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“代谢”揭开寨卡病毒感染“真相”。 2016年前后，寨卡病毒肆虐全球，成为国际公共卫生紧
急事件。尤其当孕妇感染寨卡病毒后，则会导致新生儿严重的小头畸形。然而，小头症是如何发
生的？有效的治疗手段是什么？这些科学问题至今尚不清楚。

清华大学药学院胡泽平教授团队与合作者从代谢的角度，率先揭示了寨卡病毒感染导致小头症脑
组织中发生了显著的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（以下简称NAD+）代谢重编程，并提出靶向NAD+
代谢可以改善寨卡病毒感染导致的小头症。相关研究成果于8月12日发表于《自然—代谢》杂志
。

打开治疗窗口

2015年5月，南美地区爆发的寨卡病毒在短短8个月内导致150万人感染，其中新生儿小头症疑似
病例激增至3894例。而后，世界卫生组织宣布寨卡病毒已构成 国际关注的突发公共卫生事件。

小头症的背后是生命体内的物质发生了剧烈变化，而代谢是产生生物物质和生物能量的基础生物
学过程。然而目前，关于寨卡病毒感染导致小头症的分子机制研究仍然不是十分清楚，尤其是病
毒与宿主相互作用以及调控关系尚不明确。

过去，科学家们对寨卡病毒的感染机制进行了一些探索，但大多是基于体外细胞系模型，也发现
了一些与寨卡病毒相关的宿主蛋白或信号通路。

我们还不清楚寨卡病毒感染如何引起宿主体内的分子变化，从代谢的角度出发，可以更好地理解
寨卡病毒感染导致小头症的分子机制，进而开发治疗该疾病的潜在策略。胡泽平告诉《中国科学
报》。

长期以来，胡泽平团队致力于新型代谢组学和代谢流分析技术的开发，及基于人工智能（AI）的
多组学大数据整合策略的研发，并将其应用于癌症、病毒性传染病、心血管疾病等病理过程，以
及干细胞、发育、衰老等生理过程的代谢重塑研究。他们创建了高灵敏、高精准的广谱靶向代谢
组学技术，开发了多条关键代谢通路的高灵敏度动态代谢流分析技术，并以此阐释了肿瘤、病毒
性传染病等多种疾病的代谢分子调控机制。

胡泽平表示，运用所发展的新型代谢组学和代谢流分析技术，团队开展了广泛的国内、国际合作
，分别阐释了恶性黑色素瘤、造血干细胞、肺癌、心脏再生的代谢重塑及其分子机制，揭示了潜
在治疗新靶标和新策略。
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这些基础为揭幕寨卡病毒诱发小头症的幕后黑手，提供了良好的技术手段和研究经验。

代谢揭示小头症分子机制

近年来，多组学数据整理策略与相关技术已被广泛用于分子机制的阐释、药物靶标的发现、以及
精准医疗等领域。

胡泽平团队在国际上率先利用多组学数据整合分析策略，对寨卡病毒感染所致的小头症进行全景
式研究，从RNA水平、蛋白质水平和代谢物水平全面系统描绘了寨卡病毒感染所致小头症的分
子图谱。

研究人员通过对转录组学和蛋白组学的数据整合发现，寨卡病毒感染的小鼠脑组织中代谢发生了
显著变化。

究竟是什么导致了代谢的改变？研究人员进一步对蛋白组学数据和代谢组学进行分析，发现寨卡
病毒感染的小鼠脑组织中氧化磷酸化、三羧酸循环等与线粒体代谢密切相关的代谢发生了显著改
变。更重要的是，代谢组学分析发现，寨卡病毒感染的小鼠脑组织中NAD+及其相关的前体代谢
物发生了急剧变化，进一步结合转录组以及蛋白组数据，他们从不同角度交互验证了NAD+代谢
重编程过程。

辅酶NAD+存在于所有活细胞中，参与生命机体许多重要的生理过程，其异常代谢将严重影响机
体细胞和组织的健康。代谢重编程，也就意味着病毒通过劫持受感染的宿主细胞的代谢，从而获
得了存活、增长所需的生命物质和能量，以及逃避免疫监视的保护。

上述研究表明NAD+代谢重编程很可能是寨卡病毒感染导致小头症的潜在分子机制和干预靶标。

为了进一步验证这一科学假设，研究人员在小鼠体内补充了NAD+及其重要前体物质烟酰胺核糖
（NR），结果发现，寨卡病毒感染导致的小头症相关指标（包括细胞调亡、脑重、体重、生存
期等）均得以显著改善。

这些研究不仅为临床方面理解寨卡病毒感染所致小头症的分子机制提供了强大的大数据资源助力
，同时提出干预NAD+代谢在其临床治疗和药物开发中的潜在价值。目前， NAD+相关补充剂在
抗衰老领域受到广泛关注，我们的研究对NAD+在寨卡病毒感染的临床治疗中的应用提供了新的
启发和线索。胡泽平说。

深入研究 推动临床

科学研究非一蹴而就。胡泽平说，从一个生物学现象出发，发现问题，分析问题再到解决问题，
这个过程中充满未知、艰辛与挑战，但这是一个非常有趣的过程。

当解决了某一个科学问题，甚至是实验中的一个小‘bug’时，那种满足感和获得感是其他任何
事情都无法比拟的。胡泽平分享到，在验证实验阶段，一方面需要考虑临床实际用药方式，一方
面由于孕鼠易受外界刺激干扰、胎鼠个体较小，存在给药方式受限、实验操作困难等问题，经过
他们的反复讨论和预实验摸索，最终制定了孕鼠饮水添加结合其新生小鼠腹腔注射的给药方案，
才得以使试验顺利进行。
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国际同行一致认为该项工作十分新颖有趣，能够吸引广大代谢领域受众的兴趣，认为这是一项丰
富的多组学研究杰作为其他寨卡病毒相关研究提供了大量的数据资源和科学假说，并且发现了一
种新的可被进一步开发为药物靶点的治疗策略。

不过，胡泽平坦承，受限于实验条件以及时间等客观因素，在该研究中，他们只是在小鼠体内实
验证实了回补NAD+或NR可以改善寨卡病毒感染导致的小头症。然而，这种改善作用是否可以
通过实验方案的优化得到更好的效果，比如与抗病毒药物联合使用等，还需要继续探究。

这项工作是否对于临床用药或治疗具有指导意义，未来，如果条件允许，我们希望继续深入探索
，并可以实现临床转化。胡泽平说。（来源：中国科学报韩扬眉）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s42255-021-00437-0
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