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摘 要：生物代谢网络是一个具有高度非线性的复杂系统，如何对其进行适当的优化，一直是代谢

工程领域的研究热点 ) 567869 是一个应用广泛的工程计算软件，应用于代谢网络的优化，能方

便、快捷得到系统的优化结果 )作者以典型的代谢网络为模型，通过对目标代谢物浓度的优化来说

明 567869 在代谢网络优化中的应用 )
关键词：代谢网络；网络优化；567869
中图分类号：:2"/ 文献标识码：6

94. 8;;’+<&0+"% "( 78928: +% 04. 7.0&="’+< >.0?"$@ A;0+B+C&0+"%

8; <=>，56 ?’>@ABC，D?6E 1C,AF=>@
（+GH’’( ’I JH,F=GK( L>@=>,,M=>@，7=K>N=K> ;>=O,MP=QR，7=K>N=> /%%%4$）

8=/0$&<0：9=’(’@=GK( F,QKS’(=G >,QB’MT =P K PRPQ,F B=QH H=@H >’>(=>,KM GHKMKGQ,M=PQ=G) ?’B Q’ ’-Q=F=U,
=Q -M’-,M(R =P K V=II=GC(QR => QH, I=,(V ’I F,QKS’(=G ,>@=>,,M=>@ ) 567869 =P K P’IQBKM, ’I Q,GH>=GK(
G’F-CQ=>@，BH=GH HKP S,,> CP,V B=V,(R => FK>R KM,KP) 6--(R=>@ =Q Q’ QH, ’-Q=F=UKQ=’> ’I F,QKS’(=G
>,QB’MT，QH, M,PC(Q BKP ’SQK=>,V ,KP=(R K>V WC=GT(R )
D.1 ?"$6/：F,QKS’(=G >,QB’MT；>,QB’MT ’-Q=F=UKQ=’>；567869

生物化学系统是一个非常复杂的网络系统，理

解完整生化系统功能的中心问题是分子间相互作

用的大量非线性特性 )传统的直觉和试差法难以解

决，必须要用系统的数学模型和分析方法 )
现在 常 用 的 网 络 分 析 方 法 有 代 谢 控 制 分 析

（5J6）和生化系统理论（9+7）［!］) 在 5J6 中定义

了弹性系数、控制系数等重要的表征参数 ) 由控制

系数的大小比较即可确定代谢网络中的限制性步

骤和关键酶，从而为代谢工程方法提供了目的位

点 )生化系统理论（9+7）则是基于模型的方法，将代

谢物浓度的变化用其生成速率和消耗速率两部分

表示，并以幂律函数的形式对各速率与其影响因素

（包括中间代谢物和催化各步反应的酶）进行线性

化处理，通过在一定约束空间范围内搜索模型的最

优解，可以找出系统的最佳影响因素浓度分布 ) 以

上这两种方法的缺点也是很明显的［$］，在 5J6 中，

控制系数是系统在稳态附近的局部特征；9+7 中幂

律函数的动力学级次数是定义在原始稳态基础之

上的，当系统偏离原始稳态点时，二者的准确性都

会显著降低 )完整生化系统的各种调控机理只有用

非线性模型本身才能表达出来，因此需要用非线性

模型方法对代谢网络进行优化 )
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! !"#$"% 的非线性优化功能

!"#$"% 是适用于科学和工程计算的数学软

件系统，&’ 世纪 (’ 年代中期由 !)*+,-./0 公司推

出 1随后对其进行了不断的改进和升级，使得 !"#2
$"% 成为一个多领域、多学科、多功能的优秀科技

应用软件 1作为数值软件的 !"#$"%，对计算数学

领域的特定问题类型（如数值线性代数，微分方程

数值解，最优化方法等），用 !"#$"% 系统求解，可

以得到问题的离散解或近似的解析表达式 1针对每

一类问题的求解，!"#$"% 都给出了该类问题的

各种高效算法 1因此，!"#$"% 已经成为科学计算

和教学实验的强大工具［3］1
选用 !"#$"% 工具箱中自带的工程优化软件

包，其中的函数命令“4-50*.”是专门为工程的非线

性优化设计的 1该函数命令应用变尺度 %678 法对

目标函数进行优化，具有数值稳定性好，能找到全

局最优等优点，特别适用于解决具有高度非线性的

优化问题，是常用的非线性优化方法 1

" 模型的建立与优化

首先，对代谢网络中的分支路径进行优化 1 之

所以选择分支路径，是因为在代谢网络中，分支路

径是最基本的非线性结构，同时也是构成整个复杂

代谢网络的基础 1 此外，前人对分支路径的研究相

对比较透彻，动力学方程比较完备 1 本研究所用到

的模型如图 9 所示 1

图 ! 分支代谢路径
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各代谢物浓度变化速率方程可写为：

$"9
$% : !’ A !9

$"&
$% : !9 A !& A !3

$"3
$% : !& A !<

$"<
$% : !3 A !?

通过对 " 解非线性方程组
$&
$% : ’ 可以得到系统

的定解：

’ #9<&( ’ #9>(9 ’ #&@@@ ’ #?9(>
假设对该分支路径进行优化的目的是使代谢

中间物 83 得到积累，即优化目标函数是 B)C "3 ’（ "3
; "<）#在模型中引入催化各步反应的酶的浓度 (

（?）D (（@），假设酶浓度与速率方程成简单的正比

关系，酶浓度的变化范围是（’ # & D ? # ’），中间物浓

度变化范围是（ A 9’) D ; 9’) ）［?］# 这样，整个优

化函数可写为：

B)C
"3

"3 ; "<
0 1 * 1 !’ A !9! (（?）: ’

!9! (（?）A !&! (（=）A !3! (（>）: ’
!&! (（=）A !<! (（@）: ’
!3! (（>）A !?! (（@）: ’
’ #9<&(!’ #@" "9"’ #9<&(!9 #9
’ #9>(9!’ #@" "&"’ #9>(9!9 #9
’ #?9(>!’ #@" "<"’ #?9(>!9 #9

’ #&" (（?），(（=），(（>），(（(），(（@）"?
编写简单的 !"#$"% 程序，得到运行结果为：

中间物浓度：’ 1 9?>9 ’ 1 9@?@ < 1 9&=>
’ 1 <==(

酶浓度：’ 1 @3== ? 1 ’’’’ ’ 1 >3=@
’ 1 &’’’ ’ 1 (>@=

此时目标函数为：
"3

"3 ; "<
: ’ #(@(<

从计算结果可以看出，模型的目标产物 "3 浓度

达到 < # 9&=>，与初始态 ’ # ’&@@ 相比提高了近 93(
倍 #

直接调用 !"#$"% 中用于计算方程组雅可比

矩阵的函数命令“E)F-GH)5”，计算优化态下目标函数

的雅可比矩阵得到：
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计算矩阵的特征值有：
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! " # $%&&%%’(&’)**’
由于特征值均为负值，说明该优化态是稳态，

从理论上讲是可以达到的 #
应用 -./0.1 还可以很容易地考察不同酶对

系统优化结果的影响，以及可变酶个数的不同对优

化结果的影响 #
当只允许有一个酶的浓度发生变化时，优化结

果见表 % #
表 ! 中间代谢物浓度变化情况

"#$%! "&’ (#)*#+*,- ,. *-+’)/’0*#+’1

条件 !% !+ !$ !"

只允许 "（’）发生变化 ( #%"+) ( #%,*% ( #+)) ( #’%*,

只允许 "（&）发生变化 ( #%"+* ( #%&)* ( #($$& ( #"&&*
只允许 "（,）发生变化 ( #%"+* ( #%)’) ( #($+& ( #"*(+
只允许 "（*）发生变化 ( #%"+* ( #%*"’ ( #+%", ( #’,(&
只允许 "（)）发生变化 ( #%"+* ( #%,," ( #(+)* ( #"&&*

可以看出，酶 "（*）对优化结果影响最大，其次

为酶 "（&）和 "（,），根据正交实验的原则，从对结果

影响大的因素出发，分别考察允许两个，三个和四

个酶浓度发生变化时，优化结果见表 + #
表 2 中间代谢物浓度变化情况

"#$%2 "&’ (#)*#+*,- ,. *-+’)/’0*#+’1

条件 !% !+ !$ !"

只允许 "（&），"（*）发
生变化 ( #%"+* ( #%&,* ( #’)(+ ( #"&&*

只允许 "（,），"（*）发
生变化 ( #%"+* ( #%)’) ( #+)"’ ( #’,(&

允许 "（’），"（&），"（*）
发生变化 ( #%$,* ( #%&,* ( #’)(+ ( #"&&*

允许 "（&），"（,），"（*）
发生变化 ( #%"+* ( #%)’) ( #’)(+ ( #"&&*

只允许 "（’），"（&），"
（,），"（*）发生变化 ( #%’$" ( #%)’) ( #’)(+ ( #"&&*

从以上的结果可以看出，同时改变 + 个，$ 个或

" 个酶浓度时，目标产物的优化态浓度没有发生变

化，始终保持在 ( # ’)(+ 的水平，仅比初始态提高了

( #’)(+ $ ( #(+)) 2 %) # ," 倍，而同时改变 ’ 个酶浓度

时，目标产物的浓度可以提高 %$* 倍 # 这种结果很

好地反映了实际情况，即在用基因工程的方法改造

菌种时，要想较大幅度地提高目标产物，仅仅改变

一、两个基因序列是远远不够的，需要同时改变多

个基因才有可能达到目的，而这也正是的困难所

在 #

3 结 论

以分支路径为模型，-./0.1 的优化工具箱

为手段，对典型的代谢途径进行了较完整的优化研

究 #从优化过程和结果都可以看出，作为一个功能

强大的数值计算软件，-./0.1 在对复杂的非线

性生化系统进行优化处理方面具有广阔的应用前

景 #
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