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基于动态图的PPI网络构建和复合物挖掘算法研究
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摘 要： 动态蛋白质网络的构建和复合物挖掘问题是目前研究的热点.针对现有的算法在解决前述问题上的不

足，文中考虑了蛋白质的活性周期和连接强度，首先提出了一种基于动态图的蛋白质网络构建算法.然后基于密度聚

类设计了一种在动态蛋白质网络上挖掘复合物的算法(PCMA).整个挖掘过程包含三个步骤：基于DBSCAN(Density-

Based Spatial Clustering of Applications with Noise)算法的蛋白质复合物生成；基于合并增益的蛋白质复合物合并和基

于归属度的复合物调整 .在多个公开的生物数据集上进行了实验，实验结果表明，所提算法在查全率、查准率和

F-measure方面的性能都要优于现有的算法，且对输入参数不敏感.在保证蛋白质复合物挖掘准确性的前提下，算法的

时间复杂度处于一个合理的范围之内.
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Abstract： Dynamic protein network construction and complex mining problem is a hot topic. In view of the short⁃
comings of existing algorithms in solving the above problems, a protein network construction algorithm based on dynamic
graph is firstly proposed by considering the active period and the connection strength of proteins in this paper. Then, a pro⁃
tein complex mining algorithm(PCMA) on dynamic protein network is designed based on the density clustering. The whole
mining process consists of three steps: the generation of protein complex based on DBSCAN(density-based spatial cluster⁃
ing of applications with noise) algorithm; the combination of protein complex based on the combination gain and the adjust⁃
ment of protein complex based on the degree of membership. Experiments are carried out on several open biological datas⁃
ets. The experimental results show that the performance of the proposed algorithm is better than that of the existing algo⁃
rithms in terms of recall, precision and F-measure, and it is not sensitive to the input parameters. On the premise of ensuring
the accuracy of protein complex mining, the time complexity of the proposed algorithm is in a reasonable range.

Key words： dynamic protein network；protein complex；dynamic graph；density clustering；recall；precision；time
complexity

1 引言

随着基因测序工程的完成和生命科学研究重点的

转移［1，2］，生物体的蛋白质相互作用网络（Protein-Pro⁃
tein Interaction Network，PPIN）［3］的相关研究已经成为

生物信息学领域的重点之一，对该网络进行准确的建
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模和分析成为一项十分重要的基础性工作 . 蛋白质相

互作用网络是指生物体内所有蛋白质之间在遗传上或

物理上存在相互作用关系从而形成的一种拓扑结构，

简称蛋白质网络 . 其中，在相同时间和空间内由若干个

蛋白质通过相互作用共同组成的一种多分子结构称为

蛋白质复合物［4］（Protein Complex）. 大量的研究表

明［5，6］，蛋白质复合物是细胞行使其某些功能的关键载

体，通过蛋白质的相互作用，几乎所有的生物过程都能

被精确地执行，例如DNA复制、转录、翻译、物质代谢、

信号传导以及细胞周期控制等一般生物过程 . 采用计

算机相关技术对蛋白质网络进行分析和研究是目前的

一种主流手段，蛋白质复合物的挖掘可以看作一种典

型的大图数据挖掘问题 . 将蛋白质网络建模成一个图，

然后利用各种图聚类算法来挖掘蛋白质复合物是目前

的普遍做法 .
然而，由于蛋白质的存在或降解较易受到环境的

影响，在不同的生物学环境下，蛋白质的表达存在较大

的差异，因此蛋白质之间的相互作用具有动态变化的

特点，即蛋白质网络的结构对于环境的刺激具有较强

的应激性 . 但遗憾的是，目前收集到的蛋白质相互作用

数据大多存在假阳性和假阴性等噪声，这给蛋白质网

络的分析带来了极大的困难，使得如何准确地对蛋白

质之间的动态相互作用进行衡量已经成为目前面临的

一个关键挑战［7］. 由于该问题不能得到有效的解决，因

此成为制约研究生物信息学领域中诸多问题（功能预

测、关键蛋白识别等）的瓶颈 . 为此，本文将对动态蛋白

质网络的构建问题进行研究，并在此基础上提出新的蛋

白质复合物挖掘方法，该方法具有重要的实际价值：它

可以帮助生物学家从蛋白组学的观点出发更好地了解

生物体的动态发展变化过程；有利于医药工作者高效地

分析疾病的致病基因，并为药物靶点设计提供理论依

据 . 本文的研究方法还可以有效推广到社交网、语言网

和航空网等复杂信息处理领域，具有普适意义 .
2 相关工作

目前，国内外众多学者对动态蛋白质网络的构建

和复合物挖掘算法进行了研究 . 例如，Tang等人［8］认
为，如果PPI网络中两个蛋白质在某个时间点的基因表

达值都超过某一阈值则它们之间存在基于时间依赖的

相互作用，以此为基础提出了时序 PPI网络（Time
Course Protein Interaction Networks，TC-PINS），并成功

地用 TC-PINS进行了复合物的挖掘 . 然而由于受到蛋

白质的表达模式、环境、生物活性等因素的影响，不同

蛋白质之间的表达量经常存在较大差异，这导致 TC-

PINS方法通过统一设置阈值过滤构建得到的网络在很

多情况下并不准确，影响了复合物的挖掘质量 .

另外，雷秀娟等人［9］借鉴物理学中拓扑势场的概念

来构建动态蛋白质网络，文中将每个蛋白质看作一个

物理粒子，通过分析它们之间的作用场来得到一个加

权的蛋白质网络，并基于马尔科夫聚类算法进行复合

物挖掘 . 然而该方法对噪声非常敏感，而且很难挖掘交

叠的蛋白质复合物 . Shen等人［10］提出一种基于邻域亲

和力和动态蛋白质相互作用网络的复合物发现算法

（DPC-NADPIN）. 该算法首先选择聚类系数高的蛋白质

及其邻域中的每一个进行合并，形成初始聚类 . 根据聚

类内邻域间亲和力与聚类外邻域间亲和力的关系，将

聚类内的邻域蛋白与聚类外的邻域蛋白相结合，形成

蛋白质复合物 . 然而该方法的结果严重依赖初始划分

的质量，且划分后的每个蛋白质只能属于一个复合物，

而实际的PPI网络中每个蛋白质可能具有多个功能，参

与多个不同的生物进程，因此该方法的局限性较大 .
Lei等人［11］提出一种改进的花授粉算法以挖掘多关系

重建的动态 PPI网络中的蛋白质复合物 . 文中首先考

虑了蛋白质在寻找本质相互作用中的重要性，然后设

计了多关系重构的动态PPI网络，并发现了网络中蛋白

质复合物的潜在核心 . 最后，提出了一种基于花授粉机

制的 IFPA（Improved Flower Pollination Algorithm）算法，

通过模拟花粉过程生成蛋白质复合物 . 该方法可在扩

充过程中允许某个蛋白质重复出现，但无法挖掘PPI网
络中非稠密的子图结构，挖掘精度还有待提高 .

针对以上方法存在的不足，本文首先提出了一种

基于动态图的蛋白质网络构建方法，并在此基础了设

计了一种基于密度聚类的蛋白质复合物挖掘方法 . 最
后的仿真实验也验证了本文方法的有效性 .
3 构建动态蛋白质网络

3. 1 相关概念和定义

蛋白质之间的相互作用具有动态性，本文采用动

态图对蛋白质网络进行建模，然后在构建得到的动态

蛋白质网络上进行复合物的挖掘 . 下面给出网络构建

过程中所需用到的相关定义 .
定义 1（动态图） 给定图G = (V，E )和它的一系列

子 图 SG = G 1，G2，...，GT，其 中 ∪ i = 1
T Gi = G. 设 TST =

t1，t2，...，tT 为 子 图 相 对 应 的 时 间 序 列 ，则 称 Ω =
(G，SG，TST )为动态图 . 就 PPI网络而言，设 Gt = (Vt，Et )
表示 t时刻的蛋白质网络快照 ( t = 1，2，...，T )；Vt表示 t
时刻蛋白质网络中节点的集合；Et表示 t时刻蛋白质网

络中边的集合 . 所有时刻的蛋白质网络快照构成动态

蛋白质网络，即一个动态图 .
定义 2（蛋白质复合物） 设 CPt = {CPt，i}. 其中，

CPt，i表示 Gt上存在的第 i个复合物；CPt表示 Gt中的蛋

白质复合物 .
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定义 3（蛋白质的活性周期） 对于任意的一个蛋

白质 P而言，如果在一个给定的时间周期 T内，P的基

因表达平均值 u (P )都不低于阈值 ε，则称 T (P )为 P的

活性周期 .
定义 4（公共节点） ∀P ∈ Vt，如果在一个蛋白质网

络中至少存在 2个蛋白质复合物 CP1和 CP2都包含了

P，则称P为公共节点 .
定义 5（增量边） 设 e+ = (u，v ) ∈ Et，e+ ∉ Et - 1表示

在 t时刻蛋白质网络中新增的边；e- = (u，v ) ∈ Et - 1，e- ∉ Et
表示在 t时刻蛋白质网络中移除的边 .

定义 6（间接邻居节点 INB ( v )）） 设 v ∈ Vt，NB+ ( v )
表示蛋白质节点 v的邻居节点集合（包含 v本身）；NB ( v )
表示不包含 v本身的邻居节点集合 . 间接邻居节点指节

点邻居的邻居，可以定义为

INB ( v ) = { t|t ∈ NB (u ) ∩ u ∈ NB ( v ) } （1）
定义 7（节点关联性Cor (u，v )）） 两个蛋白质节点 u

和 v之间的关联性定义为

Cor (u，v ) = |NB+ (u ) ∩ NB+ ( v )||NB+ (u ) + NB+ ( v )| （2）
其中，|NB+ (u )|表示蛋白质节点 u的邻居蛋白质节点

数目 .
定义8（节点间距离d (u，v )）） 两个蛋白质节点u和

v之间的距离定义为

dis (u，v ) = (1 - Cor (u，v ) )2 （3）
定义9（复合物合并增益Δgij） 对于任意的一个蛋

白质网络 Gk而言，当其中的两个蛋白质复合物 CPi和
CPj进行合并时，Δgij定义为

Δgij = 2(eij - qiqj )，qi = s_di2m （4）
其中，eij表示 CPi和 CPj之间相连的边占总边数的比例

(i ≠ j )；qi表示与CPi中节点相连，但另一个节点不属于

CPi的边数占网络总边数的比例；s_di表示CPi中节点的

度数之和；m表示Gk的总边数 .
定义 10（增量节点 ΔINt） 设 NNt、VNt和 NCNt分

别表示在蛋白质网络Gt中 t时刻相对于 t - 1时刻的新

增节点、消失节点和邻居变化节点，则ΔINt定义为
NNt = { v|v ∈ Vt ∩ v ∉ Vt - 1}，
VNt = { v|v ∈ Vt - 1 ∩ v ∉ Vt}，
NCNt = { v|(e+ = (u，v ) ∩ ( (u ∈ CPt - 1，i ∩ v ∈ CPt - 1，j，i ≠ j )

∪(u ∈ NNt ∩ v ∈ CPt - 1，i )) )
∪(e- = (u，v ) ∩ ( (u ∈ CPt - 1，i ∩ v ∈ CPt - 1，j，i ≠ j )
∪(u ∈ VNt ∩ v ∈ CPt - 1，i ) }，

ΔINt = { NNt ∪ VNt ∪ NCNt}
（5）

定义 11（边变化率） 任意的蛋白质节点 u的边变

化率Ecr (u )为
Ecr (u ) = |e+t (u )| + |e-t (u )| + 1|et - 1 (u )| + 1 （6）

其中，|e+t (u )|表示蛋白质 u在时刻 t新增的边的数目；

|e-t (u )|表示蛋白质 u在时刻 t丢失的边的数目；|et - 1 (u )|
表示蛋白质u在时刻 t - 1拥有的边的数目 .

定义 12（归属度MDv，i）） 对于 t时刻的蛋白质节点

v而言，v对复合物CPt，i的归属度定义为

MDv，i =
∑

u ∈ CPt，i ∩ u ∈ NB (u，v )
Cor (u，v )

∑
u ∈ NB ( v )

Cor (u，v )

+ 1
(max { deg ( x ) })2 ∑

u ∈ CPt，i ∩ u ∈ INB ( v )( )deg (u ) ⋅ deg ( v )
dis (u，v ) + 1

（7）
其 中 ，deg (u ) 表 示 蛋 白 质 节 点 u 的 度 ；∀x ∈ Gt，
max { deg ( x ) }表示Gt中蛋白质节点的度的最大值 .
3. 2 网络构建的主要思想

紧接着 3. 1节的定义，文中通过如下的三个步骤来

构建动态蛋白质网络：

首先，我们根据蛋白质的基因表达值计算它的活

性周期 .
然后，基于蛋白质的不同活性周期将一个生物体

内的所有蛋白质划分成不同的集合，属于同一集合的

蛋白质具有相同的活性周期，拥有同一个时间片 . 再根

据定义 13所示的连接强度对同一时间片内的所有蛋白

质构建蛋白质子网 .
最后，对上一阶段得到的各个蛋白质子网采用动

态图进行建模，得到最终的动态蛋白质网络 .
3. 2. 1 活性周期的计算

设GEVt (Pi )表示蛋白质Pi在 t时刻的基因表达值，

1 ≤ t ≤ n. u (Pi )表示蛋白质 Pi在一个时间片内（1到 n）
基因表达值的均值，σ (Pi )表示蛋白质Pi在一个时间片

内的基因表达值的标准差 . 则有

u (Pi ) =∑t = 1
n GEVt (Pi )

n
（8）

σ (Pi ) =∑t = 1
n (GEVt (Pi ) - u (Pi ))2

n
（9）

进一步地，文中采用F (Pi )反映蛋白质Pi的基因表达曲

线的波动性：

F (Pi ) = 1
1 + σ2 (Pi ) （10）

根 据 式（10）可 知 ，σ (Pi ) 越 大 ，F (Pi ) 越 小 ，

0 ≤ F (Pi ) ≤ 1. 此外，我们采用如下的 3-sigma准则［8］来
定义活性阈值ε：
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ε = u (Pi ) × F (Pi ) + (u (Pi ) + 3σ (Pi )) × (1 - F (Pi ))（11）
对于任意给定的一个时间片 Tα 而言，如果有 u (Pi ) ≥
ε，i = 1，2，...，k，则表明这 k个蛋白质有相同的活性周期

Tα，可以在Tα内将这 k个蛋白质构建成一个子网 . 以此

类推，我们通过计算所有蛋白质的活性周期可以划分

出多个具有不同时间片大小的蛋白质集合，对每个集

合中的所有蛋白质构建一个子网，从而构建得到多个

蛋白质子网 .
3. 2. 2 构建蛋白质子网

设 P_S = { P1，P2，...，Pn}表示具有同一活性周期的

n个蛋白质的集合，文中通过分析这 n个蛋白质之间的

相互作用来构建蛋白质子网 . 其中的关键是要确定在

同一时间片内的不同蛋白质之间是否存在连接关系，

为此，我们从多个角度出发定义了连接强度来衡量不

同蛋白质之间的相互作用，如果连接强度超过某一固

定阈值，则认为它们之间存在连接关系 .
具体而言，文中从两个方面来计算蛋白质之间的

连接强度：公共邻居数和连接差异数 . 公共邻居数是不

同蛋白质之间存在的共同邻居个数，如果它们之间的

公共邻居越多，则表明相互作用越强；连接差异数是蛋

白质节点之间的邻接边数和各个节点的度的最小值的

比值 . 它也可以间接地衡量蛋白质之间的相互作用关

系 . 例如，假设有蛋白质 { p1，p2，p3 }，各自的度分别为

｛18，12，6｝，p1 - p2之间的邻接边数为5，p1 - p3之间的

邻接边数为 4. 则相对于 p2而言，p3与 p1的相互作用关

系更强，这是因为 p2中还有更多的边可能与其他的蛋

白质发生相互作用 . 综上可得，连接强度的定义如下 .
定义13（连接强度）

JS (Pi，Pj ) = 1
1 + e-( )dcij

min (degi，degj ) +
|NB (Pi ) ∩ NB (Pj )|
|NB (Pi )| + |NB (Pj )|

（12）

其中，JS (Pi，Pj )是蛋白质 Pi和蛋白质 Pj之间的连接强

度；dcij是蛋白质Pi和蛋白质Pj之间直接相连的边的数

量；NB (Pi )是蛋白质Pi的邻居节点集合；degi是蛋白质

Pi的度；式中的
1

1 + e-(·) 是一个Sigmoid函数［12］.
综上所示，本文提出的动态蛋白质网络构建算法

如算法1所示 .
4 蛋白质复合物的挖掘

4. 1 蛋白质复合物挖掘算法总体设计

下面在上述已经构建好的动态蛋白质网络基础

上，提出了基于密度聚类的蛋白质复合物挖掘算法 . 不
妨假设整个蛋白质网络由 T个时刻的子网 SG组成，则

挖掘算法主要包含以下几个步骤：

（1）t1时刻进行蛋白质间的距离计算；

（2）t1时刻生成蛋白质复合物；

（3）t1时刻的蛋白质复合物进行合并；

（4）输出 t1时刻的蛋白质复合物；

（5）ti (2 ≤ i ≤ T )时刻进行增量节点的计算；

（6）ti (2 ≤ i ≤ T )时刻蛋白质网络新增节点间的距

离计算；

（7）ti (2 ≤ i ≤ T )时刻生成蛋白质复合物；

（8）根据节点的复合物归属度对 ti (2 ≤ i ≤ T )时刻

的蛋白质节点的归属进行调整；

（9）ti (2 ≤ i ≤ T )时刻的蛋白质复合物进行合并；

（10）输出 ti (2 ≤ i ≤ T )时刻的蛋白质复合物 .
4. 2 算法具体设计

根据上文给出的蛋白质复合物挖掘的总体思路，

下面对其具体过程进行详细阐述 .
4. 2. 1 蛋白质间的距离计算和复合物生成

为了进行蛋白质复合物的挖掘，首先需要计算蛋

白质之间的距离，然后再采用聚类算法生成蛋白质复

合物 . 对于 t1时刻的蛋白质子网而言，考虑到在真实蛋

白质网络中节点与邻居、间接邻居的关系较密切，而与

其他节点较疏远，同时为了减少计算量，在计算蛋白质

之间的距离时，只考虑蛋白质节点与邻居、间接邻居间

的距离 . 因此，蛋白质间的距离计算过程如下：首先通

过式（2）和式（3）计算节蛋白质节点与各自邻居节点间

的距离；然后计算蛋白质节点与间接邻居节点间的

距离 .
在获得蛋白质间的距离之后，本文采用基于密度

的聚类方法（DBSCAN［13］）来生成蛋白质复合物 . 一般

来说，真实蛋白质网络中的很多蛋白质可以同时属于

多个复合物中的分子元件，但目前大多数基于密度的

聚类算法没有考虑公共节点问题，使得部分蛋白质在

聚类的时候只能归属于一个蛋白质复合物，这极大地

降低了蛋白质复合物的挖掘质量 . 为此，本文对这一挖

算法算法1 动态蛋白质网络构建算法动态蛋白质网络构建算法

输入输入：：蛋白质相互作用数据，阈值λ，基因表达数据

输出输出：：动态蛋白质网络模型Ω = (G，SG，TST )
Step1 以基因表达数据作为输入联立公式（7）~（9）来计算所有蛋

白质的活性周期T (P )，然后根据T (P )的大小对其进行降序排序后

采用列表存储，有

T (P ) = [T1 (P )，T2 (P )，...，Tk (P ) ]；
Step2 紧接着采用T (P )构建动态蛋白质子网：

For Ti (P )，i = 1，2，...，k in T (P )：
在Ti (P )中计算 JS (Pi，Pj )；

如果 JS (Pi，Pj ) ≥ λ，则认为蛋白质Pi和蛋白质Pj之间存在

相互作用，在两者之间添加一条边，并标记该条边所对应的时间序

列TSi；

Step3 重复执行Step2，直到列表T ( p )为空，则结束 .
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掘过程做了优化：

首先，根据预设的距离阈值 d和核心点阈值 th，采
用DBSCAN算法对蛋白质网络进行聚类，一个聚类看

作一个蛋白质复合物 .
然后，在聚类过程中通过考查 d-领域内蛋白质节

点集合的个数与 th的关系，获取公共节点及其所属的

复合物集合，并将聚类间的公共节点同时划分到多个

蛋白质复合物中 .
4. 2. 2 蛋白质复合物的合并

在 ti时刻的蛋白质子网中，为了降低蛋白质相互作

用数据中的假阳性或假阴性对于蛋白质复合物挖掘结

果的影响，需进行蛋白质复合物的合并 . 对于 ti时刻的

蛋白质子网中蛋白质复合物的合并，有如下的性质 .
性质性质 1［14］ 在任意给定的蛋白质网络中，对于任意

的两个蛋白质复合物 CPi和 CPj (i ≠ j )，设 CPk是 CPi和
CPj合并后生成的新复合物，CPk、CPi和CPj内部的边数

分别为 nek、nei和 nej，CPi和 CPj之间相连的边数为 neij，
则有

nek = nei + nej + neij （13）
蛋白质复合物合并的主要过程如下 .
首先，初始化一个合并增益矩阵 GM t = 0，并根据

式（4）计算 ti时刻的蛋白质复合物合并增益 Δgij，可得

GM t = [ Δgij ].
然后，对于 t1时刻的蛋白质子网中生成的所有蛋白

质 复 合 物 进 行 迭 代 合 并 ：对 于 每 一 个

CPt，i ∈ CPt，if (CPt，i ∉ CPt - 1 )，从矩阵 GM t - 1 中删除与

CPt，j有边相连的蛋白质复合物与CPt，j的合并增益行向

量 Δgj；对于每一个 CPt，i ∉ CPt - 1，if (CPt，i ∈ CPt )，向矩

阵 GM t - 1 中添加与 CPt，j 有边相连的蛋白质复合物与

CPt，j的合并增益行向量Δgi. 我们统计每个蛋白质复合

物内部及复合物间的边数目，并基于性质 1和式（4）迭

代更新GM t.
最后，当GM t中的元素值全为 0时，蛋白质复合物

合并过程结束，生成最终的蛋白质复合物 .
4. 2. 3 蛋白质的复合物归属调整

由于蛋白质网络的动态性，在进行 ti (i > 1)时刻的

蛋白质复合物挖掘时需要以 ti - 1时刻的网络快照为基

础 . 此时，我们需要求取两个时间片上蛋白质网络快照

的增量节点（可根据式（4）计算得到）. 相对于 ti - 1时刻

而言，在 ti时刻的蛋白质网络中可能发生蛋白质节点的

新增、消失和邻居发生变动的情形，因此需要对这些蛋

白质节点的复合物归属进行调整 . 需要调整的蛋白质

节点是NCNt中的节点及其邻居节点 . 在进行蛋白质复

合物调整时，先通过式（6）计算NCNt中节点的边变化

率，决定蛋白质复合物归属调整顺序；再通过式（7）计

算蛋白质节点对各蛋白质复合物的归属度大小，得到

最大归属复合物，并把节点划分到归属度最大的复合

物中；最终判断节点的归属复合物是否发生变化，并通

过式（2）计算复合物归属发生变化的节点与其邻居节

点的关联性，按关联性大小降序排序，对邻居节点进行

蛋白质复合物归属调整 .
4. 3 算法流程

综上所述，本文提出的蛋白质复合物挖掘算法的

流程如算法2所示 .

5 实验

我们用Python语言实现了PCMA算法，在一台 8核
16线程的计算机上进行了实验 . 其中，CPU 型号为 In⁃
tel Core i9-9960X @ 3. 10GHz，内 存 为 16GB，操作系统

为Ubuntu 16. 04 LTS 64位 . 为了验证PCMA的有效性，

我们在多个数据集上将 PCMA算法与目前较为典型的

蛋白质复合物挖掘算法进行了性能比较：TC-PINS
（Time Course Protein Interaction Networks）［8］、MCL-

TP［9］、DPC-NADPIN［10］和 Improved Flower Pollination Al⁃
gorithm（IFPA）［11］.
5. 1 实验数据集

本 文 采 用 DIP 数 据 集 、MIPS 数 据 集［15］ 和

CYC2008［16］数据集作为研究对象 . 具体而言，DIP
数 据 集 采 用 官 方 提 供 的 20170205 版 本 的 数 据

（http：//dip. doe-mbi. ucla. edu/），它涵盖了通过噬菌体、

串联亲和纯化等生物实验测得的可靠的蛋白质相互作

算法算法2 蛋白质复合物挖掘算法蛋白质复合物挖掘算法（（PCMA））

输入输入：：动态蛋白质网络G = G1，G2，...，GT，距离阈值d；核心点阈值 th

输出输出：：各个时刻的蛋白质复合物CPt = {CPt，i}
Step1 初始化合并增益矩阵GM t = 0
Step2 对于 ti时刻的蛋白质子网，采用DBSACN算法进行复合物生

成，具体执行如下操作：

（1）任选一个蛋白质节点Pi，根据式（2）和式（3）计算Pi与其他蛋白

质节点之间的距离 .
（2）找到距离小于等于 d的所有蛋白质节点 . 如果距Pi的距离在 d

之内的蛋白质个数小于 th，那么Pi被标记为噪声 . 如果距离在 d之

内的蛋白质个数大于 th，则Pi被标记为核心样本，并被分配一个新

的复合物标签 .
（3）访问 Pi的所有邻居（在距离 th以内），如果它们还没有被分

配给一个复合物，那么就将刚刚创建的新的复合物标签分配给

它们 .
（4）在 ti时刻的蛋白质子网中重新选取一个尚未被访问过的蛋白

质节点，重复上述过程直到 ti时刻的蛋白质子网中所有蛋白质节点

访问完毕 .
Step3 根据式（4）计算合并增益，并进行蛋白质复合物的合并

Step4 i = i + 1，根据式（5）计算增量节点，并根据式（6）调整蛋白

质节点的复合物归属情况，直到相邻两次调整结果不变，则算法

结束
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用，通过去掉冗余和自相互作用等预处理后，该数据集

还有 4995个蛋白质和 21554对相互作用 . MIPS数据集

是指慕尼黑蛋白质序列信息中心，对其采用和DIP数据

集相同的预处理后，该数据集还有 4546个蛋白质和

12319对相互作用 . 而CYC2008数据集中则提供了 408
个通过生物实验方法确定的蛋白质复合物，它们将作

为文中实验对比的对象 .
5. 2 评价指标

为了综合衡量PCMA算法的优越性，采用如下的几

种指标来评价多种不同的蛋白质复合物挖掘算法的

性能 .
（1）查全率、查准率和 F-measure值 . 其中，查全率

（Recall），又称特异性，是指本文算法挖掘的蛋白质复

合物与实验数据集中真实存在的蛋白质复合物的最大

匹配数目除以实验数据集中真实存在的蛋白质复合物

总数的比值；查准率（Precision），又称敏感度，是指本文

算法挖掘的蛋白质复合物与实验数据集中真实存在的

蛋白质复合物的最大匹配数目除以实验测得的蛋白质

复合物总数的比值 . 计算公式如下

Recall = MNM (ER，RR )
ER

（14）
Precision = MNM (ER，RR )

RR
（15）

其中，ER表示本文算法挖掘的蛋白质复合物；RR表示

实 验 数 据 集 中 真 实 存 在 的 蛋 白 质 复 合 物 ；

MNM (ER，RR )表示ER和RR之间的最大匹配数目 . 综

合考虑查全率和查准率两方面，可得F-measure的计算

公式为

F - measure = 2 × Precision × Recall
Precision + Recall （16）

（2）功能富集程度 . 该指标主要用于进一步分析挖

掘的蛋白质复合物是否具有生物意义 . 它对于预测蛋

白质复合物的功能也具有重要作用 . 我们通过计算蛋

白质复合物的P-value值来衡量它对某个功能的富集程

度，其计算公式［17］为

P - value = 1 -∑
t = 0

λ - 1 ( )Ft ( )N - F
PN - t
( )N
PN

（17）

其中，N表示蛋白质网络的规模；PN表示蛋白质复合物

中的蛋白质数量；λ表示蛋白质复合物中具有某项功能

的蛋白质数量；F表示 PPIN中具有该功能的蛋白质数

量 . 一般而言，如果P-value值越小，则表明挖掘的蛋白

质复合物是随机具有这种功能的概率越低，即蛋白质

复合物更具有生物学意义 .
（3）时间开销 . 在多个数据集上衡量不同算法挖掘

蛋白质复合物所耗费的时间，验证不同算法的运行

效率 .
5. 3 实验结果与分析

5. 3. 1 参数d对于PCMA算法的性能影响

下面首先分析参数 d对于蛋白质复合物挖掘结果

的影响 . 以 CYC2008数据集作为测试对象，测试了本

文算法的性能，结果如图 1所示 . 从图中可以看到，d在
［0. 4，0. 7］之间取不同值时，本文算法挖掘的蛋白质复

合物的 F-measure值在［0. 82，0. 86］之间波动，变化幅

度小于0. 04，波动具有随机性 . 当d的取值超过0. 7后，

F-measure值基本不变 . 因此，本文认为 d的取值对于本

文算法的蛋白质复合物挖掘精度并无显著影响 . 仔细

分析其原因可知，文中在采用基于密度的聚类来挖掘

蛋白质复合物的过程中创新性地将公共节点划分到多

个蛋白质复合物中，减少了部分蛋白质节点及其 d-领

域内的其他蛋白质节点成为噪声点的概率，降低了算

法对于 d的敏感性，提高了挖掘质量 . 另外，本文还通

过采用基于合并增益的蛋白质复合物合并过程来有效

降低DBSCAN聚类生成蛋白质复合物后剩余的噪声点

对于蛋白质复合物质量的影响，提高了挖掘蛋白质复

合物的准确率 .

5. 3. 2 参数 th对于PCMA算法的性能影响

接下来分析参数 th对于蛋白质复合物挖掘结果的

影响 . 结果如图 2所示，从图 2可以看到，随着 th的增

大，本文算法的 F-measure值先增大后减小 . 当 th在

［2，6］内取不同值时，F-measure值在［0. 82，0. 86］之间

波动，变化幅度小于 0. 04，波动具有随机性 . 这是因为

当 th取值较小时，采用DBSCAN算法进行蛋白质复合

物挖掘后，噪声节点减少，核心节点增多，生成的蛋白

质复合物增多 . 而在蛋白质复合物合并的后处理步骤

中，合并复合物会使生成的复合物数量减少，降低复合

物挖掘的精度 . 当 th取值较大时，噪声节点增多，核心

节点减少，生成的蛋白质复合物数量减少，同样会造成

图1 d取不同值时本文方法的F-measure值
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部分蛋白质节点被误划分从而导致复合物挖掘的精度

下降 . 但是当 th的取值超过 7后，F-measure值基本不

变 . 因此，本文认为 th的取值对于本文算法的蛋白质复

合物挖掘精度并无显著影响 .

5. 3. 3 PCMA算法与其他算法的比较

为了准确地分析 PCMA算法在文中构建的动态蛋

白质网络上挖掘复合物的性能，将 PCMA算法与 TC-

PINS［12］、MCL-TP［13］、DPC-NADPIN［14］和 IFPA［15］在 DIP
数据集和MIPS数据集上进行了比较 . 文中对每一种算

法都在所构建的每个动态子网上进行复合物挖掘，对

于最终挖掘得到的复合物都采用文献［18］的后处理方

式进行过滤，去掉重复的、包含蛋白质数量少于 2的复

合物 . 下面的表 1和表 2分别列出了各种算法在DIP数
据集和MIPS数据集上的实验结果 .

从表 1和表 2的结果可以看到，PCMA算法在两种

数据集上的查全率和查准率都要优于另外的四种算

法 . 在 DIP数据集上，PCMA算法的 F-measure值要比

TC-PINS、MCL-TP、DPC-NADPIN和 IFPA分别高 41%、

31%、27%和 17%. 在 MIPS数据集上，PCMA算法的

F-measure 值要比 TC-PINS、MCL-TP、DPC-NADPIN 和

IFPA分别高 36%、23%、21%和 7%. 主要原因是：（1）
本文通过考虑蛋白质的活性周期和连接强度来构建分

时的动态蛋白质网络，较为准确地预测了蛋白质之间

的相互作用；（2）PCMA算法通过计算邻居节点发生变

化的蛋白质的边变化率来确定蛋白质复合物归属调

整，使得增量节点尽可能地被划分到正确的复合物中，

并对复合物归属发生变化的蛋白质节点的邻居也进行

了复合物归属判断，有效地缩小了蛋白质网络中增量

节点对于网络中其他蛋白质的复合物归属造成的影

响，降低了复合物划分的累计误差和网络动态变化带

来的影响 . 因此取得了比其他算法更好的结果 .
5. 3. 4 PCMA算法的功能富集分析

为了进一步分析 PCMA算法挖掘的蛋白质复合物

所具有的生物学意义，我们计算所有包含蛋白质数量

大于 2的复合物的P-value值 . 再从中筛选出P-value值
小于 0. 005的复合物进行功能富集分析，我们认为这一

部分蛋白质复合物具有较强的生物学意义，可以在两

个方面为生物学家的工作提供技术支持：

（1）预测未知蛋白质的功能 . 以 MIPS数据集为

例，功能未知的蛋白质CSNK2B包含在一个规模为 6的
复合物中，该复合物内其他 5个蛋白质（NOLC1，NOS2，
HDAC4，HDAC3，RBBP4）都具有 transposition功能 .
因此，我们可以预测CSNK2B也具有 transposition功能 .

（2）估计已知蛋白质的新功能 . 我们还可以通过

分析蛋白质复合物中具有最小P-value值时所对应的功

能来注释已知蛋白质的新功能 . 表3给出了PCMA算法

挖掘的一个规模为 7的蛋白质复合物，其中的每个蛋

白质都具有多种功能信息，当该蛋白质复合物对应

的功能为 Acts as component of the MCM2-7 complex时，

其P-value值最小 . 具体分析该复合物可以发现，其中有5
个蛋白质都具有Acts as component of the MCM2-7 com⁃
plex功能，其他 2个蛋白质（CDC6 protein，DBF4-related
protein）在现有的功能注释信息中没有发现Acts as com⁃
ponent of the MCM2-7 complex功能，但这2个蛋白质都参

与了mRNAprocessing. 因此，我们可以估计这2个蛋白质

具有Acts as component of the MCM2-7 complex功能 .
5. 3. 5 PCMA算法的效率分析

蛋白质网络是一种典型的复杂网络，算法运行时

间是动态蛋白质网络中复合物挖掘算法评价的主要标

准之一 . 下面分别给出了不同算法在 DIP数据集和

MIPS数据集上进行复合物挖掘的时间开销比较，结果

如表4所示 .
从表 4可以看到，PCMA算法在两种数据集上的运

行时间不超过 10s，低于MCL-TP、DPC-NADPIN和 IFPA

图2 th取不同值时本文方法的F-measure值

表2 各个算法在MIPS数据集上的性能比较

算法

TC-PINS
MCL-TP
DPC-NADPIN

IFPA
PCMA

Precision

0. 4998
0. 6639
0. 7781
0. 7967
0. 8513

Recall

0. 5115
0. 5714
0. 5236
0. 6880
0. 7451

F-measure

0. 5056
0. 6142
0. 6260
0. 7384
0. 7947

表1 各个算法在DIP数据集上的性能比较

算法

TC-PINS
MCL-TP
DPC-NADPIN

IFPA
PCMA

Precision

0. 5417
0. 6818
0. 7919
0. 8051
0. 8605

Recall

0. 4702
0. 5683
0. 5122
0. 6322
0. 8456

F-measure

0. 5034
0. 5889
0. 6221
0. 7081
0. 8530
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算法，要略高于 TC-PINS算法的运行时间 . 这是因为

PCMA算法在采用DBSCAN算法进行聚类后，还增加了

复合物合并的后处理步骤，这会增加一定的时间开销 .
此外，在蛋白质复合物归属调整时，PCMA算法不仅需

要对邻居发生变化的蛋白质节点进行复合物调整，还

需要对其邻居节点进行蛋白质复合物归属判断 . 然而，

从性能折中的角度来看，我们认为在保证蛋白质复合

物挖掘准确性的前提下，牺牲算法的部分效率完全是

可以接受的 . 总的来说，本文提出的PCMA算法还是具

有不错的运行效率，完全可以应用到大规模蛋白质网

络中 .
6 结束语

在动态蛋白质网络中如何准确且高效地挖掘蛋

白质复合物是目前生物信息学研究中的热点之一 .
文中首先提出一种基于动态图的动态蛋白质网络构

建方法，然后在此基础上考虑蛋白质复合物的合并

增益、增量节点和复合物归属增益等因素，进而设计

了一种基于密度聚类的方法来挖掘蛋白质复合物 .

最后在多个生物数据集上验证了本文算法的有效

性 . 在下一步工作中，我们将对未知蛋白质的功能进

行预测研究，考虑到图卷积理论在处理大图数据上

的优势，拟提出一种基于图卷积的蛋白质功能预测

算法 .
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