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大规模代谢网络分解的生物信息学研究
�

王正华,周婷婷
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摘 � 要:随着大规模分子相互作用数据的不断涌现,生物学网络方面的研究正日益得到重视。代谢网络

处于生物体的功能执行阶段,其结构组成方式不仅反映了生物体的功能构成, 也直接影响代谢工程中的途径

分析和研究。作为代谢网络研究的重要环节,实现网络的合理分解不仅对于基因组范围内分子网络的结构和

功能研究具有重要意义,也是代谢工程的途径分析和优化得以顺利进行的前提之一。在回顾代谢网络宏观结

构和拓扑特征研究成果的基础上,通过对现有分解方法的深入分析, 指出缺乏合理且有针对性的模型评估准

则是目前网络分解研究中亟待解决的问题之一。今后的研究趋势在于如何整合更多的信息和发展更先进的

分析方法,建立更合理的模型, 并进一步拓展网络分解的应用范围。
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Abstract: As the large- scale data on molecular interaction available increases, the study on biological networks has ignited more and

more attention. As the execution level of cellular functions, the structural composition of metabolic networks not only reflects the

execution of cellular functions step by step, but also influences the pathway analysis of metabolic engineering. Hence, as a key step, a

sound decomposition of global metabolic networks is not only significant for further exploring the structure and function of genome- scale

biological networks, but also necessary for favorably developing the pathway analysis of metabolic engineering . Having reviewed the

fruitful study of the macro- structure and topological characteristics, and analyzed some available decomposition approaches, this paper

concludes that the lack of reasonable and purposeful evaluation criterions is one urgent problem in the present study of metabolic network

decomposition. Besides, the future trend is to develop more effective decomposition models with more information and by more advanced

approaches, as well as expanding the application range of network decomposition.
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随着大规模测量技术的广泛应用和大量分子相互作用数据的出现, 近年来各种分子相互作用网络

的研究正逐渐成为生物信息学领域的研究热点。根据这些数据构建的生物学网络规模越来越大,使得

研究和分析愈加困难。因此, 如何在尽量不破坏某些网络特性(如结构与功能的对应关系)的前提下,将

大规模生物网络按照一定原则划分为结构和功能相对独立的组成部分,正是当前生物学网络研究的难

点之一。

代谢处于生命活动的功能执行层面,是驱动生命过程的化学引擎。代谢网络把细胞内所有生化反

应表示为网络形式, 反映了代谢活动中所有化合物及酶之间的相互作用。代谢工程是在代谢网络系统

分析的基础上对细胞代谢的控制和改造过程,其应用和发展关系着国计民生。作为代谢工程的重要组

成部分,以基元模式分析和极端途径分析为常用手段的途径分析一直是人们关注的重点。但由于存在

组合爆炸的问题,目前的途径分析方法仅能够应用在单途径分析或对几条简单途径构成的小规模代谢
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网络进行分析的情况。随着代谢网络规模的逐渐增大,人们更希望能够从整个网络的角度实现代谢工

程的分析和控制。因此, 对于大规模代谢网络而言,需要首先根据其拓扑结构特征分解为结构和功能相

对独立的子网络。然而目前的分解方法大都将整个代谢网络硬性分割, 造成途径分析中基元模式的丢

失,而直接影响了代谢工程的控制和优化。因此, 研究更加合理的代谢网络分解方法势在必行。

代谢网络所具有的宏观结构和拓扑特征保证了网络分解的合理性, 而机器学习中各种先进算法和

数据挖掘中聚类分析手段的应用则使得代谢网络的分解更加有效。本文将在简要叙述代谢网络结构特

征的基础上,对大规模代谢网络分解模型的研究现状进行分析和综述,并对目前存在的问题和今后的发

展趋势提出一些看法。

1 � 代谢网络的宏观结构和拓扑特征

通常代谢网络以图的形式表示,代谢物(或酶)和反应分别表示成顶点和边。借助于复杂网络理论,

人们以顶点的度、度分布、平均聚集系数、平均路长等静态几何量来描述网络的拓扑性质。

大量研究成果表明
[ 2]

,代谢网络的度分布具有幂律形式, 说明细胞的代谢网络具有无尺度( Scale-

free)特征, 即反应中多数代谢物只参与少数的反应, 而少数代谢物则参与多数反应, 发挥着代谢中枢的

作用;代谢网络的平均路长很小且与网络规模成对数递增关系, 而平均聚集系数则远大于同等规模的随

机网络,说明代谢网络具有小世界( Smal-l world)特征, 即大多数代谢物或酶之间只需极少的几步就可以

完成相互转化, 且代谢物的浓度变化在很短的时间内就会传遍整个网络。代谢网络的平均聚集系数远

大于同等规模的无尺度网络, 表明模块化是生物体内代谢网络高度固有的潜在特征。而顶点聚集系数

服从尺度法则, 则表明连接度越高, 聚集系数越小,即顶点的分布具有层次性。代谢网络的这些拓扑性

质,特别是分层模块化的特征,正是代谢网络能够合理分解的理论依据。

另外,Ma 等人
[ 3]
发现代谢网络宏观上呈现一种类似蝴蝶结( Bow-tie)的结构(如图 1)。全部顶点根

据连接度划分为四部分, 庞大强连通体 GSC是其中最重要的结构和功能构成。Zhao等人
[ 4]
则发现此蝴

蝶结结构也具有分层嵌套特征,即这四部分中也具有分层模块化的性质。代谢网络的这种宏观结构特

征使得分解方法的设计更有针对性。

图 1 � E. Coli代谢网络的蝴蝶结特征, 中间最为集中的� �  部分为 GSC。此图取自文献[ 11]

Fig . 1� The bow-tie structure of E. Coli metabolic network

2 � 代谢网络的分解

代谢网络的分解原则是最大限度保持模块间的独立性和模块内代谢物及反应信息的完整性。体现

在途径分析方面,则要求对基元模式的破坏程度最小。

目前的分解方法大致可以分为两类: 一是基于生物学意义的划分, 按照代谢物及反应的生化功能

(如糖代谢、氨基酸代谢、脂代谢等) ,直观地将代谢网络划分为子网
[ 5]

; 二是基于网络结构特征的划分,

即基于生物信息学的研究应用聚类算法实现网络分解。前者虽然能够最大限度地满足网络分解原则,

却需要以大量已知反应信息为基础,无法适应网络规模日益增大的趋势;后者则能够根据网络结构与功
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能的对应关系, �自动�地将大规模代谢网络分解为�内紧外松�的子网络。因此对于基于全基因组信息

重建的代谢网络分解,更倾向于应用基于拓扑结构特征的各种生物信息学方法。

2�1 � 非层次聚类法(Nonhierarchical Clustering)

非层次聚类法一般直接根据代谢网络的无尺度性质进行网络分解。无尺度网络具有顶点偏好依附

的性质,网络中多数顶点的连接边较少, 而少数顶点则拥有大量的连接边。因此,按照一定原则删除某

些高连接度顶点就会断开大量的连接边,从而使网络被割裂成为相对独立的部分。这些连接度较高的

代谢物被定义为外部代谢物 � ( External)。

Schuster等人
[ 6]
的方法较为简单直观。他们以保证子网络具有合适的规模为原则设定顶点连接度

的阈值,将度值高于阈值的代谢物作为外部代谢物删除,实现网络的分解。Dandekar等人
[ 7]
则首先从数

学角度罗列出所有可能的外部代谢物集合,然后以使基元模式数量最少为原则,利用基于Monte Carlo思

想建立的Metropolis算法完成内外代谢物的判定及网络的分解。Huss等人
[ 8]
则根据 Newman 提出的 Q

函数,利用矩阵特征值运算来判定冗余( Abundant Substrates)代谢物及分解网络。若删除某个节点能够

使得网络模块性 Q 增加,则该节点就被定义为冗余代谢物。这种网络分解的方法避开了由于代谢物功

能复杂而易产生混淆的问题, 从数学角度讲更为严谨。

通过删除外部代谢物实现网络分解的方法虽然直观, 却并未完全体现出要求模块�内紧外松�的分
解原则。于是人们基于优化思想和随机流理论提出了模拟退火算法(SACL)和马尔可夫算法( MCL)。模

拟退火算法以Newman提出的模块性 M 的负值作为评价函数,在每个温度 T 通过随机移动和随机合并

两类运动来改变网络模块结构;而马尔可夫聚类算法则无需预先设定聚类数目, 以�直到一个紧密连接

的模块中多数节点已被访问过随机流才会离开�为原则,通过概率改变和矩阵的反复修改来实现随机流

模拟。Guimera等人
[ 9]
利用模拟退火算法对 12种生物体的代谢网络进行了研究,以要求模块内部顶点

连接尽可能紧密而模块间连接尽可能稀疏作为优化准则,当模块性 M 达到最大值时得到网络的最优分

解,发现绝大部分模块具有相对独立的生物学功能。侯静
[ 10]
等人通过研究叶绿体( Chlo)及蓝细菌( Syw)

的代谢网络对模拟退火和马尔可夫聚类两种方法的分解效果进行了对比, 认为模拟退火算法比马尔可

夫聚类算法得到的划分结果具有更好的模块性。从代谢网络功能分类及分析的角度来讲,模拟退火算

法更胜一筹。

2�2 � 层次聚类法(Hierarchical Clustering)

层次聚类法大都以树状结构体现网络模块的层次性, 定义任意两点间的相似指数( Similarity Index)

或相异指数( Dissimilarity Index) 来量化两点属于同一模块的概率
[11]
。层次聚类法一般分为凝聚法

(Agglomerative Clustering Method)和分裂法( Divisive Method)两种。前者基于� bottom-up�思想, 初始状态每

个点都作为一个单独的子集,每次合并两个相似度最高的子集, 直到所有相似顶点合并成一类为止;而

后者则属于� top-down�方法,初始时把所有点视为一个集合,每次在相异度最高处进行分割, 直到所有点

分属不同类为止。

Ravasz等人
[ 13]
以 E. Coli代谢网络为研究对象, 首先在降低复杂度而不改变网络拓扑结构的基础

上,将代谢网络表示成更为紧凑的形式;之后定义顶点间的拓扑重叠度(Topological Overlap)为相似指数,

计算整个代谢网络的拓扑重叠矩阵。基于重叠越多的代谢物属于同一模块的可能性越大的假设,采用

凝聚法构建网络分解模型。分解结果表明,同属一种生化分类的代谢物之间连接紧密,再一次验证了代

谢网络结构和功能的对应关系。同样采用层次凝聚法, Ma 等人
[ 12]
则从代谢网络的蝴蝶结结构特征入

手,定义相异指数为顶点间最短的有向距离, 首先对网络的 GSC部分进行分解, 然后按照与 GSC分解模

块中顶点连接关系的强弱将剩余顶点划分到相应模块中去, 完成整个网络的分解。这种方法事先考虑

到了 GSC部分的重要性,相对而言生物学意义更强。Holme 等人
[14]
则将代谢网络表示为化合物- 反应
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二部有向图,定义化合物顶点间的相异指数为与其相连的反应顶点的介数 � ,依照介数由大到小的顺序

依次去掉相应的反应顶点和边,以层次分裂法逐步将网络分解为子网。他们的分解结果再次印证了代

谢网络具有蝴蝶结结构特征。

传统的聚类分析
[ 15]
认为, 非层次聚类只是简单地将网络划分为不重叠的子集, 属于划分聚类

(Partit ional Clustering) ;而层次聚类则兼顾到网络的层次关系, 其分解结果可以看作子网络的嵌套。因

此,基于层次聚类建立的各种分解模型更多地考虑了代谢网络的层次模块性,设计和使用都更加合理。

3 � 网络分解中存在的问题

代谢网络的分解主要有两大目的, 一是加深对网络结构和功能的理解,二是缓解途径分析研究中基

元模式计算的组合爆炸趋势。虽然人们借助于机器学习、数据挖掘等领域的分析方法已经建立了许多

有效的分解模型,然而由于代谢网络本身的复杂性,研究中仍存在着许多问题亟待解决。

3�1 � 合理定义外部代谢物

非层次聚类中通过定义和删除外部代谢物实现网络分解的方法,外部代谢物定义的合适与否对于

分解模型的优劣有很大的影响。对于以分析结构和功能为目的的网络分解,若内外代谢物区分不当,将

会影响分解后子网功能的判断,从而影响整个网络结构和功能的对应关系;对于以缓解基元模式组合爆

炸趋势为目的的网络分解,若内外代谢物区分不当,则会造成子网途径中基元模式丢失的情况 � � � 由于

某些重要代谢物被强行定义为外部代谢物而无法满足代谢通量平衡的条件
[ 16]

,由此而降低网络分解的

意义。目前外部代谢物的判断主要依据静态统计量或从数学角度提出,判断方法的生物学意义并不强,

而对于上述问题的解决也只能在判断后根据其相应的生化功能做二次判定, 所以对于删除外部代谢物

分解网络的模型,目前需要发展一种既兼顾代谢物生物学意义又易于实现的外部代谢物判定方法,以提

高分解模型的有效性。

3�2 � 建立合适的模型评估标准

无论是为了何种研究目的分解网络,分解模型选取不当都会对后续研究造成影响。因此,在目前的

网络分解研究阶段, 亟须提出合适的模型评估标准,针对不同的应用目的来评估模型的有效性。而就目

前研究来看,缺少合适的模型评估标准,是目前代谢网络分解研究中存在的最大问题。

我们认为, 作为基于聚类分析建立的分解模型,其基本的评估标准可以借鉴聚类分析中的簇评估技

术,如簇的凝聚性 CC( Cluster Cohesion)和分离性 CS( Cluster Separation)等
[ 15]
。然而考虑到研究对象和研

究目的的特殊性,应对此基本评估标准以某种合适的方式加以改进, 如定义分解模型的有效性 V 为两

部分评估指标的线性组合: V= C1+ C2。其中, C1为基本的簇评估指标,可以为 CC、CS或其他; C2 为根

据代谢网络特征和研究目的提出的附加评估指标。若网络分解的目的为分析代谢网络结构和功能的对

应关系,则 C2 取值为结构与功能对应程度的评估指标;若网络分解的目的为缓解基元模式计算的组合

爆炸趋势,则 C2则应取值为分解模型对基元模式的保留程度。

3�3 � 网络分解方法对于途径分析的影响

从途径分析角度考虑,虽然代谢网络的分解原则已经最大限度地照顾了代谢通路的完整性,但无论

是从生物学角度分解还是从拓扑学角度分解,仍然不可避免某些代谢途径特别是横跨几个子网之间的

途径会被切断, 从而造成基元模式的缺失。

这一问题可考虑利用模糊聚类的思想来解决,即不把网络硬性割裂成完全独立的子网,而是根据一

定的约束条件, 直接以概率形式来表示交叉部分属于某个子网的�程度�,并让这些元素以概率形式参加
基元模式的计算。这种方法避免了因途径被硬性断开而使基元模式缺失的情况,但缺点在于不仅增加

了计算复杂度, 而且需要更多的代谢物和反应的生化特征作为约束。
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4 � 研究趋势

代谢网络的分解研究目前还处于起步阶段,分解模型大多根据网络结构功能分析、途径分析等具体

研究需要而建立,缺少较为合理和统一的评估准则。提出合理的评估准则并针对不同研究目的建立更

有效的分解模型,是今后的研究趋势之一。另外, 随着系统生物学研究的不断深入和生物学网络整合程

度的不断加深, 代谢网络的研究将更多地考虑基因调控、信号转导等其他网络的信息及网络间的联系,

因此其分解模型的建立也将要融合更多学科、更多领域的研究方法。

包括代谢网络在内的各种生物学网络共同构成了�网络的网络�。随着研究的深入和认识的加深,

生物网络呈现出的状态越来越复杂,需要考虑和整合的信息也越来越多。因此,生物网络分解研究不应

该仅是一种研究工具,更应该看做是对于复杂生物网络的细化过程,它也将同网络整合分析一样,成为

今后系统生物学中生物网络研究的一个重要方向。
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