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［摘要］　基因调控网络的研究从基因之间相互作用的角度揭示复杂的生命现象，是功能基因组学研究的重要内容，也是当前

生物信息学研究的前沿。基因芯片技术在生物信息学中的应用为基因调控网络的研究提供大量可供研究与分析的基础数据。

本文介绍了基因调控网络的起源与近年来的发展情况，详细说明了基因调控网络构建的前提与基本原理，并分析几种经典调

控网络模型：布尔网络模型、线性及非线性模型和贝叶斯网络模型，阐述各种模型构建的基本原理和算法，结合基因芯片的数

据特点，探讨各种模型的优缺点及其适用情况，对各种网络模型进行分析与总结。
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　　分子生物学的深入研究揭示了复杂的生命现象
是大量基因相互作用的结果，在这个过程中，基因调
控起了重要作用。利用ＤＮＡ微阵列研究系统生物
学，在系统的层次上理解基因调控是目前生物信息
学中最富挑战性的工作。

　　基因网络的研究始于２０世纪６０年代，Ｒａｔｅｒ描
述了控制原核生物的分子基因系统组织的特点，随
之，Ｋａｕｆｍａｎ通过简单的逻辑规则研究基因网络动
力学，构造了自主的随机布尔网络模型。２０世纪９０
年代实验数据的增加加速了基因网络理论的研究，
到目前为止，已发展了大量的研究基因网络的方法。
本文将详细介绍几种经典的网络模型，并对其算法
和优缺点进行比较分析。

１　基因调控网络构建的前提与基本原理、方法

　　生物网络的构建根据不同的研究对象可分为３
类：代谢网络、蛋白质作用网络和调控网络。其中代
谢网络最基础、最保守，蛋白质相互作用网络构建较
为复杂，调控网络成为目前研究的热点。需要注意

的是这３种生物网络并不是相互独立的，而是相互
重叠、相互作用影响的。

　　调控网络可在分子水平上分为３个层次：ＤＮＡ
水平、ＲＮＡ水平和蛋白质水平。ＤＮＡ水平主要是
研究基因在空间上的关系影响基因的表达；ＲＮＡ水
平上，也就是转录水平上的调控，主要研究代谢或者
是信号转导过程决定转录因子浓度的调控过程；蛋
白质水平主要研究蛋白质翻译后修饰，从而影响基
因产物的活性和种类的过程。目前在没有确切明白
基因间的相互作用关系时，网络调控研究的进行是
建立在一定的假设前提下的。

　　基因网络构建的前提假设和基本原理如下：（１）
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如果２条基因序列谱相似，则这２条基因协作调控，
并可能功能相似［１］；（２）具有相同表达模式的基因可
能有同样的表达过程［２］；（３）整体的基因表达模式是
局部调控催化反应的联合作用的结果。在这些前提
假定下可对基因芯片数据进行数学上的处理与分

析，进一步建立基因调控网络。通过建立基因调控
网络模型，可以对某一物种或组织中的全部基因的
表达关系进行整体的模拟分析和研究，在系统的框
架下认识生命现象，特别是信息流动的规律，识别和
推断基因调控网络结构特征和调控关系，认识复杂
的分子调控过程，用以理解支配基因表达和功能的
基本规则，揭示基因表达过程中的信息传输规律，在
整体的框架下研究基因的功能。

　　通常基因网络调控的研究方法主要有：（１）通过
聚类分析建立模型；（２）进行反复的微扰分析重构模
型［３］；（３）通过“反向技术”来推断网络。聚类分析建
立模型是一种常用的构建基因调控网络，探索未知
功能基因的方法。聚类分析是一种常用的构建基因
调控网络、探索未知功能基因的方法，常用的聚类方
法有：层次聚类、Ｋｍｅａｎｓ聚类、自组织图聚类、人工
神经网络等。目前各种算法都广泛运用于基因芯片
的数据分析中，但是算法间尚缺乏系统性，需要从数
据出发，进行系统的理论探讨。“微扰分析”主要通
过反复的微扰试验来实现网络重构（ｎｅｔｗｏｒｋｒｅ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）。它根据已经建立的基因调控网络指
导实验设计，获得高通量实验数据，然后根据实验结
果优化网络模型的结构和参数［４］。但是目前成功建
立的网络调控模型比较少，很难做进一步的调控网
络模型研究。通过“反向技术”来推断网络，就是从
基因表达的数据反向推断未知的或隐含的基因网络

拓扑结构的技术，它需要选定合适的参数模型，并用
适当的算法推断网络参数，确定输入输出规则，预测
网络随时间的变化规律，这也是目前研究较多的构
建基因调控网络模型的方法。

２　基因调控网络模型

　　目前，研究基因网络的模型很多，分类方法不尽
相同，通常有：离散网络和连续网络、确定型网络和
随机网络、定性网络和定量网络等等。以下介绍几
种常见的经典网络模型。

２．１　布尔网络模型　布尔网络模型［５，６］是一种简单

的离散型基因调控网络。１９９８年Ｙｕｈ等［７］综合以

往的研究结果，详细分析了海胆Ｓｔｒｏｎｇｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ
Ｐｕｒｐｕｒａｔｕｓ基因Ｅｎｄｏｌ１６，对这一基因转录水平的
基因调控网络进行了逻辑描述。在布尔网络中，每

个基因所处的状态或者是“开”，或者是“关”。状态
“开”表示一个基因转录表达，形成基因产物，而状态
“关”则代表一个基因未转录。基因之间的相互作用
关系由布尔表达式来表示，例如：ＡａｎｄｎｏｔＢＣ表
示“如果Ａ基因表达，且Ｂ基因不表达，则Ｃ基因表
达”。以有向图Ｇ＝（Ｖ，Ｆ）表示布尔网络，其中Ｖ 是
图的节点集合（图１中的Ａ、Ｂ、Ｃ），每个节点代表１
条基因，或者代表１个环境刺激，Ｆ表示转录表达路
径，即图１中的有向边。

图１　布尔网络模型

Ｆｉｇ１　Ｂｏｏｌｅａｎｎｅｔｗｏｒｋｓｍｏｄｅｌ
Ｒｕｌｅｓｆｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ：（１）ＡｓｔｉｍｕｌａｔｅｓＢ；（２）ＢｓｔｉｍｕｌａｔｅｓＡａｎｄＣ；

（３）ＣｒｅｓｔｒａｉｎｓＡ

　　布尔网络强调的是基本的全局网络而不是一种
定量的生化模型，相比于真实的基因网络，布尔网络
模型比较简单粗糙。它把内部的遗传功能和相互作
用理解为逻辑规则，但是由于基因间相互作用的复
杂性，用每条基因的一条逻辑规则来做推断常常会
导致错误规则。

　　布尔网络和马氏链（Ｍａｒｋｏｖｃｈａｉｎｓ）结合起来
可处理概率框架下的不确定性．从而引进 ＰＢＮ
（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｓｔｉｃＢｏｏｌｅａｎｎｅｔｗｏｒｋ）模型［８］。ＰＢＮ模型
是在布尔网络模型的基础上增加了对父代基因集合

的概率选择，它合并了基于规则的基因之间的依赖
关系，可进行全局网络动态的系统研究，可在数据和
模型选择上处理不确定性。

２．２　线性组合模型　线性组合模型［９］是一种连续

型网络模型，在这种模型中，一个基因的表达值通常
描述为若干个其他基因表达值的加权和。基本表示
形式为：Ｘｉ（ｔ＋Δｔ）＝ΣωｉｊＸｊ（ｔ），其中，Ｘｉ（ｔ＋Δｔ）是
基因ｉ在ｔ＋Δｔ时刻的表达水平，Ｘｊ（ｔ）是基因ｊ在ｔ
时刻的表达水平，而ωｉｊ代表基因ｊ的表达水平对基
因ｉ的影响。在这种基因相互关系表示形式中，还
可以增加其他数据项，以逼近基因调控的实际情况。
将上述表达式转换为线性差分方程，描述一个基因
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表达水平的变化趋势。这样，在给定一系列基因表
达水平的实验数据之后，即给定每个基因的时间序
列Ｘｉ（ｔ），就可以利用最小二乘法或者多重分析法求
解整个系统的差分方程组，从而确定方程中的所有
参数，即确定ωｉｊ。最终，利用差分方程分析各个基
因的表达行为。

　　２００１年，Ｄ’ｈａｅｓｅｌｅｅｒ等［１０］已用这种方法分析

了大鼠脊髓和海马回的基因表达数据，建立了一个
包含有６５个基因的模型，精确地复制出网络调控轨
迹，包括脊髓发育、海马回发育到海马回损伤。但是
由于对哺乳动物中枢神经系统的调控作用所知不

多，许多预测行为并不能被准确地证实。在实际应
用中，由于芯片数据常常是成千上万的基因，这意味
着巨大的运算量，且芯片所测的时间点数较少，通常
还不能求出解析解。而且线性模型将基因间的相互
作用都近似地看成一种线性关系，这与实际中基因
间的相互作用关系往往是非线性的不相符，因此模
型尚需进行改进。

２．３　加权矩阵模型　加权矩阵模型［１０］与线性组合

模型相似，在该模型中，一个基因的表达值是其他基
因表达值的函数。含有ｎ条基因的基因表达状态用

ｎ维空间中的向量ｕ（ｔ）表示，ｕ（ｔ）的每一个元素代
表１条基因在时刻ｔ的表达水平。以加权矩阵ω表
示基因之间的相互调控作用，ω的每一行代表１条
基因的所有调控输入，ωｉｊ代表基因ｊ的表达水平对
基因ｉ的影响。在时刻ｔ，基因ｊ对基因ｉ的净调控
输入为ｊ的表达水平［即ｕｊ（ｔ）］乘以ｊ对ｉ的调控影
响程度ωｉｊ。基因ｉ的总调控输入ｒｉ（ｔ）为：ｒｉ（ｔ）＝
Σ
ｊ
ωｉｊｕｊ（ｔ）这一形式与线性组合模型相似，若ωｉｊ为正

值，则基因ｊ激发基因ｉ的表达，负值表示基因ｊ抑
制基因ｉ的表达，０表示基因ｊ对基因ｉ没有作用。
与线性组合模型不同的是，基因ｉ最终表达响应还
需要经过一次非线性映射：

ｕｉ（ｔ＋１）＝ １
１＋ｅ［αｊｒｊ（ｔ）＋βｊ］

　　该函数是神经网络中常用的Ｓｉｇｍｏｉｄ函数，其
中α和β是２个常数，规定非线性映射函数曲线的
位置和曲度。通过上式，计算出ｔ＋１时刻基因ｉ的
表达水平。在最初阶段，加权矩阵的值是未知的。
但是可以利用机器学习方法，根据基因表达数据估
计加权矩阵中各个元素的值。对于这样的模型，可
以利用线性代数方法和神经网络方法进行分析。实
验表明，该模型具有稳定基因表达水平，与实际生物
系统相一致。在这种模型中还可以加入新的变量，
模拟环境条件变化对基因表达水平的影响。

　　Ｗｅａｖｅｒ等［１０］首先将加权矩阵应用于环境的相

关因素研究，描述了转录调控网络关系。构造了５
个环境因素在不同情况下的调控网络关系。并找到
与环境变化有关和无关的两类基本的基因簇，对环
境的治理提供了重要的线索。目前，加权矩阵模型
已经成功运用于模拟小型生化通路，但是用于基因
组的模型进行模拟尚受限制。因为该模型的运算条
件较为苛刻，模型中的参数设置还是一个较难问题。
另外加权线性组合模型是一种精细化模型，鉴于目
前基因芯片数据还存在许多缺陷，如数据缺失严重、
系统误差较大、数据的样本量通常小于其维数，当数
据质量不高时，通常不提倡采用精确的模型来模拟
调控网络［８］，因此加权矩阵模型的运用尚需将数据
质量进一步提高。

２．４　贝叶斯网络模型　布尔网络模型是一种粗放
的定性方法，而加权矩阵模型又是通过精细的数学
分析来量化描述生物过程，贝叶斯网络模型则可以
看成是这两种模型的一种折衷。Ｍｕｒｐｈｙ［１４］和

Ｆｒｉｅｄｍａｎ等［１２］分别于１９９８和１９９９年提议建立基
于贝叶斯网络［１１～１３］的基因调控网络模型。Ｍｕｒｐｈｙ
等［１４］根据２个基因之间的调控存在一定的时延，首
次提出用动态贝叶斯网络（ｄｙｎａｍｉｃｂａｙｅｓｉａｎｎｅｔ
ｗｏｒｋｓ，ＤＢＮｓ）模型分析时序基因表达数据。Ｆｒｉｅｄ
ｍａｎ等［１２］利用贝叶斯网络构建了一个包含８００个
基因的基因调控网络。

　　贝叶斯网络引入有向无圈图模型［１５，１６］和隐马尔

可夫链来描述变量间的联系与相互作用，构建调控
网络模型，通常贝叶斯网络可用数对Ｂ＝（Ｇ，Θ）表
示［８］。其中，Ｇ为一有向无圈图，图中结点对应随机
变量Ｘ＝｛Ｘ１，…，Ｘｎ｝，在微阵列数据中表示基因的
表达向量。Ｂ中另一部分Θ，表示一组条件概率分
布。根据马尔可夫假设：每个变量Ｘｉ在给定Ｇ 中
的父结点前提下各变量之间相互独立，于是得到随
机变量Ｘ的联合概率分布：

Ｐｒ｛Ｘ１，…，Ｘｎ｝＝П
ｎ

ｉ＝１
Ｐｒ｛Ｘ１ａｎｃｅｓｔｏｒｓ（Ｘ１）｝

　　其中ａｎｃｅｓｔｏｒｓ（Ｘｉ）表示Ｘｉ的父结点集合。为
了确定Ｘ的联合概率分布，需要确定上式中出现的
各个条件概率，所有这些条件概率构成了Θ。贝叶
斯网络的核心就是通过将这种条件独立关系解释为

因果关系，并用来表示基因间的因果调控关系。

　　ＤＢＮｓ模型，可表示具有时序性的随机变量Ｘ
（即一组时间序列）的联合概率分布。通常将其结构
分为２个部分：（１）初始状态：Ｂ０＝（Ｇ０，Θ０），表示在
初始状态随机变量Ｘ（０）的联合概率分布；（２）转移
过程Ｂ１＝（Ｇ１，Θ１），表示所有时间点ｔ上的转移概
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率Ｐｒ｛Ｘ（ｔ）Ｘ（ｔ－１）｝。因此ＤＢＮｓ模型通常也
表示为（Ｂ０，Ｂ１）。一组随机时序变量Ｘ（０），Ｘ（１），

Ｌ，Ｘ（Ｔ）的联合分布可表示为：

Ｐｒ｛Ｘ（０），Ｘ（１），…，Ｘ（Ｔ）｝

　　＝Ｐｒ｛Ｘ（０）｝П
Ｔ

ｔ＝１
Ｐｒ｛Ｘ（ｔ）Ｘ（ｔ－１）｝

　　＝Ｐｒ｛Ｘｉ（０）ａｎｃｅｓｔｏｒｓ｛Ｘｉ（０）｝×

　　П
Ｔ

ｔ＝１
П
ｎ

ｊ＝１
Ｐｒ｛Ｘｊ（ｔ）ａｎｃｅｓｔｏｒｓ｛Ｘｊ（ｔ）｝

　　ＤＢＮｓ模型［１５］的优点可概括为：（１）贝叶斯网络
引入图模型，揭示了基于统计假设的基因表达水平
中的因果关系；（２）把线性、非线性模型和隐马氏模
型作为特例涵括在内，考虑了随机元和隐变量的引
入，能很好地处理隐变量；（３）可以对数据采集过程
进行清晰建模，能处理数据缺失问题及数据噪声，还
能估计网络不同特征的置信度。但是在基因网络结
构的研究中，贝叶斯网络方法仍有其局限性：有向无
环结构的假设与生物体的生命周期现象并不符合。
其次，在贝叶斯网络的学习过程中，网络的结构会非
常的复杂，计算量非常之大。

３　结　语

　　生命科学近年来获得突破性进展，数据挖掘以
其丰富、灵活的分析功能和强大的分析能力为生物
数据的分析解决了瓶颈之难，在生物信息学领域具
有良好的研究与应用前景。基因的网络分析是生命
信息挖掘的重要手段之一，但目前在许多方面尚处
于尝试和探索阶段。大量模型不断涌现，各种数学
工具不断引进，这为网络调控模型的构建创造了良
好的数学理论基础。随着基因数据的不断扩展以及
数据质量的进一步提高，基因调控网络建模的准确
性将得到进一步提高。随着后基因组学的不断发
展，基因网络必然会在生命科学的研究中发挥巨大
的作用。
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