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摘 要：描述众多代谢物之间的拓扑关系的代谢网络，是抽象的高维数据。为了帮助人们分析这

些复杂的数据，需要开发高效的可视化算法。近年来日益引起关注的网格布局算法在代谢网络自

动绘图中显示了很好的特性，其面临的一个主要问题是如何有效降低计算量以满足快速、准实时

网络绘图的需求。作者提出了一种快速网格布局算法，采用邻域试探和扰动再优化的全局搜索策

略，能够数秒内产生高质量的典型代谢网络布局，适用于更广泛的代谢网络可视化分析应用。
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Abstract：Describing topological relationships between large amounts of metabolites，the

metabolic networks are abstract，high—dimensional data．Efficient visualization algorithm is

necessary to aid human analyses of such complex data．Developed in recent years，grid layout

exhibits good features in automatic drawing of metabolic networks a．nd thus attracts increasing

interests．A main challenge of grid layout algorithms is to decrease
the high computational COSt to

satisl多the requirement ol fast，nearly real—time network drawing．A fast grid layout algorithm

using neighborhood—test search and re-optimization—after-perturbation strategies were proposed．

The new algorithm could produce high—quality layouts in a few seconds for typical large-scale

metabolic networks and was suitable for more versatile applications for visual analysis of

。metabolie networks．
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代谢网络的计算机辅助建模是系统生物学领

域的重要研究课题之一。在后基因组时代，基因组

学研究和高通量实验技术推动着网络数据的迅速

增长，极大地促进了整体代谢网络的研究，从全局

观点分析代谢途径之间的相互关系，从而更准确地

了解细胞的代谢过程。整体代谢网络由众多代谢

途径整合交织而成，涉及大量的节点(代谢物)和它

们之间的关系(反应，用边表示)，从信息学角度看，

是复杂的高维数据结构。用二维图形表示网络结

构，将这种复杂抽象的数据可视化，在计算机辅助

建模和网络数据查询系统中是不可或缺的。

1 现存的代谢网络自动绘图算法

网络可视化问题的核心是自动布局算法，即将

节点和边按照一定规则集有序地布置到平面上。

作为整体代谢网络的子网络的代谢途径，因为其结

构简单，较易绘制，所以可以直接采用静态图形和

手工描绘，如KEGG[1-2]。但正如Brandenburg于

1998年指出，手工绘图难以应对数据库的不断更新

和满足用户白定义代谢途径的特定需求。所以自

动布局及相关算法日益受到重视[3]。

代谢过程明确的流向是代谢途径的本质特征，

Sugiyama“3提出的阶层式布局(hierarchical lay-

out)[4-5]算法能有效地显示代谢途径整体流向[3“]。

首先在尽量保证边的箭头方向一致的前提下分出

不同的层次并确定每个节点所属的层次，然后调整

同一层次上的节点位置，使得边的总长度不断降低

的同时边交叉尽可能减少，形成清晰美观的总体布

局。

代谢物循环过程所对应拓扑上的圈(cycle)结

构也是代谢途径显著的特点。Karp等[7]在可视化

EcoCyc代谢数据库时率先应用环布局(circular

layout)算法探查代谢途径中的圈结构，Wegner

等‘引、Schreiber[63和Becker等‘81则在此基础上用阶

层算法或力导向算法(force directed)[93计算出其余

节点的位置并和圈结构进行整合，从而构建代谢途

径的完整布局。此类复合算法可以较好地解决简

单代谢途径的自动布局问题。当由大量代谢途径

组合成一个庞大的整体代谢网络时，原有的明确流

向被完全打乱，各节点间的联系由于紧密耦合变得

错综复杂，难以从整体布局中寻觅到清楚的网络流

向，这时力图将功能联系紧密的节点布局在一起以

突出功能模块就更有意义；而且，研究表明，代谢网

络本身具有明确的模块结构L1引。因此对复杂的代

谢网络问题，难以体现面向模块的阶层和环布局算

法就无法适应。

连续力导向是一种不依赖拓扑结构简化并一

定程度倾向于呈现功能模块的算法，因而被用来对

复杂的代谢网络进行布局。其基本思想是将所有

节点当作相互排斥的粒子，而边则意味着相关节点

间存在吸引力。当力场达到平衡时，有边连接的节

点则倾向于聚集在一起，而没有边连接的节点则将

互相远离[9]。然而，该方法的缺陷也是明显的。由

于力场模型中节点间普遍存在的排斥作用，其结果

倾向于产生开放延伸型布局，不利于清晰模块的形

成；而直接相连的节点之间的吸引作用导致节点过

分靠近，以致于难以清楚分辨某些相邻节点，无法

保证布局的整齐、美观。

鉴于连续力导向布局算法的种种缺陷，Li等[11]

提出一个离散布局方法，称为网格布局(grid lay-

out)算法，将节点放置在网格格点上避免节点重叠

同时使节点间距适中，通过设计适当的目标函数并

优化之，将布局问题转化为最优化问题。对酵母细

胞周期调控网络等实例的布局计算表明，网格布局

不仅能生成紧凑整齐的布局，而且节点在布局中的

几何位置分布与生物功能模块有很好的对应关系，

显示了网格布局在复杂网络可视化中的优势。因

此，网格布局引起了较多关注。如东京大学的Miy—

ano研究小组，为提高网格算法的效率，从引入生物

学属性L12_131和改进算法优化流程[1们等角度做了持

续有效的工作。

网格布局算法的一个主要缺点是计算量大，对

大型网络仍然需要耗费较多的时间才能生成满意

的布局。为了动态整合迅速增长的网络数据和清

晰展示复杂网络结构，需要设计更加高效的布局算

法。因此，笔者提出一种快速网格布局算法，采取

邻域试探和扰动再优化的全局搜索策略以提高算

法运行速度，对大规模代谢网络的运算结果表明，

完全能够满足大规模代谢网络可视化需求。

2 快速网格布局算法

所有的节点和边依据其几何关系，按照一定的

规则布置到平面或空间，就构成一个网络布局。通

常采用的布局描述中，节点被视作一个不考虑大小

的几何点；节点间连接的直线段表示边。本文即采

取这种简化方案，所以只要给定节点的几何位置就

可以完全描述一个布局。

作为一种特殊平面网络布局的网格布局，将所

有的节点放在方格格点上。设节点i的坐标为，．；=

(zi，YI)，i=1，2，⋯⋯，n，，z为网络中的节点数，zi
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和Y。应为整数。所有节点的坐标构成的矢量R=

(r1，，。，⋯，厶)描述了一个网格布局。自动布局算法

就是根据网络的拓扑结构，依照一定的规则计算出

R。笔者首先定义评价布局质量的目标函数厂(R)，

然后设计优化算法，通过极小化目标函数得到具体

布局。

2．1 目标函数

目标函数是网格布局算法要解决的首要问题，

需要抽象出适于优化的数学对象。目标函数应该

表现为所有成对粒子相互作用的总和，即

，(R)=∑9(w。，dr)，
i<J

9(wⅡ，d口)是节点对i和歹之间的值并且

9(wd，d口)一硼od口，

叫。是节点i和J之间依据拓扑结构定义的权重；出

是节点i和歹之间的距离，不一定是欧几里德距离，

可以定义为不同方式。从简化计算量角度考虑，本

文定义为：

d口=I zf—z，J+J Yf—y，j

2．2权重矩阵

权重矩阵是网格布局算法的关键，其中的矩阵

元素是W”反映了节点i和歹之间关系的密切程度。

如果布局中希望两个节点离得远点，相应的权重可

以取负值，模拟成排斥关系；反之权重取正值，模拟

成吸引关系。权重矩阵元素Wi一般根据网络拓扑

来定义，其原则是：紧密相关的节点赋以正值，而疏

远的节点赋以负值。一种简便的方法是叫i按照节

点i和J之间路径距离赋值。

假设：

M‘”=(A+I)‘ k=1，2，⋯，

其中：

A。一矗黧竺：捌如⋯⋯眦出
其中J为单位矩阵，A为网络的邻接矩阵，本文忽略

边的方向将网络视作无向图，因此A是对称矩阵。

孵’反应了节点i和．『之间的路径距离。一个基于
蟛’的权重矩阵例子如下：

r3，if

1，if

硼。一．{0，if
I
l一1，

【一2，

磁”>0；
磁"一0 and孵’>o；
畔’一0 and M：／／3’>o；
if M，’一0 and埘’>o；
otherwise

可以看出，如果节点i和J之问路径距离越短，节点

间吸引越强；如果路径距离>4，节点相互排斥。为

了防止节点被排斥(硼。<0)到无限远，笔者引入饱

和排斥项‰。。<0，所以目标函数9(w)o，d。)项修正

为，

9(wd，d。)一max(w)。dd，‰i。)．

2．3快速网格布局主算法

主算法FastGridLayout描述了快速网格算法

的整体流程。首先，产生随机的初始化布局R，并

初始化^"由子函数Perturb(R，户)随机扰动形成

扰动后的布局R7，再由子函数LocalMin(R)优化R7

而得到候选布局，不断重复以上过程，z次从中选择

最优结果。算法结束时R面。是搜索到的最优解，凡。
是相应的目标函数。

Algorithm．FastGridLayout(R，刀，户)

1．R·a random layout

2．足血。一R，凡。一LocalMin(R

3．repeat行times

4．R7+Perturb(R，p)

5．，trial·LocalMin(R’)

6．if工血l<／-m；。{

7．／二。一ftrial,R。i。一R7，R—R’

8． }

9．else R·R。i。

10．end repeat

2．4邻域试探策略和LocalMin(R)算法

邻域试探是指在每个节点周围邻域空间内，通

过不断改变节点的位置试探，并比较每次试探产生

的目标函数以达到优化的目的。该策略变全局搜

索为局部搜索，有效地压缩了搜索空间，可以极大

地提高效率。

局部优化算法LocalMin(R)采用邻域试探策略

优化扰动后的布局，形成候选布局。引入最小变化

操作子L，表示节点口移动到一个空格点p，T口PR
即表示在布局R中，节点口已经移动到空格点p。采

用贪心策略，依次针对每个节点的最小变化操作

L，通过目标函数的计算和比较，检查所有可能的
最小变化，寻找到一个最好位置点并记录。由于依

次搜索每个节点的最好值，所以从全局看来，这种

贪心策略找到的布局是一种局部最优布局。

Algorithm．LocalMin(R)

||R is the input layout；when exiting，R is

the optimized layout．

1．／-m；。一厂(R)

2．repeat{

3． for each node a{

4． for each vacant neighboring point p of
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U

5． if，(t，R)<厶{
6． 凡。一f(TOR)，R—t，R
7． )

8． }

9． )

10．until l妇m longer changes

11．return fmi。

2．5扰动再优化策略和Perturb{R，P)算法

通过邻域试探搜索后优化的布局是一个候选

布局，为了产生更好的结果，需要从不同的候选布

局中“好中选优”。如何有效产生用于优化的新布

局，既能提高算法效率，又能得到较好布局结果是

关键问题。笔者采用一种扰动再优化策略。算法

如下，

Algorithm．Perturb(R，夕)

1．for each node口in R{

2． 搴-a(0，上)-random number

3． if亭<P{

4． move口to a randomly chosen neighboring

vacant point

5． }

6．}

7．return R

给定扰动概率P，依次让布局中的每个节点以

该概率决定是否改变几何位置，如果随机数拿一P，

节点移到其邻域的某一随机选择的空节点，由此得

到一个经过扰动后的布局。

扰动再优化策略的重要意义在于两点。首先，

引入了扰动概率户。由于受扰动的布局来源于上一

次经过优化的候选布局(上一次的最佳布局)，扰动

概率P表征在每次扰动后，作为新搜索出发点的受

扰动布局与原来的候选布局的相似程度。P越小，节

点位置更新的可能性越小，表示扰动后的布局与上

一次的候选布局差别越小，对原来的布局表现出越

好的记忆性，然而算法也越容易陷入布局目标函数

的局部极小，使得新搜索产生更好布局的可能性降

低。P越大，节点位置更新的可能越大，扰动后的布

局与已找到的最佳布局差别越大，记忆性也越弱；

极限情况P=1则意味着扰动过程中，所有节点位

置参与更新，等价于全局范围内的随机搜索更新。P

值太小容易陷入局部极小，而太大则会失去对上次

候选布局中某些较好结果(比如模块)的记忆，都不

合适。笔者的计算和实验表明，P取值0．3～0．7能

在提高算法效率的同时得到较好的布局结果。其

次，引入了邻域搜索。每个节点在更新范围是其邻

域而非全局范围，通过有效压缩节点更新范围，大

大提高扰动速度。

3 实验结果

本次实验采用的代谢网络数据由KEGG上多

个代谢途径的整合而成，来自于http：／／www．ge—

nome．jp／kegg／pathway／map／map00400．html，如

表1所示：共257个节点，289条边。

表1 由代谢途径整合而成的代谢网络

Tab．1 The metabolic network composing of metabolic path-

ways

3．1算法参数设置

在主算法中的参数设置如下：n一20；布局全局

范围是64*64的矩形区域；随机扰动的邻域范围

是以节点为中心边长为7的矩形区域；邻域搜索范

围是以节点为中心、边长为13的矩形区域；节点．

被扰动的几率P；0．7。

3．2权重矩阵方案

权重矩阵的设置会影响到布局结果中模块间

和模块内部节点分布的风格(如紧凑或松散)，实验

取值是，当节点直接相连，即路径距离为1时，叫。

=6；如果路径距离≥3，叫。一一1。如此设置的权重

矩阵的取值既能保证模块内部紧凑，模块间又能清

晰区隔。

r6，i

2，i

伽d=l一1

l一1
【一。

噬”>0；
噬”=0 and孵’>o；
if孵’一0 and蟛’>0；
if孵’=0 and孵’>o；
otherwise

3．3运行结果

在上述参数情形下，快速网格算法平均运行时

间是5"--10 s(windows XP，内存1 GB，CPU 1．66

GHz Intel duel core T2050)。

已有的最快的自动绘图算法是Kojima等提出
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的CBS-gridcl 41，在对250个节点进行布局的平均运

行时间为40 s(内存4 GB，CPU 3．6 GHz)[1引。运

行结果整体布局如图1所示，可以看出，布局结果

的模块结构划分非常清晰。

图1快速网格算法布局结果

Fig．1 The layout result of fast刚d algorithm
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优化目标函数，通过引入扰动概率p，限制搜索范围

和扰动范围等关键技术，在保证较好的布局质量的同

时，极大地提高算法效率，能满足大规模代谢网络绘

图需求和快速处理代谢网络数据库动态的数据。

由于网格算法的全部节点是放置在格点上，当

出现多个节点共线时，偶尔会出现不同的边相互覆

盖的情形，可能会导致实际并不存在连接的节点看

上去存在连接的假象，即所谓的“边贯穿节点”的问

题。如何避免这种情形，进一步完善算法，这是快

速网格算法有待解决的问题。
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