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图在生物化学领域中的应用
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图的优势

图像和文本都是欧式空间中的数据，样本之间服从独立同分布（iid）假设（规则化数据）

图是非欧空间中的数据，节点之间存在依赖关系，不服从独立同分布（iid）假设，节点
的邻居数量不固定（非规则化数据），用于建模事物之间的多样化联系，考虑拓扑信息
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图的类型

可以根据实际需求构建不同类型的图来满足不同场景下的建模需求

同质图 异质图

属性图 时序图
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现实世界不同领域下所涉及到图数据的任务都可以转化成上述常见的图分析任务

节点分类 链接预测

社区检测

图生成

常见图分析任务



背景概述

6

生物化学领域中的图数据

化学分子图
蛋白质结构图

蛋白质相互作用图 脑结构图

疾病-RNA二分图 生物医学知识图谱
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生物化学领域中常见的图分析任务

任务级别 图分析任务 相关文献

节点级别任务

蛋白质功能预测
疾病蛋白质发现

RNA分类
医学图像分割

Graph Neural Networks for Predicting Protein Functions. CAMSAP
2019.
Disease protein prediction with graph convolutional networks. 
Genetics. 2004.
ncRNA Classification with Graph Convolutional Networks. Arxiv
2019.
Structure-based function prediction using graph convolutional
networks. Nat. Commun. 2019.

连边级别任务

蛋白质相互作用预测
药物相互作用预测
药物-疾病关系预测

疾病-miRNA关系预测
疾病-基因关系预测

药物反馈预测

Graph convolutional networks to explore drug and disease 
relationships in biological networks. Comput. Sci. 2017. 
Inferring disease-associated Piwi-interacting RNAs via graph 
attention networks. ICIC 2020.
Neural inductive matrix completion with graph convolutional 
networks for miRNA-disease association prediction. Bioinformatics. 
2020.
scGNN is a novel graph neural network framework for single-cell 
RNA-Seq analyses . Nat. Commun. 2021.

图级别任务

分子图生成
蛋白质结构预测
蛋白质结构设计

药物设计
分子性质预测

Variational graph autoencoders for miRNA-disease association 
prediction. Methods. 2020.
Graphvae: towards generation of small graphs using variational 
autoencoders. ICANN 2018.
Junction tree variational autoencoder for molecular graph 
generation. ICML 2018.
MolGAN: An implicit generative model for small molecular graphs. 
Arxiv 2018. 
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国内外知名研究机构

国内 国外

1. 宾夕法尼亚大学（美国）
2. 麦吉尔大学（澳大利亚）
3. 加利福尼亚大学（美国）
4. 澳洲国立大学（澳大利亚）
5. 新加坡国立大学（新加坡）
6. 麻省理工大学（美国）
7. 斯坦福大学（美国）
8. 浦项工科大学（韩国）
9. 剑桥大学（英国）
10.南加州大学（美国）
11.德克萨斯农工大学（美国）
12.哈佛大学（美国）
13.耶鲁大学（美国）
14.约翰霍普金斯大学（美国）
15.利兹大学（英国）
16.奥本大学（美国）
17.伊利诺伊大学（美国）
18.谷歌DeepMind（美国）
……

1. 清华大学
2. 北京大学
3. 浙江大学
4. 中国科学技术大学
5. 中山大学
6. 中国科学院计算所
7. 复旦大学
8. 湖南大学
……
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单体型组装和病毒准种重构

（ 2022 NIPS ）
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单体型组装和病毒准种重构

三倍体基因组

1. 理想状态下，属于同一单倍型下的reads应该保持一致，但是现实中由于sequencing错误的出现，会出现不一致

2. 利用最小错误纠正分数（MEC）来度量同一单倍型不同reads之间的差异

3. 优化MEC分数是一个NP-hard的问题
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单体型组装和病毒准种重构

现有方法的不足：

1）没有利用不同reads之间的隐式关系

2）现有方法分两阶段（编码和聚类），这造成结果的不稳定

3） SNP矩阵的稀疏性给现有方法带来了巨大的挑战

本文贡献：

1）将单倍型解析问题转化为图染色问题，不同颜色代表不同的单倍型

2）作者提出了一个基于图表示学习的算法和联合优化策略来解决上述问题

3） 通过大量实验来验证所提NeuralHap方法的有效性
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单体型组装和病毒准种重构

构建Read-overlap图：

1）一致：两个read至少在p个位置重合，且重合位置具有相同的等位基因

2）矛盾：两个read至少在q个重合位置具有不同的等位基因

3）模糊：没有充足的证据证明两个read一致或矛盾
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单体型组装和病毒准种重构

Read-overlap图上的图染色问题：

K个类簇



前沿应用

14

单体型组装和病毒准种重构

全局搜索：仅使用了conflict edge

AGGREGATE：均值聚合器
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单体型组装和病毒准种重构

局部细化：由于没有优化MEC分数，上述过程可能出现多个满足条件的染色方案，因此定义了局部细化步骤来

找到最可能的染色方案

具体来说，如果可以在不违反与相邻顶点的任何相关冲突约束的情况下为单个顶点分配与其当前颜色不同的颜

色，并且通过改变获得了更低的MEC分数，则颜色被改变。
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单体型组装和病毒准种重构
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蛋白质结构预测

（ 2021 KDD ）
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蛋白质结构预测

任务目标：根据氨基酸序列预测蛋白质3D结构

任务挑战：

1）蛋白质距离矩阵无法提供充足的结构信息来满足蛋白质结构建模的需求，需要二面角信息（距离信息+旋转信息）

2）捕获蛋白质结构中的非局部关系是很具挑战性的，CNN仅能捕获局部关系

3）氨基酸序列长度的变化以及过大的蛋白质结构规模很难进行处理，传统基于CNN的方法采用padding和cropping

本文贡献：

1）将蛋白质结构建模问题转换成3D图表示问题，其中节点为残基，边为残基间的点对信息

2）提出一个新颖的框架来生成蛋白质3D结构图，不仅包含距离信息还包含旋转角度信息

3）提出一个新颖的几何图卷积来处理远距离关系，并且能够处理变长的氨基酸序列和规模庞大的蛋白质结构图
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蛋白质结构预测

模型输入：链式图 ，E是边属性矩阵（co-evolution information, distance potential, and 

inter-residue coupling score），F是节点属性矩阵（position-specific scoring matrix, predicted 

secondary structure, solvent accessibility）

模型输出：几何图 ，节点属性 的前两维包含了旋转角度信息

编码链式图，生成几何图的节点表示

模型包括节点转换路径和边转换路径分别预测几何图中节点和边的属性信息
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蛋白质结构预测

目标函数：

1）边属性预测

2）节点属性预测

残基i与残基j之间预测的距离label
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蛋白质结构预测

边转换路径：捕获局部和远距离点对关系

1）边-边卷积：远距离关系

2）2D卷积：局部关系

3）边更新：带有残差连接和softmax

节点转换路径：利用节点属性和边转换路径输出的边

属性信息来获取几何图中节点属性信息（旋转角度）

1）消息传递：

2）节点更新：

3）Readout：
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蛋白质结构预测
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蛋白质相互作用预测

（ 2021 IJCAI ）

预测蛋白质间的相互作用，如交换反应产物、参与信号传递机制、共同促进特定的生物体功能等，其对治疗靶点的

识别、新药的研发有着非常重要的意义

多类别标注问题
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蛋白质相互作用预测

BS：两个蛋白质均在训练时可见

ES：只有一个蛋白质在训练时可见

NS：两个蛋白质都在训练时不可见

1）ES、NS子集性能较差是模型性能下降的主要原因

2）当前评价体系采用蛋白质无关的随机策略划分训练

集和测试集，这导致BS集占总测试集的92%，BS子集上

的性能统治了整体性能，忽略了新蛋白质间的相互作用

3）现有方法忽视了蛋白质之间的相关关系

本文贡献：

1）设计了一个新的评估框架，充分考虑了新蛋白质间

的相互作用

2）提出了一个基于图神经网络的模型来建模蛋白质之

间的相关关系
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蛋白质相互作用预测

本文贡献：

1）设计了一个新的评估框架，充分考虑了新蛋白质间的相互作用

2）提出了一个基于图神经网络的模型来建模蛋白质之间的相关关系

3）大量实验验证所提GNN-PPI模型对于新蛋白质间相互作用关系预测的有效性
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蛋白质相互作用预测

评估框架：利用DFS算法和BFS算法来构造测试集

1）BFS算法：蛋白质之间紧密联系，在PPI网络中以聚类形式存在

2）DFS算法：蛋白质在PPI网络中稀疏分布，彼此之间相互作用关系较少
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蛋白质相互作用预测

1）蛋白质独立编码：捕获基于氨基酸序列的蛋白质特征，其作为PPI网络中蛋白质的初始特征

2）引入PPI网络，将传统独立学习任务转换成图相关学习任务

3）利用GIN模型来学习节点的特征表示

蛋白质特征编码：编码蛋白质的属性特征和拓扑结构特征
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蛋白质相互作用预测

1）利用点乘操作联合所预测两个蛋白质的特征

2）利用全连接层预测模型输出

3）利用多任务二元交叉熵作为loss函数

多标签蛋白质相互作用预测：
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蛋白质相互作用预测
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蛋白质功能预测

（ 2021 Nature Communications）

由于检测蛋白质功能实验的规模、设计和成本的考虑，大多数具有未知功能的蛋白质（即假设的蛋白质）不太可能

通过实验进行验证

蛋白质功能：结合特异性、稳定性、生物化学反应的催化、运输、信号传导……

了解新发现的蛋白质的功能作用和研究其机制是后基因组时代最重要的生物学问题之一。
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蛋白质功能预测

本文贡献：作者提出了一个基于GNN的蛋白质功能预测框架，其包含两个模块

1）LSTM模块提取氨基酸序列级别的特征

2）GNN提取蛋白质结构特征

现有方法的不足：

1）大部分现有方法仅仅利用序列或基于序列的特征作为模型的输入来预测蛋白质功能，但是蛋白质的结构信息对

于蛋白质功能的预测非常重要

2）虽然一些方法使用contact map和3D卷积神经网络来进行蛋白质功能预测，证明了蛋白质结构信息的重要性，

但是以高分辨率存储和处理蛋白质结构并不是存储有效的，因为大部分3D空间未被蛋白质结构所占据
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蛋白质功能预测

构建contact map：

1）两个残基间 原子的距离小于10

2）两个残基间任意两个原子的距离小于6.5

3）两个残基间 原子的距离小于氨基酸对的相邻半径之和



前沿应用

33

蛋白质功能预测

利用LSTM语言模型来学习残基级别特征：构建氨基酸序列预测任务来训练LSTM模型的参数（预训练）

获取残基级别特征作为GNN模型的输入，在模型训练过程中LSTM模型的参数固定，不参与训练
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蛋白质功能预测

利用GCN学习图特征表示：利用GCN学习节点特征，拼接节点所有层特征后利用pooling操作得到蛋白质特征表示
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蛋白质功能预测

为了解决标签不平衡问题，利用带权二元交叉熵损失函数来训练模型参数
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蛋白质功能预测
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疾病预测（抑郁症严重程度）

（ 2022 ICLR）

利用GNN来预测重度抑郁症（世界范围内超过3E人患有抑郁症，85%的抑郁症患者是没有经过测量诊断的，30%

的抑郁症患者没有寻求治疗，只有10%的抑郁症患者得到治疗）
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疾病预测（抑郁症严重程度）

已有研究发现文本可以用来推断一个人的心理状态，例如抑郁症患者比正常人会使用更多的第一人称代词，他们对

于自己更加关注，而与其他人的联系较少

在实际生活中，医生通常利用一份结构化的患者健康问卷（PHQ）来确定患者抑郁症的严重程度，作者根据患者回

答中词的上下文关系来预测抑郁症的严重程度

将句子中的词建模成一个矩阵表示，编码当前词与其他词之间的上下文关系信息，同时利用GNN来捕获词与词之间

的上下文关系，更新词嵌入矩阵
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疾病预测（抑郁症严重程度）

构建文本图：

文本中的词作为节点，句子中词与词的距离小于窗长时，构建词与词之间的连边（边也代表了共现关系）
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疾病预测（抑郁症严重程度）

模型框架：

1）初始化：将文本中的每个词初始成一个词矩阵，当前词对应行随机初始化，其他行置为全0

2）消息传播层：
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疾病预测（抑郁症严重程度）

模型框架：

1）初始化：将文本中的每个词初始成一个词矩阵，当前词对应行随机初始化，其他行置为全0

2）消息传播层：进行消息聚合以及词嵌入矩阵的更新

3）预测层：先利用最大池操作获取节点（词）的特征表示，然后利用readout函数获取文本图表示，文本图表示经

过MLP预测最终PHQ分数
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疾病预测（抑郁症严重程度）
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分子图生成

（ 2022 ICLR）

将分子图生成任务形式化为树的生成和残基间连边的构造
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分子图生成

两大挑战：

1）构造整个分子图的步骤需要尽可能少

2）确保生成的分子满足化学价态规则

本文贡献：

1）将分子图生成作为生成树和相应的残基边的组合，其中原子和键作为生成树中的节点。

2）预先定义违反分子图构造和化学价态规律的决策从而保证生成模型构造分子的合理性

3）提出一个基于Transformer的框架来构造生成模型
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分子图生成

两大挑战：

1）构造整个分子图的步骤需要尽可能少

2）确保生成的分子满足化学价态规则

本文贡献：

1）将分子图生成作为生成树和相应的残余边的组合，其中原子和键作为生成树中的节点。

2）预先定义违反分子图构造和化学价态规律的决策从而保证生成模型构造分子的合理性

3）提出一个基于Transformer的框架来构造生成模型
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分子图生成

分子图表示：将分子图构造成二分图 、 代表原子节点集和化学键集， 代表

原子和化学键间的连边，原子属性 ，边属性

分子图生成：为了生成分子图 ，需要一系列操作 来生成树 和

残余边 ，一共有七类操作可供选择
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分子图生成

过滤不符合规则的操作：

1）图生成的有效性：branch_end操作只能在栈Sbranch为空时出现、res_atom和res_bond只能在指针指向原子节

点和化学键节点的时候出现、 branch_end(branch_end)操作只能在指针指向原子节点的时候出现、栈内不包含重

复的顶点指针

2）化学价态规则： ， 是原子a的价态， 是化学键的阶
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分子图生成

基于transformer的模型架构：

是掩码矩阵防止模型在预测时利用未来的信息

是相对位置编码
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分子图生成

预测层：

Mask掩码检测操作是否符合价态和图生成规则
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分子图生成
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总结

一些探讨

1. 现在基于深度学习尤其是基于图深度学习的方法开始应用到生物化学领域，并成为热门研究方向，
其对于节约成本，加快研究进程，辅助医学人员工作，发现与创造新物质有着重要的价值和意义

2.目前生物化学领域基于图的研究开始从2D空间向3D空间扩展，三维空间结构能为下游任务提供更
多关键的信息

3.异质、时序、医学知识、多模态信息的引入是生物化学领域未来重点研究的方向

4.已有研究发现生物化学网络存在天然的稀疏性和无尺度分布特性，这给模型学习带来挑战

5.生物化学领域缺乏负样本并且已有数据存在大量的噪声，这增加了模型训练的难度

6.在生物化学领域，简单提供计算结果是完全不够的，模型需要具备良好的可解释性

7.计算机辅助的生物化学是未来非常重要的方向！！！



后续讨论班介绍

⚫第一周：图神经网络在金融领域的应用-石逢钊

⚫第二周：图神经网络赋能的知识图谱研究与应用-刘 瑜

⚫第三周：图网络在生物化学领域的应用-周玉晨

⚫第四周：图网络在社会网络中的应用-宋传承

⚫第五周：图神经网络在推荐系统中的应用-吴咏萱



谢谢您的聆听！

敬请批评指正
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