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Abstract:  Biological network alignment is an important approach in the study of organisms’ structure, function 
and evolution. In this review, the recent studies in the field of biological network alignment are surveyed. First, a 
definition of biological network alignment is defined formally. Secondly, the methods for alignment are reviewed 
and described into three categories according to their mathematical properties. Some models and algorithms in 
every category are analyzed comprehensively and comparably. Next, tools for alignment are listed and analyzed. In 
the end, some applications and key problems in the field are highlighted, as well as the future progress of biological 
network alignment. 
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摘  要: 生物网络比对是生物体结构、功能和进化分析的重要研究手段.首先给出了生物网络比对问题的形式化

定义;其次重点分析了现有的比对模型和算法,按照比对方法的数学特性对其进行了分类,并对典型算法结合应用进

行了深入探讨,对3类比对方法的特点进行了总结与比较;再次,分析归纳了生物网络比对软件,阐述了生物网络比对

研究的意义和应用;最后指出了生物网络比对研究中的关键问题及生物网络比对未来的研究方向. 
关键词: 生物网络;比对;图的匹配;约束优化;分治策略 
中图法分类号: TP391   文献标识码: A 

随着实验测定技术(如酵母双杂交[1−3]、质谱分析[4]、染色体免疫共沉淀[5,6]、串联亲和纯化[7,8]、蛋白质芯

片[9−11]、噬菌体显示技术[12,13])和文献挖掘技术[14]的发展,产生了大量的分子相互作用数据,也称为生物网络数

据,例如蛋白质相互作用网络、代谢网络、基因表达网络、基因调控网络和信号传导网络,并且这些数据呈指
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数级增长态势[15].目前,已开展了大量针对生物网络数据的研究工作,如采用复杂网络理论对生物网络的度分

布、聚集系数、小世界特性的研究;采用子图搜索算法和子图比较算法挖掘生物网络模体;采用聚类方法挖掘

生物网络模块等[16−23].其中,一类重要的研究工作是生物网络数据的比较分析,即生物网络比对.通过比对来认

识和研究生物体[16,21,23],发现它们结构和功能的相关性,基于生物网络数据的比对结果研究生物的进化和演变,
通过不同网络之间的比较进行知识迁移,从而借助已知生物研究未知生物.例如:通过生物网络比对进行蛋白质

功能的预测[24,25]、蛋白质相互作用的预测[26]和不同物种之间蛋白质同源关系的预测[27];通过不同生物网络之

间的局部比对,发掘保守的子网络结构,预测蛋白质复合物[28,29]和保守功能模块[25,30−34]. 
2000 年,Ogata 等人[35]通过生物网络比对研究了代谢网络中的酶及其编码基因在基因组中的位置相关性,

这一研究工作被认为是生物网络比对研究的起点 .此后 ,有很多学者从事这方面的研究 ,其中值得关注的是

Sharan 的研究小组,他们着重于蛋白质相互作用网络的比对,通过比对预测保守通路[36]、保守功能模块[25]和蛋

白质复合物[28,29],在结构分析的基础上进一步预测蛋白质功能[25]和蛋白质相互作用[26].近期,该小组有关生物

网络比对的研究工作主要包括两个方面:一是高效的多个生物网络的查询比对算法[37,38];二是比对方法与具体

应用的结合,例如将比对应用到人类某些疾病或病毒的研究中.2006 年,Purdue 大学的 Koyutürk 等人[31]较早研

究了两个网络的局部比对问题,提出了 MaWISH 比对方法.其核心在于构建两个蛋白质相互作用网络的比对图,
并借助蛋白质相互作用网络的进化模型构造比对的相似度函数.同年,中国科技大学的 Liang Z 等人[26]提出的

比对方法借助比对图中的团完成两个蛋白质相互作用网络的比对,挖掘保守的功能模块,随后又开展了多个生

物网络比对的研究工作.同年,Stanford 大学的 Flannick 等人提出了 Græmlin 比对方法[32,33],可以进行多种类型

生物网络的全局和局部比对.以上关于生物网络比对的研究主要是通过构建比对图将两个或者多个生物网络

之间的比对问题转化为一个图中的问题,借助有关图论算法予以求解.生物网络比对问题也是一类组合优化问

题,可以建立合理的优化模型借助优化方法对其进行求解.2006 年,德国 Koeln 大学的 Berg 等人[39]采用统计模

型模拟生物网络中顶点和边的动力学演化过程,借助统计方法对比对问题进行求解;同一研究小组的 Kolar 等

人将该方法用于疱疹病毒的研究中[24].2007 年,中国科学院章祥荪的研究小组将比对问题归约为优化问题,借
助整数二次规划方法进行求解[40].2009 年,Klau[41]同样借助整数线性规划方法求解比对问题.2008 年,麻省理工

学院的 Singh 等人[27,42]将比对问题归约为矩阵的特征值问题,利用幂法得到矩阵的特征值,求解比对问题.借助

生物网络的模块化结构,将生物网络划分为模块,通过模块之间的比对完成整个网络的比对,在某些应用下不失

为一个高效简捷的求解方法.2007 年,California 大学的 Narayanan 等人[34]采用这种模块化比对的方法完成了两

个蛋白质相互作用网络的局部比对.在目标网络中查询给定结构的子网络,是生物网络比对中一个重要的研究

子问题.2005 年,Pinter 等人[43]较早地研究了代谢网络中查询模式的比对问题,他们利用子树同胚算法对问题进

行求解.针对查询模式的比对问题,研究者们开展了大量的研究工作,提出了很多有效的解决方法[44−50]. 
我们分析了国内外关于生物网络比对问题的研究成果,许多学者开展了大量的研究工作,针对生物网络比

对问题中的各种情况提出了很多的算法.但是,生物网络比对是一个新兴的研究领域,还处在起步阶段,目前大

多数研究工作只是针对某个特定问题或特定应用,算法的时间复杂度较高,多个网络比对算法的运行效率不高.
生物网络比对模型和算法研究的目的是开发一个通用的生物网络比对软件,可以高效地进行多个生物网络及

多种应用模式的比对,类似于序列比对软件 BLAST.此前,Sharan 等人[15]综述了生物网络比对的发展和应用,分
别讨论了生物网络比对的 3 种应用模式,并将生物网络比对的发展与序列比对的发展相比较,指出了生物网络

比对发展的方向,预言了生物网络比对在生物信息学研究中的重要地位.章祥荪的研究小组[51]对生物网络比对

中的查询模式应用进行了分析讨论并总结了相关的比对工具,指出了这种应用模式在系统生物学中的重要性.
本文从比对方法的模型和算法两方面对其进行综述.重点分析了三类比对方法的数学特性及其应用特点,并结

合应用进行了具体的分析论述;从方法学上分析探讨了比对研究的成果及未来发展。 

1   生物网络比对问题 

生物网络可以抽象为图,网络中的节点对应图的顶点,网络中节点之间的相互作用对应图的边,生物网络的
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比对可以看作图的比较.图的顶点和边可以带有属性,边可以是有向边或无向边,不同类型的生物网络对应的图

也是不同的.蛋白质相互作用网络 PIN(protein interaction network)可以抽象为顶点带标签的无向图,顶点上的标

签用来标注不同的蛋白质,边上可以带权重用以描述 PIN 的更多特征.例如:可以用边上的权重说明相互作用存

在的可信度;代谢网络(metabolic networks)可以抽象为顶点带标签的有向图. 

1.1   生物网络比对问题的定义 

生物网络就是一个图,生物网络之间的比对就是图的比对,下面给出其形式化定义. 
定义 1(生物网络比对). 给定两个生物网络,分别用图 G(U,E)和图 H(V,F)表示,U 和 E 是图 G 的顶点集和边

集,V 和 F 是图 H 的顶点集和边集.R 定义为 U 到 V 的映射,即 R⊆U×V,图 G 和图 H 的比对对应 U 到 V 的映射

R*,满足下面的要求: 
 

*,

( , ) arg max ( , )
a b R

sim G H sim a b
〈 〉∈

= ∑  (1) 

使得图 G 和图 H 之间的相似性 sim(G,H)最大的映射为他们之间的比对结果.其中,sim(a,b)是图 G 中的顶点 a
与图 H 中的顶点 b 之间的相似性. 

简言之,生物网络比对就是要找到生物网络顶点之间的映射关系,使得生物网络之间的相似性得分最高.图
1 给出了两个生物网络 G 和 H 的局部映射关系,其顶点之间的相似性得分见图 1 左部的表格.基于表中给出的

相似性得分,我们得到比对的映射关系如图 1 右部所示,虚线所关联的两个点在图 G 和图 H 的比对中被映射在 
一起.可以看出:G 中的 a1, 1a′和 H 中的 a2 是多对一的映射;f1 和 g1 在 H 中没有映射对象,就认为他们映射到一个 

gap,在左部的表中用∆来表示一个 gap.同理,H 中的 f2 和 g2 也映射到一个 gap,由此得到图 G 和图 H 的比对对应 

映射 *
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2{ , , , , , , , , , , , }R a a a a b b c c d d e e′= 〈 〉 〈 〉 〈 〉 〈 〉 〈 〉 〈 〉 ,在映射 R*下 G 和 H 的相似性得分最高. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1  Mapping of biological network alignment 
图 1  生物网络比对的映射关系 

由公式(1)可以看出,相似性计算是生物网络比对的基础,它提供了生物网络匹配程度的精确的、量化的度

量方式.两个网络的相似性得分通过求解其相似度函数得到. 
定义 2(相似度函数). 相似度函数是两个生物网络相似性得分的计算公式,其形式化定义如下: 

 
( ) ( )

( , ) ( , ( )) ( , ( )) ( , )
u U e E

u V e F

sim G H f u u g e e h G H
θ

θ θ

α θ β θ γ
∈ ∈

∈ ∪∅ ∈ ∪∅

+ += ∑ ∑  (2) 

其中:θ是 G 和 H 之间的一个映射;f 是定义在匹配顶点对上的相似度函数;g 是定义在匹配边对上的相似度函数; 
h 是 G 和 H 之间的进化相似度函数;∅是空集合;α,β和γ是用户自定义的参数,用来调节 3 类相似度函数所占的

比重. 
目前,多数生物网络比对的相似性计算只涉及相似度函数的前两项;进化相似性还是一个有待深入研究的

内容,它的计算需要和生物网络的生物学规律、功能和进化关系等特性结合起来.在 PIN 比对中,顶点的相似性

用蛋白质的氨基酸序列的比对结果来衡量,边的相似性通过网络拓扑结构的相似性来衡量. 

 a2 b2 c2 d2 e2 f2 g2 ∆
a1 1 0 0 0 0 −1 −1 −1

1a′  1 0 0 0 0 −1 −1 −1
b1 0 1 0 0 0 −1 −1 −1
c1 0 0 1 0 0 −1 −1 −1
d1 0 0 0 1 0 −1 −1 −1
e1 0 0 0 0 1 −1 −1 −1
f1 −1 −1 −1 −1 −1 −1 −1 −1
g1 −1 −1 −1 −1 −1 −1 −1 −1
∆ −1 −1 −1 −1 −1 −1 −1 −1

e2

a2

g2

d2

c2

f2
b2

e1

g1
f1

d1

c1

b1

a1

R*

G H

1a′
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1.2   生物网络比对问题的特点 

生物网络比对问题和图的匹配问题密切相关,在此,我们以 PIN 为例来说明它们之间的关系.PIN 可以看作

顶点带标签的无向图,不同生物的 PIN 规模不同,目前的相互作用数据尚不完善,因此,PIN 之间的比对对应图的

非精确匹配.生物网络比对问题又不同于一般图的匹配问题,原因在于生物网络数据的特殊性:一方面是生物网

络数据的不完整性和噪声,大量的相互作用通过目前的实验手段还未被检测到,检测到的数据存在假阳性(实际

上不存在,但实验结果呈阳性)和假阴性(实际上存在,但实验结果呈阴性)数据.研究发现,相互作用数据中的假

阳性和假阴性数据的比例分别高达 70%和 90%[52].因此,我们在进行生物网络比对的时候要充分考虑到数据的

这些特性 ,建立合理准确的图模型 ;另外一方面 ,生物网络的规模都比较大 ,以 DIP(database of interacting 
proteins)数据库中酵母的蛋白相互作用网络来说明.酵母的 PIN中共有 4 943个蛋白质,18 440个相互作用,因此,
一般的图的匹配算法很难直接应用到生物网络的比对中,生物网络比对需要利用生物网络数据的生物学特点

和拓扑结构的特征来建立合适的图模型,针对具体应用借助有关图的匹配算法或其他的图论算法对问题进行

求解. 

2   生物网络比对的模型与算法 

比对模型和算法是生物网络比对方法的两个核心:比对模型是对生物网络比对问题的抽象和数学建模,一
般是基于生物网络的图模型和具体问题的特点来进行比对模型的构建;比对算法指的是比对模型上的可计算

步骤,用来实现比对问题求解.本节从模型和算法两个方面对生物网络比对方法进行分类探讨. 

2.1   生物网络比对方法的分类 

我们基于比对模型和算法对其进行分类,见表 1.表中给出了每一类方法的模型、算法、特点以及典型方法.
第 1 类是基于图模型的启发式搜索方法,该方法基于多个生物网络建立相应的比对图,它可以是积图(product 
graph)或者其他形式.比对图中的顶点对应一组分别来自不同生物的相容元素,相似度信息作为属性附加在比

对图上.基于比对图模型设计启发式的搜索算法,完成比对问题求解.第 2 类是基于目标函数的约束优化方法,该
方法将比对问题转化为某个已知求解方法的优化问题,借用已知的算法求解比对问题.第 3 类是基于分治策略

的模块化方法,生物网络的规模较大并且具有模块化的结构,基于分治策略的思想将生物网络划分为模块,降低

问题求解的难度,通过较小规模的模块比对来完成生物网络比对. 

Table 1  Classification of alignment based on models and algorithms 
表 1  基于模型和算法的比对方法分类 

Alignment methods Models & algorithms for 
methods Characteristics of methods Examples 

Heuristic search 
based 

on alignment 
graph 

Model based on alignment 
graph, heuristic search 

algorithm 
 

The problem between two or more graphs is changed 
into one alignment graph; similarity is the feature of the 
alignment graph; heuristic search algorithm is designed 
for alignment graph; alignment mapping is reflected in 

alignment graph directly 

MaWish[31] 
NetworkBLAST[25] 

Græmlin[32,33] 
NetAlign[26] 

Constrained 
optimization 

based on 
objective function 

Model based on another 
optimization problem, 

algorithm based on 
resolved optimization 

solution 

Alignment is translated to an objective function; 
similarity measures are changed into the constraints; 

at the end, the change between the solution to the 
optimization and the alignment mapping is needed 

IsoRank[27,42] 
MNAligner[40] 
G. W. Klau[41] 

Bayesian 
inferring[24,39] 

Modular 
alignment based 

on divide and 
conquer strategy 

Model based on many to 
many module alignment, 
graph partition algorithm 
cooperates with module 

alignment algorithm 

The networks have been divided into modules; network 
alignment is changed into many to many module 

alignment; divide and conquer strategy is applied with 
similarity computation 

 

“Match-and-Split”[34] 

BiNA[53] 

DivAfull[54] 

2.2   基于图模型的启发式搜索方法 

基于图模型的启发式搜索方法将来自不同生物 PIN 的一组同源蛋白质作为比对图的顶点,将生物网络的

相似性转化为比对图上的属性,将多个网络的比对问题转化为一个比对图上的问题,例如最大权重子图[31]、最
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大团[26]或者最大公共子图[30]等问题.针对比对图上的问题,设计启发式的搜索算法予以求解.启发式搜索算法

的设计一般采用种子生长方式的贪心策略,选定满足某种要求的顶点集合作为种子,由种子初始化目标集合,开
始自底向上的搜索.基于局部最优的原则选择一个点加入到目标集合中,类似种子的生长,每一个目标集合对应

比对结果的一个子集.这类方法多应用于挖掘不同生物网络中的保守模块及蛋白质复合物预测[25,26,28,29,31]、蛋

白质相互作用预测[25]、蛋白质功能预测[25,26]、同源蛋白质预测[27]等.下面分析几个典型比对方法来具体说明

这一类比对方法的求解策略及其特点. 
2.2.1   MaWISH 比对方法 

Koyutürk 等人提出的 MaWISH 比对方法[31]基于 PIN 的复制/变异模型建立比对图,来挖掘两个 PIN 中的保

守功能模块.比对图的顶点是一对分别来自两个 PIN 的同源蛋白质,文中以两个蛋白质序列比对的 BLAST 
E_value 值为参考来估计其同源性.比对图上的边代表生物进化中的复制和进化保守性带来的匹配以及变异导

致的失配 3 类事件,边上的权重表示这 3 类事件对比对相似性的影响大小. 
1. 比对图的顶点 
给定 PIN1 和 PIN2,它们的比对图为 G(V,E),其顶点集合 V 的定义见公式(3).V 中的顶点是一对分别来自两

个 PIN 的同源蛋白质,要求两个同源蛋白质的相似度函数 S 的值大于 0,S 的计算见公式(4): 
 1 2{ { , }: ,  and ( , ) 0}V n u v u PIN v PIN S u v= = ∈ ∈ >  (3) 

 |{ : ( , ) } |( , ) ( ( , ) | )
| |uv

u v O E u v ES u v P E u v E O
O

′ ′ ′ ′∈ <
= < =

%
%  (4) 

公式(4)以数据库 COG(cluster of orthologous groups of proteins)作参考,用两个蛋白质 u 和 v 序列比对的 
BLAST E_value 值 E% 来估计蛋白质 u 和 v 同源的统计显著性,以此衡量 u 和 v 的相似性. 

2. 比对图的边 
比对图 G(V,E)是一个边赋权图,基于 PIN 网络的复制/变异模型定义匹配事件、失配事件和复制事件,分别

见公式(5)~公式(7): 

 
2 1

1 2

1 2

{ , , , : ( , ) 0, ( , ) 0,
         (( ( , ) ) ( ( , ) ))}PIN PIN

M u u PIN v v PIN S u v S u v
uu PIN v v vv PIN u u∆ ∆ ∆ ∆

′ ′ ′ ′= ∈ ∈ > >

′ ′ ′ ′∈ ∧ ∨ ∈ ∧≤ ≤
 (5) 

 
2 1

1 2

1 2

{ , , , : ( , ) 0, ( , ) 0,
        (( ( , ) ) ( ( , ) ))}PIN PIN

N u u PIN v v PIN S u v S u v
uu PIN v v vv PIN u u∆ ∆ ∆ ∆

′ ′ ′ ′= ∈ ∈ > >

′ ′ ′ ′∈ ∧ > ∨ ∈ ∧ >
 (6) 

 1 2{ , : ( , ) 0} { , : ( , ) 0}D u u PIN S u u v v PIN S v v′ ′ ′ ′= ∈ > ∪ ∈ >  (7) 

以比对图中的两个顶点(u,v)和(u′,v′)之间的边及其权重来说明如何用匹配、失配、复制这 3 种进化事件来

度量比对的相似性:如果 u 和 u′在 PIN1 中有相互作用,v 和 v′在 PIN2 中也有相互作用,那么用匹配事件µ来奖励,
比对图中顶点(u,v)和(u′,v′)之间的边上的权重为µ;如果 u 和 u′在 PIN1 中有相互作用,v 和 v′在 PIN2 中没有相互

作用,那么用失配事件ν来惩罚,比对图中顶点(u,v)和(u′,v′)之间的边上的权重为−ν;如果 u 和 u′之间或 v 和 v′之
间有复制事件,如果是,in-paralog 用σ来奖励,否则用σ来惩罚.如果不存在这 3 个事件中的任何一个,就认为这两

个顶点之间没有边相连.其中,µ,ν和σ是基于顶点相似性的参数化函数.另外,也可以考虑 PIN 中蛋白质之间的间

接相互作用来定义失配和匹配事件. 
图 2 给出了一个比对图构建的例子.图 G 和图 H 是两个 PIN 的局部,其中,颜色相同的顶点代表它们是相似

的.这里只关心直接相互作用,图 2 中右边的图是 G 和 H 的比对图.由上面关于比对图的构建方法得知,比对图中

的顶点是分别来自两个 PIN 的相似蛋白质,因此,其顶点集合为{{u1,v1},{u2,v1},{u3,v3},{u4,v2},{u4,v4}}.比对图中

的边就依据上面边权的定义来进行赋值.例如,图 G 中 u1 和 u4 没有相互作用,图 H 中 v1 和 v2 有相互作用,因此,
比对图中顶点{u1,v1}和{u4,v2}之间的连接边用一个失配事件进行惩罚,其权重为−ν;图 G 中 u1 和 u2 有相互作

用,v1 和自己相互作用,并且 u1 和 u2 之间是 out-paralog 的复制关系,因此,比对图中顶点{u1,v1}和{u2,v1}之间的连

接边用一个匹配事件奖励同时用一个复制事件来惩罚,其权重为µ−σ. 
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Fig.2  Construction of alignment graph in MaWISH[31] 
图 2  MaWISH 方法中比对图的构建[31] 

3. 比对算法 
通过建立比对图,将两个 PIN 之间的比对问题转化为比对图中的最大权重子图问题,设计启发式搜索算法

来完成问题的求解.算法的步骤如下: 
(1) 选取一个关联匹配边个数最多的顶点,作为一个种子; 
(2) 保守子图对应的顶点集合记为 U,用种子以及和种子通过匹配边连接的顶点初始化集合 U,并计算 U

的导出子图的权重; 
(3) 所有顶点组成的集合记为 Q,给 Q 中的顶点赋一个权值,用来说明将该顶点从集合 U 当中删除(如果

该顶点已经在集合 U 中)或者将该顶点加入到集合 U 中(如果该顶点没有在集合 U 中)对 U 的导出子

图所带来的权重变化; 
(4) 从 Q 中选取权值最大的那个顶点,考察它给 U 的导出子图带来的权重变化.如果增加权重,那么将其

加入到集合中或者从集合中删除,并修改当前Q中顶点的权值以及U的导出子图的权重.重复这个过

程直到 Q 为空; 
(5) U 对应的导出子图就是一个局部最优的比对结果. 

MaWISH 方法提供了一个建立比对图的参考,顶点的匹配关系直接体现在比对图的顶点对中,相互作用的

匹配借助复制/变异模型的 3 种进化事件用比对图边上的权重来描述.基于比对图模型将两个 PIN 的比对转化

为比对图中权重最大子图的搜索问题,设计启发式搜索算法完成问题求解,权重最大子图即对应两个 PIN 的一

个局部比对. 
2.2.2   NetworkBLAST 比对方法 

Sharan 等人[25]提出了多个 PIN 之间局部比对方法用以挖掘保守子模块,在此基础上进行蛋白质功能和相

互作用的预测.该方法首先用相互作用的可信度给其赋权,基于多个赋权的 PIN 建立比对图.类似于 MaWISH 中

的比对图,其顶点对应一组序列相似的蛋白质,它们分别来自不同的生物,边代表蛋白质之间存在的保守相互作

用.该方法的一个重要特色在于建立了一个概率模型,如公式(8)所定义的 log likelihood ratio 模型.其中,Mc 代表

真实 PIN 的保守模型,Mn 代表对应随机网络的空模型,U 是保守模块对应的的顶点集合. 

 Pr( | )( ) log
Pr( | )

U c

U n

O ML U
O M

=  (8) 

基于这样一个模型分别定义比对图中顶点对和边对的相似度得分函数,得到一个顶点和边都带权重的比

对图.将多个 PIN 之间的比对问题转化为在比对图中搜索权重最大子图问题,设计启发式搜索算法求解问题. 
该方法的特点在于,借助公式(8)中的概率模型设计保守模块中顶点和边的相似性得分函数,借助该模型计

算相似性得分,倾向于将较高的相似性得分赋给那些统计显著性较高的保守模块.这样做有利于提高比对结果

的统计显著性. 
2.2.3   Græmlin 比对方法 

Flannick 等人提出了一个通用的多个生物网络的全局比对方法 Græmlin 1.0[32],类似 NetworkBLAST 中的
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相似度度量方法,基于 log likelihood ratio 概率模型定义顶点的得分函数和边的得分矩阵.搜索算法将匹配的蛋

白质形成的集合作为一个等价类,在完成比对搜索时采用逐步扩张的方式,从一组相似性得分最高的蛋白质集

合开始,逐步搜索和它们关联的相似蛋白质,最终形成一个以等价类为顶点的比对图,每个等价类映射一组相似

的蛋白质.该方法中的等价类等同于前两个方法中比对图的顶点,不同之处在于,并不是一开始就建立一个完整

的比对图,而是从一组匹配的蛋白质开始逐步搜索扩充完善比对图,直到算法执行结束时建立了一个完整的比

对图.多个 PIN 的比对结果就隐含在这个完整的比对图中. 
作者随后在 Græmlin1.0 的基础上又提出了 Græmlin2.0[33]比对方法,与 Græmlin1.0 的框架相同,但做出了如

下改进: 
(1) 在相似度函数的定义中引入多种特征参数; 
(2) 针对不同类型的生物网络比对,建立自适应的相似性得分函数.通过参数训练算法为不同类型生物

网络的比对选取合适的特征参数,确定化相似度函数; 
(3) 提高了搜索算法运行效率; 
(4) 建立了 benchmarks 用来对不同的生物网络比对方法进行测试比较. 

2.2.4   基于图模型的启发式搜索方法的特点 
从上面的分析可以看出,基于图模型的启发式搜索方法求解比对问题的特点如下: 
(1) 比对图的建立,将多个生物网络融合成一个比对图,例如点积图[25,31]或边积图[26]; 
(2) 相似性得分函数的定义,根据生物网络比对的匹配准则设计相似性得分函数; 
(3) 比对问题的转化,基于前两步的工作将多个生物网络之间的比对问题转化为一个比对图中的对应问

题,例如最大权重子图问题[25,31]或最大团问题[26]; 
(4) 搜索算法的设计,设计启发式的搜索算法完成比对图中的问题; 
(5) 比对结果直接反映在比对图中,搜索得到的每个子图对应一个局部映射. 

2.3   基于目标函数的约束优化方法 

生物网络比对问题是一类优化问题,具有一般优化问题的特征,基于目标函数的约束优化方法解决生物网

络比对问题,通过将比对问题转化为某个常规的优化问题,采用已知的求解方法予以解决.此处的目标函数是一

个更广义的概念,它是对生物网络比对映射关系的一种描述,可以呈现为传统优化问题中明确定义的目标函数.
生物网络比对的匹配准则可以转化为约束条件,但不局限于此.通过将比对问题转化为常规优化问题进行求解,
间接得到比对问题的解.不同于基于图模型的搜索方法:一是并不明确定义相似度函数,很多时候将其转换为约

束条件;二是所得到的最优解并不直接反映比对结果,而是需要转换. 
2.3.1   IsoRank 比对方法 

Singh 等人[27,42]提出的 IsoRank 比对方法完成两个或者多个生物网络的全局比对.该方法是一种基于谱的

方法,建模的工具是矩阵,矩阵有很多的特性可以巧妙地用以解决其他领域的很多难题.IsoRank 方法正是借助

矩阵的特征值去计算相似性,基于相似性矩阵提取比对结果. 
1. 利用矩阵的特征值建模比对问题 
如果两个顶点的邻居比较相似的话,那么这两个顶点就比较相似.基于这个匹配准则,通过邻居的相似度计

算得到顶点本身的相似度,计算规则如公式(9)所描述. 

 1 2
1 , if ( , ) ,( , )

| ( ) || ( ) |,  where [ , ][ , ]
0,                      otherwise

i u PIN j v PIN
N u N vR AR A i j u v

⎧ ∈ ∈⎪= = ⎨
⎪⎩

 (9) 

给定 PIN1 有 m 个蛋白质,PIN2 有 n 个蛋白质,R 是一个(m×n)×1 的列向量,其元素值是对应蛋白质之间的相

似性. 
从公式(9)可以看出,R 是 A 矩阵特征值 1 所对应的特征向量.由 A 矩阵的性质可知,1 是其模最大的特征值,

那么 R 是 A 矩阵模最大的特征值对应的特征向量.因此,R 可以通过幂法求解得到,具体计算如公式(10): 
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 1 / | |k k kR AR AR+ ←  (10) 
如果考虑蛋白质序列的相似性度量,其迭代计算如公式(11): 

 (1 ) ,  0 1R AR Eα α α= + − ≤ ≤  (11) 
其中,E 是两个 PIN 中蛋白质序列的相似度,通过 BLAST 工具比对得到,并对其进行归一化处理. 

上述的步骤完成了比对问题的建模,借助矩阵将比对问题转化为矩阵的特征值问题,通过幂法求解该特征

值问题得到两个 PIN 比对的相似性向量 R. 
2. 映射关系提取 
对于 k 个 PIN 的比对,通过上述方法得到两两之间的相似性向量 R,建立一个 k 部图,如图 3 所示.其中,每一

层的点代表一个 PIN 中的所有蛋白质,不同层之间的蛋白质用一条边相连接,边上的权重为两个蛋白质之间的

相似性,也就是这两个 PIN 之间的相似性向量 R 中的元素值.例如,PIN1 中的蛋白质 12 和 PIN2 中的蛋白质 23 之 

间有一条权重为 12
23R 连接边.从图 3 的 k 部图中提取 k 个 PIN 比对的映射关系,采用启发式的搜索算法来完成. 

首先从 k部图中提取权重最大的两个边所关联的蛋白质初始化目标集合,在后续的过程采用局部最优的策略最

大限度地扩充该集合,使其中的蛋白质尽可能的相似,直至没有满足要求的蛋白质可以加入到该集合中.此时,
目标集合就对应一组匹配的蛋白质,从 k 部图中删除这一组顶点,从余下的 k 部图中继续这一过程,直至 k 部图

为空.最后,将每个匹配集合中的蛋白质还原到 k 个 PIN 中,每个 PIN 中由这些被匹配的蛋白质形成的导出子图

就对应保守子网络. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.3  K-Partite graph of biological network alignment in IsoRank 
图 3  IsoRank 中生物网络比对的 k 部图 

3. IsoRankN 比对方法 
与 IsoRank 同一研究小组的 Liao 等人[55]采用同样的建模和相似性计算方法得到了多个 PIN 之间的相似性

向量,建立了赋权的 k 部图,通过在 k 部图上运行一个谱聚类算法 PageRank Nibble 发掘保守的功能模块. 
2.3.2   MNAligner 比对方法 

Li 等人提出的 MNAligner 比对方法[40]将生物网络比对问题转化为一个整数二次规划问题予以求解.该方

法描述如下: 
(1) 确定生物网络的邻接矩阵、两个生物网络顶点之间的相似性矩阵,两个生物网络的匹配矩阵作为问

题的待求解目标; 
(2) 借助步骤 1 中定义的矩阵将两个生物网络比对的最大匹配归约为如下目标函数,约束条件为比对的

匹配准则. 
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≤
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其中,目标函数为两个生物网络 G1 和 G2 比对的相似性得分.其中,X 是待求解的匹配矩阵.目标函数分为两部分:
一是顶点对之间的相似性得分,另外一部分是两个生物网络的结构匹配得分,这两部分所占比重通过可调参数

λ来控制. 
通过上面的建模,将生物网络比对问题归约成一个整数二次规划问题,进一步松弛条件得到一个二次规划

问题,也可以将此整数二次规划问题转化为一个整数线性规划问题,借助已有的方法对其进行求解. 
2.3.3   基于目标函数的约束优化方法的特点 

通过以上的分析,我们归纳基于目标函数的约束优化方法解决生物网络比对问题的特点: 
(1) 比对问题的规约.生物网络比对问题也是一类优化问题,通过发掘比对问题的特性将其规约为一个

已知的优化问题.例如,Klau[41]将比对问题转化为一个非线性整数规划问题; 
(2) 优化问题求解.通过前一步的转化之后,一般采用已知的求解方法予以解决.例如,文献[41]将比对问

题转化为非线性整数规划问题,采用拉格朗日松弛法对问题进行求解; 
(3) 解的还原.不同于第 2.2 节中的方法,比对结果直接反映在比对图上;基于目标函数的约束优化方法由

于将比对问题转化为其他问题进行求解,因此有时需要将比对结果进行还原.例如,IsoRank 中通过在

k 部图中运行启发式搜索算法提取比对的映射关系. 

2.4   基于分治策略的模块化比对方法 

由于生物网络的规模较大并且具有模块化的结构[15−22,56],因此采用分治策略将原来的网络划分为小的模

块,在模块比对的基础上完成网络比对.图 4 给出了这类比对方法的图示.原来的两个生物网络 G 和 H,通过模块

划分方法分别得到两组子网络 G1,G2,G3 和 H1,H2,然后在子网络之间两两进行比对.如果子网络的规模较大,那
么对子网络继续进行模块划分,直至子网络规模满足模块比对算法的要求. 

G H

G1

G2

H1

H2

Partition

G H

G3

Network 
alignment

Module 
alignment  

Fig.4  Modularized biological network alignment 
图 4  模块化比对方法 

2.4.1   Match-and-Split 比对方法 
Narayanan 等人[34]提出的 Match-and-Split 比对方法基于分治策略采用模块化思想实现了两个 PIN 的比对.

该方法中模块的划分通过匹配和分裂两个过程完成,匹配指网络中顶点的匹配,在匹配过程中没有匹配的点被

删除,分裂指根据删除操作之后网络的连通性对图进行自然的划分,得到的每一个连通子网络即为一个模块.该
方法的特点在于,其模块的比对是隐含在模块的划分过程中,模块的划分是原图在删除失配顶点之后导致的自

然划分,不能划分的模块就意味着一对满足匹配规则的保守子网络. 
1. 局部匹配规则与模块划分 
文中定义了两类局部匹配规则完成顶点之间的匹配:一类是 p-path 规则,一类是 s-similar 规则.如果顶点 u

和 v 基于 p-path 规则匹配,那么就有一个包含 u 的长度为 p 的路径和一个包含 v 的长度为 p 的路径匹配;如果 u
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和 v 基于 s-similar 规则匹配,那么至少有 u 的 s 个邻居和 v 的 s 个邻居匹配.图 5 给出了 1-path 和 2-path 的匹配

规则示例,图 5(a)中,a1 和 b1 是网络 1 中的结点,a2 和 b2 是网络 2 中的结点,且 a1 和 a2 以及 b1 和 b2 分别相似.由
于 a1 和 a2 相似,且包含 a1 和 a2 的有一条长为 1 的匹配路径,则说明 a1 和 a2 基于 1-path 准则匹配.图 5(b)中 d1

和 d2 基于长为 2 的相似路径匹配.图 5(c)给出了基于长为 1 或者长为 2 的相似路径匹配的两个完全匹配图,其
中,具有相同字母标号的点相似. 

 
 
 
 
 
 
 

(a) Similar length—1-paths    (b) Similar length—2-paths   (c) Match based similar length—p-paths (p=1,2) 
 (a) 基于 1-path 的相似匹配   (b) 基于 2-path 的相似匹配       (c) 基于 p-paths 相似匹配(p=1,2) 

Fig.5  p-path local match rule[34] 
图 5  p-path 局部匹配规则[34] 

当选择一种规则来匹配时,对网络 1 中每一个结点遍历,找网络 2 中与其匹配的点,并删除没有匹配的点;同
理,反过来可以删除网络 2 中没有匹配的点,这样就完成了一轮匹配和模块的划分. 

2. 算法描述 
输入:代表两个生物网络的图 G 和 H,以及 G 和 H 中顶点之间的相似度用来描述其匹配关系; 
输出:G 和 H 中匹配的保守功能模块. 
(1) 计算 G 和 H 中基于 p-path 或者 s-similar 准则的匹配顶点集合; 
(2) 求出匹配顶点集合的导出子图 G′和 H′; 
(3) 计算 G′和 H′的连通性,基于连通性,分别将 G′和 H′划分为模块 G1,G2,…,Gc 和 H1,H2,…,Hd; 
(4) 对 G′和 H′中的模块应用上述匹配准则继续匹配和划分,直到完全匹配. 

2.4.2   基于分治策略的其他模块化比对方法 
Towfic等人提出的BiNA方法[53]首先将原来的生物网络分解为多个子网络,原有网络之间的比对转化成多

个子网络之间的比对,借助图的核函数完成子网络比对,并将该方法用于两个生物网络之间的比对.基于多个生

物网络之间的两两比对结果构建系统发生树,其实验结果与已知结果一致,从而验证了该方法的有效性.Jancura
等人提出的 DivAfull 方法[54]基于不同生物中的同源蛋白质对网络进行划分,采用一种迭代地精确搜索的方式

完成模块之间的比对,发掘不同生物中保守的蛋白质复合物.前者采用了聚类的方法对模块进行划分,后者基于

不同网络中蛋白质之间的同源关系进行模块划分.Match-and-Split 方法则是基于顶点之间的相似性进行划分.
不同的划分方法产生的模块具有不同的特性,针对这些特性设计模块比对算法,进而通过多个模块之间的比对

完成生物网络之间的比对. 
2.4.3   基于分治策略的模块化比对方法的特点 

基于分治策略的模块化比对方法求解生物网络比对问题,有两个关键步骤:一是模块的划分,二是模块的比

对.这也是该方法的两个重要特点. 
1. 模块的划分. 
有两种方法完成模块的划分:一种方法基于网络的拓扑结构借助已有的模块划分算法(例如 MCODE[57]、

CFinder[58]、GN 算法[59]和 Kernighan-Lin 算法[60])对生物网络进行划分,例如 Towfic 等人的 BiNA 比对方法正

是借助这一类的模块划分算法来完成模块的划分;另外一种方法结合比对的匹配规则、拓扑结构或者其他的网
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络特性进行划分,例如 Match-and-Split 方法和 Jancura 等人的 DivAfull 方法.两种方法各有特色,前者可以借鉴

已有的聚类算法进行划分,后者可以根据比对的不同应用目的设计更有针对性的划分算法; 
2. 模块的比对. 
模块规模相比原来的生物网络会小很多,参考图论中的匹配算法设计模块比对算法,也可以根据比对的准

则和模块的特性设计启发式的模块比对算法. 

2.5   不同类型比对方法的发展与比较 

基于图模型的启发式搜索方法仍然是比对方法中的主流,将图的相似性计算方法和具体比对问题的特点

相结合定义相似度函数,根据不同应用对问题进行建模,借助图论中算法进行求解.根据生物网络数据的特性,
借鉴图的相似性计算和匹配的研究成果研究生物网络比对问题将会有很广阔的研究空间,并且互有助益.生物

网络比对问题的最初研究正是基于图模型来展开的,目前依然有很多的比对方法是借助图模型和启发式的搜

索算法来完成[33,37,38,61−66].研究者在这一类比对方法的研究中引入了越来越多的其他理论和模型,例如隐马尔

可夫模型[67]等. 
基于目标函数的约束优化方法的特点在于对生物网络比对问题的归约和裁剪,将某些优化方法应用到问

题的求解中.其关键之处在于,我们需要充分挖掘问题本身的特点对其进行建模,例如基于图的矩阵表示形式,
借助矩阵的特征以及矩阵运算来求解问题;借助优化解的某些特性来归约问题;或者将问题归约到其他领域的

某个问题,利用已有方法进行求解. 
基于分治策略的模块化比对方法基于生物网络的模块化结构将网络划分为模块,借助多个模块之间的比

对完成原网络的比对.这类方法一方面降低了原问题的难度,另外一方面可以针对模块比对的特点充分利用局

部信息加速比对过程.该方法的局限性在于可能会忽略掉模块之间的连接关系,比较依赖所用的模块划分方法.
但是在通过比对挖掘保守功能模块方面,该方法的高效性会得到很好的发挥.借鉴生物网络的结构分析,模块挖

掘及聚类算法的研究成果可以促进模块化比对方法的研究. 

3   生物网络比对软件 

基于成熟的生物网络比对算法,研究者也设计开发了相应的比对软件.我们整理了一些主要的生物网络比

对软件(见表 2),第 1 列给出了软件的名称,第 2 列给出了软件的网址并对软件的功能和具体应用进行概要说明,
第 3 列给出了软件的相关参考文献.根据软件的应用特点,可以将这些软件分为路径查询匹配软件和图的查询

匹配软件两大类. 
路径查询匹配软件主要完成生物网络比对中通路的查询和比对,表的上半部分主要是对路径查询匹配软

件的分析和总结.其主要应用在代谢网络的比对中,由于代谢网络反映的是生物体内霉的催化反应,一般情况

下,通路结构可以很好地反映细胞内的这一生化过程,因此,代谢网络的比对分析多数是针对代谢网络中的通路

结构.另外也有一些针对蛋白质相互作用网络中保守路径的比对研究,例 PathBLAST[68]是面向 PIN 的路径匹配

软件,可以进行蛋白质相互作用网络中通路结构的查询和保守路径的挖掘. 
图的查询匹配软件主要完成生物网络比对中图的查询和比对,表的下半部分主要是图的查询匹配软件.图

的查询匹配软件主要应用于 PIN 的比对研究中,但是通过修改参数,也可以完成其他类型网络的比对.例如, 
MNAligner[40]可以完成多种类型生物网络的比对,针对不同类型的生物网络设置不同的邻接矩阵和相似性矩

阵.Græmlin 也是面向多种类型网络的通用比对软件,Græmlin2.0 有专门的参数训练方法可以自适应到不同类

型网络的比对中.SAGA[48]是一个图数据库查询软件,采用了图的索引技术,完成在图数据库中搜索与模式图匹

配的图. 

4   生物网络比对的关键问题 

生物网络比对是生物学、数学、信息学和计算机科学等学科综合交叉领域的研究问题.开展生物网络比对
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研究要对生物学的问题和研究需求有比较清楚的认识,这是通过数学方法对问题进行建模的基础;数学的思想

方法和工具为很多学科的研究提供理论支撑,同样,它也为生物网络比对的研究提供重要的理论支持,尤其是图

论算法和组合优化算法的相关理论;生物网络比对又可以看作是对生物网络数据的信息分析和处理,因此需要

借鉴信息学的理论和方法进行比对问题的研究;计算机是生物网络数据承载、处理和呈现的介质,计算机科学

对于生物网络比对问题的研究更是至关重要.生物网络比对是一个多学科交叉领域的综合问题,需要借助多个

学科的理论和工具,需要多个学科研究者的共同研究和探索.在此,我们对生物网络比对研究中几个亟待解决的

关键问题进行了分析与归纳. 
Table 2  The Softwares for biological network alignment 

表 2  生物网络比对软件 
Softwares Website & software description References 

PathBLAST http://www.pathblast.org/ 
蛋白质相互作用网络中的路径查询匹配和保守路径的比对 [68] 

MetaPathwayHunter 
http://www.cs.technion.ac.il/~olegro/metapathwayhunter/ 
在一组路径中查找与给定路径相似的子路径,软件提供图形化界面, 
有分别运行于 Windows,Linux 和 MAC 操作系统上的版本 

[43] 

MetaPAT 
http://theinf1.informatik.uni-jena.de/metapat/ 
代谢路径的查询匹配工具 [47] 

PathMath http://faculty.cs.tamu.edu/shsze/pathmatch 
完成生物网络中路径的匹配查询 [49] 

PathAligner 
http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/pathaligner/ 
用来重构和恢复代谢路径并可进行它们之间的比较, 
并提供可视化的图形显示界面 

[69] 

MetaRoute http://www-bs.informatik.uni-tuebingen.de/Services/MetaRoute 
提供代谢网络中源点(source)和目的点(product)间路径搜索匹配 [45] 

NetworkBLAST 

http://www.cs.tau.ac.il/~bnet/networkblast.htm 
两个或多个蛋白质相互作用网络的比对,发掘保守的功能模块. 
两个网络比对有 Web 服务,多个网络比对有 NetworkBLASTM 软件下载, 
目前只提供 Linuxx86 平台上的软件版本 

[70] 

MaWISH http://vorlon.case.edu/~mxk331/software/index.html 
完成两个蛋白质相互作用网络的局部比对 [31] 

SAGA 

http://www.eecs.umich.edu/saga 
用于近似子图匹配,用户可以在图数据库中匹配查询图, 
其核心是一个可变形的图距离模型,它合并了点和结构的近似匹配, 
并在里面加入了一个索引算法来加速搜索过程 

[48] 

Græmlin 

http://graemlin.stanford.edu 
多个生物网络之间的全局和局部比对,可以实现比对模式和查询模式的生物网络 
比较,2.0 版本在 1.0 版本的基础上实现了多种类型生物网络的参数自适应比对, 
并且建立统一的 benchmarks 

[32,33] 

NetAlign 

http://www1.ustc.edu.cn/lab/pcrystal/NetAlign 
提供了简单直观的用户界面,输入查询网络以及目标网络进行比较, 
设定 BLAST E-value 阈值.结果页分别显示网络比较所得到保守子网络结构, 
同时提供指向外部数据库的链接 

[71] 

MNAligner 

http://intelligent.eic.osaka-sandai.ac.jp/chenen/MNAligner.htm 
应用于多种类型分子网络以及网络上有权重和方向的多种情况的比对. 
既可以完成线性路径、树结构的比对也可以进行一般图结构的比对. 
目前该软件只是发行了 beta 版本以供初始的测试 

[40] 

GraphMatch 
http://faculty.cs.tamu.edu/shsze/graphmatch 
完成生物网络中图的匹配查询 [49] 

IsoRank http://people.csail.mit.edu/kennyluck/biology/isorank/ 
进行两个蛋白质相互作用网络的全局比对,发掘两个物种之间的同源蛋白质信息 [27,42] 

IsoRankN 
http://isorank.csail.mit.edu/ 
将谱方法运用到多个网络的全局比对,具有很强的容错性以及计算的高效性 [55] 

TORQUE 

http://www.cs.tau.ac.il/~bnet/torque.html 
给定蛋白质复合物或者通路,在目标网络中查询与之匹配的结构. 
基于查询蛋白质的序列信息,不借助查询蛋白质之间的拓扑结构完成匹配, 
查询规模可以达到 25 个蛋白质 

[38] 
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4.1   生物网络数据的预处理 

通过整理汇总各种实验数据得到的各种生物网络数据目前还不完善,进行生物网络比对首先要对数据进

行预处理. 
(1) 提取关键数据.生物网络数据库(例如 DIP[72],KEGG[73])中针对每一项数据包含数据的来源、实验方法

等一些细节信息,因此需要从这些数据中提取关键项,并对相关数据信息做一些简单的抽象和处理,目的是将实

验数据映射到某种可计算的数据类型.例如,我们可以将生物网络数据抽象为图,将实验数据中的生物学信息转

换成图中顶点和边上的属性; 
(2) 可信数据建模.实验数据不完整并且有噪声,因此需要对实验数据的可信度进行评估,这样更有利于建

立科学的符合客观实际的数学模型.例如,文献[25,32,34,40,52]中通过给生物网络中的相互作用赋一个权重来

说明它的可信度.可信数据的建模也是生物信息学中的一个研究热点.新加坡国立大学 Limsoon Wong 的研究小

组[74,75]针对蛋白质相互作用数据中大量的假阳性和假阴性数据通过计算的方法对酵母 PIN 中的相互作用赋权

值,用以衡量其可靠性.Sharan 的研究小组采用 Bader 的方法对 PIN 中相互作用的可靠性进行评估,并将可靠性

信息用于 PIN 的比对[25].贺福初的研究小组[76]采用多种数据源建模人的 PIN 可信数据.Nataša 的研究小组也有

关于可信 PPI 数据建模的研究[77]. 

4.2   相似性计算 

相似性计算是生物网络比对的基础.在图模型比对方法中,相似性是启发式搜索算法中的搜索导向;在目标

约束优化方法中,相似性是定义目标函数的基础;在模块化方法中,相似性同样指导着模块的划分和比对.目前,
实际应用中的相似度函数的定义包括顶点的相似性和拓扑关系的相似性,利用这两项来计算整个网络的相似

性.值得进一步研究的问题在于,如何将网络结构的相似性与生物学进化规律和生物学现象结合,使得生物网络

的相似性计算更具有生物学意义.即如何引入更多的更合理的有生物学意义的比对特征到相似度函数的定义

中.值得借鉴的方法是 Græmlin2.0[33],该方法在蛋白质序列和拓扑结构相似的基础上将功能相似性引入到相似

度函数定义中. 

4.3   比对方法的评价 

比对方法的评价包含两个方面的内容:一是基于算法分析理论对比对算法的执行效率进行评估,二是基于

算法运行结果的生物学意义进行评估.目前,有关比对方法的评价分为 3 个层面:第 1 层面是结果评价,贴合比对

的应用目的,将实验结果和已有的功能数据库进行比较说明比对方法的敏感性(sensitivity)和特定性(specifity).
我们将实验数据和功能数据库中的参考数据相一致的部分称为匹配数据,所谓敏感性是指匹配数据所占参考

数据的比例,所谓特定性是指匹配数据所占实验数据的比例[34];第 2 层面的评价是统计显著性评价,这个评价是

为了说明算法的生物学意义.首先建立一组和原有网络度序列一致的随机网络,在随机网络上运行比对算法,基
于随机网络上的比对结果和真实生物网络上的比对结果设计评价函数,通过评价函数的值来说明算法的统计

显著性;第 3 层面的评价是不同算法的横向比较,通过建立统一的标准和测试用例,对不同的比对方法进行量化

分析比较.目前,关于比对方法的评价大多是前两个层面上的比较分析.Græmlin2.0 中首次建立了比对方法评价

的 benchmarks,将自身和 NetworkBLAST,MaWISH,IsoRank 以及 Græmlin1.0 进行了量化评测. 

5   生物网络比对的应用 

生物网络数据是由生物体内分子之间的相互作用形成的一类重要的生物数据,研究网络数据更能从系统

层面揭示生物学的规律.生物网络比对的应用主要集中在以下 4 个方面: 
(1) 结构预测.通过不同生物的网络数据的比对研究,发现其在结构上的异同,进而借助模式生物去研究其

他生物的网络数据[15,18].例如,对于蛋白质相互作用数据的比对研究可以预测新的蛋白质相互作用[25,31−33],发掘

保守的功能模块[26,28,78−80],借助局部相似性预测蛋白质网络在进化过程中的复制和变异事件[26,31],进而研究其

网络结构的演化模型[17,39,81]; 



 

 

 

2102 Journal of Software 软件学报 Vol.21, No.9, September 2010   

 

(2) 功能预测.类似于结构预测,通过生物网络比对借助已知生物网络中蛋白质的功能预测其他生物体中

同源蛋白质的功能[25,26],抑或是基于功能的相似性预测蛋白质之间的同源性[27,82]; 
(3) 系统发生分析.结构和功能的预测是基于比对结果的局部信息进行的,系统发生分析则借助比对结果

的全局信息.通过比对得到两个物种生物网络的相似性,基于此进行系统发生分析的研究或者在网络划分的基

础上基于多个模块比对的结果进行系统发生分析的研究[83]; 
(4) 与疾病等相关的特定研究.将生物网络比对的思想和方法直接用于特定的网络,针对某个具体问题开

展研究.例如,结合疾病相关的表型数据和蛋白质相互作用数据,搜索和某种疾病相关的子结构,以期从基因组

学的层面解释研究疾病的发病机制,进而为疾病的诊断治疗以及药物发现提供有价值的信息[24,84,85]. 

6   结  论 

随着生物网络数据的出现,生物网络比对成为生物信息学领域内的一个重要研究问题,网络数据本身固有

的复杂性以及生物网络比对问题的组合优化特性给该问题的求解带来了挑战.生物网络比对和图的匹配、图的

相似性计算等理论相关,该问题的研究不仅对生物网络数据分析和信息挖掘具有重要的意义,而且对基于图的

算法理论研究及应用都有积极的意义.因此,近年来很多的研究者都致力于该问题的求解,提出了很多有价值的

算法. 
本文首先给出了生物网络比对的形式化定义,并从模型和算法的角度对现有的生物网络比对方法进行了

研究和分析,对 3 种类型的比对方法结合具体的应用进行了分类探讨,总结了每类方法的特点及其应用.基于图

模型的启发式搜索方法主要借助图论算法求解问题.随着各类结构化数据的日益增多,图的理论研究和各类应

用问题吸引了很多的研究者,并提出了很多新的算法,将图论算法和生物网络数据的结构特征相结合,设计合适

的图模型有效解决比对问题,这将仍然是解决比对问题的较好途径.基于目标函数的约束优化方法将比对问题

转化为已知的优化问题求解,生物网络比对本质上也是一类组合优化问题,设计合适的目标函数对比对问题进

行归约,借助已有的优化算法对问题进行求解.组合优化领域有大量的可借鉴的模型和算法,通过将生物网络比

对问题转化为某个优化问题求解,是值得研究者继续探索的方向之一.基于分治策略的模块化方法将模块划分

和比对相结合完成问题求解,由于生物网络的规模较大并且具有模块化的结构特征,因此,借助已有的模块划分

算法或者设计新的模块划分算法对生物网络进行分解,在模块的基础上进行比对将给比对问题的研究带来新

的契机.目前,有关这方面的工作还较少,我们的研究小组已经开展了这方面的研究工作. 
生物网络比对通过比较的方法研究生物体结构、功能和进化等方面的相关性,借此研究可以发掘网络数据

中有价值的功能模块,进行各方面的预测分析.除此之外,将生物网络比对的研究和实际应用相结合,例如疾病

的诊断[24]等,结合具体应用的特点开展有针对性的研究工作,将使得生物网络比对的研究有更实际的应用价值,
也将是生物网络比对研究的一个新方向. 
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