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基因组尺度代谢网络研究进展 
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摘  要: 基因组尺度代谢网络从基因组序列出发，结合基因、蛋白质、代谢数据库和实验数据，从系统的角度定量研

究生命体的代谢过程，了解各个组分之间的相互作用关系。这类网络模型对于生命活动理论研究和优良工程菌的构建

都具有重要的理论和实践意义。以下结合作者的实际研究经验，对基因组尺度代谢网络从重构到模拟直至应用进行了

较为详细的介绍，并讨论了一些目前存在的难题和未来的研究方向。 
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Progress in genome-scale metabolic network: a review 
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Abstract:  Dozens of genome-scale metabolic networks have been reconstructed by integrating information from various 
databases on genes, proteins, metabolites and validated by experiment data from the literature. The reconstructed networks can be 
used to quantitatively investigate the interactions between components of a biological system at a system level. Such theoretical study 
could help us understand the organization principle of the large scale network and thus provide guidance to strain optimization 
through metabolic engineering technology. In this review, we evaluate the methods for the reconstruction, analysis and application of 
genome-scale metabolic networks. The difficulties and perspectives on this emerging research field are also discussed. 
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1995 年，第一个物种流感嗜血杆菌 Haemophilus 

influenzae Rd 的全基因组序列测序完成[1]，随着测

序技术的不断发展，测序成本也不断降低，截止至

2010 年 6 月 4 日，已经有 1 291 个物种全基因组测序

完成 (其中细菌 1 079 株，古细菌 83 株，真核生物

129 个[2])。然而如何高效地利用如此庞大的数据成

为人们研究的重点，基因组尺度代谢网络就是以基

因组序列和注释信息为基础，通过基因-蛋白质-反应
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相互关系重构模拟生物体的代谢过程。理论上来说，

有多少物种的全基因组测序完成，就应该存在多少

个对应的基因组尺度代谢网络模型。然而目前只有

58 个物种的 87 个基因组尺度代谢网络模型构建完成 

(GSMNDB：http://synbio.tju.edu.cn/GSMNDB/gsmndb. 

htm)，其数量远远小于已测序物种的数量 (图 1)。

造成这种情况的原因有很多，其中最主要的 3 个原

因：首先，由于注释算法不完善等因素，基因组中

注释出来的基因有很多是未知功能的基因和非编码

基因 [3]；其次，基因组尺度代谢网络构建需要大量

的人工校对工作，这个步骤是个非常耗时耗力的工

作[4]；最后，由于我们对很多物种的生理生化机制

了解有限，即使研究最为透彻的大肠杆菌，仍然有

很多生命活动的机制都是未知的。

 
图 1  已测序的物种和已经构建的基因组尺度代谢网络模型数目 
Fig. 1  The number of sequenced species and reconstructed genome-scale metabolic networks. 

 
基因组尺度代谢网络是系统生物学的重要工

具，通过结合计算机模型和实验数据，从系统角度

分析复杂的生物系统。这类模型主要应用在 5 个方

面[5]：与高通量技术相结合，更有效地分析处理高

通量数据；指导代谢工程；基于假设指导有目的性

地发现研究；探索物种间的相互关系；网络特性的

分析和研究。基因组尺度代谢网络模型作为工具，

无论在生物体以及生命活动的理论研究上，还是在

指导代谢工程进行工程菌改造上，都具有非常重要

的理论和实践意义。 

国外已经有数篇关于基因组尺度代谢网络模型

构建以及模拟方法的综述[6-10]，在这里作者结合自己

的研究经历，较为详细地阐述模型的重构过程，模

拟方法以及应用。 

1  基因组尺度代谢网络重构 

基因组尺度代谢网络模型的重构是个循环往复

的过程，主要包括 3 个步骤：代谢网络数据库的建立、

数学模型的建立和模拟运算验证模型。通过模拟反

复循环验证，当模拟结果的准确率达到一定水平后，

网络构建也就完成了，可以进行其他预测等工作。 

1.1  基因组尺度代谢网络数据库的建立 
基因组尺度代谢网络数据库跟通常意义的数据

库不一样，建立这样的数据库就是从生物信息数据

库和文献中提取出需要的数据，在电脑中进行整理

和精炼。建立这样一个数据库通常需要 3 个步骤：

数据收集、关系模型建立和数据整理。 

1.1.1  数据收集 

基因组尺度代谢网络重构的主要数据来源来自

各种生物信息数据库，随着计算机和互联网络的发

展，大量的生物学信息可以从各大数据库中免费获

得，这些数据库包括基因组数据库、蛋白质数据库

以及一些代谢反应数据库、表 1 中列出了一些常用

的数据库。
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表 1  基因组尺度代谢网络构建常用的数据库 
Table 1  Databases frequently used for reconstruction of genome-scale metabolic network 

Databases Website Description 

Genome sequence and annotation databases 

CMR http://cmr.jcvi.org/tigr-scripts/CMR/CmrHomePage.cgi/ A free website used to display information on all of the 
publicly available, complete prokaryotic genomes 

DDBJ http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html Nucleotide sequence and their biological annotation 
database 

DEG http://tubic.tju.edu.cn/deg/ DEG hosts records of currently available essential genes 
among a wide range of organisms 

EMBL http://www.ebi.ac.uk/embl/ Genome databases for vertebrates and other eukaryotic 
species 

GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/ The NIH genetic sequence database, an annotated collection 
of all publicly available DNA sequences 

KEGG http://www.genome.jp/kegg/ A comprehensive database of biological systems, including 
genes, enzymes, metabolites, reactions and pathways 

Protein, enzyme and gene expression databases 

BRENDA http://www.brenda-enzymes.info/ The comprehensive enzyme information system 

ExPASy http://www.expasy.org/ Analysis of protein sequences and structures 

TCDB http://www.tcdb.org/ 
A comprehensive IUBMB approved classification system for 
membrane transport proteins known as the Transporter 
Classification system 

TransportDB http://www.membranetransport.org/ 

A comprehensive database resource of information on 
cytoplasmic membrane transporters and outer membrane 
channels in organisms whose complete genome sequences 
are available 

UniProt http://www.uniprot.org/ A comprehensive, high-quality and freely accessible 
resource of protein sequence and functional information 

Metabolic databases 

BioCyc http://biocyc.org/ A collection of 376 Pathway/Genome Databases 

EMP http://www.ergo-light.com/EMP/indexing.html Enzymes and metabolic pathways database 

Reactome http://www.reactome.org/ A curated knowledgebase of biological pathways 

Literatures 

Pubmed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/ 
It includes over 18 million citations from MEDLINE and 
other life science journals for biomedical articles back to 
1948 

Metabolic networks 

BiGG http://bigg.ucsd.edu/ A database about many reconstructed metabolic networks 

GSMNDB http://synbio.tju.edu.cn/GSMNDB/gsmndb.htm All genome-scale metabolic network which were published 
are collected in this database. 

 
以上提到的数据库大都提供批量下载，下载数

据完毕后通过 VBA 等编程语言，将所需的数据提取

出来，对于不提供批量下载的数据库，也可以通过

Python 等语言直接从网页提取数据。提取得到的数

据放在 Excel 表中，由于 Excel 是专用的表格类数据

处理软件，因此将数据放入 Excel 表中进行整理和

精炼十分便利。 

需要提取和用到的原始数据主要有：物种特异

的基因、蛋白质、反应和代谢物信息。然而单一数

据库提供的数据往往是有限的，而且各个数据库之

间由于注释算法和其他组织结构不同，可能会导致

数据的不一致性，因此通常构建基因组尺度代谢网

络的过程中，原始数据都是来自多个数据库的。 

另一个原始数据的重要来源是大量的文献和书

籍。需要使用文献搜索引擎广泛地搜索来自文献和

书籍的信息，为了数据收集得全面，通常要使用几

个文献搜索引擎并用进行搜索，同时关键字也要交

叉组合进行搜索以确保不会遗漏信息。因为很多近

期的文献中可能提供了新基因功能注释等与网络重

构密切相关的信息，而这些信息在数据库中收录会
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比较慢，所以即便通过文献和书籍添加的信息量会

比较小，但是这部分信息也是十分重要的，而且可

靠性最高。 

1.1.2  关系模型的建立 

关系模型就是将上一步提取到的各种数据关联

在一起，如基因与酶、酶与反应、反应与代谢物之

间的关联。 

基因与反应的对应关系是通过酶蛋白进行介导

的，即基因通过注释得到基因编码的蛋白信息，通

常与代谢活动密切相关的蛋白都是酶，酶都会对应

一定的酶号，通过酶号关联该酶催化的反应，通过

这种方式可以得到基因与反应的对应关系。通过反

应的代谢方程式，将代谢物关联在一起从而构成整

个代谢网络。 

1.1.3  数据整理 

数据整理是基因组尺度代谢网络构建过程中最

费时费力的一个环节，因为前面步骤提取得到的数

据往往会存在很多问题，例如：生物信息数据库中

往往不会提供物种特异性的信息，即某些代谢反应

在物种中不会发生，而此类反应生物信息数据库中

往往没有特别标注，这就需要在数据整理中将不会

在物种内发生的反应剔除。另外，原始数据中可能

会存在一些错误数据，还需要结合大量文献进行佐

证，这些都需要大量的时间来进行人工校正。 

前面提到用于构建代谢网络的原始数据来源于

不同的数据库，因此就要对不同来源的数据进行比

对精炼。一般都是通过不同数据库之间的 ID 

Mapping，使不同数据库来源的同一基因对应的信息

相互关联。对于注释信息如酶号不一致的基因，应

该通过查阅文献或参考其他数据库进一步确认。同

样，对于不同来源的代谢反应信息 (如 KEGG 和

BioCyc)，也应该进行比对，以确保反应方程式和反

应方向等信息准确。 

从数据库得到的原始数据的有效性是不同的，

因此对数据进行可靠性分级也是必要的。通常情况

下，有确凿的文献和实验验证的数据，是最可靠

的；如果多个数据库得到的数据完全一致，这样的

数据可靠性较高；单一数据库得到的数据可靠性一

般；单纯依靠注释信息得到的基因功能信息，可靠

性最低。 

大分子的合成与修饰反应往往需要特别的处

理。蛋白质、DNA、RNA、肽聚糖和磷壁酸等大分

子的具体合成过程很复杂，而且种类繁多，很多合

成修饰机制还没有完全了解。因此对于构建基因组

尺度代谢网络来说，通常都是将这些大分子的合成

反应按照一定的权重归并到生物量合成反应中。 

反应数据的整理。反应数据的整理涉及反应方

程式的确定、反应方向的确定、反应辅酶的确定、

反应质量以及电荷配平等。通常数据库中存在大量

的反应冗余、反应方向不确定等问题，这些都需要

细致的人工校正来进行确认。人工校正工作可以采

用多种方法或者多个数据来源来综合评定，例如反

应方向性的确定，可以参考文献资料以及相关教科

书，也可以参考 KEGG Pathway 和 Brenda 等数据库，

还可以通过热力学以及拓扑结构等来进行确认，如

果实在找不到相关依据，往往采用经验规则[10]。其

他反应信息确定也可以采用类似的方法，综合多种

信息来源来进行最终确认。 

分析网络断口 (Gap)。在代谢网络中会存在一

些代谢物只有消耗没有生成，或者只有生成没有消

耗，这些代谢物通常称为末端代谢物 (Dead ends)。

这些末端代谢物可以通过编程进行提取和识别。这

类代谢物的产生通常是由于信息量不够，或者我们

对物种的了解不足，有些应该存在的反应在我们收

集数据的过程中没有找到，这样就需要更广泛的查

阅文献，寻找相关的信息进行补充，如果实在无法

找到确凿的信息进行验证，可以在代谢网络中添加

demand reactions[10]来解决。 

对于较为复杂的物种，通常还要设定合适的分

室信息，例如真核生物，要将各个主要细胞器例如

线粒体、过氧化物酶体等细胞器作为单独分室进行

处理。 

通过上述提取整理过程后，我们得到的结果是

一个反应列表 (通常保存在 Excel 表格中)，包括了

物种的基因-蛋白质-反应对应信息以及反应的详细

信息，包括：反应方程式、反应方向、反应所属途

径和所属分室等。 
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1.2  数学模型的建立 
反应列表整理完成后，我们要将其转化为数学

模型才可以在计算机上进行相应模拟。基因组尺度

代谢网络模型的核心就是计量系数矩阵。 

计量系数矩阵是将前面得到的反应列表中各个

反应方程式代谢物的系数汇总在一起构成的一个多

维矩阵。通常用 S 表示，在 S 中每一行对应一个代

谢物，每一列对应一个反应。 
 

11 12 13 1( 1) 1

21 22 23 2( 1) 2

31 32 33 3( 1) 3

( 1)1 ( 1)2 ( 1)3 ( 1)( 1) ( 1)

1 2 3 ( 1)

1 0 2 0 0
0 0 0 1 0
0 1.5 0 0 1

S= . S=

2 0 0 0 0
0 0 0.2 0.3 1

n n

n n

n n

m m m m n m n

m m m m n mn

s s s s s
s s s s s
s s s s s

e g

s s s s s
s s s s s

−

−

−

− − − − − −

−

⎡ ⎤ ⎡
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥

   ⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥ ⎣⎣ ⎦

⎤
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥⎦

 

 
计量系数矩阵中还包括其他 2 个主要部分，首

先是生物量组成。生物量的组成通过文献查找各个

组分的含量获得，如果实在找不到物种的确切组成，

可以借鉴其他相近的物种，然后根据具体含量定量

作为系数，组成生物量合成方程式，并将系数等信

息合并入计量系数矩阵。其次是运输反应，根据生

物可以利用的底物和分泌的产物添加运输反应，一

部分可以由基因组注释得到膜运输蛋白，从而可以

确定运输反应的存在，另外一部分先通过查找文献，

确定菌体的基础合成培养基，然后根据需要添加相

应的运输反应。同时还需要为所有的胞外代谢物添

加交换反应 (Exchange reaction)，交换反应可以理解

为胞外代谢物向细胞膜的扩散。这些运输反应也表

示为反应方程式形式，都要汇总进计量系数矩阵中。 

计量系数矩阵可以通过 VBA 编程，直接将

Excel 中 的 反 应 方 程 式转 化 为 SBML (Systems 

Biology Markup Language)[11]格式的计量系数矩阵。

SBML 的数据文件是通用的系统生物学语言格式的

文件，可以被大多数生物模拟软件识别并加载。 

1.3  模拟运算 
目前常用的基因组尺度代谢网络的模拟算法都

是基于约束的优化模拟方法 [8]，其中以线性优化为

主，最基本的组成部分就是：约束条件、决策变量

和目标函数。而最常用的算法就是通量平衡分析

(Flux Balance Analysis：FBA)，该算法假设系统处于

拟稳态，即中间代谢物的生成与消耗相同，在这种

假设下设置一定的约束条件和目标函数，来研究胞

内相应状态下的通量分布情况。其基本算法可以由

以下数学表达式来表示： 

Max  ( )f x  

S* v 0=  

ivα β≤ ≤  

其中 f(x) 表示目标函数，S 表示计量系数矩阵，

v 表示各步反应的通量，β 和 α 分别表示反应通量的

上下限。目标函数可以根据研究需要自行设定，可

以设定为生物量，即表示生物量积累最多情况下的

通量分布，也可以设定为某种产品的产量，从而研

究目标产品生产最大化或者副产物最小化等状态下

代谢通量的分布。 

上面只是通用的 FBA 算法，以通用的算法为基

础，还有很多针对特定问题的算法 [8]，用来解决特

殊研究对象的优化模拟。 

模拟运算的计算平台有很多，其中 Matlab® (The 

MathworksTM) 使用得最为广泛。在 Matlab 中，通过

调用 Matlab 的内置函数对计量系数矩阵进行操作，

对于熟练使用 Matlab 的研究者，可以直接使用 Matlab

的字符串函数，通过指定字符串来操作矩阵；对于不

熟悉 Matlab 的研究者，可以通过之前编排的序号来

指定矩阵中的相应元素。对于最优化计算，可以使用

Matlab 的最优化工具箱，最优化工具箱中有各种函

数，可以方便地用于解决各种优化问题 (线性、非线

性、多目标优化和二次规划等)。在 Matlab 平台的基

础上，现在开发出一些专门用于基于约束的模拟工

具，如 COBRA (Constraints Based Reconstruction and 

Analysis) 工具箱[12]。COBRA 工具箱是由一系列针

对基于约束的构建和模拟用途而编写的函数组成，

含有可以读取 SBML 或 Excel 格式的模型的函数，

使用者不再需要自己编写提取矩阵的程序。具体用



王晖等: 基因组尺度代谢网络研究进展  1345 

 

Journals.im.ac.cn 

法可以参阅文献[10]。 

通过模拟的结果和实验结果相比对，我们可以

完善得到的模型。对于结果不一致的，一方面可能

是模型不够完善导致的结果差异；另一方面，模拟的

结果可能揭示了一些我们尚未研究到的内容。因此

模拟验证、修正模型、修正后再模拟验证是个循环往

复的过程，直到模拟结果的准确率满足要求后，一个

物种的基因组尺度代谢网络模型才算最终构建完成。 

2  基因组尺度代谢网络的应用 

基因组尺度代谢网络构建完成后，可以用于菌

种改进、发现药物靶点、代谢工程操作靶点识别、

生长表型预测等多种用途，这里简单介绍此类模型

应用最广泛的几个方面。 

2.1  基因敲除研究 
基因敲除研究是基因组尺度代谢网络模拟预测

最突出的应用之一。即使现在高通量技术发展得很

快，试验中批量确定基因的必需性仍然是费时费力

的，而且成本很高。然而对于基因组尺度代谢网络

模型来说，基因敲除通过基因-蛋白-反应相互关系转

化为反应的敲除，目标函数设定为生物量最大化，

将基因对应的反应通量人为设定成 0 即可实现。使

用这种方法可以快捷方便地同时检测数百个基因是

否是必需基因，虽然结果无法保证百分之百正确，但

是此种模拟的算法和相关技术都已经很成熟，准确率

基本上都可以达到 80％以上，因此已经基本上成为

构建基因组尺度代谢网络必做的模拟工作[13-15]。 

模拟得到的必需基因结果与实验结果进行比对

也是验证模型精确率的一个重要方法，然而由于批

量实验验证必需基因难度不小，目前很多物种的必

需基因都没有得到实验验证，此类验证模型的方法

也无法实施。但是对于一些常用的物种如大肠杆菌、

枯草芽胞杆菌、酿酒酵母等有很多必需基因已经通

过实验证实 (DEG[16]：http://tubic.tju.edu.cn/deg/)，对

于这些物种来说，此项模拟结果的精确度往往是一

个基因组尺度代谢网络模型质量高低的标准。干、

湿实验比对结果又可以分为 4 类 [17]：TP (True 

Positive 实验和模拟结果都为正)、TN (True Negative

实验和模拟结果都为负)、FP (False Positive 实验为

必需基因，模拟为非必需基因 ) 和 FN (False 

Negative 实验为非必需基因，模拟为必需基因)。其

中 FP 和 FN 往往能提供模型完善的重要靶点，产生

这些差异结果的主要原因有：基因组尺度代谢网络

缺乏调控机制；没有考虑物种内的拓扑结构；网络

中存在断口；目标函数中的组分不全；培养基组分

设定不合理；没有考虑胞内代谢物过量积累的毒素

效应；缺乏一些胞内非代谢过程；错误的基因注释；

实验数据不准确等等。这些原因会提供大量改进模

型和设计实验的靶点。 

基因必需性研究并不是使用基因组尺度网络进

行基因敲除研究的唯一目的，通过基因敲除还可以

研究生物的一些特殊生理过程的机理[18]。 

2.2  发现药物靶点 
基因组尺度代谢网络可以用于药物研发，包括

药物靶点识别、抗菌药物的研发和疫苗的改良。其

中人类 [4,19]和致病菌 [20-22]的基因组尺度代谢网络尤

为重要，因为很多人类疾病都与人的代谢紊乱以及

致病菌的代谢机制密切相关。通过使用此类模型进

行模拟研究，可以深入了解人在病态下的代谢状态，

从而可以有针对性的采用一些医疗措施，对药物的

研发也有很大帮助。 

2.3  菌体改进和代谢工程 
由于生物体中网络的刚性和冗余性，单一基因

的改造往往得不到预期的效果。而基因组尺度代谢

网络考虑生物体整体代谢，可以从更大范围内了解

代谢过程和一些基因操作后的效果，因此对于优良

工程菌的构建以及代谢工程操作都具有重大的意

义。迄今为止，已经有很多研究通过基因组尺度代

谢网络指导进行基因操作和工程菌构建，生产生物

能源、生物基化学品及高附加值产品，表 2 给出了

部分实例。 

3  基因组尺度代谢网络研究展望 

近几年，基因组尺度代谢网络模型发展非常迅

速，不仅很多模式菌的基因组尺度代谢网络构建完

成，而且相关技术、算法、各种模拟画图软件都有

了很大的进步。然而目前仍然存在一些关键的问题

暂时无法解决。 
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表 2  应用基因组尺度代谢网络改良工程菌 
Table 2  Engineered strain improvement using genome- 
scale metabolic network 

Product Strain Model Strategy 

Lactic acid[23] Escherichia coli [24], 
[25] OptKnock[26] 

Succinate[27] Escherichia coli [25] FBA 

Succinate[28] Mannheimia 
succiniciproducens [29] FBA, MoMA[30] 

Lycopene[31] Escherichia coli [24] FBA 

Lycopene[32] Escherichia coli [13] FSEOF[32] 

L-threonine[33] Escherichia coli [34] MoMA 

L-valine[35] Escherichia coli [34] FBA 

Ethanol[36] Saccharomyces 
cerevisiae [37] FBA 

Ethanol[38] Saccharomyces 
cerevisiae [17] Dynamic flux 

balance analysis 

Ethanol[39] Clostridium 
thermocellum [39] FBA 

Malic acid [40] Saccharomyces 
cerevisiae [17] FBA 

1,2,4-trichlorob
enzene[41] Escherichia coli [13] FBA, BNICE[41] 

(+)-catechin[42] Escherichia coli [25] FBA, MoMA 

Leucocyanidin[42] Escherichia coli [25] FBA, MoMA 

 
首先，基因组尺度代谢网络与其他生物过程结

合很少。在生物体中还有其他很多重要的机制，例

如转录调控、信号转导等，虽然已经出现了基因组

尺度的转录调控网络[43]和信号转导网络[44]计算机模

型，但是目前仍然无法广泛的实践。如何将代谢网

络、转录调控网络、信号转导网络等结合起来构成

“大生物网络”[45]将成为研究热点。 

其次，很多基因组尺度代谢网络重构需要的数

据都不完善。目前很多生物信息数据库中的信息都

存在一定量的错误和冗余，如何甄别这些无效信息

成为很大的难点，因为这个要花费大量的时间和人

力。此外，很多反应的方向无法确定和相关文献信

息量不足也导致基因组尺度代谢网络的模拟结果必

定存在误差。 

再次，基因组尺度代谢网络的模拟大多都是基

于拟稳态假设，而实际在生物体内，代谢物生成和

消耗都是动态的，虽然目前已经有人尝试进行了动

态 FBA[46]，但是如何广泛应用于基因组尺度的代谢

网络，如何反映生物体实时状态下的代谢情况目前

都是研究的难点。 

最后，由于各个研究组所构建的基因组尺度代

谢网络大多使用自己的编号以及数据整理格式，这

些格式通常不统一，这对于模型的广泛应用以及不

同研究组相互合作造成了不小的障碍。虽然 2008 年

几个研究组进行了一些酿酒酵母基因组尺度代谢网

络模型标准化的尝试[47]，但是这些标准仍然没有广

泛应用。作者所在的研究组搭建了世界上第一个收

录 全 部 基 因 组 尺 度 代 谢 网 络 模 型 的 数 据 库

GSMNDB，并对所有已经发表的模型进行整理，努

力做到格式和表示方式标准化，以便更多的人可以

通过已经构建的模型，更快更深入地进入到该研究

领域。 
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