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摘要 在各种组学及其相应的网络研究相对成熟的基础上，集成各组学网络的细胞整合型网络或全细胞网络将大大提高对生

物表型的预测能力，并成为代谢工程决策的有力武器．本文在阐述了细胞工厂设计中应该考虑细胞整合网络之后，综述了细

胞整合网络的重建、分析、设计方法方面的有关问题，并进一步就研究细胞整合网络涉及的数据库、软件平台、并行计算几

方面的作用作了介绍．
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随着基因组高速测序技术的快速发展，越来越

多的物种基因组测序已完成，转录组、蛋白质组、

代谢组等各种组学(Omics)测定技术逐渐进入了成
熟、普及阶段．在后基因组时代，理解基因组所含

信息的任务越来越迫切，从系统层面上大规模测量

生命活动中各种组分的技术也逐渐发展起来．超越

了 20世纪占主导地位的基因 -蛋白质 - 功能与表
型的还原论研究模式，以生命体整体及其内组元间

动态相互关系为研究对象的系统生物学正成为当今

生物学研究领域的重点之一．系统生物学现阶段主

要集中于微生物领域，其主要研究内容包括微生物

系统的建模、分析、控制(改造)．由于目前对微生
物系统的建模主要是生物网络形式，所以系统生物

学当前主要表现为对生物学网络的研究．多种模式

微生物在全基因组规模上的不同形式的网络模型已

经建立，其中主要以代谢网络模型为主，其他关于

代谢物 -蛋白质相互作用网络、蛋白质 -蛋白质相
互作用网络、信号网络、调控网络等方面的研究也

相对成熟．要全面地解读生命的本质，除了对细胞

各种组分进行全面、定量地测量之外，还要特别重

视研究各种组分之间的相互作用及其时空动态关

系．在各组学研究的生物网络相对成熟的基础上，

集成各组学网络的细胞整合型网络或全细胞网络开

始出现．整合细胞中的各种组分，共同构成一个超

大规模的相互作用网络，我们称之为细胞整合网络

(cell integral network)，核心是代谢和调控的结合．
细胞整合网络(代谢和调控)可以包含基因转录调
控、酶活性的抑制和激活、动力学数据、代谢反应

等各种信息，是反映细胞内各种组分和相互作用关

系的全细胞模型．这种整合分析将大大提高对生物

表型的预测能力，并成为代谢工程决策的有力武

器．在后基因组时代，完美地获取了各种层次的组

学数据之后，能否在细胞整合网络的层面上进一步

整合、分析各方面的数据，成为理解生命、乃至重

新设计生命的关键．

1 细胞工厂设计中研究细胞整合网络的必

要性

生物炼制是以生物可再生资源为原料生产能源
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Fig援 1 Metabolic network of A援 niger
图 1 黑曲霉代谢网络

2 349个代谢物和 2 443个生化反应.

与化工产品的新型工业模式[1]．随着能源、资源、

环境问题的日趋严峻，生物炼制已经成为世界各国

的战略研究方向[2]．生物炼制主要有两种途径，一

是热化学加工，二是生物化学转化即微生物发酵．

所谓细胞工厂，有两方面含义，其一是指生物炼制

所用的微生物菌株具有工厂的要素如同生产线，其

二是指微生物菌株具有可设计性．细胞工厂的设计

是生物炼制的核心内容[3]．由于生物炼制的中心是

利用可再生资源为原料来生产我们需要的生命物

质，这发生在微生物的代谢层次，所以细胞工厂设

计的主要目标是发现从目的底物到目标产物代谢层

次上的最优途径．

由于细胞代谢系统的复杂性，细胞代谢系统

表现为一个规模庞大的复杂网络．图 1 是黑曲霉
的代谢网络，含有 2 349个代谢物和 2 443个生化
反应[4]．为达到细胞工厂就某些目的底物高产目标

产物的要求，单纯研究某几个反应或某个途径是不

够的．实现细胞工厂的设计目标是对反映代谢系统

的代谢网络进行重新布局．

另一方面，在实现细胞工厂的设计中，我们的

操作手段却不是直接对代谢网络来进行，而是采用

基因工程的遗传修饰方法[3]．对微生物基因组进行

基因的删除、添加等操作，再利用从基因到蛋白

质、酶的确定关系，进而实现对催化反应酶的控

制，最终期望达到改变代谢网络布局的目的．

然而，从基因工程的实现手段到代谢网络重新

布局的目标，这之间需要利用的信息过程是复杂

的，其中至少应考虑三方面． a．基因 - 蛋白质 -
代谢复杂的映射关系．从基因到蛋白质再到蛋白催

化反应催化酶的表达，在蛋白质层次有可能会形成

复合体，基因之间还有或(OR)、与(AND)、非(NOT)
的逻辑关系 [5]．图 2 中，琥珀酸脱氢酶(succinate
dehydrogenase)可以催化 SUCDli 和 SUCD4，其蛋
白 Sdh 同时需要(AND 关系即 &) 4 种多肽 sdhC、
sdhD、sdhA、sdhB，它们分别由 b0721、b0722、
b0723、b0724基因编码，中间情形 XYLabc 需要
XylF、XylG、XylH共同构成复合体，GAPD情形
中，GapA和 GapC具有或的关系(OR)，即只需一
者出现即可．b．复杂基因之间的调控关系．从基
因到蛋白质，这一过程受到的调控是多方面的，转

录调控是主要形式之一，一个基因的表达往往受一

个或多个调控基因(转录因子)的合作调控，调控基
因有时也受其他调控因子的调控，调控过程也有或

(OR)、与(AND)、非(NOT)的逻辑关系．图 3所示
酵母的调控网络[6]中 4 410个靶基因受到 157个调
控基因的控制，其调控关系达 12 837个之多．例
如基因ADE1(ORF为 YAR015W)受到的调控布尔规
则为“if ((BAS1 and PHO2) or GCN4) then ADE1”[6].
c．从代谢到基因的反馈调控．细胞中，某些基因
的表达会受一些代谢物存在与否及其浓度的影响，

从而构成从代谢层到基因层的负向反馈调控．例

如，酵母基因 AAC3(ORF为 YBR085W)的表达受
乙醇 (ethanol，etoh)和 L- 乳酸 (L-lactate， lac-L)影
响，其受到的调控布尔规则为“ if (not ROX1 or
etoh[e] or lac-L[e]) then AAC3”[6]．在控制理论上，

负反馈控制往往有利于系统的稳定性．

从数学的角度来看，在细胞处于稳态的情形

下，代谢网络的表型空间，即代谢网络化学计量学

矩阵 S与代谢网络流通量向量 v 所构成线性方程组
S·v越0的解空间，会受到代谢网络本身的限制，
如反应的方向性、反应流通量的边界、热力学条件

等方面．调控方面的因素，通过影响催化反应的

酶，进一步限制了代谢网络表型空间大小．调控因

素的加入，这样从计算角度获得的代谢网络表型的

解，将更为符合细胞的实际，从而达到更为准确的

目的．
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Fig. 3 Complex regulatory
gene鄄protein鄄metabolism relationship

图 3 酵母的复杂调控网络

Fig. 2 Complex information flow in network in Yeast
图 2 基因鄄蛋白质鄄代谢的复杂信息流

综合上述内容，作为生物炼制核心内容的细胞

工厂设计，必须将细胞的代谢与调控两方面结合起

来，才能更为客观和准确地预测细胞的行为，也才

能提出有效的菌种改造方案．图 4给出了细胞代谢
/调控整合网络的一个概念框架，其中代谢网络反
映了细胞内代谢物之间相互作用和转化关系，其输

入输出分别是培养媒介和生物质．调控网络反映了

基因与调控因子以及调控因子之间的相互作用．从

调控层次到代谢层次的正向作用通过蛋白质和催化

反应的酶来实现，从代谢层次到调控层次的负向反

馈作用是调控的本身内容之一．

2 细胞整合网络的建模与分析

随着基因组测序技术和功能基因组学的快速发

展，目前多种模式生物在全基因组规模上的不同形

式的网络模型已经建立，其中主要以代谢网络模型

为主．这些组学网络在建模方法上经历了三个主要

阶段，早期是基于图论(graph theory)，目前最主要
的是基于化学计量学(stoichiometrics)，未来的主要
趋势是基于动力学(dynamics)．图论层次上，对各
组学网络的研究主要是从复杂网络的角度研究其拓

扑结构问题，包括节点的连结度、节点间平均距

离、网络模块与功能关系等[7-8]，小世界网络和无

标度网络是两个主要特点[9-10]．计量学层次上，美

国加州大学圣迭戈分校(UCSD)的 Palsson研究组将
线性优化引入代谢网络分析，提出了基于约束

(constraint-based)的建模理念和 FBA (flux balance
analysis)方法[11]，结合自动化和手工修饰[12]，该研

究组在精致的基因组规模细胞代谢网络构建上做了

很多贡献，发表了一系列模式生物的代谢网络[13]．

目前计量学上典型模式生物的基因组规模代谢网络

已有 A 援niger[4]、E援coli、Chlamydomonas、M援barkeri、
K援 pneumoniae、G援 metallireducens、B援 subtilis 等物
种的代谢网络模型[14-19]．计量学意义上基因组规模

的转录调控网络还比较少，E援 coli、S援 cerevisiae的
基因调控网络模型[20-22]是主要代表．其他关于代谢

物 -蛋白质相互作用网络、蛋白质 -蛋白质相互作
用网络、信号网络等方面的研究也有一些．动力学
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Fig援 4 A framework for metabolic/regulatory integral network
图 4 代谢/调控细胞整合网络的概念框架

MET: Metabolite; ENZ: Enzyme; PN: Protein; GN: Gene; TF: Transcription factor.调控包括激活和阻遏.

层次上，由于细胞本身是动态的，所以本质上理想

细胞模型应具有动力学描述这样的特性，计量学模

型只能模拟细胞在稳态下的状态，难以考察细胞内

的化学量随时间的变化情形．由于动力学数据的缺

乏，任何形式的拥有数千个反应的细胞代谢动力学

目前都无可行性． 对 ODE (ordinary differential
equation)形式细胞代谢动力学来说，方程形式没有
统一的格式而且主要来自对文献的搜索获取，难度

则更大．代谢系统的动力学方面，中央代谢和某些

代谢途径的动力学得到很多关注，如大肠杆菌中央

代谢的动力学模 型[23]．细胞转录调控网络的动力

学 ODE模型，相比于代谢网络，非严格意义下可
以有统一的方程 形式． 在大规模基因芯片

(microarray)数据的支持下，有少数模式生物基因组
规模的转录调控网络 ODE模型发表，如 Richard
Bonneau等[24]建立了 Halobacterium salinarum NRC-1
的这类模型．

在各组学研究的生物网络相对成熟的基础上，

集成各组学网络的细胞整合型网络开始出现．实际

上在系统生物学诞生以前，以计算和仿真的方式从

整体和动力学的角度研究细胞就已经开始，

Virtual-CELL、E-CELL是其中有名的代表[25-26]，但

相对来说规模都很小且都还不够细致．基于整合网

络的系统生物学研究，拥有底层生物学数据的支

持，从而也就更为贴近细胞的真实情况．目前细胞

整合网络的研究尚处于模型建立的初级阶段，整合

的层面和网络的规模都十分有限，仅有少数几个模

式生物的细胞整合网络模型有报道．UCSD的
Palsson 研究组对 S援 cerevisiae 和 E援 coli 以布尔网
络表示基因调控并整合了计量学意义上的代谢网

络[27-28]；德国汉堡工业大学的 Zeng An-Ping研究组
在图论描述意义上就 E援 coli 开展了整合基因调控、
代谢、代谢物 -蛋白质相互作用、蛋白质 -蛋白质
相互作用诸方面网络的研究[29]；本文作者的研究团

队从计量学角度也正在尝试大肠杆菌细胞整合网络

构建与分析、黑曲霉整合型细胞网络构建以及细胞

整合网络等其他方面的研究工作．

虽然理想细胞模型应具有动力学特性，但大规

模的联合组学实验数据是细胞动力学建模的根本动

力．大规模、整合型的细胞动力学建模对组学实验

TF1 TF2 TF3 TF4

GN5GN4GN3GN2GN1

PN1 PN2

ENZ1 ENZ2 ENZ3

MET6MET4MET2

MET1 MET3 MET5 MET7

培养基

代谢网络

生物质

调控网络
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数据的要求，不仅在于数据规模的庞大，还需要时

间序列的，尤其需要各组学联合实现时间上的同

步．不是时间序列的，就谈不上动力学；时间同步

的含义是，同一时间点上细胞有不同组学状态．大

规模的联合组学实验，是一件困难的事情，需要先

进的设备支持、成本也很昂贵．目前国际上这样的

数据十分稀少．本文作者的研究团队对大肠杆菌构

造过一系列的突变体如高产琥珀酸，并对最后高产

菌株在代谢组学、蛋白质组学层次上进行了分析，

分别获得了 6个时间点上联合代谢组学和蛋白质组
学的时间序列数据．

细胞网络分析方面，流量平衡分析 (flux
balance analysis，FBA)常被用于全基因组代谢网络
的仿真，但 FBA不包含基因调控的信息，且该算
法假设系统处于拟稳态 [30]．Palsson 研究组在对
S援 cerevisiae 以布尔网络表达基因调控并整合代谢
网络的基础上，以 rFBA(regulated flux balance analysis)
方法对此整合网络进行了动态仿真的研究[27-28]．在

rFBA的基础上，结合局部微分方程模型，Covert[31]

和 Lee[32]分别整合了大肠杆菌和酵母的局部信号、

代谢和调控网络，分别提出了 iFBA(integrated flux
balance analysis)和 idFBA (integrated dynamic flux
balance analysis)两种整合型细胞网络的模拟和仿真
方法． rFBA、iFBA、idFBA在描述调控过程上都
是采用基于布尔逻辑规则的布尔网络模型，但布尔

网络的 0-1表达方式并不能很好地描述基因的调控
状态，因为实际上基因的表达不能完全以是或非来

描述，而应有不同表达水平的区别．细胞整合网络

的分析方法总的来说尚处于起步阶段．

3 细胞整合网络的设计

随着人类基因组计划的完成，2000年以后,合
成生物学一词在学术刊物及互联网上逐渐大量出

现．合成生物学更为强调对生命系统的设计，研究

内容主要有[33]：新的生物零件、组件和系统的设计

与建造；对现有的、天然的生物系统的重新设计．

近几年来，作为合成生物学技术基础的基因组测序

技术及 DNA合成技术正以指数增长速率发展，这
正如大规模集成电路与计算机技术的发展一样，于

是人们认为合成生物学将会像信息技术一样得到迅

速发展，并将在能源、化学品、材料、疫苗等医药

领域得到广泛应用，具有巨大的社会效益及经济效

益．同时，在对人类认识生命、揭示生命的奥秘、

重新设计及改造生命等方面具有重大的科学意义[33].

生物系统的改造和重新设计是系统生物学和合

成生物学从认识自然走向改造自然的重要内容．目

前微生物系统的改造主要是在代谢层面上基于基因

删除、少量添加某些基因或过表达某些基因的代谢

工程研究，尚未上升到结合调控的整体层面．这方

面韩国的 Sang Yup Lee研究组做了不少工作，如
就生产苏氨酸、缬氨酸、琥珀酸对大肠杆菌进行的

代谢工程改造[34-36]，以及对酵母调控网络的研究[22].
Jens Nielsen研究组通过对酵母菌代谢网络的模拟
提出了以代谢工程提高乙醇产量的策略[37]．由于细

胞整合网络更真实地反映了细胞的实际情况，因而

基于细胞整合网络的设计可以在生物工程实践中发

挥更好的效果．

目前细胞整合网络的设计尚无统一和规范的方

法可循．实际上，作为生物网络理论基础的异构网

络理论(如 bipartite network)，在网络分析、可视
化、设计等方面的研究还比较缺乏．已故著名学者

钱学森先生曾指出系统科学和系统工程的技术基础

可以是数学运筹学和控制理论[38]，所以作为一般方

法论的数学优化技术和控制方法已经在生物系统的

设计中崭露头角．细胞工厂的构建是实际生产中真

正关心的问题，底物对产物的转化率和转化速度是

两个核心．前者需要知道基因工程上的敲除靶点，

基因敲除靶标预测是网络设计的这方面任务；后者

需要知道基因工程上的强化或弱化靶点，获取产物

合成途径能大大缩小基因操作的范围．

生物合成途径搜索，数学优化方法正是其基

础．起先有基于图论和网络模型的代谢最短路径发

现算法，如 k-shortest[39]．后来有为满足计量学物质

平衡的途径发现算法，如 EFMs(基元模式)和 EPs
(极端途径)，但这两种算法对大规模网络会存在组
合爆炸问题[40]．CASOP代表了一类基于代谢网络
elementary modes (EMs)的预测算法[41]，其优点在于

结合了每个反应对产率的相对贡献和代谢网络容

量，但正是由于全基因组代谢网络搜索其 EMs会
遇到计算上的组合爆炸问题，这限制了该方法对大

规模网络的适用性．本文作者的研究团队开发了可

避免这种组合爆炸同时又能满足计量学平衡的途径

发现算法 FIND_SBPiLMN，并做成 web 服务 [42]，

对大肠杆菌全基因组代谢网络在有氧和无氧条件下

从葡萄糖到琥珀酸的最短路径进行了计算，获得了

较好的结果．本文作者的研究团队还拓展了从热力

学考察代谢途径可行性的计算方法[43]，并利用到对

FBA的多解选优问题[44]．
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Fig援 5 Bi鄄level methdology of existed algorithms
for the prediction of gene deletion

图 5 已有基因删除预测算法采用的双层优化思想

作为重组 DNA主要技术之一的基因敲除方法
是用来提高菌株对某种产物转化率的主要手段．早

期基因删除策略方案的制定主要依据对局部代谢途

径的分析和实验的经验，随系统生物学和合成生物

学的发展，利用细胞网络模型并结合不同的数学方

法，代谢工程的遗传操作趋于理性化，代谢工程进

入了系统代谢工程时代[45]．基因敲除靶标预测这类

算法也有所发展，并有一些文献发表[46-51]，基因删

除靶标的预测算法能大大减少实验的盲目性．为达

到能从基因组规模进行预测，这些算法都以全基因

组代谢网络作为细胞模型，FBA(本质是线性优化)
是网络模拟的主要手段；另一方面，FBA 计算中
为提高转化率的基因删除不能绕开细胞生长这一现

实，所以这些算法都采用双层优化策略，如图 5所
示．上层是工业上的高产目标，以对某些操作是否

实施(反应阻断、基因删除等)的 0-1整型变量为控
制变量；下层是以细胞生长最大化为目标的基因组

规模上的 FBA．

基 因 删 除 预 测 方 法 的 主 要 代 表 有 ：

a．OptKnock[46]是最先采用双层优化来解决工业上

某产物产率最大化和 FBA计算细胞生长最大化这
两个目标的矛盾，求解方法是采用线性优化的对偶

理论将双层优化问题转化为一个单层混合整数问

题， 从而 利用已 有优 化软件 进行 求解 ．

b．RobustKnock[47]比 OptKnock更进一步之处是采
用三层优化，最上层是一个 min-max 目标而下面
两层与 OptKnock等同，所以其主要思想是希望得
到鲁棒性更好的解． c．美国 MIT和哈佛医学院
Desmond等的 GDLS算法[48]与上述两种算法有所区

别，它预测的不是要删除的反应(酶)，而是直接的
酶基因，所依据的细胞模型是含 Gene-Protein-

Reaction(GPR)映射关系的代谢网络，主要做法是
删除这个酶涉及的任一基因就相当于删除该反应．

d．其他：OptStrain[49]和 OptReg[50]在对融合非宿主

反应、基因表达强度等方面扩展了 OptKnock的功
能；本研究团队开发了利用非线性优化来预测敲除

靶标的算法，并能给出多个敲除方案[51]．e．本研
究团队在参与中国科学院信息化专项项目“工业生

物技术知识环境建设及其 e-Science 应用” [52]中，

曾以遍历的方式，对酵母进行过多基因组合删除的

计算，但遍历所有组合即使对低的组合数也需要相

当长的计算时间． f．在细胞整合网络的基础上，
我们正在开发一种能将代谢与调控结合起来，为提

高目标产物产率，整体上有效预测靶基因删除的算

法 RegKnock(target prediction for gene deletion based
on integral metabolic- regulatory network，待发表)．
在对改造野生菌株为高产特定产物的工程菌

中，从所构建的计量学静态网络模型，可以较易找

到基因操作靶标以增加底物对产物的转化率．但就

提高转化速度需要在动力学层次上解决不同反应的

反应速度之间的协调问题，如催化不同反应的酶的

浓度匹配，也即所谓发现基因工程上的强化或弱化

靶点，这一直受到缺乏动态模型与方法的困惑，同

时这也是目前很多工业菌株研发中遇到的普遍现

象，所以基于动力学模型的细胞网络分析与设计方

法是目前亟待解决的问题．MCA(metabolic control
analysis)较早应用于考察代谢途径动力学中，某一
步反应由于一个微小扰动，引起代谢系统中所指定

的代谢通量或代谢物浓度的相对变化[7]，可以用来

考察代谢系统内各反应节点对目标产物产出的灵敏

度．Alvarez-Vasquez等[53]以黑曲霉中央代谢动力学

为基础，采用线性优化的策略，以目标产物产出速

度为目标函数，约束内容包含酶浓度(constraints on
enzyme concentrations)即各酶的许可浓度变化、总
酶量(total enzyme concentration)即保证细胞活性的
胞内酶总量、代谢物池(metabolite pools)即胞内代
谢物总浓度，构建优化模型，最终得到匹配的系统

中各酶浓度．

4 数据库和软件平台

4援1 数据库

研究细胞整合网络，无论是网络的构建还是对

已建成网络的验证，或是对网络分析结果的考察，

都离不开数据库的支持．目前与系统生物学相关的

数据库已达到惊人的 260多个(表 1)，涉及系统生

反应的代谢流边界

化学计量学约束
最大化细胞生长

敲除数目 <=limit
(通过反应敲除)
最大化生物工程目标

subject to
subject to
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相关数据库 数量

代谢途径 59

途径图表 30

基因互作网络 6

信号网络 51

转录因子 /基因 41

蛋白质互作网络 104

蛋白序列相关 16

其他 14

合计(无重复) 266

物 学 的 各 个 环 节 ， 如 代 谢 途 径 (metabolic
pathways)、途径图表(pathway diagrams)、基因互作
网 络 (genetic interaction networks)、 信 号 网 络
(signaling pathways)、转录因子 / 基因(transcription
factors / gene)、调控网络(regulatory networks)、蛋
白质互作网络(protein-protein interactions)、蛋白序
列相关(protein sequence focused)等．

为更有效和方便地利用系统生物学数据库，本

研究团队在全面了解了上述 260个数据库(包括其
名称、全名、类型、可获取性及费用要求、数据量

的统计及统计时间)的基础上，本着这些数据库所
提供数据的重要性、全面性、准确性、最新程度等

方面原则，在中国科学院信息化专项的支持下，我

们确定并整合了 40多个重要的数据库[52]．

4援2 软件平台

系统水平上各种生物测量技术的日益成熟，以

及各国对系统生物学的高度关注和投入，使生物学

数据的获取速度有了质的飞跃，自顶向下的数据驱

动型研究方法得到了越来越多的支持．而为了有效

地分析和处理系统生物学研究中产生的大量数据，

要将大量的数据转化为有用的知识，必须要有强大

的生物学数据库的支持和生物信息学分析软件的帮

助．十余年的开拓，众多的生物信息学工具被开发

出来，用于处理不同层面的数据，如基因组注释、

比较基因组研究、时间序列的基因表达数据分析、

调控网络的逆向工程(reverse engineering)、蛋白质
组数据获取和评价、代谢网络重建和预测等．可以

说针对大多数环节，都有很多相应的软件可供选

择，以辅助进行数据处理与分析．目前涌现出一批

比较贴近系统生物学的软件，如 Cytoscape、
IdentCS、 CellNetAnalyzer、 SBtoolbox、 VisANT、
FBA、 Fluxor、 SimPheny、 INSILICO Discovery、
Metabologica、MicrobesFlux等[54-60]，但它们仍主要

用于分析代谢网络、进行代谢工程策略预测，特别

是针对静态代谢网络．尽管在每个环节上(如基因
组分析、转录组分析、蛋白质组分析等)都有很多
优秀的软件可供选用，目前还缺乏一些能够整合各

种组学数据、真正从相互作用的细胞整合型网络水

平上分析理解生命活动的软件工具．

在中国科学院信息化专项中，本研究团队全面

了解了几百个当前系统生物学和生物信息学主要软

件，包括它们的名称、功能(基因组、蛋白质组、
转录组、代谢组等的分析；或是系统生物学各层面

功能)、可获取性、费用要求等．出于为细胞工厂
的设计、开发、优化服务的原则，我们重点整合了

工业生物技术相关的元基因组分析、基因组注释、

转录组、蛋白质组和代谢组分析等方面的软件[52]．

同时初步开发了新型的面向细胞整合网络的数据整

合、模型构建、可视化、分析、模拟、预测的软件

平台[52]．应用这一软件平台，系统生物学各种层次

的数据将在细胞网络的框架下统一起来，得到有效

系统的分析和可视化；系统性地把调控网络信息用

于细胞工厂设计中，用于分析生物工艺动态过程，

可以为大规模改造和控制细胞生理代谢、生物技术

工艺过程优化服务．

4援3 大规模及并行计算

我们这里不去陈述高性能计算或并行计算技术

本身的进展，主要关注其在细胞网络应用方面的影

响．从细胞网络构建角度看，所涉及的如数据库搜

索[61-62]、基因组序列的拼接和注释[63]、大规模基因

表达数据聚类[64-65]都可能用到高性能计算；从细胞

网络的构建和分析角度看，高性能计算可能表现在

如代谢结合调控的动态仿真研究，而采用如Monte
Carlo方法等的随机模拟由于运算量大而用到并行
计算最多[66]；从细胞网络的优化设计角度看，高性

能计算可能表现在如基因组合删除研究、代谢途径

发现．在中国科学院信息化专项中，本文作者就酵

母利用纤维素来高产乙醇这一具体问题，在酵母细

胞网络模型的基础上，对酵母 600多个非致死基因
进行了大规模的基因组合删除研究[52]，k 个基因的
组合数目达到 C600k，当然 k 是一个适当大小的数
字，同时进行了酵母在多种培养基组合环境下细胞

内代谢网络和基因表达状态的动态仿真研究[52]．对

Table 1 Quantitative distribution for the online
databases related with systems biology

表 1 与系统生物学相关的在线数据库的数量分布
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此类大规模的超算问题，高性能的计算条件和并行

化的计算方法是解决问题的有效手段．在我们所开

发的满足计量学平衡的途径发现算法 FIND_
SBPiLMN中，也使用了并行计算技术，大大提高
了计算速度，节约了计算时间[42]．以上所述都会涉

及大规模的数据分析、数据处理、方程组求解等，

高性能计算是必不可少的技术支持．一些大型涉及

生物计算的科研机构也正关注高性能计算对它们的

促进作用，国际权威期刊《自然》(Nature)杂志上的
新闻“Genome giant offers data service”报道，全
球最大的基因组测序机构之一的华大基因正展望于

云计算[67]．

5 小结与展望

细胞整合网络是当前日益强调的系统生物学整

合思想的具体体现，细胞整合网络的研究对生物学

理论和生物工程的实践都将产生很大的推动作用．

系统生物学结合了科学研究之数学、实验、计算三

架马车，数学方法在细胞整合网络的研究中将发挥

重要作用，正如马克思曾经指出：“一种科学只有

在成功地运用数学方法时，才算达到真正完善的地

步．”(注：《马克思恩格斯全集》，人民出版社
1962年版，第 13卷第 42页)．数学模型作为实验
数据和计算模型的纽带，一方面用于归纳湿法的实

验数据，另一方面能用于解释干法的计算结果．

我们将积极投身于细胞整合网络的研究工作，

同时也热情期待细胞整合网络在建模、分析、设计

等各方面的优秀成果．
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Abstract Based on the maturity of the researches of various kinds of Omics networks, integrated cell network
which integrates Omics networks will greatly improve the prediction ability of biological phenotype, and will
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