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摘要  蛋白质相互作用在生命活动中起着重要的作用. 目前已开发出几种实验和计算方法能够得到大
规模蛋白质相互作用数据. 但是, 与传统的实验结果相比, 蛋白质相互作用大规模数据中存在着比例较
高的假阳性. 为了能够充分利用这些数据, 需要建立生物信息学方法对这些数据进行系统的评价, 进而
提高数据的可信度, 并从中挖掘出有价值的生物信息. 本文对目前蛋白质相互作用大规模数据的计算
分析和应用进行了总结, 包括蛋白质相互作用数据评估方法、与蛋白质其他信息的关系以及在生物学研
究中的应用, 并提出了开发分析和挖掘蛋白质相互作用数据工具的主要方向, 以期有助于这些数据的
研究和应用.  
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蛋白质相互作用在生命活动中起核心作用 [1,2], 
不仅是正常生理过程如DNA复制、转录、翻译、物
质代谢、信号传导以及细胞周期控制的基础[3,4], 也在
病理过程中起着重要的作用[5~7]. 蛋白质相互作用不
仅为注释未知蛋白的生物学功能提供了线索 , 也为
了解生命活动的的机制, 提供了必要的信息.  

越来越多的基因组大规模测序为在基因组范围

内研究蛋白质相互作用提供了基础 , 因为基因组全
序列提供了基因组中所有蛋白的信息 . 这些信息使
得同时研究一个生物体内所有蛋白质相互作用的特

征成为可能 . 一个生物体内所有蛋白质相互作用被
称为是蛋白质相互作用网络(protein-protein interac-
tion network)或相互作用组(interactome)[8]. 目前, 已
经建立了几个大规模技术来研究蛋白质相互作用 . 
因为同时研究大量的蛋白质相互作用 , 所以其结果
必然存在比例较高的假阳性. 尽管如此, 研究蛋白质
相互作用网络仍为基因功能的研究提供了一条新的

途径 , 尤其是对那些应用序列相似性不能注释的基
因. 此外, 在后基因组时代, 另一个挑战就是理解蛋
白质之间是如何通过相互作用来完成生命活动的 [9]. 
因此 , 研究蛋白质组内蛋白质相互作用对于研究蛋
白质功能、整体上理解细胞机制是非常重要的.  

尽管由实验和计算产生的蛋白质相互作用数据

在不断增加 , 然而这并不意味着生物学知识也会大
幅度增加 . 从这些技术得到的原始数据中提取生物
学知识成为应用这些数据的一个瓶颈 . 为了有效地
应用这些数据, 需要计算和统计模型来处理数据、进

行质量控制, 如可靠性的评估和证实. 因此, 本文对
目前蛋白质相互作用大规模数据的计算分析进行了

总结, 其中包括评估方法、与蛋白质其他信息的关系
以及蛋白质相互作用数据在生物学研究中的应用 , 
并提出了开发和挖掘蛋白质相互作用数据工具的主

要方向 , 以期有助于蛋白质相互作用大规模数据的
研究和应用.  

1  蛋白质相互作用的评估 
尽管目前已经有多种实验方法或计算方法能够

对蛋白质相互作用进行研究和预测 , 并且每一种方
法在应用时都尽量避免假阳性. 但是, 目前所有的研
究方法都具有技术上的偏向性或缺陷 , 从而导致结
果中错误数据比例较高 . 但是在这些蛋白质相互作
用数据中必然潜藏着具有生物学意义的信息 . 因此
为了能够从这些数据中有效地挖掘出具有生物学意

义的信息, 有必要对数据的质量进行评价.  

1.1  假阳性和假阴性 

假阳性是指能够被实验技术检测到的、但在细胞

中并不存在的蛋白质相互作用 . 假阴性是指不能被
实验技术检测到的、但在细胞中确实存在的蛋白质相

互作用 . 每一种实验技术或计算方法都存在一定程
度的假阴性和假阳性. 因此, 在实验或预测结果后, 
任何方法得到的结果都不可避免地要进行假阴性和

假阳性的评估 . 目前对蛋白质相互作用数据中假阴
性和假阳性的评估主要是根据已有的相关蛋白质的

功能、亚细胞定位、代谢途径、功能注释以及蛋白质
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复合物相关信息来进行评估 [10,11]. 尽管这些数据并
不全面 , 但是也能够在一定程度上反映预测结果的
质量.  

假阳性和假阴性的存在主要由以下结果之一引

起的[12]: (ⅰ) 蛋白质相互作用的动力学本质. 蛋白表
达和相互作用模式在不同生物学条件下是不同的 , 
而目前所有的实验方法或计算方法都不能做到动态

检测或预测 , 因此只能对真实存在的蛋白质相互作
用, 得到一个粗略的描述. (ⅱ) 实验方法或计算方法
的局限性 . 每一种实验或计算方法所依据的生物学
原理不同 , 因此每一种方法预测的结果也只能部分
描述真实的相互作用. (ⅲ) 在实验或计算过程中产
生的错误. 这 3个因素使得应用不同方法得到的蛋白
质相互作用网络不同 , 或者不同的实验室应用相同
的方法也不能得到相同的蛋白质相互作用网络.  

1.2  蛋白质相互作用数据的重叠和相互补充 

到目前为止, 酵母作为模式生物, 其蛋白质相互
作用得到了广泛的研究 , 并已得到了大量的蛋白质
相互作用数据 , 这些数据为发展生物信息学方法来
分析蛋白质相互作用提供了基础. von Mering等人[13]

比较分析了不同来源的蛋白质相互作用大规模数据, 
如酵母双杂交分析、蛋白质复合物的质谱分析、遗传

相互作用、相关的mRNA表达以及通过基因组分析进
行计算预测. 结果表明, 在近 80000 对蛋白质相 互
作用中, 只有约 2400 对是能够被 2 种或 2 种以上方
法检测到, 也就是各种方法得到的结果之间的  重
叠很小 . 这种现象可能是由于方法的不成熟和各自
的偏向性而造成的. 同时结果还表明, 由不同方法产
生的数据 , 对应的相互作用蛋白质的功能分类具有
不同的分布 , 说明这些方法都具有各自的优点和缺
点.  

除了上面分析表明不同技术得到的蛋白质相互

作用之间的重复性很低以外 , 由不同实验室应用相
同的技术得到的数据差别也很大 . 以酵母双杂交实
验为例, 在Uetz等人[14]和Ito等人[15]的结果中只有 141
对相互作用是相同的. 这 2种方法鉴定的结果不到前
人已发表的相互作用的15%[16]. 在最近发表的有关果
蝇蛋白质相互作用的研究结果表明 , 分别来自可靠
性高的 2 个数据之间的重叠只有 26 对相互作用, 甚
至比随机网络之间的重叠还要小 [17,18]. 计算方法同
实验方法一样, Strong等人[19]在应用系统发生谱[20]、

基因邻近[21]、操纵子以及基因融合方法[22,23]对结核分

枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)进行蛋白质功能
关联预测时, 也出现了同样的结果, 即 4 种方法之间
的重叠很小.  

这些结果表明 , 不仅不同技术之间的覆盖率不
同 , 而且每一个技术产生的蛋白质相互作用都具有
独特的特征 . 同时这种数据之间低覆盖率的现象证
明目前大规模检测蛋白质相互作用技术远远没有成

熟, 也表明大规模技术之间是相互补充的. 因此, 把
不同来源的蛋白质相互作用数据进行整合会大大地

扩充蛋白质相互作用网络的信息 . 同时也说明为了
尽可能多地鉴定真正存在的蛋白质相互作用 , 需要
多种不同的方法相互补充. 早在 1999年Marcotte等人
[24]就意识到这个问题, 并把多种计算方法整合起来
预测蛋白质相互作用. Snel等人 [25]在构建String数据
库也是将几种计算方法进行整合来预测蛋白质相互

作用. 但是, 在方法的整合上还需要进行深入的 研
究.  

1.3  可信度的评估和提高 

尽管目前还没有建立能系统评价蛋白质相互作

用的统计方法 , 然而已经有几个启发式方法被用来
评价蛋白质相互作用 , 这些方法能够在一定程度上
对蛋白质相互作用进行评估 , 并且为进一步提高这
些数据的可信度提供了一定的线索. 

最简单的方法就是 , 应用不同方法对同一物种
的蛋白质相互作用进行研究得到大量不同的数据 , 
然后对这些数据进行整合就可以显著提高蛋白质相

互作用的可信度. 例如, 如果同一对蛋白质相互作用
能够被 2个不同的实验检测到, 这种联合观测就提高
了这个特定相互作用的可信度 . 在标准条件下应用
多个独立的检测方法 , 大范围双杂交检测能够鉴定
系统性的假阳性. Ito等人 [15]对酵母蛋白质相互作用

数据进行分析, 观察到 4 次蛋白质相互作用数据的
EPR指数(反应大规模数据的整体质量)为 0.60, 3次的
只有 0.55, 2次只有 0.4, 1次只有 0.2. 这表明随着观
察次数的增多, 数据的可信度增强.  

文献也是用来评估由大规模技术产生的蛋白质

相互作用的一个有价值资料, 其基本思想就是, 如果
2 个蛋白质的名字出现在同一篇文章中, 这 2 个蛋白
质就有可能具有相互作用 . 尽管这种有关蛋白质相
互作用的信息不可靠 , 但是能够证实蛋白质相互作
用或者至少为判断相互作用提供一定的线索 . 基于
文献挖掘的方法, Jenssen等人[26]最近通过分析 1000
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万MEDLINE记录生成人类 13712个基因-基因共引用
的网络.  

计算方法也被用来评价大规模蛋白质相互作用

的观测结果. 为了验证蛋白质相互作用数据, Deane
等人[27]开发了 2 种方法, 也就是表达谱可靠性指数
(expression profile reliability index)和平行进化同源
确认方法(paralogous verification method, PVM). 通
过比较相互作用的 2个蛋白质的基因表达谱, 用表达
谱可靠性指数来估计这种相互作用具有生物学意义

的可能性 . 这种方法的思想就是具有高度相关表达
模式的蛋白质更可能具有相互作用 . 平行进化同源
确认方法是基于下面的原理, 如果 2个蛋白质是同源
的, 他们相互作用的蛋白质也趋向于是同源的. PVM
评价了 8000对酵母中蛋白质相互作用, 其中 3003对
得到可信度鉴定 . 其他计算方法主要是应用其他生
物学信息来评价蛋白质相互作用的可信度水平 , 包
括应用蛋白质相互作用数据和其他类型的数据 , 以
及预测方法也有助于证实蛋白质相互作用.  

2  蛋白质相互作用数据和其他生物学数据 
之间的关系 

由于蛋白质功能、亚细胞定位、蛋白质结构、基

因表达数据和蛋白质相互作用数据不断增加 , 随之
而来的就是各种数据之间的内在关系 . 目前一些研
究人员不仅研究了这种关系 , 而且对这些数据之间
进行了交叉验证并分析这些关系得到单一数据所不

能得到的信息. 例如, 蛋白质功能和亚细胞定位信息
可以用来评价蛋白质相互作用数据 [10]. 考虑到通过
计算得到的相互关系可靠性相对来说比较低 , 我们
应用蛋白质相互作用数据和其他生物学数据之间的

关系来提高蛋白质相互作用的可信度. 因此, 对不同
来源的生物学数据进行整合分析能够为研究细胞生

命机制提供更深入、广泛的信息. 在这部分, 我们将
讨论蛋白质相互作用数据和其他类型数据的相互关

系, 包括亚细胞定位、功能分类、基因表达谱.  

2.1  亚细胞定位 

蛋白质的亚细胞分布对于从整体上理解细胞的

分子机制是很有用的 . 定位数据不仅可以用于评价
由其他资源推导得到的信息 , 而且一个蛋白质的亚
细胞定位通常与其功能有关. 在蛋白质相互作用中, 
涉及的 2个蛋白质通常位于同一个亚细胞区间. 如果
鉴定的相互作用是发生在已知具有相同亚细胞定位

的 2个蛋白质之间, 该相互作用可信度水平就会提高. 
因此研究蛋白质相互作用和蛋白对的亚细胞定位之

间的关系能够为来自大规模方法得到的蛋白质相互

作用数据确证提供一个评价方法. 另一方面, 一个蛋
白质可能具有多个亚细胞位置. 例如, NK-κB转位能
够把该蛋白质从细胞质中转移到细胞核中 [10]. 在这
种情况下, 相互作用的 2个蛋白质具有不同的亚细胞
定位. Schwikowski等人[10]对酵母 2709对相互作用数
据中具有已知亚细胞定位的 1203个蛋白质进行分析, 
结果表明, 有约 78%的相互作用对具有相同的亚细
胞分布. Chen等人[12]整理了存在于MIPS中的 2301个
已注释的二元蛋白质相互作用并提取了相关蛋白质

亚细胞定位信息, 发现其中 2124个相互作用(92%)所
涉及到的蛋白质都具有相同的亚细胞定位 . 这些结
果表明具有相互作用蛋白质偏向于属于同  一个特
定的亚细胞位置 , 即蛋白质相互作用和蛋白质亚细
胞分布具有正相关性, 能够相互提供验证的数据.  

2.2  功能分类 

蛋白质相互作用通常跟特定的生物学途径有联

系. 因此, 看到一对相互作用的蛋白质具有相同的细
胞功能并不奇怪. Schwikowski等人[10]在研究酵母的

对蛋白质相互作用数据和蛋白质功能分类关系时发

现, 有约 63%的相互作用对具有相同的功能分类. 为
了进一步分析具有相互作用的蛋白质之间细胞功能

的关系, Chen等人[12]把具有细胞功能的 3936 个酵母
ORFs根据Mering等人[13]提出的分类方法归到 11个大
的功能类中. 结果发现, 在 2301 个MIPS注释的蛋白
质相互作用 , 所涉及到的蛋白质都属于同一个功能
类. 该结果表明, 蛋白质相互作用和蛋白质功能类别
具有一定的正相关 . 但是如此高的比例(100%)也可
能是由于任何涉及到属于不同功能类的蛋白质相互

作用对已经从这个数据中剔除出去了以及功能分类

比较宽泛. 尽管如此, 这些研究结果在一定程度 上
说明了蛋白质相互作用和蛋白质功能类别具有一定

的正相关 . Marcotte等人 [28]和Strong等人 [19]应用蛋白

质的功能注释信息来评价蛋白质相互作用的可  靠
性.  

2.3  基因表达谱数据 

目前基因表达谱数据分析是在基因组研究中最

热门的研究领域中之一 , 为研究生物学分子机制提
供了一个新的途径. 例如, Eisen等人[29]基于基因表达
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聚类分析研究的提出基于假定共表达的一组基因可

能调节相关功能假说 . 目前已有研究对蛋白质相互
作用数据和基因表达数据之间的整体关系进行了系

统研究.  
Grigoriev[30]基于T7 噬菌体和酵母的分析表明 , 

共表达基因编码的蛋白质之间存在相互作用的概率

比随机产生的蛋白质之间相互作用的概率要高得多. 
Ge等人 [31]给出了一个更为全面的证据, 他们应用转
录组-相互作用相关作图来比较相同表达类的基因所
编码的蛋白质之间的相互作用和不同表达类的基因

所编码的蛋白质之间的相互作用 , 结果表明具有相
同表达谱的基因更可能编码相互作用的蛋白质. 

由此看来 , 相互作用蛋白质在细胞中应该同时
表达 . 然而蛋白质相互作用和基因表达之间的关系
是很复杂的 , 这是因为基因表达水平未必能够真正
代表蛋白质丰度. 而且, 由高通量方法得到的大规模
蛋白质相互作用数据存在较大的假阳性 . 尽管存在
这些问题 , 基因表达和蛋白质相互作用之间的相互
关系的研究仍能够揭示出这些数据内部之间关系的

总体趋势. 因此, 通过整合基因表达和蛋白质相互作
用数据对提出更多有意义的假设是很重要的.  

3  蛋白质相互作用数据的应用 
蛋白质相互作用网络包含了蛋白质的相关信息, 

如与之相互作用的蛋白质、蛋白质功能分类、相互作

用的复合物组成以及所参与生物途径的有关信息 . 
因此 , 挖掘蛋白质相互作用数据能够预测未知蛋白
质可能的生物功能、发现潜在的蛋白质复合物亚基、

构建蛋白质参与的生物途径. 然而, 考虑到蛋白质相
互作用网络的复杂性和其所包含的假阳性 , 从蛋白
质相互作用网络得到的生物学推测必定存在着错误, 
这也是不能忽略的. 尽管如此, 分析蛋白质相互作用
数据进行生物学分子机制的研究仍是很重要的.  

3.1  蛋白质功能预测 

蛋白质通常通过与细胞内其他具有相同功能的

蛋白质相互作用来完成其功能, 这种情况在 2个相互
作用蛋白质通常具有相同功能分类的统计学研究中

有所体现[32]. 在蛋白质组学的研究中, 一个重要的挑
战就是对那些不能应用同源预测方法进行功能注释

的蛋白质进行注释 , 而应用蛋白质相互作用信息对
未知蛋白质预测其可能的功能 , 是一种非常重要的
非同源方法[33]. 因此, 针对这一目的, 已经开发出几

个基于蛋白质相互作用数据进行蛋白质功能预测的

方法.  
应用最早的也是最简单的方法是主要连接数方

法 (majority rule’ assignment)[10], 也被称为guilt by 
association[34], 其原理很简单 . 例如 , 如果蛋白质
X(功能未知)被发现与 5 个蛋白质具有相互作用, 如
果这 5 个蛋白质都具有相同的功能, 则蛋白质X也具
有此功能; 如果其中 3 个具有相同的功能, 则蛋白质
X则被认为可能具有该功能. 基于这种方法, 大规模
蛋白质相互作用数据能够为应用序列比对不能进行

功能注释的许多新的蛋白质提供一定的功能信息 . 
Schwikowski等人[10]收集了已发表的 2709 个酵母蛋
白质相互作用, 基于在酵母蛋白质组数据库(YPD)有
关细胞功能和亚细胞定位注释的信息对相关蛋白质

进行功能分类. 他们列出了 370个功能未知的蛋白质
至少具有一个功能已知的作用对. 其中, 有 29 个蛋
白质具有 2或 2个以上的功能相同的蛋白质对. 但是
该方法的缺点是不能预测相互作用的 2 个未知蛋白
质的功能 , 而且对于如果一个蛋白质相连的蛋白质
分属与不同功能的个数相同的情况 , 也很难对该蛋
白质进行功能预测 . 为此Hishigaki等人 [35]提出了一

种对邻近的几个蛋白进行统计的方法而不只用与之

有直接相关的蛋白质, 但是这个距离的度很难把握. 
随后Zhou等人 [36]提出一种方法, 即应用表达谱之间
的相关性得到的网络图中的最短距离来预测蛋白质

功能.  
上面的方法主要是根据蛋白质相互作用网络的

局部进行的功能预测, Deng等人[37]、Vazquez等人[38]

以及Karaoz等人 [39]开发了几种从全局的角度进行功

能预测的方法. Deng等人 [37]基于马尔可夫随机模型

开发了一个数学模型 , 该模型不再是对相互作用蛋
白质功能之间简单的查询 , 而是应用贝叶斯方法对
未知蛋白质赋予一个功能给一个概率 , 也就是相当
于给了一个可信度. Vazquez等人[38]应用模拟退火算

法, 对整个网络中的未知蛋白质赋予功能, 然后找到
能量最低的组合 , 这样对每一个未知蛋白质都赋予
功能, 并给出一个概率. Karaoz等人[39]在整合了基因

表达数据的基础上应用Hopfield 网络技术的局部阈
值原则(local-threshold rule)使得整个网络达到一个稳
态 , 这样对整个网络中的未知蛋白都进行了功能  
预测.  

前面提到的简单的方法 , 虽然有缺陷但是应用
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起来比较简单, 而后面几个从全局出发的方法, 虽然
能够对所有未知蛋白质进行功能预测 , 但是实现起
来比较麻烦 , 而且这几种方法对整个网络中所有的
未知蛋白质都进行了功能预测 , 因为是从总体上进
行平衡 , 这样必然以降低应用简单方法得到高可信
度的蛋白质功能预测来增加应用简单方法不能预测

蛋白质的个数 , 也就是提高了覆盖率 , 降低了准确 
率. 因此, 如果把这两种思路结合起来, 可能效果会
更好.  

3.2  生物途径的构建 

生物途径的研究是一个具有挑战性的研究课题. 
生物途径网络是一个复杂协同的系统 , 包括代谢途
径、信号传导途径以及遗传调控途径, 而且途径之间
还具有相互交叉. 在所有这些途径中, 都会不同程度
地涉及到蛋白质相互作用. 因此, 研究蛋白质相互作
用网络能够为生物途径提供一个框架 . 目前应用蛋
白质相互作用数据进行生物途径的构建的研究还不

是很多 , 主要是因为蛋白质相互作用数据的不成熟
和途径的复杂性 . 这也为开发基于蛋白质相互作用
数据构建生物途径提出了一个严重的挑战 . 目前应
用蛋白质相互作用构建生物途径主要是整合了已有

的基因表达数据[40,41]以及途径相关数据库KEGG[12]. 
Chen等人[12]应用KEGG 细丝MAPK信号传导途

径作为一个参照 , 依据蛋白质相互作用图构建细丝
MAPK信号传导途径. 其中首要的一步就是整合了不
同来源的蛋白质相互作用数据来提高蛋白质相互作

用数据的可靠性. Liu等人[41]通过整合基因表达和蛋

白质相互作用数据 , 进而对生物途径成分的次序进
一步验证和补充. Ideke等人[42]应用DNA芯片、质谱分
析以及蛋白质-DNA相互作用来分析酵母半乳糖代谢
途径.  

4  展望 
随着生命科学研究的重点从基因组转向蛋白质

组, 生物学网络逐渐成为研究热点, 因为生物学网络
能够从整体上反应细胞内分子机制 . 目前研究的生
物学网络主要包括调控网络、代谢网络以及蛋白质相

互作用网络 . 因为在细胞中所发生的几乎所有的事
件都涉及到蛋白质相互作用 , 并且是其他生物学网
络的基础 , 所以对蛋白质相互作用的鉴定和分析会
越来越重要.  

尽管已经有大量的与蛋白质相互作用的相关研

究, 但是在蛋白质相互作用的鉴定或预测、证实和应
用中还存在很多问题需要进一步研究 , 主要包括以
下几个方面: (ⅰ) 如何综合利用已有的试验技术和
预测方法以便得到高质量的蛋白质相互作用数据 ; 
(ⅱ) 如何评价已经产生的或将要生成的大规模蛋白
质相互作用数据; (ⅲ) 如何充分利用蛋白质相互作
用数据和其他生物学知识的关系 , 系统地提高蛋白
质相互作用数据可信度; (ⅳ) 如何从如此大量的数
据中挖掘出更多有生物学意义的信息 , 尤其是如何
利用蛋白质相互作用数据和其他生物学数据构建生

物途径. 因此, 开发系统评价蛋白质相互作用数据的
工具以及整合相关数据的工具是应用生物信息学研

究蛋白质相互作用的重要方向.  
随着实验和预测技术的改进、蛋白质相互作用数

据的不断完善和提高、蛋白质相互作用数据系统分

析、评价和应用的生物信息学方法的建立, 蛋白质相
互作用的研究会变得相对容易 , 并在生命机制的研
究中发挥更大的作用.  
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