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一种基于异构网络算法的药物－蛋白关联性研究方法

徐　 婷， 龚家瑜， 宋　 晖

（东华大学 计算机科学与技术学院， 上海 ２０１６２０）

摘　 要： 药物与蛋白质间关联性的研究，有助于药物的重新定位和发现药物新的使用途径，是网络药理学的重要研究内容。
应用现有网络随机游走算法预测药物与蛋白质间新的关联时，一般直接在药物－蛋白质二分图网络内进行随机游走，并且不

断重复此过程，这种方法效率很低，还会遗漏药物－药物相似性网络和蛋白－蛋白相似性网络中部分拓扑信息。 鉴于此，本文

提出一种异构网络异步重启随机游走算法（Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｔａｒｔ Ｗａｌｋ Ｒａｎｄｏｍ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ＤＲＷＲＰ），构建药物－蛋白质异构网络，深层

次挖掘二者间潜在的关联性。 该算法分别在药物相似性网络、蛋白质相似性网络以及药物－蛋白质二分图网络中进行随机游

走，然后在网络间不停跳转，反复迭代后形成稳态概率向量，最终得到潜在最优关联。 仿真实验表明，本文提出的算法可以有

效预测药物与蛋白质间新的关联，多数预测结果获得了文献证据支持。
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０　 引　 言

在医药行业中，研究一种新的药物所耗费的周

期长、投资大、风险高，但成功率却一直偏低。 现如

今，网络药理学飞速发展，药物重定位被认为是药物

研发策略中风险和效益比最好的策略之一。 研究表

明，导致相同类似药理作用的分子一般在同一个生

物模块内，如蛋白质复合体［１］、代谢通路［２］ 和蛋白

质网络［３］。 因此，可以利用这种模块性及已知的药

物－蛋白作用特性预测潜在的新的关联。 目前，基
于网络的药物－蛋白质关联性预测方法大致可划分

为 ２ 类，即单源网络方法和多源网络整合方法。 单

源网络方法多采用蛋白质网络进行药物－蛋白质的

关联性预测。 多源网络整合方法将多源网络（如蛋

白相似性网络、药物相似性网络）信息进行潜在关

联性预测。 如 Ｌａｇｅ［５］ 等人利用贝叶斯模型整合蛋

白相似性网络和药物相似性网络，实现对药物相关

蛋白质复合物的预测； Ｌｉ 等人［７］ 基于药物－蛋白质

二元网络，提出二元网络重启随机游走算法来实现

关联性预测，该方法可提高药物－蛋白质关联性预

测准确率，但构造的状态转移矩阵较为稀疏，这种策

略可能遗漏蛋白质网络中的局部拓扑信息，导致预

测性降低。 本文提出一种异构网络异步重启随机游

走算法，将药物网络、蛋白质网络及药物－蛋白质二

分图网络三者构建为异构网络，并在内进行随机游

走和网络间的跳转，最后验证算法的有效性。

１　 材料与方法

蛋白质相似性数据来源于 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库，包含

３１３ 个节点，其邻接矩阵用 ＡＰ表示，该网络反映蛋



白质与蛋白质之间的量化相似性关系。 蛋白－蛋白

相似性网络中的节点表示靶标蛋白，而蛋白质之间

的相似程度则由邻边权重来量化，取值范围为

［０，１］，越接近 １ 则表示相似程度越高。
从 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库获取药物数据，构建药物相

似性网络，该网络反映药物与药物之间的量化相似

性关系。 从获取的信息看，药物－药物相似性网络

中含有 ７７３ 个药物节点，邻接矩阵用 ＡＤ 表示。 从

Ｃｈｅｍｂｌ 数据库中查询获取已知药物－蛋白质相互作

用数据，构建药物－蛋白质网络，该二分图网络表示

药物与蛋白质的对应关系，包含 ７７３ 个药物节点，
３１３ 个蛋白质节点。 经过分析网络得到药物和蛋白

质之间直接相连的边有 ２１５ 条，用 Ｂ 表示其邻接矩

阵，为了算法运行效率提高和计算简便，邻接矩阵的

元素只能为 ０ 或者 １，其中 １ 表示蛋白质与药物间

有关系，０ 表示蛋白质与药物无关系。 药物－蛋白质

异构网络的邻接矩阵用 Ａ ＝
ＡＰ Ｂ
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表示，邻接矩

阵 ＡＰ、ＡＤ 和 Ｂ 的维数分别为 ｓ × ｓ、ｗ × ｗ 和 ｓ ×
ｗ ｓ ＝ ３１３，ｗ ＝ ７７３( ) 。 图 １ 为药物－药物、药物－蛋
白、蛋白－蛋白组成的异构网络。
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图 １　 药物－蛋白质异构网络模型

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｕｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓｏｍｅｒｉｓｍ ｎｅｔｗｏｒｋ

　 　 ＤＲＷＲＰ 算法基本思想：在建立的多个网络中，
从某一节点出发，按照一定概率向相邻的节点跳转，
下一个节点即为下一个状态，重复初始状态行为。
网络中的所有节点都可进行跳转。 具体过程类似于

数学中的马尔科夫链。 算法的数学表示如下：
Ｐ ｔ ＋１ ＝ （１ － λ）ＭＰ ｔ ＋ λＰ０ （１）

　 　 其中， Ｐ０ 表示初始游走概率向量；Ｐ ｔ 表示为 ｔ
时刻的状态，这个状态和初始状态相似； λ 是经验

参数 ［λ ∈ （０，１）］， 用来确定重启概率； Ｍ 是转移

矩阵，反映网络的拓扑特性。 本文认为当 ｔ ＋１ 时刻

的状态 Ｐ ｔ ＋１ 与前一时刻的状态 Ｐ ｔ 的范数收敛到某

个很小的值 ε 的时候，游走不再进行，整个网络处于

静止状态，在实验中，将 ε 设为 １０－６。 对静止的网络

进行得分计算，对于某一个节点来讲，可以计算出下

一步跳转到任一节点的概率，根据把下一节点按照

概率由大到小进行排序，从而进行推荐。 本文采用

的异构网络存在 ２ 种游走，第一种为同源节点网络

内的游走，即药物－药物相似性网络和蛋白－蛋白相

似性网络，第二种为异源节点网络间的游走，即药物

－蛋白质相似性网络中游走。 ＤＲＷＲＰ 算法状态转

移概率矩阵定义为：

Ｍ ＝
（１ － α）ＭＰ αＭＰＤ （ＭＤＰＭＰＤ）

αＭＤＰ （ＭＰＤＭＤＰ） （１ － α）ＭＤ
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　 　 其中， （１ － α） 为节点随机游走后停止的概率；
ＭＰ 为蛋白相似性网络状态转移矩阵； ＭＤ 为药物相

似性网络的状态转移矩阵； ＭＰＤ 为从蛋白相似性网

络到药物相似性网络的状态转移概率矩阵； ＭＤＰ 为

从药物性相似性网络到蛋白相似性网络的状态转移

概率矩阵。
蛋白 ｐｉ 跳转到蛋白 ｐ ｊ 的转移概率定义为：

ＭＰ( ) ｉｊ ＝ Ｐ ｐｉ ｜ ｐ ｊ( ) ＝ ＡＰ( ) ｉｊ ／∑ ｊ
ＡＰ( ) ｉｊ （３）

　 　 药物 ｄｉ 跳转到药物 ｄ ｊ 的转移概率定义为：

ＭＤ( ) ｉｊ ＝ Ｐ ｄｉ ｜ ｄ ｊ( ) ＝ ＡＤ( ) ｉｊ ／∑ ｊ
ＡＤ( ) ｉｊ （４）

　 　 蛋白 ｐｉ 跳转到药物 ｄ ｊ 的转移概率定义为：
ＭＰＤ( ) ｉｊ ＝ Ｐ ｄ ｊ ｜ ｐｉ( ) ＝

　 　 　
Ｂ( ) ｉｊ ／ ∑ ｉ

Ｂ( )
ｉｊ
　 ∑ ｉ

（Ｂ）
ｉｊ
≠ ０

０　 　 　 　 　 　 　{ （５）

　 　 药物 ｄｉ 跳转到蛋白 ｐ ｊ 的转移概率定义为：
ＭＤＰ( ) ｉｊ ＝ Ｐ ｐ ｊ ｜ ｄｉ( ) ＝

　 　 　 　
Ｂ( ) ｊｉ ／ ∑ ｊ

Ｂ( )
ｊｉ
　 ∑ ｊ

Ｂ( )
ｊｉ
≠ ０

０　 　 　 　 　 　 　{ （６）

　 　 初始游走概率向量定义为：

Ｐ０ ＝
μ０

ν０
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　 　 其中， μ ０ 和 ν ０ 分别为蛋白相似性网络和药物

相似性网络游走初始概率向量，指定药物对应节点

的游走初始概率为 １，其它药物节点的游走初始概

率为 ０。 设已知指定药物对应的靶标蛋白为 ｈ 个，

如果蛋白 ｐｉ 为靶标蛋白，则 μ ０
ｉ ＝ １

ｈ
， 否则 μ ０

ｉ ＝ ０，

∑ ｉ
μ ０

ｉ ＝１。

ＤＲＷＲＰ 算法具体描述如下：
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输入：状态转移矩阵 Ｍ， 初始游走概率向量 Ｐ０

和重启的概率 λ。
输出：蛋白关联性得分 μ¥ 。
步骤：
（１）初始化 Ｐ 值为 Ｐ０；
（２） 初始化 Ｐ ｔ 的值为 Ｐ；
（３） 对 Ｐ ｔ ＋１ 进行迭代；
（４） 重复步骤（３） 直至 ‖Ｐ ｔ ＋１ － Ｐ ｔ‖１ ≤ １０ －６；
（５）将蛋白按照关联性得分 μ¥ 的值按照降序

排列；
（６）输出排在前 ｐ％ 的蛋白作为算法识别的关

联性蛋白。

２　 实验结果与分析

本文以药物 ＤＢ００６１９ 为例，根据 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数

据库的记录， 该药物的靶标蛋白有 ９ 个，在上述筛

选的数据库中有 ８ 个对应的靶标蛋白。 本文选取准

确率作为评价指标，对计算结果先排序后筛选，选择

排列在前 １％、５％、１０％、１５％的蛋白质作为识别的

关联性蛋白，再与已知的靶标蛋白数据集进行比对。
实验结果如图 ２ 所示。
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图 ２　 ＤＲＷＲＰ 与其它关联研究方法比较

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＤＲＷＲＰ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ｍｅｔｈｏｄｓ

　 　 从图 ２ 可知，本文提出的 ＤＲＷＲＰ 算法识别的

关联蛋白质数量与采用 ＤＲＣＦ 算法、ＤＰＲ 算法和

ＲＷＲ 算法识别的关联蛋白质数量相比明显更多。
无论是在前 １％、前 ５％、前 １０％，还是前 １５％的样本

水平上，ＤＲＷＲＰ 算法的预测命中率都比其它算法

高 １５％以上。 总体来说，ＤＲＷＲＰ 算法具有较好的

预测性能。
在上式中，对参数 α 和参数 λ 的取值都采用了

经验值 ０．５。 为了研究这 ２ 个参数对 ＤＲＷＲＰ 算法

预测性能的影响，先固定其中一个为 ０．５，然后调整

另一个参数。 实验结果如图 ３ 和图 ４ 所示。 结果表

明，当 α ＝ ０．５，λ ＝ ０．５ 时，ＤＲＷＲＰ 算法的性能总体

上最高。
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图 ３　 参数 λ对 ＤＲＷＲＰ 预测准确性的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ λ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ＤＲＷＲＰ
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图 ４ 参数 α对 ＤＲＷＲＰ 预测准确性的影响

Ｆｉｇ． ４　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ α ｏｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ＤＲＷＲＰ

３　 结束语

本文提出了一种异构网络异步重启游走算法，
构建了药物－蛋白质异构网络，深层次挖掘药物与

蛋白质之间的潜在关联性。 该算法分别在药物－药
物相似性网络、蛋白质－蛋白质相似性网络以及药

物－蛋白质二分图网络中进行随机游走，然后在网

络间不停跳转，反复迭代后形成稳态概率向量，最终

得到药物与蛋白质间的潜在最优关联。 对已知药物

靶标蛋白的验证结果表明，与现有的随机游走算法

和推荐算法相比，ＤＲＷＲＰ 算法体现出更好的预测

性能。
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