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基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的蛋白质网络可视化聚类分析插件
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摘　 要：蛋白质网络聚类是识别功能模块的重要手段，不仅有利于理解生物系统的组织结构，对预测蛋白质功能也具有重要

的意义。 聚类结果的可视化分析是实现蛋白质网络聚类的有效途径。 本论文基于开源的 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 平台，设计并实现了一个

蛋白质网络聚类分析及可视化插件 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ。 该插件集成了 ＭＣＯＤＥ， ＦＡＧ－ＥＣ， ＨＣ－ＰＩＮ，ＯＨ－ＰＩＮ，ＩＰＣＡ，ＥＡＧＬＥ 等六种典

型的聚类算法；实现了聚类结果的可视化，将分析所得的 ｃｌｕｓｔｅｒｓ 以缩略图列表的形式直观地显示出来，对于单个 ｃｌｕｓｔｅｒ，可显

示在原网络中的位置，并能生成相应的子图单独显示；可对聚类结果进行导出，记录了算法名称、参数、聚类结果等信息。 该

插件具有良好的扩展性，提供了统一的算法接口，可不断添加新的聚类算法。
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　 　 蛋白质是生物完成各种生命活动，实现各种生

命功能所必需的大分子物质。 生物体的各种功能并

不是通过单个蛋白质表现出来，而是通过众多蛋白

质之间在特定条件下的相互作用才能表现出一定的

功能。 生物系统是由许多相互作用的、相对独立的

结构化功能模块组成，识别出这些模块对于理解生

物系统的组织结构具有重要意义。 聚类分析是识别

这些功能模块的有效手段。
蛋白质网络可视化对于更快速，更有效，更直观

的分析蛋白质网络特性起到了重要的作用。 尤其是

对蛋白质网络作聚类分析的时候，聚类分析结果的

可视化处理无疑将有利于更快速地得出正确结论。



因此，本文将蛋白质网络的聚类分析和生物网络可

视化功能相结合，开发了一个集成于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ［１］ 的

蛋白质网络聚类分析和显示插件 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ。
本插件不仅集成了 ＭＣＯＤＥ［２］， ＦＡＧ－ＥＣ［３］， ＨＣ－

ＰＩＮ［４］， ＯＨ－ＰＩＮ［５］， ＩＰＣＡ［６］， ＥＡＧＬＥ［７］等六种典型的

聚类算法，实现了使用多种算法对网络进行聚类分析，
而且还提供了聚类结果可视化功能，能，将分析所得的

ｃｌｕｓｔｅｒｓ 以缩略图列表的形式直观地显示出来，对于单

个 ｃｌｕｓｔｅｒ，可显示在原网络中的位置，并能生成相应的

子图单独显示，有助于研究人员对 ｃｌｕｓｔｅｒ 功能特性更

深入研究。 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 创造了一个更快速，更有效，更

直观的分析蛋白质网络特性的研究环境，可为生物学

家提供更加有价值的参考信息。

１　 系统原理及总体结构

１．１　 系统功能模型

本系统旨在基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 这个可视化平台对

蛋白质网络进行聚类分析，系统功能模型分为了聚

类分析与界面控制两大模块，其中界面控制部分由

Ｂｕｎｄｌｅ 控制、面板控制、聚类结果可视化、结果排

序、导出结果等五个子模块构成。 如图 １ 所示。
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聚类分析

界面控制

MCODE算法

FAG-EC算法

EAGLE算法

OH-PIN算法

HC-PIN算法

IPCA算法

其他待扩展算法

Bundle控制

面板控制

聚类结果可视化

导出结果

图 １　 系统功能模型图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｙｓｔｅｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

１．２　 系统集成的聚类算法

本系统集成了 ＭＣＯＤＥ、 ＦＡＧ － ＥＣ、ＨＣ － ＰＩＮ、
ＯＨ－ＰＩＮ、ＩＰＣＡ、ＥＡＧＬＥ 等六种典型的网络聚类算

法，具体介绍如下。
ＭＣＯＤＥ（Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）

算法是一种基于密度的非交叠式聚类算法。 该算法

以种子节点为中心进行扩展在其邻居节点中寻找满

足要求的节点，从而形成一个功能模块，最早在

Ｂａｄｅｒ ｅｔａｌ 的早期文章以及文献［８］中被提出，针对

通过构建 ｃｌｕｓｔｅｒ 来在蛋白质相互作用网络中检测复

合物。 其核心思想是以局部密度所定义的 ａｄｈｏｃ 网

络为根据，分离局部稠密区域。
ＦＡＧ－ＥＣ（Ｆａｓｔ ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）算法是基

于边聚类系数（Ｅｄｇｅ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ）的非交叠

式聚类算法，速度上的优越性比较明显。 该算法采

用自底向上的凝聚算法进行模块识别，并提出了一

个新的参数化的模块定义。 通过将按聚集系数非增

序排列的边序列逐条加入初始化为单个节点的各个

模块中来合并各个团，直到达到定义的模块要求。
ＨＣ－ＰＩＮ（ Ｆａｓｔ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）

算法是一个快速层次非交叠式聚类算法，由 ＦＡＧ－
ＥＣ 算法改良而来，同样采用自底向上的凝聚算法进

行模块识别，不同的是，该算法以边聚类值（ Ｅｄｇｅ
ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｖａｌｕｅ）为基础，即可应用于无权网络也可

用于加权网络的聚类分析。
ＯＨ－ＰＩＮ （ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ａｎｄ

ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｕｌｅｓ）算法是可识别层交叠

蛋白质功能模块的凝聚式层次算法， 以 Ｍ＿ｃｌｕｓｔｅｒｓ，
λ－ｍｏｄｕｌｅ，以及 ｃｌｕｓｔｅｒ 间的聚集系数为基础进行聚

类计算，在功能富集化以及比较已知蛋白质复合物
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方面，性能优于较为优越。
ＩＰＣＡ （ Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｗ

ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）算法由 ＤＰＣｌｕｓ［９］ 算法改良而来

的基于密度的算法。 该算法利用一种新型拓扑结构

来预测网络中蛋白质复合物，以子图直径（或节点平

均距离）和子图密度来对识别过程进行控制调节，可
识别交叠的蛋白质功能模块，在寻找已知蛋白质复

合物方面，性能表现良好。
ＥＡＧＬＥ （ Ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｖｅ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍａｘｉｍａｌ ｃｌｉｑｕｅ）算法， 是一种可以识别交叠

功能模块的凝聚式层次算法，以极大团为基础，通过

逐步合并相似性最大的两个团，找到最优划分方法

来实现的。
１．３　 系统主要功能模块

（１）聚类分析模块：实现 ＭＣＯＤＥ， ＦＡＧ －ＥＣ，
ＨＣ－ＰＩＮ， ＯＨ－ＰＩＮ， ＩＰＣＡ， ＥＡＧＬＥ 等六种算法的具

体分析过程。 初步得出聚类分析结果。
（２）Ｂｕｎｄｌｅ 控制模块：由于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．０ 采用了

ＯＳＧｉ 进行架构，因此在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 平台上运行的大

型插件只能以 Ｂｕｎｄｌｅ Ａｐｐｓ 的形式出现。 该模块实

现 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 激活关闭服务调用等功能。
（３）面板控制模块：该模块负责插件整体界面

实现，由 ＡＰＰ 菜单、参数面板、各个算法面板以及聚

类结果面板等子模块构成。
（４）聚类结果可视化模块：该部分将初步聚类分析

结果可视化的呈现出来，主要包括聚类结果列表中

ｃｌｕｓｔｅｒ 缩略图的实现，显示单个 ｃｌｕｓｔｅｒ 在原网络中的

位置，以及生成并单独显示被选中的 ｃｌｕｓｔｅｒ 子图。
（５）导出结果模块：负责对聚类结果进行导出，

对本次分析使用的算法、参数以及所得的 ｃｌｕｓｔｅｒ 的
具体信息进行了详细地记录。

２　 系统设计与实现

２．１　 系统主要数据结构

为了实现对待分析网络聚类分析识别出功能模

块，并将识别结果显示给用户，并提供进一步的分析

处理，ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 系统类图如图 ２。

CyActivator
-MainPanelAction
-AnalyzeAction
-ColseAction
<<signal>>-click()

Clusterlayout

+dolayout()

ClusterVisualStyle

MainPanel
-scope:string
-algorithm:String
-parameters
_…
<<signal>>signal()

ResultPanel
-Complexes
-params
-browserTab
-ExploreTab
-BottomPane
-ExportAction
-…

CollapsiblePanel
-panel
-arrow
-collapsed:bool

MyTipTool
-text
-tip

ParameterSet
-scope
-algorithm
-parameters
-ourInstance
-ourParams
-resultParams
-…
+getInstance
+setInstance

Cluster

-ID
-nodeArray
-gpCluster
-dgView
-inDegree
TotalDegree
-…

AnalysisAction
-complexes
-params

Clique
-ID:int
-nodeArray
-issub:bool

Algorithm

-params
-cliquesMap
-divisionMap
-…
+KcoreFinder()
+EagelFinder()
+FAG_ECFinder()
+FAG_ECXFinder()
+getMaximalCliques
+calEdgeWeights()
+calNodeInfos
+intergeComplexes
+…()

ClusterUtil
+convertCluster2Image()
+exportResult()
+generateClusterView()
+…()

图 ２　 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 类图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｌａｓｓ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ

０４ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １２ 卷



需要用到的类和对象如下：
（１） ＣｙＡｃｔｉｖａｔｏｒ ：系统入口，将插件在 ＯＳＧｉ 框

架中激活或关闭，调用系统服务等。
（２）ＭａｉｎＰａｎｅｌ ：程序主面板。
（３）ＲｅｓｕｌｔＰａｎｅｌ ：结果显示面板。
（４）Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ：程序聚类算法实现类。
（５）ＡｎａｌｙｚｅＡｃｔｉｏｎ：实现对 ａｎａｌｙｚｅ 按钮的响应，

调用 ＡｎａｌｙｚｅＴａｓｋＦａｃｔｏｒｙ 开始聚类分析

（６）ＡｎａｌｙｚｅＴａｓｋＦａｃｔｏｒｙ：该类用于产生ＡｎａｌｙｚｅＴａｓｋ。
（７）ＡｎａｌｙｚｅＴａｓｋ：该类是聚类分析的入口，负责

实现用户选择的聚类算法

（８）ＭｙＴｉｐＴｏｏｌ：可显示多行文字的提示工具。
（９）ＣｏｌｌａｐｓｉｂｌｅＰａｎｅｌ：可折叠的面板。
（１０）Ｃｌｕｓｔｅｒ：ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 使用的表示一个功能

模块所采用的数据结构。
（１１） Ｃｌｉｑｕｅ：ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 中表示极大团所采用

的数据结构。
（１２）ＰａｒａｍｅｔｅｒＳｅｔ：聚类分析时所用的参数集合。
（１３）ＣｌｕｓｔｅｒＬａｙｏｕｔ：ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 使用的节点布局，

在 ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ 中生成模块图像和创建子图时用到。
（１４）ＣｌｕｓｔｅｒＶｉｓｕａｌＳｔｙｌｅ：ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 使用的视图

显示风格，在 ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ 中生成模块图像

（１５）ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ：包含对得到的功能模块集合

Ｃｌｕｓｔｅｒ［］进行的各种处理函数集合。
２．２　 界面控制模块实现

（１）Ｂｕｎｄｌｅ 控制

该模块主要通过实现了 ｏｒｇ． ｃｙｔｏｓｃａｐｅ． ｓｅｒｖｉｃｅ．
ｕｔｉｌ． ＡｂｓｔｒａｃｔＣｙＡｃｔｉｖａｔｏｒ 接口的 Ｃｙａｃｔｉｖａｔｏｒ 类完成，
实现了 ＯＳＧｉ 框架中服务注册，Ｂｕｎｄｌｅ 激活以及关

闭等功能。
若要调用 ＯＳＧｉ 框架中现有的服务，需要调用

Ｃｙａｃｔｉｖａｔｏｒ 类中的 ｇｅｔＳｅｒｖｉｃｅ （ Ｂｕｎｄｌｅ Ｃｏｎｔｅｘｔ ｂｃ，
Ｃｌａｓｓ＜ＣｙＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎＭａｎａｇｅｒ＞ ｓｅｒｖｉｃｅＣｌａｓｓ）方法。

若要将自己写的类注册为框架中的服务，需要

调用 Ｃｙａｃｔｉｖａｔｏｒ 类中 ｒｅｇｉｓｔｅｒＳｅｒｖｉｃｅ （Ｂｕｎｄｌｅ Ｃｏｎｔｅｘｔ
ｂｃ， Ｏｂｊｅｃｔ ｓｅｒｖｉｃｅ， Ｃｌａｓｓ＜？ ＞ ｓｅｒｖｉｃｅＣｌａｓｓ， Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｐｒｏｐｓ）方法，如图 ３ 所示。

Ｂｕｎｄｌｅ 激 活 以 及 关 闭 部 分 主 要 通 过

ＯｐｅｎＴａｓｋＦａｃｔｏｒｙ 类以及 ＣｌｏｓｅＴａｓｋＦａｃｔｏｒｙ 类完成。
（２）面板控制

插件整体界面由 ＡＰＰ 菜单、各参数入面板以及

聚类结果面板等子模块构成。 插件最终运行整体效

果图如图 ３ 所示。

a

b

c

A

B

k

c

d

f

e
g

h

i
j

图 ３　 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 运行效果

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｒｕｎｎｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｏｆ ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ

　 　 参数输入面板用于输入聚类分析所需各项参

数。 启动聚类插件后显示主面板后，用户按需要选

取分析范围，选择聚类算法：
ＭＣＯＤＥ、ＦＡＧ －ＥＣ、ＨＣ －ＰＩＮ、ＯＨ －ＰＩＮ、 ＩＰＣＡ、

ＥＡＧＬＥ 中的一种。 用户选择算法后，在下方显示相

应的参数选项，用户可直接使用默认参数或自定义

各参数值。 参数设定完成后单击 Ａｎａｌｙｚｅ 按钮，首
先进行参数有效性判断，参数无误后则按照用户定

义的参数进行开始分析过程。
聚类结果面板用于显示识别出的所有功能模块

信息，并提供其它一些控件来对聚类分析结果作进

一步的分析处理。
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如图 ３ 所示，Ａ、Ｂ、Ｃ 分别为参数输入面板，可
视化面板，聚类结果面板；ａ 部分为分析区域选择，ｂ
部分为算法种类选择，ｃ 部分为算法参数面板；ｄ 部

分为 ＢｒｏｗｓｅｒＴａｂｌｅ，ｅ 部分为选中的 ｃｌｕｓｔｅｒ，ｊ 部分为

模块尺寸滑动条，ｆ 部分为 ｃｌｕｓｔｅｒ 节点属性显示列

表，ｇ 为创建 ｃｌｕｓｔｅｒ 子图按钮，ｈ 关闭结果面板按

钮，ｉ 为导出聚类结果按钮。
ＢｒｏｗｓｅｒＴａｂｌｅ 表格分为两列，分别显示了功能

模块缩略图形以及此功能的基本信息：模块中的节

点数，边数以及分值等信息。 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 还提供对

聚类结果进行排序的功能。 排序时有三种不同的排

序方式可供选择：按模块大小，按模块的模块性以及

按照模块的 ｓｃｏｒｅ 值进行排序。 其中，按 ｓｃｏｒｅ 排序

只在使用 ＭＣＯＤＥ 算法进行聚类时有效，其它算法

中模块的 ｓｃｏｒｅ 值全部为 ０。
节点属性列表显示了由 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 载入网络时

读入的当前网络中所有包含的属性值，用户可以从

下拉列框中选择具体某项，属性列表中就相应地显

示当前模块中具有该属性的所有属性值出现的次数

分布情况。 Ｃｒｅａｔｅ ＳｕｂＮｅｔｗｏｒｋ 按钮可以将当前模块

建立为一个新的网络，并显示于桌面。
另外，当使用 ＭＣＯＤＥ 算法进行聚类时，当前模

块属性面板中增加了一个模块大小控制面板，其中

有一个滑动条，用滑块位置控制增大或缩小当前功

能模块的尺寸大小，并对应更新显示模块缩略图。
ＲｅｓｕｌｔＰａｎｅｌ 底部面板由两个按钮组成：Ｅｘｐｏｒｔ

按钮用于将当前聚类结果中识别的功能模块导出为

文件，可以选择导出基本信息和导出完整信息两种

方式。 Ｄｉｃａｒｄ 按钮用于在向用户确认之后关闭当前

打开的结果面板。
（３）聚类结果可视化

该模块分为三个主要任务，聚类结果列表中

ｃｌｕｓｔｅｒ 缩略图的实现，显示单个 ｃｌｕｓｔｅｒ 在原网络中

的位置， 以及生成并单独显示被选中的 ｃｌｕｓｔｅｒ
子图。

ｃｌｕｓｔｅｒ 缩 略 图 主 要 通 过 ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ 类 中

ｃｏｎｖｅｒｔＣｌｕｓｔｅｒＴｏＩｍａｇｅ 方法来实现。 该方法首先通

过 ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ 类中 ｃｒｅａｔｅＳｕｂＮｅｔｗｏｒｋ（ＣｙＮｅｔｗｏｒｋ ｎｅｔ，
Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｎｏｄｅｓ， ＳａｖｅＰｏｌｉｃｙ ｐｏｌｉｃｙ）方法来为分析所

得的 ｃｌｕｓｔｅｒ 创 建 子 图， 再 根 据 这 个 子 图 调 用

ｃｒｅａｔｅＮｅｔｗｏｒｋＶｉｅｗ（ ＣｙＮｅｔｗｏｒｋ ｎｅｔ， Ｖｉｓｕａｌ⁃Ｓｔｙｌｅ ｖｓ）
方法创建相应的视图，其中 ＶｉｓｕａｌＳｔｙｌｅ 为视图属性

对象，通 ｇｅｔＣｌｕｓｔｅｒＳｔｙｌｅ（ ）获得。 在这个方法中，设
置了视图中节点的大小、颜色，边的颜色、粗细等属

性，基本确定了缩略图的显示风格。
得到视图对象后，调用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 所提供的可视

化接口 ｏｒｇ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｖｉｅｗ．ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ 的 ｃｒｅａｔｅＩｍａｇｅ
（Ｉｎｔ ｗｉｄｔｈ， Ｉｎｔ ｈｅｉｇｈｔ）方法生成 ｉｍａｇｅ 对象返回给

结果面板声称对象。
ｃｌｕｓｔｅｒ 子图生成并显示的过程与生成 ｃｌｕｓｔｅｒ 缩

略图较为相似，首先调用 ｃｒｅａｔｅＳｕｂＮｅｔｗｏｒｋ 创建子图

对象，再通过 ｇｅｔＣｌｕｓｔｅｒＳｔｙｌｅ 设置视图显示风格，
ｃｒｅａｔｅＮｅｔｗｏｒｋＶｉｅｗ 生成相对应的子图视图。 但与生

成缩略图不同，该任务主要是要将生成的子图显示

在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 网络放大显示在面板上，这主要通过

ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ 类中的 ｄｉｓｐｌａｙＮｅｔｗｏｒｋＶｉｅｗ（ＣｙＮｅｔｗｏｒｋＶｉｅｗ）
方法实现。

（４）导出结果

该模块由结果面板中的 Ｅｘｐｏｒｔ 按钮触发调用，
将最终聚类结果，即各个 ｃｌｕｓｔｅｒ 的名称、节点总数、
节点名称等信息以文本形式导出存入 ｔｅｘｔ 文件。

该模块主要通过 ＣｌｕｓｔｅｒＵｔｉｌ 类中的 ｅｘｐｏｒｔＲｅｓｕｌｔｓ
方法实现。

其中，ＦｉｌｅＵｔｉｌ 是 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 系统提供的文件打开

接口，通过调用该接口中的 ｇｅｔＦｉｌｅ 方法，返回新创建的

输出文件。 ＦｉｌｅＣｈｏｏｓｅｒＦｉｌｔｅｒ 为文件类型选择器，通过

该类存储文件类型，设为 ｔｘｔ 文本文档。 通过 ＦｉｌｅＷｒｉｔｅｒ
类将需要输出的 ｃｌｕｓｔｅｒ 数据，如各个 ｃｌｕｓｔｅｒ 的名称、节
点总数、节点名称等信息写入文件中。
２．３　 聚类分析模块实现

ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 中的聚类算法实现部分，所有的聚

类算法都是通过调用一个 Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ 对象的相应方

法来完成。
ＭＣＯＤＥ 算法使用 Ｋ＿ＣｏｒｅＦｉｎｄｅｒ（ ）识别功能模

块。 Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ 对 象 调 用 此 方 法 前 须 先 调 用

ｓｃｏｒｅＧｒａｐｈ 方法对网络图中的各个节点的计算

ＭＣＯＤＥ 算法所需的节点信息：包括自身在内的邻

居接点子图 ｎｅｉｇｈｂｏｒｓ 及其密度 ｄｅｎｓｉｔｙ，以该点为种

子节点所能扩展出的最大 ｋ 值的 Ｋ－Ｃｏｒｅ，其 ｋ 值水

平 ｃｏｒｅＬｅｖｅｌ，此 Ｋ－Ｃｏｒｅ 的密度 ｃｏｒｅＤｅｎｓｉｔｙ 以及该

节点的 ｓｃｏｒｅ 值。 节点的 ｓｃｏｒｅ 值反映了该节点及其

周边节点的密集程度。 然后再从 ｓｃｏｒｅ 值最大的节

点开始，调用 ｇｅｔＣｌｕｓｔｅｒＣｏｒｅ（ ）方法，以此节点为种

子节点开始扩展，逐步加入符合参数条件的邻接节

点。 最后根据参数要求作一些后续处理，得出最终

的功能模块。
ＦＡＧ＿ＥＣ 算法使用 ＦＡＧ＿ＥＣＦｉｎｄｅｒ（ ）识别功能

模块。 计算的先决条件必须先调用 ｃａｌＥｄｇｅＷｅｉｇｈｔ
得到网络中所有边的聚集系数，并按非增序排列。
这里得到的边聚集系数队列也可以多次重复使用。
然后先将网络中每个节点初始化为一个 Ｃｏｍｐｌｅｘ，
而后开始逐步将各条边依次加入各 Ｃｏｍｐｌｅｘ，从而
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对 Ｃｏｍｐｌｅｘ 进行合并，逐渐成为不可合并的功能模

块，直到所有边都被加入 Ｃｏｍｐｌｅｘ 为止。 ＦＡＧ ＿
ＥＣＸＦｉｎｄｅｒ（）使用扩展的 ＦＡＧ＿ＥＣ 算法识别功能模

块。 首先同 ＥＡＧＬＥ 一致，调用 ｇｅｔＭａｘｉｍａｌＣｌｉｑｕｅｓ，
以极大团为基础得到初始的 Ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ 集，同时需

得到网络中的按聚类系数排列的边的非增序列，调
用 ｃａｌＥｄｇｅＷｅｉｇｈｔ。 根据边两端点所从属的 Ｃｏｍｐｌｅｘ
集的关系，对两组 Ｃｏｍｐｌｅｘ 分别合并后再合并为一

个 Ｃｏｍｐｌｅｘ，中途如果有的 Ｃｏｍｐｌｅｘ 已达到功能模块

定义，则不将之合并。 反复进行这个过程，直到所有

边都被已处理完为止。
ＨＣ－ＰＩＮ 算法使用 ＨＣＰＩＮ Ｆｉｎｄｅｒ（）识别功能模

块。 计算的先决条件必须先调用 ｃａｌＥｄｇｅＷｅｉｇｈｔ 得
到网络中所有边的聚集值，并按非增序排列。 这里

得到的边聚集系数队列也可以多次重复使用。 然后

先将网络中每个节点初始化为一个 Ｃｏｍｐｌｅｘ，而后

开始逐步将各条边依次加入各 Ｃｏｍｐｌｅｘ，从而对

Ｃｏｍｐｌｅｘ 进行合并，逐渐成为不可合并的功能模块，
直到所有边都被加入 Ｃｏｍｐｌｅｘ 为止。

ＯＨ－ＰＩＮ 算法使用 ＯＨＰＩＮＦｉｎｄｅｒ（）识别功能模

块，首先调用 ｃａｌＢ＿ｃｌｕｓｔｅｒ 按网络中的边得到相应的

Ｂ＿ｃｌｕｓｔｅｒ，再用 ｃａｌＣ＿ｓｅｔ 将 Ｂ＿ｃｌｕｓｔｅｒ 存入 Ｃ＿ｓｅｔ 中。
通过 ｃａｌＯＳ 计算出 Ｃ＿ｓｅｔ 中 ｃｌｕｓｔｅｒ 间的 Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ
Ｓｃｏｒｅ，取值最大的一对 ｃｌｕｓｔｅｒ，合并，直到所有值小

于给定的 ｏｓ ＿ ｔｈ；再通过 ｃａｌＣＣＶ 计算出 Ｃ ＿ ｓｅｔ 中

ｃｌｕｓｔｅｒ 间的 ＣＣＶ，取值最大的一对 ｃｌｕｓｔｅｒ， 合并，直
到所有值小于 ０ 为止；

ＩＰＣＡ 算法使用 ＩＰＣＡＦｉｎｄｅｒ（ ）识别功能模块。
计算的先决条件必须先调用 ｃａｌＮｏｄｅＷｅｉｇｈｔ 得到网

络中所有节点的权值，并按非增序排列。 选出最大

的节点为种子，通过 ＥｘｔｅｎｄｉｎｇＣｌｕｓｔｅｒ 来进行扩展，
其中用 ＳＰＪｕｄｇｅｍｅｎｔ 来判断某个点是否该加入当前

的 ｃｌｕｓｔｅｒ。 当所有可能被加入的节点都被探测过以

后，输出 ｃｌｕｓｔｅｒ．
ＥＡＧＬＥ 算法使用 ＥＡＧＬＥＦｉｎｄｅｒ（ ）识别功能模

块。 ＥＡＧＬＥ 算法基于极大团，故 Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ 对象必

须先调用 ｇｅｔＭａｘｉｍａｌＣｌｉｑｕｅｓ 方法计算出网络中的所

有极大团。 然而一个网络中的极大团是固定不变

的，所以计算一次后就可以供以后需要时使用。 接

下来首先完成团初始化工作，去除附属极大团。 开

始合并后，每次选出相似性最大的两个 Ｃｏｍｐｌｅｘ 将

之合并，并调用 ｃａｌＭｏｄｕｌａｒｉｔｙ 计算当前划分优劣程

度的 ＥＱ 值。 重复合并过程直到只有一个 Ｃｏｍｐｌｅｘ，
并记录下整个过程中每一次的划分情况及其

ＥＱ 值。 选出其中 ＥＱ 的最大值，此时的团划分情况

即是最优的功能模块划分，返回这个模块集合。

３　 实例展示及分析

３．１　 聚类结果可视化

ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 不仅能对网络进行聚类分析，同时

也实现了对网络聚类结果的可视化显示，将分析所

得的 ｃｌｕｓｔｅｒｓ 以缩略图列表的形式直观地显示出来，
对于单个 ｃｌｕｓｔｅｒ 可显示在原网络中的位置，并能生

成相应的子图单独显示，如图 ４ 所示。 通过该功能，
研究人员可以对基因以及蛋白质网络中分子簇的进

行进一步挖掘，发现致病基因以及蛋白质功能模块

的相关特性以及相互关联性。

(a)culster缩略图列表

(b)cluster子图单独显示效果

(c)cluster在原网络中显示效果

图 ４　 聚类结果可视化实现效果

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ
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将聚类分析所得的 ｃｌｕｓｔｅｒ 放在统一网络中相互比

较，展示相互之间的关联性，并可由用户自行设定节

点的颜色和形状，对于研究网络中的功能模块具有

重要作用。 例如宾夕法尼亚大学医学院的研究人员

利用 ＦＡＧ－ＥＣ 算法对注意力缺陷多动障碍症进行

研究时，根据网络的拓扑结构，将整个基因网络聚类

成 １７ 个不同的分子簇［１０］，显示簇内节点以及簇与

簇之间的关系。
３．２　 聚类结果对比与分析

图 ５ 为 Ｃｙｔｏｃｌｕｓｔｅｒ 中六种聚类算法对 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
所提 供 的 酵 母 核 心 蛋 白 质 相 互 作 用 网 络

（ＧａｌＦｉｌｔｅｒｅｄ．ｓｉｆ）的分析结果，由图可知 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ
所采用的六种聚类算法得到的结果之间存在一定的

差异。 在具体使用中可以结合多种算法进行聚类分

析，从而得到对蛋白质网络中的功能模块的更全面

认识。
为了分析比较 ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 中实现的几种聚类算

法的性能，这里使用从数据库 ＤＩＰ 获得的酵母核心

蛋白质相互作用网络数据集 Ｙ２ｋ 进行聚类分析，得
出 ６ 种不同的功能模块数据，对这些模块集进行过

滤，除去尺寸小于 ３ 的模块，再查找这些功能模块的

ＧＯ Ｔｅｒｍｓ。

HC-PIN

OH-PIN

FAG-EC

MCOOE

IPCA

EAGLE

图 ５　 六种算法对同一网络聚类分析对比

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ

　 　 由于所得的数据繁多，这里仅采用 ＧＯ 中的生

物过程 Ｐｒｏｃｅｓｓ 为例，对各功能模块集合的富集性

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ 值分布进行分析，结果如图 ６ 所示。
由于在统计检验中，Ｐ⁃ｖａｌｕｅ 值可用于评价一组

蛋白质集合在偶然情况下聚集成一个模块的可能性

大小，所以从图中可以看出，各聚类算法在识别的功

能模块结构和数量上存在不小的差异，但这些模块

在性能、准确度上各有所长，对更全面地认识整个蛋

白质网络具有重要意义。
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图 ６　 不同聚类算法识别模块的对应富集性 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ 分布

Ｆｉｇ．６　 Ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

４　 讨　 论

ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 实现了在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．０ 平台上使用

了 ＭＣＯＤＥ， ＦＡＧ － ＥＣ， ＨＣ － ＰＩＮ， ＯＨ － ＰＩＮ， ＩＰＣＡ，
ＥＡＧＬＥ 等六种典型聚类算对蛋白质网络进行聚类

分析，并进一步对聚类结果可视化显示分析与比较。
本插件的实现总体来说可概括为以下两部分：
（１）后台蛋白质聚类算法的实现。 这是本插件

的核心部分，由于旨在于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 这个可视化平台

上对蛋白质网络进行聚类分析比较从而为生物信息

学研究人员提供一个直观准确的具有参考价值的结

果，因需要十分注意软件的精准性、可靠性与严谨

性，每个聚类算法要有据可查，要严格的与原算法过

程及结果保持一致。
（２） 前台界面控制与可视化的实现。 包括

Ｂｕｎｄｌｅ 控制，面板控制，聚类结果可视化，导出结果

等部分，是该插件有别于其他简单聚类分析软件的

重要区别所在，使得该软件不仅能对蛋白质网络进

行聚类分析，还能进一步可视化聚类结果进行分析

比较，并导出到文本中。 　
ＣｙｔｏＣｌｕｓｔｅｒ 系统是一个可扩展平台，随着蛋白

质网络聚类技术的发展，将在今后的开发中集成更

多的聚类算法，使得系统更加丰富，更加完善。
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