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Abstract 
Protein complexes are composed of a group of proteins with specific biological functions. Computa-
tional methods for protein complexes prediction from biological networks have important practical 
implications for understanding the mechanisms of biological activity and the pathogenesis of dis-
eases. Some of traditional algorithms are usually based only on network topologies, ignoring the 
impact of biological information and noise data on complex prediction. Aiming at this problem, we 
propose a protein complex identification algorithm based on gene ontology and core-attachment 
structure. Firstly, a weighted graph model is constructed based on semantic similarity by combining 
protein interaction network with gene ontology information. Secondly, a complex identification al-
gorithm GCA is designed with local subgraph diameter and density as clustering conditions. Finally, 
GCA is compared with three methods in two real complex data sets. The experimental results indi-
cate that GCA performances significantly better than CFinder, MCode and MCL in terms of recall, 
f-measure and functional enrichment analysis. 
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摘  要 

蛋白质复合物由一组具有特定生物功能的蛋白质组成。使用计算方法从生物网络中预测蛋白质复合物对

于理解生物活动的机制和疾病的发病机理具有重要的现实意义。传统的复合物识别算法通常仅基于网络

拓扑结构，忽略生物特征和噪声数据对复合物识别性能的影响。针对该问题，本文提出一种基因本体和

核-附属结构的蛋白质复合物识别算法，首先通过语义相似性融合蛋白质相互作用网络和基因本体信息构

建有权图模型；其次，设计以局部子图直径和密度为聚类条件的核-附属结构的复合物识别算法GCA。最

后，GCA和三个经典的方法在两个复合物数据集中进行比较和分析。实验结果表明，GCA在召回率、f度
量和功能富集分析方面的表现均显著优于CFinder，MCode和MCL。 
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1. 引言 

蛋白质复合物是由一组具有功能相似的蛋白质组成，它是细胞组织形成和功能实现的关键细胞实体。

因此，预测蛋白质复合物可以从系统水平上更好地理解细胞的基本组成和组织机制。通过实验方法检测

蛋白质复合物通常比较昂贵并耗费大量时间。而且，有些复合物只能在特定的条件下才能被检测。近年

来，高通量实验技术和机器学习的方法产生了大量的蛋白质相互作用数据(PPI)。基于复杂网络的聚类技

术、机器学习理论和群智能算法[1]的应用为蛋白质复合物识别奠定了理论基础和技术指导。因此，设计

有效的聚类方法识别相互作用网络中的复合物是生物网络分析的一个关键问题。 
复合物主要特征：1) 复合物内蛋白质具有结构和功能一致性；2) 在拓扑方面复合物具有相对较高的

密度。复合物识别任务转化为利用聚类算法从图中识别蛋白质节点集合。整个 PPI 网络可以转化为一个

图[2]。根据网络的性质，将其分为有权网络和无权网络，在有权 PPI 网络中，两个节点之间边的权值由

这两个节点之间存在的相互作用关系的可能性大小表示。在无权的 PPI 网络中，所有边权值相同，一般

使用二进制的邻接矩阵表示蛋白质节点之间的关系，如果两个蛋白质节点之间没有相互作用关系则用 0
表示，否则用 1 表示。研究发现，在有权网络上进行实验更容易识别出蛋白质复合物。 

近年来，复合物识别算法通常基于图的算法聚类 PPI 网络。这些方法主要基于 PPI 中拓扑属性识别

复合物，包括：MCODE [3]、CFinder [4]、MCL [5]、FLCD [6]和 CDRWR [7]。MCODE 将 PPI 网络中具

有相对高密度的区域定位为蛋白质复合物。CFinder基于团渗透方法在PPI网络中识别重叠蛋白质复合物。

文献[5]引入马尔可夫聚类算法识别 PPI 网络中高度联通的蛋白质复合物。文献[8]引入随机游走马尔科夫

聚类实现在有权或无权图图中识别蛋白质复合物。FLCD 将 PPI 网络转化为有向无环图，确定子图的搜

索空间，能够在加权/无权 PPI 网络挖掘网络中高连通子图。CDRWR 使用相似性计算 PPI 中边的权值，

并扩展重要种子节点以确保复合物的完整性，然后通过密度选择外部节点，通过合并策略形成最终的复

Open Access

https://doi.org/10.12677/csa.2018.88140
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


于杨 
 

 

DOI: 10.12677/csa.2018.88140 1302 计算机科学与应用 
 

合物。这些方法通常只关注单一的网络拓扑特征，其使用的 PPI 数据中含有的噪声影响预测结果。基于

这些不足和复合物的特征，本文提出一种基因本体和核-附属结构的蛋白质复合物识别算法，主要工作包

括：1) 通过语义相似性融合蛋白质相互作用网络和基因本体信息构建有权图模型；2) 设计以局部子图直

径和密度为聚类条件的核-附属结构的复合物识别算法 GCA；3) 比较并分析 GCA 与三个经典的方法，实

验结果表明，GCA 在召回率、f 度量和功能富集分析方面的表现均显著优于 CFinder，MCode 和 MCL。 

2. 基于基因本体和核-附属的蛋白质复合物识别算法 

本文中 PPI 网络用无向有权图 ( ),G V E= 表示，其中 V 是网络中蛋白质构成的节点集合，E 是相互作

用的蛋白质构成的有权边集合。蛋白质复合物识别工作包括有权网络模型构建和基于核-附属的复合物识

别算法。 

2.1. 有权网络模型构建 

有效的考虑网络权重可以进一步提升蛋白质复合物识别的性能。基因本体(GO)是跨物种的综合资源，

描述与生物过程，分子功能和细胞成分相关的基因和基因产物生物学特性，提供了蛋白质对之间的功能

关系[9]。本文首先使用语义相似性构建基于基因本体和蛋白质相互作用信息的有权网络模型，通过最佳

匹配(BMA)策略[10]计算每个行和列的所有最大相似度的平均值[11]，用于计算图中边的权重，如公式

(1)-(3)，其中 A/B 分别表示 DIP 数据中蛋白质对应的基因， ( ) { }1 2, , ,A A AmGO A GO GO GO=  表示由 GO
注释得到关于蛋白质A的集合， ( ) { }1 2, , ,B B BmGO GO GOB GO=  表示由GO注释得到关于蛋白质B 的集合。 

( ) ( ) ( ) ( )( )
1 2 1 2,, ,MAX t GO A t GO Bsim A B MAX sim t t∈ ∈=                            (1) 

( ) ( ) ( ) ( )( )
1 2 1 2,, ,AVG t GO A t GO Bsim A B AVG sim t t∈ ∈=                            (2) 

( )
( )( ) ( )( )1 2 2 11 2 1 2, ,

,
2

t t t t
BMA

AVG MAX sim t t AVG MAX sim t t
sim A B

+
=                   (3) 

其次，基于公式(4)~(6)，根据基因本体的分子功能、生物过程和细胞组成三个不同特性，分别构建

基于分子功能的有权图模型 M，基于生物过程的有权图模型 O，基于细胞组成的有权图模型 C。最后，

根据公式(7)，采用均值方式融合三个模型 M，O 和 C，构建基于基因本体的有权网络模型 G。 

( ) ( ), , if ,

0, else
ij BMA

ij

M sim i j i j DIP
M

M

= ∈= 
=

                              (4) 

( ) ( ), , if ,

0, else
ij BMA

ij

O sim i j i j DIP
O

O

= ∈= 
=

                              (5) 

( ) ( ), , if ,

0, else
ij BMA

ij

C sim i j i j DIP
C

C

= ∈= 
=

                              (6) 

0, if 0 and 0 and 0

, else
3

ij ij ij ij

ij ij ij
ij

G M O C
G M O C

G

= = = =
= + +

=


                           (7) 

2.2. 基于核-附属的蛋白质复合物识别模型 

蛋白质网络中相同簇中的蛋白质通常比外部簇中的蛋白质具有更紧密地相互作用；生物网络具有小世界

的特性。因此，在复合物识别的聚类过程中，采用子图密度和子图直径为聚类约束条件，其中密度计算如公
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式(8)， ( )deg v 是有权图中节点 v 的度， ( )w e 是网络中的边 e 的权值， N 为有权网络中节点的个数。 

( ) ( )
( )

( ) ( )
( )

,
deg

2 deg
density

1

e i j E
v w e

v
S

N N

= ∈

=

∗
=

∗ −

∑
                                   (8) 

算法过程描述如下 
 

 
 

算法包括四个步骤：节点度的计算和排序，种子节点的选取，核心簇的形成以及核心-附属复合物的形

成。其中核心簇的形成由两个约束条件确定：密度和直径。如果以当前节点为种子节点形成簇的过程中满

足条件(9)，则将其加入到当前簇中；否则继续找其他节点，直到不满足条件(9)为止，形成一个核心簇。然

后选择新的种子节点，重复这个过程，直到形成所有的核心复合物。根据文献经验得知[12] [13]，通常设置

0.7δ = ， 2λ = 。核心-附属算法以蛋白质复合物通常具有高度相互作用的蛋白质的密集核心理论的基础。

此类模型识别步骤分两步，首先发现网络中高度连接区域，然后通过添加强关联邻居来扩展这些区域。 

diameter  and densityδ λ≤ ≥                                   (9) 

3. 实验与结果分析 

3.1. 数据集及评价标准 

文中实验使用 CYC2008 [14]和 MIPS [15]作为基准复合物数据集评估不同方法预测的复合物的性能。

酵母蛋白质相互作用数据 DIP [16]和基因本体论(GO)信息用于构建有权图模型。 
给定一组已知的真实蛋白质复合物集合 { }1 2, , , nR R R R=  和一组已识别到的蛋白质簇集合

{ }1 2, , , nI I I I=  ，如果定位到的蛋白质簇 iI 与真实蛋白质复合物 jR 满足条件 , 0.2t tω ≥ = ，则认为 iI 和 jR

是匹配的。 T 是识别的蛋白质复合物 iI 和真实蛋白质复合物 jR 之间交集的大小， iI 和 jR 分别为检测

到的复合物集合 I的大小和真实的复合物集合R的的大小。为了评估预测算法的性能，采用 recall，precision
和 f-measure 三个评测指标，如(11)~(13)。 

2

i j

T
I R

ω =
∗

                                       (10) 
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{ }, matches
recall

j j i i jR R R I I I R

R

∈ ∧∃ ∈
=                            (11) 

{ }, matches
precision

i i j j iI I I R R R I

I

∈ ∧∃ ∈
=                          (12) 

2 recall precisionf-measure
recall precision
∗ ∗

=
+

                                (13) 

3.2. 实验结果分析 

为综合比较算法 GCA 的复合物识别性能，本文将 GCA 与 CFinder，MCode 和 MCL 三个算法就各自

算法的准确率，召回率和 f 度量进行了比较。3 种方法的参数都采用文献中提供的默认参数值。如图 1
在数据集 CYC2008 上的表现性能所示，在准确率方面，GCA 弱于 MCode，说明本算法在噪声数据去除

方面还有进一步的提升空间。但是综合蛋白质复合物识别性能评测的 3 个指标，GCA 在蛋白质识别的召

回率和综合指标 f 度量方面都是最优的。召回率比较说明，本文算法 GCA 识别的复合物能够匹配的真实

的复合物的数量最多。在 f 度量方面分别高于 CFinder，MCode 和 MCL 的百分点为 12%，21%和 17%。

这说明与图中其他的复合物识别算法相比，本文算法在匹配真实复合物数量，综合表现性能方面具有更

好的优势。分析图 2 可以得出类似结果。 

3.3. 不同阈值 t 条件下算法性能比较 

为了进一步说明 GCA 算法的有效性，图 3 和图 4 列出了四种算法在 9 个不同阈 

{ }0.1,0.2,0.3,0.4,0.5,0.6,0.7,0.8,0.9t = 条件下 f 度量的对比结果。从图 3 可以看出，本文提出的蛋白质复 
 

 
Figure 1. Performance comparison on CYC2008 
图 1. 在 CYC2008 上性能比较 
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合物识别算法的匹配性能要显著优于其他算法。当匹配的阈值越低，算法复合物识别的 f 度量综合性能

越高。当阈值越高，算法在复合物网络中 f 度量表现性能逐步下降。特别是在数据集 MIPS 上 GCA 较其 
 

 
Figure 2. Performance comparison on MIPS 
图 2. 在 MIPS 上性能比较 

 

 
Figure 3. F-measure comparison on MIPS 
图 3. 在 MIPS 上 F-measure 性能比较  
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Figure 4. F-measure comparison on CYC2008 
图 4. 在 CYC2008 上 F-measure 性能比较 

 
他算法优势更加明显。图 4 在 CYC2008 上的比较结果与图 3 类似。综合分析，GCA 算法在酵母菌的网

络 DIP 上的 f 度量表现整体性能要优于其他三类算法，具有较强的蛋白质复合物识别的能力，进一步说

明引入基因本体的核-附属算法的有效性。 

3.4. 功能富集分析 

实验通过计算每个识别出蛋白质复合物的 valueP 值可以分析识别到的复合物所具备的生物意义。 valueP
值反映的是蛋白质复合物所包含的某一特定生物功能的富集程度，可以注释出该复合物所具备的主要功

能。 valueP 值的计算公式如(14)： 

1

value
0

1
l

i

V FF
C ii

P
V
C

−

=

 −  
   −  = −
 
 
 

∑                                  (14) 

其中， C 表示识别的蛋白质复合物中蛋白质的个数，l表示复合物C中具有某一功能x的蛋白质个数。 V

表示蛋白质网络中蛋白质的个数，其中具有功能x的蛋白质的个数为 F 。 valueP 体现了识别复合物

中蛋白质功能富集的概率。如果复合物被注释成好几个功能，则只取 valueP 最小时对应的功能。 

本实验对从酵母 PPI 网络中识别蛋白质复合物进行功能富集分析进一步验证 GCA 算法的有效性，具

体 valueP 值的分析和比较如表 1。每个复合物的 valueP 的范围从小到大划分成四个区间：<E-15，[E-15, E-10]，
[E-10, E-5]，[E-5, 0.001]。 valueP 值大于 0.001，通常认为复合物的功能被随机指派的可能性很大，基本没

有生物意义。表 1 中括号内的百分数表示 valueP 落在某个区间的复合物数与落在所有区间的复合物数的比

值。例如 GCA 总共预测到 219 个复合物，其中 valueP 落在区间<E-15 的复合物数占百分比为 21.75%。从

表 1 中可以发现，在 valueP 最小的区间(即<E-15)，GCA 预测的复合物无论数量还是百分比都远远大于其

他算法，如前所述， valueP 越小表示复合物的生物意义越显著，因此，这些复合物都具有最显著的生物意 
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Table 1. Comparison of functional enrichment  
表 1. 功能富集性比较 

算法 数量 有效性 <E-15 E-15-E-5 E-5-0.001 

CFinder 112 84.7% 9.25% 35.24% 40.21% 

MCode 40 91% 13.5% 61% 16.5% 

MCL 265 63% 7.75% 28.45% 26.8% 

GCA 219 95.85% 21.75% 62.47% 11.63% 

 
义。GO 功能富集分析都说明 GCA 算法性能优于比其他算法。 

4. 结论 

在 PPI 网络中检测蛋白质复合物是生物医学领域的重要任务。因此，随着技术的进步，PPI 网络的增

长速度比以往任何时候都快，这使得任务变得非常重要。在本文中，我们提出了一种基于基因本体和核-
附属的有权图聚类方法，通过融合基因本体和蛋白质相互作用数据构建有权图模型，设计基于核-附属的

算法进行复合物识别，可以有效地从复杂的网络中找出密集连接的子图。与 CFinder，MCode 和 MCL 相

比，本文中提出的算法可以挖掘更多的蛋白质复合物，提高算法的识别性能。在今后进一步的研究工作

中，我们将考虑有差异的利用不用的数据源信息构建有权图模型，并设计基于分类型的聚类识别方法。 
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