ｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓ ｄｅｌｔａ ｖｉｒｕｓ

）２７９

人冠状病毒 （Ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ） ３９６

人体免疫缺陷病毒 １ １ ８２５

（Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓｌ ）

人类乳头瘤病毒 １ ６ 型 ７３５

（Ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ１６）

人类 ＳＡＲＳ 冠状病毒 ２２９７

（Ｈｕｍａｎ ＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ）

甲型流感病毒 （ Ｉｎ ｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｍ ｓ ） １ ０９６

中东呼吸综合征冠状病毒

（ＭＥＲＳｃｏｒｏｎａｖ ｉｒｕｓ ）

新型冠状病毒 （ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ ） ５８９５

扎伊尔埃博拉病毒 （Ｚａｉｒｅ ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ ）２６２

寨卡病毒 （Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ ） ４４８

３ ．２ ．２ 代谢网络模型重构与抗病毒靶点预测

本章希望从病毒与人类宿主细胞之间的 ＰＰＩ数据出发
，
进行代谢网络模型的

重构。 重构的代谢网络模型能够精确表征病毒感染人体后对宿主细胞代谢系统

的调控
，
使宿主细胞的代谢朝着更适合病毒 自 身的生物质合成需求的方向发展。

３２
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

此外
，

这些模型的设计也考虑到了尽可能减少原发组织特征带来的干扰。

目前
，
并未发现有研究将病毒 ＰＰ Ｉ 数据集成到代谢网络模型中进行分析 。 从

病毒蛋 白与人类蛋 白 的相互作用数据中提取病毒感染相关的代谢特征是构建代

谢网络模型的核心步骤
，
也是整个工作的重点 。 具体来说

，
从病毒的 ＰＨ 数据中

识别 出
一

组关键的病毒感染过程中的核心代谢反应集合
，
这不仅是代谢网络模

型重构的关键
，
也构成了整个靶点预测流程中的

一

大挑战 。

通过以下几个关键步骤将 ＰＰＩ 数据映射到
一组核心代谢反应上去

，
流程如

图 ３ ． ３所示 。 首先基于预处理的 ＰＰＩ 数据
，
将其中与病毒蛋 白存在相互作用的人

类蛋 白映射到相应的编码基因上
，
并记录人类基因的相互作用得分 。 从蛋 白质

到编码基因的映射
，
需要从蛋 白质的氨基酸序列出发

，

进行 ｂ ｌ ａｓ ｔ 比对 １
９ ２

１ 找到相

应的基因序列
，
从而得到对应的编码基因 。 ＤＡＶ ＩＤ 数据库 ［

７４
］ 中整合了包括基因 、

蛋 白质序列数据库以及功能注释资料等多种信息
，
利用其基因 ＩＤ 转换工具可以

直接实现蛋 白质名称到对应编码基因名的映射 。 这部分人类基因的得分与对应

蛋 白质的相互作用得分相同
，
是
一

个 ０ 到 １ 之间的实数 。

／ 病毒 ｐ ｐ ｉ／」
蛋白 －基因 ，

代谢相关
｜＾

代谢反应
丨 ， ／

强相互作用 ／

／数据／映射
＂

基因筛选
＂

得分计算 ７代谢反应／

图 ３ ．３ 基于病毒 ＰＰＩ 数据获取强相亙作川代谢反应的流程阁

之后筛选出与代谢过程紧密相关的人类基因 。 对于第
一

步获得的基因集合
，

筛选出包含在 ＲｅＣ〇ｎ３Ｄ 模型基因集合的部分 。 该部分基因被认为与人类代谢相

关 。 最后需要从病毒相互作用 的人类代谢基因出发 ，
得到

一

组与病毒强相互作用

的人类代谢反应 。 由于
一

个基因通常受到多个基因的共同调控
，
而各个基因的相

互作用得分各不相同
，
会对代谢反应的相互作用得分产生影响 。 因此

，
不能使用

第二章的基因 －反应映射方式
，
使用简单的布尔计算将基因集合映射到代谢反应

集合上
，
这会造成相互作用得分数据的丟失 。 对基因 －反应 （ＧＲ ） 映射规则中的

ｏ ｒ／ａ ｎｄ 逻辑关系进行了调整
，
使得代谢反应的相互作用得分计算依赖于相关基因

的得分数据 。 具体来说 ，
对于 ｏｒ 逻辑关系的基因

，
取两个基因之间较高的相互

作用得分作为 ｏ ｒ 运算的结果 ； 对于 ａｎｄ 关系
，
则采用两个基因之 间较低的相互

作用得分 。 相互作用得分的具体计算公式见公式 ３ ． １和 ３ ．２ 。

３ ３
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ｇｅｎｅｌｏｒｇｅｎ ｅ！＝ｍａｘ
（ｇｅｎｅ ｌ

， ｇｅｎｅ！ ） （
３ ． １

）

ｇｅｎ ｅ ｌａｎｄｇ
ｅｒｔｅｌ＝ｍ ｉ ｎ

（ｇ ｅｎ ｅ ｌ
， ｇｅｎ ｅ２ ） （

３ ．２
）

将与病毒蛋 白相互作用无关的人类代谢基因得分设置为 ０
，
对于每

一

个代谢

反应
，
利用调整后的 ＧＲ 规则

，
计算出该代谢反应的相互作用得分 。 本章设定

０ ．７５ 作为阈值
，
仅将得分超过此阈值的代谢反应视为与病毒蛋 白 与人类蛋 白之

间发生强相互作用的代谢调控反应 。

通过三个关键步骤成功地将病毒 ＰＰＩ 数据映射到
一

组代谢反应集合
，
并计算

了对应的相互作用得分 。 筛选出其中相互作用得分高的代谢反应
，
将其作为代谢

网络模型重构过程中的核心反应集 。 为确保重构的代谢网络模型能够准确反映

病毒本身的基本物质合成需求
，
将病毒的生物质生长函数 （ＶＢＯＦ ） 手动添加到核

心反应集中 。 基于核心反应集
，
以 Ｒｅｃｏｎ３Ｄ

＿

Ｖｉｒｕ ｓ 为背景模型
，
使用 ＦＡ ＳＴＣＯＲＥ

算法重构出 了
一

个满足通量
一

致性的最小代谢网络模型。 该模型综合反映了病

毒感染人体细胞后与人体细胞发生强烈相互作用的异常代谢部分
，

为进
一步的

病毒行为分析和抗病毒策略开发提供了重要基础 。

本研究 旨在通过降低模型中的 ＶＢＯＦ 反应通量
，
从而减缓病毒生物质合成

的速度
，
达到抑制病毒复制的 目 的 。 与第二章相同

，
基于重构代谢网络模型建立

线性规划计算模型
，

通过调整约束条件模拟基因敲除和毒性测试实验
，
以预测具

有抗病毒特性且对正常细胞无害的潜在靶点 。 具体的算法流程分别在算法 ２ ． ３和

算法 ２ ．４中进行了详细说明 。

３ ． ３ 实验结果

３ ． ３ ． １ 相互作用相关基因

基于病毒蛋 白 与人类蛋 白之 间 的相互作用数据
，
探讨了病毒侵入人体细胞

后所引发的代谢异常状态 。 分析病毒感染宿主细胞后对宿主代谢系统的调节作

用时
，
病毒蛋 白相互作用 的人类蛋 白质具有重要意义 。 通过对编码这些蛋 白的人

类基因进行分析
，
旨在揭示病毒性疾病致病机制 中的关键共有基因 。 对与病毒

相互作用相关的人类基因进行了统计分析
，
各基因 出现的频次分布如 图 ３ ．４所示 。

结果显示
，

ＨＡＣＤ ３ 基因在多数病毒性疾病的蛋 白 －蛋 白相互作用 （
ＰＰＩ

） 网络中频

繁出现
，
表明其在多种病毒感染机制中扮演着重要角色 。

进一步的研究发现
，

ＨＡＣＤ３ 基因与病毒入侵宿主细胞后的蛋 白质水平和基

因组复制的正向调节关系密切 。 特别是
，

Ｔａｇｕｗａ 等人 ［
９ ３

］ 的研究揭示了在丙型肝

炎病毒复制相关的 ＮＳ ５Ａ 宿主蛋 白结合中
，

ＨＡＣＤ ３ 基因编码的人丁酸盐诱导转

３４
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

录物 Ｉ（
ｈＢ －

ｉ ｎｄ ｌ
） 与 ＦＫＢＰ８ 结合

，
并通过其 Ｎ 末端 ｐ

２ ３ 同源性领域的 ＦＸＸＷ 基

序与 ＨＳＰ９０ 相互作用
，
对 ＨＣＶ 的 ＲＮＡ 复制及 ＪＦＨ １ 病毒的传播起到至关重要

的作用 。 此外
，

Ｍ ｉ ｌ ｅｖ 等人 ｌ
ｙ４

ｌ 的研究表明
，

ＨＡＣＤ ３ 基因与 Ｈ ＩＶ－

１ 复制之间也存

在联系
，
其涉及的脂质代谢途径可能间接影响 Ｈ ＩＶ 的生命周期

，
尤其是在病毒

的组装 、 成熟及释放阶段。 Ｈ ＩＶ 病毒粒子的组装过程需在宿主细胞的膜上进行
，

而这
一过程依赖于细胞内脂质的调动 。

２ ． ４０％

＾ ＾酿

■
 １  ２ ■

 ３ ■ ＞＝ ４

Ｍ ３ ． ４ＰＰｌ ｆｌ ｌ关的人类基因频次阌

为了深入掌握与病毒存在相互作用 的人类基因在功能和代谢通路上的特性 ，

借助 ＤＡＶＩＤ 数据库的功能注释工具进行了 分析 。 通过设定 ｐ

－＜０ ． ０５ 为具

有统计学显著性的门槛
，
对 １ １ 种病毒性疾病相关的人类基因进行了ＧＯ 分析和

ＫＥＧＧＰａ ｔｈｗａｙ 分析 ，
旨在探究这些基因在基因功能和代谢路径上的富集情况 。

ＧＯ 分析的结果如 图 ３ ． ５所示
，
与病毒互作的人类基因主要功能富集在蛋 白质结

合 、 ＡＴＰ 结合 、 金属离子结合过程以及多种膜结构的构成 ，
这表明病毒感染人体

后
，
其关键活动之

一

是改变宿主细胞膜的组成
，
并利 用宿主的物质和能源进行病

毒的复制和增殖。

ＫＥＧＧ 分析的结果
，
如图 ３ ． ６所示

，
揭示了这些基因在碳水化合物代谢、 产

热 、 氧化磷酸化等代谢路径上的富集
，

以及在某些疾病路径 （例如朊病毒病、 亨

廷顿症 ） 上的富集 。 这表明病毒侵入宿主细胞后 ，
通过代谢重编程干扰宿主的代

谢系统
，
并可能影响与其他疾病相关的代谢途径

，

从而引起并发症 。

３ ． ３ ． ２ 重构代谢网络模型结构与分析

基于蛋 白 － 蛋 白相互作用 （ ＰＰ Ｉ ） 数据
，
重构 了 １ １ 种病毒性疾病的代谢网络

模型
，
其规模在图 ３ ． ７中展示 。 这些代谢网络模型平均包含 ５ ９ １ 个基因 、 ９４３ 个

代谢反应及 ８４９ 个代谢物
，
与 Ｒｅｃｏｎ ３Ｄ 的规模相 比

，

显著减小
，
有效去除了大

量冗余信息 。

同时
，

这些模型确保了代谢通量的
一

致性以及病毒生物质合成与增长的能

力
，
准确反映了病毒与人类细胞相互作用下的代谢系统特征 。 特别地

，

ＭＥＲ Ｓ 冠

３ ５
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

状病毒 （ＭＥＲＳ －Ｃ ｏＶ ） 和 ＳＡＲ Ｓ
－Ｃ ｏＶ－２ 的特异性模型规模最大

，
而扎伊尔埃博拉

病毒 （Ｚａ ｉ ｒｅ ｅｂｏ ｌ ａｖ ｉ ｒｕ ｓ ） 与寨卡病毒 （Ｚ ｉｋａ Ｖ ｉ ｒｕ ｓ ） 的模型规模最小
，

这与它们与

人类蛋 白之间的相互作用数量相符 。

ｐ ｒｏ ｔｅ ｉ ｎ ｂ ｉ ｎｄ ｉ ｎ
ｇ

ｉ
ｎ ｔ ｅｇ
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图 ３ ．５ 对 １ １ 种病毒性疾病相互作用的人类基因的 ＧＯ 分析结果
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图 ３ ．６ 对 １ １ 种病薄性疾病相 ４作川的人类坫因的 ＫＥＧＧＰａ ｔ ｈｗａｙ 分析结束

为深入理解 １ １ 种病毒性疾病在宿主代谢系统中的异常调控共性
，

对这 Ｕ 个

重构代谢网络模型中的共有代谢反应进行了统计
，
共识别出 １ ７ 种代谢反应

，
其

详细信息列于表 ３ ． ２ 。 这些共有反应包括 ３ 种交换需求反应 、 ２ 种糖酵解和糖异

３ ６
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生反应 、 ３ 种氧化磷酸化反应 、 ４ 种运输反应 （涉及氧气 、 ＡＴＰ／ＡＤＰ 以及线粒体

与细胞质之间的运输 ）
，
以及

一些关键的氨基酸和核苷酸转换反应 。 这些代谢反

应直接与病毒所需的基本物质和能量需求相匹配
，
揭示了病毒在宿主细胞内维

持生命状态所进行的基本代谢活动 。

１ ５００
－

１

｜ ：

Ｉ，＿Ｌ卜
１ １Ｉ§｛

１ １ １ｉ１
１

！！Ｓ１｜１雪 ｆｉ

Ｓ ｆ

ＩＩ１
室§

图 ３ ．７ 基于 ＰＰ １ 数据？构的 １ １ 个代駙网洛校型规校

此外
，
以 Ｖ ＢＯＦ 作为代谢网络模型的代谢 目标

，

使用通量平衡分析方法计

算 了这些共有代谢反应的通量分布情況
，
结果如 图 ３ ． ８所示 。 值得注意的是

，
这

１ ７ 个共有代谢反应在不同代谢网络模型上的通量方向相同 ，
即对于每

一

个共有

代谢反应
，
其在 １ ７ 个模型上以相同的方向进行物质转换

，
这说明病毒感染后在

宿主细胞中的异常代谢调控大致类似
，
值得进

一

步探究 。 其中 ＥＸ
＿

〇２
［
ｅ

］ ，

０ ２ ｔ 和

ＡＴＰＳ４ｍ ｉ 三个代谢反应在绝大多数代谢网络模型上表现出 了很高的通量
，
反映

了病毒复制增殖过程中对氧气 以及能量的大量需求 。

３ ． ３ ． ３ 抗病毒靶点预测结果

基于蛋 白 －蛋 白相互作用 （ＰＰＩ ） 数据
，

成功重构了 Ｉ Ｉ 种病毒性疾病的代谢

网络模型
，
并利用模拟进行了基因必要性测试和细胞毒性测试

，
旨在预测针对这

些病毒的潜在抗病毒靶点基因 。 各病毒性疾病模型所对应的必要性基因和靶点

基因数量展示在图 ３ ． ９中 。 结果显示
，
不同病毒模型中预测出 的必要性基因与靶

点基因数量有明显差异
，

这
一差异反映了各 自 网络模型的规模和构成的不同 。

对 １ １ 个代谢网络模型预测的靶点基因进行综合分析时
，
发现了病毒感染后

３７
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对宿主代谢系统异常调控的关键共性基因 。 特别是
，
ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 这两个基因

在所有的 １ １ 种病毒性疾病的靶点基因集合中单独或组合出现 。 ＣＴＨ 或 ＤＣＴＤ 的

敲除实验显示
，
两者对某些氨基酸／核苷酸代谢通路产生影响

，
从而抑制了病毒

生物质的生长
，
而对宿主的正常代谢过程未产生不 良影响 。 这

一

靶点预测结果与

使用基因表达数据进行的预测结果高度
一

致
，
证明了ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 基因在病毒

感染导致的代谢异常调控中的关键作用
，
并从另

一

数据角度验证了靶点预测结

果的正确性和可靠性。

表 ３ ．２１ １ 个代谢网络模型共有的 １ ７ 个代谢反应

反应名称反应式反应类型

ＡＭＰＤＡ ｈ２ｏ
［
ｃ

］
＋ｈ

［
ｃ
］
＋ａｍｐ ［

ｃ
］

－

＞ｎｈ４
［
ｃ
］
＋ ｉｍｐ ［

ｃ
］核苷酸转换

ＡＴＰｔｍ ａｄｐ ［
ｃ
］
＋ａｔｐ 

［
ｍ

］ 

—

＞ａｔｐ 

［
ｃ

］ 

＋ａｄｐ 

［
ｍＡＤＰ／ＡＴＰ 转运

ＣＡＴｍ ｈ２ｏ２
［
ｍ

］

－＾ｈ２ｏ
［
ｍ

］
＋ｏ２

［
ｍ

］氧气供应

〇２ ｔｍ ｏ２
［
ｃ

］

－

＞ｏ２
［
ｍ

］氧气运输

ＰＰＡｍ ｈ２ｏ
［
ｍ

］
＋ｐｐ ｉ

［
ｍ

］

－

？ｈ
［
ｍ

］
＋ｐ ｉ

［
ｍ

］氧化磷酸化

ＥＸ
＿

ａｈｄ ｔ
［
ｅ

］ ａｈｄｔ
［
ｅ

］
＾交换需求反应

ＥＸ
＿

ＨＣ０ １ ３６ １
［
ｅ

］ＨＣ０ １ ３６ １
［
ｅ

］
＾交换需求反应

ｒ０２７６ｎｈ４
［
ｃ

］
＋ｎａｄｐ ［

ｃ
］
＋ｉｍｐ ［

ｃ
］
＾ｈ

［
ｃ

］
＋ｎａｄｐｈ ［

ｃ
］
＋ｇｍｐ ［

ｃ
］嘌呤分解代谢

ｒ０７０７ ｈ２ｏ
［
ｅ

］
＋ａｈｄ ｔ

［
ｅ
］
＾ｈ

［
ｅ

］
＋ｐ ｉ

［
ｅ
］
＋ＨＣ０ １ ３６ １

［
ｅ

］其他

ｒ ｌ  １ ５６ ｕｒｉ
［
ｃ

］
＋ｄｕｔｐ ［

ｃ
］

－

＞ ｈ
［
ｃ

］
＋ｄｕｄｐ ［

ｃ
］
＋ｕｍｐ ｆ

ｃ
］核苷酸转换

ＰＰＩｔｍ ｐｐｉ
［
ｃ

］
＾

ｐｐ
ｉ
［
ｍ

］线粒体运输

Ｅｘ
＿

ｏ２
［
ｅ

］ ｏ２
［
ｅ

］
＾交换需求反应

ＧＫ １ ａｔｐ ［
ｃ

］
＋
ｇｍｐ ［

ｃ
］

－

＞ａｄｐ ［
ｃ

］
＋
ｇｄｐ ［

ｃ
］糖酵解和糖异生

ＮＤＰＫ６ ａｔｐ ［
ｃ

］
＋ｄｕｄｐ ［

ｃ
］

－

＞ ａｄｐ ［
ｃ

］
＋ｄｕ ｔｐ ［

ｃ
］糖酵解和糖异生

〇２ ｔ ｏ２
［
ｅ

］

—

＞ｏ２
［
ｃ

］ 氧气运输

ＡＴＰＳ４ｍ ｉ ａｄｐ ［
Ｔｎ

］
＋ｐ ｉ

［
ｍ

］
＋ｈ

［
ｉ
］

－

＞ｈ２ｏ
［
ｍ
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在探索现有药物对病毒性疾病的治疗潜力方面
，
利用 Ｄｍｇ

Ｂ ａｎｋ数据库 分

别针对 ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 基因的相关药物进行了研究
，
旨在评估这些药物对抗病毒

性疾病的可复用性 。 尽管 目前尚未发现针对 ＣＴＨ 基因的药物与病毒性疾病的直

接联系
，
但对于 ＤＣＴＤ 基因而言

，
情况则不同 。 当前 Ｄｍ

ｇＢ ａｎｋ 中存在
一

种针对

ＤＣＴＤ 基因的靶向药物 Ｃｙ ｔａｒａｂ ｉｎｅ
，
它是

一

类嘧啶核苷类似物
，
已展现出抗病毒

和免疫抑制的特性 ［
９６

］

。 它通过与人体正常的核苷酸竞争
，
干扰病毒 ＤＮＡ／ＲＮＡ

链的复制过程
，
可能通过提前终止或延长 ＤＮＡ／ＲＮＡ 链的复制

，
或诱导致命突变

３ ８
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图 ３ ．８１ ７ 个共有代谢反应的Ｍ量分布热图

核苷类似物已成为抗病毒药物领域最有希望的类别之
一

１

９ ７
１

，
用于治疗包括

疱疹病毒 、 人类免疫缺陷病毒 、 乙型肝炎病毒等在内的多种病毒感染。 以近些年

全球范围 内极具影响力的 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－ ２ 病毒为例
，
核苷类似物 Ｒｅｍｄｅ ｓ ｉ ｖ ｈ

？

已成为

其主要的治疗药物之
一

１

９ ８
１

，

通过与 ＡＴＰ 竞争抑制病毒 ＲＮＡ 聚合酶的活性
，
从

而达到抑制病毒复制的 目 的 。

通过观察仿真实验结果发现 ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 在 ＤＥＬＴＡ 网络 中对多种病毒显

示出抑制作用
，

这暗示它们可能作为广谱病毒性疾病的潜在基因靶点 。 因此
，
深

入研究 ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 的作用机制
，
对于幵发新型抗病毒药物和治疗策略具有至

关重要的意义。 尤其是 ＤＣＴＤ 基因相关药物 Ｃ ｙ ｔ ａｒａｂ ｉｎｅ 已在多种疱疹病毒、 腺病

毒 、 痘病毒感染中显示出明显的抑制效果
，
其在其他病毒性疾病中的药物重复使

用潜力值得进
一

步探索 。

３ ９
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图 ３ ．９１ １ 个代谢网络税哗的必驭性堪因和靶点丛因规校

３ ． ４ 本章小结

病毒性疾病相关的数据通常分布零散且依赖于复杂的生物实验设计
，

增大

了病毒性疾病通用研究的难度 。 当前
，
基因表达数据与病毒蛋 白与人类蛋 白相互

作用 （ＰＰＩ ） 数据较为容易获取
，
并在生物学上存在明显的上下游关系

，
这使得

基于这些数据预测的靶点可以相互验证
，
增强预测结果的准确性和有效性 。 本章

设计了
一

种基于 ＰＰＩ 数据的病毒性疾病通用靶点预测方法
，
使得病毒基因表达数

据缺失时
，
使用 ＰＰＩ 数据也能够实现抗病毒靶点的预测 。 从病毒蛋 白与人类蛋 白

的相互作用数据出 发
，
重构了针对 １ １ 种病毒性疾病的代谢网络模型 。 利用代谢

网络模型中包含的信息
，
将代谢分析过程建模成

一

个线性规划计算模型 。 通过调

整线性规划约束条件
，
模拟基因必要性和毒性测试生物学实验

，
预测对正常细胞

无害的抗病毒靶点 。 实验结果表明
，

ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 两个基因在多种病毒性疾病

中被预测为靶点基因
，
对抑制病毒复制进程具有

一

定的广谱性 。 这与基于基因表

达数据进行的抗病毒靶点预测结果高度
一

致
，
进
一

步验证了实验方法的有效性

和准确性
，
也为病毒性疾病靶点预测的研究开辟了新的路径和视角 。

４０
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第 ４ 章 不依赖 ＶＢＯＦ 的病毒性疾病通用靶点预测方法

４ ． １ 背景及意义

前两章的研究实现了基于基因表达数据和蛋 白 －蛋 白相互作用数据来预测病

毒性潜在靶点的方法。 这些方法的共同之处在于
，

它们都将病毒生物量增长的反

应视为重构的代谢网络模型中的主要代谢 目标
，

通过计算基因敲除后 ＶＢＯＦ 的

通量值
，
将抑制病毒生物质生长且对正常细胞无毒的基因预测为靶点。 这样的策

略使得 ＶＢＯＦ 成为抗病毒靶点预测方法中不可或缺的
一

部分 。

尽管 Ａｌ ｌｅｒ 等研究者的方法能够在尽可能的范围内模拟病毒生物合成过程中

的物质与能量需求
，
并已在众多研究中得到应用 ［

６Ｑ
，
９９４ ００

］

，
其方法论本身仍然存

在
一

定的局限性 。 这些局限主要集中在病毒包膜组成和脂质代谢的考虑不足 ，
以

及病毒蛋白质拷贝数数据的准确性和
一

致性问题上。 首先
，
由于缺乏针对病毒相

关脂质的详尽化学计量学信息
，
以及模型本身不包含动力学特性 ，

Ａ ｌ ｌｅｒ 等人在

计算病毒生物合成代谢流 （ＶＢＯＦ） 时未能考虑病毒包膜的具体组成
，
包括脂质

成分 。 因此
，
病毒的进入和释放过程

，
特别是包膜获取过程

，
未在模型中得到模

拟。 其次
，
在关于病毒蛋 白质拷贝数的信息收集方面

，

Ａｌ ｌｅｒ 等人根据文献中关

于病毒总体结构的描述
，
推断了结构性与非结构性多狀之间的比例

，
未能充分考

虑不同结构性／非结构性蛋白之间可能存在的差异性 。 此外
，
实验手段获取病毒

蛋 白拷贝数的方法可能因实验操作 、 设备差异及样本选择等多种因素而有所不

同 。 例如
，
在针对 ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２ 的基因编辑模型 （ＧＥＭ ） 相关研究中

，

Ｒｅｎｚ 等

人 与 Ｄｅ ｌ ａ ｔｔｒｅ 等人 １
１ （ ） １

１所报道的 ＳＡＲＳ －Ｃ〇Ｖ－２ 蛋 白质拷贝数数据之间的差异 ，

可能会对抗病毒靶点的预测结果造成影响 。

为了解决由于 ＶＢＯＦ 构造过程中数据缺失而无法进行抗病毒靶点预测的问

题
，
本章在第二章方法的基础上

，
构建了

一

种新的代谢反应通量的计算模型 ，
消

除现有方法进行抗病毒靶点预测时对 ＶＢＯＦ 的依赖 。 具体地
，
基于基因表达数

据识别出感染前后表达差异显著的基因集 ，
以 ＲｅＣ〇ｎ３Ｄ 作为背景网络模型 ，

重

构了针对 １ ５ 种病毒疾病的代谢网络模型 。 基于代谢网络模型所包含的代谢反应

系数矩阵 以及热力学信息等数据
，
构建了一个 以基因表达水平与代谢反应通量

一

致性最高为优化 目标的线性规划计算模型。 结合病毒感染前后宿主细胞中的

基因表达差异
，
使用线性规划模型计算感染细胞与正常细胞的代谢通量分布 。 并

通过调整线性规划模型中的约束条件 ，
模拟基因敲除的生物效果

，

重新计算感染

细胞与正常细胞的代谢通量分布
，
识别出能显著降低感染细胞与正常细胞之间

代谢通量差异的基因 。 最后
，
通过细胞毒性测试的仿真实验

，

鉴定出对正常细胞

组织无毒的靶点基因 。 此前的方法主要依赖于降低病毒生物量优化函数 （ＶＢＯＦ ）

４ １
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的通量 以达到抑制病毒复制的 目 的
，
本章提 出的方法改进了前两章的研究策略。

新的方法将基因敲除后缩短感染状态与正常状态下代谢通量距离作为评估抗病

毒特性的新标准
，
消除了靶点预测过程中对 ＶＢＯＦ 的依赖 。

４ ． ２ 数据与方法

为 了克服在对病毒性疾病进行代谢分析时对病毒生物质合成函数 （ＶＢＯＦ ）

的依赖
，
本章设计了

一

个新颖的基于约束的计算模型
，
旨在计算感染前后整个代

谢系统的通量变化
，
来替代通量平衡分析这种 以物质增长等特定反应为代谢 目

标的计算方法 。 通过这种方法
，
旨在深入理解病毒感染对宿主细胞代谢系统的

全局影响
，

从而揭示病毒感染后代谢变化的细节 。 方法流程如 图 ４ ． １和算法 ４ ． １所

示 。 本章使用的数据及预处理方式均与第二章相同
，
使用 了从 ＮＣＢ Ｉ 的 ＧＥＯ 数

据库中下载的关于 １ ５ 种病毒性疾病的基因表达数据
，
并根据实验方案设计不同

，

将数据分成感染细胞与正常对照两组
，
数据详情如表 ２ ． １所示 。
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閔 ４ ． １ 不依赖 ＶＢＯ Ｆ 的通用抗病毒靶点预测方法示意图

４ ． ２ ． １ 代谢网络模型重构

本章后续的分析工作均以重构的代谢网络模型为基础展开
，
因此代谢网络

模型重构是整个靶点预测流程的基础 。 整个代谢网络模型的重构流程如下 ： 首先

采用 Ｌ ｉｍｍ ａ 工具包 对病毒性疾病相关的基因表达数据执行差异表达分析
，

目 的是鉴定在正常细胞与病毒感染细胞之间存在显著表达差异的基因集
，
涵盖

了表达水平上调及下调的基因 。 相 比之下
，
本章与第二章中

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模

型的重构流程存在细微差异
，

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型 以病毒生物量合成为代谢 目 标
，

主要关注感染细胞中促进病毒复制与生长的代谢途径的活跃性 。 然而
，
为了摆脱

４２
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

对病毒生物量合成函数 （ＶＢＯＦ ） 的依赖
，
采用约束模型来分析代谢系统的整体

通量变化
，
并通过还原这种通量变化来抑制病毒的复制过程。 在此背景下

，
不能

忽略在感染细胞中相对于正常细胞显著下调的基因 。

■

算法 ４ ．１ 不依赖 ＶＢＯＦ 的通用抗病毒靶点预测算法

Ｉｎｐｕｔ ： 病毒性疾病的基因表达数据 ； 人类全基因组代谢网络 Ｒｅｃ〇ｎ３Ｄ
； 病毒的生

物质合成函数 ＶＢＯＦ

Ｏｕｔｐｕｔ ： 病毒性疾病的１５点基因集合 Ｔａｒｇｅｔ

１ 数据预处理
，
获得正常细胞和感染细胞的基因表达数据 ＮｏｒｍａｌＤａｔａ／ｎｕｎｏｒＤａｔａ

；

２ 差异表达分析
，
根据差异分析获取感染细胞相对正常细胞显著上／下调的基因集合

Ｇｕｐ ，
Ｇｄｗ

；

３ 核心反应集获取
，
根据 Ｒｅｃｏｎ３Ｄ 的 ＧＲ 映射规则获取 Ｇｕｐ 和 Ｇｄｗ 对应的显著上调

反应集 Ｒｕｐ ，

Ｒｄｗ 作为核心反应集 ；

４ 代谢网络重构
，
使用 ＦＡＳＴＣＯＲＥ 算法和核心反应集 Ｒｕｐ ，

Ｒｄｗ 重构出特异性代谢网

络模型 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
一

Ｍｏｄｅｌ
；

ｓ 使用约束计算模型计算 ＳＰｅｄｆｉＣ＿Ｍｏｄｄ 中感染状态和正常状态的代谢通量分布 ；

？ 单基因敲除实验
，
再次使用约束计算模型

，
筛选出敲除后感染状态和正常细胞代谢

通量差异显著＾小的基因 ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ
；

７ 细胞毒性测试
，
剔除 ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ 中对正常细胞组织有害的基因

，
获得靶点基因集合

Ｔａｒｇｅｔ
；

８ｒｅｔｕｒｎＴａｒｇｅｔ
；

通过筛选出差异表达的上调／下调基因中出现在 Ｒｅｃ〇ｎ３Ｄ 模型中的部分
，
即

与人类代谢相关的差异表达基因
，
将这部分基因经 ＧＲ 规则映射到

一

组核心代

谢反应集合上 。 基于获取的核心反应集
，
以 ＲｅＣ〇ｎ３Ｄ 作为背景网络模型

，
使用

ＦＡＳＴＣＯＲＥ 代谢网络重构算法
，
为 １ ５ 种病毒性疾病重构了代谢网络模型 。 这些

模型 旨在揭示病毒感染后宿主细胞中的代谢活动异常情况 。

４ ．２ ．２ 基因表达水平与代谢反应通量一致性最高的约束计算模型构

建

在代谢系统中
，
基因对相关的代谢反应其调控作用

，
其中基因的表达水平直

接影响代谢系统中对应的代谢反应速率
，
即代谢通量 。 为深入分析病毒侵染宿主

细胞前后代谢系统通量的变化 ，
建立了

一

种约束计算模型 。 该计算模型基于差异

表达基因与代谢网络模型
，
旨在寻找

一

个满足计量学及热力学约束条件的稳态

通量分布 。 使得在此分布条件下
，
基因表达水平的变化与相应代谢反应通量的变

动之间的
一

致性最高 。 换言之
，
本章期望通过该模型能够确保基因表达水平的调

整 （上调或下调 ） 能在最大程度上反映为系统下游代谢反应通量的增加或减少。

约束模型的具体数学描述如公式 ４ ． １ 至 ４ ．６所展示。

４３
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

／ｎ ／ｎ

（２ＩＳ
ｉ ） （

４ － １
）

ｉｓＲ
ｕｐ
ｕＲ

ｄｗ

ｓ ． ｔ ．Ｓ － ｖ
Ｔ
＝０

，
Ｓ －

ｖ
Ｎ

＝０ （
４ ．２

）

Ｕ
ｌｉｎ

＜ｕ
Ｔ
＜Ｕｌａｘ ， ＜ｉｎ

＜Ｖ
Ｎ

＜：ｖｇａｘ （
４ ． ３

）

ＩＳ＾ ｅ
－

Ｑ ｖ
ｆ ｌ

－

ｌ

ｖｆＷ ｉ ｓ Ｒ
＾ （

４ ．４
）

ＩＳ＾ ｅ
－

Ｑ ｖｆ ｌ

－ ＾ ＤＪ ｅ Ｒ＾ （
４ ．５

）

／ ．Ｓ

＇

，＾ ０
，

ｉ （
４ ．６

）

其中
，

Ｓ 是代谢网络模型中的化学计量矩阵
，
包含了各代谢反应中参与的反

应物与生成物及其系数之间的关系 。 代谢反应通量向量 Ｕ
７

■

与 ！Ａ 分别代表感染

细胞和正常细胞的代谢反应速率 。 不
一

致性得分 ＩＳ 旨在量化基因表达水平与代

谢通量之间的差异
，
模型致力于最小化该得分

，
如公式 ４ ． １所指示。

公式 ４ ．２和 ４ ．３定义了代谢系统的质量平衡约束和热力学约束
，
确保系统在

物质的生成与消耗方面能够达到稳态
，
并且保证代谢反应速率遵循

一

定的上下

限制
，
这些上下限制信息 ＾ 与 Ｕ

ｍａｘ
在相应的网络模型中有所体现。 基因表达

水平与代谢通量变化之间不
一

致性的量化通过公式 ４ ．４至 ４ ．６进行
，
其中阈值 ｅ被

设定为 １
，
用于判定反应通量的显著变化。

对于差异基因的处理
，
本研究对差异上调和下调基因集合分别进行了分析 。

以差异上调基因为例
，
通过 ＧＲ 规则将差异表达基因映射到相应的代谢反应集合

及
＃

。 若感染细胞的代谢反应通量
丨＜ 丨

显著高于正常细胞的
丨＜ ｜（即差值大于 ｅ ）

，

结合公式 ４ ．６的约束条件
，
相应反应的不

一

致性得分 将为 ０
； 若不满足此条

件
，
则表明感染细胞的代谢通量未显著高于正常细胞

，
导致基因表达水平与代谢

通量出现不
一

致
，
此时公式 ４ ．４中的 将为

一

个由通量差异驱动的正值。 差异

下调基因及其对应的代谢反应集合的处理逻辑与此相似
，
约束条件见公式 ４ ．５ 。

代谢网络中的反应可分为可逆反应和不可逆反应两大类。 对于可逆反应
，
由

于反应方向的差异
，
其代谢通量可表现为正或负值。 然而

，
标准线性规划求解器

处理绝对值运算存在困难 。 为解决此问题
，
本研究对原有约束模型进行了适当

修改
，
以便于问题的求解。 具体策略包括将可逆反应的代谢通量细分为正向通

量 和逆向通量 两者都需遵循热力学约束。 对于任
一

可逆反

应
，
确保在同

一

时刻
，

与 中最多仅有
一

个通量值大于零
，
如

公式 ４ ．７至 ４ ．９所定义。 此种方法的引入
，
有效地解决了可逆反应通量及其绝对值

的表示问题
，
具体表达式见公式 ４ ． １０与 ４ ． １ １ 。

４４
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

０
＜

＾ｆｏｒｗａｒｄ＾＾

＇

ｖ
ｍａｘ （

４ ．７
）

０
＜

＾ｂａｃｋｗａｒｄ＜＾

＇

ｖ
ｍａｘ （

４ ． ８
）

ｙｔ
＋

ｙ； ＾ ｈ ｙｔ ， ｙＴ
＾ 〇＾ （

４ ．９
）

通过对上述线性规划约束模型的求解
，
本研究能够依托于差异表达基因集

，

计算得到基因表达水平与代谢反应通量
一致性方面表现最优的感染前后代谢反

应通量分布 。 即不
一

致性得分 ＩＳ 达到最小值时
，
感染细胞的代谢反应通量向量

＇ 以及正常细胞的通量向量 ，。 此结果为后续的靶点预测工作奠定了基础
，
为

理解病毒感染对宿主代谢网络影响提供了重要的量化依据 。

—

＾
ｉ

，ｆｏｒｗａｒｄ
￣

＾
ｉ

，
ｂａｃｋｗａｒｄ （

４ ． １ ０
）

ｌ

＾
／ ｌ
￣＾

ｉ
，ｆｏｒｗａｒｄ＾

ｉ
，
ｂａｃｋｗａｒｄ （

４ ． １ １
）

４ ．２ ．３ 抗病毒ＩＥ点预测

本章研究通过构建
一

个以基因表达水平与代谢反应通量
一致性最高的约束

计算模型
，
旨在深入分析病毒侵染人体宿主细胞前后的代谢通量变化 。 主要 目标

是通过模拟基因敲除实验
，
缩短感染细胞与正常细胞在代谢网络模型中的代谢

反应通量的距离
，
从而恢复宿主细胞的正常代谢状态 。 整个靶点预测流程详细阐

述于算法 ４ ．２。

抗病毒靶点预测的步骤如下 ： 首先
，
基于重构的代谢网络模型的反应系数矩

阵及热力学数据等信息
，
构建的线性规划约束计算模型

，
计算得到感染细胞与正

常细胞初始状态下的代谢反应通量向量 Ｗ 与 为评估两者通量距离的变化

提供基准。 随后
，
通过调整计算模型的线性规划约束条件

，
依次模拟对每个基因

进行单基因敲除实验
，
计算单基因敲除后

，
感染细胞与正常细胞在基因表达水平

与代谢反应通量
一

致性方面表现最优的通量向量 与

通过对比单基因敲除实验前后的代谢通量分布
，
可以评估单个基因在病毒

侵染人体细胞的异常代谢调控中的作用重要性。 采用曼哈顿距离作为量化感染

细胞与正常细胞之间代谢通量距离的指标
，
来识别对宿主细胞正常代谢状态恢

复具有显著影响的基因 。 具体计算方法如公式 ４ ． １ ２所述。 若某基因敲除后 ，
感染

细胞与正常细胞的代谢通量距离相比敲除前缩短了７０％
，
则表明敲除该基因在

很大程度上可以恢复宿主细胞的正常代谢状态
，
并可能对病毒的复制进程产生

抑制作用 。 随后
，
对这些基因进行细胞毒性测试

，
确保其对人体正常组织无负面

作用 。 只有通过细胞毒性测试的基因
，
才被认为是潜在的抗病毒靶点基因 。 细胞

毒性测试的具体流程展示于算法 ２ ．４。

４５
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１ ９Ｔａｒｇｅｔ
＝

ｔｏｘｉｃｉｔｙＴｅｓｔ（ｅｓ ｓｅｎｔｉａｌＧｅｎｅｓ
，
Ｎｏｒｍａｌ

＿

Ｍｏｄｅｌ ｓ
，
ｔａｓｋｓ

） ；

２〇ｒｅｔｕｒｎ Ｔａｒｇｅｔ
；

４ ．３ 实验结果

４ ．３ ． １ 重构代谢网络模型结构与分析

在现有的研究范畴内
，
多数研究倾向于将病毒生物量合成功能定位为代谢

网络分析的主要 目标
，
进而将抗病毒策略的焦点集中于抑制病毒增殖

，
导致这些

方法中 ＶＢＯＦ 是不可缺少的
一

部分。 然而 ＶＢＯＦ 的构造过程可能出现数据缺失

或信息不准确的问题
，
从而对抗病毒靶点预测流程造成影响 。 通过建立约束计算

模型
，
计算病毒侵染前后宿主细胞代谢通量的分布

，
从而摆脱了对病毒生物量合

成函数依赖的限制 。 与基于
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型的分析不同
，
本章研究特别强调

利用差异表达的上调／下调基因作为关键基因
，
以重构代谢网络模型。 重构的 １ ５

种病毒性疾病的代谢网络模型规模如 图 ４ ．２所示 。 这些重构模型平均包含 １ １ １４ 个

基因 、 ２ １２４ 个代谢反应及 １ ７２６ 个代谢物
，
规模相较于

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型有所

扩大
，

这
一

变化主要是考虑到了差异下调基因集的影响 。 尽管如此
，
与 ＲｅＣ〇ｎ３Ｄ

４６
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模型相比
，
规模显著缩减

，
这
一

优化能够更加精确地关注病毒性疾病引起的异常

代谢路径与系统整体变化 。

４０００
－

１ＪＩ Ｉ

１Ｉ Ｉ Ｉ ｉ ｌ ｌ■ 代谢物

ｆ

２ ０００
－ ＩＭｍ 

Ｉ ｆｊ■Ｉ■ 反应

■Ｍｌｌｈ
ｗ

－ｉ｜ Ｉ？

！Ｉｉ Ｉ ＩＩ１ｆＩＩＩＳＩｉ

ＩＩＩ雪
繼ｉ１１ＩＩ１塞Ｉ１

１

１

ＩＩ ｉ
Ｅ

閲 ４ ． ２１ ５ 种病毒性疾病重构的代 丨射网络揆兜规校

通过计算 １ ５ 个代谢网络模型进行了管家反应消除率
，
观察其对组织原发特

征的消除情况
，
相关指标如表 ４ ． １ 所示 。 同样地

，

将 Ｌ５ 个重构的代谢网络模型与

Ｋ ｉ ｓ ｈ ｋ
１

６４
１ 和 Ａｒｎｗｐ 等人

１
７ ６

１ 的病毒性疾病代谢网络模型进行管家反应消除率的 比

较
，
结果如 图 ４ ． ３所示 。 可 以看出

，

重构的代谢网络模型关于管家反应的平均消

除率为 ７ ２ ． ９ ７％
，
虽然相较

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型包含了较多的原发特征
，
但仍然优

于已有的病毒性疾病代谢网络模型。

表 ４ ． １１ ５ 个代谢网络模型对管家反应的消除率详情

消除率指标平均值？最大值最小值

值 ７２ ． ９ ７％２ ． ２ｘ１ ０
２９ １ ．７４％４６ ． ２ １ ％

消除率指标 上四分位数

￣

中位数 下四分位数 四分位距

值 ８ ２ ． ７ ９％７９ ． ７７％６３ ． ６５％ １ ９ ． １ ４％

在本研究中
，
为了探索 １ ５ 种病毒性疾病入染宿主细胞后在代谢系统中发生

的共性变化
，
共识别 出 １ ６ 个在所有代谢网络模型的反应集中共同存在的代谢反

应
，
详细情况列示于表 ４ ． ２ 。 这 １ ６ 个代谢反应涵盖了３ 个需求交换反应 、 ３ 个氧

化磷酸化反应、 ２ 个糖酵解及糖异生反应 以及 ３ 个涉及氧气 、 线粒体等相关的运

输反应
，
还包括了

一

些与核苷酸转换相关的代谢反应 。 这些反应凸显了病毒复制

４７
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进程中对能量需求及物质转运 、 转换的关键依赖
，
体现了病毒入侵宿主细胞后

对其代谢系统执行的异常调控 。 值得注意的是
，
其中 ＡＭＰＤＡ

，
ＡＴＰ ｔ ｒｎ 等 １ １ 个代

谢反应也在基于相互作用数据重构的特异性代谢网络模型中被认定为共有反应 ，

这
一

发现进
一

步验证了这些代谢反应在病毒感染宿主细胞并进行代谢调控中的

关键作用 。 因此
，
这些代谢反应在研究病毒性疾病的致病机制上

，
具有深入探究

的科学价值
，
可能成为理解病毒性疾病共性致病机制和幵发新型抗病毒治疗策

略的重要基础。

ｉ

０ ．７ ５
－

？？

路 ｔ

Ｓ ■

華 Ｊ

Ｉ丄 ：

＾
０ ． ５０ 

－

 ？？

＾＊

０ ． ２５
－

■

Ｔ

Ｉ Ｉ ＊

Ａ ｎｏｏ ｐ Ｋ ｉｓ ｈ ｋ Ｏｕ ｒ Ｍｅｔｈｏｄ

图 ４ ．３ 管家反应消除率结果对比图

４ ． ３ ． ２ 基于约束计算模型的代谢通量分布

通过构建基因表达水平与代谢通量
一

致性最高的约束计算模型
，
成功计算

出 了病毒侵染前后宿主细胞代谢系统的反应通量及其变化 ，

进行抗病毒靶点的

预测 。 计算所得的代谢反应通量向量
，
提供了

一

个直观的窗 口
，
以量化的方法分

析病毒入侵宿主细胞后代谢水平的改变 。

以所有代谢网络模型中共有的代谢反应为 目标
，

对这些反应在病毒感染状

态下的反应通量进行了计算与统计分析。 通过这些反应在不同模型中的代谢通

量分布 （ 图 ４ ．４ ）
，
发现了

一

个有趣的现象 ： 除了０ ２ ｔｍ 反应在若干代谢网络模型

中显示出不同的反应通量方向外
，
大多数共有代谢反应在所有代谢网络模型中

均呈现相同的方向性 。 这
一

现象指明
，
病毒感染对宿主细胞代谢系统的异常调控

，

在很大程度上是沿着相同的方向发展的 。 特别值得注意的是
，

ＡＴＰ ｔｍ 和 ＡＴＰＳ４ｍ ｉ

这两个反应在多数代谢网络模型中展现出 了显著的通量 ，

这两个反应关乎能量

的生成与转运
，
强调了病毒在宿主细胞内快速复制与增殖对大量能量的需求 。

４８
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表 ４ ．２１ ５ 个代谢网络模型共有的 １ ６ 个代谢反应
＂

反应名称 反应式反应类型

^

ＡＭＰＤＡ ｈ２ｏ
［
ｃ

］
＋ｈ

［
ｃ

］
＋ａｍｐ ［

ｃ
］

－

？ｎｈ４
［
ｃ

］
＋ ｉｍｐ ［

ｃ
］核苷酸转换

ＡＴＰ ｔｍ ａｄ
ｐ ［

ｃ
］
＋ａｔｐ ［

ｍ
］

－

＞ ａｔｐ ［
ｃ

］
＋ａｄｐ ［

ｍ
］ＡＤＰ／ＡＴＰ转运

ＥＸ
＿

ｕ ｔｐ ［
ｅ
］ ｕ ｔｐ ［

ｅ
］

－

＞交换需求反应

０２ｔｍ ｏ２
［
ｃ

］

－

＞ｏ２
［
ｍ

］氧气运输

ＰＰＡｍ ｈ２ｏ
［
ｍ

］
＋
ｐｐ ｉ

［
ｍ

］

—

＞ｈ
［
ｍ

］
＋ｐ ｉ

［
ｍ

］氧化磷酸化

ＥＸ
＿

ＨＣ００２５０
［
ｅ

］ ＨＣ００２５０
［
ｅ

］
＾交换需求反应

ｒ０２７６ｎｈ４
［
ｃ

］
＋ｎａｄｐ ［

ｃ
］
＋ｉｍｐ ［

ｃ
］

－

＞ｈ
［
ｃ

］
＋ｎａｄｐｈ ［

ｃ
］
＋ｇｍｐ ［

ｃ
］嘌昤分解代谢

ｒ０８９２ｕ ｔｐ ［
ｃ

］

－

＞ ｕｔｐ ［
ｅ

］核苷酸转换

ｒ０９４０ＨＣ００２５０
［
ｃ

］
＾ＨＣ００２５０

［
ｅ

］促进扩散

ｒ ｌ  １ ５６ ｕｒ ｉ
［
ｃ

］
＋ｄｕ ｔｐ ［

ｃ
］

－

？ｈ
［
ｃ

］
＋ｄｕｄｐ ［

ｃ
］
＋ｕｍｐ ［

ｃ
］核苷酸转换

ＰＰＩ ｔｍ ｐｐ
ｉ
［
ｃ

］

－＾
ｐｐ

ｉ
［
ｍ

］线粒体运输

Ｅｘ
？

ｕｒ ｉ
［
ｅ

］ ｕｒ ｉ
［
ｅ

］

－

＞ 交换需求反应

ＧＫ １ ａｔ
ｐ ［

ｃ
］
＋ｇｍｐ ［

ｃ
］
＾ａｄｐ ［

ｃ
］
＋ｇｄｐ ［

ｃ
］糖酵解和糖异生

ＮＤＰＫ６ ａｔ
ｐ ［

ｃ
］
＋ｄｕｄｐ ［

ｃ
］

－

＞ ａｄｐ ［
ｃ

］
＋ｄｕ ｔｐ ［

ｃ
］糖酵解和糖异生

ＡＴＰＳ４ｍｉ ａｄ
ｐ ［
ｍ

］
＋
ｐ

ｉ
［
ｍ

］
＋ｈ

［
ｉ
］

—

＞ ｈ２ｏ
［
ｍ

］
＋ｈ

［
ｍ

］
＋ａｔｐ ［

ｍ
］氧化碟酸化

ＣＹＯＲ
＿

ｕ ｌ Ｏｍｉｈ
［
ｍ

］
＋ｆｉｃｙ ｔＣ

［
ｍ

］
＋ｑ ｌ ０ｈ２

［
ｍ

］

—

＞
ｑ ｌ Ｏ

［
ｍ

］
＋ ｆｏｃｙ ｔＣ

［
ｍ

］
＋ｈ

［
ｉ
］氧化鱗酸化

４ ．３ ．３ 抗病毒耙点预测结果

使用基因表达数据
，
成功重构了１ ５ 种病毒性疾病的代谢网络模型。 通过在

这些模型上执行单基因敲除实验和细胞毒性测试 ，
旨在预测潜在的抗病毒靶点

基因 。 区别于前两章的研究方法
，
本章并未采用计算 ＶＢＯＦ 通量的方式

，
预测基

因对病毒生物质生长的潜在影响 。 基于建立的约束计算模型 ，
计算了感染前后代

谢系统的通量变化
，
旨在通过消除这些通量变化来恢复代谢系统的正常功能。 这

一

方法绕过 ＶＢＯＦ 构建过程中可能存在的数据缺失问题
，
直接利用基因表达数

据快速进行病毒性疾病的靶点预测 。 此外
，
采用的新策略对预测结果产生了显著

影响
，
特别是在预测不同病毒性疾病的抗病毒 目标时

，
展现出更高的特异性。 与

前两章相比
，
未能识别出类似 ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 这类具有广泛抗病毒作用的 目标基

因 。 这
一

现象与 ＶＢＯＦ 的结构组成及之前章节的预测流程紧密相关 ，
后者主要考

虑了ＶＢＯＦ 通量 。 由于 ＶＢＯＦ 的构建基于基因和蛋白质序列 ，
其主要成分包括

核苷酸和氨基酸
，
多种病毒的 ＶＢＯＦ 结构因此显示出相似性 。 在代谢分析中

，
调

控核苷酸／氣基酸路径对 ＶＢＯＦ 通量的影响较大
，
导致了较高的共性 。 然而 ，

本

章仅基于基因表达数据
，
并以基因表达水平与代谢通量的

一

致性为 目标
，
分析了

４９
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整个代谢系统的通量变化
，
使得预测结果更加依赖于特定病毒性疾病的基因表

达特征
，

从而表现出更高的特异性 。
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图 ４ ．４１ ６ 个共有代谢反应的通量分布热图

值得强调的是
，

ＳＬＣＯ ｌ Ａ ２ 和 ＡＬＰＬ 这两个基因在多个代谢网络模型中被识

别为关键靶点。 特别是
，

Ｓ ＬＣ０ １ Ａ ２ 基因在针对 ＳＡＲ Ｓ
－Ｃ ｏＶ－２ 、 Ｈ ＩＶ－

１ 及 Ｃｈ ｉ ｋｕ
－

ｇｕｎｙａ 病毒的特异性模型中被预测为潜在 ｜Ｅ点 。 作为 ＳＬＣ ２ １Ａ 家族溶质载体成员

之
一

，

ＳＬＣ０ １Ａ２ 经历选择性剪接
，
产生多种转录变体 。 研究人员 Ｔｅ ｌ ｂ ｉ ｓｚ

｜

１ （）２
１ 与

Ａ ｎ ｎ ａｅ ｒ ｔ

［

１ （ ） ３
１ 等人分别指出

，
由 ＳＬＣ０ １Ａ２ 基因编码的 ＯＡＴＰ 蛋 白与抑制 ＳＡＲＳ －

ＣｏＶ－２ 和 Ｈ ＩＶ－

１ 的药物间存在强烈相互作用
，

这可能影响药物的效力 。 然而
，
对

于这些病毒性疾病的致病机理
，
目 前的研究尚未提供明确的解释 。

另
一

方面
，

ＡＬＰＬ 基因被预测为多种冠状病毒的潜在抗病毒靶点
，
四种冠状

病毒的靶点预测结果如表 ４ ． ３所示 。 对 ＡＬＰＬ 与冠状病毒关系的研究揭示
，
该基

因的高表达可能导致肺部组织纤维化
，
这是冠状病毒感染人体后的主要组织损

伤和致病表现。 Ｒａ
ｊ
ａｎｅｅ ｓｈ 等人 采用 了

一

种创新的基于
“

基因标签
”

的药物重

５ ０
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

定位策略
，
通过运用广泛认可的基因排序算法

，
鉴定出

一

系列针对 ＣＯＶＩＤ－

１ ９ 临

床试验靶点的抑制剂
，
包括 ＡＬＰＬ。 其中

，
硫酸锌作为

一

种相关药物
，
已被用于

ＣＯＶＩＤ－

１ ９ 的临床试验中 。

表 ４．３ 四种冠状病毒的靶点基因预测结果

病毒名称 粑点基因

人冠状病毒 （Ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ）ＡＴＰ２Ｂ １
．
ＡＬＰＬ

人类 ＳＡＲＳ Ｓ状病毒

（ＨｕｍａｎＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖ ｉｒｕｓ ）
＇

中东呼吸综合征冠状病毒ＡＣＯＴ８
，
ＡＣＯＴ４

，
ＡＣＯＴ ｌ

，
ＡＣＯＴ６

，

（ＭＥＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ）ＨＳＤ １ ７Ｂ １ ０
．
ＨＡＤＨ

新型冠状病毒 （ＳＡＲＳ －ＣｏＶ－２）ＳＬＣＯ Ｉ＾ＳＩＸ＾ＡＩＡＬＰＬ

这些预测结果不仅为病毒性疾病的治疗提供了新的视角 ，
也表明了进一步

研究和优化的巨大潜力 。 通过深入探索这些靶点的作用机制和相应的治疗策略
，

为抗病毒疗法的发展开辟新的途径 。

４ ．４ 本章小结

目前大多数基于代谢网络展开的病毒性疾病研究以及本文的前两章工作
，
都

将抑制病毒生物质生长定位为通过代谢网络模型预测抗病毒靶点的 目标
，
使得

分析过程中 ＶＢＯＦ 是必不可少的 。 然而
，
构造 ＶＢＯＦ 时

，
可能存在病毒蛋 白拷

贝数和脂质组成数据缺失和不准确的问题 ，
加之缺少动力学特征

，
对整体抗病毒

靶点预测流程造成干扰 。

本章利用基因表达数据
，
结合差异表达分析及代谢网络重构算法

，
成功重构

了１ ５ 种病毒性疾病的代谢网络模型。 针对 ＶＢＯＦ 数据缺失的问题 ，
构建了一种

以基因表达水平与代谢通量之间的
一

致性最高为优化 目标的线性规划约束计算

模型。 以计算感染前后代谢网络中的反应通量 ，
代替现有方法计算 ＶＢＯＦ 通量的

方式
，
消除对 ＶＢＯＦ 的依赖 。 通过调整计算模型中的约束条件模拟基因敲除实

验
，
寻找可以显著缩短感染状态与正常状态下代谢通量距离的基因

，
结合毒性测

试预测出无害的抗病毒耙点基因 。 与前两章的研究相比
，
实验预测的抗病毒靶点

在不同的病毒中显示出更高的特异性。 尽管如此
，
ＡＬＰＬ 基因在多种冠状病毒中

表现出
一定的广谱性

，
已有研究证明了其在冠状病毒感染的致病机制上的作用 。

该方法通过绕过 ＶＢＯＦ 的构造
，
直接基于基因表达数据快速预测抗病毒靶点

，
为

病毒性疾病治疗提供了新的策略。

５ １
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第 ５ 章 总结与展望


第 ５ 章 总结与展望

５ ． １ 工作总结

病毒性疾病历来对人类健康和安全构成了广泛的威胁 。 鉴于病毒种类繁多
，

感染人体的组织和方式各异
，
当前对于病毒性疾病的治疗策略主要集中于支持

性治疗
，
旨在针对病毒的具体结构和感染机理进行干预

，
而普遍缺乏通用的治疗

方案和病毒靶点的预测方法 。 随着系统生物学的迅速进展
，
利用计算机模型预测

并验证潜在的抗病毒策略已经成为加速抗病毒药物发展和再利用 的
一

种高效手

段。 特别是
，
应用基因组规模的代谢网络模型 （ＧＥＭ ｓ ） 进行病毒感染后代谢系

统的分析
，
已成为代谢组学中预测抗病毒靶点的

一

种普遍方法 。 然而
，
当前关于

病毒性疾病代谢网络模型相关的研究都存在
一

定的局限性 。 主要表现在 以下几

个方面。 首先
，
现有研究大多针对特定病毒设计靶点预测方法

，
缺少

一

种通用 的
，

适用于所有病毒类型的靶点预测方法 。 其次
，
现有研究使用的代谢网络模型会受

到组织特异性的干扰
，
且包含较多的原发组织特征

，
对靶点预测结果产生干扰 。

此外
，
现有研究的靶点发现过程未考虑对正常细胞组织是否具有危害性

，
使得预

测的靶点存在无法应用的风险 。

当前关于病毒性疾病的数据存在类型杂
，
分布零散

，
涉及的生物学实验复杂

等特点
，
给相关数据获取增大了难度 。 本文 旨在使用两类当前容易获取且广泛应

用的数据类型 ： 基因表达数据以及病毒与宿主蛋 白相互作用的数据
，
从病毒感染

后对宿主细胞进行代谢重编程的共性出发
，
设计

一

种适用于所有病毒性疾病通

用靶点预测方法。 通过重构病毒感染后发生异常代谢部分的代谢网络模型
，
克服

组织特异性与原发组织特征的影响 。 将基于代谢网络模型的代谢分析过程建模

成
一

个线性规划计算模型
，
通过调整模型中的约束条件

，
模拟单基因敲除和毒性

测试生物实验
，
预测 出具有抑制病毒异常代谢且对正常细胞组织无害的靶点 。 本

文完成的主要工作包括 ：

（ １ ） 设计并实现了
一

种基于基因表达数据的病毒性疾病通用靶点预测方法 。

本文使用 ＧＥＯ 数据库中病毒性疾病的基因表达数据
，

基于病毒感染细胞与正常

细胞的基因表达水平差异
，
重构了１ ５ 种病毒性疾病的

“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型 。 这些
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络模型表征了病毒感染后与正常细胞相比异常活跃的系统部分
，
不

会受到组织特异性的干扰
，

且能较好地消除原发组织特征。 将在
“

ＤＥＬＴＡ
”

网络

模型和正常细胞代谢网络模型 中的代谢分析过程建模成线性规划计算模型
，

通

过调整线性规划约束条件模拟单基因敲除和代谢任务测试的生物过程
，
以计算

的方式完成基因必要性测试和细胞毒性测试 。 通过计算基因敲除后
“

ＤＥＬＴＡ
”

网

络模型中 ＶＢＯＦ 的通量
，
判断基因敲除对病毒生物质生长的抑制效果 。 通过计算

５２
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

基因敲除后线性规划问题是否存在可行解
，
判断基因敲除对正常细胞是否存在

危害 。 从而预测出具有抗病毒性质且对正常细胞无害的靶点基因 。 实验结果表明
，

ＣＴＨ 和 ＤＣＴＤ 基因在多种病毒性疾病中显示出广泛的抑制作用 。 针对 ＤＣＴＤ 的

现有药物 Ｃｙ ｔａｒａｂ ｉｎｅ 是
一

种具有抗病毒和免疫抑制特性的核苷类似物
，
在治疗其

他病毒性疾病中展现出 了潜在的再利用价值。 已有文献证明这两个基因调控的

代谢途径主要集中在氨基酸和核苷酸的合成上
，
对病毒生物质合成至关重要

，
在

病毒性疾病致病机制中发挥的作用值得进
一步研究 。

（ ２ ） 设计并实现了
一

种基于蛋 白 －蛋 白相互作用数据的病毒性疾病通用靶点

预测方法 。 使得在基因表达数据缺失时
，
可以使用另

一

种数据形式完成抗病毒靶

点预测 。 利用 Ｉｎ ｔＡｃｔ 数据库提供的病毒蛋 白与人类蛋 白的相互作用数据
，
通过提

取与病毒强相互作用的代谢反应
，

重构了１ １ 种病毒性疾病的代谢网络模型。 与

使用基因表达数据逬行靶点预测的流程类似
，
将基于代谢网络模型进行的代谢

分析建模成线性规划计算模型
，
通过调整线性规划约束条件模拟基因敲除和毒性

测试的生物学实验
，

进而预测潜在的抗病毒靶点。 值得注意的是
，

ＣＴＨ 与 ＤＣＴＤ

被识别为多种病毒性疾病的广谱靶点
，
与使用基因表达数据的预测结果相

一

致
，

进
一

步印证了预测结果的可靠性 。

（ ３ ） 设计并实现了
一

种不依赖 ＶＢＯＦ 的病毒性疾病的通用靶点预测方法。 当

前基于 ＧＥＭ 展开的病毒相关研究
，
大多将病毒生物质生长定位为代谢系统的主

要 目标
，

利用通量平衡分析等手段探究基因或代谢途径对病毒生物质生长的影

响 。 本文前两部分的靶点预测也依赖于计算 ＶＢＯＦ 通量判断基因敲除对于病毒

抑制的效果 。 然而
，
当前关于病毒蛋 白及脂质相关的定量数据获取困难

，
以及缺

乏相关的动力学特征
，
使 ＶＢＯＦ 的构造存在

一

定的局限性。 因此
，
通过假定基

因表达水平和代谢通量之间的
一

致性最高
，
建立了

一

种约束计算模型
，
计算出病

毒感染前后代谢系统中的通量分布 。 通过调整约束条件模拟基因敲除和毒性测

试过程
，
使得敲除后感染细胞与正常细胞代谢通量距离显著缩小

，
从而恢复宿主

细胞的正常的代谢状态 。 以缩短感染细胞与正常细胞之间的通量距离
，
代替降低

ＶＢＯＦ 通量作为抗病毒性质的评价标准
，
消除靶点预测过程中对 ＶＢＯＦ 的依赖 。

虽然实验结果未发现对所有病毒性疾病均具有抗病毒性质的靶点基因
，

但 ＡＬＰＬ

被预测为多种冠状病毒的靶点基因
，
且已有文献证实 ＡＬＰＬ 与冠状病毒的致病

机制息息相关 。

５ ． ２ 工作展望

本研究后续工作展望如下 ：

（ １ ） 搜集更多可用的病毒性疾病相关数据 。 当前感染人体细胞的病毒种类已

５ ３
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

有上百种 ，
本研究中受时间以及数据捜集难度的限制

，
仅选取了部分热门 、 影响

力较大的病毒种类进行研究。 持续搜集更多种类的病毒性疾病数据
，
进行抗病毒

靶点的预测
，
并将整个靶点预测流程与预测结果集成为

一

个公共信息平台
，
是后

续研究的重点与 目标。

（
２
） 整合更多关于病毒结构信息相关的数据以提高 ＶＢＯＦ 构造的准确性。 当

前由于病毒蛋 白拷贝数以及脂质相关信息的缺乏
，

ＶＢＯＦ构造未考虑病毒包膜的

具体构成 ； 当前模型缺乏动力学特性使得病毒进入和释放过程未能得到很好的

模拟 。 后续将持续跟踪相关定量技术的发展及信息获取
，
从而完善 ＶＢＯＦ 的构

造
，
使耙点预测的结果更加准确 。

（３ ） 采用更多样的生物信息学仿真实验进行抗病毒耙点的预测 。 由于考虑到

实验复杂程度及时间限制 ，
当前对于潜在靶点基因的预测主要采用单基敲除实

验 。 后续研究将尝试设计合理的组合基因敲除策略
，
探究多基因敲除对代谢网络

分析的影响 。 同时也会在当前的约束模型中结合更多的组学信息和动力学信息
，

提升结果的准确性与可靠性 。
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