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摘要：功能基因网络既能够衡量基因之间的功能关联关系，也可以预测基因间的直接相互作用，可为未知功能基因

的功能注释提供重要信息，本文简要介绍功能基因网络的概念、功能基因关联挖掘的计算方法和实验方法、功能基

因网络的分析方法以及在植物和林木中的应用研究进展。随着林木生物信息学大数据的不断增长，功能基因网络

将得到更深入的应用。
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　　拟南芥（Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓｔｈａｌｉａｎａ（Ｌ．）Ｈｅｙｎｈ）全基
因组的公布开创了植物基因组学研究的新时

代［１－２］，其基因组的成功测序使植物学家开始关注

其他植物基因组。由于多数植物具有较大的基因组

或较为复杂的倍性，使其基因组的解析面临巨大的

挑战。下一代测序技术（ＮＧＳ）的兴起改变了基因组
学的研究规则［３］，越来越多的植物基因组已成功测

序，例如近年来已经测序完成的多倍体小麦［４］、藜

麦［５］、巨桉［６］和胡杨［７］等。虽然，越来越多物种的

基因组已成功测序公布，但对植物大多数基因的功

能仍然知之甚少，例如在拟南芥和水稻中分别只有

４０％和１％左右的基因是基于实验研究的证据而进

行的注释［８－９］，其他植物实验注释的基因数量相对

更少，这阻碍了进一步了解生物学过程中植物是如

何发生及演化的问题。

ＮＧＳ也可用于研究植物不同品种和家系的重测
序，可通过全基因组关联分析来鉴定性状关联的基

因组位点，例如水稻［１０］、玉米［１１－１２］和大豆［１３］。虽

然遗传学和基因组学得到了很大发展，但是鉴定复

杂性状相关基因和鉴定这些性状潜在的通路仍然较

困难，已有的实验方法也只是提供少量的功能和表

型注释。系统生物学方法已被用来进行基因－表型
的关联研究，关联推定原则［１４－１５］已在很多物种中被

用来基于基因网络以系统鉴定与特定功能或表型相



第１期 苏晓华，等：植物功能基因网络及其应用

关的基因，例如拟南芥和水稻等［１６－１７］，而这种方式

有效性的前提是该物种具备准确完善的功能基因网

络，因此，构建一个高质量的功能基因网络是进行关

联推定的重要前提。

功能基因网络是指网络中的２个基因相互关联
以行使相同的功能，即如果２个基因处于同一生物
学过程或者通路，代表这２个基因网路中的２个节
点在网络中是相互连接的［１８］。功能基因网络中的

连接并不一定表示基因产物的直接物理相互作用，

但基因产物具有直接物理作用的２个基因一定在网
络中形成连接，因此，功能基因网络比直接物理相互

作用（如蛋白－蛋白相互作用网络和蛋白 －ＤＮＡ相
互作用网络）能更抽象也更广泛地描述生物系统。

功能基因网络可以整合不同类型的数据形成一个单

独网络，而不是将代表不同分子作用关系的网络简

单地叠合在一起；此外，其准确度和覆盖度是通过统

一标准去衡量不同类型的数据获得的功能关联是否

参与同一过程或者通路来表示的，可对不同类型的

数据直接进行比较。功能基因网络的一个重要用途

是进行基因功能预测［１９－２０］，如基因Ａ在功能基因网
络中与基因Ｂ相互连接，已知基因Ｂ参与功能Ｘ，则
通过关联推导，基因 Ａ也参与功能 Ｘ。如果基因 Ａ
在网络中与参与功能Ｘ的基因Ｃ、Ｄ和Ｅ相互连接，
则更能说明基因Ａ参与功能Ｘ。

林木大多为多年生木本植物，为人们提供了大

量的生物质材料，并由此带来巨大的商业价值；然

而，这些植物通常具有很长的生长周期且携带的基

因组相对较大，对其直接进行分子生物学实验相对

困难，这就更需要通过一些模式树种的深入研究来

解析其共有机制，如木材形成与发育机制等［２１］。杨

树、云杉等不仅是研究林木的模式植物［２２－２４］，而且

还具有重要的经济价值，如杨树在我国３／４的国土
面积上均能种植，是现有人工林中适生范围最大，用

途最广的林木，已成为我国人造板工业材和纸浆材

的主要原料［２５］，研究这些木本植物的生长发育和木

材的形成等生理过程也有助于了解其它林木植物，

对其表型的机理研究也能更加有效地促进优良品种

的培育与发掘［２６－２８］。虽然杨树、云杉等木本植物的

基因组已成功测序［２９］，一些与杨树特征相关的基因

也被鉴定，但仍然有大量的基因以及与重要特性相

关的基因有待进一步研究和注释。随着高通量测序

的不断发展，基于 ＲＮＡｓｅｑ的转录组研究以及基于
重测序的标记关联分析，产生了大量的功能基因组

数据［３０－３２］，这些数据对了解林木基因型及表型提供

了重要信息，在功能基因网络水平上极大地促进了

对林木特征进行的系统研究。

１　功能基因网络的构建
１．１　功能基因关联推断的计算方法

除了研究较多的拟南芥、水稻和玉米等植

物［３３－３５］外，很多植物物种都缺乏其大规模的功能基

因网络，挖掘功能基因关联是构建功能基因网络的

基础，用来推断基因间的功能关联包含多种计算方

法，通过功能关联的整合能够获得更高覆盖度和准

确度的功能基因网络。主要计算方法有共表达法、

基因组上下文法、同源映射法、文献挖掘法、基因融

合法和结构域共发生法６种。
１．１．１　共表达法　共表达方法是基于基因的共表
达模式，同一生物过程和通路的基因在不同的实验

条件下倾向于表现出相类似的表达动态性［３６］。基

于高维表达实验数据中表达模式的相似性，可以衡

量２个基因间功能关联的概率大小。通过共表达方
法推断植物的功能基因关联有２个明显的优势，首
先，共表达模式不仅存在于保守生物学过程的基因

中，在物种特异的通路中也能被检测到，因此，共表

达方法可作为同源映射法的一个很好补充；其次，公

共数据库中已有大量的植物共表达数据可供使用，

如 ＧＥＯ数据库［３７］、ＡｒｒａｒｙＥｘｐｒｅｓｓ［３８］和 ＰＬＥｄｂ［３９］。
随着高通量转录组测序技术的应用，会有越来越多

的共表达数据添加到公共数据库中。

衡量共表达的方式可分为直接相关度量和交互

关联秩度量（ＭＲ），直接相关度量有皮尔逊相关系数
（ＰＣＣ）和斯皮尔曼相关系数（ＳＣＣ），它们是衡量 ２
个变量相关性的常用方法，但是直接相关度量需要

考虑包括表达数据标准化［４０］在内的多个统计学问

题。目前，也有一些研究采用交互关联秩度量的方

式来构建共表达网络［４１］。Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ是通过检测芯
片上探针杂交的 ｃＤＮＡ的量来衡量基因表达，由于
存在交叉杂交和非特异性杂交的影响，会带来一定

的误差。近些年来，随着高通量 ＲＮＡｓｅｑ测序技术
的发展［４２］，很多物种产生了大量的表达数据，ＲＮＡ
Ｓｅｑ与Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ相比，对基因表达的估计通常具有
更高的准确性。ＲＮＡＳｅｑ实验条件的维度相对 Ｍｉ
ｃｒｏａｒｒａｙ来说，仍十分有限，这也限制了其在共表达
网络构建中的大规模应用，但随着测序技术的迅猛

发展和价格成本的不断降低，ＲＮＡＳｅｑ将会逐渐替

５９
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代Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，以用于共表达网络推断。
１．１．２　基因组上下文法　在同一通路的基因倾向
于具有相同的基因组上下文，系统发生谱法和基因

临近法是２种广泛用于网络功能关联推断的基因组
上下文的方法，其在微生物的功能基因网络推断中

也受到广泛运用［４３－４５］。系统发生谱是指一个基因

在其他物种中的直系同源基因发生模式的向量［４６］，

在物种分化中，一个通路中的２个相互关联的基因，
由于功能约束常同时出现或者同时保留，如果在其

他物种中观察到２个基因的直系同源具有类似的现
象，表明２个基因一起行使了相关功能，并通过系统
发生谱的相似性，去衡量基因间的功能约束；基因临

近法通过衡量２个基因在基因组上的临近关系进行
功能基因关联推断［４７］。在细菌基因组上，功能相关

的基因通过排布在很接近的基因组位置上进行协同

调控，其中操纵子便是一个典型案例［４８］。原核生物

基因的这种临近关系与功能关联的相关性也可以扩

展到植物和动物的直系同源基因，如果一种植物在

原核生物中的２个直系同源基因在原核生物基因组
上趋向于定位在临近位置，表明这２个植物基因也
具有功能关联［４９］。目前，有２种方式用来衡量这种
基因临近关系，一种是基因组物理距离，另外一种是

临近概率，２种衡量方式已被证明可以相互补充进
而用来推断功能关联［５０］。

１．１．３　同源映射法　很多网络是基于拟南芥的功
能基因网络进行同源映射而获得，在进化保守的基

因间已越来越多的采用映射关联构建网络。在物种

形成时，一个祖先序列经过复制进而在２个物种中
分开，这２个直系同源基因通常具有相似的功能。
基于该假设，在２个物种中直系同源基因对的功能
关联也都被保留。一般来说，通过 ＢＬＡＳＴ［５１］搜索的
相似序列可考虑为直系同源基因，如果需要更严格，

可进行双向最佳匹配（ＢＢＨ），即来源２个不同物种
的基因互为对方基因组的最佳匹配基因。ＢＢＨ虽
然更准确，但是也会遗漏很多近期复制的基因［５２］。

ＩｎＰａｒａｎｏｉｄ作为另外一种检测直系同源的算法［５３］，

可以鉴定协同直系同源，同时获得比ＢＢＨ更多的直
系同源；但 ＩｎＰａｒａｎｏｉｄ获得的大部分协同直系同源
也具有功能分化的旁系同源，因此，通过这些协同直

系同源映射的功能关联会在网络中带入假阳性；通

过ＢＢＨ和ＩｎＰａｒａｎｏｉｄ构建直系同源各有利弊。植物
基因网络也可通过直系同源从其他非植物物种进行

映射，酵母和人类的基因网络映射在拟南芥功能基

因网络中，这对预测植物特异性表型相关基因具有

重要贡献［１６］。动植物间大量歧化的表型具有保守

的基因网络，这些不明显的直系同源表型也使得从

非植物的同源映射变得可行。考虑到植物中的功能

基因网络数据仍然有限，非植物的功能基因网络可

作为植物基因网络推断的重要参考。

１．１．４　文献挖掘法　文献中有大量的蛋白相互作
用等基因功能关联信息，目前文献信息数量巨大且

呈指数迅速增长，传统的人工阅读方式已无法在如

此巨大的文献信息中及时、高效地整理并提取基因

关联信息，文献挖掘法已成为文献资源大数据中自

动挖掘文献信息的有效途径［５４］。美国国立生物技

术信息中心（ＮＣＢＩ）在Ｐｕｂｍｅｄ数据库中收集并维护
了数量巨大的生物学相关文献摘要信息，截止２０１６
年底，已收录超过２７００万篇文献，为文献挖掘法奠
定了良好基础。同时也提出了一些基于文献挖掘和

围绕该概念的信息提取方法，发展至今已从生物文

献中开发多种挖掘方法用于自动挖掘蛋白相互作用

或基因关联的研究中，归纳起来主要分为 ３
类［５４－５５］：（１）基于共出现和规则的方法；（２）基于计
算语言学方法；（３）基于机器学习方法。共出现和
规则方法是最早用来从生物文献句子中识别蛋白质

相互作用关系［５６－５７］，该方法主要是使用自然语言处

理技术（ＮＬＰ）获取相关的信息片段，然后按照预先
定义的模型或算法将其收集和提取［５８］，文献中蛋白

相互作用关系的描述具有一定的规则模式，如基因／
蛋白名称在句子中共同出现，词序列呈现特定的排

列且包含特定的描述相互作用的词汇，如：互作、结

合和激活，通过定义或抽取规则，在句子中使用模式

匹配提取蛋白质相互作用关系。计算语言学方法是

利用词性标注和句法分析等，基于语法规则创建句

法结构以判断蛋白之间是否具有相互作用关系。机

器学习方法由于能结合基于规则的方法和自然语言

处理方法进而提取文本中累积的信息，在句子中用

来作为有效学习特征进而判断蛋白是否具有相互作

用关系［５９］。近年来，该类方法已在基于文献挖掘的

蛋白相互作用提取中获得广泛应用，并取得了良好

效果［６０］。

１．１．５　基因融合方法　基因融合方法也叫罗塞塔
石碑（Ｒｏｓｅｔｔａｓｔｏｎｅ）方法，一个物种中功能关联的基
因在另外一个物种中融合成一个基因［６１－６３］，这种现

象的一个自然解释是如果两个基因具有功能关联，

通过融合成一个基因更有助于它们共同行使作用。
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Ｍａｒｃｏｔｔｅ等通过该方法在大肠杆菌和酵母中分别鉴
定出６８０９个和４５５０２个功能关联对，功能关联对
的两个基因与其他某些基因组的一个单独基因具有

明显的序列相似性。通过与ＤＩＰ数据库中实验获得
的蛋白相互作用数据比较，有６．４％的蛋白相互作
用可以通过基因融合方法获得［６１］。

１．１．６　结构域共发生法　蛋白结构域是一个蛋白
的重要功能单元，由于其蛋白的特殊功能和相互作

用的角色，具有相似结构域发生谱的两个蛋白很可

能也具有相关联的功能［１６］。通过在基因组蛋白序

列中注释其结构域组成，如 ＰＦＡＭ结构域［６４］、Ｉｎｔｅｒ
Ｐｒｏ结构域［６５］等，构建结构域发生谱，通过与系统发

生谱相类似的分析方法推断功能基因关联。

１．２　功能基因关联推断的实验方法
１９８９年首次应用酵母双杂交技术，经过多次改

进后，已开始应用于研究基因编码蛋白的直接相互

作用［６６］。蛋白的直接相互作用意味着其编码基因

间的功能关联。真核生物的转录因子通常具有至少

两个不同的结构域，一个是直接与启动子 ＤＮＡ序列
结合（ＢＤ），另一个是激活转录的结构域（ＡＤ），只有
两个结构域结合在一起才能启动转录因子进行转

录。酵母双杂交使用最多的是酵母 ＧＡＬ４转录因
子，该转录因子结合ＵＡＳ启动子以启动下游基因的
表达。酵母双杂交实验中，诱饵蛋白和捕获蛋白分

别与两个结构域融合在一起，两个蛋白的结合使两

个结构域一起产生功能性的 ＧＡＬ４转录因子，进而
激活ＵＡＳ驱动的报告基因的表达［６７－６８］。在筛选基

因组范围的直接相互作用时，酵母双杂交方法通过

两种途径进行改进［６９－７０］，一种是矩阵方法，即在一

个平板上创建一个捕获蛋白矩阵，每个点表示一个

特定的捕获蛋白，然后每个诱饵蛋白菌株与一系列

捕获蛋白菌株进行配对，基于报告基因的表达和在

平板的位置选择蛋白相互作用；另外一种是文库方

法，即每个诱饵蛋白对含有未定义的随机片段或开

放阅读框（ＯＲＦ）的捕获蛋白文库中进行筛选，根据
在特定的平板上是否生长进而筛选出阳性相互作

用，相互作用的蛋白由ＤＮＡ测序确定。酵母双杂交
技术已在植物蛋白相互作用鉴定中得到广泛应用，

利用酵母双杂交技术研究拟南芥所有ＭＡＤＳ基因蛋
白的相互作用，发现相似发育过程中的蛋白聚集在

一起［７１］。利用酵母双杂交技术研究水稻非生物胁

迫以及种子发芽相关基因的蛋白相互作用，构建由

１１６个具有代表性的水稻激酶以及２５４个相互作用

的蛋白构成的网络，并在水稻蛋白激酶的作用中得

到应用［７２］。

ＡＰＭＳ方法是亲和纯化与质谱技术的结合，在
该方法中，一个诱饵蛋白与一个亲和标签，如 Ｈｉｓ标
签、Ｆｌａｇ标签和 ＴＡＰ标签融合以在体内进行表达，
然后在细胞裂解物中通过亲和纯析分离出多组分的

蛋白复合体，并通过下游的 ＭＳ或 ＭＳ／ＭＳ进行分
析，将质谱与蛋白质谱数据库进行搜索获得相互作

用的候选目标蛋白［７３］。ＡＰＭＳ方法具有明显的优
势［７３－７５］，首先，ＡＰＭＳ可以真实反映体内生理条件
下的相互作用；其次，ＡＰＭＳ可以获得不同条件下动
态蛋白相互作用的关系；最后，ＡＰＭＳ可被用来捕获
蛋白复合体。目前，ＡＰＭＳ已被成功应用于植物蛋
白相互作用的研究中［７６－７８］。

双分子荧光互补（ＢｉＦＣ）是基于对无荧光的
ＧＦＰ突变体进行重建，以生成具有活性的能发出荧
光信号的蛋白复合体的一种功能基因关联推断的实

验方法［７９］。在该方法中，诱饵蛋白和目标蛋白分别

能与互补的ＧＦＰ蛋白部分融合，诱饵蛋白和目标蛋
白的相互结合使ＧＦＰ的两个部分进行融合，可通过
荧光电镜对其发出的荧光进行观察［８０］。由于植物

自身也可以发出荧光，在植物 ＢｉＦＣ研究中，大多使
用黄色荧光蛋白（ＹＦＰ）以及红色荧光蛋白（ＲＦＰ）代
替绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）［８１－８２］。ＢｉＦＣ可在各种细胞
组件中灵敏地检测出微弱的和瞬时的相互作用，并

且已被应用于拟南芥和烟草等物种的蛋白复合体的

研究［８３－８４］。

１．３　整合基因关联构建功能基因网络
通过不同方法和数据来源获得的功能关联通常

是互补的，因此，对网络进行整合能提高基因网络的

准确度和覆盖度。虽然也有其他的机器学习算法，

如决策树、支持向量机［８５］，但由于贝叶斯框架可整

合多种类型数据来源的功能基因关联，其已成功在

拟南芥、水稻、大豆的功能基因关联网络的整合和评

估中得以应用［１６－１７，８６］。如果不同类型的数据是相

互独立的，可以将不同来源的功能关联进行简单的

汇总（朴素贝叶斯）；然而，从不同数据集挖掘功能

关联时，都或多或少的利用了相互关联的实验或计

算方法，因此，就需要对朴素贝叶斯进行修正以补偿

数据集之间的关联。基因关联打分的关键过程是构

建一个高质量的功能关联标准集，通过具有相同生

物学过程和通路对其功能关联质量进行评估。Ｇｅｎｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ是一种分层组织的注释系统［８７］，广泛用于

７９



林　业　科　学　研　究 第３１卷

基因网络的测试。用于基因网络测试的其他系统还

包括ＫＥＧＧ通路［８８］、ＭａｐＭａｎ代谢通路［８９］和 Ｐｌａｎｔ
Ｃｙｃ代谢通路［９０］，这些注释系统之间的重叠较少，因

此，对于增加关联评估效能具有很好的互补性。通

过贝叶斯框架整合的网络中，每一条边都可用一个

概率得分来表示该功能关联的可行度，即该网络是

概率功能基因网络，通过改变概率阈值，还可获得概

率更高但覆盖度低或概率更低但覆盖度高的网络。

２　功能基因网络的分析
２．１　功能基因网络的评估

在构建功能基因网络后，需要对其进行评估，最

好的评估方式是使用多种独立的实验去验证功能关

联；然而，用传统方式验证这些功能关联费时费力。

一种替代方式是使用已有的功能关联实验数据，这

些实验数据集要求尽可能大且尽可能包括该物种多

方面的生物学过程或通路，同时也可用于网络构建

或者功能关联打分的过程。网络测试的方式有两

种，其中，一种是使用该物种表型已知基因，评估这

些基因在网络中相对随机选取的基因是否具有更多

的相互连接；另外一种测试方式是使用表型相关已

知基因的一个集合（种子基因），评估功能网络能否

预测得到其他表型相关的基因。在后一种测试方式

中，通常采用受试者特征曲线（ＲＯＣ）去检测网络的
预测能力［９１］，首先，对网络中所有的节点（包括种子

基因）用与其连接的种子基因的关联概率得分总和

对其进行打分，与种子基因具有高关联概率的基因

将获得高分，反之，与种子基因只有一个低关联概率

的基因获得低分，与种子基因没有任何关联的基因

得零分；然后根据得分对所有基因进行排序，使用被

预测得到的种子基因的比例（敏感度）对预测得到

的非种子基因的比例（１特异度）构建 ＲＯＣ曲线，
ＲＯＣ曲线中真阳性率作为 Ｙ轴，假阳性率作为 Ｘ
轴，使用 ＲＯＣ下曲线面积（ＡＵＣ）来衡量预测的好
坏。如果是一个完美的预测，网络应该返回所有的

阳性关联且无假阳性，此时ＡＵＣ等于１，如果网站质
量非常差，预测出真阳性和假阳性具有同等概率，此

时ＡＵＣ等于０．５［９２］。
２．２　功能基因网络的基本性质分析

功能基因网络分析主要包括网络的基本性质分

析和网络聚类分析。网络的基本性质分析，包括网

络节点的度分布、网络中心性、聚类系数和最短路径

长度分析等，基因网络通常具有无标尺属性［９３］，即

网络少量节点具有很大的连接度（关联基因），大量

节点只有较小的连接度，功能基因网络作为基因网

络的一种，也应具有类似的无标尺网络属性。聚类

系数是网络中节点聚集程度的衡量，聚类系数越大，

表明节点间比随机设立相互连接的概率越大，越趋

向于建立一组严密的聚集关系［９４］。功能基因网络

的聚类技术主要分为：分层聚类法、划分聚类法和基

于密度的方法。常用的聚类方法包括聚类效率高的

马尔科夫聚类算法（ＭＣＬ）以及能发现重叠聚类的
ＣＦｉｎｄｅｒ［９５］。聚类的质量可从紧密度、连接度、空间
隔离、预测能力及聚类的稳定性等方面进行衡量。

此外，聚类也可以使用其他标准数据集和策略来进

行验证，如完整度和聚类之间的相似度。

２．３　功能基因网络的可视化
对已有的基因功能网络进行可视化展示将有助

于更直观的认识功能网络，并从中发掘出一些不易

从数据中获得的信息，目前已经有大量的软件和在

线工具对基因网络进行可视化展示，常用的有 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ［９６］、Ｇｅｐｈｉ（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｅｐｈｉ．ｏｒｇ／）和 Ｐａｊｅｋ（ｈｔ
ｔｐ：／／ｍｒｖａｒ．ｆｄｖ．ｕｎｉｌｊ．ｓｉ／ｐａｊｅｋ／）。

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ是一个开放源代码的可视化分子网
络和生物学路径的软件平台，其最初设计用于生物

学研究，现已成为进行复杂网络分析和可视化的通

用平台，该软件可把基因网络、基因注释信息、基因

表达谱信息和其他类型的数据整合起来。Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
包含的核心软件以提供数据整合和可视化基本的功

能，并可下载专门的插件扩展，如显示布局、编程扩

展以及与数据库的连接等其他功能。

Ｇｅｐｈｉ是ＪＡＶＡ编写的一个开源的大型网络可
视化平台，支持 Ｗｉｎｄｏｗｓ、Ｌｉｎｕｘ、ＭａｃＯＳ操作系统，
Ｇｅｐｈｉ的ＵＩ以可视化为中心，类似图像处理工具
Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ，因此有“数据可视化领域的 Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ”之
称。Ｇｅｐｈｉ通过内置的ＯｐｅｎＧＬ引擎，可适应大型网
络需求，甚至能够达到上百万个元素的可视化网络，

可实时完成对网络节点的所有操作（布局、过滤、拖

拽等），基于 Ｎｅｔｂｅａｎｓ平台构建图形架构，可通过
ＡＰＩ扩展和重用，也可通过插件扩展其他功能。

Ｐａｊｅｋ是一个专门为处理大数据集而设计的网
络分析和可视化程序，仅支持 Ｗｉｎｄｏｗｓ操作系统。
Ｐａｊｅｋ可同时处理数百万个节点的超大型网络，也可
将大型网络分解成几个较小的网络，除普通网络外，

Ｐａｊｅｋ还支持多关系网络、二分图和动态图。Ｐａｊｅｋ
提供了多种数据输入方式，可从网络文件（扩展名
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ＮＥＴ）中引入ＡＳＣＩＩ格式的网络数据，也可将多列的
ＮＣＯＬ文件转成ＮＥＴ文件进行处理。网络文件中包
含节点列表和弧／边列表，只需指定存在的联系即
可，以便高效地输入大型网络数据。Ｐａｊｅｋ的强项是
图形功能，可以方便地调整图形以及指定图形所代

表的含义。由于大型网络难以在一个视图中显示，

因此，Ｐａｊｅｋ会区分不同的网络亚结构分别予以可视
化。每种数据类型在 Ｐａｊｅｋ中都有自己的描述方
法。此外，通过Ｐａｊｅｋ还可在网络中搜索模块、重点
节点的邻居，解析和显示属于同一模块的节点，反映

节点的连接关系，在模块内收缩节点并显示模块间

的关系等。

３　植物功能基因网络的应用
３．１　基因网络数据库

目前，已通过不同方法或者方法组合构建出多

个植物物种的功能基因网络，同时基于构建的功能

基因网络进行构建数据库平台。功能基因网络的数

据库平台主要分为两种类型，一种是物种特异性的

数据库，包括通过同源映射、共表达、基因组上下文

等方法的拟南芥功能基因网络数据库 ＡｒａＮｅｔ［３３］、水
稻功能基因网络及其数据库 ＲｉｃｅＮｅｔ［３４］以及大豆功
能基因网络ＳｏｙＮｅｔ［８６］、通过共表达方法构建的大豆
功能网络数据库 ＳＦＧＤ［１００］、葡萄功能基因网络数据
库ＶＴＣｄｂ［１０２］和棉花共表达网络数据库 ｃｃＮＥＴ［９７］，
其中，在 ＳＦＧＤ、ＶＴＣｄｂ和 ｃｃＮＥＴ中，不仅包含通过
共表达构建的功能基因网络，同时也对基因进行了

深入注释；另一种是植物的功能基因网络数据库，包

括多个物种，如通过共表达方法构建的 ＰｌａＮｅｔ数据
库［１１３］包含拟南芥、大麦、二尾短柄草和苜蓿等多种

物种的共表达网络，ＡＴＴＥＤＩＩ［１０３］含有拟南芥、玉米
和葡萄等物种的共表达网络数据，ＳＴＲＩＮＧ数据
库［１１１］中含有多种方法获得的拟南芥和水稻等几种

植物的基因功能关联信息。

表１　植物功能基因网络数据库
Ｔａｂｌｅ１　Ｄａｔａｂａｓｅｓｆｏｒｐｌａｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋｓ

网络数据库名称

Ｎａｍｅｏｆｎｅｔｗｏｒｋｄａｔａｂａｓｅ
包含物种①

Ｏｒｇａｎｉｓｍｓ
功能关联推断方法②

Ｌｉｎｋｉｎｆｅｒｅｎｃｅｍｅｔｈｏｄ
参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

单物种功能基因网络数据库

Ｄａｔａｂａｓｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋ
ｏｆｓｉｎｇｌｅｓｐｅｃｉｅｓ

多物种功能基因网络数据库

Ｄａｔａｂａｓｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋｓ
ｏｆｍｕｔｉｐｌｅｓｐｅｃｉｅｓ

ＡｒａＮｅｔ Ａｔ ＡＡ，ＣＥ，ＧＣ ［３３］

ＣＣＮｅｔ Ｃｃ ＣＥ ［９７］

ＰＰＩＭ Ｚｍ ＣＥ，ＧＣ，ＴＭ ［３５］

ＰＲＩＮ Ｏｓ ＡＡ ［９８］

ＲＥＤ Ｏｓ ＣＥ ［９９］

ＲｉｃｅＮｅｔ Ｏｓ ＡＡ，ＣＥ，ＧＣ ［３４］

ＳＦＧＤ Ｇｍ ＣＥ ［１００］

ＴｏｍａｔｏＮｅｔ Ｌｅ ＡＡ，ＣＥ，ＧＣ ［１０１］

ＰｏｐｌａｒＮｅｔ Ｐｔ ＡＡ，ＣＥ，ＧＣ ［２０］

ＶＴＣｄｂ Ｖｖ ＣＥ ［１０２］

ＡＴＴＥＤＩＩ Ａｔ，Ｖｖ，Ｚｍ，Ｍｅ，Ｐｔ，Ｏｓ，Ｇｍ ＣＥ ［１０３］

ＢＭＲＦ Ａｔ，Ｍｅ，Ｐｔ，Ｏｓ，Ｇｍ，Ｌｅ ＡＡ，ＣＥ ［１０４］

ＣｏＰ Ａｔ，Ｂａ，Ｖｖ，Ｚｍ，Ｐｔ，Ｏｓ，Ｇｍ，Ｔａ ＣＥ ［１０５］

ＣＯＲＮＥＴ Ａｔ，Ｚｍ ＡＡ，ＣＥ ［１０６］

ＰｌａＮｅｔ Ａｔ，Ｂａ，Ｂｒ，Ｍｅ，Ｐｔ，Ｏｓ，Ｇｍ，Ｔｃ，Ｔａ ＣＥ ［１０７］

ＰｌａｎｔＥｘｐｒｅｓｓ Ａｔ，Ｏｓ ＣＥ ［１０８］

ＰｌａｎｔＧｅｎＩＥ Ａｔ，Ｐａ，Ｐｔ ＣＥ ［１０９］

ＰＬＡＮＥＸ Ａｔ，Ｂｒ，Ｖｖ，Ｚｍ，Ｏｓ，Ｇｍ，Ｌｅ，Ｔａ ＣＥ ［１１０］

ＳＴＲＩＮＧ Ａｔ，Ｂｒ，Ｖｖ，Ｐｔ，Ｏｓ，Ｓｇ ＡＡ，ＣＥ，ＧＣ ［１１１］

ＶｉｒｔｕａｌＰｌａｎｔ Ａｔ，Ｍｃ，Ｚｍ，Ｏｓ，Ｇｍ ＡＡ，ＣＥ ［１１２］

　　注：①Ａｔ：拟南芥；Ｂａ：大麦；Ｂｒ：二尾短柄草；Ｍｃ：木薯；Ｃｃ：棉花；Ｖｖ：葡萄；Ｚｍ：玉米；Ｍｅ：苜蓿；Ｐａ：云杉；Ｐｔ：杨树；Ｏｓ：水稻；Ｇｍ：大豆；Ｓｇ：高
粱；Ｌｅ：番茄；Ｔｃ：烟草；Ｔａ：小麦；②ＡＡ：同源映射；ＣＥ：共表达；ＧＣ：基因组上下文；ＴＭ：文献挖掘

Ｎｏｔｅ：①Ａｔ：Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ，Ｂａ：Ｂａｒｌｅｙ，Ｂｒ：Ｂｒａｃｈｙｐｏｄｉｕｍ，Ｍｃ：Ｃａｓｓａｖａ，Ｃｃ：Ｇｏｓｓｙｐｉｕｍ，Ｖｖ：Ｇｒａｐｅｖｉｎｅ，Ｚｍ：Ｍａｉｚｅ，Ｍｅ：Ｍｅｄｉｃａｇｏ，Ｐａ：Ｃｏｎｉ
ｆｅｒ，Ｐｔ：Ｐｏｐｌａｒ，Ｏｓ：Ｒｉｃｅ，Ｇｍ：Ｓｏｙｂｅａｎ，Ｓｇ：Ｓｏｒｇｈｕｍ，Ｌｅ：Ｔｏｍａｔｏ，Ｔｃ：Ｔｏｂａｃｃｏ，Ｔａ：Ｗｈｅａｔ．

３．２　林木功能基因网络和木材形成功能基因网络
ＬｏｒｅｎｚＷ等［１１４］使用ｃＤＮＡ芯片研究云杉１２个

基因型与环境组合的基因表达模式，使用共表达方

式构建功能基因网络，通过网络的拓扑分析获得了

根组织耐旱相关的候选基因。Ｇｒｎｌｕｎｄ等［１１５］基于

杨树表达谱芯片数据通过多层网络模型构建共表达

网络，分析发现，该网络表现出明显的模块化构成；

Ｃａｉ等［１１６］利用公共数据库的杨树表达芯片数据构

９９
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建杨树的共表达基因网络，通过网络聚类分析，发现

６个模块与植物细胞壁生物合成相关，进一步通过
顺式作用元件分析发现，在其中两个模块中鉴定到

１０个潜在的重要顺式作用元件。Ｋａｖｋａ等［１１７］研究

杨树在磷缺乏条件下营养相关的共表达功能基因网

络，通过聚类分析在差异表达基因的子网络中获得

１１个模块，发现其中１个模块与磷缺乏响应具有较
大的相关性。Ｄａｓｈ等［１１８］研究杨树根部在响应低氮

条件下，根部发育的共表达基因网络并鉴定与促进

根部发育以响应低氮密切相关的网络模块。

Ｌａｍａｒａ等［１１９］结合关联分析和共表达网络分

析，从１６９４株白杉群体所携带的２６５２个基因中，
鉴定到其含有的 ＳＮＰｓ与木材密度、硬度、微纤维角
度和木材胸径等性状显著关联，在木质部的共表达

功能网络中发现了２００多个显著关联的基因。拟南
芥虽然是草本植物，但被证明它可作为研究木材形

成发育的优良模式植物［１２０］。众多研究表明，在草本

植物和林木植物中微管及木材形成的分子机制是非

常保守的，大量的转录因子、植物激素以及其他因子

在拟南芥和木本植物中都参与了调控木质部的发

育［１２０］。ＴａｙｌｏｒＴｅｅｐｌｅｓ等［１２１］在拟南芥中采用酵母

单杂交技术构建转录因子与次生细胞壁代谢基因之

间的蛋白ＤＮＡ调控网络，发现了大量新的基因功能
关联。Ｄａｖｉｎ等［１２２］使用拟南芥 ｓｏｃ１ｆｕｌ突变体研究
木质部形成中差异表达基因的功能关联网络，发现

功能基因网络中的ｈｕｂ节点在草本组织和木本组织
中具有明显地差异表达。ＪｏｋｉｐｉｉＬｕｋｋａｒｉ等［１２３］以云

杉形成层和木质部的多个部位的组织为样本通过

ＲＮＡＳｅｑ测序构建基因表达谱，进而构建共表达功
能基因网络，通过与拟南芥和杨树木材发育共表达

网络的比较，发现了云杉的某些特有次生细胞壁发

育的功能基因关系，同时还构建了 ＮｏｒＷｏｏｄ网络服
务平台可供研究者查询云杉木材形成基因共表达网

络信息。Ｒａｈｅｒｉｓｏｎ等［１２４］通过 Ｐｉｃｅａｇｌａｕｃａ的芯片表
达数据构建共表达网络，以研究 Ｐｉｃｅａｇｌａｕｃａ功能网
络的模块化构成以及模块功能和进化特征，并重点

鉴定了木材形成发育基因子网络，进而研究了微管

组织发育相关基因的表达和功能分化。

４　展望
生物学过程的调控是多基因通过形成网络来协

同参与相关功能，目前对林木的研究大多集中在特

定的基因或者有限的基因上，从基因组整体水平构

建的功能基因网络，可为林木未知功能基因的功能

注释提供重要信息，同时也可利用已知林木表型特

征相关的基因信息挖掘新的候选基因。此外，基于

功能基因网络，利用计算机技术构建的生物信息学

平台资源，可提供林木基因的功能关联信息和基于

功能基因网络的分析功能，并整合相关的生物信息

学工具。在平台中，可基于构建的功能基因网络，通

过网络的基因关联和已知功能的基因对常规同源搜

索方法不能注释的未知功能基因进行功能注释，同

时，基于网络指导的搜索策略，可通过与某些功能特

征相关的已知基因鉴定新的表型特征关联的基因。

此外，还可在整体的功能网络中，分离获得部分与某

些生物学过程相关的子网络，然后对网络进行重要

功能模块分析，在子网络的层面对该生物学过程进

行研究。通过对整体功能基因网络的构建以及基因

生物信息学平台的构建，将有助于林木分子水平的

相关研究，并为林木遗传育种提供信息和辅助手段。
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ｃｏｎｔｅｘｔ：ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｃｏｎｓｅｒｖｅｄｂｉｄｉ

ｒｅｃｔｉｏｎａｌｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｇｅｎｅｐａｉｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００４，２２

（７）：９１１－９１７．

［４８］ＰｒｉｃｅＭＮ，ＨｕａｎｇＫＨ，ＡｌｍＥＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒａｃｃｕ

ｒａｔｅｏｐｅｒｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｉｎａｌｌｓｅｑｕｅｎｃｅｄｐｒｏｋａｒｙｏｔｅｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ

ＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００５，３３（３）：８８０－８９２．

１０１
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［４９］ＢｏｗｅｒｓＰＭ，ＰｅｌｌｅｇｒｉｎｉＭ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｉｎｋｓ：ａｄａｔａ

ｂａｓｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｉｎｋａｇｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｃｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，２００４，５（５）：Ｒ３５．

［５０］ＳｈｉｎＪ，ＬｅｅＴ，ＫｉｍＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｄｉｓｔａｎｃｅ

ａｎｄｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｓｏｆｇｅｎｅｎｅｉｇｈｂｏｕｒｈｏｏｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｆｏｒｐａｔｈｗａｙｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ，２０１４，１０

（１）：２４－２９．

［５１］ＡｌｔｓｃｈｕｌＳＦ，ＧｉｓｈＷ，ＭｉｌｌｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｉｃｌｏｃａｌａｌｉｇｎｍｅｎｔ

ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，１９９０，２１５（３）：４０３

－４１０．

［５２］ＲｅｍｍＭ，ＳｔｏｒｍＣＥ，ＳｏｎｎｈａｍｍｅｒＥＬ．Ａｕｔｏｍａｔｉｃｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｏｆ

ｏｒｔｈｏｌｏｇｓａｎｄｉｎｐａｒａｌｏｇｓｆｒｏｍｐａｉｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｅｓｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，２００１，３１４（５）：１０４１－１０５２．

［５３］ＳｏｎｎｈａｍｍｅｒＥＬ，ＯｓｔｌｕｎｄＧ．ＩｎＰａｒａｎｏｉｄ８：ｏｒｔｈｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓｂｅ

ｔｗｅｅｎ２７３ｐｒｏｔｅｏｍｅｓ，ｍｏｓｔｌｙｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，

２０１５，４３（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：Ｄ２３４－２３９．

［５４］ＺｈｏｕＤ，ＨｅＹ．Ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｔｅｉｎｓｆｒｏｍｔｈｅ

ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００８，４１（２）：

３９３－４０７．

［５５］ＬｉＣ，ＬｉａｋａｔａＭ，ＲｅｂｈｏｌｚＳｃｈｕｈｍａｎｎＤ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｎｅｔｗｏｒｋｅｘ

ｔｒａｃｔｉｏｎｆｒｏｍｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ

［Ｊ］．ＢｒｉｅｆｉｎｇｓｉｎＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１４，１５（５）：８５６－８７７．

［５６］ＨｕａｎｇＭ，ＺｈｕＸ，ＨａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｓｔｏｅｘｔｒａｃｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍ ｆｕｌｌｔｅｘｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，

２００４，２０（１８）：３６０４－３６１２．

［５７］ＨａｏＹ，ＺｈｕＸ，ＨｕａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｓｔｏｅｘｔｒａｃｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ：ＰａｒｔＩＩ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎ

ｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００５，２１（１５）：３２９４－３３００．

［５８］ＴｅｍｋｉｎＪＭ，ＧｉｌｄｅｒＭＲ．Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎｆｒｏｍｕｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｔｅｘｔｕｓｉｎｇａｃｏｎｔｅｘｔｆｒｅｅｇｒａｍｍａｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎ

ｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００３，１９（１６）：２０４６－２０５３．

［５９］ＬａｚｚａｒｉｎｉＮ，ＷｉｄｅｒａＰ，ＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ

ｉｎｆｅｒｅｎｃｅｆｒｏｍｒｕｌｅｂａｓｅｄｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏＤａｔａ

Ｍｉｎｉｎｇ，２０１６，９（１）：２８．

［６０］ＰａｐａｎｉｋｏｌａｏｕＮ，ＰａｖｌｏｐｏｕｌｏｓＧＡ，ＴｈｅｏｄｏｓｉｏｕＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｔｅｘｔｍｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．

Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１５，７４：４７－５３．

［６１］ＭａｒｃｏｔｔｅＥＭ，ＰｅｌｌｅｇｒｉｎｉＭ，ＮｇＨＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９，２８５（５４２８）：７５１－７５３．

［６２］ＥｎｒｉｇｈｔＡＪ，ＩｌｉｏｐｏｕｌｏｓＩ，ＫｙｒｐｉｄｅｓＮＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｍａｐｓｆｏｒｃｏｍｐｌｅｔｅｇｅｎｏｍｅｓｂａｓｅｄｏｎｇｅｎｅｆｕｓｉｏｎｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，１９９９，４０２（６７５７）：８６－９０．

［６３］ＭａｒｃｏｔｔｅＣＪ，ＭａｒｃｏｔｔｅＥＭ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｉｎｋａｇｅｓｆｒｏｍ

ｇｅｎｅｆｕｓｉｏｎｓｗｉｔｈｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００２，１

（２）：９３－１００．

［６４］ＦｉｎｎＲＤ，ＣｏｇｇｉｌｌＰ，ＥｂｅｒｈａｒｄｔＲＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰｆａｍｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉ

ｌｉｅｓｄａｔａｂａｓｅ：ｔｏｗａｒｄｓａｍｏｒｅｓｕｓｔａｉｎａｂｌｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓ，２０１６，４４（Ｄ１）：Ｄ２７９－２８５．

［６５］ＦｉｎｎＲＤ，ＡｔｔｗｏｏｄＴＫ，ＢａｂｂｉｔｔＰＣ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒＰｒｏｉｎ２０１７ｂｅ

ｙｏｎｄｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙａｎｄｄｏｍａｉｎａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓ，２０１７，４５（Ｄ１）：Ｄ１９０－Ｄ１９９．

［６６］ＦｉｅｌｄｓＳ，ＳｏｎｇＯ．Ａｎｏｖｅｌｇｅｎｅｔｉｃｓｙｓｔｅｍｔｏｄｅｔｅｃｔｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９８９，３４０（６２３０）：２４５－２４６．

［６７］ＣａｕｓｉｅｒＢ．Ｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅｗｉｔｈｔｈｅｙｅａｓｔｔｗｏｈｙｂｒｉｄｓｙｓ

ｔｅｍａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙＲｅｖｉｅｗｓ，２００４，

２３（５）：３５０－３６７．

［６８］ＰｈｉｚｉｃｋｙＥ，ＢａｓｔｉａｅｎｓＰＩ，ＺｈｕＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎａｐｒｏ

ｔｅｏｍｉｃｓｃａｌｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，４２２（６９２８）：２０８－２１５．

［６９］ＢａｒｔｅｌＰＬ，ＲｏｅｃｋｌｅｉｎＪＡ，ＳｅｎＧｕｐｔａＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｔｅｉｎｌｉｎｋａｇｅ

ｍａｐｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅＴ７［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９６，１２

（１）：７２－７７．

［７０］ＷａｌｈｏｕｔＡＪ，ＳｏｒｄｅｌｌａＲ，ＬｕＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍａｐｐｉｎｇ

ｉｎＣ．ｅｌｅｇａｎｓｕｓｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｖｕｌｖａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８７（５４５０）：１１６－１２２．

［７１］ｄｅＦｏｌｔｅｒＳ，ＩｍｍｉｎｋＲＧ，ＫｉｅｆｆｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｉｎｔｅｒ

ａｃｔｉｏｎｍａｐｏｆｔｈｅＡｒａｂｉｄｏｐｓｉｓＭＡＤＳＢｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．

ＰｌａｎｔＣｅｌｌ，２００５，１７（５）：１４２４－１４３３．

［７２］ＤｉｎｇＸ，ＲｉｃｈｔｅｒＴ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｉｃｅｋｉｎａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｍａｐ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，１４９（３）：１４７８－１４９２．

［７３］ＦｏｒｌｅｒＤ，ＫｏｃｈｅｒＴ，ＲｏｄｅＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ

ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｉｎｈｉｇｈｅｒｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ

［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００３，２１（１）：８９－９２．

［７４］ＶａｎＬｅｅｎｅＪ，ＷｉｔｔｅｒｓＥ，ＩｎｚｅＤ，ｅｔａｌ．Ｂｏｏｓｔｉｎｇｔａｎｄｅｍａｆｆｉｎｉｔｙ

ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｌａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｌａｎｔＳｃｉ，２００８，

１３（１０）：５１７－５２０．

［７５］ＧｉｎｇｒａｓＡＣ，ＧｓｔａｉｇｅｒＭ，ＲａｕｇｈｔＢ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｍｐｌｅｘｅｓｕｓｉｎｇｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＭｏｌｅｃｕｌａｒ

ＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，２００７，８（８）：６４５－６５４．

［７６］ＲｏｈｉｌａＪＳ，ＣｈｅｎＭ，ＣｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆ
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