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摘要 借助网络分析可对基因调控、蛋白质互作和信号转导等细胞活动进行全局和局部性质分析．以细胞黏附的蛋白质相互

作用为对象，通过数据挖掘和可视化软件构建了整合蛋白介导的黏附分子互作网络，该分子互作网络由 156种蛋白质通过
690种相互作用相连，其平均节点度为 8.66、平均聚集系数为 0.24，平均路径长度为 2.6．黏附分子互作网络中包含数个功
能模块，这些模块涉及网络内部多种分子相互作用的启动与停止，并进一步影响细胞的黏附、迁移和骨架组织．对黏附分子

网络进行模体筛选和比较，发现一些数量相对较少、以三元复合物为主要结构的关键模体，同时对各网络模块和模体对细胞

黏附的调控作用进行了探讨．
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生命活动可以表示为一个复杂的动态变化的网

络．网络中的节点是各种生物分子，如 DNA、
RNA、蛋白质，它们之间的关联表示为边 [1-2]．系

统生物学认为这种网络关系正是生命复杂性的源

泉，各种复杂的生命现象都是由网络中各节点之间

的相互作用、调控关系的组合和动态变化产生的．

因此，对于生命活动的研究需要从整体出发，研究

生命网络中这些复杂的相互作用和调控关系，而不

是仅仅孤立地研究一个个网络中的节点[3-5]．

细胞黏附是细胞通过黏着斑与其他表面连接并

调节细胞与胞外基质的相互作用，在细胞活动诸如

分裂、发育、迁移和侵入等中起着重要作用．黏着

斑内包含由受体蛋白、细胞骨架蛋白以及多种衔接

蛋白组成的复合体，这些蛋白质复合体使细胞能感

应由胞外基质几何、物理和化学性质所决定的多种

细胞外信号．例如，细胞在二维和三维基质上有不

同的生长行为，能区分不同的胞外基质成分，可

感应不同的黏附配体密度、力学扰动和表面刚性变

化[6-8]．

通过分析细胞黏附的相关蛋白或信号转导通

道，只能局部了解细胞黏附某些响应的分子机制，

无法解释黏附“分子机器”如何感知环境信号并做

出响应．只有在整体上对细胞黏附的分子机制进行

网络分析，才能阐明细胞黏附各蛋白质相互作用和

调控关系．为此，本文利用已有的大量细胞黏附实

验研究结果，从蛋白质相互作用数据出发构建细胞

黏附分子互作网络，并从中计算筛选出与功能密切

相关的蛋白质复合体或模体，以在多层次上探索细

胞黏附及其信号传导的分子基础．

1 黏附分子互作网络

细胞黏附受体蛋白中整合蛋白占绝大多数，由

整合蛋白介导的细胞黏附目前研究最为广泛，因此

本文以基于整合蛋白的细胞黏附为代表，通过整合

各种细胞以及所有整合蛋白的黏附分子数据，构建

细胞黏附分子互作网络．已发现整合蛋白黏着斑内

有 90种黏附内在蛋白，66种与黏附内在蛋白作用
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并影响其活性的黏附关联成分；另外，还可能存在

没有检测到的关联蛋白和在黏附位点发挥作用后消

失的瞬态内在蛋白[6]．在黏附分子互作网络中，各

种黏附分子作为节点，黏附分子之间的相互作用表

示为节点之间的连接．

1.1 黏附分子互作数据库与网络构建

对已知 156种整合蛋白黏附成分(152 种蛋白
质、3种类脂和钙离子)，通过大型蛋白质 -蛋白质
相互作用数据库———BIND[9]和 HPRD[10]，以及大量

文献检索(Pubmed)，获得这些黏附分子之间已知的
大部分相互作用．各种相互作用分为结合(节点无
向连接)和调控(节点有向连接)两大类，后者根据调
控性质定义为活化或抑制，如磷酸化、GEF活性
和 GTP酶活化属于活化，而抑制则包括去磷酸化、
GAP作用、泛素化以及蛋白质水解．
在黏附互作分子网络中，可将 156个黏附分子

节点分为不同的功能组：25个衔接蛋白节点、24
个骨架蛋白节点、9个肌动蛋白结合蛋白节点、10
个丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶节点、3个丝氨酸 /苏
氨酸蛋白磷酸酶节点、9个酪氨酸磷酸酶节点、8
个酪氨酸激酶节点、8个 GAPs节点、8个 GEFs节
点、7个跨膜受体节点、6个黏附蛋白节点、5个
GTP酶节点和 34个其他成分节点．搜索出这些节
点间有连接 690个，其中无向连接 379个、有向连
接 311个(活化 213个+抑制 98个)．采用 AVIS软
件[11-12]构建出可视化的黏附分子互作网络如图 1所
示，其平均节点度为 8.66，节点度分布如图 2 所
示，与代谢网络相似遵循幂律分布[13]；平均聚集系

数(节点间联系的紧密程度)为 0.24，平均路径长度
为 2.6．已知细胞内蛋白质互作网络如酵母和突触
后蛋白质互作网络的平均节点度分别为 3.99 [9]和

5.14[14]，与之相比，黏附分子互作网络的平均节点

度即分子之间相互作用程度明显偏高，这可能是由

黏附分子形成紧密的复合体(黏着斑)所致．黏附分
子互作网络的这一特性使其具有很高的稳定性，即

去掉多个节点分子也能保持该互作网络完整；同时

节点分子的节点度越高，该节点对互作网络的功能

也越重要．如节点度小于 7的张力蛋白、波形蛋白
等的缺失并不产生严重后果，而节点度高于 30的
整合蛋白、酪氨酸激酶 FAK等的缺失则可使鼠胚
致死(http://www.bioscience.org/knockout/alphabet.htm).

1.2 黏附分子互作网络的结构与功能

采用基于效用构建子网络可将黏附分子互作网

络有着相似活性的蛋白质归属为功能家族，其中衔

接蛋白、黏附受体和肌动蛋白调节子三大家族构成

了黏附网络的结构支架———将细胞膜与肌动蛋白骨

架连接起来，其他家族主要包括调节黏附组装与解

离以及细胞内外信号传导的各类酶蛋白．黏附分子

互作网络所包含的主要蛋白质家族的节点数、平均

节点度以及家族间的连接示于图 3．

Fig. 2 Degree distributions of the molecular
interaction network of integrin adhesion

Fig. 1 Molecular interaction network of integrin adhesion
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Fig. 3 Functional families in the molecular interaction network
Families: Node number/average degree; Arrows: Regulating interactions; Lines: Binding interactions.

功能家族间的连接揭示出重要的生物信息，包

括 GAP和 GEF蛋白受酪氨酸激酶调控，GTP酶调
控 PtIns激酶和丝氨酸 /苏氨酸激酶，而且 PtIns激
酶也受酪氨酸激酶和丝氨酸 /苏氨酸激酶调控，脂
质体调控衔接蛋白和肌动蛋白调节子等．同时，无

连接趋势也可提供一些有用的信息，如黏附受体不

与肌动蛋白相互作用、E3连接酶 Cbl不作用于肌
动蛋白调控子、钙蛋白酶也不作用于 GAPs 或
PtdIns激酶等．另外，由黏附分子互作网络功能家
族间的相互作用分析还可看到：a．衔接蛋白家族
为该互作网络的枢纽，其他所有黏附体系的蛋白家

族都与之连接；b．酪氨酸激酶家族与除肌动蛋白
和肌动蛋白调节子家族外所有与衔接蛋白家族联接

的蛋白质家族之间存在调控关系；c．丝氨酸 /苏
氨酸激酶主要调控其他激酶．

在此基础上，可将黏附分子互作网络分解为以

下 6个功能模块．
跨膜连接结构模块：该模块节点有 75个，包

含骨架蛋白、黏附蛋白、受体蛋白、衔接蛋白、肌

动蛋白及其调节蛋白；连接有 144条，主要特征是
所有分子互作均为结合作用的无向连接，特别是受

体蛋白通过衔接蛋白和肌动蛋白结合蛋白与肌动蛋

白间接相连．已有结果表明有 5种蛋白，包括踝蛋
白、张力蛋白、网蛋白、纤维蛋白和 琢-辅肌动蛋

白，在受体蛋白和肌动蛋白之间形成桥接．

丝氨酸 /苏氨酸磷酸化调控模块：该模块节点
有 54个，包含丝氨酸 /苏氨酸激酶、磷酸酶及其
底物和调节蛋白；连接有 79条，主要特征是丝氨
酸 /苏氨酸激酶被其自身磷酸化、被丝氨酸 /苏氨
酸磷酸酶去磷酸化，并受酪氨酸激酶、脂质和 Rho
GTP酶调控，但不被钙蛋白酶(PKC 除外)或泛素
E3连接酶蛋白分解，也不调控丝氨酸 /苏氨酸磷
酸酶．

酪氨酸磷酸化调控模块：该模块节点有 69个，
包含酪氨酸激酶和磷酸酶及其底物和调节蛋白；连

接有 154条，主要特征是调控受体蛋白、肌动蛋白
调节蛋白、丝氨酸 /苏氨酸和 PtdIns激酶以及多种
衔接蛋白，其显著特征是活化远远多于抑制，可能

是由于酪氨酸磷酸酶有较高的广连性．

Rho GTP酶调控模块：该模块节点有 44 个，
包含 GTP酶及其效应物、GAPs和 GEFs及其上游
调控物；连接有 63条，主要特征是 Rho GTP酶调
控 PtdIns激酶与丝氨酸 / 苏氨酸激酶，Rho GEFs
和 GAPs 受黏附内在成分调控，而 Rac GEFs 和
GAPs则受黏附关联成分调控．
脂质体调控模块：该模块有节点 31个和连接

37条；主要参与肌动蛋白(如踝蛋白、纽蛋白)与
衔接蛋白结合、促进肌动蛋白成束和交联蛋白(如
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Motif Nreal <Nrand>依 滓rand Z-score P
1 181 135 依 12 3.8 0.00

2 105 82 依 10 2.3 0.02

3 57 48 依 7 1.3 0.10

4 138 124 依 10 1.4 0.10

5 98 64 依 16 2.1 0.04

6 273 144 依 16 1.8 0.00

7 83 49 依 14 2.4 0.02

8 171 110 依 27 2.3 0.02

9 59 30 依 10 2.9 0.01

10 66 22 依 9 4.9 0.00

11 201 127 依 27 2.7 0.00

12 39 18 依 6 3.5 0.00

13 84 52 依 13 2.5 0.01

14 84 50 依 13 2.6 0.01

Fig. 4 Key motifs (n = 3, 4) in the molecular
interaction network of integrin adhesion

丝蛋白)的调控，在一定条件下，与脂质体的结合
会开启或关闭肌动蛋白的结合活性；另外，丝氨

酸 /苏氨酸激酶的活性也受脂质体调控．
蛋白质水解活性调控模块：该模块有 43个节

点与 46条连接；所有黏附蛋白的降解只受钙蛋白
酶和泛素 E3连接酶蛋白(Cbl)的调控，钙蛋白酶受
钙和丝氨酸 /苏氨酸磷酸化调控，其分解底物主要
是衔接蛋白、肌动蛋白调节蛋白以及 2种酪氨酸激
酶与 2种酪氨酸磷酸酶；Cbl 受酪氨酸磷酸化调
控，而其 E3连接酶活性下调酪氨酸激酶的信号传
导并促进受体整合蛋白的降解．

2 黏附分子网络模体筛选

上述基于已有细胞黏附研究结果对黏附分子互

作网络的模块解析存在粗浅和偏差的问题．通过鉴

别互作网络中各种内部高度连接的节点集合，可以

将功能模块进一步分解成不同的结构模体．在实际

网络中，存在大量的模体如前馈环和反馈环等，具

有重要的信息处理和调控功能，但各种模体不是同

样显著的，各种网络都会有一系列独特的模体类

型．这些模体是发挥特定的生物学功能的基本单

位，揭示了相互作用模式的特点，表征了该网络的

特征[15-16]．

2.1 网络模体定义及其筛选

网络模体是满足下列条件的子图[15]：a．该子
图在与真实网络对应的随机网络中出现的次数

(频率)大于它在真实网络中出现次数的概率是很
小的，通常要求这个概率小于某个阈值 P，如
P = 0.10．b．该子图在真实网络中出现的次数 Nreal

不小于某个下限 U，如 U = 4． c．该子图在真实网
络中出现的次数 Nreal明显高于它在随机网络中出现

的次数 Nrand，一般要求(Nreal-Nrand) > 0.1 Nrand．

网络模体筛选[17-18]：给定一个真实网络和参数

k，找出所有 k 规模的网络模体．典型的网络模体
发现算法包括 3个步骤：a．根据真实网络的性质
生成一组对应的随机网络；b．在真实网络和随机
网络中搜索特定规模的子图，确定哪些子图是同构

的，并将同构的子图归为一类；c．通过比较每一
类子图在真实网络和随机网络中出现的次数以确定

其统计意义，从而确定网络模体．

模体的统计意义一般用 Z-score 来表示：
Z = (Nreal - < Nrand >) / 滓rand

式中，Nreal 表示该子图在真实网络中的出现次

数，< Nrand >和 滓rand分别表示该子图在随机网络集

合中的平均出现次数和标准差．

2.2 黏附分子网络关键模体筛选

采用基于 Mfinder[19]软件进行黏附网络模体筛

选．该软件列出所有 n-节点模式并将其分成几种
拓扑学上不同的子图，各子图的计数与 100个随机
网络(节点数与真实网络相同、且各节点进出连接
数相等但随机连接)获得的计数相比较，其中出现
频率真实网络显著高于随机网络的子图视为网络模

体．所有 3节点和 4节点模体列于表 1，模体结构
示于图 4．

Table 1 Key motifs in molecular interaction
network of integrin adhesion
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模体 1～4：模体 1 由一种酶及其底物构成，
两者均与另一第三蛋白有结合作用．该模体自身出

现 181次，同时含在大量 4节点模体之内；模体 2
包含一酶蛋白与两底物，两底物间存在结合作用；

模体 3和 4在统计学上不如模体 1和 2重要，但在
黏附分子互作网络中出现相当频繁；模体 3为两种
酶的级联，底物与第一个酶结合；模体 4为一个三
合体．

模体 5～8：模体 5为两蛋白同时支架一酶蛋
白及其底物；模体 6由两酶蛋白及其相应底物构
成，其中一酶蛋白和底物支架另一酶蛋白；模体 7
和 8均包含一结合蛋白与一酶蛋白及两底物，模体
7结合蛋白与酶蛋白和底物均有结合，而模体 8结
合蛋白只与酶蛋白及一底物结合．

模体 9～14：模体 9包含一酶蛋白、底物、下
游底物及一结合蛋白(与前三者均有结合)；模体 10
由相互作用的两酶蛋白和两底物构成；模体 11中
两蛋白支架一酶蛋白调控一底物；模体 12中两酶
蛋白作用于同一底物；模体 13和 14都包含一前馈
环(FEL)，模体 9为一非连续的 FFL，而模体 10是
一连续 FFL；模体 11～14都形成闭环．
上述网络模体代表不同的信号转导通路，这里

并非所有的连接作用都同时发生(如 Abl使 Cas磷
酸化，Cas随后与 Crk或 CrkL结合)．由图 2观察
这些模体的结构，可发现：a．大多模体(除模体 6
和 13外)有一重要共性，即如蛋白 A同时与蛋白 B
和 C相互作用，则蛋白 B与 C也可能结合；b．几
乎所有 4节点模体的基本构件是 3节点模体，表明
网络模体存在嵌套．

另外，通常的生物网络模体是信息加工的静态

环路，而大多黏附分子网络模体实际上自身是动态

变化的．图 5所示为模体 1可由三种不同的动态模

式进行组合和分解．所有模体都包含具有开关调控

功能的结合作用，而模体中结合节点与信号转导节

点的连接则反映了支架模体和调控模体之间的相互

作用，以及转换多种相互作用的能力．

3 结 论

在细胞黏附分子和信号转导已有数据的基础

上，实现了整合蛋白黏附的分子互作网络的构建与

可视化，并表征出网络架构、内部层次、功能模块

和关键模体；对网络功能模块的解析与关键模体的

筛选揭示出黏附分子互作网络的基本构架和功能

单位．

由于构建黏附分子互作网络数据的高可变性，

不可能完全确定所筛选网络模体的统计显著性，但

关键模体的高丰度表明它们极有可能具有重要的生

物学作用．实验研究这些模体在黏附分子网络中的

功能作用将具有重要意义，如由此建立关于黏附介

导的细胞信号转导机制，并提出可行的扰动策略，

应用于药物筛选．总之，细胞黏附分子互作网络的

构建与分析，将为认识细胞分子机器如何感应环境

等重要科学问题提供理论依据．
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