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摘要：在已有的构建代谢网络方法的基础上，提出了构造代谢网络的改进方法．以鱼腥藻作为实例，

利用犓犈犌犌数据库中生物体的生化反应、酶、基因数据重构出鱼腥藻的初步代谢网络，并对初步代谢

网络进行了修正，讨论了该网络的拓扑结构性质．
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　　系统生物学的一个重要任务是认识细胞内调控

和代谢关系．代谢网络依据基因组数据将代谢系统

表示为一个图，为代谢组学数据的分析提供可视化

的研究平台．随着基因组测序技术的迅速发展，到目

前为止，包括细菌、古生菌、真核生物在内的数百种

生物全基因组序列先后测序完成．根据基因组注释

信息可以按功能的不同将基因分成不同的组，其中

较大的组是可指导合成酶的基因组．酶可催化细胞

内代谢反应，依据代谢反应可构造代谢网络．人们构

建了专门的代谢反应数据库，如犓犈犌犌、犅犻狅犆狔犮、犘犝

犕犃２等，这些数据可以用于构建代谢网络，并且可

以对代谢网络作进一步分析．作为复杂非线性动态

调控系统，代谢网络的研究越来越受到重视［１］．

基因组范围的代谢网络包含的代谢物很多，传

统的方法（如代谢控制）不太实用．犕犪等
［２－３］首次提

出具有可操作性的图论方法用以构造和分析代谢网
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络，得到普遍认可，成为当前对代谢系统的整体结构

进行分析的主要手段．构造的代谢网络有３类：用节

点表示代谢物，用节点间的连线表示代谢反应，构成

代谢物网络；以代谢反应为节点，以节点之间连线表

示代谢物，就是反应网络［４－５］；以反应所需的酶为节

点，以节点间连线表示代谢物，得到酶网络［６－８］．以

上构建代谢网络方法的基本步骤是：犪．从犓犈犌犌数

据库取得某一个特定物种细胞内全基因组注释信

息，得到所有可能的酶；犫．根据酶催化的代谢反应

数据库，得到选取的物种细胞内所有可能的化学反

应，确定出这些化学反应的底物和产物；犮．确定出

每个化学反应的反应方向；犱．将每个化学反应的反

应物和底物用有向边连接起来，得到代谢物网络．其

它类代谢网络可以采取相似的办法得到．

上述步骤中的关键问题和需要深入考虑的问题

包括：犪．网络节点的确定．因为很多生化反应涉及到

水、氧气、三磷酸腺苷（犃犜犘）、二磷酸腺苷（犃犇犘）等物

质，如果在代谢网络中保留这些物质的话，大部分的

节点之间通过这类节点就彼此相连了，整个网络将是

以这些节点为核心的致密结构，核心致密的网络结构

掩盖了人们感兴趣的网络结构．同时，犃犜犘和犃犇犘等

只是在反应中提供能量，并不参与物质的合成和分

解．因此，这类物质应该去掉，以凸显代谢网络的非平

凡结构．有些文献依据经验，简单地将节点度（也就是

与其它节点联结的数目）大于１０的节点删除掉；有些

文献则将节点按照度排序，将排在前２０位的节点删

除掉；有些文献比较保守，保留了这些度大的节点，同

时也列出了这些特殊节点作为分析代谢网络的参

考［９］．犫．生化反应方向的确定．犕犪等
［２］提出的方案

中，系统地列举了多种情况，如消耗氧气、产生二氧化

碳等，认为这些化学反应是不可逆的．并且对整个化

学反应库进行了系统的鉴别．但是，这一方法本身需

要经验的累计，不可避免地有人为因素起作用．特别

是他们的工作是在本世纪初完成的，而近１０年来代

谢数据库不断地进行更新，需要有更具可操作性的代

谢网络的构造方法．本文在对前人文献总结的基础

上，以构建鱼腥藻代谢网络为例，试图对这两个关键

问题提出一些可行的解决方案．

１　代谢数据库

通过基因组注释信息可以识别出能指导合成催

化代谢反应的酶的基因．到目前为止出现了多种用

于预测物种特异的酶基因、酶、以及酶催化反应的方

法，由此产生了许多优秀的代谢数据库，如表１所

示．这些数据库是代谢网络重建的必要资源
［１０－１２］．

表１　常用生物数据库

犜犪犫．１　犆狅犿犿狅狀犫犻狅犾狅犵犻犮犪犾犱犪狋犪犫犪狊犲狊

数据库 网址 信息组织

犓犈犌犌（４５．０版，

２００８年１月）
犺狋狋狆：／／狑狑狑．犵犲狀狅犿犲．
犪犱．犼狆／犽犲犵犵

包括了７００个以上
物种的代谢、信号传
导、基因调控数据

犅犻狅犆狔犮（１１．６版，

２００８年１月）
犺狋狋狆：／／犫犻狅犮狔犮．狅狉犵／

包括了２６０个物种
的代谢通路及基因
组数据，其中包括详
细注释的大肠杆菌
（犈．犮狅犾犻）相关信息的
数据库

犘犝犕犃２
（２００８年１月）

犺狋狋狆：／／犮狅犿狆犫犻狅．犿犮狊．
犪狀犾．犵狅狏／狆狌犿犪２／

存放了预先计算的
超过２００个物种的
代谢通路信息

犅犻狅犛犻犾犻犮狅
犺狋狋狆：／／犫犻狅狊犻犾犻犮狅．犽犪犻狊狋．犪犮．
犽狉：８０１７／犫犻狅犮犺犲犿犱犫／犻狀犱犲狓．
犼狊狆

整合信息的数据库，
提供对多个代谢数
据库的访问

２　图论术语

在图论中，图表示元素与元素之间的二元关系，

其中，元素表示为图的顶点，元素之间的关系表示为

顶点之间的连线．１个无向图犌＝ （犞，犈），由顶点

集合犞和边集合犈构成，每条边代表１个顶点对

（狌，狏）间的无方向连线．１个有向图犇＝ （犞，犃），

由顶点集合犞和弧集合犃构成，其中，每条弧代表

１个顶点对（狌，狏）间从狌到狏的有向边．如果忽略

其中所有弧的方向，则一个有向图就成为无向

图［１３］．复杂系统诸多元素作为节点，元素之间的关

系作为边，构造出来的图就是复杂系统的复杂网络

描述，如描写代谢系统结构的代谢网络．

３　重构代谢网络

３．１　代谢图数据

３．１．１　反应数据

犓犈犌犌数据库中文件狉犲犪犮狋犻狅狀．犾犻狊狋包含迄今发

现的所有生化反应．每个反应都有各自的编号，以犚

开头后跟５位数字；每个化合物也都有各自的编号，

以犆开头后跟５位数字．如化学反应犚００４８０：

犔犃狊狆犪狉狋犪狋犲＋犃犜犘＝４犘犺狅狊狆犺狅犔犪狊狆犪狉狋犪狋犲＋犃犇犘

在狉犲犪犮狋犻狅狀．犾犻狊狋文件中表示为犚００４８０：

犆０００４９＋犆００００２→犆０３０８２＋犆００００８

生物体内的很多代谢反应都是有方向的，不可

逆性是代谢反应的一个本质特点．而犓犈犌犌并没有

２１５
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给出这些信息，犕犪和犣犲狀犵整理并提出了１１种不可

逆反应［２］：

犪．有氧生成的反应；

犫．大多数有二氧化碳生成的反应；

犮．大多数有氨气生成的反应；

犱．大多数有磷酸盐生成的反应；

犲．由犛犃犱犲狀狅狊狔犾犔犿犲狋犺犻狅狀犻狀犲生成犛犃犱犲狀狅狊狔犾

犔犺狅犿狅犮狔狊狋犻狀犲，提供一个甲基的反应；

犳．有四氢叶酸生成，转移一个碳原的反应；

犵．大多数消耗犃犜犘，且没有其它高能代谢物

（犌犜犘、犆犃犘等）参与的反应；

犺．消耗犝犇犘狊狌犵犪狉，转移糖的反应；

犻．消耗犆犇犘犱犻犪犮狔犾犵犾狔犮犲狉狅犾，转移磷脂酰基的

反应；

犼．类似于犘犃犘犛＋犃＝犘犃犘＋犅的反应；

犽．几种水解反应．

然后犕犪和犣犲狀犵又对所有的生化反应进行了

判别，给出化学反应的方向．

实际上，文献［２］中对代谢途径有着更加全面深

入的研究，对代谢途径中发生的化学反应方向等有

着明确的结论，这些信息保存在犓犈犌犌数据库的

狉犲犪犮狋犻狅狀＿犿犪狆犳狅狉犿狌犾犪．犾狊狋文件中．这一文件收集了

文献中可以找到的生化反应的方向、化学反应发生

所在的代谢途径等信息．因此，本文采取一个新的解

决方案，即可以采取一个组合的策略确定生化反应

的方向：犪．在狉犲犪犮狋犻狅狀＿犿犪狆犳狅狉犿狌犾犪．犾狊狋里边能查到

的化学反应，其反应方向采用这里边已经明确的反

应方向；犫．剩余的化学反应，能采用犕犪等提出的

１１条规则判断反应方向；犮．前两个策略不能判断的

其它化学反应，设为双向的［２，１４－１５］．

３．１．２　反应与酶的关系

从犓犈犌犌数据库提取酶与反应的有关信息，见

“狉犲犪犮狋犻狅狀”文件，其中，给出了每个反应以及催化该

反应所需的酶的信息，酶都有各自的犈犆编号，以

犈犆开头，后跟４个整数，整数之间用点隔开，４个整

数依次对酶的功能类别进行诠释，越后面的整数对

酶的功能描述得越详尽．如犚００４８０：２．７．２．４，表示

犈犆２．７．２．４催化反应犚００４８０．

３．１．３　酶与基因的对应关系

犓犈犌犌数据库中含有犲狀狕狔犿犲文件，犲狀狕狔犿犲文

件对酶的相关信息描述得非常详尽，包括名称、参与

生化反应过程和方式、所在的代谢路径、不同物种中

对应的基因名称、数据来源等．可由该数据得到某一

特定物种里边存在的所有的酶．

３．２　初步代谢图

连接初步代谢反应网络图的具体做法为：对每

个反应，以代谢物和代谢底物为节点，以反应为有向

边，从代谢物指向代谢底物．如化学反应犚００４８０：

犆０００４９＋犆００００２→犆０３０８２＋犆００００８

如果不可逆，从该反应可获得４条有向边：

犆０００４９→犆０３０８２

犆０００４９→犆００００８

犆００００２→犆０３０８２

犆００００２→犆００００８

　　如果可逆，则可将反应拆成方向相反的两个反

应，方法同上．把所有反应都转化一遍后就构建完成

了一个初步代谢图，以糖酵解过程为例，如图１所示

（见下页）．

３．３　代谢图的修正

在图１（犫）中可以发现蓝色框中的代谢物（犆犗２、

犎２犗２等）的度比较大，称为通用代谢物（犮狌狉狉犲狀犮狔

犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲）
［４］．然而这些通用代谢物一般是电子转

移或某些功能基团（磷酸基、氨基、一碳单位、甲基

等）转移的携带者，只是协助代谢底物生成代谢产

物，并未参与代谢产物的合成．包含有通用代谢物的

代谢网络表现出与真实生物意义不符的结论，使得

代谢网络的平均最短路径缩短［５，８］．如从草酸到氧

气只需要两步反应（见下页图１），显然这在细胞内

是无法完成的，与细胞内的真实生化反应不符．

因此，为了使细胞中主要化合物的转化表现得

更明显，在代谢网络中确切地显示生化反应的步骤，

人们通常将这些通用代谢物及一些小分子化合物

（如水、氨气、二氧化碳、氧等）从代谢网络中移出．现

介绍一种对此问题的处理方法．

文献［２］在犓犈犌犌代谢反应数据库的基础上进

行手工修正补充后得到一个新的数据库，去掉了每

个反应中的通用代谢物及小分子化合物，并明确地

给出了每个反应的可逆性信息．在这个数据库中，他

们并不是统一地将通用代谢物都去掉，而是根据每

个反应来确定其中的通用代谢物．例如，在许多反应

中，谷胺酸（犵犾狌狋犪犿犪狋犲，犌犔犝）和α酮戊二酸（２狅狓狅

犵犾狌狋犪狉犪狋犲，犃犓犌）都是用于转移氨基的通用代谢物，

然而在反应中犃犓犌参与了合成犌犔犝，因此

犃犓犌＋犖犎８＋犖犃犇犘犎犌犔犝＋犖犃犇犘
＋＋犎２犗＋犃犓犌

在此反应中它们都是主要代谢物，它们之间的连接

应保留［９］．由于该数据库几乎全部用手工构建，因

此，质量有所保证，已被许多研究者采用．但是，他们

的处理依据经验，带有人为性质，并且也已经有近１０年的
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图１　糖酵解过程

犉犻犵．１　犌犾狔犮狅犾狔狊犻狊狆狉狅犮犲狊狊

历史，面临数据更新问题．

因此，本文提出另外一个可行的办法．在犓犈犌犌

数据库的犔犐犌犃犖犇部分包含的文件狉犲犪犮狋犻狅狀＿犿犪狆犳狅狉

犿狌犾犪．犾狊狋中给出了代谢路径中的化学反应，即包含了

每个反应的方向以及主要代谢物，而省略了如犃犜犘、

犖犃犇犎这一类的辅助因子（犮狅犳犪犮狋狅狉）．确定这些主要代

谢物采用的标准和文献［２］使用的标准是相同的．上

述采用的标准只是针对代谢路径中存在的化学反应

进行了处理，而不是所有的化学反应都处理过．因此，

本文中采用的策略：犪．在狉犲犪犮狋犻狅狀＿犿犪狆犳狅狉犿狌犾犪．犾狊狋中

出现的化学反应，采用该文件中的信息；犫．对比狉犲犪犮

狋犻狅狀＿犿犪狆犳狅狉犿狌犾犪．犾狊狋与狉犲犪犮狋犻狅狀中相同的化学反应，确

定出所有可能的通用代谢物．将这些通用代谢物从犪

不能判断的化学反应中剔除掉．通过以上方法修正

后，之前的犚００４８０：

犆０００４９＋犆００００２→犆０３０８２＋犆００００８

就从４条边减少为只有１条边：犆０００４９→犆０３０８２这

是因为犆０００２和犆０００８均为通用代谢物，这２个节点

和与之相连的边都要去掉．这样就可以得到一个完整

的代谢物网络，可在此基础上开展进一步的研究，如

网络结构、动力学、代谢功能之间的关系的讨论等．

３．４　反应图

图２为将代谢物网络图转化为反应图的示意

图．反应图就是以反应为节点，如果两个反应（反应

犃和反应犅）共用一个或多个代谢物或代谢底物，且

反应犃得到的产物是反应犅的底物，就将这两个反

应连起来，由犃指向犅，这样就构成了一个有向的反

应图，如图２（犮）所示．相对代谢图而言，反应图离酶

图关系更近了些．具体细节和需要注意的问题与代

谢图类似．

图２　代谢反应网络图

犉犻犵．２　犕犲狋犪犫狅犾犻犮狉犲犪犮狋犻狅狀狀犲狋狑狅狉犽

３．５　酶　图

酶图与反应图也并非一一对应，因为，一种酶可

以催化不同的反应，一种反应也可能需要多种酶共同

参与．酶图以酶为节点，以酶犃和酶犅为例，如果酶犃

参与的反应产生的产物正好是酶犅参与的反应的底

物，则就连接酶犃与酶犅，且由酶犃指向酶犅．
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４　以鱼腥藻代谢网络为例的网络图

通过以上代谢网络的构造方法，构造出鱼腥藻

的代谢网络，并对该网络进行了社团划分，如图３所

示，当分为２３个社团时，聚类系数犙值最大，此时

犙＝０．７９９．

为了更清楚地看清网络结构，图３没有显示度

是１的节点，也删除掉了２个孤立的节点．不同颜色

表示不同的社团结构．

本文计算了网络度分布（图４）和平均聚类系

数．由图４可知，该网络的度分布犇犲服从幂律分

布，幂律指数α＝－３．０，其聚集系数犆（犽）与节点

度犽的关系如图５所示，因此，不满足，犆（犽）～犽∝

犽－α，即该网络不存在层次结构．经计算，该代谢网

络的网络直径为犇＝２１，平均最短路经约为８．从图

６（见下页）可知，最可几分布 犕犲发生在最短路径

犱＝７的位置，最可几概率为０．１２．以上结论与一般

生物代谢网络的性质大体上一致，因此，该重建代谢

网络的构造方法是可行的．

图３　鱼腥藻代谢图

犉犻犵．３　犜狅狆狅犾狅犵犻犮犪犾狊狋狉狌犮狋狌狉犲犳狅狉犪狀犪犫犪犲狀犪犿犲狋犪犫狅犾犻犮狀犲狋狑狅狉犽

图４　鱼腥藻代谢网络的度分布

犉犻犵．４　犇犲犵狉犲犲犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犪狀犪犫犪犲狀犪犿犲狋犪犫狅犾犻犮狀犲狋狑狅狉犽

图５　平均集聚系数与度的关系图

犉犻犵．５　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆狅犳犪狏犲狉犪犵犲犮犾狌狊狋犲狉犻狀犵

犮狅犲犳犳犻犮犻犲狀狋狏犲狉狊狌狊犱犲犵狉犲犲
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图６　最短路经分布

犉犻犵．６　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犳狌狀犮狋犻狅狀犳狅狉狊犺狅狉狋犲狊狋狆犪狋犺狊

５　结　论

代谢网络重建是系统生物学的基本任务，是采

用复杂网络观点分析代谢数据的基础．随着数据的

日益增多和不断更新，设计合理可行的代谢网络重

建方法成为迫切需要解决的课题．

本文在总结前人工作基础上，就构建代谢网络

步骤中的两个核心问题，提出了可行的解决方法．依

据犓犈犌犌中文件狉犲犪犮狋犻狅狀＿犿犪狆犳狅狉犿狌犾犪．犾狊狋提供的化

学反应的方向信息，提出确定代谢网络中边的方向

的规则；并且与狉犲犪犮狋犻狅狀文件中的化学反应比较，提

出确定通用代谢物的规则，用于确定代谢物网络里

的节点．以鱼腥藻为例，对构造出来的代谢网络进行

了讨论．

代谢网络的重建是一个复杂的过程，也因研究

目的的不同而不同．本文讨论的方法适合于复杂网

络拓扑结构及其与代谢功能相关性分析．当讨论代

谢网络动力学，特别是代谢网络上的流问题的时候，

则需要更加准确的网络结构，必须考虑到化学反应

在细胞内发生的位置信息、特定环境和细胞生命周

期中基因表达量等．因此，高精度的代谢网络涉及脱

氧核糖核酸犇犖犃测序和注释、化学反应位置确定、

基因表达、化学反应方向、通用代谢物确定等多个复

杂环节，是一个复杂的系统工程．本文的构造方法也

可用于构造人际关系等网络．
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犱犪狋犪犫犪狊犲狊狋狅１６０犵犲狀狅犿犲狊［犑］．犖狌犮犾犃犮犻犱狊犚犲狊，２００５，３３

（１９）：６０８３－６０８９．

［１３］　犅狅狀犱狔犑犃，犕狌狉狋狔 犝 犛 犚．犌狉犪狆犺 狋犺犲狅狉狔 狑犻狋犺

犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狊［犕］．犔狅狀犱狅狀：犕犪犮犿犻犾犾犪狀，１９７６．

［１４］　犌狌犻犿犲狉犪犚，犃犿犪狉犪犾犔犃犖．犉狌狀犮狋犻狅狀犪犾犮犪狉狋狅犵狉犪狆犺狔狅犳

犮狅犿狆犾犲狓犿犲狋犪犫狅犾犻犮狀犲狋狑狅狉犽狊［犑］．犖犪狋狌狉犲，２００５，４３３

（７０２８）：８９５－９００．

［１５］　犣犺犪狅犑，犜犪狅犔，犢狌犎，犲狋犪犾．犅狅狑狋犻犲狋狅狆狅犾狅犵犻犮犪犾犳犲犪狋狌狉犲狊

狅犳犿犲狋犪犫狅犾犻犮狀犲狋狑狅狉犽狊犪狀犱狋犺犲犳狌狀犮狋犻狅狀犪犾狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀犮犲

［犑］．犆犺犻狀犲狊犲犛犮犻犲狀犮犲犅狌犾犾犲狋犻狀，２００７，５２（８）：１０３６

－１０４５．

６１５


