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摘要  基于高通量数据, 研究人员已经设计了许多算法用于寻找功能完全未知蛋白质的功能. 然而, 这
些算法的效率受到一些根本因素的制约, 包括: (ⅰ) 功能完全未知的蛋白质参与一个精细功能的先验
概率低; (ⅱ) 高通量互作数据中有大量的假阳性互作; (ⅲ) 蛋白质互作数据对功能类的覆盖不完全; (ⅳ) 
训练算法的大量阴性样本数据是异质的; (ⅴ) 训练算法的蛋白质的精细功能知识不足. 因此, 本研究提
出一种新的方法对已知部分功能的蛋白质进行功能预测, 即利用功能特异的蛋白质互作子网或者基因
表达模式信息来寻找蛋白质更为精细的功能. 该方法能够通过恰当地定义预测范围和过滤假阳性数据
减少上述提到的问题, 因此可以高效地发现蛋白质的新功能. 对于几千个已知部分功能的酵母与人类
蛋白质, 该方法能够以超过 90%的精确率找到它们更为精细的功能. 预测的精细功能对于指导随后的
湿实验和提供必要的功能知识来学习其他蛋白质的功能都具有重要的意义.   
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基于大规模的基因表达和蛋白质互作数据 , 研
究人员已经设计了很多算法来寻找蛋白质的功能 . 
目前大多数算法的目标是预测功能完全未知的蛋白

质, 我们将这类算法称为从头预测算法 [1~5]. 尽管期
望寻找到所有蛋白质的精细功能 , 然而从头预测算
法的效率受到很多根本因素的限制 , 其中之一是缺
少蛋白质细致的功能知识来训练算法 [6,7]. 如图 1 所
示 , 按照SGD数据库 (Saccharomyces genome data-
base)[8], 即使对于研究比较深入的酵母, 也只有约三
分之一的蛋白质注释到了GO (gene ontology)[9]中描

述最细致的叶子结点. 实际上, 目前许多所谓已知功
能的蛋白质只注释到了描述很不具体的功能类 , 如
“蛋白质生物合成”(图 1), 我们称其为已知部分功能
的蛋白质. 显然, 寻找这些蛋白质的精细功能对于了
解这些蛋白质和提供必要的数据来学习其他蛋白质

的功能都具有重要意义.  
为了寻找已知部分功能的蛋白质更精细的功能, 

我们曾提出基于基因表达谱的深层预测方法 [10]: 将
基因(蛋白质)从其已注释到的功能类向下预测一层. 
本研究进一步发展了这样的深层预测策略: 利用蛋 

 
图 1  已知部分功能蛋白质在 GO中的分布 

基于 2006年 5月 29日下载自 GO的酵母注释数据, 注释到生物过程、细
胞组分和分子功能的酵母蛋白质占酵母总蛋白质的 77%, 84%和 66%, 然
而, 只有 39%, 29%和 58%的蛋白质注释到了 GO中生物过程、细胞组分
及分子功能 3 个体系描述最细致的叶子结点. 包括已知部分功能蛋白质
数目最多的前 3个生物过程功能类也列在了表中. N表示在一个功能类中
部分已知蛋白质的数目, K 是被 BioGRID 数据集中蛋白质互作数据覆盖
的已知部分功能的蛋白质数目. GO 的注释数据经常更新. 例如, 在 2006
年 5月 29日注释到GO: 0006412(“蛋白质生物合成”)的 238个已知部分功 

能蛋白质中的 197个近期已经注释到了 GO: 0043037(“翻译”) 
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白质互作数据 , 将蛋白质从其已注释到的功能类向
下预测一层或多层, 发现其更精细的功能. 显然, 由
于已知部分功能的蛋白质参与一个子功能类的先验

几率增大, 预测的可靠性可能会提高. 进一步, 使用
注释到同一个功能类中的蛋白质 , 可以过滤掉部分
假阳性互作 , 因此该方法对于含有大量假阳性的高
通量互作数据是稳健的 . 大量假阳性互作是限制功
能预测可靠性的另一个重要因素 [11~14].  

用酵母的蛋白质互作数据和基因表达谱数据 , 
我们展示用深层预测方法寻找已知部分功能的蛋白

质的精细功能的效果 , 并且比较用两类数据预测紧
密联系的子功能类的能力. 结果显示, 对于许多注释
到如“蛋白质生物合成”等粗泛功能类中的蛋白质 , 
深层预测方法可以精确地将它们预测到“翻译起始”
等精细功能类. 相反, 对于同一组蛋白质, 不利用它
们已知功能的从头预测算法通常不能将它们以一个

可以接受的精确率预测到同样精细的功能 , 以指导
下一步的湿实验. 另外, 从头预测算法的训练集合通
常是高度不平衡的 , 大量松散定义的阴性数据导致
了类之间的重合 [1,2]. 训练数据不平衡通常是导致很
多预测算法预测效率低下的主要原因 , 特别是基于
基因表达谱的预测 [6,12,15]. 因此, 本研究也讨论不平
衡的表达谱数据的处理方法 [12,16]对预测效果的影响.  

基于蛋白质互作数据和深层预测方法 , 以高于
90%的精确率, 为几千个已知部分功能的酵母与人类
蛋白质预测了精细的功能.  

1  材料和方法 
(ⅰ) 蛋白质互作网络和基因表达谱数据.  蛋白

质互作数据包括物理互作和遗传互作 , 这两种数据
都适合进行功能预测 [17]. 酵母和人类的蛋白质互作
数据分别来源于基于文献的BioGRID数据库 [18]和

HPRD数据库 [19]. 按如下的方法预处理数据: (1) 删
除自身互作; (2) 只保留一个通过不同检测方法观察
到的相同互作(酵母双杂交和免疫共沉淀); (3) 仅保
留在GO中有注释的蛋白质. 处理后的BioGRID数据
包括 5927个蛋白质和 50434条互作, HPRD数据包括
8338个蛋白质和 31800条互作. SGD的注释数据下载
于 2006年 5月 29日和 2006年 9月 29日, EBI Uni-
Prot[20]的人类注释数据下载于 2007年 5月 15日.  

酵母表达谱数据(下称为Stress173)包括 173张芯
片, 6152个基因 [21]. 对数据进行标准化, 使每张芯片

的均值为 0, 标准差为 1. 删除检测值缺失率超过
10%的基因, 其他缺失值采用K近邻(K = 15)方法估
计 [22,23].  

(ⅱ) 修改大数法用于二分类算法.  首先选定一
个 GO 结点(功能类)作为深层预测的目标结点, 定义
它的任何一个祖先结点为预测空间(图 2). 按照 GO
的注释体系 , 将注释到预测空间而没有注释到它的
任何一个子结点的蛋白质定义为已知部分功能蛋白

质, 即预测对象. 然后通过连接注释在预测空间中互
作的蛋白质构建一个功能特异的互作子网 , 孤立的
蛋白质被排除在外. 在互作子网中, 注释到目标结点
的蛋白质被当作阳性样本 , 而除预测对象外的其他
蛋白质被当作阴性样本.  

 
图 2  预测空间 

预测空间中蛋白质分为 3 类: 预测对象, 即已知部分功能蛋白质, 它
是指注释到预测空间而没有注释到它的任何一个子结点的蛋白质; 阳
性样本, 注释到目标结点的蛋白质; 阴性样本, 预测空间中除预测对 

象和阳性样本外的蛋白质 

 
按照“大数规则”[3], 一个蛋白质通常被赋予与其

直接相互作用的邻居蛋白质中出现频率最高的几个

功能(如 3 个)[3,24]. 尽管一个蛋白质可以执行多个功
能 , 但一般无法知道究竟应该为一个蛋白质赋予几
个功能. 再考虑到湿实验的成本, 预测高度可信的功
能可能更为符合实际需要. 所以, 我们选择只为蛋白
质赋予一个可信度最高的子功能 , 尽管这种保守的
处理方法可能会遗漏蛋白质的其他功能. 具体地, 我
们修改“大数规则”以适合预测结果是阳性或者阴性
的二类化问题: 在功能特异的蛋白质互作网络中, 一
个蛋白质被赋予最频繁的直接相互作用邻居蛋白质

的标签(阳性或者阴性). 另外, 如果一个蛋白质与同
等数目的阳性和阴性样本(蛋白质)互作, 则被判为阴
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性. 显然, 因为目标结点中的阳性样本要和预测空间
中所有其他子结点中的阴性样本进行竞争 , 因此修
改的大数法对于预测一个阳性结果来说是保守的.  

(ⅲ) 预测效果的评价.  我们采用留一法来评价
分类器的预测效果 . 每一个训练样本都要被轮流留
出来作为测试样本. 计算真阳性(TP)、真阴性(TN)、 
假阳性(FP)和假阴性(FN), 再计算精确率、覆盖率和
F指标.  

TP TP,   ,
TP FP TP FN

= =
+ +

盖精确率 覆 率  

2 .F × ×
=

盖

+ 盖

精确率 覆 率
精确率 覆 率

 

精确率是预测为阳性的样本中真阳性样本所占的比

例, 而覆盖率是阳性样本中被预测为真阳性的比例. 
对于一个给定的目标结点, F指标用来评价算法的整
体效果 [6,7], 分值越高表示预测效果越好.  

2  结果和分析 

2.1  根据蛋白质互作数据从“蛋白质生物合成”向下
预测 

作为一个案例 ,  首先采用留一法评价了从
GO:0006412(“蛋白质生物合成”)向其子结点的预测
(见材料和方法). 如表 1所示, 基于 2006年 5月份的
GO 注释数据, 从“蛋白质生物合成”到它的一部分子结
点的预测效果很好(F > 0.6). 例如, 尽管 GO:0006497 
(蛋白质氨基酸的脂代谢)子功能类非常细致, 并且其
由 35 个阳性样本和 144 个阴性样本组成的训练数据
高度不平衡 , 该结点的预测效果仍然很好 , 精确率 

和覆盖率分别为 97%和 80%. 然而, 并不是所有子功
能类都容易被识别 . 蛋白质互作数据和注释数据对
功能类的覆盖率显然是影响预测效果的一个重要因

素. 例如, “蛋白质生物合成”的子结点 GO:0019988 
(氨酰 tRNA 修饰), 是不适合进行预测分析的, 因为
蛋白质互作网络只包括 2个具有此功能的蛋白质. 同
样, 子结点 GO:0006057 (甘露糖蛋白质的生物合成)
也不适合进行预测, 因为 12 个注释到其中的蛋白质
之间只有一对互作 , 而它们大多数与注释到
GO:0009101(糖蛋白质的生物合成 )的蛋白质互作 . 
按照我们的建议, GO委员会近期已经将“甘露糖蛋白
质生物合成”调整为“糖蛋白质生物合成”的子结点.  

根据“蛋白质生物合成”, 能够以很高的精确率
(表 1)预测许多已知部分功能的蛋白质到精细的功能
类. 例如, 根据 2006年 5月份的 GO注释数据, 可以
以高达 95%的精确率(表明每一个预测结果都有 95%
的概率是真的)将 238 个已知部分功能的蛋白质中的
91个预测到GO:0043037(翻译). 实际上, 91个被深层
预测的蛋白质中的 77 个的最近更新注释(2006 年 9
月份)和预测结果完全一致.  

对于 238 个直接注释到“蛋白质生物合成”的蛋
白质(2006年 5月份), 197个已经在近期注释到了“翻
译”功能类(2006 年 9 月份). 在更新的数据上, 从“蛋
白质生物合成”到“翻译”的预测效果得到了改善, 精
确率和覆盖率分别达到了 97%和 95%. 在“蛋白质生
物合成”没有更新注释的 41 个蛋白质中有 18 个可以
被预测到“翻译”(表 2). 因为直系同源蛋白质一般具
有相同的功能 [25], 通过在其他物种中寻找直系同源 

 
表 1  “GO:0006412: 蛋白生物合成”一些子结点的预测效果 

GO编号 名称 精确率 覆盖率 F指标 
GO:0009101 糖蛋白生物合成 0.88 0.92 0.90 
GO:0042158 脂蛋白生物合成 0.97 0.80 0.88 
GO:0043037 翻译 0.95 0.98 0.96 
GO:0006486 蛋白氨基酸糖基化 0.82 0.91 0.86 
GO:0006497 蛋白氨基酸脂质化 0.97 0.80 0.88 
GO:0006487 蛋白氨基酸 N-连接糖基化 0.81 0.71 0.76 
GO:0006506 GPI锚生物合成 0.85 0.69 0.76 
GO:0018342 蛋白异戊烯化 1 0.80 0.89 
GO:0018377 蛋白豆蔻酰化 1 0.80 0.89 
GO:0016255 GPI锚向蛋白的黏附 1 0.60 0.75 
GO:0018319 蛋白氨基酸豆蔻酰化 1 0.80 0.89 
GO:0018346 蛋白氨基酸异戊烯化 1 0.80 0.89 
GO:0006499 蛋白 N末端豆蔻酰化 1 0.80 0.89 
GO:0006413 翻译起始 0.67 0.86 0.75 
GO:0006414 翻译延伸 0.82 0.56 0.67 
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表 2  从“蛋白生物合成”到“翻译”功能类的预测 a) 
目标功能类 预测 阴性邻居 阳性邻居 
GO:0043037 IST1 无 SUI3, GCN3, GCD7, GCD6, GCD1, GCD2 
GO:0043037 TPD3 无 RPS24B, RPG1, SSB2, RPS1B, RPS6A, RPS17A 
GO:0043037 THS1 无 RPL18A 
GO:0043037 CBP6 无 GCN3 
GO:0043037 MTO1 无 PPQ1 
GO:0043037 DOM34 无 RPS30A, HBS1 
GO:0043037 PET309 无 MSS51 
GO:0043037 FES1 无 TIF1, SSA1 
GO:0043037 PPH21 无 PPE1 
GO:0043037 SRO9 无 TIF4631 
GO:0043037 CDC55 无 RPS1B, TEF4, RPS17A, YEF3 
GO:0043037 PET122 无 MRP17, MRP1, PET123 
GO:0043037 PPH22 无 PPE1, MKT1 
GO:0043037 PET111 无 MSS51 
GO:0043037 ILS1 无 SUI1, DED81, FRS1 
GO:0043037 YJR136C 无 RSM23 
GO:0043037 HCR1 HOC1 SUI1, RPS18A, RPG1, TIF34, NIP1, RLI1, TIF5, RPS8A, PRT1, TIF35 
GO:0043037 RTS1 无 GUS1 
a) 基于蛋白互作数据的预测: 精确率为 0.97, 覆盖率为 0.95; 基于基因表达谱数据的预测: 精确率为 0.93, 覆盖率为 0.9. TPD3, RPL19B, 

FES1, CBP6, SRO9, SLM5, PPH21, CBS2, YDR341C, PET122, CDC55, MTO1, PET54, RRF1, MTG2, THS1, PET309, RPM2, MSS1, MTG1, AEP2, 
DOM34, IST1, PET494, MSD1, MSF1 
 
蛋白质, 可以为一些预测结果提供证据. 例如, TPD3
被预测到了“翻译”. 在NCBI的HomoloGene[26]中, 它
的人类直系同源基因PPP2R1A编码的蛋白质磷酸酶
2A PR65/A亚基注释到了“翻译调控”. 此外, 有报道
认为, TPD3参与翻译的起始 [27]、延长 [28]和终止 [29]. 

然而, 对于同一组已知部分功能的蛋白质, 如果
使用从头预测算法确定它们是否具有“蛋白质生物合
成”的子结点所描述的功能, 则一般不使用这些蛋白
质先前已知的功能知识(“蛋白质生物合成”), 而要从
根结点开始预测. 在从头预测算法中, 已知部分功能
的蛋白质是被预测的对象 , 它们被当作功能完全未
知的蛋白质进行分析 . 为了评价这种从头预测的可
靠性, 按通常的从头预测算法, 定义注释到目标结点
的蛋白质为阳性样本 , 注释到“生物过程”中的蛋白
质(除了预测对象)为阴性样本. 结果显示, 按照 F 指
标 , 从头预测到“蛋白质生物合成”的子结点的预测
效果较差. 不仅覆盖率很低, 精确率也都低于 50%. 
预测效果最好的“翻译”结点的精确率和覆盖率也分
别只有 48%和 10% (F = 0.16). 显然, 48%的真阳性发
现率不足以指导进行下一步的湿实验 . 尽管深层预
测与从头预测在总体上是不可比较的 , 因为它们的
适用范围不同, 然而, 二者在寻找一组相同的已知部
分功能的蛋白质的精细功能的效率上是可以比较的. 
本研究结果说明 , 假设不使用已知部分功能的蛋白

质的先验功能信息 , 从头预测这些蛋白质精细功能
的精确率和覆盖率一般会很低.  

2.2  预测酵母与人类蛋白质的精细功能 

考虑到湿实验的成本, 即使以覆盖率为代价, 产
生高度可信的阳性预测也是有意义的 [7]. 因此, 我们
只报道精确率高于 90%的预测结果. 如果一个蛋白
质被预测到几个有父子关系的子功能类 , 则只保留
最深层的预测, 称为一个独立预测. 使用BioGRID[18]

中的蛋白质互作数据和来自SGD[8](2006 年 9 月)的
GO注释数据, 我们在生物过程、细胞组分和分子功
能 3个体系中分别为 674, 1024和 138个蛋白质做了
766, 1077 和 143 个独立预测. 即使使用注释率较低
的人类蛋白质互作数据, 按照 90%的精确率, 在生物
过程、细胞组分和分子功能 3个体系中也可以分别为
1342, 2070 和 617 个人类蛋白质预测 1674, 2214 和
638 个精细功能(结果见http://www.systembiology.cn/ 
supplementary/finerfunc.htm).  

2.3  基于基因表达谱的预测 

为了比较, 我们采用K近邻分类器 [2]评价使用表

达谱数据进行深层预测的效果 . 将注释到一个目标
结点的有表达检测值的基因作为阳性样本 , 预测空
间中除预测对象外的其他基因作为阴性样本 . 采用
基因表达值之间的欧氏距离衡量两个基因之间的相
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似性. 一个测试样本的类别由K个最近的训练样本中
的多数标签决定. K近邻算法的简单决策规则不仅比
许多复杂的算法例如支持向量机更容易理解 , 而且
一般可以保持使用基因表达信息预测的效率 [2].  

用Stress173数据和 2006年 5月份的GO注释数据, 
采用留一法对从“蛋白质生物合成”到其子功能类的
预测进行了评价. 结果显示, 根据基因表达谱数据, 
除了到“翻译”功能类的预测之外, 到“蛋白质生物合
成”的其他子结点的预测效果相对较差(F都小于 0.6). 
这表明“翻译”子功能类对实验条件有较特异的应答
[21], 而其他子功能类的表达特点较难被识别.  

经留一法交叉验证, 从“蛋白生物合成”到“翻译”
的预测的精确率和覆盖率分别达到了 87%和 79%(F = 
0.83), 其中训练集合由 121个阳性样本和 111个阴性
样本组成. 包含在 Stress173 数据库中的已知部分功
能的 221 个蛋白质中有 181 个从“蛋白质生物合成”
预测到“翻译”. 在 2006 年 9 月份更新的 GO 数据中, 
181个被预测的蛋白质有 163个更新的功能注释和预
测一致, 其余 18个没有更新注释. 然后, 使用更新的
数据进一步评价了从“蛋白质生物合成”到其子结点
的预测效果, 也是只有到“翻译”的预测效果较好: 精
确率和覆盖率分别达到了 93%和 90% (F = 0.92), 该
训练集合阳性样本有 308 个, 阴性样本有 111 个. 对
于 41 个在“蛋白质生物合成”中没有更新注释的蛋白
质, 37 个基因在表达谱上有检测值, 其中 26 个可以
被预测到“翻译”(表 2). 在蛋白质互作网络中, 这被
深层预测的 26 个蛋白质中的 13 个在“蛋白质生物合
成”功能类中有互作的邻居, 其中 12个也被预测到了
“翻译”功能. 最后, 我们发现从头预测到“翻译”的效
果很差 , 精确率和覆盖率分别为 45%和 12% (F = 
0.19). 该训练数据集高度不平衡, 阳性样本和阴性样
本分别为 121 个和 3976 个. 按照 F 指标, 通常的不
平衡处理方法并不能使预测效果提高(图 3).  

以上分析提示, 与使用蛋白质互作数据不同, 利
用基因表达谱预测蛋白质(基因)的功能存在较大的
局限性 . 因为同一个预测空间中的子功能类倾向于
表现出相近的表达模式, 除非其中一个子功能类(如
本数据集中的“翻译”)对实验条件的应答有特异性 , 
用表达谱数据区分它们是困难的 [15, 30~32].  

3  讨论 
深层预测算法能够通过使用许多功能描述粗浅

的蛋白质已知功能信息 , 可靠地预测它们更精细的 

 
图 3  不平衡处理方法对预测效果的影响 

“简单”示未经过不平衡处理的预测效果. 为了平衡训练样本中的阳性
和阴性样本 , “重复取样”方法是从小的类中随机抽取样本直到平衡 , 
而“限数取样”则是从大的类中随机抽取一个小的集合. “投票”是基于
小分类器的多数投票原则, 每一个小分类器是通过从大类中抽取小的
集合来构成平衡样本训练得到的. 对于从头预测算法, 这三种不平衡 

处理方法按照 F指标不能够提高分类器预测效果 

 
功能. 而对于同一组蛋白质, 利用传统的从头预测算
法寻找它们的精细功能 , 其精确率通常不足以指导
下一步的湿实验. 值得特别指出, 深层预测与从头预
测这两种不同的预测策略是互补的 : 从头预测算法
能够为较多的功能未知及已知部分功能的蛋白质预

测功能, 但是一般精确率较差; 而深层预测算法则适
合预测已知部分功能的蛋白质 , 利用其已知功能信
息来更可靠地寻找它们更精细的功能.  

一般地, 根据深层预测策略, 在功能特异的互作
子网中, 可以使用所有的为从头预测发展的算法(或
假设), 例如, 如果互作的蛋白质与功能相似的蛋白
质集合互作, 则赋予它们相同的功能 [33,34]; 或者通过
最小化注释到不同的子功能类的蛋白质互作的数目

来赋予蛋白质新的功能 [35,36]. 本研究的深层预测算
法中采用了通常使用的基于“连坐”(guilty by associa-
tion)思想的大数规则 [3]: 在功能子网中, 利用已知部
分功能的蛋白质的邻居蛋白质的功能信息推测其精

细功能 . 该大数规则算法的基础假设是在一个功能
类中协同工作的蛋白质有很高的机会互作 . 按照功
能类的可分性得分 [37], 许多功能类在整个网络中表
现为分割的子网证实了这一点. 本研究显示, 大量的
功能子类可以被简单的大数规则很好地区分 , 这也
反映了在这些功能类中的蛋白质有较高的机会互作. 
但是, 按照目前的蛋白质功能划分体系, 并非任何一
个功能类中的蛋白质都倾向更紧密地互作. 例如, 本
文提到, 在原来的GO功能体系中(2006年 5月), 在子
结点“甘露糖蛋白质的生物合成”中注释的蛋白质大
多数与注释到“糖蛋白质的生物合成”的蛋白质互作. 
尽管GO为计算分析蛋白质功能提供了一个很好的框
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架, 但是按照现有的蛋白质互作数据, 一些功能类的
边界仍然是模糊的 [37]. 实际上, 这些功能类的模糊
定义造成的不确定性是许多预测方法效果不好的根

本原因 [6]. 因此, 发展一个更为系统的蛋白质功能定
义体系将会是以后工作的重点.  

如从“蛋白质生物合成”的深层预测的结果所示, 
利用蛋白质互作数据 , 许多功能相近的子结点的蛋
白质可以被很好的区分 , 这或许是因为成对的蛋白
质互作数据能够捕捉到蛋白质功能的局部联系 [6]. 
而根据基因表达谱数据 , 只有对实验条件表现出不
同表达模式的功能类才可以被预测 , 而没有被实验
条件激活的功能类很难被识别 [1,2,15]. 此外, 在许多
实验条件下 , 功能相关的基因倾向于表现出相似的
表达模式 [15,31]. 因此, 即使使用深层预测算法, 区分
表达模式相似的子功能类通常也是困难的. Stress173
数据的应用结果就说明了这一点. 但是, 蛋白质互作
数据也存在弱点 , 它不包含蛋白质互作发生的条件
信息 , 一个蛋白质的邻居蛋白质可能参与几个信号
通路 [38]. 因此, 为了提高预测的效果, 通过贝叶斯网
络等方法整合多种数据源是有价值的 [4,39,40].  

使用注释到同一个功能类中的蛋白质 , 可以过
滤掉部分假阳性互作 , 因此基于它们的预测的可信
度一般会有提高 [11~14,41]. 然而, 大量的假阳性互作仍
然是影响预测效果的一个不利因素 . 通过基因共表
达来过滤互作数据是一个合理的方法 [11]. 此外, 因
为目前蛋白质互作数据只覆盖了整个互作组的一小

部分 [6,7], 在预测空间中一些蛋白质直接的互作关系
可能缺失 . 对于被蛋白质互作数据不完全覆盖的功
能类, 可以进一步探讨通过间接的蛋白质互作、蛋白
质互作子网的拓扑结构信息 [30,42]和功能子类之间的

语义相似性 [43~45]等来寻找它们的精细功能.  
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