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摘要 高通量的蛋白质互作数据与结构域互作数据的出现，使得在蛋白质组学领域内研究人类蛋白质结构互作网络，进一步

揭示蛋白质结构与功能间的潜在关系成为可能．蛋白质上广泛分布的结构域被认为是蛋白质结构、功能以及进化的基本功能

单元．然而，结合蛋白质的结构信息(例如蛋白质结构域数目、长度和覆盖率等)来研究这些表象后的内部机制仍然面临着挑
战．将蛋白质分为单结构域蛋白质与多结构域蛋白质，并进一步结合蛋白质互作信息与结构域互作信息构建了人类蛋白质结

构互作网络；通过与人类蛋白质互作网络进行比较，研究了人类蛋白质结构互作网络的特殊结构特征；对于单结构域蛋白质

与多结构域蛋白质，分别进行了功能富集分析、功能离散度分析以及功能一致性分析等．结果发现，将结构域互作信息综合

考虑进来后，人类蛋白质结构互作网络可以提供更多的单纯的蛋白质互作网络无法提供的细节信息，揭示蛋白质互作网络的

复杂性．
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随着高通量蛋白质互作数据的积累，蛋白质互

作信息已经被广泛地应用到功能模块的挖掘[1]、蛋

白质复合物的鉴别[2]以及进化网络的分析[3-4]中．然

而，单纯利用蛋白质互作数据的分析方法仍然面临

着以下几个问题：a．由传统的高通量技术所产生
的蛋白质互作数据存在大量的假阳性或假阴性信

息[5]；b．蛋白质互作网络中存在大量的噪声信息
干扰了蛋白质的功能注释；c．多数的蛋白质都由
功能不同的结构域组合而成，而蛋白质的功能并不

是结构域功能的简单叠加[6]．因此，结合其他信息

对蛋白质互作网络进行分析，有利于揭示蛋白质互

作网络的细节信息[7-8]．

结构域是蛋白质维持其结构特征的基本单元，

并且通常与特定的功能相关，例如，催化活性或者

与其他生物分子的相互作用[9-10]，而结构域间的相

互作用直接反映了宿主蛋白质之间的物理互作．幸

运的是，现有的一些实验技术与预测方法已经可以

成功地获取多物种的基因、蛋白质等序列信息，构

建识别分子结构域结构的合理模型[11-12]，同时一系

列相关的结构域数据库业已建立，比如 Pfam[13]，

CATH[14]，SCOP[15]等．

最近，有多篇文章研究了结构域区域或结构域

互作与蛋白质互作网络间的关系[16-19]，发现结构域

或者结构域互作关系对蛋白质互作网络的进化、模

块性有相应的影响．然而，在大多数情况下，结构

域对蛋白质互作网络拓扑性质与宿主蛋白质功能特

征的影响被忽略了．而充分考虑结构互作构建的人

类蛋白质结构互作网络，可以揭示蛋白质互作网络



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2010; 37 (5)

的潜在复杂性并有助于进一步理解结构域对宿主蛋

白质的影响．

在本文中，我们的主要目标是研究结构域对人

类蛋白质结构互作网络的拓扑性质与宿主蛋白质功

能特征的影响．首先，根据蛋白质上结构域的数目

将蛋白质分为单结构域蛋白质与多结构域蛋白质，

并结合结构域互作信息构建了人类蛋白质结构互作

网络；同时，与蛋白质互作网络进行比较，分析了

人类蛋白质结构互作网络的拓扑性质；然后分别对

单结构域蛋白质与多结构域蛋白质进行了功能富

集；最后，研究了上述两类蛋白质不同的互作模式

并进一步讨论了不同的互作模式的功能一致性．综

上所述，人类蛋白质结构互作网络能够提供更多的

分子互作的细节信息，有助于理解蛋白质的物理

互作．

1 材料与方法

1.1 数据与预处理

整合了几个不同的高通量蛋白质互作数据

库[20-23]的人类蛋白质互作数据，构建了包含 8 049
个节点与 31 476条边的蛋白质互作网络．然后利
用 iPfam数据库[24]构建了结构域互作网络，并将互

作的结构域映射到蛋白质互作网络中，只保留蛋白

质相应的结构域也互作的蛋白质互作关系．

1.2 拓扑性质分析

利用 Cytoscape [25]中的 Network Analyzer [26]插

件对人类蛋白质结构互作网络的基本拓扑性质进行

分析，主要包括网络平均聚类系数、网络直径与最

大连通子图．此外，还分析了单纯由单结构域蛋白

质与多结构域蛋白质所构成的网络的度分布与网络

密度．

网络平均聚类系数是指网络中所有节点的聚类

系数的均值；对于互作邻居小于两个的节点，其聚

类系数设置为 0．网络直径是指节点间最大的距
离，对于不完全连通的网络来说，网络直径指的是

连通子图之间的最大距离．一个复杂的网络中一般

含有多个连通子网络，最大连通子图即可以简单地

理解为包含有最多数目节点的子网络．在一个无向

网络中，某个节点的连接度即为与该节点相连的节

点的数目，而网络的度分布则表示为具有连接度

k(k=0, 1, 2,…)的节点数目的分布．网络密度指的
是标准化后的网络中节点平均的连接度．

1.3 超几何分布

对于每一个结构域，利用超几何分布[27]，分别

计算了它在宿主蛋白质集合中出现的显著性 P值．
假设在一个包含 C个蛋白质的蛋白质集合中，有
k臆C个蛋白质包含结构域 X，则结构域 X在这个
集合中的显著性即为

P = 1-
k

i = 0
移

C
i蓸 蔀 G-C

n-i蓸 蔀
G
n蓸 蔀 (1)

最终的 P值表示了某个结构域在不同的集合中
的富集程度，其中 G代表了网络中蛋白质的总数，
n(n臆G)代表了网络中含有结构域 X的蛋白质数目.
1.4 功能多样性与连接度

为了比较单 /多结构域蛋白质的功能多样性与
连接度之间的关系，我们从 Gene Ontology (GO)[28]

数据库中下载了基因的功能注释文件．由于大部

分基因都有相应的功能注释，因此可以构建一个

M伊N的基因 -功能矩阵，其中 M代表了所有的功
能条目，N 分别代表了单 / 多结构域蛋白质的数
目．在矩阵中，1代表了某个基因 - 功能的匹配，
也就是某个基因具有某种功能，0 代表了某个基
因 -功能的缺失或者基因功能未知，所以网络中的
每个基因在矩阵中都有一列由 1或者 0组成的列
向量与其对应．然后分别统计了每一连接度下单 /
多结构域蛋白质的功能数目，将基因 - 功能矩阵
M 伊 N转换为功能 -连接度矩阵 M 伊 Ds与 M 伊 Dm

(s代表单结构域蛋白质，m代表多结构域蛋白质)，
D代表了网络中蛋白质的最大连接度．
由于单 /多结构域蛋白质数目的不同，每一连

接度下所对应的单 / 多结构域蛋白质的数目也不
相同．因此，定义了“平均功能类”来校正这一

偏倚，

T軈= Td

Pd
(2)

其中，T軈代表了“平均功能类”，Pd代表了不

同连接度下蛋白质的总数，Td代表了对应连接度下

功能条目的总数．

1.5 功能离散度

为了构建“功能离散度”这一特征，我们定义

了 GP-G=(P, G, EP-GO)作为一个连接蛋白质与功能条
目的二分图，P={p1, p2,…, p |P|}表示了蛋白质集合，
G={g1, g2,…, g|G|}为功能条目集合并且 EP-GO哿P 伊 G.
对于每一个功能条目 g沂G，根据 g在蛋白质上的
分布，构建了 EP-GO的关联关系．进一步，功能离
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散度可以表示如下：

x = k
P

y = G

扇

墒

设设设设缮设设设设
(3)

P代表了单结构域蛋白质或者多结构域蛋白质
的集合，其中 k(k臆P)个蛋白质具有某个功能条目
X，G代表可以映射到同样数目蛋白质上的功能条
目数．

例如，P1, P2与 P3是单结构域蛋白质，并且都

注释到同一功能条目 X上．假设单结构域蛋白质
的数目为 3 000，而可以映射到 3个单结构域蛋白
质的功能条目数为 50，则 x的值即为 0.001；y值
即为 50.

2 结 果

2.1 人类蛋白质结构互作网络

我们首先整合构建了人类蛋白质互作网络，包

含 8 049个节点与 31 476条边．在进行结构域互作
映射后，人类蛋白质结构互作网络包含 3 617个节
点与 6 994条边，其中单结构域蛋白质为 2 409个，
多结构域蛋白质为 1 208个，共包含结构域 975个
及结构域之间的互作关系 2 387对．
2.2 拓扑性质分析

构建人类蛋白质结构互作网络后，根据蛋白质

的分类将上述网络分为单结构域蛋白质网络与多结

构域蛋白质网络．人类蛋白质结构互作网络的平均

聚类系数为 0.126，网络密度为 0.001；而多结构域
蛋白质网络的密度为 0.003，单结构域蛋白质网络
的密度为 0.001．结果显示，多结构域蛋白质之间
的连接性要比单结构域蛋白质之间的连接性高．

度分布是互作网络的重要属性．分析了蛋白质

互作网络与人类蛋白质结构互作网络的度分布．这

两种网络都呈现 power-law分布．这说明人类蛋白
质结构互作网络具有生物网络的一般属性并且具有

潜在的生物学意义．

2.3 结构域分布

为了分析两类蛋白质上不同的结构域分布，将

结构域分为 3类：单结构域蛋白质特异性结构域、
多结构域蛋白质特异性结构域与混合型结构域．其

中单结构域蛋白质特异性结构域仅出现在单结构域

蛋白质中，多结构域蛋白质特异性结构域仅出现在

多结构域蛋白质中，混合型结构域同时存在于两类

结构域中．

对每一个结构域都计算了它在两类蛋白质中出

现的显著性(见 1.3)，并且使用错误发现率(FDR)作
为后续的多重检验校正方法．结果如图 1所示．
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Fig. 1 Enrichment of domains
The x-axis represents each domain and the y-axis represents enrichment significance. The left 189 are binary domains; the middle ones (354) are
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2.4 互作模式

从研究中发现，大多数的结构域都位于多结构

域蛋白质上并且超过 70%的结构域存在自身互作
现象(689个结构域)．因此可能存在这样一个假设：
多结构域蛋白质更倾向于与其他多结构域蛋白质相

互作用并且多结构域蛋白质中自身互作的现象应该

更加明显．

为了验证上述假设，计算了每一个蛋白质的直

接互作邻居中的单结构域蛋白质的比例，相应的结

果见图 2．我们发现，单结构域蛋白质与多结构域
蛋白质的直接互作邻居具有显著的差异，也就是说

这两类蛋白质具有不同的互作倾向性 (Wilcoxon
rank sum test，P臆0.05)：大多数单结构域蛋白质的
直接互作邻居也是单结构域蛋白质(Wilcoxon rank

从图 1中，可以发现，在 P臆0.05的阈值下，
有少数的结构域在单结构域蛋白质集合或者多结构

域蛋白质集合中显著富集．换句话说，这些结构域

的出现频率远远高于期望值．表 1中列出了显著性
最高的 20个结构域．其中，在单结构域蛋白质集
中仅有 Ras family结构域(Pfam acc. PF00071)与七次
跨膜受体结构域(Pfam acc. PF00001 )呈现富集性，
这说明单结构域蛋白质上的结构域具有特异性．而

富集显著性最高的结构域：zf-C4结构域(Pfam acc.
PF00105), Pkinase_Tyr结构域(Pfam acc. PF07714)、

PH结构域(Pfam acc. PF00169)，以及 Pkinase_C结
构域和 EGF 结构域 (Pfam acc. PF00433 and Pfam
acc. PF00008)都与重要的功能相关，例如 DNA绑
定、DNA修复以及细胞凋亡等．
同时我们发现，这些结构域的宿主蛋白质也倾

向于较高的连接度(表 1)，而且宿主蛋白质间的相
互作用也比人类蛋白质结构互作网络紧密(网络密
度：0.007)．这说明，单 /多结构域蛋白质上不同
的结构域分布会影响宿主蛋白质间的相互作用．

Table 1 The 20 most enriched protein domains
Pfam ID Domain annotation P-value of hyper geometric Q value of FDR1)

PF00105 Zinc finger 0 0

★ PF07714 Pkinase_Tyr 0 0

★ PF00169 PH domain 0 0

PF00433 Pkinase_C 1.11E-16 2.71E-14

★ PF00008 EGF-like domain 2.22E-16 4.33E-14

★ PF07679 I-set 1.02E-14 1.66E-12

★ PF00041 Fibronectin type芋 domain 4.09E-13 5.70E-11

★ PF00018 SH3 domain 7.96E-13 9.70E-11

PF00104 Hormone_receptor 1.00E-12 1.08E-10

★ PF00017 SH2 domain 2.96E-12 2.89E-10

★ # PF00071 Ras family 5.76E-12 5.62E-09

★ PF00047 Immunoglobulin domain 2.85E-10 2.53E-08

★ PF00560 Leucine rich repeat 6.56E-10 5.33E-08

★ PF07645 EGF_CA 7.78E-10 5.84E-08

PF00621 RhoGEF domain 1.35E-09 9.40E-08

PF08441 Integrin_alpha2 2.46E-09 1.50E-07

PF01839 FG-GAP repeat 2.46E-09 1.50E-07

# PF00001 7 transmembrane receptor 8.36E-10 4.08E-07

PF00130 C1 domain 9.18E-08 5.27E-06

★ PF00271 Helicase conserved C-terminal domain 2.04E-07 1.05E-05

1) FDR: False discovery rate. The 20 most of enriched protein domains in human proteins, listed in a descending order. Domains preceded with★

showed that the degree >10. Domains preceded with # showed that they are enriched in single-domain protein set.

520· ·



陈丽娜等：人类蛋白质结构互作网络———结构域对网络拓扑与蛋白质功能的影响2010; 37 (5)

2.5 功能多样性与连接度

在人类蛋白质结构互作网络中，分析了蛋白质

的功能与连接度之间的联系．首先分别对单 /多结

构域蛋白质进行功能注释，并计算在相应的连接度

下蛋白质的功能条目的总数(图 3a)．我们发现，随
着连接度的增加，功能条目的数量在减少，这可能

sum test，P臆0.05)，而大多数多结构域蛋白质倾向
于与多结构域蛋白质相互作用(Wilcoxon rank sum
test，P臆0.05)．更进一步的分析发现，多结构域蛋

白质呈现出更强的自身互作现象 (Chisq test P <
0.05)．这说明在不同种类的蛋白质上的结构域分
布可以影响宿主蛋白质的互作模式．
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Fig. 3 Connectivity and function diversity
(a) It represents the total annotation terms of each connectivity. (b) The relationship of the average annotation terms to the connectivity for single-/multi-

domain proteins. : Single-domain protein; : Multi- domain protein.荫 ▲

(a) (b)

Fig. 2 Interacting pattern tendency
The x-axis represents the degree and the y-axis represents the proportion of single-domain protein of the direct neighbors. : Single-domain protein; :

Single-domain protein; : Multi-domain protein; : Multi-domain protein.

荫

▲
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Fig. 4 Function discrete
: Single-domain protein; : Multi- domain protein.荫 ▲

是由于连接度较高的蛋白质数目较少造成的．因

此，蛋白质数目对结果造成的影响应当被考虑进

来．然后我们计算了每一连接度下蛋白质的“平均

功能类”(图 3b)．结果显示，“平均功能类”的数
目与蛋白质的连接度呈正相关(线性回归，单结构
域蛋白质：n=0.28d + 5.994，多结构域蛋白质：n=
0.23.3d + 8.004)．这说明，随着连接度的增加，蛋
白质的功能呈现多样化的趋势，并且这一趋势在单

结构域蛋白质与多结构域蛋白质中同样存在，没有

差异．

从图 3b中可以看出，当连接度增加到一定程
度时(60～73)，蛋白质的平均功能类急剧下降．推
断这可能是由于以下两种原因造成的：a．较高连
接度的蛋白质数目较少；b．这些蛋白质可能在某
些蛋白质复合物中起到核心的作用．为了证实我们

的推断，首先，计算了连接度大于 45的蛋白质的
数目．结果发现，除了连接度为 62的蛋白质有多
个以外，其他的连接度都只对应了一个蛋白质．其

次，分析了MIPS数据库[29]提供的蛋白质复合物数

据．Swiss-Prot: P26993 (degree =73) 与 Swiss-Prot:
P29353 (degree=62)都参与了 SLP-76- Cbl-Grb2-Shc
复合物的形成； Swiss-Prot: P19174 (degree =65)
与 Swiss-Prot: P27986 (degree=59)参与了 PDGFRA-
PLC-gamma-1-PI3K-SHP-2 复 合 物 与 LAT-PLC-

gamma-1-p85-GRB2-SOS复合物的形成．高连接度
的蛋白质倾向于参与蛋白质复合物的形成，并行使

相同或相似的功能．由于以上两点，在连接度较高

的时候，功能多样性反而降低了．

2.6 功能离散度

虽然在连接度与功能多样性的关系上，单结构

域蛋白质与多结构域蛋白质没有显著差异，但是由

于结构域分布与互作模式的不同，这两类蛋白质在

其他的功能特征上仍然可能存在差异性．我们引入

“功能离散度”的概念来表征这两类蛋白质在功能

参与度上的不同．

在一个确定的蛋白质 -功能二分图 GP-GO=(P, G,
EP-GO)中，如果有大量的功能条目仅与少量的蛋白
质相连，那么可认为这个蛋白质集合的功能离散度

较高．

分别计算了单结构域蛋白质集合与多结构域蛋

白质集合的功能离散度，结果见图 4．我们发现，
单结构域蛋白质的功能离散度更高，这也与单结构

域蛋白质上的结构域分布更具特异性有关．此外，

多结构域蛋白质更倾向于组成相互作用的蛋白质复

合物共同执行相同或者相似的功能，而单结构域蛋

白质不具有这个特性(Chisq test，P < 0.05)，这点也
与我们之前的研究结果相吻合．

100

0

20

0

40

60

80

100

0.002 0.004 0.006 0.008 0.010

200

300

400

500

600

0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12

Proportion(k/P)

522· ·



陈丽娜等：人类蛋白质结构互作网络———结构域对网络拓扑与蛋白质功能的影响2010; 37 (5)

2.7 功能一致性

2.7.1 蛋白质集合功能分析．对单 /多结构域蛋白
质进行功能注释后，对这两类蛋白质集合进行了

Kappa[30]检验来评价两类蛋白质集合中蛋白质功能

一致性的高低．发现这两类蛋白质集合的功能一致

性分值较低(Kappa Statistics, K =0.213)，说明这两
类蛋白质的功能存在差异性．又进一步选择所有蛋

白质作为背景参考集合，对单结构域蛋白质与多结

构域蛋白质分别进行功能富集 /非富集分析(Over-/
Under-Representation, ORA)[31]．大多数多结构域蛋

白质在与分子绑定相关的功能类上呈现富集状态，

而单结构域蛋白质除在电压门控通道活性(voltage-
gated ion channel activity)功能外，没有富集现象
出现．

2.7.2 互作模式功能分析．

我们分析了不同互作模式的蛋白质相互作用间

的功能一致性．根据连接的蛋白质性质，将蛋白质

互作关系分为 3类：a．混合类型．一个是单结构
域蛋白质另一个是多结构域蛋白质 (1 971 pairs)．

b．单结构域互作类型．两个都是单结构域蛋白质
(2 663 pairs)． c．多结构域互作类型．两个都是多
结构域蛋白质(2 360 pairs)．然后，统计了互作的
两个蛋白质共享的共同的功能条目．结果发现，第

一种互作类型的功能一致性最低(图 5a)．这可能是
由于单结构域蛋白质与多结构域蛋白质的功能差异

性造成的．单结构域互作类型与多结构域互作类

型的功能一致性明显增高，但这两者间没有明显

差异．

接下来，针对第二种与第三种互作类型，我们

同样采用了 Kappa 检验来衡量互作蛋白质间的功
能一致性．有趣的是单结构域蛋白质互作对间的功

能一致性明显高于预期．一个可能的合理解释就是

在单结构域互作类型中自身互作的绝对值要大于多

结构域互作类型(在单结构域互作类型中，自身互
作对位 909，多结构域互作类型中，自身互作对
为 650)．在去除自身互作后，多结构域互作类型
的功能一致性明显高于单结构域互作类型(t test，
P < 0.05)(图 5b)．

Fig. 5 Function coherence and protein complex
(a) Average number of functional coherence. (b) Proportion of coherent function. In this Figure, the different color represented the different interaction

type. The different groups represented the different coherence. The left group indicated the coherence is higher than 0.75 (Kappa Statistics, K > 0.75),

the middle segment represents coherence is between 0.4 and 0.75 and the right one represent the coherence is lower than 0.4. 1: High-coherence; 2:

Medium-coherence classification of coherent function; 3: Low-coherence. : Single-multi; : Single-single; : Multi-multi. (c) The proportion of

coherent function of PPIN and HPSIN. : High coherence; : Medium coherence; : Low-coherence. (d) The left group describes the proportion of
single-domain protein and multi-domain protein, and the right segment indicates the proportion of proteins, which participate in the protein-complexes,

in PPIN and HPSIN.
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2.7.3 网络功能分析．我们比较了人类蛋白质结构

互作网络与人类蛋白质互作网络中互作蛋白质的功

能一致性．结果显示，人类蛋白质结构互作网络的

功能一致性分值明显高于蛋白质互作网络(图 5c)．
此外，与蛋白质互作网络中的蛋白质与单结构域蛋

白质比较，人类蛋白质结构互作网络中的蛋白质与

多结构域蛋白质更倾向于参与蛋白质复合物的形成

(Chisq test，P臆0.05，图 5d)．上述结果表明，在
滤除冗余信息后构建的人类蛋白质结构互作网络比

单纯的蛋白质互作网络更好地反应了互作蛋白质间

的功能一致性．

3 讨 论

为了证明文章中结果的稳定性，我们将上述方

法应用到其他模式物种的蛋白质互作网络中，由于

线虫、果蝇与小鼠的结构域信息尚不完备，因此选

择了对酵母的结构互作网络进行进一步的分析．首

先我们利用酵母的蛋白质互作网络与结构域信息，

构建了酵母蛋白质结构互作网络并进行了上述分

析，结果显示文章中的结果与结论在酵母生物网络

中同样成立．

如结果所述，我们发现单结构域蛋白质与多结

构域蛋白质之间存在显著的差异．例如，多结构域

蛋白质之间的相互作用比单结构域蛋白质明显紧

密，因此多结构域蛋白质在网络拓扑性质的维持上

起到了更为重要的作用，而且多结构域蛋白质之间

的联系也会比单结构域蛋白质广泛．此外，多结构

域蛋白质更倾向于自身互作、参与蛋白质复合物的

形成，因此多结构域蛋白质更倾向于执行相同或者

相似的功能，它们之间的功能一致性分值也更高．

这些差异性都反映了结构域对网络拓扑性质与

宿主蛋白质功能的影响．那么为什么结构域会影响

这些特征呢？研究显示，蛋白质上结构域的数目是

造成这些差异的原因之一．单结构域蛋白质只有一

个结构域，这在很大程度上限制了单结构域蛋白质

与其他蛋白质的相互作用；而多结构域蛋白质有两

个或者两个以上的结构域，它们则可以同时与多个

蛋白质相互作用．而相互作用的蛋白质数目直接影

响了信息传递与功能交互的广泛性，单结构域蛋白

质在同一时间内只能与一个蛋白质相互作用而执行

某种特定的功能，多结构域蛋白质可以同时与多个

蛋白质相互作用共同执行某种功能，因此，多结构

域蛋白质之间的功能一致性更高．我们注意到，研

究结果可能会由于现有的蛋白质结构数据的不完备

性存在一定的限制，但是以人类蛋白质结构互作网

络为基础，可以与其他一些类型的数据相结合进行

更全面的分析，例如共表达信息、序列信息以及进

化信息等，这样就可以为揭示细胞内复杂的分子间

的相互作用提供更好的平台．

综上所述，在将结构域互作信息引入到蛋白质

互作网络中后，蛋白质结构互作网络揭示了生物互

作网络潜在的复杂性(例如互作模式、功能离散与
功能一致性)．而这些复杂性单纯地由蛋白质互作
网络是无法揭示的．
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Abstract Availability of high-throughput protein-protein interaction and domain-domain interaction information
make it possible to study human structural interaction network, and uncover the inner relationship between
structure and function of proteins in proteomics area．The widely-distributed domains are thought to affect
structure and function of proteins．However, it is still a challenge to investigate potential mechanisms of these
effects combing the structural information (e.g domain number, domain length and domain coverage)．The
proteins were classified into single- or multi- domain proteins, then human protein structural interaction network
was constructed with classification information by integrating the protein-protein interaction and the domain-
domain interaction data．Furthermore, comparing with the protein-protein interaction network, specific structure
characteristics of human protein structural interaction network were studied. And with respect to single-/multi-
domain proteins, function enrichment analysis was carried out for their functions. With domain-domain interaction
considered, human protein structural interaction network could provide more detailed information distinct from
networks based on protein-protein interaction datasets only, and might reveal the underlying complexity of
protein-protein interaction network from the perspective of protein classification. Human protein structural
interaction network could exploit domain information to provide additional and crucial protein interaction details
necessary for understanding what human structural interactions imply.
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