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Abstract 
Protein complexes are important biological function modules in protein interaction (PPI) network 
and play an important role in biological activities. Usually the topological structure is used as the 
condition for clustering in the PPI network, which constrains the overall performance of complex 
identification. To improve this problem, a new complex identification algorithm is proposed based 
on fusion of multi-source information. Firstly, based on the semantic similarity of GO, we construct 
a weighted PPI model and design a core-attachment clustering algorithm based on the density, 
diameter and cosine similarity. Secondly, the seed nodes are sequentially selected according to the 
descending order of the node degrees in the network and expanded in weighted graph model to 
identify protein complex. Lastly, the proposed method is compared with three classical algorithms. 
The experimental results indicate that the algorithm can effectively enhance the performance in 
terms of precision, F-measure and functional enrichment analysis. 
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摘  要 

蛋白质复合物是生物网络中一个重要的生物功能模块，在生物活动中起着重要的作用。通常在PPI中仅

利用拓扑结构作为复合物识别的条件，约束了复合物识别的综合性能。针对此问题，本文提出一种新的

基于多源信息的复合物识别算法。首先，基于GO的语义相似性构建有权平均蛋白质网络模型，然后设计

以稠密子图的密度、直径和余玄相似度为聚类条件的核–附属的聚类算法；其次，根据网络中节点度值

降序依次选择种子节点，并且在有权网络模型中对种子节点进行扩展以识别蛋白质复合物。最后，本文

将其与CFinder，MCode和MCL进行比较和分析，实验结果表明，本文提出的算法在准确率，F度量和功

能富集分析的方面均能有效地提高复合物识别的性能。 
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1. 引言 

在各类生物网络系统中，模块化是一个普遍存在的现象[1]。生物系统是一个模块化的组织，由不同

的生物功能模块组成。大部分细胞的活动体现在网络的相互作用的模块中，改变不同的模块之间的连接

可能会影响细胞特性和功能的变化。蛋白质复合物是指在时间和空间上通过相互作用的蛋白质集合。研

究发现在蛋白模块内部细胞功能和生化活动相互协调实现特定的生物功能，因此识别蛋白质相互作用网

络(PPI 网络)中模块化结构对于理解和分析生物功能具有重要的医学意义[2]。 
基于图论知识，PPI 网络可以用图表示，图中的点对应于网络中的蛋白质，边对应于蛋白质之间的

相互作用关系。蛋白质复合物识别的任务即是利用以聚类技术为基础的计算方法，挖掘网络中不同的子

图(复合物)。PPI 网络是一种高度动态和结构化的复杂网络，它具有无尺度分布、小世界性质和功能模块

化的拓扑特征。无尺度分布指 PPI 网络中连接度为 k 的节点出现的概率满足幂律分布；小世界性质指 PPI
网络所含的蛋白质节点具有较短的平均最短路径长度和较高的平均聚集系数[1]；功能模块化则指在 PPI
网络中相互连接密集的蛋白质形成一个模块，并完成同样的功能。这些不同的结构特征制约或影响着功

能模块检测过程和方法的设计，尤其网络模块化的特征更是许多检测方法实现的理论依据。 
蛋白质复合物主要有三个特点：1) 具有较高的密度[3]；2) 具有核心–附属功能特征，核心功能由

一些连接高度紧密的具有共同表达和功能相似性蛋白质组成，行使并完成复合物的主要功能，附属则是

辅助核心功能完成特定的生物功能；3) 重叠性，即指一个蛋白质可以参与到多个复合物中执行不同的生

物功能[4]。 
传统方法通过生物实验检测蛋白质复合物，但该方法在检测费用、时间和质量上具有局限性。因此，

以机器学习、数据挖掘和大数据智能分析为理论基础，识别 PPI 网络中模块的方法迅速兴起。新的思想

和检测方法不断涌现，Nature、Science、Proceedings of National Academy of Sciences (PNAS)、Nucleic Acids 
Research、Bioinformatics 等国际权威期刊以及许多国际会议都多次探讨相关研究，在生物信息领域掀起

了利用计算方法在 PPI 网络中预测蛋白质复合物的研究热潮。根据所采用的计算模型和机理，蛋白质复
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合体预测方法主要有两大类。第一类方法主要基于 PPI 网络拓扑的预测方法，例如 MCODE [5]，CFinder 
[6]，MCL [7]，L [8]，SEGC [9]。MCODE 检测网络中链接相对密集的簇为蛋白质复合物。Adamcsek 等

人基于团渗透方法设计在蛋白质相互作用网络中预测蛋白质复合物的 CFiner 工具。MCL 基于 expansion
和 inflation 两个操作在有权或无权网络上识别蛋白质复合物。L 方法通过基于边的层次聚类识别重叠的

蛋白质复合物。SEGC 基于种子扩展图聚类算法检测蛋白质复合物。生物实验技术产生的 PPI 数据通常

具有较高的假阳性、假阴性和不完整性，这使得基于拓扑信息预测复合物在准确率和拓扑结构的多样性

方面存在不足。第二类融合其他生物信息的方法，常见的多源生物数据包括：基因表达数据(时间、空间、

特定环境等各种不同基因表达数据)、功能信息数据、免疫共沉淀数据、结构域等。事实上，相互作用的

蛋白质可能具有相似的基因表达谱，此类方法如 BiCAMWI [10]、CPredictor 3.0 [11]。BiCAMWI 融合基

因表达数据构建动态网络预测蛋白质复合物。CPredictor 3.0 融合基因表达数据和蛋白质功能注释信息预

测蛋白质复合物。已有的多源生物信息融合方法虽然考虑到生物信息来源的多样性，但是具体对每类生

物信息分析得不够清晰，且较少考虑到生物信息本身的可靠性和真实性。本文提出一种融合多源生物信

息构建有权模型识别复合物的新方法，具体研究内容包括：设计复合物多维特征表示方法；融合酵母蛋

白质相互作用数据和基因本体信息，实现有权网络模型；提出基于核–附属结构的复合物预测算法；比

较并分析 MWCA 与三个经典的方法，实验结果表明，MWCA 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. 基于多源信息的复合物识别算法(MWCA) 

基于 PPI 网络的研究通常将 PPI 网络表示为无向图 ( ),G V E= ，其中 V 对应于 PPI 网络中蛋白质节点

集合，E 代表 PPI 网络中两个蛋白质之间存在相互作用关系集合。 

2.1. 融合基因本体的有权网络模型 

在研究中发现，同一物种的不同类型的生物数据之间存在良好的互补性[12]。本文融合基因本体信息

构建有权网络模型。基因本体(GO)是用于解释生物实验结果的最常用的生物信息学资源之一。GO 提供

结构化的、可控的词汇表来描述基因的三种属性，即分子功能、生物过程和细胞组成。GO 提供了一种方

便而重要来研究函数相似度的方法。基于 GO 的语义相似度已经有成功地应用于许多研究领域，如基因

功能预测，基因网络分析，同源性分析，基因关联可视化等。因而，酵母的基因本体数据能在相当大的

程度上弥补 PPI 数据的不足。 
本文利用 GO 术语计算 DIP 网络中两个蛋白质被注释的集合之间的功能相似性，统计被 GO 注释后

的两个蛋白质对应的所有术语之间的最佳匹配策略，计算被 GO 注释后的两个蛋白质对应的所有术语时

间的语义相似性的平均值作为图的权值，构建有权图模型，如公式(1)~(3)，其中 

( ) { }1 2
X , , ,

mX X XGO GO GO GO=  和 ( ) { }1 2Y Y YY ,  , ,
m

GO GO GO GO=  分别表示 DIP 数据中蛋白质 X 和 Y
对应的 GO 术语集合， ( )1 2,sim l l 表示两个 GO 术语 X 和 Y 之间的相似性。 

( ) ( ) ( ) ( )( )
1 2 2,X 1YX,Y ,GO GOMAX l lsim MAX sim l l∈ ∈=                          (1) 

( ) ( ) ( ) ( )( )
1 2 1 2X , YX,Y ,AVG l GO l GOsim AVG sim l l∈ ∈=                          (2) 

( )
( )( ) ( )( )1 2 1 21 2 1 2, ,

X,Y
2

l l l l
BMA

AVG MAX sim l l AVG MAX sim l l
sim

+
=                (3) 

在给定的 PPI 网络构成的图 ( ),G V E= 中，构建一个由 0/1 组成的邻接矩阵 A。如果两个蛋白质之间
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存在相互作用，则用 ijA 的值为 1，否则 ijA 的值为 0。根据公式(1)~(3)分别计算矩阵 A 中， ijA 值为 0 对

应的蛋白质对在 BP、CC、CF 这三个生物过程中的 GO 语义相似值 ijMF ， ijBP ， ijCC 。根据公式(4)，计

算更新蛋白质对(i，j)的新权值，加入到 E 中。 

ij ij ij
ij

MF + BP +CC
A =

3
                                   (4) 

2.2. 基于序列和拓扑信息的核–附属的复合物识别算法 

基于复合物的特点，本文在拓扑方面利用子图的密度和直径；在生物特征方面，结合本研究的前期

工作[13]，引入氨基酸背景频率的生物学特征作为生物学特征，具体描述如(5)~(7)。 
1) 密度： ( )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

= ∈

=

=
−

∑
                                 (5) 

2) 子图直径：指网络中任意两节点间距离的最大值。 
3) 氨基酸背景频率： 

iC 表示组成蛋白质的某个氨基酸， ( )isum C 表示氨基酸 iC 出现在蛋白质构成的子图中的次数，

( )1
nc

mm length p
=∑ 表示子图中包含蛋白质序列长度之和， nC 表示子图中蛋白质的个数。 ( )mlen p 表示子图

中的某一个蛋白质 mp 的序列长度。 

( ) ( )

( )
1

i
i cn

m
m

sum C
freq C

len p
=

=
∑

                                   (6) 

4) 余玄相似度： 
利用余弦相似性描述两个蛋白质之间的相似程度，其中 n = 20，表示组成蛋白质的 20 个氨基酸在某

一个蛋白质中出现的频率用向量 ( )1 2, , , nV C C C=  表示， imC 和 jmC 分别表示蛋白质 i 对应向量

( )1 2
, , ,

ni i i iV C C C=  和蛋白质 j 对应的向量 ( )1 2
, , ,

nj j j jV C C C=  向量中的第 i 和第 j 分量值。 

[ ]1

2 2

1 1

cos ,   cos 0,1
m m

m m

n

i j
m
n n

i j
m m

C C

C C
θ θ=

= =

= ∈
∑

∑ ∑
                             (7) 

核心-附属物结构是蛋白质复合物重要结构特征之一。MWCA 算法在聚类步骤中用两步先后挖掘网

络中可能组成蛋白质复合物的核心蛋白质和附属蛋白质。首先通过前面构建的有权网络模型中选择度最

大的节点作为初始簇，利用条件(8)将该簇周围满足扩充条件的蛋白质节点扩展构成核心簇，然后在剩余

的节点中重复前面的操作，直到全部遍历网络节点，最后形成核心蛋白质簇集合，其中条件(8)中基于最

优策略， 2δ = ， 0.7λ = ， 0.8u = 。其次，将识别到的蛋白质核心簇映射到 DIP 网络中，通过合并策略

添加附属簇。 

diameter  and density  and cos uδ λ θ≤ ≥ ≤                           (8) 
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算法：MWCA 
输入：PPI 网络，GO 数据， , ,uδ λ  
输出：识别的复合物集合 CL 
第一步：核心蛋白质复合物识别 
1) 对于初始的无权蛋白质网络，集合 GO 信息 
2) For 计算两个蛋白质对应注释集合 GO 的相似度 
3) 计算网络中蛋白质节点之间语义相似度 
4) end for 
5) 根据语义相似度构建有权网络模型 G 
6) 初始化蛋白质复合物集合 DS 
7) For 有权网络模型 G 
8) 选择 G 中最大度的节点 V 作为初始簇， 
9) 将 V 周边的节点利用条件(8)扩展加入初始簇中 
10) G = G − V 
11) GO TO 8)，直到 G 为空。 
12) 得到核心簇集合 { }1 2, , , nCS CS CS CS=   
第二步： 
1) 将每个核心蛋白质复合物 iCS 映射到 DIP 蛋白质相互作用网络 GD 中得 iOC ； 
2) 对于每一对 iOC ，如果 iOC 与 iC 之间的 tω ≥  (t = 0.2) 
complex ( iCL ) = core( iCS ) U attachment( iOC )，输出识别的蛋白质簇 iCL 。 
3) 输出识别的蛋白质复合物集合 { }1 2, , , nCL CL CL CL=   

3. 实验与结果分析 

3.1. 数据集及评价标准 

为了验证 MWCA 算法的有效性，算法将基于酵母菌 PPI 网络中在两个不同的蛋白质复合物数据集上

进行实验，这两个蛋白质复合物数据集来自于 CYC2008 和 MIPS。在计算蛋白质节点之间的语义相似性

时采用基于 GO 数据库注释网络中的蛋白质。 
在复合物识别的评测实验中，为了准确评测算法的实验结果，采用 recall，precision 和 f-measure 为

评价指标。给定一组已知的蛋白质复合物集合 { }1 2, , , nK K K K=  和一组算法得到的簇集合

{ }1 2, , , nP P P P=  ，如果定位到的簇 iP 与真实蛋白质模块 jK 满足条件 , 0.2t tω ≥ = ，则认定 iP 和 jK 是匹

配的。 T 是识别的蛋白质模块 iP 和真实蛋白质模块 jK 之间交集的大小， iP 和 jK 分别为检测到的复合

物大小和真实的复合物的大小。 
2

i j

T
P K

ω =
∗

                                         (9) 

{ },  matches 
recall

j j i i jK K K P P P K

K

∈ ∧∃ ∈
=                           (10) 

{ }, matches
precision

i i j j iP P P K K K P

P

∈ ∧∃ ∈
=                          (11) 
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2 recall precisionf-measure
recall precision
∗ ∗

=
+

                           (12) 

3.2. 实验结果分析 

为了分析 MWCA 算法的性能，实验将 MWCA 与 3 个经典蛋白质复合物算法进行比较，即 CFinder，
MCode 和 MCL 算法。其中 CFinder 和 MCode 是典型的基于密度的复合物预测方法。MCL 是基于流模拟

的复合物预测算法。本文实验中，3 种方法的参数均采用文献中的默认参数值[5] [6] [7]，实验结果对比

如图 1 和图 2。 
 

 
Figure 1. Performance comparison on CYC2008 
图 1. 在 CYC2008 上性能比较 

 

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

 
图 1 为 CYC2008 数据集上的实验结果，本算法能够在综合性的评价指标 F 值上取得较好的效果。在

召回率方面优于 CFinder 和 MCode，仅次于 MCL。在准确率方面，MWCA 算法最优，这说明结合基因

本体和序列信息可以有效地降低 PPI 的噪声数据对识别的复合物数量的影响，提高与真实复合物匹配的

预测复合物的数量。在 F 值评价结果可以看出，MWCA 取得了比较好的结果。从两个图中我们可以看出

在 MIPS 上的评价结果与在 CYC2008 上类似，我们的方法和其他方法相比在准确率和 F 值能达到更高的

值。 
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3.3. 不同阈值 t 条件下算法性能比较 

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

{ }0.1,0.2,0.3,0.4,0.5,0.6,0.7,0.8,0.9t = 条件下 F 值的表现性能，算法整体的性能要优于其他三类算法。 
 

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

 

 
Figure 4. F-measure comparison on MIPS 
图 4. 在 MIPS 上 F-measure 性能比较 
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3.4. 功能性分析 

对于本文提出的算法 MWCA，除了前面从量上进行对比和分析，本节将从功能性上进行比较和分析，

即 Pvalue 值。识别到的蛋白质簇对于某一生物功能的富集程度通常用此值进行分析，进而评测算法识别到

的复合物的有效性[14]。Pvalue 值得计算基于 GO 注释，如(13)。 

1

value
0

1
l

i

V FF
C ii

P
V
C

−
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其中，V 表示 PPI 网络中所包含的蛋白质节点的个数，C 表示算法识别到某个复合物 C 中蛋白质个数，

l 代表识别的蛋白质复合物 C 中含有某个功能 F 的蛋白质数量， F 表示蛋白质网络中含有该功能的蛋白

质个数。通常具有相近功能的蛋白质处于相同的复合物内。如果预测的蛋白质复合物具有较小 Pvalue 值，

则说明预测算法识别到的蛋白质复合物出现这类生物功能的概率就越高，因而预测蛋白质复合物正确的

可能性就越大。一般情况下，Pvalue 值小于 0.001 的预测的复合物是有实际意义的。表 1 列出了该方法所

识别的部分复合物的功能注释。 
 
Table 1. Comparison of functional enrichment  
表 1. 在 CYC2008 中检测到的部分蛋白质复合物功能注释 

Gene Name Pvalue 主要功能 

YGL240W, YHR166C, YDL008W, YFR036W, YBL084C, YDR260C,  
YKL022C, YOR249C, YLR127CYDR118WYNL172W 3.04e−14 ubiquitin-dependent  

protein catabolic process 

YMR054W, YLR447C, YEL051W, YKL080W,  
YDL185W, YOR270C, YBR127C, YGR020C 8.16e−17 vacuolar acidification 

YCL011C, YDR138W, YML062C, YMR125W, YNL139C, YNL189W 4.31e−07 mRNA transport 

YDL132W, YDR054C, YDR328C, YFL009W, YJR090C, YOL133W, YPL256C 3.10e−06 protein catabolic process 

YDL145C, YER122C, YFR051C, YGL137W, YIL004C,  
YIL076W, YLR078C, YLR268W, YPL010W 4.39e−13 ER to Golgi  

vesicle-mediated transport 

4. 结论 

蛋白质复合物由拓扑特征和生物特性共同决定。只采用某一特征进行复合物识别势必会影响识别的

整体性能。本文提出一种新的融合多源信息的复合物识别算法，融合了拓扑特征和生物信息识别蛋白质

复合物，以有效的识别 PPI 网络中具有复杂结构特征的复合物。本文基于 GO 的语义相似性构建有权的

蛋白质网络模型，设计以稠密子图的密度、直径和余玄相似度为聚类条件的核–附属的聚类算法，根据

节点度的值为种子节点进行聚类，在加权蛋白质网络中将种子节点不断聚类扩展识别蛋白质复合物。为

验证 MWCA 的有效性，本文提出的算法与 3 个典型的复合物识别算法进行比较和分析可以看出算法在

准确率，F 度量和功能富集分析都有了较大的性能提升。 
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