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摘　 要：基于结核分枝杆菌国际标准强毒株 Ｈ３７Ｒｖ 菌株的基因组尺度代谢网络模型 ｉＮＪ６６１ 进行分析，以寻找代谢网络中培

养基的关键成分和必要基因。 该研究在 Ｍａｔｌａｂ 平台上利用 ＣＯＢＲＡ 工具箱，采用基于约束的建模方法进行动态生长模拟、解
空间抽样在酶活性水平上的具体化和基因删除模拟实验。 结果发现培养基成分中铵盐、三价铁盐、磷酸盐、硫酸盐、甘油等可

影响 Ｈ３７Ｒｖ 的生长；培养基中去除磷酸盐后十种酶均在不同程度上受到抑制，其中丙糖磷酸异构酶、３－磷酸甘油醛脱氢酶、磷
酸甘油酸变位酶、烯醇酶受限明显。 通过基因删除得出 １８８ 个必要基因以及非必要基因中的 １６ 个致死基因对。 基于约束建

模分析可初步了解结核杆菌 Ｈ３７Ｒｖ 菌株代谢网络的性质，可为后续相关研究提供参考和借鉴。
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　 　 世界卫生组织的发布的《２０１２ 年全球结核病报

告》显示，在 ２０１１ 年里有 ８７０ 万新发病例，估计有

１４０ 万人死于结核病，其中包括 ５０ 万名妇女，该病

已经成为全世界妇女的主要杀手之一［１］。 多重药

物耐受结核病和广泛药物耐受结核病的出现［２］ 提

示新的抗结核病药物靶标相关研究迫在眉睫。



随着测序技术和高通量生物技术的迅速发展，
大量的生物体已经完成全基因组测序、基因功能注

释。 研究人员结合生化、生理数据，系统、合理、有效

地重建了多种生物体的基因组尺度代谢网络

（Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｓｃａｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＧＳＭＮ） （包括金

黄色葡萄球菌 ｉＳＢ６１９、结核分枝杆菌 ｉＮＪ６６１、巴克

红曲霉 ｉＡＦ６９２ 和绿脓杆菌 ｉＪＮ７４６ 等），从而得以在

计算机上进行相关的模拟预测以供实验室和临床研

究参考［３－４］。 本研究采用基于约束的建模方法对结

核分枝杆菌的基因组尺度代谢网络 ｉＮＪ６６１［５］ 进行

重构和仿真分析以进一步探索该代谢网络的属性。

１　 材料与方法

１．１　 数据获取

结核分枝杆菌国际标准强毒株 Ｈ３７Ｒｖ 菌株的

ＧＳＭＮ 模型 ｉＮＪ６６１ 于 ２０１３ 年 ４ 月 １８ 日从 ＢＩＧＧ
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｇｇ． ｕｃｓｄ． ｅｄｕ ／ ） 下 载， 格 式 为 Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｍａｒｋｕｐ Ｌａｎｇｕａｇｅ （ＳＢＭＬ） ［６］。 它包含了 ６６１
个基因、５４０ 个基因编码蛋白、８２６ 个代谢物和 １ ０２５
个代谢反应（其中 ９３９ 个发生在细胞内的）。 同时

从 ＫＥＧＧ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｏｍｅ． ｊｐ ／ ｋｅｇｇ）、 ＰｕｂＭｅｄ
（ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ ）、 ＴｕｂｅｒｃｕＬｉｓｔ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｏｌｉｓｔ． ｐａｓｔｅｕｒ． ｆｒ ／ ＴｕｂｅｒｃｕＬｉｓｔ）获得详细的

关于结核杆菌 Ｈ３７Ｒｖ 菌株的反应、蛋白、基因组等

多源化信息。
１．２　 ＣＯＢＲＡ 软件

约束的重建和分析软件 ＣＯＢＲＡ［７］（Ｃｏｎｓｔｒａｉｎｔ⁃
ｂａｓｅｄ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ）是在美国加利福尼

亚大学圣地亚哥分校 Ｐａｌｓｓｏｎ 和 Ｈｅｒｒｇａｒｄ 领导下开

发的， 它是一个运行在 Ｍａｔｌａｂ （ Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ Ｉｎｃ．，
Ｎａｔｉｃｋ， ＭＡ， ＵＳＡ）环境下专门用于代谢网络基于约

束的模拟分析工具，主要功能包括：通量平衡分析

（Ｆｌｕｘ ｂａｌａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＦＢＡ）、通量平衡几何分析、
必要基因分析法、最小代谢调整分析、碳十三追踪、
差异填充（Ｇａｐ Ｆｉｌｌｉｎｇ）、代谢工程和计算机模拟可

视化。 该软件的最新版本可以从 Ｐａｌｓｓｏｎ 小组的主

页免费下载（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ．ｕｃｓｄ．ｅｄｕ ／ ）。
１．３　 通量平衡分析

ＦＢＡ［８－９］ 是最基本的一种约束建模分析方法，

可以计算细胞的生长情况。 它可以使用化学计量矩

阵（Ｓ）进行稳态分析（Ｓｖ ＝０）处理一些系统性问题，其
中 Ｓ 是代谢网络的化学计量矩阵，矩阵中的每一行表

示一个代谢物，每一栏表示一个代谢反应，每个元素

表示该代谢物在该代谢反应中的化学计量系数。 当

未施加约束条件时，代谢网络的通量可分布于解空间

内的任意点，若设定反应边界值作为约束条件后，即
可得到一个有限的解空间。 最后给定某目标函数，用
线性规划的方法寻找其最优解。 本研究进行的最优

生长率、模拟动态生长情况、基因删除、功能都通过

ＦＢＡ 过程实现。 ＦＢＡ 过程只返回最优解，从而使有关

整个解决方案的空间未能体现。 为解决该问题，
ＣＯＢＲＡ 软件使用抽样对解空间进行描述。
１．４　 ＯｐｔＫｎｏｃｋ 过程［１０］

类似“生物工程”，ＣＯＢＲＡ 软件通过对整个代

谢网络进行分析，设定某个代谢物为目标产物和允

许删除反应的数量为约束条件，获得为使目标产物

产量最大，何种或哪些特定反应可删除的解决方案。

２　 结　 果

２．１　 结核杆菌 Ｈ３７Ｒｖ 菌株的 ＧＳＭＮ 模型 ｉＮＪ６６１
描述

模型中每个代谢反应均有一个范围从 ０ 到 ４ 的

得分来反映可用的信息和证据，其中 ４ 分为最高，代
表有实验的生化数据来支持。 一个模型反应集合的

平均得分水平代表该模型的真实性，ｉＮＪ６６１ 的平均

得分为 ２．３１ 分。 该模型基因－蛋白质－反应（Ｇｅｎｅ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＧＰＲ）相互联系的比例占 ７６．７６％，
表明该模型完整性较好。 应用 Ｇａｐ Ｆｉｌｌｉｎｇ［１１］过程对

该模型进行检测，仅发现 ３７ 个不能被生成的代谢物

和 ４８ 个缺乏所需反应物的代谢物，这将有待于研究

人员进行完善。
２．２　 ｉＮＪ６６１ 的生长表型

ｉＮＪ６６１ 模型提供了 ８７ 个可供调整的培养基成

分，其预设的培养基为 Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９。 结核杆菌

生长缓慢且难于培养，选择或配制一种促进结核杆

菌生长的培养基显得尤其重要。 模拟菌株在

Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９［１２］、Ｙｏｕｍａｎｓ［１３］、ＣＡＭＲ［１４］ 三种培

养基生长，培养基成分和对应的生长率见表 １。
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表 １　 Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９、Ｙｏｕｍａｎｓ 和 ＣＡＭＲ
培养基成分和生长率

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｍａｓｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９， Ｙｏｕｍａｎｓ ａｎｄ ＣＡＭＲ

Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９ Ｙｏｕｍａｎｓ ＣＡＭＲ

ａｍｍｏｎｉｕｍ ｏｘｙｇｅｎ Ｌ⁃ａｌａｎｉｎｅ
ｃａｌｃｉｕｍ Ｌ⁃ａｓｐａｒａｇｉｎｅ Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｉｔｒａｔｅ Ｌ⁃ａｓｐａｒａｇｉｎｅ
ｃｉｔｒａｔｅ ｇｌｙｃｅｒｏｌ Ｌ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ
ｃｏｐｐｅｒ ｗａｔｅｒ Ｌ⁃ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ

ｆｅｒｒｉｃ ｉｒｏｎ
ｏｃｔａｄｅｃａｎｏａｔｅ
（Ｔｗｅｅｎ）

Ｌ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ

Ｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｌ⁃ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ

ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ Ｌ⁃ｌｅｕｃｉｎｅ

ｏｘｙｇｅｎ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ Ｌ⁃ｓｅｒｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ Ｌ⁃ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ

ｓｏｄｉｕｍ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ ｐｙｒｕｖａｔｅ

ｓｕｌｆａｔｅ
ｆｅｒｒｉｃ ｉｒｏｎ

（ｍｉｎｉｍａｌ ａｍｏｕｎｔ）
ｇｌｙｃｅｒｏｌ

ｗａｔｅｒ
ｏｃｔａｄｅｃａｎｏａｔｅ
（Ｔｗｅｅｎ）

Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ

ｇｌｙｃｅｒｏｌ

Ｂｉｏｍａｓｓ
Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ

０．０５２ ２ ０．０３１ ４ ０．０５８ ０

　 　 分别向模型中加入不同氨基酸和碳源来观察其

对菌株生长率的影响，结果显示在加入丝氨酸

（Ｓｅｒ）、天冬氨酸（Ａｓｎ）、谷氨酸（Ｇｌｕ）足够让菌株快

速生长；以麦芽糖（Ｍａｌｔｏｓｅ）和海藻糖（Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ）作
为碳源加入到培养基中，菌株生长最快 （图 １ 和

图 ２）。
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图 １　 单独加入不同氨基酸时 ｉＮＪ６６１ 的生长率

Ｆｉｇ． １　 Ｂｉｏｍａｓｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉＮＪ６６１ ｍｏｄｅｌ ｗｈｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｄｄｅｄ ｓｉｎｇｌｙ

注：所有的数值都以谷氨酸（Ｇｌｕ）作为 １ 进行了标化。

Ｎｏｔｅｓ： Ａｌｌ ｖａｌｕｅｓｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｔｏ ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ａｓ １．

同理，通过改变预设培养基中每个成分来观察

相应的生长率，结果显示去掉铵盐（Ａｍｍｏｎｉｕｍ）、三
价铁盐（ Ｆｅｒｒｉｃ ｉｒｏｎ）、磷酸盐 （ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、硫酸盐

（Ｓｕｌｆａｔｅ）、甘油（Ｇｌｙｃｅｒｏｌ），ｉＮＪ６６１ 生长将会受到阻

碍甚至无法生长（表 ２），这提示以上 ５ 种代谢物的

转运体和激酶都可能成为药物的靶标，达到抑菌甚

至杀菌的效果。
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图 ２　 不同的碳源下 ｉＮＪ６６１ 的生长率

Ｆｉｇ． ２　 Ｂｉｏｍａｓｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉＮＪ６６１ ｍｏｄｅｌ ｗｈｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃａｒｂｏｎ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｄｄｅｄ

表 ２　 单独改变Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９每一成分对应的 ｉＮＪ６６１生长率

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｂｉｏｍａｓｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉＮＪ６６１ ｍｏｄｅｌ
ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ Ｍｉｄｄｌｅｂｒｏｏｋ ７Ｈ９

ｉＮＪ６６１ Ｇｒｏｗｔｈ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｂｉｏｍａｓｓ Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｍｍｏｎｉｕｍ ０．０４８ ４
ｃａｌｃｉｕｍ ０．０５２ ２
ｃｈｌｏｒｉｄｅ ０．０５２ ２
ｃｉｔｒａｔｅ ０．０５２ ２
ｃｏｐｐｅｒ ０．０５２ ２

ｆｅｒｒｉｃ ｉｒｏｎ ０
Ｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ ０．０５２ ２
ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ０．０５２ ２
ｏｘｙｇｅｎ ０

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ０
ｓｏｄｉｕｍ ０．０５２ ２
ｓｕｌｆａｔｅ ０
ｗａｔｅｒ ０．０５２ ２

Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ０．０２６ ６
ｇｌｙｃｅｒｏｌ ０

２．３　 解空间抽样

在模拟 Ｈ３７Ｒｖ 菌株生长表型的步骤中，已经发

现从培养基中去掉磷酸盐会使模型的生长受到明显

的阻碍，现通过抽样直方图来观察一系列酶的活性

（图 ３）。 结果显示十种酶都在不同程度上受到了抑

制，其中丙糖磷酸异构酶（Ｔｒｉｏｓｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅ，
ＴＰＩ）、 ３ － 磷酸甘油醛脱氢酶 （ Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤ）、磷酸甘油酸变位

酶 （ Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ， ＰＧＭ ）、 烯 醇 酶

（Ｅｎｏｌａｓｅ， ＥＮＯ）受限明显。
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图 ３　 培养基中去掉磷酸盐前后不同反应通量下蛋白酶

浓度的抽样直方图

Ｆｉｇ． ３　 Ｓａｍｐｌｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｌｕｘ ｉｎ ｍｅｄｉｕｍ ｗｉｔｈ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｖｓ． ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
注：虚线指示从培养基中去掉磷酸盐。

Ｎｏｔｅｓ： Ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ．

２．４　 基因删除

随着多重耐药菌株的不断出现，识别更多靶标

迫在眉睫。 通过 ＦＢＡ 过程完成 ｉＮＪ６６１ 的基因删除

学习，结果显示模型包含 １８８ 个必要基因，其中 ｉｌｖＤ
（Ｓｉｎｇｈ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ２０１１）、ｒｍｌＡ（Ｑｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ２００７），
ｉｎｈＡ（Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． １９９４）、ｋａｓＡ（Ｌｅｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ．
２０１１）、 ｅｍｂＣ ／ ｅｍｂＡ ／ ｅｍｂＢ （ Ｇｏｕｄｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ２００８ ／
Ａｍｉｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． ２００８ ／ Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ２０１０）等已被研究

证实。 另外在非必要基因的双致死性基因学习中获

得 １６ 个基因对（表 ３）。
表 ３　 ＩＮＪ６６１模型非必要基因中 １６个致死基因对

Ｔａｂｌｅ ３　 １６ ｐａｉｒｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｉＮＪ６６１
ｍｏｄｅｌ ｗｈｏｓｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｓ ｌｅｔｈａｌ

ＩＤ Ｎａｍｅ ＩＤ Ｎａｍｅ

１
Ｒｖ１３７３
Ｒｖ０２９５ｃ

９
ｆａｂＤ
ｆａｂＤ２

２
ｔａｌ
ｒｐｅ

１０
ｐｌｓＣ

Ｒｖ２１８２ｃ

３
ｆａｂＧ１
ｆｃｏＴ

１１
ｓｕｈＢ
ｉｍｐＡ

４
ｇｍｄＡ
ｇｃａ

１２
ｐｇｓＡ３
ｐｇｓＡ２

５
ｉｌｖＡ
ｔｈｒＣ

１３
ｔｈｙＸ
ｔｈｙＡ

６
ｉｌｖＡ
ｔｈｒＢ

１４
ｐｙｒＨ
ｃｍｋ

７
ａｒｇＧ
ａｒｃＡ

１５
ａｃｃＥ５
ａｃｃＤ３

８
ａｒｇＨ
ａｒｃＡ

１６
ｈｐｔ
ｄｅｏＤ

２．５　 ＯｐｔＫｎｏｃｋ 过程

研究发现结核杆菌的致病性主要与占细胞壁干

重 ６０％ 以 上 的 脂 质 成 分 （ 如 Ｐｈｔｈｉｏｃｅｒｏｌ
ｄｉｍｙｃｏｃｅｒｏｓａｔｅ， ＰＤＩＭ） 密 切 相 关［１５］。 本 文 应 用

ＯｐｔＫｎｏｃｋ 过程，将原有的培养基葡萄糖供给调整为

１０ ｍｍｏｌ·ｇＤＷ－１·ｈ－１， 分别将目标设定为 ＰＰＤＩＭ
（Ｐｈｅｎｏｌ ｐｈｔｈｉｏｃｅｒｏｌ ｄｉｍｙｃｏｃｅｒｏｓａｔｅ）和 ＰＤＩＭ 以求其

最大产量（表 ４），结果显示抑制 ＡＣＧＳ 一个反应可

以让 ＰＰＤＩＭ 产量最大化，抑制 ＡＣＤＳ、ＧＬＣＳ１、 ＩＣＬ
三个反应可让 ＰＤＩＭ 产量最大。 通过以上模拟实

验，提示可能短时间获得更多的 ＰＰＤＩＭ 和 ＰＤＩＭ，以
进行其致病和毒力损伤机制研究，不仅加深对病原

体－宿主互作网络中的理解，还有望为结核病的治

疗带来新的希望与突破。
表 ４　 ＯｐｔＫｎｏｃｋ 过程

Ｔａｂｌｅ ４　 ＯｐｔＫｎｏｃｋ ｐｒｏｃｅｓｓ ｍｏｄｅｌ ｗｈｏｓｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｓ ｌｅｔｈａｌ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
Ｋｎｏｃｋｏｕｔｓ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

Ｅｎｚｙｍｅ
Ｍａｘ νｂｉｏｍａｓｓ

Ｇｒｏｗｔｈ

（ｈ－１）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（ｍｍｏｌ·ｈ－１）

Ｗｉｌｄ
＂ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ
Ｎｅｔｗｏｒｋ＂

０．０５２ ２

ＰＰＤＩＭ ＡＣＧＳ
Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍａｔｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅ
０．０５２ ２ ０．４１３ ５

ＡＣＧＳ
Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍａｔｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅ

ＰＤＩＭ ＧＬＣＳ１ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ

ＩＣＬ Ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｌｙａｓｅ ０．０５２ ２ ０．４４５ ９

３　 讨　 论

本研究通过仿真分析发现 ｉＮＪ６６１ 模型的动态

生长情况与 Ｈ３７Ｒｖ 菌株的实验数据相一致。 以丝

氨酸、天冬氨酸、谷氨酸作为氨基酸来源，以麦芽糖、
海藻糖作为碳源，菌株增长明显。 去除培养基中的

铵盐、三价铁盐、磷酸盐、硫酸盐和甘油，菌株的生长

将受限。 解空间抽样分析在蛋白酶水平解释关键的

营养目标（如磷酸盐）对菌株生长的影响，后续研究

若设计相关的酶抑制剂很有可能达到抑菌甚至杀菌

的效果。
基因删除学习中获得的部分必要 基 因 与

Ｓａｓｓｅｔｔｉ 等［１６］ 在体的转座子定点杂交实验结果相

符，并与目前 Ｈ３７Ｒｖ 部分的药物靶标相一致，若结

合与人类基因的同源性分析，研究发现的必要基因

和基因对有可能为新的抗结核病药物筛选提供提示

和借鉴。 ＯｐｔＫｎｏｃｋ 过程给出量产致病物质 ＰＤＩＭ 的

代谢工程途径，进而模拟其他重要物质量产机制，指
导疫苗开发和病原微生物研究人员的工作。 需要注

３６第 １ 期　 　 　 　 　 　 　 　 杜志成，等：基于约束建模法的结核菌 Ｈ３７Ｒｖ 代谢网络分析



意的是建模进行的实验是基于现有代谢网络模型

的，其阳性结果很有可能属存伪。
本研究简要提供了对结核杆菌 Ｈ３７Ｒｖ 菌株进

行约束建模分析的基本分析框架，可为后续相关研

究提供参考和借鉴。
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