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摘   要：病毒是地球上丰度最高的微小生命粒子，通过调控宿主的群落结构、介导宿主死亡和

参与水平基因转移等方式影响着生物地球化学循环和地球生命演化。近年来，宏基因组学的发展

实现了在全球尺度上对环境病毒的大规模探索和研究，大量新的病毒基因组被发掘，病毒在全球

生态过程和生物地球化学循环中的角色和贡献也得到进一步认知。病毒在环境中的重要作用是通

过感染宿主实现的。然而，环境病毒的宿主鉴定工作远落后于环境病毒基因组测序研究。本文综

述了目前病毒宿主鉴定的主要技术及其优缺点和应用场景，总结了病毒的宿主鉴定在病毒生态学

研究和生物工程领域的重要价值，并初步展望了未来病毒宿主鉴定技术的发展方向。 
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Abstract: Viruses are the most abundant biological entities on Earth. They play an important role in 
biogeochemical cycles and the evolution of life by regulating host community structure, causing 
mortality, and mediating genetic exchange. In recent years, the development of metagenomics has 
enabled the global-scale study of environmental viruses. A large number of novel viral genomes have 
been uncovered, and the roles and contributions of viruses in ecological processes and biogeochemical 
cycles have been recognized. The important role of viruses in ecosystem is mainly dependent on the 
infecting host. However, host prediction of environmental viruses has lagged far behind the studies of 
environmental viral genomics. This review aims to provide the latest knowledge of the main approaches 
for virus-host prediction, their pros and cons, and application, to reveal the importance of host 
prediction in the ecological research and bioengineering of viruses, and to present an outlook on the 
future development of host prediction approaches.  
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病毒是地球生物圈中丰度 高的生命形

式，总数量可达 1031 个，超过宿主微生物丰度的

十倍，是地球上 丰富的微生物资源之一[1–2]。

病毒在环境中不能单独存活，需要严格寄生在

活的宿主细胞内进行增殖，其生活方式可大致

分为裂解性感染(lytic)、溶源性感染(lysogenic)
和慢性感染(chronic)[3]。病毒因其极高的丰度、

丰富的多样性和独特的生活方式在地球圈的生

态过程和生物地球化学循环中发挥着重要的作

用[4–7]，主要表现在：(1) 病毒是环境微生物的

主要致死因子，海洋中 40%–60%的微生物死亡

是由病毒裂解导致的，是环境微生物生物量和

群落的两大下行控制因素之一[4]；(2) 病毒在感

染过程中能够重构宿主的代谢方式，改变宿主

在生物地球化学循环中的角色；(3) 病毒参与遗

传物质在微生物群落中水平传递，对宿主的环

境适应和演化产生重大的影响[8]；(4) 病毒裂解

微生物以及病毒自身降解所释放的有机物质重

新进入环境，是生态系统的初级生产力和次级

生产力的重要上行控制因素 [9–10]，影响着海洋

生态系统碳循环总量的 6%–26%[11]。 
近年来，宏基因组技术为环境病毒研究带

来了革命性的突破。宏基因组技术不依赖于微

生物培养，直接采集环境样品，进行基因组提

取和高通量测序， 后通过生物信息学方法重

构环境病毒基因组[12]。这一方法极大地拓展了

环境病毒学研究的广度和深度。随着环境病毒

宏基因组研究如雨后春笋般的涌现，目前已发

掘的环境病毒基因组的数目已非常可观，人们

对环境病毒的分布、遗传多样性和生态功能等
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也有了更深入的了解[13–14]。 
宏基因组技术帮助发现海量病毒基因组的

同时，也带来了病毒宿主无法确定的难题。由

于环境病毒宏基因组技术获得的结果缺乏与宿

主关联的直接证据，绝大部分病毒的宿主无法

确定，导致未培养病毒的宿主鉴定工作远滞后

于病毒多样性研究。目前公共数据库中 95%以

上的病毒属于未培养病毒，其中大部分病毒的

形态特征、宿主及与宿主的相互作用仍是一个

“黑箱”[15]。随着病毒和微生物数据库的日益丰

富、生物信息学分析方法的开发，以及先进仪

器设备逐步应用到环境病毒学的研究中，病毒

宿主鉴定也取得了一些突破性的进展[16]。本文

系统梳理了目前主要的环境病毒宿主鉴定技

术，以时间为主线概述了这些技术的发展历程

(图 1)。基于技术的原理，将环境病毒宿主鉴定

技术划分为 5 大类：序列相似性原则、共演化

历史信息、病毒和宿主的丰度分布模式、机器

学习方法和病毒宿主物理接触信息(表 1)。此

外，本文还详细地描述了环境病毒鉴定技术的

原理、主要优缺点和应用场景，讨论了这些技

术在生态学研究和环境工程领域的重大意义，

并展望了未来病毒宿主鉴定技术的发展趋势。 

1  序列相似性原则 
序列相似性原则是病毒宿主鉴定的重要依

据之一。一方面，病毒和宿主之间的同源基因

可以指征病毒对宿主的感染关系。另一方面，

与已知宿主的病毒或前噬菌体(prophage)的基

因组相似性常被用于指导未培养病毒的宿主预

测。BLAST[17]和 Diamond[18]是进行相似性计算

的常用软件。 
 
 

 
 
 

图 1  病毒宿主鉴定技术发展历程 
Figure 1  The timeline of the current major approaches for virus-host prediction.  
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表 1  病毒宿主预测方法概述 
Table 1  A summary of representative technologies for virus-host prediction 
Categories Methods Principle Main advantages Main limitations Tools/Pipeline 
Sequence 
similarity 

Gene homology During historical 
infection, the 
horizon gene 
transform (HGT) 
between viral and 
host genomes. 
Conserved signature 
genes between 
viruses infecting the 
same host 

High accuracy This method depends 
on a reference database 
and frequently HGT 
may result in genetic 
homology signals 
useless 

BLAST, Diamond 
BLAST, 
phylogenetic tree 

Genomic 
similarity 

The genomic 
similarity of viruses 
infecting similar 
hosts or genomic 
similarity of viruses 
and their hosts 

High accuracy It is 
database-dependent. 
The complement of the 
viral genome 
significantly impacts 
its performance 

BLASTN, 
tBLASTx 

Co-existence Co-abundance 
profiles 

Viruses lyse host 
cells to produce viral 
progeny. The 
abundances of 
viruses and their 
hosts in environment 
often corelate 

Database-independent. 
Increasing number of 
metagenomics sequencing 
projects may improve the 
performance 

Complex virus-host 
interactions and 
ecological processes 
have a significant 
impact on this 
approach 

Bowtie, bwa 

Coevolutionary 
information 

CRISPR spacer 
matching 

An acquired immune 
mechanism evolved 
by prokaryotic 
microorganisms to 
defend against 
exogenous genetic 
invasion represented 
by viruses 

High accuracy, high 
specificity, up to the 
strain level 

High false negatives 
because only ∼40% of 
bacteria and ∼70% of 
archaea encode a 
CRISPR system 

BLASTN, 
SpacePHARER, 
and 
CRISPRDetect3 

Temperate 
phages 

The full length of 
prophage can be 
identified from their 
host genome or the 
exact match of the 
homologous 
recombination sites 

The longest exact match 
(prophage) with high 
accuracy 

The short exact match 
(homologous 
recombination sites) 
may lead to false 
positives 

Prophage 
identification 
tools 
attB and attP  
sites 
identification and 
exact match by 
the BLAST 

Oligonucleotide 
frequency (ONF) 
patterns 

Adaptation of 
viruses to host 
replication, 
transcription and 
translation 
machinery, and 
evolutionary 
pressure to avoid 
recognition by host 
restriction 
endonucleases 

Flexible and convenient, 
database-independent, 
good performance in host 
prediction of the 
fragmented viral genome 

High rate of false 
positives 

VirHostMatcher, 
HostPhinder 

(待续) 
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(续表 1) 
Categories Methods Principle Main advantages Main limitations Tools/pipeline 
Machine 
learning 
methods 

Random forest 
classifiers;  
Gaussian model;  
neighborhood 
regularized;  
logistic matrix 
factorization;  
deep convolutional 
neural network;  
graph convolutional 
network (GCN) 

Learning from 
features of 
existing 
virus-host 
pairs and 
building a 
virus-host 
prediction 
classifier 

Good scalability, 
flexibility, and 
convenience 

The challenge of 
machine learning lies in 
building a robust 
classifier that covers as 
many diverse viruses, 
host taxa, and virus-host 
interactions as possible 
to avoid over-prediction 
Need further revaluation 

RaFAH, HostG 

Spatial 
proximity 

Single-cell sequencing Based on the 
spatial 
proximity of 
the viruses and 
the host during 
infection 

Can identify infection 
strategies of viruses and 
obtain viral and host 
genome sequences 

High cost Flow cytometry 
and multiple 
displacement 
amplification 
(MDA) 

Viral tagging High specificity than 
single-cell sequencing 

Adherent rather than 
infection may cause 
false positives 

Flow cytometry 
and multiple 
displacement 
amplification 
(MDA) 

PhageFISH With a certain specificity, 
and can be used to study 
viral infection strategies 

The limitations of 
probes and can’t obtain 
genomic information 

FISH with phage 
probes 

Microfluidic digital 
PCR and Droplet digital 
PCR 

With a certain specificity, 
and can be used to study 
viral infection strategies 

The limitations of 
primers and can’t obtain 
genomic information 

Single-cell 
separates and 
PCR 

epicPCR Higher throughput than 
microfluidic digital PCR 
and droplet digital PCR 

The limitations of 
primers and can’t obtain 
genomic information 

Single-cell 
separates and 
PCR 

HiC sequencing High throughput, ability to 
identify viral infection 
strategies, and 
cross-species infections 

High demand for 
experimental operation 
and bioinformatic skills 

HiC protocol and 
bioinformatics 
analysis 

Microbe-Seq High throughput, ability to 
identify viral infection 
strategies, and 
cross-species infections 

High demand for 
experimental operation 
and bioinformatic skills 

Microbe-Seq 
protocol and 
bioinformatics 
analysis 

 

1.1  同源基因 
同源基因是一类具有共同祖先来源的基

因，现代分子生物学将同源基因分为直向同源

基因(orthologous gene)、横向同源基因(paralogous 
gene)和异源同源基因(xenologous gene)[19–20]。

其中部分病毒和宿主之间的异源同源基因和病

毒与病毒之间的直向同源基因具有被用于病毒

宿主鉴定的潜力。病毒感染宿主的过程可能会

导致基因元件在病毒和宿主基因组之间水平转

移，其中部分基因被长期稳定地保存下来。辅

助代谢基因(auxiliary metabolic genes，AMGs)
就是一类常见的异源同源基因，它们能在感染

期间表达，以重新引导宿主细胞的能量和资源

用于病毒生产，是病毒参与物质代谢和元素循

环的重要方式之一[6]。同时，部分具有相同宿

主类群的病毒之间也保有直向同源基因，可用

于确定系统发育关系。通过匹配未培养病毒和

宿主或已知宿主的病毒之间同源基因可以用来
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重建病毒与宿主之间的感染关系。 
Philosof 等 基 于 主 要 衣 壳 蛋 白 (major 

capsidprotein，MCP)和 DNA 聚合酶 B 家族蛋白

(DNA polymerase B，DNApolB)的序列相似性，

从 Tara Oceans 数据集中获得了 26 个感染海洋

浮游古菌 MGII 的病毒[21]。Nishimura 等的研究

结果表明，MGII 病毒与宿主 MGII 的 DNApolB
的平均氨基酸相似度为 36.1%[22]。本文作者正

在进行的研究对全球河口环境的 MGII 病毒进

行了调查，利用 MGII 病毒的 MCP 基因和

DNApolB 基因系统发育分析从全球河口环境

中获得了 359 个非冗余 MGII 病毒基因组。系

统发育结果显示，新发现的 MGII 病毒与已发

表 MGII 病毒参考基因组聚在同一进化支上，

验证了本研究的结果的可靠性，也表明利用

MCP 和 DNApolB 基因相似性可以用于环境未

培养 MGII 病毒的挖掘(数据未发表)。Ahlgren
等在海洋奇古菌病毒基因组上发现了与宿主同

源的参与氮代谢的氨单加氧酶基因 amoC，系统

发育分析揭示这些病毒 amoC 基因与奇古菌

amoC 基因在演化树上形成紧密相邻的姊妹演

化支，这暗示 amoC 基因可能可以用于鉴定环

境未培养奇古菌病毒[23]。此外，光合系统相关

的基因也被广泛用于鉴定未培养蓝细菌病毒，

如 psbA 和 psbD[24–25]。Dutilh 等报道了一系列

的保守基因可用于 CrAssphage 的鉴定和宿主预

测[26]。 
序列同源比对一直是非常有效的病毒宿主

预测方法之一。Edwards 等利用测试数据对此

方法进行了验证，研究表明同源比对方法能够

在物种水平准确地鉴定出超过 30%的宿主[27]。

值得注意的是，并不是所有的同源基因都能够

用来进行宿主预测，如磷酸盐调节基因 phoH。

这可能与基因的演化速率或者在物种之间频繁

地水平转移有关。此外，基于核苷酸序列的同

源比对较基于氨基酸序列具有更高的准确度和

更低的假阳性率，这可能是因为同源的氨基酸

序列覆盖了更加久远的演化历史，而病毒与宿

主的感染关系可能并不能维持那么久[27]。病毒

和宿主的同源基因的系统发育关系是判断同源

基因是否可以被用于病毒宿主鉴定的重要参考

依据。 

1.2  长片段核苷酸序列相似性 
与已知宿主的病毒的基因组相似性常被用

于未培养病毒的物种分类和宿主预测，一般认

为基因组相似性高的病毒之间往往亲缘关系更

近，也更可能感染同一类群的宿主。Nishmura
等使用 tBLASTx计算了不同病毒之间基因组相

似性，发现感染相同宿主的病毒之间的基因组

相似性要显著高于感染不同宿主的病毒[22]。由

此得出，与已知宿主的病毒的基因组相似性可

以用来指导未培养病毒的宿主预测，且当相似

性得分超过一定阈值时，在属水平上进行宿主

预测的准确率可达到 90%。他们利用该方法从

Tara Oceans 数据集中成功鉴定出 18 个蓝细菌病

毒、8 个远洋杆菌病毒和 1 个假单胞菌病毒[22]。 
Roux 等也利用病毒和宿主之间长片段序

列(≥2 kb)的相似性(≥90%)特征来鉴定未培养

病毒的宿主，并用 NCBI 病毒参考基因组数据

库对方法进行了验证。结果表明该方法在目、

科和属水平的宿主预测准确率分别为 96.2%、

95.3%和 91.2%[28]。随后，Roux 等将这种方法

与 CRISPR spacers 序列精确匹配方法联用对来

自 IMG/VR 数据库中的未培养病毒进行了宿主

预测，成功地对 15.3%的未培养病毒进行了准

确的宿主预测，其中 85.8%可以预测到属水平[28]。

值得注意的是，这类预测信号可能主要来源于

宿主基因组上的前噬菌体。此外，病毒基因组

的完整度对宿主预测的准确性具有很大的影

响，完整度大于 50%的病毒基因组能够更准确
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地预测到宿主[28]。 后，由于已分离病毒参考

基因组库的极不完善，研究发现环境未培养病

毒基因组与参考病毒基因组之间存在很大的差

异。因此，基于与参考病毒基因组的相似性比

较，只有少部分的未培养病毒能够成功地鉴定

出宿主[15,22]。 

2  共演化历史信息 
病毒的生活方式决定着病毒及其宿主的主

要相互作用为病毒对宿主的感染和宿主对病毒

防御，两者的相互作用呈现为“军备竞赛式”的
持续共演化现象。在长期的共演化历史中，部

分表征病毒和宿主感染关系的证据被“写”进各

自的基因组。主要表现为：(1) 宿主的规律成簇

间 隔 的 短 回 文 重 复 序 列 (clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats，CRISPR)
中记录着感染它的病毒的遗传信息；(2) 病毒将

自己的 DNA 整合到宿主的基因组上；(3) 病毒

对宿主遗传、代谢和防御机制的演化性适应在

其基因组上的体现。这些病毒–宿主相互作用的

信息可以用于病毒的宿主鉴定。 

2.1  宿主的免疫防御机制 
CRISPR 系统是细菌和古菌为了防御以病

毒为代表的外源可移动基因元件入侵而演化出

的一类获得性免疫机制。CRISPR 系统由规律成

簇的间隔短回文重复序列 CRISPR、一段或若干

段长 25–75 个碱基的外源特异性间隔序列

(spacers)和一组具有剪切功能的蛋白组成[27,29]。

CRISPR 系统对病毒的防御机制如下：初次感染

时细菌和古菌的 CRISPR 系统通过识别病毒的

特异性序列，作为 spacers 序列将其记录到

CRISPR 中，当再次被同类型的病毒感染时，细

菌和古菌通过匹配 spacers 序列来识别病毒，并

激发核酸酶等防御工具对病毒核酸进行剪切，

使外源病毒核酸断裂，从而保护细胞抵御病毒

的侵害[30]。基于这一原理，在环境病毒组学研

究中，通过识别宿主的 CRISPR 系统和精确匹

配病毒和宿主的 spacers 序列可以重建病毒和

宿主之间的感染关系 [27]。SpacePHARER[31]和

BLASTN[17]、CRISPRDetect[32]等软件被用来搜

索和精确匹配病毒和宿主之间的 spacers 序列[16]。 
此方法已经被广泛应用于海洋[33]、土壤[34]、

淡水湖泊 [35]、极地冰川 [36]、动物 [37]和人体 [26]

微生物组等环境病毒的宿主鉴定。本文作者利

用此方法从珠江口淡咸水环境中鉴定出多对病

毒和宿主的感染关系，其宿主涵盖了变形菌门、

拟杆菌门、蛭弧菌门和浮霉菌门微生物。研究还

发现了多种病毒对同一宿主的共感染现象[38]。一

般来说，与其他方法相比，基于 CRISPR spacers
序列匹配的方法具有更高的特异性，能够在菌

株水平鉴定病毒的宿主。当病毒和宿主之间有

着多个匹配的 spacers区域时，鉴定结果更可信[27]。

然而，研究表明仅有约 40%的细菌和 70%的古

菌具有 CRISPR 系统，且不同类群差异很大，

导致此方法的假阴性率相对较高[27]。在实际应

用中，由于 CRISPR 间隔序列比较短，为了降

低假阳性概率，一般仅允许 1–2 个碱基错配[16]。

此外，许多 CRISPR 间隔序列在病毒基因组上

找不到同源序列，这表明仍有大部分环境病毒

待挖掘。 

2.2  溶源性感染特征 
病毒的溶源性感染也为病毒的宿主鉴定提

供了非常重要的信息。溶源性感染是指病毒感

染宿主之后，暂时不进行子代病毒的繁殖和裂

解宿主，而是将其基因组整合到宿主基因组上，

随着宿主的繁殖而被保存下来，这类病毒的存

在形式也被称为前噬菌体。病毒的溶源性感染

在环境中普遍存在，研究表明，近一半的原核

微生物基因组含有前噬菌体[39–40]。宿主基因组

上的前噬菌体基因组可能是完整的，也可能随
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着漫长的演化部分丢失成为基因片段。这些留

存的证据可以很好地反映病毒对宿主的历史感

染事件和潜在感染能力，因此也被用于病毒的

宿主鉴定。通过对原核微生物基因组进行前噬

菌体预测一方面可以重建病毒对该原核微生物

宿主的感染关系，同时这些前噬菌体基因组也

可以作为数据库，用于环境未培养病毒的宿主

鉴定。 
此外，溶源性病毒一般带有整合酶、切除

酶和阻遏蛋白，其整合酶基因附近有整合位点

attP，而对应其宿主基因组的 tRNA 基因内部或

者附近区域则有与之精确匹配的整合位点

attB[27]。因此，通过搜索和匹配病毒和原核微

生物基因组上的整合位点，能够进行未培养病

毒的宿主鉴定。 
Mizuno 等利用这种方法对 2 株海洋未培养

蓝细菌病毒进行了宿主鉴定，它们的 attP 区域

分 别 与 原 绿 球 藻 (Prochlorococcus marinus) 
MED4 和聚球藻(Synechoccus) CC9605 的 attB 区

域高度匹配，同源基因 psbA 基因的系统发育分

析也支持预测的结果[41]。需要强调的是，tRNA
基因在亲缘关系近的原核生物中具有高度保守

性，基于这种方法的宿主预测可能只能预测到

一个较高的分类单元，即门或类[27]。此外，由

于 tRNA 和整合位点序列较短，因此 attP 和 attB
可能因随机匹配而造成假阳性预测 [27]。与

CRISPR 精确匹配方法一样，此方法也是基于短

序列片段的精确匹配，因此应当用严格的过滤

标准，整个序列 多只允许 1–2 个碱基错配[16]。

结合长片段前噬菌体序列的比对，CRISPR 
spacers 序列和同源基因比对等能够提高宿主预

测的准确度和获得更加精确的预测宿主。 

2.3  病毒和宿主之间的寡核苷酸频率使用

相似性 
与其他方法不同，基于寡核苷酸频率相似

性进行病毒宿主预测方法不依赖于序列比对，

而是根据病毒和原核微生物基因组的序列特征

来预测病毒的宿主。寡核苷酸序列是指微生物

基因组上连续的核苷酸短序列，又被称为 kmer，
其中 k 表示短序列的长度。在演化过程中，如

果序列越短，那么被改变的几率也就越小，因

此寡核苷酸序列频率被认为是一种保守的遗传

标记。寡核苷酸序列频率被广泛应用于原核微

生物基因组序列拼接和分箱、物种注释和环境

病毒基因组鉴定等。 
直到近年来，寡核苷酸使用频率才被发现

可应用于未培养病毒的宿主预测。Roux 等首次

系统地探究了寡核苷酸序列频率相似性在病毒

宿主预测方面的应用潜力。研究比较了病毒与

宿主和非宿主之间不同长度的寡核苷酸频率和

密码子使用情况的差异，结果表明病毒与其宿

主之间的差异小于与非宿主的差异，其中四核

苷酸频率使得宿主和非宿主之间的差异 大
[42]。关于病毒与其宿主之间相似的寡核苷酸利

用频率的原因尚未有定论，推测可能与病毒对宿

主复制、转录和翻译机器的适应以及避免被宿主

限制性内切酶识别的演化压力有关[43–44]。 
基于病毒和宿主之间寡核苷酸频率相似性

的特点，许多病毒宿主预测软件被开发出来，

PHP[45]和 VirHostMatcher[46]通过识别病毒和原

核微生物之间 4-mer 和 6-mer 频率的 大相似

性来预测病毒的潜在宿主。 ILMF-VH[47] 和

HostPhinder[48]通过比较未培养病毒与已知宿主

的病毒之间 6-mer 和 16-mer 大相似性来进行

宿主预测。WISH 软件[49]则将原核微生物基因

组 8-mer 的序列构建成同源的隐马尔可夫模型，

通过搜索隐马尔可夫模型来进行宿主预测。

Ahlgren等用 VirHostMatcher从海洋宏基因组数

据中发掘出 15 个奇古菌病毒基因组，其基因组

上编码了与宿主同源的 amoC 基因，证明了宿
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主预测的准确性[23]。 
寡核苷酸频率相似性的使用限制较少，且

不需要考虑基因组序列的编码区和非编码区，

因此具有灵活方便的优点，尤其是在预测不完

整病毒基因组时有着不俗的表现。不可忽视的

是，研究者经常发现以 ssDNA 为代表的部分病

毒采取和宿主不同的寡核苷酸使用模式，这可

能与病毒所采取的感染策略有关，如慢性感染。

此外，一些噬菌体可能通过使用自身携带的

tRNA 基因来改变宿主的密码子使用，从而不需

要演化出与宿主相同寡核苷酸使用模式[42]。这

些因素可能使得此方法在实际应用中产生假阴

性结果。 后，不同长度 kmer 在宿主预测方面

的表现也存在差异，较短的 kmer 可能造成随机

的相似性，导致假阳性预测；而 kmer 越长其在

病毒和宿主基因组上出现的频率也越低，造成假

阴性预测[27]。因此，一些软件结合寡核苷酸使用

频率相似性和其他宿主预测方法一起使用以

大程度地提高病毒宿主预测的召回率和准确性，

如 PHISDetector[50]和 VirHostMatcher-Net[51]等。 

3  病毒和宿主在环境中的丰度分布

模式 
病毒不具备完整的细胞结构，必须依赖活

性宿主细胞才能完成生活史，因此病毒的丰度

在一定程度上受宿主丰度的影响。研究表明，

环境病毒及其宿主在丰度分布模式上往往呈正

相关，感染相同宿主的病毒也往往因为对宿主

的竞争关系而具有相同的丰度分布模式[52]。因

此，病毒和宿主在时间和空间上的丰度分布模

式能够用来预测病毒和宿主之间的感染关系。 
得益于宏基因组学的发展，测序数据可以

反映出病毒和宿主的相对丰度，结合统计学方

法来能够重建病毒和宿主之间的感染关系。其

分析思路一般为：通过 BLAST[17]或者序列回帖

软件[53–54]将宏基因组测序的短序列回帖到病毒

和宿主基因组上以计算基因组相对丰度， 后

通过计算病毒和宿主或竞争者在时间序列或空

间序列宏基因组样本中的丰度相关性和共现性

来确定潜在的感染关系。一般认为丰度分布模

式呈正相关的病毒和宿主具有感染关系，呈正

相关的不同病毒之间具有属分类水平上的共同

宿主。 
目前病毒和宿主的丰度相关性已被应用于

海洋水体环境[52,55]和肠道环境[26,56]中的病毒宿

主预测。Lima-Mendez 等对 Tara Oceans 宏基因

组样本中病毒和宿主的丰度分布模式进行了研

究，结果表明未培养病毒与环境中优势的 7 个

细菌门类和 1 个广古菌门类存在 1 869 对正相

关关系。其中 8 对预测的病毒与宿主的感染关

系被公共数据库确认。共现性网络结果表明，

约 43%的病毒仅有单一的宿主，其余病毒的宿

主范围也相对较窄[55]。Dutilh 等也利用这种方

法从 151 个人体微生物宏基因组样本中预测出

crAssphage 类噬菌体的潜在宿主为拟杆菌属细

菌[26]。Coutinho 等通过计算来自于 Tara Oceans
宏基因组样本中未培养病毒基因组和已知宿主

的参考病毒基因组的丰度相关性来鉴定未培养

病毒的潜在宿主，对 1 279 个未培养病毒进行

了宿主预测，结果表明这些病毒主要感染海洋

蓝细菌和远洋杆菌[52]。 
基于丰度相关性的环境病毒宿主预测不依

赖于数据库，且避免了病毒和宿主基因组上与

感染关系相关的遗传信号缺失的问题。此外，

大量基于宏基因组测序的环境微生物调查为此

方法的准确率和灵敏度提供了重要的保障，尤

其是日益丰富的基于时间序列和空间序列的宏

基因组学研究[27]。 
然而由于多方面的因素，使得此方法存在

争议[57]。首先，环境中病毒和宿主的丰度是动
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态变化的。病毒与宿主的丰度比值 (virus to 
microbe ratio，VMR)常用来表征病毒对宿主的

感染率。VMR 受多种因素的影响，如宿主的活

性、病毒的降解率、病毒的生存策略和环境因

素等等。这些因素可能因时空条件的不同而发

生变化，从而导致病毒及其宿主的丰度相关性

往往呈非线性关系，造成假阳性预测。 
其次， 近提出来的病毒和宿主群落相互

作用理论——“搭乘胜利者 ”假说 (piggyback- 
the-winner，PtW)有力地冲击了传统“杀死胜利

者”假说(kill-the-winner，KtW)，认为当环境宿

主丰度越高的时候，病毒的生活策略往往由裂

解性感染转变为溶源性感染[10,58–59]。这导致环

境中病毒的丰度并不会随着宿主丰度的增加而

增加，相反往往出现减少的现象，从而导致病

毒丰度和宿主丰度出现负相关[60]。在环境中病

毒和宿主的相互作用主要受 PtW 假说影响还是

由 KtW假说影响及其驱动因素等尚未有研究结

果，由此也对此方法的实际应用提出了极大的

挑战。 
后，环境样本的采集和处理方法、环境

DNA 测序是否有经过多重置换扩增 (multiple 
displacement amplification，MDA)，以及病毒和

宿主的样品是分开采集测序还是混合采集测序

等等，都对病毒和宿主的丰度计算产生很大的

影响。相关性和共现性关系的统计学计算方法

是否能够可靠地反映病毒和宿主之间的相互作

用也备受质疑。Coenen 等对几种相关性方法进

行了测试，发现目前所有的方法都不能完全准

确地预测环境微生物之间真实的相互作用，即

使在改变网络结构、网络大小、初始条件扰动

程度和采样频率等条件下表现仍然不佳[61]。 
综合为数不多的研究表明，虽然目前基于

丰度分布模式的方法对未培养病毒的宿主预测

能力有限，然而随着环境微生物学研究的推进，

对环境病毒和宿主相互作用的生态效应的理解

加深以及丰度分布模式的生物信息学方法的加

强，或可很大程度地提升丰度分布模式方法的

预测能力，对发掘环境中更多病毒和宿主之间

的相互作用也具有巨大的潜力。 

4  机器学习在病毒宿主预测领域的

应用 
基于计算方法的宿主预测在实际应用中仍

存在一些问题。首先，已知的病毒和宿主关系

仍然非常有限。其次，无论是基于保守基因还

是基于 CRISPR spacers 等特征序列，病毒和宿

主之间序列比对往往存在结果缺失或者模糊的

情况，影响宿主预测的准确性。近年来，机器

学习的方法逐渐被应用于病毒宿主预测，以弥

补传统计算方法的不足。 
严格意义上的机器学习方法并不是一种单

独的方法，它依赖于已知的病毒宿主之间的感

染关系，并通过机器学习工具对知识进行分类

学习和模型训练。这种模型一旦训练完成，可

以直接用于环境未培养病毒的宿主鉴定，省去

大量的计算成本。用户也可以基于 新的研究成

果自主地对模型进行补充训练，或者训练特异性

的模型用于对特定病毒物种进行宿主预测，是一

种非常灵活方便的方法。目前主要的机器学习工

具主要包括，包括随机森林分类器[62–63]、高斯

模型[45]、邻域正则化逻辑矩阵分解模型[47]和深

度卷积神经网络[64]和图卷积网络[65]等。 
Roux 等利用丝状噬菌体科(Inoviridae)病毒

的基因组特征和 ATP 酶基因构建了随机森林分

类器。该研究从各类环境微生物基因组和宏基

因组样本的拼接基因组中识别出 10 295 个丝状

病毒基因组，其宿主包括细菌和古菌 [62]。

Coutinho 等开发了机器学习软件 RaFAH 来进行

病毒宿主预测，他们首先将所有已知宿主的病
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毒的蛋白序列聚类成蛋白簇，然后构建具有

佳皮尔逊相关系数的病毒基因组和蛋白簇之间

的矩阵，这个矩阵被用来构建随机森林分类器，

并通过测试数据对分类器进行调整和测试[63]。

RaFAH 在环境宏基因组的病毒宿主预测有着良

好的表现，尤其是在古菌病毒的预测中表现不

俗，Coutinho 等利用 RaFAH 从环境宏基因组拼

接序列中鉴定出 537 个古菌病毒基因组，其中

仅有 97 个在公共数据库中有记录[63]。Shang 等

提出了一种半监督学习模型的病毒宿主预测方

法 HostG，利用病毒氨基酸序列相似性和病毒

与宿主 DNA 序列相似性构建知识图谱，并通过

图卷积网络(graph convolutional network，GCN)
同时对已知宿主和未知宿主的病毒进行训练。

此外，分类器的图卷积网络还能够拓展学习用

户提供的知识图谱，对新的宿主类群进行病毒

预测。这种方法在应对日益丰富的原核微生物

基因组库和分类框架有着很强的适应性[65]。 
机器学习方法在病毒预测领域具有不错的

表现，极大地提高了未知病毒基因组的发掘和

宿主预测。然而，机器学习的核心在于建立一

个稳健的训练器，需要尽可能地覆盖多样化的

病毒和宿主类群和病毒宿主感染关系，以免高

估方法的性能或者造成过度预测[16]。随着对病

毒和原核微生物基因组的挖掘以及病毒和宿主

之间相互作用认知的加深，更多有用的信息能

够被用于机器学习分类器的训练，也提高了方

法预测的准确率。 

5  病毒宿主物理接触信息 
生物信息学方法的病毒宿主预测是一种基

于经验的间接预测方法。这些方法仍存在一定

的不足，主要表现在以下几个方面。首先基于

经验的方法可能存在假阳性，虽然多方法联用

能够降低假阳性概率，但这也意味着病毒及其

宿主基因组上需要有多种能够反映感染关系的

遗传信号或者序列特征，然而在实际应用中往

往很难实现。其次，由于环境病毒多样性极高，

大量未知病毒仍有待挖掘，关于病毒和宿主之

间的相互作用的研究仍非常少，因此生物信息

学方法的应用也极大地受到了限制，目前公共

数据库中 84.7%的病毒未能匹配到任何可能的

宿主信息[28]。 后，病毒和宿主之间的感染关

系往往因长时间的演化或者环境因素影响而发

生改变，而记录在基因组上的遗传信号很可能

反应了两者的感染历史，但并不一定能反映当

前生态系统中病毒和宿主真实的相互作用。 
近年来，一类基于病毒宿主物理接触信息

的方法逐渐被应用于环境中未培养病毒的宿主

预测。这类方法利用病毒感染宿主过程中两者

核酸在空间距离上接近的原理，通过特定技术

实时捕捉病毒与宿主的物理接触，并还原病毒

和宿主感染关系。这类方法 大的优势在于不

依赖病毒和宿主数据库以及病毒和宿主的序列

同源性等特征，具有独立鉴定环境大量病毒宿

主的巨大潜力。目前基于病毒宿主物理接触信

息的方法主要有单细胞测序技术、病毒标签、

病毒荧光原位杂交、微流控数字 PCR、液滴数

字 PCR、细胞内融合基因技术、Microbe-Seq
技术和 HiC 技术等。 

5.1  单细胞测序技术(single cell sequencing) 
单细胞测序技术是指在单细胞水平上，对

细胞内基因组或转录组进行扩增和测序的技

术。与宏基因组技术相比，单细胞测序技术在

研究种群内部泛基因组学和物种间相互作用等

方面具有非常突出的优势。由于单细胞测序技

术是对单个细胞内所有核酸进行总体研究，因

此感染该细胞的病毒也能够被检测到。近年来，

单细胞技术被广泛应用于环境微生物学研究

中，病毒及其宿主的相互作用是其中的研究热

点之一，在海洋、热泉和肠道等环境的病毒生
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态学研究中取得了一系列进展。 
Roux 等利用单细胞测序技术从海洋低氧

区获得了 127 个未培养硫氧化细菌 SUP05 基因

组和 69 个病毒基因组，其中三分之一的宿主细

胞被病毒感染。研究还率先报道了双链 DNA 病毒

和单链 DNA 病毒对同一宿主的共感染现象[66]。

Labonté 等的研究发现在表层海洋中，被病毒感

染的细胞约占总分选细胞的 34.5%，研究还首

次报道了感染海洋奇古菌门、海微菌门、疣微

菌门和变形菌门等微生物的病毒[67]。Jarett 等的

研究也发现病毒感染广泛发生在热泉环境中，

他们从热泉环境中分选出 130 个微生物单细

胞，测序发现其中四分之三的细胞至少被一种

病毒感染。结合宏基因组学分析发现这些病毒

复制活动并不活跃，表明这些病毒可能采用溶

源性感染的生活方式，采用 PtW 的群落生态策

略[68]。 
单细胞测序技术也存在着一定的缺点。单

细胞分选技术能够从极少样品中分离出单个微

生物细胞，这也决定了若要尽可能全面地对环

境中病毒和宿主包括低丰度类群进行调查，需

要大量地进行分选、核酸提取、建库和测序，

这无疑是一项高成本的工作。 

5.2  病毒标签(viral tagging) 
病毒标签也是一类基于病毒宿主物理接触

信息来进行病毒宿主鉴定的方法。它采用不影

响病毒活性的方式对病毒核酸进行荧光标记，

并与环境中未知的微生物细胞进行共培养，当

病毒感染潜在宿主时，受感染微生物细胞被标

记上荧光信号，然后通过荧光显微镜确定感染

关系或者利用流式细胞分选技术将目标细胞分

选出来。早期的病毒标签主要结合荧光显微镜的

检测手段用于搜索环境中特定病毒的宿主[69]。

随着流式细胞分选技术的应用，被感染细胞能

够被单独分选出来并测序，病毒及其宿主的分

类和基因组信息得到确认。目前病毒标签技术

已成为研究病毒宿主范围、环境中感染特定宿

主的病毒以及环境中病毒和宿主群落感染关系

的有力手段[70]。 
Deng 等通过模式体系对病毒标签进行了

验证，结果表明病毒标签方法得到的结果与空

斑实验方法一致[71]。在之后的研究中，Deng 等

从太平洋海水环境中鉴定出 107 株感染海洋聚

球藻的未培养病毒，其中包括部分已分离的株

系。基因组学分析揭示了海洋聚球藻病毒丰富

的遗传多样性[72]。Džunková 等利用病毒标签技

术对不同人粪便样本中的病毒进行了标记和交

叉感染实验，研究不仅发掘出 363 对病毒和宿

主感染关系，还揭示了病毒可能不是人类肠道

环境中微生物水平基因转移的主要载体[73]。 
病毒标签方法在一定程度上改进了单细胞

测序技术，提高了方法的特异性和应用场景，

但仍然依赖于环境中病毒对宿主细胞的感染行

为，因此对环境中高丰度的病毒宿主鉴定效果

要优于低丰度病毒。此外，收集和标记病毒的

操作可能会对病毒活性造成影响，导致培养过

程中感染事件可能低于实际情况。 后，病毒

和细胞的物理吸附作用可能导致假阳性，因而

产生错误的宿主范围，这一点对高丰度病毒类

群的影响尤为大。 

5.3  病毒荧光原位杂交(phageFISH) 
荧 光 原 位 杂 交 (fluorescence in situ 

hybridization，FISH)是一类利用特定的荧光分

子探针与细胞核酸片段杂交并通过荧光显微镜

显影的技术。Allers 等在 geneFISH 的基础上开

发出 phageFISH，不仅将细胞的检测效率由原

来的 40%提高到 92%以上，且能够同时检测胞

外游离的病毒和被感染细胞内的病毒基因以及

宿主 rRNA[74]。此外，phageFISH 通过量化每个

宿主细胞的相对病毒的标记基因拷贝数，从而
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推测宿主所处的感染状态，亦可用于推断病毒

所采取的感染策略[74]。 
phageFISH 能够在原位环境对病毒和宿主

之间的感染关系进行群落水平的研究，对环境

病毒和宿主种群生态学研究有着重大的推动作

用。然而 phageFISH 也存在一定的局限性。首

先，phageFISH 依赖引物探针来对病毒和宿主

进行杂交，由于病毒并不像原核微生物具有保

守的基因片段可用于探针设计，因此在实际应

用中受到很大的限制。利用宏基因组学挖掘未

培养病毒的可利用引物在一定程度上可以弥补

此方法应用上的局限。其次，由于无法在基因

组层面对 phageFISH 所鉴定的病毒和宿主进行

物种鉴定，因此 phageFISH 对病毒宿主鉴定的

分辨率主要取决于病毒和宿主的引物所覆盖的

物种类群。 

5.4  微流控数字 PCR (microfluidic digital 
PCR)和液滴数字PCR (droplet digital PCR) 

聚合酶链式反应(polymerase chain reaction，
PCR)也被用于病毒宿主鉴定，其中微流控数字

PCR[75]和液滴数字 PCR[76]是 2 类常用的方法。

微流控数字 PCR 利用微流控芯片将细胞群分散

到微孔板小室中，确保一个小室 多只有一个

细胞。对单个小室中的细胞进行裂解后，通过

PCR 技术即可对小室中的 DNA 序列进行扩增

和检测。Tadmor 等用不同噬菌体亚类群引物和

宿主 16S rRNA 基因引物对微流控小室中的

DNA 模板进行 PCR 扩增，当同时检测到病毒

和宿主的信号时，即可确认病毒和宿主的感染

关系，而病毒和宿主的物种信息也可用通过测

序得到验证[75]。液滴数字 PCR 则将样品中的细

胞分散到单独的油包水液滴中，替代了微流控

数字 PCR 的微孔板，而细胞裂解和后续的 PCR
反应也都在液滴中进行，在一定程度上提高了

检测的通量和降低了检测的成本[76]。 

微流控数字 PCR 和液滴数字 PCR 方法是

一类快速且高通量的病毒宿主鉴定方法，结合

测序结果可以对病毒和宿主进行物种鉴定，提

高了病毒宿主鉴定的分辨率。此外，这 2 种方

法还能用于测量病毒的暴发量和裂解周期，以

及进行病毒和宿主的种群动态研究。不可忽视

的是，与 phageFISH 类似，微流控数字 PCR 和

液滴数字 PCR 方法同样受限于不同亚类群的病

毒是否有可用的引物。此外，细胞的裂解方法

和效率也是这 2 种方法不可忽视的关键问题。 

5.5  细胞内融合基因技术(emulsion paired 
isolation-concatenation PCR，epicPCR) 

细胞内融合基因技术 早由 Spencer 等提

出[77]，用于建立微生物细胞物种分类和功能之

间的联系。其原理是利用液滴微流控进行单细

胞分离，在液滴内利用功能基因引物和 16S 
rRNA 基因引物将微生物特定的功能基因和

16S rRNA 基因连接，通过 PCR 和高通量测序

确定微生物的物种分类及其潜在代谢功能。细

胞内融合基因技术是解决生态系统中“谁做了

什么？”——微生物物种分类和生态功能的重

大生态问题的重要技术手段之一[77]。2021 年，

Sakowski 等用噬菌体核糖核酸还原酶基因

(ribonucleotide reductase gene，rnr)引物替换功

能基因引物，将细胞内融合基因技术应用于病

毒宿主鉴定领域，以期解决“谁感染了谁？”的
科学问题。其研究结果表明，在切萨皮克湾西

岸的一个潮汐河口，拟杆菌门微生物是具有 rnr
基因的病毒的主要宿主，其相互作用与环境因

素相关[78]。细胞内融合基因技术不仅能够快速

且高通量地对原位环境进行病毒宿主鉴定，还

在研究病毒宿主范围、揭示影响病毒–宿主相互

作用的环境和生态驱动因素等方面有着重要的

价值。然而，病毒类群是否具有可用的引物仍

是此方法 大的限制因素，此外，缺乏病毒和
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宿主的全基因组信息也是所有基于引物 PCR 或

探针 FISH 手段的病毒宿主鉴定方法普遍存在

的问题。 

5.6  Microbe-Seq 技术 
2022 年，Zheng 等提出了一种高通量单细

胞基因组测序技术 Microbe-Seq，用于在菌株水

平解析微生物基因组[79]。首先，它通过液滴微

流控技术将成千上万的微生物单独地包裹在液

滴中，实现了高通量的检测。其次，通过特异

性标签对液滴所有 DNA 进行标记并混合测序，

后通过特异性标签和优化的基因组组装方法

还原菌株水平的物种基因组信息或者微生物之

间的相互作用。它同时结合了单细胞测序技术

的全基因组测序和微流控技术的高通量的优

点，在病毒宿主鉴定方面也有着巨大的潜力。

一方面，利用特异性标签同时对液滴内病毒和

宿主 DNA 进行标记，避免了病毒引物的限制；

另一方面，混合的高通量测序和优化的基因组

组装能够获得病毒及其宿主的基因组信息，能

够从基因组水平研究病毒和宿主的相互作用。

因此，Microbe-Seq 在环境病毒学研究方面具有

广阔的前景。 

5.7  HiC 技术 
HiC (high-through chromosome conformation 

capture)技术是一种由基因组捕获技术发展而

来 的 高 通 量 三 维 基 因 组 技 术 ， 早

Lieberman-Aiden 等开发出来[80]，用于研究真核

生物核内基因组位点之间的相互作用。其流程

主要是利用低浓度的甲醛溶液对空间距离相近

的 DNA 序列进行交联固定，再通过限制性内切

酶对不同来源的 DNA进行酶切，然后利用 DNA
连接酶对不同来源的 DNA 片段的剪切末端进

行联结，在末端补平和连接的步骤中加入生物

素标记，后续筛选出有生物素标记的片段直接

进行建库测序， 终通过生物信息学计算还原

基 因 组 内 的 空 间 邻 近 关 系 和 相 互 作 用 。

Lieberman-Aiden 等用 HiC 构建了分辨率为 1 兆

字节的人类基因组的空间三维图谱，这表明

HiC技术对于空间距离较近的 DNA具有很好的

识别能力[80]。 
近年来，研究者逐渐开始将 HiC 技术应用

于研究病毒或质粒与原核微生物宿主的相互作

用。其原理是病毒在感染宿主细胞的过程中，

会将其基因组注入到宿主细胞内，造成与宿主

基因组在空间上的接近，因此可以利用 HiC 技

术将病毒和宿主基因组交联在一起， 终通过

测序和生物信息学方法还原病毒和宿主之间的

感染关系。 
目前仅有为数不多的研究利用 HiC 方法对

环境病毒进行了宿主鉴定和病毒宿主相互作用

研究。Marbouty 等首次利用 HiC 技术建立了小

鼠肠道中病毒和微生物的感染关系[81]。Bickhart
等结合三代测序和 HiC 技术从牛瘤胃中鉴定出

188 对病毒和宿主之间的联系，研究还发现病

毒和宿主之间有较高的 HiC 连接，暗示这些病

毒可能主要选择裂解性感染的生活方式 [82]。

Marbouty 等利用 HiC 技术从人类肠道样品中发

掘出约 6 000 对病毒和宿主对应关系[83]。本课

题组也利用 HiC 方法对珠江口水样和海绵共生

系统中的病毒进行了宿主鉴定，初步的结果均

验证了环境中病毒和宿主复杂的感染关系，而

其中的部分感染关系通过同源基因和 CRISPR 
spacers 比对等方法得到验证。大部分的感染关

系未能通过已有的数据库或者生物信息学方法

得到验证，这也暗示 HiC 方法在环境未培养病

毒的宿主鉴定方面有着不可替代的作用。仅有

的研究证明 HiC 技术在环境病毒宿主鉴定和病

毒宿主相互作用等研究中具有重大的应用潜

力。首先，相较于大部分生物信息学方法，HiC
技术不仅能够在物种水平构建病毒和宿主之间
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的对应关系，还能够识别环境中病毒的跨物种

感染事件。其次，与基于单细胞分选的单细胞

测序技术和病毒标签等方法相比，HiC 技术有

着更强的鉴定能力和更高的灵敏度。此外，基

于矫正后的 HiC 连接数在预测病毒生活方式和

计算裂解性病毒的子代病毒释放量等方面可能

有着重要的指示作用，但这还有待于严谨的验

证。然而，基于空间距离相近的原则，HiC 方

法获得的宿主细胞自身 DNA 的 HiC 连接往往

要多于宿主 DNA 与病毒 DNA 的连接，对测序

数据的利用率产生影响。 

6  病毒宿主预测技术在病毒生态学、

演化学以及在生物工程技术中的应用

展望 
6.1  生命起源和演化 

病毒和细胞生命的起源问题一直是生命起

源和演化领域悬而未决的重大问题。目前关于

病毒的起源主要有 3 种假说 [84]，(1) 早起   
源假说：病毒起源于细胞形成前早期的遗传物

质——RNA；(2) 退化假说：病毒由细胞生命

退化而来；(3) 逃逸假说：病毒起源于脱离细胞

控制的细胞遗传物质物质，获得部分自主复制

能力并成为营寄生生活的生命形式。病毒的起

源和演化与它的宿主都息息相关，而且越来越

多的证据证明病毒在宿主细胞的遗传和演化过

程中起到了非常重要的作用，病毒和宿主之间

共演化模式逐渐被广泛接受。虽然病毒学家们

试图通过各种方法来阐释病毒和宿主之间的共

演化模式和演化历史，但是由于大部分病毒缺

乏宿主信息或对感染原核生物的病毒认知的局

限性，病毒和宿主之间复杂的相互作用和历史

感染信息仍得不到很好的挖掘。因此，加速病

毒的宿主鉴定方法和工具的开发以及推进病毒

宿主的鉴定工作，有助于帮助我们构建复杂而

庞大的病毒和宿主的感染网络，进而为厘清病

毒和宿主之间复杂的相互作用和病毒宿主共演

化提供重要的数据支撑。 
6.2  微生物的环境生态效应 

病毒是地球上丰度 高的生命粒子，而原

核生物在地球上有着巨大的生物量，两者的相

互作用对地球生态系统产生了重大的影响。虽

然关于病毒裂解宿主和病毒的辅助代谢所造成

的生态环境效应已有许多突破性的研究。然而

关于如何量化这一生态效应，尚未有清晰的认

知。而厘清病毒和宿主之间的感染关系是阐述

其中生态学机制和量化生态效应的重要前提。

以海洋中丰度 高的自养古菌类群(奇古菌)及
其病毒为例。在深部生物圈，病毒引起的奇古

菌裂解占被杀死的微生物总生物量的三分之

一，导致全球每年释放约 0.3–0.5 GtC (1 GtC= 
1015 g 碳)[85]。近年从海洋宏基因组数据中鉴定

出的奇古菌病毒基因组的证据表明，奇古菌病

毒可能通过其基因组上编码的 amoC 基因参与

宿主的氮代谢，从而影响全球的氮元素循环[23]。

新关于奇古菌病毒分离株的研究结果表明，

采用慢性感染策略的病毒虽然不会裂解宿主细

胞，但是会显著抑制宿主的氨氧化功能[86]。总

而言之，病毒和宿主之间存在着复杂而多样的

相互作用，对生态系统和全球元素循环产生的

影响也不同，厘清病毒和宿主之间的感染关系

是量化这些生态过程的重要前提，这对病毒的

宿主预测技术提出了非常大的需求和挑战。 

6.3  环境风险评价和管理 
病毒的宿主鉴定在环境风险评价和监控方

面也发挥着重要的作用。病毒是地球上 大的

基因库之一和作为重要的可移动基因元件，在

参与微生物基因水平转移中发挥着重要的作

用，尤其是对人类和水产养殖动物影响较大的

有害基因，如抗生素抗性基因和毒力基因等。
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近年来，越来越多的研究表明病毒参与了抗生

素抗性基因在不同微生物类群之间的流转，是

抗生素抗性基因传播的关键载体之一，且病毒

携带的抗生素抗性基因类型与人类活动密切相

关[87–89]。此外，病毒不仅是环境微生物的重要

致死因子，也是人和其他高等生物疾病和死亡

的重要始作俑者。由于对这些病毒及其宿主的

未知性，往往疾病暴发或者导致海洋动物大量

死亡，造成巨量经济损失时，才能够确定致病

病毒[90]。因此迫切地需要建立健全的环境生态

监测体系，对环境病毒和宿主的感染关系有着

更加清楚的认知，从而为揭示与环境风险相关的

基因在环境中的流转机制提供帮助，也为防范生

物灾害和减少经济损失提供重要的数据支撑。 

6.4  生物工程技术 
随着抗生素导致的环境和健康问题的日益

暴露，以及抗生素抗性基因在病原微生物间的

流行和抗生素的效用逐步降低。人们开始逐渐

寻求新的替代物取代抗生素来进行人和动物病

原性疾病的治疗。噬菌体治疗利用了病毒感染

和裂解致病细菌来清除感染源的原理，被认为

是一种可靠而具有广阔前景的替代品[91–92]。相

较于抗生素，噬菌体治疗有着安全、特异性高

和获取来源广等优势。由于病原微生物对噬菌

体抗性的演化，多噬菌体混合使用的“鸡尾酒疗

法”是目前噬菌体治疗的主要策略，病毒的宿主

预测和鉴定技术有助于扩充可用于噬菌体治疗

的病毒库。基于事实感染的病毒宿主鉴定技术

(如病毒标签)可用于病毒的宿主范围和病毒感

染裂解效应等方面的研究，为将病毒应用于噬

菌体治疗提供重要的参考作用。 

7  总结和展望 
测序技术的飞速发展揭示了大量环境病毒

基因组序列，如何确定这些病毒的宿主是当前

病毒学研究的难点，也是今后病毒学研究的重

要方向。本文系统综述了目前主要的环境病毒

的宿主鉴定方法，包括生物信息学方法(同源比

对、共演化历史信息、病毒和宿主的丰度分布

模式、机器学习)和基于病毒和宿主物理接触信

息的实验方法。总体而言，这些方法各有优势

和缺陷，有着不同的应用场景。一般来说，基

于同源比对方法适用范围更广，能够鉴定出更

多、更准确和更精细的病毒宿主感染关系。其

他的生物信息学方法也有着不俗的预测表现，

是对同源比对方法的重要补充。基于病毒和宿

主物理接触信息的实验方法则是近年迅速发展

的一类方法，由低通量鉴定(单细胞测序和病毒

标签)发展到高通量鉴定(微流控 PCR 等)，由仅

鉴定病毒和宿主物种信息(微流控 PCR 等)到获

得 病 毒 宿 主 的 相 对 完 整 的 基 因 组 (HiC 和

Microbe-Seq 技术)。实时揭示环境中病毒和宿

主感染关系是此类方法相较于其他方法 大的

优势，这也使得这类方法成为今后研究环境病

毒相互作用及生态效应重要的方法之一。 
虽然环境病毒的宿主鉴定技术已经取得蓬

勃的发展，不可忽视的是环境病毒的宿主鉴定

技术仍存在很多不足，在此我们也提出今后环

境病毒的宿主鉴定技术发展的一些建议：(1) 传
统的分离培养技术是目前全面研究病毒生理生

化特性和研究病毒宿主相互作用的主要手段，

在环境病毒宿主鉴定方面仍有强大的生命力。

利用现今先进的技术手段(高通量培养、基因组

学指导等)加强或改进传统分离培养手段以提

高病毒宿主鉴定效率，是今后环境病毒的宿主

预测技术发展的重要目标之一。(2) 目前几乎所

有的病毒宿主预测方法都无法避免假阳性预

测。多方法联用或补充验证能够有效降低假阳

性率，提高预测的准确率，也能得到更多的预

测结果。不可忽视的是，对预测出来的病毒宿
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主进行更严谨验证也是非常必要的。(3) 以 HiC
技术和 Microbe-Seq 技术为代表的物理接触信

息方法，是实时鉴定环境中病毒感染关系和研

究病毒宿主相互作用的有力手段，具有很大的

发展潜力和广阔的应用场景。优化这类方法的

实验操作和生物信息学计算，可以提高这类方

法的应用场景和鉴定能力以及降低减低成本。

(4) 随着研究的推进，被预测出来的病毒和宿主

的感染关系日益增加，亟需建立系统的病毒宿

主感染关系库以指导今后环境未培养病毒的宿

主预测，以及为改进和开发病毒宿主预测方法

提供数据支撑。 
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