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∑ M ∂ 代谢系统建模的一般步骤 



∑ M ∂ 糖酵解的完整模型 



∑ M ∂ 代谢网络的化学计量学分析 

  代谢网络模型的基本元件有 (1) 物质及其浓度；（2）改变物质浓度
的反应或转运过程。 

  在生物环境中，反应通常由酶来催化，而转运步骤则由转运蛋白或
相关通道来执行。它们可以用相同的模型进行描述。 

  化学计量学可以分析代谢网络的拓扑结构和稳态特性，研究各成份
和流如何在网络中分布与平衡。 

 化学计量系数表示反应中底物和产物分子的份数，例如对于如下反应： 
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S1、S2和P的化学计量学系数分别是-1、-1和2，即，1摩尔S1和1摩尔的S2反应，
生产2摩尔的产物P；化学计量学系数的赋值不唯一，也可以写成-1/2、-1/2和1。
对于逆向反应来说，则为1、1、-2。 

浓度随时间的变化： 1 2     2
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∑ M ∂ 系统方程 

对于一个含有m种物质和r种反应的代谢网络，系统的动力学可以由系统方程
（由于要考虑到底物和产物消耗的平衡，也可称为平衡方程）来描述
（Glansdorff和Prigogine 1971；Reder 1988）： 
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其中，nij为代谢物i在反应j中的化学计量系数。这里我们假设反应是浓度变化

的唯一原因，没有对流或扩散引起的质量流。如果系统包含有几个间室
(compartment)，上述平衡方程同样适用。在这种情况下，每种组分若处于不
同间室中，则个被视为单独的组分，转运步骤形式上被视为将一个间室中的组
分转换为另一间室中的相同组分的反应。 

         1, ,     1, ,    ijN n i m j r  

这里每一列属于一个反应，每一行涉及一种物质。 

赋予反应vj中物质Si的化学计量系数nij组成所谓的化学计量矩阵： 



∑ M ∂ 举例 

例如，对于简单的反应网络： 
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其化学计量学矩阵为： 

1 1 0 1

0 2 1 0

0 0 0 1
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注意：上述反应都是可逆的。为了规定N中的符号，人为赋予箭头方向
“从左到右”和“从上到下”为正反向。如果网络的流向是从S3到S1，
则速率v4的值为负。 



∑ M ∂ 基本反应的计量学矩阵 



∑ M ∂ 例如：上游糖酵解代谢 

 

Glucose            Gluc-6-P        Fruc-6-P            Fruc-1,6-P2 

ADP      ATP    ADP      ATP    ATP+AMP        2ADP 

ADP 

ATP ATP    ADP                       ATP    ADP 
v1 

v2 

v3 v4 v5 

v6 v7 v8 

化学计量学矩阵： 

1 1 1 0 0 0 0 0

0 0 1 1 0 0 0 0

0 0 0 1 1 0 0 0

1 1 0 1 0 1 1 1

1 1 0 1 0 1 1 2

0 0 0 0 0 0 0 1
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反应物按行顺序： 

Gluc-6-P 

Fruc-6-P 

Fruc-1, 6-P2 

ATP 

ADB 

AMP 



∑ M ∂ 代谢系统数学模型的矢量形式 

变量包括: 

 

浓度值向量 S = (S1, S2, …, Sn)
T  

 

反应速率向量 v = (v1, v2, …, vr)
T 

 

参量向量 p = (p1, p2, …, pm)T 

 

化学计量学矩阵 N = {nij} 

d

dt


S
Nv

如果系统处于稳态，还可以考虑
包含稳态流的向量 

 

           J = (J1, J2, …, Jr)
T 

用这些数学概念，平衡方程可表示成矢量形式： 



∑ M ∂ 例如：上游糖酵解代谢 
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参数向量 

1 1 1 0 0 0 0 0

0 0 1 1 0 0 0 0

0 0 0 1 1 0 0 0

1 1 0 1 0 1 1 1

1 1 0 1 0 1 1 2

0 0 0 0 0 0 0 1
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化学计量学矩阵 

系统动力学方程 

d

dt


S
Nv



∑ M ∂ 化学计量学矩阵中所包含的信息 

化学计量学矩阵包含了关于代谢网络结构的重要信息，主要有以下三个方面： 

        1、 反应通路的信息（有无支链的反应路径或死胡同）； 

        2、 稳态流模式信息 （稳态中允许的流及基元流模式）； 

        3、 反应物的物质守恒关系（物质不灭，分子的部分数守恒）。 

处于稳态时，有 
d

dt
 

S
Nv 0

右边的等号部分，表示确定速率v的线性方程组。只有当N的秩(Rank(N))小于r时，这个
方程才具有非平凡解。该解称为矩阵N的零空间，也叫核矩阵，用K表示，即K满足: 

NK 0
核矩阵能表示相应的线性依赖关系。核矩阵的选择不唯一，可以用初等变换转换
形式。核矩阵中包括r-Rank(N)个基本向量。每个可能的稳态流都能够用K中的列
ki的一种线性组合来表示： Rank( )
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其中的系数ai，需要有相应的单位（M·s-1或mol·L-1·s-1） 



∑ M ∂ 举例 

对于系统 
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化学计量学矩阵 N = (1  1  1)。这里r = 3个反应，以及Rank(N) = 1。
核矩阵含有3 – 1 = 2 个基本向量，如：    
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K k k k k其中， 、

对于每种稳态流有： 

1 1 2 2       J k k



∑ M ∂ 举例 

再例如， 31 2 4
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该系统包含6个反应，其化学计量学矩阵为： 

1 1 0 0 1 0

0 1 1 0 0 0

0 0 1 1 0 1

  
 

  
  

N

其秩为3，因此该核矩阵含有3个基向量： 1 2 3

1 1 1

1 0 1

1 0 1
   

0 0 1

0 1 0

1 0 0
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因为基向量中，第二个反应与第三个反应所对应的项始终相同，故在任
何稳态下，通过反应2和3的流一定相同。 



∑ M ∂ 基元流模式与极端通路 

反应通路(pathway)：由共有的代谢物串联起来的一组连续的反应。 
 

Glucose            Gluc-6-P        Fruc-6-P            Fruc-1,6-P2 

ADP      ATP    ADP      ATP    ATP+AMP        2ADP 

ADP 

ATP ATP    ADP                       ATP    ADP 
v1 

v2 

v3 v4 v5 

v6 v7 v8 

流模式(M)：通过网络的直接路径的流向量的集合，其数学定义如下： 

 *  | ,  0rM R     v v v

这里v*是r维向量（非空），且满足如下两个条件： 

     （1）稳态，即dS/dt = Nv = 0; 

     （2）符合约束，即v*中的流方向要符合规定的不可逆关系。 

如果由 –v 组成的集合M’也是流模式，那么就称由v组成的流模式M是可逆的。如果流
模式M采用的是最小的反应集合，而不能再进一步分解，即，向量v不能表示成满足条
件（1）和（2）却比v包含更多零项的向量的线性组合，那么就称M为基元流模式。基
元流模式的数目大于等于零空间中基本向量的数目。 



∑ M ∂ 举例 

系统A 
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系统B 

区别在于v2的可逆性。基元流模式将外部代谢物S0和S3，S0和S4，S3和S4

连接起来。对于A和B的情况，有： 

1 1 0 1 1 0 1 1 1 0

1 0 1 1 0 1 1 0 0 1
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∑ M ∂ 举例 



∑ M ∂ 举例 

  基元流模式的集合是唯一确定的，因此，可以用软件来计算代谢网络的基
元流模式。 

 

  极端通路（extreme pathway）是类似于基元流模式的一个概念
（Schilling & Palsson等），但是所有反应受流方向的约束，即只能有单向的
反应，而基元流模式的概念允许可逆反应。为了获得极端通路，可逆反应可
以分解成正反两部分。这样来看，极端通路集合是基元流模式集合的子集，
且极端通路间彼此相互独立。 

 

  基元流模式作为分析代谢网络通路的方法，已经被用于检验代谢通路的冗
余性，物种特异的代谢网络重构，分析酶缺失的效应，分析药效及鉴定药物
靶标等研究。 
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∑ M ∂ 流平衡分析（Flux Balance Analysis） 

是在化学计量学分析的基础上，进一步加上约束条件，来研究代谢
系统的理论容量和运作模式的一套方法。主要考虑如下约束： 

 

       （1）稳态假设；（2）热力学约束；（3）酶催化能力约束。 

i i iv  

进一步的约束可能由外部条件造成。这些约束条件将稳态流限定在一个可
解的空间内，但通常还是不能产生唯一解。特定代谢流分布的确定，还要
规定一个目标函数（比如某产物最大化），从而转化成一个优化问题，用
线性规划等方法求解。例如，目标函数定义： 

1

    max
r

i i

i

Z c v


 

其中，Z是目标函数，ci表示单个速率的权重，vi自然表示反应速率。 

在这些约束条件下，单个代谢流的流量限定在一个区间内： 



∑ M ∂ 举例 
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若以最小化ATP消耗为目标，则有： 

例如，在糖酵解的例子中， 



∑ M ∂ 守恒关系：NT的零空间 

对于守恒关系的推导，我们考虑一个矩阵G满足： 

GN 0

再根据系统的动力学方程： 
d

dt


S
Nv

我们有：  
.

GS GNv 0 也即： constantGS

  G的独立行数等于n-Rank(N)，这里n是系统中代谢物的数目。GT是NT

的核矩阵，因此有类似于K的性质。G的解不唯一，它的行的每一个线性
组合也是一个有效解。 

  G存在一个最简的表达式 G = (G0, In-Rank(N))。找出这个最简的表达式，
有助于简化系统中守恒关系的表述，但要找到这种最简形式，可能需要对
代谢物浓度变量重新编号和排序（即，调整它们在浓度矢量中的位置）。 



∑ M ∂ 举例 

例如，考虑下列一组反应： 

代谢物浓度矢量为 
ATP

S
ADP

 
  
 

化学计量学矩阵 
1 1

1 1
N

 
  

 

可求得 (1 1)G  即满足：GT = kernel(NT) 

从条件GS=constant，可得ATP + ADP = constant，即我们得到该系统中腺
苷酸A是守恒的，ATP + ADP的总量由初始条件决定。 

ATP ADP 

v1 

v2 



∑ M ∂ 用守恒关系化简微分方程组 

具体做法如下： 

0
Rank( )0 0

   
        

NIN
N LN N

LN

重排计量学矩阵N和浓度向量中的行，使相互线性独立的行在顶部，相关的行在底
部。这时N被拆分成独立部分N0和相关部分N’。引入连接矩阵L，则有 

其中, IRank(N)是N秩大小的单位阵。据此微分方程组可以重新写为： 

indep Rank( ) 0

dep

   
        

N
S I

S N v
S L

相关部分的浓度向量满足： 
dep indep

S L S

积分得： 
dep indep constant  S L S

因此，微分方程组就简化成： 

0

indep

dep indep

 


 

S N v

S L S



∑ M ∂ 举例 

例如： 
S1 S2 

S3 S4 

v1 v2 v3 

v4 

其化学计量学矩阵、简化后的计量学矩阵和连接矩阵分别是： 

0

1 1 0 0 1 0 0
1 1 0 0

0 1 1 0 0 1 0
0 1 1 0

0 1 0 1 0 0 1
0 1 0 1

0 1 0 1 0 0 1

   
    

                    
    

N N L、 、

 0 0 1  L

由 G = (0  0  1  1) 得守恒关
系：S3 + S4 = constant.  

于是： 

1 1 21 1 2

2 2 32 2 3

3 4 23 4 2

3 44 2 4
constant

S v vS v v

S v vS v v

S v vS v v

S SS v v

  

  


  

  


