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摘  要 

真实细胞系统中蛋白质及其相互作用是随时变化的，具有一定的动态性。构建蛋白质–蛋白质相互作用

(PPI)动态网络并识别蛋白质复合物是揭示细胞功能关键问题。本文介绍了近年来基于动态网路的复合物

识别的研究方法，分析了此类复合物预测方法所面临的挑战。 
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Abstract 
In real cell system, proteins and their interactions are always changing and dynamic. It is one of 
key issues to constructing (PPI) dynamic network and to identify protein complexes for under-
standing cell function. We summarize the research methods of identification based on dynamic 
network in recent years, and analyze the challenges in this field. 
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1. 引言 

蛋白质复合物是蛋白质相互作用(PPI)网络中刻画细胞内许多生物活性的基本模块，是由一组具有相

同功能的活动蛋白质组成，具有动态性[1]。它能实现各类细胞过程，进而完成各种各样的生物功能。因

此，识别蛋白质复合物有助理解分子功能和致病基因的研究。从 PPI 中识别蛋白质复合物是现代生物信

息学研究的热点问题之一。较早的研究主要是基于生物实验的方法识别复合物，但是此类方法代价较高。

随着生物实验技术、文本挖掘技术和其它预测技术的发展，大量的(PPI)数据不断涌现。这为研究人员从

PPI 网络中检测蛋白质复合物的方法提供了方便的数据支持。 
PPI 网络随着环境、时间和细胞周期的不同阶段不断变化，早期的大量蛋白质复合物挖掘算法主要

基于蛋白质相互作用静态网络的，忽略了蛋白质之间发生相互作用时具有时空动态特性，因而导致不能

有效反映细胞内蛋白质的动态变化，影响蛋白质复合物识别算法的性能[2]。因此，研究从静态 PPI 网络

向动态 PPI 网络转变对于蛋白质复合物的准确识别至关重要。本文将从近 10 年基于动态网络的蛋白质复

合物预测的方法进行综述，并对蛋白质复合物预测所面临的挑战与未来的研究方向进行探讨。试图为基

于 PPI 动态网络的复合物识别勾画出一个清晰的概况，希望对此方面的研究提供有益的参考。 

2. 基于动态网络的复合物预测方法 

动态性是蛋白质的固有属性，它们之间的彼此作用都会受到外界刺激或条件改变而变化，因而首先

要对 PPI 动态网络进行建模。在大部分的此类研究中，动态蛋白质网络通常用一个无向图表示，即

{ }1, , ,n nDG G G G=  表示，其中 ( ),i i iG V E= 表示第 i 时刻或者条件下的子网，Vi 表示图中第 i 时刻或者

条件下的节点的集合，Ei表示相应的边的集合。基于动态网络的蛋白质复合物主要分成四个部分(见图1)，
PPI 和其它生物信息的融合、基于各种策略的 PPI 动态网络构建、有效地聚类算法设计和聚类结果的优化

处理。本部分将以时间顺序介绍近 10 年复合物识别的研究现状。 
 

 
Figure 1. The process of complex identification based on dynamic network 
图 1. 基于动态网络的复合物识别基本流程 
 

2011年，汤等人[3]利用时间序列基因表达数据和 PPI网络构造了基于时序过程的 PPI网络(TC-PINs)。
该方法首先利用 PPI 网络中存在直接相互作用的两个蛋白质节点，若它们在某一时间点的基因表达值都
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超过某一固定阈值，则认为它们在此时间点具有共表达的特性，基于此构建动态 PPI 网络，并应用于复

合物的识别。 
2012 年文献[4]基于静态 PPI 网络是由不同时间不同空间的叠加这种不足，提出了利用 3sigma 原则

将获得的不同时刻蛋白质的活跃点集英社到静态 PPI 网络中，进而构建动态 PPI 网络进行复合物识别。 
如果一个蛋白质处于活跃的时间点对应于基因的表达水平处于高峰点。基于这一假设，2013 年 Wang

等人[5]基于 3-sigma 准则根据基因表达曲线的自身特性为每个基因单独设置阈值，将基因表达信息加入

到静态网络对动态相互作用网络进行建模，并从中预测复合物。实验证明蛋白质复合物的预测的结果比

证明比在 TC-PINs 和原始的静态网络都更准确有效。 
2014 年，李敏等人结合用基因表达谱数据和 PPI 数据构建一种高质量的动态网络，将设计的基于核–

附属复合物识别算法应用于此网络[6]。Ou-Yang 等通过整合蛋白质相互作用数据和基因表达数据，通过检

测稳定相互作用和瞬时相互作用来构建一系列动态 PPI 网络。在不同的时间点上，稳定的相互作用被保留

起来作为蛋白质相互作用网络的主干，而在某个时间点上是否存在短暂的相互作用取决于两个相关蛋白所

需的特定活性和功能，并将提出了一种新的时间平滑重叠复合物检测模型(TS-OCD)应用于复合物识别[7]。 
2015 年胡等人在研究已有的动态网络构建基础之上，为基因表达周期的 12 个时刻构建相互作用网

络，每三个周期的基因表达的平均值分别赋给 12 个时刻的基因表达值，改进了 36 个时刻的动态网络的

构建方式；然后结合蛋白质的结构阈信息，补充缺失的相互作用信息对动态网络建模，并将提出复合物

预测算法应用其中，提升了复合物的识别的综合性能[8]。 
2016 年张等人首先利用基因表达数据计算每个蛋白质和 PPI 的活性时间点和活性概率，然后将动态

活动信息集成到高通量的 PPI 数据中构建动态 PPI 网络。其次，提出了一种基于核心–附属结构特征的

动态蛋白质复合物预测方法应用于动态网络模型[9]。 
2017年赵等人首先根据基于 3-sigma准则，分别结合基因表达数据，PPI数据和GOTerms数据中 PCC、

ECC 和 GSM 三个技术指标的构建动态蛋白质相互作用网络。其中基因表达数据中有三个连续的代谢周

期，每个周期有 12 个时间点，因此构建 12 个动态子网络。最后利用改进的布谷鸟搜索算法识别复合物

[10]。沈等人[11]结合基因表达和静态网络构建动态网络，并将复合物内部结构应用到动态网络中识别核

复合物。梁等人结合基因表达数据和静态 PPI 数据构建 12 个动态子网络，提出基于蚁群优化算法进行基

于核-附属的复合物识别方法[12]。 
2018 年 Janani 等人提出一种从基因表达矩阵中取出动态 PPI 子网络的新技术，使用一种称为混合蛙

跳算法的优化方法从输入基因表达矩阵中识别双聚类，该算法采用一种新的适应度函数——离散公共评

分(DCS)来评价双聚类。其次，对于每一个双聚类，将由双聚类中的基因集合组成的子图作为一个动态的

PPI 子网络，采用 PCD-DPPI 方法对蛋白质复合物识别。刘等人[13]首先将不同时间点的基因表达数据与

传统的静态 PPI 网络相结合构建不同的动态子网络。其次，将基于基因本体的语义相似度作为网络权重

与主成分分析法结合滤除数据噪声，并进行权重计算，并将提出得基于核–附属的结构特征的蛋白质复

合物预测算法应用于动态网络。 
2019 年张等人首先利用基本基因表达水平以上的波动度代替基因表达水平来确定蛋白质的活性时间

点，然后结合 PPI 和基因表达信息构建的时序 PPI 网络(TPNs)，最后提出了一种融合多源生物数据的复

合物识别方法[14]。Rani 等人首先通过整合基因表达数据将静态 PPI 数据转换为动态 PPI 数据，然后在

每个子网络应用 MCL 和象群优化算法进行网络聚类识别蛋白质复合物[15]。 
2020年SabziNezhad等人利用TAP和GO数据来生成一个加权PPI网络进而降低PPI中的噪声数据，

同时通过基因表达数据将 PPI 网络生成的动态子网络，然后采用模因算法对基因表达数据进行双聚类，

并为每个双聚类集合创建一个动态子网络，最后识别蛋白复合物[16]。Chellal 等人[17]利用基因表达方差
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信息和共表达相关信息计算动态 PPI 网络中每个 PPI 的活动时间点和活动概率，构建动态 PPI 网络，算

法采用逐层检测核心簇，结合哈里斯鹰算法蛋白质复合物。 

3. 常用数据库 

复合物识别的常用数据集，如下表 1 所示。 
 
Table 1. Related databases 
表 1. 常用数据库 

分类 数据库名字 URL 

蛋白质相互作用数据库 

BioGRID [18] https://thebiogrid.org   

IntAct [19] http://www.ebi.ac.uk/intact  

DIP [20] http://dip.doe-mbi.ucla.edu  

MINT [21] https://mint.bio.uniroma2.it  

HRPD [22] http://www.hprd.org/ 

MIPS [23] http://mips.helmholtz-muenchen.de/proj/ppi  

STRING [24] http://string－db.org/  

蛋白质复物数据库 
CYC2008 [25] http://wodaklab.org/cyc2008/  

CORUM [26] https://mips.helmholtz-muenchen.de/corum   

基因表达数据 
GSE3431 [27] 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/   
GSE4987 [27] 

4. 问题与研究展望 

近年来虽然基于动态网络的蛋白质复合物识别的研究算法得到了一定的改进，但由于相关生物概念

的了解不够深入，PPI 数据的不完整性，基因表达数据的噪声，因此在以下几个方面仍有待提高，需要

深入的研究。 
1) 构建真实可靠的动态网络模型 
一方面在动态网络中刻画低表达的蛋白质，弥补基于阈值方法的不足；另一方面有效控制基因表达

的噪声，补充的基于原则的方法的不足。 
2) 融合多源生物信息的动态网络构建 
虽然基因表达数据的时序性对于构建动态网络模型具有一定的帮助，但是实际蛋白质复合物的形成

过程还要受多个因素的影响，例如亚细胞定位信息、空间信息、结构信息和其他的时序数据等。因此今

后的研究可以从多数据源分析，整合相关信息，构建多层次多维度的动态网络模型。 
3) 有效聚类算法的设计 
一方面针对多层次多维度的 PPI 动态网络模型，设计快速有效的复合物聚类算法；另一方面挖掘更

多的生物数据的内在的特征，结合复合物现有的多种拓扑形态和不同生物特征，设计基于节点多维向量

化的聚类算法尤为重要。 
4) 人类疾病研究的应用 
现有研究表明疾病的发生与一组异常的基因有关，这些基因构成基因网络。因而复合物预测的方法

可以用在人类 PPI 网络和致病基因上，进而分析动态的基因模块，识别关键基因与人类疾病的关系，为

疾病的研究提供技术支持。 
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5) 大数据应用 
随着高通量技术的发展，产生大量的相互作用数据以及多源的生物其他数据，这使源数据和数据库

存在异质性，导致数据缺失、数据矛盾等问题，因而需要依靠大数据思维和数据分析技术对蛋白质相互

作用多源数据进行深入挖掘和融合，进而有效预测蛋白质复合物。 
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