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摘  要：细胞网络研究是系统生物学的一个研究热点，通过结合计算机模型和实验技术，从系

统角度分析复杂的生物系统，可以为生物实验提供指导和预测。近十年来，国内外许多研究团

队致力于基因组规模代谢网络、基因调控网络和信号转导网络模型的构建和分析，并取得了一

定成果。而不同类型网络的集成和分析是当前生物网络研究中一个新的方向，并带来了诸多新

的挑战。在本文中，主要对基因组尺度集成细胞网络模型的研究进展，特别是对代谢网络和转

录网络的集成进行了详细论述，着重于集成网络的构建和分析方法，最后对该领域研究前景进

行了展望。 
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Abstract: The study of cellular networks is one of the hot research topics in systems biology. Com-
bining computational network models with experiment techniques, researchers can analyze complex 
biological systems from a systemic perspective, and provide new hypothesis and guidance for bio-
logical discovery. In the last ten years, many methods for the reconstruction and analysis of ge-
nome-scale metabolic networks, gene regulatory networks and signal transduction networks have 
been developed. The integration of these different types of biological networks is becoming a new 
research hotspot recently. The study of integrated network raises many new challenges. In this paper, 
we reviewed the methods for the reconstruction and analysis of integrated networks, with a particular 
focus on the integrative models of metabolic and transcriptional regulatory networks as most re-
searches are on this type of integrated networks. We first gave a brief introduction of the different 
cellular networks, and then discussed the reconstruction methods and the application of integrated 
networks. In the end, the problems and future development directions were also discussed． 
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系统生物学是一个在整体水平上整合不同分

子水平信息以理解生物系统如何运作的领域。通过

研究某生物系统各不同组成成分之间的相互关系

和相互作用(例如，与细胞信号传导、代谢通路、

细胞器、细胞、生理系统与生物等相关的基因和蛋

白网络)，系统生物学希望最终能够建立整个系统

的可被理解的模型。随着基因组计划、生物信息学

的发展，代谢网络、细胞信号传导与基因调控网络

的研究，高通量组学分析技术、生物计算软件设计

技术的应用，系统生物学研究已经在不断趋近这一

最终目标，但也面临着许多新的挑战和困难。以细

胞网络研究为例，目前一个研究难点就是不同类型

细胞网络的集成，并通过集成网络获得对生物系统

更全面的认识，由此获得新的发现。在本文中我们

将讨论基因组规模集成细胞网络的研究进展，其中

包括代谢网络、基因调控网络和信号转导网络等，

重点是代谢网络和转录调控网络的集成。 

1  细胞网络分类 

细胞网络是系统生物学的一个研究热点，其通

过结合计算机模型和实验数据，从整体系统角度分

析复杂的生物系统。研究者一般根据生物分子间相

互作用的类型将细胞网络分解成不同类型的生物

网络分别进行研究，如代谢网络、转录调控网络和

信号转导网络等[1]。 

1.1  基因组尺度代谢网络 
基因组尺度代谢网络从基因组序列出发，结合

基因、酶反应和代谢物数据库及相关实验数据，从

系统的角度定量研究生命体的代谢过程[2-4]。基因

组尺度代谢网络是目前研究最广泛和最深入的网

络，模型构建方法已较完善。其构建方法主要包含

四大部分，即数据收集、关系模型建立、数据整理

修正和转化为数学模型。数据收集的主要来源是各

种生物信息数据库(如 KEGG、BRENDA、UniProt
等)和文献。从数据库和文献中获得的原始数据主

要包括：物种特异的基因、蛋白质、反应和代谢物

信息；其次，将这些数据关联在一起，构建了关系

模型，如基因与酶、酶与反应、反应与代谢物之间

的关联；再次，进行数据整理和修正，这是构建基

因组尺度代谢网络过程中工作最繁重的一个环节，

需要大量时间进行人工校正。通过以上过程后，得

到的结果是包括了物种的基因-蛋白质-反应对应

信息以及反应的详细信息(包括反应方程式、反应

方向、反应所属途径和所属分室等)的一个反应列

表；最后，要将其转化为数学模型才可以在计算机

上进行相应的模拟运算，而基因组尺度代谢网络模

型的核心就是计量系数矩阵。计量系数矩阵可以通

过编程，直接将上面整理得到的反应方程式转化为

SBML (Systems biology markup language)格式的计

量系数矩阵；SBML 的数据文件是通用的系统生物

学语言格式的文件，可以被大多数生物模拟软件识

别并加载[5]。近年来，比较基因组学的发展也促进

了代谢网络重构的发展，该方法通过尽量发掘、综

合基因组蕴藏的相关重要信息，如基因簇、调节位

点共享等，准确预测基因的功能，有效解决缺失基

因问题；然后在此基础上，通过实验验证基因功能

预测，最终实现代谢网络的重构；不少研究表明，

该方法能够显著提高基因功能注释和代谢网络重

构的质量，有助于发现新的代谢功能基因、调控元

件、甚至新的代谢途径，从而为优化设计细胞内从

原料到产品的生物合成路线提供指导[6]。具体的基

因组尺度代谢网络构建方法可参考文献[5-7]，其中

Palsson 等在 2010 年发表的文章中详细介绍了基因

组尺度代谢网络的构建方法，共有 96 步，可供进

行基因组尺度代谢网络研究的生物工作者参考和

使用。另外，王晖等构建了一个基因组尺度代谢网

络模型数据库(GSMNDB)，本文作者也参与了该数

据库的信息收集、整理和更新，目前该数据库中已

经包含了 135 个已发表的基因组尺度代谢网络模

型，包括原核生物、真核生物和古细菌。 
在基因组尺度代谢网络模型构建方面，作为原

核常用模式菌，大肠杆菌已经有了多个模型。目前
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最新的大肠杆菌基因组尺度代谢网络模型是 2011

年 Palsson 研究组发表的 iJO1366 模型[8]。iJO1366
模型是迄今为止所有微生物中较准确全面的代谢

网络模型，可以用作其他细菌代谢网络构建的基

础。另外，在此基础上还可以进行基因组尺度代谢

网络与其他细胞系统(如转录和翻译模型或转录调

控)的集成。 

1.2  基因组尺度转录调控网络 
当前的高通量功能基因组实验技术，主要是

DNA 微阵列(DNA microarray)技术的发展，产生了

海量的基因组表达谱数据。表达谱数据不仅可用于

分析基因表达的时空规律，研究基因的功能，而且

还可用于分析基因之间的相互制约关系，研究基因

转录调控网络。基因转录调控网络构建原理如图 1
所示，在一个基因的转录过程中，一组转录因子作

用于该基因的启动子区域，控制该基因转录；而转

录因子本身又是其它基因的表达产物；当一个基因

通过转录、翻译形成功能基因产物后，它将改变细

胞的生化状态，从而直接或间接地影响其它基因的

表达，甚至影响自身的表达；由此，多个基因的表

达状态不断变化，就使得细胞的生化状态不断变

化，便构成了复杂的基因转录调控网络[9]；目前，

图论模型是最简单的而且是基因组规模调控网络

研究中用的最多的模型。类似于代谢网络的构建方

法，转录调控网络的构建包括数据收集、整理和转

化为计算模型，其数据来源主要包括两种，一种是

自动构建，这需要理想的 ChIP-chip 实验数据，该

实验是在典型实验条件下在转录因子敲除菌株中

获得所有主要的转录因子与基因表达谱。第二种是

基于基因组和文献数据获得。然后，利用自动构建

或基因组和文献数据构建的转录调控网络以两种

方式呈现：(1) 以图的方式，每个转录因子节点与

它的目标基因节点通过有向边连接；(2) 以共调控

基因模块的方式，其中包括转录因子和与每个模块

相关的环境(如碳源)调控子。为了预测对环境或基

因扰动应答，这种模型要转化为计算模型，大尺度

调控网络计算模型多采用布尔网络方法。另外，随 

 

 
 

图 1  一个简单的基因转录调控网络 
Figure 1  A simple gene transcriptional regulatory net-
work 
注：基因 1 表达生成转录因子 1；基因 2 表达生成转录因子 2，

该转录因子又可以调控基因 3 的表达；同时，转录因子 1 又可

以调控自身基因 1 的表达；根据这种关系，所有基因和转录因

子的关系便构成了完整的基因转录调控网络. 
Note: Gene 1 expressed and produces TF 1; Gene 2 expresses and 
produces TF 2 which regulates Gene 3’s expression; meanwhile, 
TF 1 can regulate Gene 1’s expression; All the relations between 
genes and TFs form a complete transcriptional regulatory net-
work. 

 
着大量原核微生物基因组被破译，基因序列信息利

用比较基因组学新技术发掘和分析基因上游调控

区序列，准确预测转录因子结合位点和 RNA 元件，

可以重构各个调节单元，即由一个转录因子或调节

RNA 调控的所有操纵子，在此基础上可构建细胞

内的转录调控网络，这可以为基因功能预测提供重

要依据，并阐明对代谢途径起重要调控作用的转录

因子以及代谢物和转录因子之间、不同转录因子之

间的相互作用关系[7]。基因转录调控网络的详细构

建方法可参考文献[10]。基因调控网络是一个非常

复杂的非线性系统，因此用数学模型进行描述有一

定的难度。迄今为止，基因调控网络的研究在许多

方面尚处于探索阶段，相关数据库的建设和高效率

算法的开发是一项紧迫而艰巨的任务[11]。在转录

调控网络的应用方面，转录调控网络分析可以用于

鉴别新的调控关系以及预测细胞行为。 

1.3  信号转导网络 
生物需要复杂而精密的信号系统感受、传导和

响应外界环境的变化；而细胞对外界刺激的感受和

反应都是通过信号转导系统的介导实现的。该系统

由受体、酶、通道和调节蛋白等构成；通过该系统，

细胞能感受、放大和整合各种外界信号。其过程是
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细胞识别与之相接触的细胞，或者识别周围环境中

存在的各种化学和物理信号，对特定的外源信号产

生反应，并将信号传递到细胞内转变为细胞内各种

分子活性的变化，最终产生相应的调控信号以调节

靶细胞的基因表达，从而改变细胞的某些代谢过

程，影响细胞的生长速度，甚至诱导细胞凋亡，这

种针对外源信息所发生的细胞应答反应全过程称

为信号转导。由于细胞内各种信号通路之间存在着

紧密的联系和交叉调控，因而形成了非常复杂的信

号转导网络。信号转导网络构建原理如图 2 所示，

存在两种传导方式，第一种是胞外信号分子 B 由

膜上接收蛋白直接传递到细胞内，影响相应的转录

因子的活性，改变它对目标基因的调控状态；第二

种即胞外的信号分子 A 由膜上接收蛋白传递给胞

内的蛋白激酶或其他分子，然后再活化相应的转录

因子，使其对目标基因的调控发生改变，从而影响

基因的表达。这样根据已知的细胞信号转导途径以

及信号转导分子之间的生化作用机制的研究结果，

可以构建出复杂细胞信号转导网络的模型。在该模 
 

 
 

图 2  信号转导网络简图 
Figure 2  A simple signal transduction network 
注：胞外信号分子由膜上接收蛋白直接或者间接传递给转录

因子，引起转录因子活性改变，从而改变对目标基因的调控

状态. 
Note: Extracellular signals are received by receptor protein di-
rectly or indirectly and passed to transcription factors, whose 
activities are changed, thus changing regulation state for target 
genes. 

型中，各种信号转导分子构成了信号转导网络的节

点，而信号转导分子之间的生物化学反应则形成了

节点之间的连结。信号转导网络是外部环境、基因

组和代谢系统的连接纽带，因此构建基因组尺度信

号网络对理解复杂疾病和探索新治疗方法是必需

的。不同于基因组尺度代谢网络，基因组尺度信号

转导网络的构建研究才刚刚开始，其挑战在于目前

我们仍缺乏信号转导系统中的所有组分列表以及

良好的构建原则，而合成生物学方法在推动信号网

络构建方面会越来越重要，通过设计新途径和重构

已有途径会为理解信号途径的规则提供支持。 

2  集成网络进展 

系统生物学的目的在于通过研究不同生物分

子和其特性之间的相互关系来定量模拟细胞行为。

生物网络的建立模拟和验证了系统生物学中的关

键活动。在此领域里，围绕着不同的网络类型，国

际上形成了许多大型研究团队，他们应用不同工具

对不同网络进行分析。随着对各单一网络的深入研

究，研究者们认识到了单一网络的局限性和预测的

不准确性，因而以单一网络为基础的多网络集成已

成为系统生物学领域新的研究热点。这主要是人们

认识到生物中各组成成分(基因、蛋白质、代谢物

等)的功能都是通过与其他部分的相互作用体现出

来的，因此只有在系统水平上对所有相关成分进行

整体分析才能对生物的生理功能有全面正确的了

解[12]。以单一网络为基础的多网络集成，已成为

系统生物学领域的重要发展趋势[1]。其中，代谢网

络与转录网络的集成研究最广泛、也最深入，因此

本文重点介绍它们的研究进展。 

2.1  代谢网络与转录网络集成进展 
基因调控和代谢反应是生命的两个主要活动。

一些实验表明，代谢反应的底物影响转录因子或信

号转导途径的活性；而更多的研究表明，在不同环

境条件下，催化代谢反应的酶是差异表达的，因此

基因调控和代谢反应之间的相互关系不容忽视。然

而，虽然许多工作用于研究每个系统，这两者之间
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的耦合以前被较少研究和理解。近十年来，调控-

代谢网络的集成建模成为生物网络建模的一个重

要方向[13]。通过集成代谢-调控网络，使我们更好

地预测基因变异和转录扰动是如何在代谢水平上

转变为通量应答的[13]。转录调控与代谢网络的关

系如图 3 所示，转录因子调控目标基因的表达，

目标基因表达合成蛋白质(如酶)，而酶催化反应

生成代谢物。而酶、代谢物的浓度又可以影响转

录因子的活性，从而影响目标基因的表达水平。

其集成分析方法主要有 RFBA 和 PROM 等，如下

详述。 
2.1.1  集成方法 1 (RFBA)：目前，将转录调控与

代谢网络联系在一起的最普遍的基因组尺度分析

方法是调控通量平衡分析(RFBA)[14-15]。RFBA 将

通量平衡分析和调控布尔逻辑结合起来构建了代

谢调控网络，即将调控约束条件结合到代谢网络

中。具体来说，在代谢网络中，代谢通量分析根据

代谢路径中各反应的计量关系以及实验中所测得

的数据来确定整个代谢反应网络的代谢通量分布。 
 

 
 

图 3  代谢-转录调控关系图 
Figure 3  Association between metabolism and transcrip-
tional regulation 
注：转录因子(TF)调控目标基因(Target gene)的表达，目标基

因表达合成蛋白质(Protein)，如酶(Enzyme)，而酶催化反应

(Reaction)生成代谢物(Metabolite)；而酶、代谢物的浓度又可

以影响转录因子的活性，从而影响目标基因的表达水平. 
Note: Transcriptional factors regulate the expression of target 
genes; target genes express and produce proteins, such as en-
zymes; enzymes catalyze reactions which produce metabolites; 
the concentration of enzymes and metabolites affect the activity 
of transcriptional factors, which indirectly affect the expression 
level of target genes. 

然后在稳态条件下，把调控约束条件结合到代谢网

络中，评价基因在某一特定条件下的表达或抑制，

例如若一个基因被抑制，则把被抑制的基因产物的

通量设定为零；若一个基因表达，则其产物实际通

量值由 FBA 确定(FBA 即通量平衡分析，该算法假

定系统处于拟稳态，即中间代谢物的生成与消耗相

同，在这种假设下设置一定的约束条件和目标函

数，来研究胞内相应状态下的通量分布情况)，由

此改变了原有解空间的形状。因此，在 RFBA 中，

代谢网络不仅受到质量、热动力学和能量的限制，

也受基因调控网络的限制。与单一代谢网络模型

(只采用 FBA 方法进行分析)相比较，RFBA 的优点

在于：由于调控影响在代谢通量平衡模型中起到重

要作用，调控约束条件的加入极大地提高了代谢通

量平衡模型的预测能力和精确性，可在多种环境条

件下模拟动态定量底物吸收、细胞生长和副产物分

泌情况[16]。另外，调控约束条件的加入对于解释

细胞培养基中的动态行为也是有用的，例如在某一

特定条件下 RFBA 能预测某个特定同工酶的利用

情况，而 FBA 分析不能预测两个同工酶中哪个对

于催化更有活性。最后，该模型还可以定性预测酶

产物的上调或下调，以及研究转录调控的系统效

应，这些都是优于 FBA 分析的。 
但是在用 RFBA 方法构建集成模型时，有几

个缺点。RFBA 模型把转录组与代谢组的关系简化

为二元过程，基因只有两种状态(表达或不表达)，
而没有中间值；这种把转录调控的效果当作“开或

关”来处理过于简单，比如负调控的基因并不是完

全不表达，而是表达量下降[13]，因而单纯的“开或

关”会导致模拟不准确。其次，用 RFBA 构建集成

网络的最大障碍可能是缺乏一个将调控子和目标

基因联系在一起的确定布尔规则的自动算法。虽然

在构建代谢调控中，手动过程是精确的，但是手动

构建极大地限制了建模的相互关系数量，因而不能

构建基因组尺度的代谢-调控网络。考虑到相互关

系数量巨大，在基因组尺度上设定布尔规则并证实

重要的相互关系是极其困难的。 



372 微生物学通报 Microbiol. China 2014, Vol.41, No.2 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

2.1.2  集成方法 2 (PROM)：2010 年 Sriram 
Chandrasekaran 和 Nathan D. Price 提出了代谢系统

的概率调控方法(PROM)[17]。用 PROM 构建集成的

代谢-调控网络需要以下几方面：(1) 基因组尺度代

谢网络；(2) 调控网络结构，由转录因子和其目标

基因组成；(3) 充分的基因表达数据，其转录组在

各种环境和遗传扰动中被测量；(4) 由代谢物和蛋

白质引起的其他涉及酶调控的相互关系。PROM 引

入概率来代表基因状态和基因-转录因子相互关

系。例如，当调控的转录因子 TF B 不表达(Off)时，

基因 A 表达(On)的概率被表示为 P(A=1\B=0)。类

似的，P(A=1\B=1)表示当 B 表达(On)时，A 表   
达(On)的概率。转录因子和目标基因的关系由微阵

列数据进行量化，具体方法可参见文献[17]。利用

这些相互关系数据，用 PROM 模拟了扰动对调控

网络的影响。这些调控关系的概率值用于限制目标

基因控制的反应通量。例如，在代谢网络中，如果

基因 A 表达(On)，由基因 A 产物催化的反应通量

不会超过该反应的最大可能通量(最大速率 Vmax)，
当基因 A 不表达(Off)时，其为 0。因此，当加入调

控关系的概率值后，也就是当 P 代表基因表达(On)
的 概 率 时 ， 其 代 谢 网 络 反 应 通 量 的 上 限 值 为

P*Vmax。系统反应 Vmax 在未受调控的代谢模型上

由通量变化分析(FVA)估量。当约束条件设定后，

被调控网络的最优化生长由和 FBA 相同的线性最

优化问题决定。该 PROM 构建方法为在尽可能多

的环境条件下，利用微阵列数据获得转录因子与目

标基因的开/关状态的概率值；然后用这些调控关

系中的概率值来约束通过代谢网络的通量，即用概

率值乘以代谢网络原有的反应通量，这样就获得了

转录调控和代谢网络的集成。在 RFBA 中基因是

完全的开或关，而在 PROM 中，基因状态可以取

中间值，如图 4 所示。因此，对于有多个转录因子

的基因，可以有多个概率值。该概率的应用，优点

在于可使模型能够区分强调控子和弱调控子，而且

每个转录因子对于此目标基因的相互影响都可以

进行模拟。与 RFBA 相比，PROM 能够直接集成 

 
 

图 4  PROM 与 RFBA 的比较 
Figure 4  Comparison between PROM (A) and RFBA (B) 
注：PROM 中的基因状态用概率表示，存在中间值；而 RFBA
中的基因只有两种状态，开或关. 
Note: In PROM the gene state can take intermediate values; in 
RFBA, the gene can only be completely on or off. 
 
转录和代谢网络，并自动量化来自高通量数据的相

互作用关系，克服了手动编写布尔规则的需要，能

极大地增加基因组尺度集成模型的数量。由此

PROM 能帮助构建全面的基因组尺度细胞网络模

型。但是我们认为该方法也存在一定的缺陷，因为

它通过对高通量数据量化，得到了综合环境条件下

基因状态的概率值，却不是精确值，即不能得到某

一特定条件下的基因状态，因此不能精确地获得某

一特定环境条件下的细胞状态。这对于我们想研究

和精确预测某一特定环境条件下细胞生长状态是

不适用的。 

2.1.3  集成方法 3 (关系图法)：2012 年姜金国等[1]

结合公共数据库、文献数据库资源，首次构建了谷

氨酸棒状杆菌的集成细胞网络，包含 1 384 个反应，

1 276 个代谢物，88 个调节子，999 对转录调控关

系。集成方法是以基因→酶的关系为接口将转录调

控 网 络 ( 调 节 子→靶 基 因 ) 和 代 谢 网 络 ( 底 物→    
反应→产物；酶→反应)整合起来，形成调节子→

靶基因→酶→反应和底物→反应→产物的集成细

胞网络模型。以基因、酶、反应和代谢物为节点，

相互作用关系为弧(边)，去除通用代谢物参与的特



武敏等: 基因组尺度集成细胞网络模型研究进展 373 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

殊反应对以及文献和数据库之间的冗余部分，最终

构建了谷氨酸棒状杆菌集成细胞网络。该集成网络

的优点在于发现了一些细胞内的转录与代谢双层

次复合调控关系，而这在单一的代谢网络或转录调

控网络中是无法获得的。 

2.1.4  集成工具(TIGER 工具箱)：2011 年，Jason A 
Papin 等提出了 TIGER 工具箱，该工具箱用于集成

基因组尺度代谢模型、表达数据和转录调控网   
络[18]。TIGER 将一系列普遍规则、布尔规则或多

层次规则转变为一套混合整数不等式。该程序包也

包括了现有算法，来集成高通量表达数据和代谢-
转 录 调 控 的 基 因 组 尺 度 模 型 。 研 究 者 展 示 了

TIGER 是如何自动耦合基因组尺度代谢模型和      

GPR (Gene-protein reaction)逻辑，以及转录调控模

型，并把它作为一个算法发展平台进行大尺度代谢

网络分析。另外，用酿酒酵母已构建的转录调控网

络作例子，研究者展示了 TIGER 算法是如何用于

确定不一致性和改进转录调控的现有模型的。

TIGER 程序包为算法发展、扩增调控网络和现有的

基因组尺度代谢网络，以及高通量数据提供了平台。 

2.2  转录调控网络与信号调控途径集成 
2010 年，Wang 等[19]将转录调控和蛋白质-蛋

白质相互作用(主要是信号调控途径)结合起来构

建了酵母的集成细胞网络(图 5)。他们从数据库集

成了几种组学数据信息，包括微阵列基因表达数

据、转录因子和基因的调控关系、蛋白质-蛋白质

相互关系，并提出了一个系统方法构建了基于耦合

动态模型和统计评价的集成细胞网络。转录调控和

蛋白质-蛋白质相互作用之间的关系构成了集成细

胞网络的框架。应用微阵列数据，研究者可以构建

基因调控网络和信号调控途径，然后基于基因调控

网络和信号调控途径的连接点(即转录因子)，这两 
 

 
 

图 5  集成的细胞网络图示 
Figure 5  Schematic diagram of the integrated cellular network 

注：集成的细胞网络由两个子网络构成. 一个是信号调控途径(上方椭圆)；另一个是基因调控网络(下方椭圆)；其中，转录因子

是连接信号调控途径和基因调控网络的枢纽. 
Note: The integrated cellular network consists of two subnetworks; one is the signaling regulatory pathway (the oval above) in which 
protein-protein interactions are presented and the other is the gene regulatory network (the oval below) in which transcription regulations 
exist; the transcription factors serve as the interface between the signaling regulatory pathway and the gene regulatory network. 
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个网络被耦合成集成细胞网络。该方法可应用于酿

酒酵母的应激反应，阐明酵母的应激反应机制。信

号调控途径高效表达以感受和传递应激信号，基因

调控网络表达以编码保护蛋白来应答应激反应，因

此应激反应机制可以充分验证集成细胞网络。最后

经过文献证实，不同应激条件下酿酒酵母的集成细

胞网络所采用的构建方法是可行的。该集成方法的

提出，为我们研究转录调控网络和信号转导网络的

集成提供了参考，然而该方法只是将转录调控数据

与信号调控途径中的蛋白质-蛋白质相互关系集成

在一起，还不能算是转录调控网络与信号转导网络

的完整集成。要想获得更加完整的集成，我们还需

要获得信号转导网络中的所有组分列表信息，然后

与转录调控网络中的数据对应起来以实现集成化

构建。 

2.3  代谢网络、转录调控网络和信号转导网络

的集成 
关于 3 个网络的集成，可能因为缺少合适的集

成方法，目前文献报道还很少。小尺度的集成网络

已报道过，如 2008 年 Markus W. Covert 等在 RFBA

基础上提出了 iFBA (集成 FBA)[20]，他们结合通量

平衡分析(FBA)、调控布尔逻辑和常微分方程(ODE)

构建了大肠杆菌代谢、调控和信号集成动态网络模

型 iFBA。该集成模型通过验证两个模型(即 RFBA

模型和 ODE 模型)的数值(两个模型共有的代谢物

和通量)来集成两个模型。iFBA 集成模型包括了基

于通量平衡的中心碳代谢过程和转录调控模型，以

及基于常微分方程的碳水化合物吸收控制模型。其

中，通量平衡模型(FBA)优于传统常微分方程(ODE)
模型的方面在于他们可以分析整个代谢和调控网

络，ODE 模型的优势在于他们可以获得细胞内浓

度和短时间水平上的动态行为，而这对于信号转导

是必需的。iFBA 模型结合了以上两种模型的优势，

整合了不同来源的信息和不同精度的数据，从而使

得多种建模方法能够取长补短，同时由于加入了信

号模型，能够发现一些酶表达并且具有活性，但这

些酶并不参与到代谢工程中，而是和信号转导有关

系[13]；但是由于基于随机模型或微分方程的方法

受建立小系统模型的限制，目前还无法扩展到基因

组尺度。同年，Jason A. Papin 等提出了 idFBA (集
成动态 FBA)[21]。idFBA 将信号转导、代谢和转录

过程通过化学计量矩阵形式进行构建，动态模拟细

胞表型行为。它假定了假稳态条件作为快反应，并

把慢反应结合到化学计量形式中。该方法除采用与

RFBA 相似的迭代策略外，还增加了一个接口，用

于接收每个慢速反应在每个时间点是否发生的信

息，这样可以通过时间延迟的方式将慢速反应集成

进来。将 idFBA 结构用于单细胞真菌生物酿酒酵

母的典型模块中，最终发现 idFBA 使定量动态分

析细胞外信号对细胞表型的系统影响更加容易，并

在与一个同等的动态模型比较中产生了可比较的

时间进程上的预测。该模型的优势在于能够刻画三

种网络在统一模型下的相互作用，同时这种相互作

用对理解细胞过程，诊断和治疗疾病都有重要意

义；但目前在信号网络的数据较少，研究受到了限

制[13]。idFBA 解决了线性规划问题，并且不需要

详细的动态参数，如果我们可以获得足够的信号网

络数据，或许它可以被有效地放大到包含了基因组

尺度的信号、代谢和调控过程的集成细胞内系统。 

3  细胞网络研究展望及应用价值 

细胞网络(基因调控网络、代谢网络、信号转

导网络等)的分析和重构是后基因组学研究中的一

个崭新的、极其重要的研究领域。其研究方法主要

是利用大量的生物实验数据，运用数据挖掘技术来

反向分析和挖掘特定生物元件之间的关联信息，并

试图以复杂系统的观点为出发点，从生物元件之间

关系的角度来揭示和再现它们之间相互作用的网

络拓扑结构，揭示其复杂的作用机理及其功能信

息。其中代谢网络、转录网络和信号转导网络的构

建、集成和分析成为系统生物学领域的研究热点和

难点。从 2001 年代谢和转录调控网络集成到现在，

其发展历史才仅仅十年，可以说细胞网络仍处于发

展的初始阶段，虽然取得了一定进展，但仍有很多
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待解决的问题，有很大的发展空间。在我国，生物

网络的研究才刚刚起步，但我们相信网络生物学必

然会帮助取得对生物系统更深入的认识。网络生物

学也是系统生物学的组成部分，可以为实验提供指

导和预测。但只是靠生物网络对生物学的研究有其

局限性，必须和生物学自身的生化规律相结合，与

实验研究及各种新技术相结合，探索前进。 
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