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摘　要　生物信息学是一门正在快速发展的使用数学和计算机技术来构造和分析生物学模型的学科．Ｐｅｔｒｉ网是近

来被用于生物信息学的有效工具，但是应用的深度和广度还有待深入研究．文中综述了Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学领域

应用的最新研究进展，主要包括三个方面：应用位置／变迁网定性分析生物学对象的结构性质；应用随机Ｐｅｔｒｉ网将

随机性加入到生物学建模和分析中；应用混合Ｐｅｔｒｉ网描述和分析同时具有离散特性和连续特性的生物系统．最后

对Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学领域的应用情况进行总结并展望了未来的研究方向．
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１　引　言

Ｐｅｔｒｉ
［１］网是对信息处理系统进行描述和建

模的数学工具之一．Ｐｅｔｒｉ网的主要特性包括并行性

（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｃｙ）、不确定性（ｎｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｃｙ）、异步

（ａｓｙｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ）以及对分布式系统的描述能力和

分析能力，因而可以应用到很多实际的系统和领域

中去．Ｐｅｔｒｉ网是一种动态的图形工具，它除了具有

类似流程图、框图和网图的可视化描述功能外，还可



以通过标记（ｔｏｋｅｎ）的流动来模拟实际系统的动态

行为．Ｐｅｔｒｉ网还是一种数学工具，可以通过状态方

程、代数方程和其它数学方法来分析系统的行为［２］．

生物学的快速发展积累了大量的科学数据，但

是人们对这些数据进行挖掘、提取知识的速度却极

为缓慢．海量的数据和缓慢的知识增长之间构成了

巨大的矛盾．生物信息学正是在这一矛盾下催生

的［３］．美国在人类基因组计划实施五年后的总结报

告中，对生物信息学做出了如下定义：生物信息学是

一门交叉科学，它包含了生物信息的获取、处理、存

储、分发、分析和解释等在内的所有方面，它综合运

用数学、计算机科学和生物学的各种工具，来阐明和

理解大量数据所包含的生物学意义．Ｐｅｔｒｉ网可以将

直观的图形化表达和成熟完善的数学分析工具很好

地结合在一起，相对于其它的建模工具有一定的优

势，在生物信息学领域有广泛的应用．

本文综述了Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学领域应用的

最新研究进展，主要包括三个方面：应用位置／变迁

网定性地分析生物学对象的结构性质；通过随机

Ｐｅｔｒｉ网将随机性加入到生物学建模和分析中；使用

混合Ｐｅｔｒｉ网描述和分析同时具有离散特性和连续

特性的生物系统．文章在对Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学

领域的应用情况进行综述研究的基础上，分析和提

出了进一步的研究方向．

２　基于位置／变迁网的

生物信息学模型表达

一个Ｐｅｔｒｉ网
［２］的结构元素包括：位置（ｐｌａｃｅ）、

变迁（ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）和弧（ａｒｃ）．位置用于描述可能的系

统局部状态；变迁用于描述修改系统状态的事件；弧

用于描述局部状态和事件之间的关系．标记（ｔｏｋｅｎ）

是包含在位置中的一种标识，用于描述Ｐｅｔｒｉ网的

状态．Ｐｅｔｒｉ网的状态通常也称为Ｐｅｔｒｉ网的标识

（ｍａｒｋｉｎｇ）．一个Ｐｅｔｒｉ网模型的动态行为是由它的

实施规则（ｆｉｒｉｎｇｒｕｌｅ）所规定和控制的．位置／变迁

（ｐｏｓｉｔｉｏｎ／ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）系统在Ｐｅｔｒｉ网的基础上做了

如下扩展：对位置赋予了位置容量函数；对弧赋予了

弧权函数；设置了初始标识．Ｐｅｔｒｉ网和位置／变迁系

统的形式化定义和相关研究参见文献［２，４５］．

２．１　基于位置／变迁网的生物信息学模型表达

建立生物学Ｐｅｔｒｉ网模型的过程就是为Ｐｅｔｒｉ

网的各个要素赋予生物学意义的过程，第一步是将

生物学对象用Ｐｅｔｒｉ网表达出来．Ｒｅｄｄｙ，Ｌｉｅｂｍａｎ

和 Ｍａｖｒｏｖｏｕｎｉｏｔｉｓ等人最先将位置／变迁网应用于

生物学建模的研究［６］．

用Ｐｅｔｒｉ网来表达生化反应网络有以下几个原

则［７９］：

（１）用位置表示参加生化过程的代谢物（ｍｅｔａｂ

ｏｌｉｔｅ）；

（２）用变迁表示酶促反应（ｒｅａｃｔｉｏｎ／ｅｎｚｙｍｅ）；

（３）用弧权表达反应的化学计量系数（ｓｔｏｉｃｈｉｏ

ｍｅｔｒｉｃｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ）；

（４）位置中的标记用于表达相应代谢物的分子

数量，一个标记代表一个单位分子数量；

（５）某一时刻网的标识反应了它所表达的生物

系统的状态，如果有反应发生，那么系统的状态发生

改变，相应的网的变迁被实施，网的标识发生变化．

图１是表达光化磷酸化反应的Ｐｅｔｒｉ网模型．
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图１　光化磷酸化反应的Ｐｅｔｒｉ网模型
［７］

基于位置／变迁网的生物信息学模型表达有以

下这些特点：

（１）表达生物系统的位置／变迁网在一定条件

下可能在某些位置之间存在守恒关系．例如图２中，

命名为ＡＴＰ（新陈代谢中的能量流通物）或者ＡＤＰ

的位置至少有一个标记，其余４个位置具有足够多数

量的标记的初始条件下，在网的实施过程中，不论系

统状态如何，将始终保持关系ＡＤＰ＋ＡＴＰ＝１成立．
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图２　守恒关系
［８］

（２）基于位置／变迁网的生物信息学模型用抑

制弧来表达抑制剂的作用．抑制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）是生

化反应中一种重要的角色．抑制弧用带圆点的弧表

示（图３）．抑制剂用一个位置表达，如果该位置中存

在一个标记，那么以这个位置为输入的变迁就不会

实施．

０９８１ 计　　算　　机　　学　　报 ２００７年
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抑制剂和

抑制弧

图３　抑制剂
［８］

（３）在位置／变迁网模型中，一个可逆反应是用

两个变迁来表达的，每一个反应方向对应一个变迁

（图４）；有时候也会用一个双向的弧来表示．

!

"

#

$

%

!

%

"

图４　可逆反应犃＋犅犆＋犇的Ｐｅｔｒｉ网表达
［８］

（４）在位置／变迁网模型中，对于表达外部

（ｅｘｔｅｒｎａｌ）代谢物的位置，一般从其输出的变迁加一

条输入弧到该位置，这样可以保证外部代谢物在

Ｐｅｔｒｉ网的实施过程中保持恒定．

（５）位置／变迁网模型用融合节点（ｆｕｓｉｏｎｎｏｄｅ）

来表达在各种反应中经常出现的代谢物．联合节点

往往绘成灰色，它可以将标有相同名字的不同位置

粘连起来．

（６）可以在构造位置／变迁网模型时采用模块

化和层次化技术．对于次要的或者不在研究兴趣之

内的子网，可以抽象为一个变迁（图５），从而获得精

化紧凑的模型，降低分析的复杂度．
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图５　将子网抽象为变迁
［９］

２．２　基于位置／变迁网的生物信息学模型应用

一个完整的建模过程包括模型设计、模型模拟

和模型分析．建立生物学Ｐｅｔｒｉ网模型是第一步，接

下来要做的是应用Ｐｅｔｒｉ网工具对模型进行分析．

有些研究只利用了位置／变迁网的表达能力，做了一

些初步性的工作，或者是采用别的方法对模型进行

分析．

当前有研究应用位置／变迁网对碳水化合物代

谢［１０］、蛋白质的合成过程［１１］和中国传统医学中的经

脉理论［１２］进行表达和建模；也有研究基于位置／变

迁网预测反应关系［１３］．文献［１４］提出了一种在建模

过程中考虑随机错误发生的方法．作者扩展了位置／

变迁网，在其中加入了纠错检错的 Ｈａｍｍｉｎｇ码用

以检测并纠正在模拟过程中发生的随机错误．图６

是一般 Ｐｅｔｒｉ网和加入 Ｈａｍｍｉｎｇ码的扩展 Ｐｅｔｒｉ

网，在扩展 Ｐｅｔｒｉ网中，位置犆１，犆２，犆３ 是加入的

Ｈａｍｍｉｎｇ校验码．但是文献［１４］只是对一类特殊的

位置／变迁网进行了扩展，没有得出一般的方法，并

且加入的检错纠错码能力有限．
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图６　一般Ｐｅｔｒｉ网和加入 Ｈａｍｍｉｎｇ码的扩展Ｐｅｔｒｉ网
［１４］

２．３　分析与小结

Ｐｅｔｒｉ网可以应用于生物计算的理论基础是Ｐｅ

ｔｒｉ网的结构和生物学网络的结构是高度对应的，因

此位置／变迁网的结构性质可以很自然地对应到相

应生物学对象的性质．

在分子生物学中，有三类主要的网络［７］：新陈代

谢途径（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ）、信号传递途径（ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓ）和基因表达网络（ｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ）．这三种网络都可以通过一定的

方式用位置／变迁网表达［７，１５］，但是当前应用比较多

的是用位置／变迁网表达新陈代谢网络．

Ｐｅｔｒｉ网是一种图形化的，并且有严格数学基础

的建模方法［４］，因而基于Ｐｅｔｒｉ网的生物信息学模型

不仅形象、直观；而且便于验证，没有二义性［７］．在

Ｐｅｔｒｉ网应用于生物学网络分析以前，有人采用图论

的方法描述反应系统，但是这些方法表达能力有限，

只能表达单个反应物单个产物的反应，如果遇到多

种分子参与的反应，模型的表达就会变得很复杂，并

且需要加入很多文字说明，可能会有歧义，不容易分

析［１６］．进程代数是近年来应用于生物信息学的一种

工具，和Ｐｅｔｒｉ网一样，进程代数也是一种可以表达
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并行性、不确定性的数学方法［１７］，但是进程代数没

有直观的、图形的表达方式．

３　基于位置／变迁网的

生物信息学模型分析

建立基于位置／变迁网的生物信息学模型后，接

下来要对模型进行分析．在生物学模型中较常用的

位置／变迁网的结构性质主要有关联矩阵和不变量、

可达标识、有界性等［２，４５］．位置／变迁网的结构性质

具有各自的生物学意义：

（１）关联矩阵对应着新陈代谢网络中的系数

矩阵［９］；

（２）犛不变量反映了网络中的守恒关系，例如

酶在反应前后保持不变［８］；

（３）犜不变量代表了新陈代谢系统中一种可能

的反应路径，反应了新陈代谢系统的稳态特性［１８］，

最小犜不变量代表了新陈代谢网络中的基本模式

（ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙｍｏｄｅｓ）
［８］；

（４）可达性质反映了生物系统可能达到的状

态［７］．生物学的位置／变迁网模型一般是无界的，但

是可以通过一些方法将无界网转化成有界网，并保

持稳态性质不变，有界的位置／变迁网可以得到有限

的可达图，从而可以分析生物系统的状态空间．但是

实际的生物学网络一般十分复杂，往往不能显式地

求出所有的可达状态［１９］．

另外，可逆达（ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ）、活性（ｌｉｖｅｎｅｓｓ）、死

锁（ｄｅａｄｌｏｃｋｓ）、陷阱（ｔｒａｐｓ）、信标（ｓｉｐｈｏｎｓ）等在新

陈代谢网络中也具有生物学意义［８］．

当前对生物学的位置／变迁网的分析方法主要

有两大类，一类是基于Ｐｅｔｒｉ网不变量等结构性质，

另一类是基于Ｐｅｔｒｉ网的网络拓扑性质．
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图７　马铃薯块茎中的蔗糖分解代谢路径的Ｐｅｔｒｉ网表达
［１９］
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３．１　基于犘犲狋狉犻网不变量性质的分析方法

Ｐｅｔｒｉ网的不变量是指 犜不变量和犛不变

量［２］．不变量是Ｐｅｔｒｉ网重要的结构性质，通过分析

Ｐｅｔｒｉ模型的犜不变量和犛不变量，可以获得生物

系统的物质守恒关系和稳态行为．

文献［１５］利用位置／变迁网模型将色氨酸在大

肠杆菌内的生物合成过程的基因调节机制和新陈代

谢过程整合成统一体．文献［２０］结合现有的模型方

法构造了一个组合模型，将其中的工作流模型部分

翻译成位置／变迁网模型，得到的Ｐｅｔｒｉ网模型的特

点是不使用位置表达反应物、产物和酶．

文献［１９］是基于Ｐｅｔｒｉ网不变量性质分析位

置／变迁网模型的典型应用．文献［１９］用位置／变迁

网表达了马铃薯块茎中从蔗糖分解到淀粉生成的代

谢过程（图７）．通过计算，得到３组犛不变量和

１９组犜不变量．犛不变量代表了代谢过程中的物质

守恒关系．１９组犜不变量中包括７组平凡的犜不

变量，代表代谢过程中全部的可逆反应．非平凡的

犜不变量代表不同子代谢路径的组合．

文献［２１］基于位置／变迁网模型，将时间Ｐｅｔｒｉ

网（ＴｉｍｅＰｅｔｒｉｎｅｔ）应用于分子生物学系统的模拟

和分析．作者利用位置／变迁网模型的犜不变量为

每一个变迁加上适当的时间区间，由此得到时间

Ｐｅｔｒｉ网模型和标识的参数表达（图８）．在时间Ｐｅｔｒｉ

网模型中，通过求解变迁序列的线性不等式组，可以

判断该变迁序列的可实现性，进而计算可实现变迁

序列执行时间的上下限．文献［２１］提出的方法在定

性模型和定量模型之间架立了桥梁，并且完全避免

了状态空间的爆炸问题．但是当位置／变迁网变得复

杂时，时间区间的上限可能会超过计算机的处理能

力．另外，利用实验数据设定时间区间的误差问题和

模型高度简化下该方法的有效性仍需要研究．
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图８　时间Ｐｅｔｒｉ网及其初始标识的参数表达

当前很多研究的做法是基于位置／变迁网的结

构性质，针对特定的生物学网络，定性地分析静态的

结构性质和稳态性质［８］．这种做法只需反应物和产

物的化学计量数关系就可以构造位置／变迁网模型，

不需要使用反应参数等其它数据［１８］，对数据要求比

较低．分析的方法是计算出生物学位置／变迁网的

犛不变量、犜不变量、可达图等结构性质．

３．２　基于犘犲狋狉犻网网络拓扑性质的分析方法

Ｐｅｔｒｉ网本身是一种图论模型，因此可以抛开

Ｐｅｔｒｉ网的结构性质，只利用图论中的一些结论，例

如连通性等，来分析生物位置／变迁网模型．

有研究［２２］针对大型新陈代谢网络的代谢路径

组合爆炸问题，基于新陈代谢网络的Ｐｅｔｒｉ网表达，

提出了一个分治算法．文献［２３］基于位置／变迁网，

提出了ＤＭＤ（ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｐｌａｙｓ）用以

存储、表示、比较、搜索、模拟存储在各种数据库中的

新陈代谢路径和调节网络．ＤＭＤ可以从不同的数

据来源中抽取需要的信息，并把它整合成位置／变迁

网模型，例如在图９中，糖异生作用的代谢过程和调

节机制被整合成统一的Ｐｅｔｒｉ模型，而这两者一般

存在于不同的数据库中；ＤＭＤ还可以从各种角度

展示不同生物系统之间代谢过程的区别．
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图９　整合糖异生作用的代谢过程和调节机制

３．３　分析与小结

随着生物实验数据的大量增加，生物学家需要

采用有效的计算手段来对数据进行组织和分析．一

个精确的模型固然是非常理想的，但是构造这样一

个模型所需要的数据一般是不完备的（尽管需要的

数据在逐渐增加）［２４２５］．因此比较可行的第一步是提

出一个定性的模型，这样的模型必须能够反应生物

系统的以下三个方面特性［２０，２４］：（１）静态结构．模型

能够表达参与到生物系统中的化合物和生物大分

子，反映它们的性质和互相之间的关系；（２）动力学

特性．模型能够表达生物学过程如何随着时间按序

发生和一个过程如何被递归地分解成子序列和反

应，模型的动力学方面应当支持串行、并行、条件和

迭代的过程；（３）功能特性．模型能够表达执行每一

项功能的酶、反应物（输入）和产物（输出）、生物学对
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象在细胞中的位置．生物位置／变迁网模型能够满足

以上要求，位置／变迁网具有以下这些特性［７］：Ｐｅｔｒｉ

网模型既有直观的图形表达，拥有良好的可读性；可

以通过Ｐｅｔｒｉ网模型的实施模拟相应的生物学过

程；可以对模型进行一致性检查以保证模型的完整

性和与实际的生物过程相对应性；通过分析生物

Ｐｅｔｒｉ网模型可以获得生物过程的静态的结构特性．

因此，位置／变迁网模型在生物信息学中有广泛的应

用，分子生物学中的三类主要的网络都可以通过合

适的方式用位置／变迁网表达和分析［７，１５］．

位置／变迁网建模方法和传统的使用微分方程

组和相关工具［２６］的建模方法相比，位置／变迁网的

优势主要有以下几个方面：（１）不需要关于生物过

程的具体的定量的数据，只需要生化反应的化学计

量数关系，就可以得到生物系统行为的一般性结

论［９，２７］；（２）分析手段多样．不仅传统的图论方法对

Ｐｅｔｒｉ网模型是适用的，而且Ｐｅｔｒｉ网模型自身具有

独特的分析方法，例如不变量和可达性等；（３）位

置／变迁网模型具有模型验证的功能可以验证模型

的完整性和与相应生物过程的对应性，而一般的生

物建模方法不具有这个特点［７］．另外，位置／变迁网

模型的定性分析方法为后继使用随机Ｐｅｔｒｉ网或者

混合Ｐｅｔｒｉ网对模型进行定量分析做好了准备
［２５］．

４　生物学随机犘犲狋狉犻网模型的

建立和分析

４．１　生物学随机犘犲狋狉犻网模型的建立

尽管建立定量的模型要比建立定性的模型要求

严格［７］，但是定量模型在模拟现实世界方面能提供

更多的细节，另外，通过定量模型，可以得到对系统

丰富的定性认识［２８］．对细胞内生命过程构成的网络

的定量建模方法有确定性模型和随机性模型两大

类［２８］．传统的定量模型是确定性模型，其特点是初

始条件完全决定了后继的结果［２５］．最常用的确定性

模型是微分方程组．依照反应关系，由浓度作用定理

（ｍａｓｓａｃｔｉｏｎｌａｗ）等定理得到一组耦合的微分方

程．通过解析的方法（只有在方程简单的情况下可

行）和数值的方法可以计算微分方程组随时间的演

化情况［２９］．

然而，许多证据表明［３０３１］，分子生物学中有多种

低浓度分子参与的过程具有随机特性，因此在这些

场合下采用随机模型会比采用确定性的模型更准

确［２９］，确定性的微分方程组并不适合描述参与反应

的多种分子的分布的动态行为［２５］．因此一个能够描

述复杂的生物系统的随机性行为的定量模型就显得

很必要．随机性模型主要有两类
［２８］：一类是随机微

分方程，随机微分方程是通过在确定微分方程的基

础上加上噪声项得到的，在这一类模型中，随机性是

通过在生物系统的数学表述上强加噪声项体现的，

而不是从根本的物理过程中得到；第二种方法是由

Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ在１９７６年提出的随机模拟一系列耦合的

化学方程组的算法［３２］，这个算法应用得非常成功，

Ｇｉｂｓｏｎ和Ｂｒｕｃｋ在２０００年提出了该算法的一个改

进版本［３３］．在这个算法中，参与反应的分子被独立

地模拟，每一个反应根据反应的概率发生或者延

迟［２８］．和随机微分方程相比，该算法能更好地反映

模型的随机特性．

Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ的算法和随机Ｐｅｔｒｉ网
［２］的模拟有密

切的关系．Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ算法满足 Ｍａｒｋｏｖ性质，即状态

转移的概率只和当前状态有关．如果选择合适的方

法将模型用随机Ｐｅｔｒｉ网表达，则随机Ｐｅｔｒｉ网就可

以实现Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ算法的模拟．Ｇｉｂｓｏｎ和Ｂｒｕｃｋ的改

进算法考虑了参与反应的各种分子之间的依赖关

系，更加自然地符合随机Ｐｅｔｒｉ网
［２９］．

基于以上的事实，有人就考虑把随机Ｐｅｔｒｉ网

引入到生物学建模中，通过随机Ｐｅｔｒｉ网表达模型，

实现Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ及其改进的模拟算法．随机Ｐｅｔｒｉ网

是基本的位置变迁网的扩展，继承了位置／变迁网的

全部特性，例如随机Ｐｅｔｒｉ网与相对应的位置／变迁

网所拥有的可达图完全相同．随机Ｐｅｔｒｉ网和位置／

变迁网相比，在每个变迁的可实施与实施之间联系

了一个随机的延迟时间，当一个可实施的变迁经过

延迟时间后，它仅使用一个步骤将输入位置的标记

清除同时将标记移入到输出位置．生物学建模中采

用的是连续时间随机Ｐｅｔｒｉ网
［２］，随机延时的分布函

数采用 Ｍｏｌｌｏｙ的定义，相关于每个变迁的随机延迟

呈指数分布：对任意变迁狋，犘｛狓狋狓｝＝犉狋（狓）＝

１－ｅ
－λ狋狓
狋 ．其中参数λ狋＞０是变迁狋的平均实施速率．

生物随机Ｐｅｔｒｉ网模型的表达和生物位置／变

迁网模型的表达是基本一致的，表１总结了随机

Ｐｅｔｒｉ网的各个组成部分的生物学意义
［２５，２９］．

随机Ｐｅｔｒｉ网模型的构造和位置变迁网模型的

构造相比，特别之处是需要为每一个变迁计算变迁

平均实施速率．变迁平均实施速率只和参与反应的

反应物数量和随机速率常数有关，反应类型不同，反

应速率的表达形式随之不同［２９］．表２给出了在一些

反应类型中，实施速率λ狋、随机速率常数犮和确定性
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反应常数犽的关系．其中犿犃表示分子犃 的数量，犞

是反应系统的体积，犖犃是阿伏加德罗常数．确定性

反应常数犽和反应关系一般可以通过文献查到，由

此可以计算实施速率，进而构造生物随机Ｐｅｔｒｉ网

模型．

表１　犛犘犖模型的表达

犛犘犖 中的组成部分 生物学意义

位置 分子或者状态

标记 一个单位的分子数量

标识 所有分子的数量

变迁 反应

输入位置 反应物

输出位置 产物

变迁平均实施速率 反应速率

可实施 某个反应可以发生

实施 某个反应发生

表２　变迁实施速率的计算

反应类型 变迁实施速率 随机速率常数

犃→２犅 λ＝犮犿犃 犮＝犽

２犃→犅 λ＝犮犿犃（犿犃－１） 犮＝犽／（犞犖犃）

犃＋犅→犆 λ＝犮犿犃犿犅 犮＝犽／（犞犖犃）

图１０是蛋白质合成机制的随机Ｐｅｔｒｉ网模型，

图中的４个变迁和他们的速率分别是活化（λ）、失活

（μ）、合成（ν）和分解（δ）．参与蛋白质合成过程的其

它一些分子，例如 ＲＮＡ聚合酶，被假定为含量不

变，没有显式地表达在模型中．
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图１０　蛋白质合成机制的随机Ｐｅｔｒｉ网模型
［２５］

４．２　生物学随机犘犲狋狉犻网模型的分析

分析生物随机Ｐｅｔｒｉ网模型有三大类方法
［２５］．

第一类是只考虑随机Ｐｅｔｒｉ网模型中的位置／变迁

系统，采用定性的分析技术获得模型的静态结构性

质；第二类是使用数值分析方法得到模型的稳态和

瞬态行为，在状态空间不太大的条件下，数值分析算

法可以生成和随机Ｐｅｔｒｉ网相对应的 Ｍａｒｋｏｖ链，但

对于许多生物模型而言，状态空间的规模远远超出

了数值分析算法的能力，因此这个方法并不实用；第

三类方法是采用Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ算法或类似的算法模拟

模型的稳态和瞬态行为并估计结果的分布，可以估

计相对置信区间并确定需要模拟的时间以得到给

定的精度．一般采用第三类方法来分析生物模型的

随机性．

当前有研究对ＣｏｌＥ１质粒的复制过程
［２５］、蛋白

质ＲＯＭ对基因调节网络控制下的质粒复制过程的

稳定性影响［３４］和 Ｅ．Ｃｏｌｉ对外界环境压力响应机

制［３５］建立随机Ｐｅｔｒｉ网模型，使用软件ＵｌｔｒａＳＡＮ
［３６］

进行模拟．ＵｌｔｒａＳＡＮ软件的模拟算法和Ｇｉｂｓｏｎ与

Ｂｒｕｃｋ的改进算法是类似的．

文献［２９］基于一个现有的Ｐｅｔｒｉ网模拟软件编

写了软件ＰＮＫ２ｅ．ＰＮＫ２ｅ可以将Ｐｅｔｒｉ网模型以不

同格式的标记语言导出到不同的软件工具进行定性

或定量分析（图１１）．文献［２９］利用ＰＮＫ２ｅ研究基

因振荡现象，将模型导出到一个系统生物学定量分

析工具对模型进行模拟和分析，结果显示在某种

振荡器结构中，随机噪声是生物钟正常工作的根本

因素．
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图１１　ＰＮＫ２ｅ的结构

４．３　分析与小结

生物学的发展和计算机技术的进步使得对复杂

的生物系统建立定量模型成为可能．定量的模型可

以得到生物现象背后的本质因素．一个好的定量模

型可以整合分子生物学和遗传学的信息、验证假设、

指导实验、估计或者计算直接观察很难得到的参

数［２５］．随机Ｐｅｔｒｉ网为生物学定量建模提供了一种

统一的形式，能够刻画生物系统的随机特性，是生物

学建模的有力工具．随机Ｐｅｔｒｉ网模型有以下特色：

（１）理论发展完善（Ｍａｒｋｏｖ过程是其坚实的数学基

础）；（２）对模型有直观的图形表示；（３）和生物学随

机模拟算法有密切的联系；（４）有许多方便的程序

包可供使用；（５）可以做位置／变迁网上所能完成的

定性分析，如正确性证明、并行性分析等［２］，而其它

一些建模方法不具有这种特性．

在应用随机Ｐｅｔｒｉ网进行建模中尚有一些问题

需要解决［２５］：

（１）如何处理未知的参数值，在建模过程中需

５９８１１１期 林　闯等：Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学中的应用



要完整的生化动力学参数，但是有时候反应的参数

很难获得．有人采用的方法是用近似的参数替代，但

是这样就无法估算模拟结果的误差，无法保证结果

的可靠性．文献［２５］提出的方法是先用定性分析定

出参数的范围限制，然后用优化方法估计出参数，这

可能是一个很有用的方法，但很难实现．

（２）离散的量和连续的量如何在一个模型中表

达，在生物学对象中，有连续变化的量，如物质浓度；

也有离散的量，如细胞中质粒的个数．在随机Ｐｅｔｒｉ

网建模中，这两类量都被转化成离散的量来表达，这

并不恰当．混合Ｐｅｔｒｉ网
［３７］（ＨｙｂｒｉｄＰｅｔｒｉＮｅｔ）扩展

了Ｐｅｔｒｉ网的表达，允许存在连续的变迁和连续的

位置，可以一定程度上解决这个问题．

在当前研究中，随机Ｐｅｔｒｉ网模型的一般分析

方法是用随机Ｐｅｔｒｉ网表达出生物学模型，然后利

用现有的软件包做模拟和分析．这样做没有充分地

利用Ｐｅｔｒｉ网的分析和化简技术，针对复杂的Ｐｅｔｒｉ

网模型，今后可以考虑采用模型抽象和精化设计、层

次模型和分层分析以及分解和压缩技术［２］简化随机

Ｐｅｔｒｉ网模型的复杂性，使模型易求解、好理解．

５　生物学混合犘犲狋狉犻网模型的

建立和分析

５．１　生物学混合犘犲狋狉犻网模型的建立和应用

混合Ｐｅｔｒｉ网（ＨｙｂｒｉｄＰｅｔｒｉＮｅｔ，ＨＰＮ）的概念

由Ｄａｖｉｄ和Ａｌｌａ提出
［３８］，随后得到了很大的发展，

并在计算机科学和其它一些工程领域得到了广泛的

应用．混合Ｐｅｔｒｉ网能够很好地模拟既有连续特性

又有离散特性的混合系统．混合Ｐｅｔｒｉ网在传统的

位置／变迁网的基础上，加入了可以连续实施的变迁

和标记取值为实数的位置，并扩展了实施规则用以

处理连续值和离散值的关系，保证了混合Ｐｅｔｒｉ网

的一致性［３９４０］．混合 Ｐｅｔｒｉ网是位置／变迁网的扩

展，保持了位置／变迁网的全部特性．

混合Ｐｅｔｒｉ网应用于生物学的着眼点在其能整

合生物系统的连续过程和离散过程．生物混合Ｐｅｔｒｉ

网模型的建立和随机Ｐｅｔｒｉ网、位置／变迁网模型的

建立是基本一致的，特别之处是混合Ｐｅｔｒｉ网模型

中离散变迁的延迟和连续变迁的速率反应了相对应

的生物过程的速率［４１］．例如图１２使用混合Ｐｅｔｒｉ网

表达包含两个基因的操纵子的转录过程［４１］．

混合Ｐｅｔｒｉ网最初在生物信息学中的应用是表

达和分析基因调节网络［４１］．基因的调控机制既表现

出连续的方面，又表现出离散的方面，因此可以很自

然地把基因调节网络转换成混合Ｐｅｔｒｉ网模型．有

研究对噬菌体的基因开关机制［４１］、酵母菌细胞分裂

周期的基因调节机制［４２］和λ噬菌体蛋白质浓度的

动态变化［４３］使用混合Ｐｅｔｒｉ网进行建模和分析．也

有研究将混合Ｐｅｔｒｉ网应用于其它方面．文献［４４］

应用混合Ｐｅｔｒｉ网方法表达了神经系统的信号传递

过程．文献［４５］用混合Ｐｅｔｒｉ网建立了人类血液凝

结过程的模型．
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图１２　用混合Ｐｅｔｒｉ网表达包含两个基因的操纵子的转录过程

在基因调节网络的模型中，微分方程模型和一

般Ｐｅｔｒｉ网模型都有用到，但是各有优缺点：微分方

程模型在基因调节网络建模中占据了中心位置［４６］，

但其不能从生物学意义上直观地观察调节机制；一

般Ｐｅｔｒｉ网模型具有直观、生物学意义明确的优点，

但其只能处理离散的量，而连续量（例如 ｍＲＮＡ或

蛋白质的含量）在基因调节机制的表达中是一个本

质的因素．混合Ｐｅｔｒｉ网既有一般Ｐｅｔｒｉ网的特点，

又包含了微分方程模型（图１３），因而其不但可以很

好地处理离散量和连续量之间的关系，而且能够整

合生化动力学模型和基因调节网络中的控制和延迟

机制．
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图１３　用混合Ｐｅｔｒｉ网表达的微分方程
［４３］

５．２　生物学混合犘犲狋狉犻网模型的发展

混合Ｐｅｔｒｉ网模型的弱点是对某一类反应不

能自然、直观地表达［３７］．基于此，文献［３７］将混合

Ｐｅｔｒｉ网的特点和ＦＰＮ
［４７］（ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＰｅｔｒｉＮｅｔ）的
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特点相结合，构造了新的Ｐｅｔｒｉ网结构———ＨＦＰＮ

（ＨｙｂｒｉｄＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＰｅｔｒｉＮｅｔ）．

有研究基于生物 ＨＦＰＮ模型设计了分治算法

以提高反应参数估算的效率［４８］．另外，围绕 ＨＦＰＮ，

ＭａｓａｏＮａｇａｓａｋｉ，ＡｔｓｕｓｈｉＤｏｉ等人做了一系列的工

作．基于 ＨＦＰＮ 结构，文献［４９］提出了软件工具

ＧＯＮ（ＧｅｎｏｍｉｃＯｂｊｅｃｔＮｅｔ）用于表达和模拟新陈

代谢路径．文献［５０］编写了软件ＢＰＥ（Ｂｉｏｐａｔｈｗａｙ

Ｅｘｃｕｔｅｒ）．ＢＰＥ在生物代谢数据库和建模及模拟工

具之间架起了桥梁．Ｍａｓａｏ，Ａｔｓｕｓｈｉ等人将 ＨＦＰＮ

扩展成了 ＨＦＰＮｅ
［５１］（ＨｙｂｒｉｄＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＰｅｔｒｉＮｅｔ

ｗｉｔｈｅｘｔｅｎｓｉｏｎ），并基于 ＨＦＰＮｅ，将 ＧＯＮ 版本升

级［５２］．和 ＨＦＰＮ 相比，ＨＦＰＮｅ可以表达生物对象

的位置、基因序列、基因开关和蛋白质功能等复杂信

息．Ｍａｓａｏ，Ａｔｓｕｓｈｉ等人进一步发展和完善 ＧＯＮ，

将最新版本更名为ＣｅｌｌＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ，并将该软件商

业化［５３］．

５．３　分析与小结

混合Ｐｅｔｒｉ网及其扩展的Ｐｅｔｒｉ网结构能够整

合系统中的离散过程和连续过程，这对基因调节机

制的建模是有意义的．因为蛋白质的含量是连续变

化的．这是一个连续过程；而蛋白质的合成是由基

因开关控制的，这是一个离散过程．ＨＦＰＮ比混合

Ｐｅｔｒｉ网具有更强的表达能力．

混合Ｐｅｔｒｉ网等一系列的建模方法背后的数学

工具是微分方程组，模型中每个反应参数都需要通

过实验或者资料确定，这对生物数据的完整性要求

很高．Ｍａｓａｏ，Ａｔｓｕｓｈｉ等人开发的 ＣｅｌｌＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ

等一系列软件利用特定的ＸＭＬ文件格式访问生物

数据库获得数据，构造计算模型．这些软件移去了没

有生物学重要性的内容，为生物学家提供了一个良

好的研究工具，但缺陷是软件没有实现对生物随机

现象的建模和模拟，而且ＣｅｌｌＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ是一个商

业软件，需要支付一笔不菲的费用才能获得完全的

版本．

６　总结与展望

Ｐｅｔｒｉ网是一种对信息处理系统进行描述和建

模的工具．生物学Ｐｅｔｒｉ网模型的优势在于它将直

观的图形化表达和成熟完善的数学分析工具很好地

结合在一起，而其它的建模工具往往不同时具有以

上两个特性．表３给出了一些生物学建模工具的能

力比较（其中＋表示具有该能力，－表示具有该能力

但是能力有限，／表示没有该能力）．可以看到随机

Ｐｅｔｒｉ网和混合Ｐｅｔｒｉ网作为位置／变迁网的扩展，继

承了位置／变迁网的全部优点．Ｐｅｔｒｉ网系列的建模

工具和其它建模工具相比有较大的优势．

表３　一些生物学建模工具的比较

图形化

表达

模型验证

技术

网络拓扑

分析方法

不变量

分析

随机性

建模

连续性

建模

位置／变迁网 ＋ ＋ ＋ ＋ ／ ／

随机Ｐｅｔｒｉ网 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ／

混合Ｐｅｔｒｉ网 ＋ ＋ ＋ ＋ ／ ＋

微分方程 ／ ／ ／ ／ ／ ＋

其它图论模型 － ／ ＋ ／ ／ ／

进程代数 ／ ／ ／ ／ ＋ ／

随机微分方程 ／ ／ ／ ／ ＋ ／

本文从Ｐｅｔｒｉ网的角度简述其在生物信息学领

域的应用情况，主要分为三个部分：应用位置／变迁

网定性地分析生物学对象的结构性质；应用随机

Ｐｅｔｒｉ网将随机性加入到生物学建模和分析中；使用

混合Ｐｅｔｒｉ网及其扩展描述和分析同时具有离散特

性和连续特性的生物系统．另外，其它一些Ｐｅｔｒｉ网

的扩展，例如层次Ｐｅｔｒｉ网、颜色Ｐｅｔｒｉ网在生物信

息学中也有应用［５４］．从基本的位置／变迁网到高级

Ｐｅｔｒｉ网，建模的表达能力增强了，但是模型的分析

和求解难度加大了，这就需要在模型表达能力和求

解的复杂程度之间寻求平衡（图１４）．

模型表达

能力

模型分析

能力

!"#$%

网的

扩展

基本的位置

&

变迁网

图１４　Ｐｅｔｒｉ网表达能力和分析能力的关系

当前Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学中的应用热点是建

模和分析生物系统中的网络结构．细胞水平的生物

网络的建模和分析方法主要有两类［２８］：定性模型和

定量模型．定性模型包括模型正确性验证、模型各组

成部分之间因果关系分析、系统行为预测和估计等

内容．定量模型包括确定性模型和随机性模型．

Ｐｅｔｒｉ网在这些方向都有很好的应用．位置／变迁网

可用于构造定性模型、随机Ｐｅｔｒｉ网和混合Ｐｅｔｒｉ网

及其扩展可用于构造定量模型．定性模型是定量模

型的基础，构造定性模型的要求比较低，只需要知道

反应物和产物的系数关系和反应方向就可以构造．

定量模型能够深入刻画生物现象背后的本质，可以
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验证假设，指导实验．但是构造定量模型需要完整的

反应参数，而当前大多数实验技术只能获得定性或

半定量的数据．

Ｐｅｔｒｉ网在生物学的其它领域，例如生态学和人

口学［５５５８］等，也有应用．图１５用Ｐｅｔｒｉ网表示了两个

竞争的生态位，犖１ 和犖２ 表示两个生态位，犘１ 表示

两者共同需要的资源．当然反过来Ｐｅｔｒｉ网也可以

作为生物化学应用于计算机科学的载体［５９］．
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图１５　用Ｐｅｔｒｉ网表示的两个竞争生态位
［５５］

Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学中的应用前景是正在逐

步发展的，很有希望的［２８］．当前Ｐｅｔｒｉ网在生物信息

学中应用的研究并不深入，大多数是初步的工作，对

生物系统的描述停留在结构水平，没有上升到功能

水平．造成这个现象的原因是两方面的，一方面是当

前实验技术的限制，获得大量完整的生物学数据有

难度，另一方面是Ｐｅｔｒｉ网理论需要改进以适合生

物信息学的应用．对将来Ｐｅｔｒｉ网在生物信息学中

的发展展望，一方面可以为 Ｐｅｔｒｉ网在生物领域

寻找新的应用点，另一方面可以改进计算工具，使

Ｐｅｔｒｉ网适合生物信息学的应用，例如可以考虑将模

型抽象和精化设计、分解和压缩技术引入建模中，

以降低模型的复杂性；可以将混合Ｐｅｔｒｉ网与随机

Ｐｅｔｒｉ网结合起来，使Ｐｅｔｒｉ网的建模能力更强大．将

来基于Ｐｅｔｒｉ网的生物信息学模型不仅能刻画细胞

内的新陈代谢过程，而且可以在模型中整合细胞的

基因调节机制、新陈代谢网络和基因调节过程；根据

给定的染色体组信息可以提取出基因信息，进而模

拟和预测有机体的行为和功能；不仅能描述单个细

胞内的生命过程，而且能描述细胞与细胞之间的关

系，乃至生物体内各部分之间的紧密联系．
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Ａｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｂｉｏｐａｔｈｗａｙｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ／／Ｌａｔｈ

ｒｏｐＲ，ＮａｋａｉＫ，ＭｉｙａｎｏＳ，ＴａｋａｇｉＴ，ＫａｎｅｈｉｓａＭｅｄｓ．Ｇｅ

ｎｏｍｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ２００２．Ｔｏｋｙｏ：ＵｎｉｖｅｒｓａｌＡｃａｄｅｍｙＰｒｅｓｓ，

２００２：２５２２５３

［５０］ ＭａｓａｏＮａｇａｓａｋｉ，ＡｔｓｕｓｈｉＤｏｉ，Ｈｉｒｏｓｈｉ Ｍａｔｓｕｎｏ，Ｓａｔｏｒｕ

Ｍｉｙａｎｏ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｂｉｏｐａｔｈｗａｙｄａｔａｂａｓｅｓｆｏｒｌａｒｇｅｓｃａｌｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ２ｎｄＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ

ｏｎＡｓｉａＰａｃｉｆｉｃＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ＮｅｗＺｅａｌａｎｄ，２００４：４３５２

［５１］ ＭａｓａｏＮａｇａｓａｋｉ，ＡｔｓｕｓｈｉＤｏｉ，Ｈｉｒｏｓｈｉ Ｍａｔｓｕｎｏ，Ｓａｔｏｒｕ

Ｍｉｙａｎｏ．ＡｖｅｒｓａｔｉｌｅＰｅｔｒｉｎｅｔｂａｓｅｄａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｆｏｒｍｏｄｅｌｉｎｇ

ａｎｄｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｌｅｘｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ／／Ｍａｍｉｔｓｕｋａ

Ｈ，ＳｍｉｔｈＴＦ，ＨｏｌｚｈüｔｔｅｒＨＧ，ＫａｎｅｈｉｓａＭ，ＤｅＬｉｓｉＣ，

ＨｅｉｎｒｉｃｈＲ，ＭｉｙａｎｏＳｅｄｓ．ＧｅｎｏｍｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ２００４．Ｔｏｋｙｏ：

ＵｎｉｖｅｒｓａｌＡｃａｄｅｍｙＰｒｅｓｓ，２００４：１８０１９７

［５２］ ＭａｓａｏＮａｇａｓａｋｉ，ＡｔｓｕｓｈｉＤｏｉ，Ｈｉｒｏｓｈｉ Ｍａｔｓｕｎｏ，Ｓａｔｏｒｕ

Ｍｉｙａｎｏ．ＧｅｎｏｍｉｃｏｂｊｅｃｔＮｅｔ１．６：Ａｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｂｉｏｐａｔｈｗａｙ

ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ９ｔｈＡｎｎｕａｌＩｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌＭｏｌｅｃｕ

ｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ．Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ，２００５

［５３］ ＭａｓａｏＮａｇａｓａｋｉ，ＡｔｓｕｓｈｉＤｏｉ，Ｈｉｒｏｓｈｉ Ｍａｔｓｕｎｏ，Ｓａｔｏｒｕ

Ｍｉｙａｎｏ．Ｐｅｔｒｉｎｅｔｂａｓｅｄｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｂｉｏｌｏｇｉ

ｃａｌｐａｔｈｗａｙｓ／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ１ｓｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒ

ｅｎｃｅｏｎＡｌｇｅｂｒａｉｃＢｉｏｌｏｇｙＡｌｇｅｂｒａｉｃＢｉｏｌｏｇｙ．Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ，

２００５：１９３１

［５４］ ＴａｕｂｎｅｒＣ，ＭａｔｈｉａｋＢ，ＫｕｐｆｅｒＡ，ＦｌｅｉｓｃｈｅｒＮ，ＥｃｋｓｔｅｉｎＳ．

ＭｏｄｅｌｌｉｎｇａｎｄｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＬＲ４ｐａｔｈｗａｙｗｉｔｈｃｏｌｏｕｒｅｄ

Ｐｅｔｒｉｎｅｔｓ／／Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ２８ｔｈＩＥＥＥ，ＥＭＢＳＡｎｎｕａｌＩｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，ＮｅｗＹｏｒｋＣｉｔｙ，ＵＳＡ，２００６：２００９

２０１２

［５５］ ＳｈａｒｏｖＡＡ．Ｓｅｌｆｒｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｎｉｃｈｅｒｅ

ｌａｔｉｏｎｓａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎ．ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ，１９９１，２５：２３７２４９

［５６］ ＧｒｏｎｅｗｏｌｄＡ，Ｓｏｎｎｅｎｓｃｈｅｉｎ Ｍ．Ｅｖｅｎｔｂａｓｅｄｍｏｄｅｌｌｉｎｇｏｆ

ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｗｉｔｈａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｃｅｌｌｕｌａｒａｕｔｏｍａｔａ．Ｅｃｏ

ｌｏｇｉｃａｌＭｏｄｅｌｌｉｎｇ，１９９８，１０８：３７５２

［５７］ ＢａｋａｍＩ，ＫｏｒｄｏｎＦ，ＰａｇｅＣＬ，ＢｏｕｓｑｕｅｔＦ．Ｆｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆａｓｐａｔｉａｌｉｚｅｄｍｕｌｔｉａｇｅｎｔｍｏｄｅｌｕｓｉｎｇｃｏｌｏｕｒｅｄＰｅｔｒｉｎｅｔｓｆｏｒ

ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆａｎｈｕｎｔｉｎｇ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ／／ＲａｓｈＪＬ，

ＲｏｕｆｆＣ，ＴｒｕｓｚｋｏｗｓｋｉＷ，ＧｏｒｄｏｎＤＦ，ＨｉｎｃｈｅｙＭＧｅｄｓ．

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ１ｓｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｓｈｏｐｏｎＦｏｒｍａｌ

ＡｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏＡｇｅｎｔＢａｓｅｄＳｙｓｔｅｍｓＲｅｖｉｓｅｄＰａｐｅｒｓ（Ａｐｒｉｌ

０５０７，２０００）．ＬｅｃｔｕｒｅＮｏｔｅｓｉｎＣｏｍｐｕｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ１８７１．

Ｌｏｎｄｏｎ：ＳｐｒｉｎｇｅｒＶｅｒｌａｇ，２００１：１２３１３２

［５８］ ＳｅｐｐｅｌｔＲ，ＴｅｍｍｅＭＭ．ＨｙｂｒｉｄｌｏｗｌｅｖｅｌＰｅｔｒｉＮｅｔｓｉｎｅｎ

ｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｌｉｎｇ—Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐｌａｔｆｏｒｍａｎｄｃａｓｅｓｔｕｄ

ｉｅｓ／／ＭａｔｔｈｉｅｓＭ，ＭａｌｃｈｏｗＨ，ＫｒｉｚＪｅｄｓ．ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅＳｙｓ

ｔｅｍｓＡｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏＮａｔｕｒａｌａｎｄＳｏｃｉａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ．Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，

２００１：１８１２０１

［５９］ ＬｕＷｅｉＭｉｎｇ．ＰｅｔｒｉｎｅｔｓａｎｄＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２５（１）：１３（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

（陆维明．Ｐｅｔｒｉ网与ＤＮＡ计算．计算机科学，１９９８，２５（１）：

１３）

犔犐犖犆犺狌犪狀犵，ｂｏｒｎｉｎ１９４８，ｐｒｏｆｅｓ

ｓｏｒａｎｄＰｈ．Ｄ．ｓｕｐｅｒｖｉｓｏｒ．Ｈｉｓｍａｉｎｒｅ

ｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓｉｎｃｌｕｄｅｃｏｍｐｕｔｅｒｎｅｔ

ｗｏｒｋ，ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎ，Ｐｅｔｒｉｎｅｔｔｈｅｏｒｙａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎ．

犢犃犖犌犎狅狀犵犓狌狀，ｂｏｒｎｉｎ１９８４，Ｍ．Ｓ．ｃａｎｄｉｄａｔｅ．Ｈｉｓ

ｍａｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓｉｎｃｌｕｄｅＰｅｔｒｉｎｅｔｓａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．

犛犎犃犖犣犺犻犌狌犪狀犵，ｂｏｒｎｉｎ１９７４，Ｐｈ．Ｄ．，ａｓｓｏｃｉａｔｅｐｒｏ

ｆｅｓｓｏｒｏｆＩｎｆｏｒｍａｔｉｚａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＳｔａｔｅＩｎｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ．Ｈｉｓｍａｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓａｒｅｃｏｍｐｕｔｅｒ

ｎｅｔｗｏｒｋ，ＰｅｔｒｉＮｅｔｔｈｅｏｒｙａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．

犅犪犮犽犵狉狅狌狀犱

ＴｈｉｓｗｏｒｋｉｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａｕｎｄｅｒｇｒａｎｔＮｏｓ．６０６７３１８７，６０６７３０５４

ａｎｄ９０４１２０１２ａｎｄｉｓｆｉｎｉｓｈｅｄｉｎｔｈｅＱｏＳＧｒｏｕｐ，Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ

ｏｆＣｏｍｐｕｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＴｓｉｎｇｈｕａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．

Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｉｓａｒａｐｉｄｌｙｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅｔｈａｔ

ｔａｋｅｓａｄｖａｎｔａｇｅｏｆｍａｔｈｅｍａｔｉｃｓａｎｄｃｏｍｐｕｔｅｒｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｔｏ

ｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｎｄａｎａｌｙｚｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｄｅｌｓ．Ｔｈｉｓａｒｅａｉｓｐｒｏｍｏ

ｔｅｄｂｙｔｈｅｎｅｅｄｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｂｉｏｌｏｇｉｓｔｓｔｏｕｔｉｌｉｚｅａｎｄｉｎ

ｔｅｒｐｒｅｔｔｈｅｖａｓｔｏｃｅａｎｏｆｄａｔａｃｏｌｌｅｃｔｅｄｉｎ＂ｗｅｔ＂ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ．

Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｉｎ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｈａｓｌｅｄｔｏｔｈｅｒｅｎａｉｓｓａｎｃｅｏｆａｎ

ｏｌｄｔｏｐｉｃ：ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｓ，ｗｈｉｃｈａｒｅｕｓｅｆｕｌ

ｔｏｄｅｖｅｌｏｐｓｉｌｉｃｏｍｏｄｅｌｓａｎｄｔｏｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉ

ｖｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ，ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｏｌｓ

ｉｎｃｏｍｐｕｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｈａｖｅｂｅｅｎＰｅｔｒｉＮｅｔｓ

ｗｈｉｃｈｈａｖｅｉｎｔｕｉｔｉｖｅｇｒａｐｈｉｃａｌｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，ｒｉｇｏｒｏｕｓｍａｔｈ

ｅｍａｔｉｃａｌｆｏｒｍａｌｉｓｍ，ａｎｄｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｐｏｗｅｒｆｕｌｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｕｔｉｌｉ

ｔｉｅｓ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｅｆａｃｔｓ，ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓａｐｐｌｙＰｅｔｒｉＮｅｔｔｈｅｏｒｙ

ｉｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｓｔｕｄｙｔｏｅｘｐｌｏｒｅｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｓ．Ｔｈｅｓｕｒｖｅｙｗｈｉｃｈｏｕｒ

ｐａｐｅｒｐｒｏｖｉｄｅｓｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＰｅｔｒｉｎｅｔｓｉｎＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔ

ｉｃｓｓｔｕｄｙｉｎｃｌｕｄｅｓｔｈｒｅｅｐａｒｔｓ：ｕｓｉｎｇｐｌａｃｅ／ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

ｔｏｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｏｂ

ｊｅｃｔｓ；ｕｓｉｎｇｓｔｏｃｈａｓｔｉｃＰｅｔｒｉｎｅｔｓｔｏａｄｄｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
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