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摘要 结构域是进化上的保守序列单元，是蛋白质的结构和功能的标准组件．典型的两个蛋白质间的相互作用涉及特殊结构

域间的结合，而且识别相互作用结构域对于在结构域水平上彻底理解蛋白质的功能与进化、构建蛋白质相互作用网络、分析

生物学通路等十分重要．目前，依赖于对实验数据的进一步挖掘和对各种不同输入数据的计算预测，已识别出了一些相互作

用 /功能连锁结构域对，并由此构建了内容丰富、日益更新的结构域相互作用数据库．综述了产生结构域相互作用的 8种计
算预测方法．介绍了 5个结构域相互作用公共数据库 3DID、iPfam、InterDom、DIMA和 DOMINE的有关信息和最新动态．
实例概述了结构域相互作用在蛋白质相互作用计算预测、可信度评估，蛋白质结构域注释，以及在生物学通路分析中的

应用．
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蛋白质 - 蛋白质相互作用 (protein-protein
interactions, PPI)在很多的生命过程和细胞活动中都
扮演着非常重要的角色，是生物网络大规模特性研

究、预测未知 PPI、疾病机理研究、药物设计等的
宝贵资源．

结构域是蛋白质进化上的保守序列单元，是蛋

白质结构和功能的标准组件．它携带了许多特征，

包括催化活性、底物结合、结构特征，而且包括介

导蛋白质间或蛋白质与其他分子间物理相互作用的

分子连接物．典型的蛋白质含有多种结构域，当

然，一种结构域在一个蛋白质中也可能有多个拷

贝、相同的结构域在不同的蛋白质中可能处在不同

的位置．两个蛋白质间的相互作用涉及特殊结构域

间的结合(即一个蛋白质中的一个结构域与另一个
蛋白质中的一个结构域或较小的缩氨酸模体的结

合)，而且识别相互作用结构域对于理解 PPI十分
重要．结构域 - 结构域相互作用(domain-domain
interactions, DDI)的模式在同种生物体内可重复，
并且可以存在于不同的生物体中，说明这些模式在

生物界中被广泛保留了下来．这些模式组成了“蛋

白质识别码”，成为破译 PPI的密码．
然而，当前的生物技术(不论是小规模实验，

还是酵母双杂交系统等高通量实验)都只能够检测
到 PPI，不能够提供结构域水平上的相互作用特异

性洞察[1]，即实验技术还不能够揭示关于相互作用

界面和蛋白质复合物形成的结构细节．而提取 DDI
又是一项单调乏味和艰辛的工作．所以一直以来对

于结构域水平上的关系，可使用的主要数据库很

少．近年来，随着更多物种的完整基因组被测定，

以及对蛋白质序列、结构、功能、家族、结构域及

PPI研究的逐步深入和相关数据库[2]的发展，DDI
提取研究已出现了良好的开端．这项复杂技术，首

先进行数据收集，然后设计运算法则(用公式来解
决高度复杂、特异的问题)，最后应用当代强大的
计算能力(in silico)挖掘目标数据．目前，依赖于对
实验数据的进一步挖掘和对各种不同输入数据的计

算预测，已识别出了一些相互作用 / 功能连锁
(functionally linked)结构域对，并由此构建了多个
内容丰富、日益更新的 DDI数据库．它们是在结
构域水平上彻底理解蛋白质功能与进化、构建 PPI
网络、分析生物学通路(pathway)的重要资源．如何
高效地存储、管理和发展这些数据，如何深入分

析、充分利用这些数据，已成为生物信息学的一个

崭新课题．
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1 预测结构域相互作用的计算方法

近年来，已提出了一些计算方法[3]致力于挖掘

基因组水平上的尚未识别的 DDI．它们是最大似然
估计与贝叶斯网络、结构域融合分析、结构域系统

发育谱、结构域对排除分析、随机决策森林结构、

依赖简约原则的线性规划、结构域对相关共进化和

消息传递算法等．由于许多方法的输入数据是实验

数据，所以事实上它们是实验技术与计算技术不同

程度的联合．一些方法推断了潜在的蛋白质结构域

间的功能连锁(如结构域融合分析、结构域系统发
育谱等)，而不能确定是否是直接的物理相互作
用．一些方法既可用于 DDI 预测，也可用于 PPI
预测(如序列共进化、系统发育谱等)．一些方法是
从有结构域注释的蛋白质序列出发的，还有许多方

法是在高通量的 PPI数据集上训练出来的．
DDI的计算预测是一项庞大的工程．例如，扫

描各物种的所有已收录蛋白质序列 (SWISS-
PROT55.5包含的蛋白质序列条目已达 389 046个)
鉴定结构域融合．对 460个已完全测序基因组运用
结构域系统发育谱方法推断结构域功能连锁等．用

于推断的输入数据可能是生物信息数据库中各物种

的基因组，蛋白质序列、三维结构、结构域，PPI
和蛋白质复合物等．算法设计涉及数据挖掘、模式

识别、统计学等领域．程序实现面临海量数据、高

维特征、时空复杂度问题．结果验证，通常考察与

已知相互作用结构域对(例如从实验得到的蛋白质
结构数据中提取的 DDI)的比较、与高质量的 PPI
的吻合以及与其他预测方法的覆盖等．

1援1 最大似然估计与贝叶斯网络

最大似然估计(maximum likelihood estimation，
MLE)是统计推断中参数估计的一种基本方法．它
利用样本分布密度构造似然函数，通过求似然函数

的最大值得到总体的未知参数的最大似然估计值．

贝叶斯网络(bayesian network models，BNM)是用来
表示变量间连接概率的图形模式，它提供了一种自

然的表示因果信息的方法，用来发掘数据间的潜在

关系．它可以处理不完整和带有噪声的数据集，能

够利用已有的知识和观测数据进行学习和预测．

Deng等[4](2002年)首先应用 MLE方法从一个
给出的 PPI 网络中推断 DDI．这种方法假设 DDI
是彼此独立的，即两个结构域发生或不发生相互作

用与其他结构域无关，而且只考虑蛋白质间单结构

域对的相互作用．在求出已观测到的 PPI数据的似

然函数的最大值后，估计每对结构域间的相互作用

概率．使用期望最大化算法(expectation maximization,
EM)解决缺失数据问题，同时还通过处理 PPI中的
假阳率与假阴率优化概率．

Lee等[5](2006年)则用贝叶斯方法整合了使用
MLE、GO(gene ontology)注释和结构域融合信息的
多基因组特征的 DDI预测．用MLE方法估计贝叶
斯模型参数，在更多物种(酵母、线虫、果蝇和人
类)的 PPI网络上，基于似然率得分，提取到高可
信度的 DDI．
1援2 结构域融合分析

观察发现，在一个物种中的一些相互作用蛋白

质对在另外一个物种中可能存在融合成一个单一蛋

白质肽链的同源物．结构域融合分析 (domain-
fusion analysis, DFA)鉴定在一个物种中的两个成分
蛋白质(component proteins)组成另一物种的融合蛋
白质(fusion proteins)的情况．这个方法又被称为
Rosetta Stone方法．对于那些在第一个物种中单独
存在而在第二个物种中融合在一起的蛋白质或结构

域，可认为它们在第一个物种中是一个功能相关的

通路的一部分，存在相互作用．因为融合后的物种

由于共调控和两个蛋白质可同时拥有较高的局部浓

度而具有进化上的优势．通过比较各物种的蛋白质

肽链成分，结构域融合分析寻找这样的结构域对来

推断 DDI．
Ng等 [6](2003 年)应用这个方法扫描了当时的

SWISS-PROT数据库中 7 000个以上物种的所有收
录的蛋白质序列，产生出 4 792个推断的 DDI．显
然，该方法受到融合事件发生频率低的限制，综合

其他方法，Ng 等推出了第一个 DDI 数据库
InterDom．
1援3 结构域系统发育谱

系统发育谱(phylogenetic profiles，PP)是为预
测蛋白质间的功能相关和相互作用而提出的一种方

法．通过分析一组完全测序的基因组的直系同源簇

同时存在或不存在的模式来实现预测．这种存在或

不存在的模式被称作系统发育谱，它依赖于蛋白质

相关进化．因为具有相似系统发育谱的蛋白质趋向

于功能相关，所以可以根据系统发育谱进行蛋白质

聚类来获得未知蛋白质的功能信息和相互作用信

息，即当未知蛋白质与一个或更多的功能已知的蛋

白质归为一组(簇)时，则认为它们是功能连锁的．
Pagel等[7, 8] (2004年，2007年)提出的结构域系

统发育谱(domain phylogenetic profiles，DPP)是结
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构域水平上的而不是基因组水平上的系统发育谱，

即用结构域代替了完整蛋白质．该方法的基本步骤

如下：a．选定待研究的一组蛋白质 P1、P2、…、

Pm，它们至少应具有一个或一个以上的已知结构域

信息，整理出它们涉及的所有不同的结构域 D1、

D2、…Dn．b．选定一组完全测序的基因组 G1、

G2、…、Gq，它们是编码这些蛋白质不同组合的．

c．按照结构域在某基因组中出现得分为 1，不出
现得分为 0，得到结构域系统发育谱，对结构域系
统发育谱按某给定阈值(例如阈值为 2表示最多允
许两个二进制位不同，超过的认为没有相互作用)
进行聚类，相同组的被认为是功能连锁的，由此推

断出 DDI网络．d．由蛋白质所包含的结构域信息
和结构域系统发育谱可进一步得到完整蛋白质的系

统发育谱，同样地，按某给定阈值对蛋白质的系统

发育谱进行聚类也可得到 PPI网络．显然，这种方
法的准确性依赖于完全测序的基因组数目和系统发

育谱方法的可靠性．Pagel 等推出了 DDI 数据库
DIMA．
1援4 结构域对排除分析

Riley等 [9](2005 年)提出的结构域对排除分析
(domain pair exclusion analysis，DPEA)是一种通过
已知 PPI预测 DDI的方法．该方法的基本步骤如
下：a．对于已经证实的多个物种的 PPI数据集，
在蛋白质结构域数据库中为每个蛋白质寻找到它的

所有结构域，定义每对共同出现在相互作用蛋白质

中的结构域为潜在的相互作用结构域对；b．计算
含有结构域 i 的蛋白质和含有结构域 j 的蛋白质
PPI的频率 Sij；c．把 Sij 作为初始假设，利用期望

最大化算法评估每种潜在 DDI的倾向性 兹ij；d．评
估一个给定的 DDI被排除后对 PPI似然率产生的
影响，得到每个推断的 DDI的证据 Eij，通过较高

的 Eij预测出高可信度的 DDI对．
1援5 随机决策森林结构

各种分类方法已成功应用于预测 PPI与 DDI．
这些方法使用已知数据源训练分类器区别正、负样

本，再用构造好的分类器对待识别的样本进行分类

决策．众多探索表明，随机决策森林结构(random
decision forest framework，RDFF)是最优分类器，
支持向量机(support vector machines，SVM)位居第
二[3]．

决策树(decision trees) 是以实例为基础的归纳
学习算法．传统的决策树分类方法(如 ID3和 C4.5)
对于相对较小的数据集是很有效的，但是，应用于

大规模的数据处理时，其有效性就显得不足．

RDFF采用了一种提升(boosting)方法．它构造
了多个决策树．这些决策树是在从原始训练集中随

机挑选出的多个不同子集上生长出来的．由于子集

空间的特征维数比原始训练集的低得多，森林中的

每一棵树被允许无修剪地生长到可能的最大程度．

训练集中的每个子集被分配了一个权值，权值表示

该子集对于分类器的重要性．构造好的 RDFF以加
权投票方式对测试集进行分类决策．它是一种适合

于高维数据库的组合多分类器算法，在大规模的数

据处理中减少了对系统资源的占用，分类速度快、

准确率高．

Chen等[10](2005年)首先将 RDFF用于 DDI预
测．对于 PPI这个两类分类问题，每一蛋白质对是
一个样本，由组成它们的结构域来描述．若由 n个
样本构成的样本集中所有蛋白质涉及的 Pfam结构
域总数目为 m(例如，m=4293)，则每个样本可以用
一个与 m个结构域对应的 m维特征向量来表示．
每维属性的值可取 0、1、2．在某个样本中，如果
两个蛋白质都不包含这个结构域，则属性值取 0；
如果仅有一个包含，则属性值取 1；如果两个都包
含，则属性值取 2．这样，每个样本被编码为由 0、
1、2构成的长度为 m的代码串．基于相互作用蛋
白质对训练集构造出 RDFF，构造好的 RDFF用来
对测试集进行分类决策．对于每一个预测正确的

PPI对，可以通过在生成这个分类的正确决策树分
类器中追踪其产生的分枝或路径来提取涉及的结构

域，从而推断出 DDI．这种方法不仅可以用于推断
单结构域对相互作用，也可以用于推断多结构域对

相互作用．

1援6 依赖简约原则的线性规划

线性规划(linear programming，LP)是一种优化
方法，是对由线性等式或不等式约束的线性函数的

极大化或极小化．可以用它们作为适合的线性规划

函数的约束条件来解线性不等式组．

Guimar觔es等[11](2006年)首先使用了依赖简约
原则 (parsimony principle)的线性规划方法预测
DDI．提出的简约原则解释如下：通过识别结构域
对的最小加权集来预测 DDI伴体，只要该加权集
对于证实一个给出的 PPI网络是有效的．该方法首
先给出一个 PPI网络，然后对于可能证实两个蛋白
质间相互作用的每一结构域对，用线性规划计算出

一个取值在(0，1)之间的线性规划得分(LP-score)．
PPI网络中的假阳性通过一个概率结构(P-scores )来
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数据库 类型 2) 相互作用数目 涉及结构域数目 网址 引用

3DID S 5 038 3 496 http://gatealoy.pcb.ub.es/3did [15]

iPfam S 4 030 2 500 http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam/iPfam [16]

InterDom F 148 938 8 957 http://interdom.i2r.a-star.edu.sg [17]

DIMA F, S 28 870 7 038 http://mips.gsf.de/genre/proj/dima2 [18]

DOMINE F, S 20 513 4 036 http://domine.utdallas.edu/cgi-bin/Domine [19]

早在 2003年，可用于构建综合 DDI数据库的
结构数据还很少，Ng[6]等开创性地尝试了从其他数

据源计算预测 DDI来构建推断的数据库．由于其
中的 DDI是计算预测得到的，InterDom不同于从
结构数据中提取 DDI的数据库．3DID与 iPfam是
从结构数据中提取的，被称为已观测到的 DDI或
结构数据 DDI，可用来检验计算预测方法的准确
度．DIMA和 DOMINE目前是联合多种计算预测
方法、整合实验与预测资源的综合数据库．毕竟，

由于目前已知蛋白质序列数目(38万以上)远大于已

知蛋白质结构数目(5万多)，有限的结构数据 DDI
在大规模应用时存在很大的局限性．

另外，还有许多蛋白质相互作用界面数据库，

诸如 Pibase、ProtCom、CBM、InterPare、SCOPPI.
它们多数是从结构数据中提取的，这些界面包含

DDI，但也涉及其他机制，例如，线性模体等．可
以相信这些数据库是关于相互作用物理界面的．还

有一些数据库其中也包含相互作用结构域，例如，

IntAct 生物分子相互作用开放资源数据库就是如
此．本文仅介绍表 1中的 5个 DDI数据库．

Table 1 Databases of domain鄄domain interactions1)

表 1 结构域鄄结构域相互作用数据库 1)

处理．结构域对的 LP得分在某一域值以上的被认
为存在相互作用．

Guimar觔es等[12](2008年)后来又提出了广义的
简约原则解释．调整了结构域定义粒度以适应输入

数据集的粒度，允许 DDI具有不同的代价，即允
许优先选择那些可能介导蛋白质间相互作用的所谓

的“共生结构域”．

1援7 结构域对相关共进化

如果说几个蛋白质存在于同一个大分子复合物

中，或几个蛋白质共同参与一个代谢或信号传导途

径，那么，这些蛋白质的关系被称为“功能连

锁”．所谓共进化，指的是进化的选择压力常常使

功能连锁蛋白质的进化相互影响．这个概念背后的

假设是相互作用伴体必须共进化，以便在一个蛋白

质的对接面中的改变能在它的伴体界面中被补足．

Jothi等[13](2006年)研究发现，两个相互作用蛋
白质间的那些相互作用结构域对的共进化程度比非

相互作用结构域对的高，由此提出预测 DDI的结
构域对相关共进化(relative co-evolution of domain
pairs，RCDP)方法．这是一个在序列水平上理解
DDI的尝试．在这种分子系统发生分析中，首先对
一套物种集进行每对蛋白质 /结构域的多重序列比
对，比对结果用来构建系统发生树和相似性矩阵．

两个结构域的共进化程度是通过计算两个相似矩阵

的线性相关系数(这实际上是暗中比较了两个结构
域的进化历史)来度量的．与已知相互作用结构域
对的相关得分比较，较高得分的推断为相互作用

对，反之为非相互作用对．

1援8 消息传递算法

Iqbal 等 [14] (2008 年 )提出的消息传递算法
(message-passing algorithms，MPA) 是一种从 PPI
数据预测 DDI的方法．基于消息传递的置信传播
(belief propagation，BP)算法是一个强大的和广泛
使用的推断方法．它是一个因子图模型，其中各个

节点之间传递的消息是概率密度函数或置信信息．

在迭代过程中，消息不断更新直到收敛，常按某些

迭代终止策略来终止消息传递和更新．该方案中的

贝蒂自由能提供了量化 PPI实验数据噪声和查明那
些最有疑问的数据的途径，因为是它们导致了 DDI
模式中的矛盾．该方法输入的是蛋白质相互作用集

以及有关蛋白质的所有结构域信息，输出的是每对

结构域间相互作用的概率表．

2 结构域相互作用数据库

自 2003 年出现第一个综合在线 DDI 数据库
InterDom之后，现已陆续有了几个特点各异的数
据库，见表 1．

1)数据收集 2008年 8月 26日; 2)类型说明 S：结构数据；F：功能预测.

283· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2009; 36 (3)

依赖于蛋白质家族、蛋白质结构分类等各种数

据库，蛋白质结构域有多种定义，如 Pfam、
SCOP、 CDD、CATH、Interpro定义等．在 PPI界
面研究中较多地使用了 SCOP、CDD或 CATH 定
义，Interpro定义试图整合多个数据库的资源．本
文介绍的 5个 DDI数据库均采用的是 Pfam定义．
2援1 3DID数据库

3DID(3D interacting domains)数据库收集了已
知高分辨率三维结构的蛋白质 DDI．各蛋白质和复
合物的三维结构来自 PDB(Protein Data Bank)数据
库[20] ．PDB是著名的生物大分子结构数据库，收
录了由 X射线晶体衍射和核磁共振等实验测定的
蛋白质三维结构档案，记录有原始结构数据：原子

坐标、配基的化学结构和晶体结构的描述等．至

2008年 4月 8日，PDB结构档案已达到它 37年来
历史上的一个重要里程碑，超过了 5万个．

2005年 1月发布第一版 3DID．2008年 6月发
布的基于 Pfam22.0 的当前版，在考察 120 250 个
已知三维结构的蛋白质肽链(不独立)产生的总数达
120 524个(不独立)DDI的基础上，聚合整理得到
涉及 3 496个 Pfam结构域的 5 038个独立的 DDI，
其中分子链内 788个，分子链间 3 501个，既在分
子链内又在链间观察到的 749个．

3DID开发了结构信息，提供对于理解相互作
用如何发生所必须的标准的分子详细资料．提供结

构域的查询、浏览，相互作用的查询、下载．有基

于结构域、序列、GO、SCOP类的查询；有多种
视图的相互作用输出页，这些视图是结构域、相互

作用、路径、PDB、序列等视图．由欧洲分子生物
学实验室(EMBL)管理的 3DID实现了每逢周日更
新的诺言．

2援2 iPfam数据库
首先介绍 Pfam(Protein families database)数据

库[21] (http://pfam.sanger.ac.uk)．Pfam是基于序列多
重比对和隐马尔可夫模型的蛋白质家族和结构域的

大型综合数据库．Pfam 23.0 (2008年 7 月)不仅基
于 UniProtKB 序列数据库，而且基于 NCBI
GenPept和从微生物环境基因组学 (metagenomics)
项目中挑选的序列，目前已包括 10 340个蛋白质
家族．

iPfam(interaction Pfam)数据库是 Pfam 数据库
的子数据库．它描述在 PDB中收录的已观测到的
DDI．以 PDB中储存的大量的多结构域蛋白质和
蛋白质复合物为基础，通过计算结构上足够接近并

能形成相互作用的残基之间的距离和原子之间的键

(范德华力、侧链和主链上的氢键、盐桥和二硫化
物等)识别相互作用．

2005 年 7 月推出了基于 Pfam12.0 的第一版
iPfam，收录涉及 2 500 个独立 Pfam 结构域的
4 030个 DDI．可从 iPfam中获取或浏览每一个结
构域的家族页面．并可从不同细节水平上和从结构

或序列视角上获取 iPfam中的数据信息．可以观看
DDI图，也可从原子水平上进行较深层次的分析，
并允许在图形界面进行关系数据表下载．由 Sanger
研究院生物信息学团队 (http://www.sanger.ac.uk/
bioinfo)管理的 iPfam目前正在进行基于最新 Pfam
版本的更新．

2援3 InterDom数据库
InterDom (database of interacting domains)数据

库是从多种数据资源计算推断的蛋白质 DDI数据
库．2003 年首次发布 ．2007 年 7 月发布的
InterDom2.0，推断出潜在的 DDI 为 148 938 对，
涉及 8 957个 Pfam结构域．其中从蛋白质复合物
(来自 PDB)中推断出 7 718个(此为计算推断，非结
构数据提取)，从 PPI (来自 DIP与 BIND)中推断出
143 820个，从结构域融合分析(来自 SWISS-PROT)
中推断出 4 631个． InterDom基于它使用的资源数
据库 PDB、DIP与 BIND、SWISS-PROT的更新而
更新．通过采用综合策略的计算方法，为来自不同

数据源的多种方法独立提取的 DDI赋予高可信度
得分，提高了计算机模拟筛选(in silico)的质量．

InterDom提供了多种形式的网络服务：为探
测的或预测的 PPI提供的验证；基于蛋白质、结构
域、序列的查询；依赖结构域名、证据类型、可信

度得分等的浏览；所有 InterDom DDI对的表格形
式的下载等．

2援4 DIMA数据库
DIMA(domain interaction map) 数据库是 MIPS

(munich information center for protein sequences)数
据库[22]的子数据库．MIPS由慕尼黑蛋白质序列信
息中心建立，主要提供来自全基因组蛋白质的分析

与注释．

2004年推出的第一版 DIMA1.0，是一个基于
结构域系统发育谱的简单网络服务．2008年 1月
发布的 DIMA2.0在基因组覆盖、结构域范围以及
预测方法方面有了很大的改进．它联合了 DDI方
面的实验结构数据与来自两种不同算法(结构域系
统发育谱、结构域对排除分析)的预测数据，已逐
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渐发展成为一个综合预测资源．收录了 28 870个
DDI对，涉及超过 460个原核生物与真核生物的已
测序完整基因组的 7 038个 Pfam结构域．提供了
基于 Interpro ID 和 Pfam ID 的 DDI 查询、网络拓
扑图形绘制及基于 Pfam ID的 DDI下载．DIMA还
为每个结构域提供了外部数据库 Pfam、Interpro的
交叉链接．

2援5 DOMINE数据库
DOMINE(database of protein domain interactions)

数据库是一个已知的和预测的蛋白质 DDI 数据
库．2008 年 2 月发布的 DOMINE1.1 包括在 PDB
中的已知相互作用结构域对和那些使用 Pfam结构
域定义由 8种不同计算方法预测的相互作用对．它
整合了近年来的多项研究成果，从 10种不同资源
提取 DDI数据，包括 iPfam、3DID数据库以及最
大似然估计、相关序列共进化、统计方法、结构域

融合(InterDom1.2，2004年)、依赖简约原则的线性
规划、结构域对排除分析、随机决策森林结构和系

统发育谱(DIMA1.0, 2004年)方法预测的结果．
DOMINE收录了涉及 4 036个结构域的 20 513

个 DDI．其中 4 349个相互作用是从 PDB 数据库
收录的实验结构数据推断得到的，17 781个是至少
由一种计算方法预测得到的．在计算方法预测的

17 781 个相互作用中，有 3 143 个是高可信度的
(使用多种信息源预测得到或至少有两个显著不同
的方法预测得到)，729个是中等可信度的(具有相
同的 GO项)，其余的 13 909个是低可信度的．

DOMINE 提供了 DDI 的查询、浏览与下载，
下载文件夹还提供了结构域的 Interpro ID和 Pfam
ID的对照表．它为每个结构域提供了外部数据库
Pfam、Interpro、GO的链接，用户只要一个单击就
能获得有关这个结构域的更多相关信息．

3 结构域相互作用应用举例

3援1 在蛋白质相互作用预测中的应用

PPI预测的关键问题是特征提取与算法设计．
决定 PPI的因素多种多样，反映 PPI的现象也多种
多样．由于 PPI的动态性、瞬时性、多样性、复合
性，导致从高通量蛋白质组学数据中提取生物相关

特征仍然是一大挑战．因为蛋白质结构域是蛋白质

的功能单位，而 PPI主要通过 DDI来完成，在结
构域水平上的 PPI建模与分析可能具有更好的广泛
性和深刻性，即预测 PPI的高相关信息来自它们的
蛋白质结构域的结构．

Singhal等[23](2007年)提出了一个基于结构域的
预测方法(DomainGA，结构域遗传算法)．它是一
个量化 DDI的遗传算法类的机器学习方法．该算
法产生把 DDI划分为高、低和模糊三大类的得分
集．用此得分集预测一对蛋白质是否发生相互

作用．

Kim等[24] (2007年)提出了使用结构域信息预测
PPI的贝叶斯方法．该方法通过从几种生物整合数
据来同时评估 DDI概率、高通量数据的假阳率和
假阴率，而且还建立了一个模型，把反映每个蛋白

质中结构域数量的 DDI 概率与 PPI 概率联系在
一起．

3援2 在评估大规模 PPI可信度中的应用
随着基因组规模的高通量实验鉴定技术和计算

预测方法的发展，出现了大量 PPI数据．但大规模
PPI数据中较高比例的假阳性影响了相互作用数据
的质量．评估 PPI可信度的一个关键问题就是特征
选择与综合属性抽取．综合多种特征将得到更显著

的效果，目前各种探索正在不断出现．如果蛋白

质对之间存在潜在的 DDI 则 PPI 存在的可能性
较大．

Ram侏rez等[25] (2007年)计算分析了人类 PPI蛋
白质相互作用网络．基于 GO功能注释、结构上的
蛋白质家族的 DDI、似然率和网络拓扑参数，比较
评估了预测得到的数据、来自酵母双杂交的高通量

实验结果和从文献中挖掘得到的 PPI数据．
3援3 在蛋白质结构域注释中的应用

理论上，如果确定了构成蛋白质的那些结构域

的功能，则蛋白质的功能可以被直接推定．尽管结

构域在功能基因组中扮演着非常重要的角色，到目

前为止，已有注释的结构域并不多，而且自动完成

预测结构域功能的工作也寥寥无几．与 PPI广泛用
于预测蛋白质功能一样，DDI也能提供一个推断结
构域功能的途径．

Zhao等[26](2008年)提出了两种预测结构域功能
的方法，基于阈值的分类方法和支持向量机方法．

他们综合了多种信息资源：蛋白质 -结构域映射特
征、DDI、结构域共存特征．这项研究不仅提高了
预测精度、可信度，而且为注释结构域开采了 DDI
信息．

3援4 在通路研究中的应用

细胞中众多蛋白质功能的信息可以被整合在数

据库中，并且以蛋白质网络图(protein network map)
的形式显示出来．一个通路就是一个相互联系在一
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起的生化反应的集合．将生化反应组织成通路的目

的是为了更好地展现细胞中复杂的生物过程．PPI
数据和蛋白质中特定结构域之间的相互作用信息可

以用于通路作图．

Ng等[27] (2008年)探索了在通路研究中 DDI的
应用．使用结构域联合对方法从 7个物种的 PPI中
提取推定的蛋白质 DDI．为了确定预测性能，把提
取结果与 InterDom数据库的数据进行了比较，发
现平均匹配率达到了大约 76%．基于预测的 DDI
结果重构了几个真实的 PPI通路，如趋化性通路、
血凝通路、MAPK通路等．更进一步地，引入了
一个被称作“AP-order index”的新量为 6 个 PPI
通路预测调控次序．发现新方法有很好的预测准确

度，“AP-order index”是一个确定 PPI 调控次序
的非常可信的参数．

4 结 语

结构域相互作用数据库是近几年才开始被研究

者发掘并利用的生物学工具．已在联合多种方法、

整合不同资源、以网络形式可视化分析方面迈出了

可喜的步伐．未来可做的工作还有许多：增加文献

挖掘、添加新方法、随着资源的更新而更新、设计

联合得分方案、使用多种数据资源提高预测准确

度、评估可信度等．另外，也应看到，由于实验验

证的极度匮乏以及方法上的偏好(蛋白质结构数据
除外)，目前还几乎不能建立起一个评判 DDI 的
“黄金标准”．由于许多计算预测的输入数据是实

验数据(例如 PPI数据)，实验数据的不完全、有噪
声、种属性和静态性也必然影响预测的质量．针对

这些 DDI数据库发展的难点和重点，已提出一些
解决方案并在逐步执行，但其任务还很艰巨，需要

计算生物学家和实验生物学家的进一步共同努力．

相信随着 DDI数据库的不断完善，其应用领域也
将越来越深入而广泛．
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