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摘要 

  在基因體定序完成後，了解生命體內的運作與現象等重要工作即將肇始。生

命現象的複雜，並非肉眼可及，更遑論可以用一般的科學方法去觀察或解釋。在

系統生物學的機制下，透過 dry-lab 和 wet-lab 的相互支援與配合，可以幫助我們

探究這瑰麗的寶藏。 
  本研究擬建構一套模擬系統，初探生命網路中元件間互動的現象。別於過往

的經驗，我們捨棄複雜的數學模型，透過網路的概念，去描述一個生命交互作用

的情況；更透過修正的 Petri net，加入了物件導向技術的觀念，使整體模型的描

述更能貼近真實現象。 
  經由此項研究，可以幫助我們對於藥物發展以及病例研究有相當的幫助。在

許多實驗是無法藉由人體直接實驗或觀察，透過這樣的模擬系統，不僅可以節省

開發藥物的時間，更可以免除不必要的實驗風險。 
  目前本研究以醣酵解作用(glycolysis)以及檸檬酸循環(TCA cycle)作為測試

標的，透過參考文獻修正系統的不足，期許能應用於更複雜的生物網路，如細胞

循環、訊號傳導或蛋白質交互作用網路等。 
 
關鍵詞：系統生物學、生化網路、Petri net、物件導向。 



生物網路的定量模擬方法研究

摘要 

  在基因體定序完成後，了解生命體內的運作與

現象等重要工作即將肇始。生命現象的複雜，並非

肉眼可及，更遑論以一般的科學方法去觀察或解

釋。在系統生物學的機制下，透過 dry-lab 和 wet-lab

的相互支援與配合，可以幫助我們探究這瑰麗的寶

藏。 

  本研究擬建構一套模擬系統，初探生命網路中

元件間互動的現象。別於過往的經驗，我們捨棄複

雜的數學模型，透過網路的概念，去描述一個生命

交互作用的情況；更透過修正的 Petri net，加入了

物件導向技術的觀念，使整體模型的描述更能貼近

真實現象。 

  經由此項研究，可以幫助我們對於藥物發展以

及病例研究有相當的幫助。在許多實驗是無法藉由

人體直接實驗或觀察，透過這樣的模擬系統，不僅

可以節省開發藥物的時間，更可以免除不必要的實

驗風險。 

  目前本研究著以醣酵解作用(glycolysis)以及檸
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1. 前言 
  生物學早期發展就像拼圖一樣，經過不同的觀

察描述所看到的現象，企圖藉由將這些已知的片段

組成生命的輪廓。傳統上以化約論看待生命活動，

視生命體內的各個子系統都能獨立運作，現在的生

物技術發展卻印證子系統之間存在互動關係，進而

衍伸複雜的生命行為。 

  但是推論或者模擬是否能真正準確的預測出

真實的生命現象？這是一大難題。化學反應以化學

方程式做定性描述，再轉換成數學模型進行定量。

代謝工程(Metabolic Engineering)往往透過微分方程

組(ODEs)建模才能定量求解。但數學模型有其計算

上的複雜與延展性不佳之缺陷。從數學模型著手通

常有三個方法如表一：[15] 

 

表一 建模方法與挑戰 

方法 挑戰 

線性函數 
無法準確描述現象 

與穩定的震盪 

分段線性 
片段如何分割 

和段點的處理 

非線性現象
單靠數據驗證 

是否代表模型一定正確 

資料來源：本研究之整理 

 

  由上述可知，數學模型在生物意義上的有效性

是一大課題！此外，建模方式造成計算的複雜度隨

系統元件數量劇增，且模型的彈性不足以因應環境

變動，需大幅修改。計算上的誤差是否在容許範圍

內，也是影響實用性的關鍵。利用資訊管理的觀

點，我們將生物環境圖形化，以資料結構(Data 

Structure)中圖形(graph)的概念，將所有生命元件視

為網路組態。圖形化易於直觀生命活動，將各個參

與份子如反應物、ATP、H2O、視為所要傳遞的元

件，而發生反應的過程則視為節點，透過節點之間

的連結，構成一個無尺度的網路 (scale free 

network)。且研究發現，生物網路具有小世界網路

(small world)的特性，具有高度的容錯能力。因此這

樣的資料結構可以幫助我們建構定性模型

(qualitative model)，再使用 Petri net 來幫助完成定

量模型(Qantitative model)的建構。Petri net 不僅可以

呈現靜態地元件間關係，由於具有數學上的驗證，



更可合理呈現元件間動態行為。 

  在計算上利用多執行緒的技術模擬整體反應

的進行。反應並非循序發生，而是一種離散事件

(Discrete Event)的條件觸發，例如溫度、壓力、基

質的濃度或酵素的參與而調控整個反應的進行。 

  在生命體內不同的反應空間，如胞膜或胞器有

隔開反應的作用，在本研究稱為 Compartment，於

開發系統時引進物件導向（Object-Oriented）中容

器(Composite)的概念，作為不同生命體中的反應容

器。 

  在開發系統方面，我們有別於目前的模擬軟

體，目標在設計出能適用於不同領域的模擬架構，

而不單只為了模擬代謝網路或者生物相關的案

例。透過另外設計好的演算法及撘配所需參數，將

可以套用於不同領域的需求與研究。 

 

2. 文獻探討 
根據前述，本研究利用 Petri Nets 模型建構醣

酵解作用以及檸檬酸循環代謝網路模型，以特定的

資料結構和修正後的動力學計算模型作整體網路

動態模擬，因此本節將介紹模擬的方法、Petri Nets

以及代謝網路。 

 

2.1 模擬方法 
  系統生物學是整合不同領域所產生的新興研

究面向，促使生物學走向預測反應結果，而電腦模

擬是很適合的途徑。在這前提下，須先收集許多各

種生物反應的數據，如基因體、蛋白質體以及代謝

體等，透過建立計算模型，將最終的結果與其相

比，評估模型是否需要修正[4][5]。 

  模擬的好處，由以下幾點作說明[6]： 

1.可有效預測或推論實驗數據。 

2.在實驗環境不便時，可作為協助實驗的工具。 

3.節省金錢與時間成本。 

4.以客觀方式了解生命系統的流程。 

5.能探究隱含的資訊。 

6.透過視覺化更能幫助理解複雜的生命流程。 

7.驗證與支持一個生命系統所產出的定量資料。 

  誠如上述，在開發軟體時必須對模擬的方法做

評估與選擇。模擬的類型通常可以分為與時間是否

有關？如固定性(static)模擬和動態性(dynamic)模

擬；與模擬次數有關？如確定性(deterministic)模擬

和隨機性(stchoastic)；或者是具有連續時間發生變

化的連續型 (continuous)模擬或者是由事件所驅

動，紀錄不同時間點所呈現之不同狀態的離散事件

(discrete event)模擬。在研究[6]中，作者對各類模擬

的方法做整理與描述，傳統以微分方程組(ODEs)為

開發依據，用數值方法建立一連串的反應速率方程

式，再輔以圖表觀察反應物質隨著時間變化而增減

的情形。這種與時間相依(time dependent)的方法，

雖然具有堅實的數學學理作後盾，但是其建立和修

改方式困難是一大弱點。其它如PDE、Stochastic 

differential equations以及由non-linear ODEs所簡化

的S-system等方法，亦無法逃離數學計算上的繁雜

之苦。而Petri Nets的方法正好彌補缺憾，不但使建

模簡單化，且同時表達定性與定量的關係，不僅有

數學驗證的基礎，也有視覺化的呈現，很適宜用在

生化網路研究。故本研究以Petri Nets為開發工具，

並於後簡介Petri Nets的符號與定義。 

 

2.2 Petri Nets 
  Petri net 是 C.A. Petri 於 1962 年的博士論文所

提出[9]，再由 MIT 等研究人員的研究，使其完善

成為一套理論基礎，它不僅具有圖形化且具有數學

化的正規模擬工具[1]。在圖形的表示方面如圖一所

示： 

 

 
圖一 Petri net 組成元件 

資料來源：Petri（1962） 

 

  基本的模擬網路是由此四個元件所構成，place

代表輸入或輸出的位置，通常用來表示狀態

（condition），可在其中置入 token； 而 transition

表示事件（event），兩者會透過 arc 連結。當滿足觸



發條件（如 token 數足夠或者大於 arc 的權重等）則

transition 觸發，使 place 的狀態改變[10]。之後的

研究者亦將 Petri net 變形，稱為 high-level net，如

Hierarchical Petri nets、Hybrid Petri nets、Timed Petri 

nets 等，以符合更複雜的模擬需求。圖形化的魅力

正是傳統技術無法望其項背的原因，傳統上利用數

學如微分方程所開發的系統（如 Gepasi、E-Cell 等）

或是以 Pi-Calculus、Bio-Calculus 等架構的系統，面

臨的問題即是無法輕易編輯生化路徑[7]，而數學公

式的繁雜，更容易造成計算上的錯誤以及非相關領

域的人無法輕易了解各個參數或函數，在生物現象

的對應以及意義。此外，Petri net 具有(1)可讀性

(readability)－有助於了解並避免建構模型時的失

敗，(2)可行性(executability)－此實驗的模型能夠讓

人輕易了解，(3)可驗證(validation techniques)－確保

模型的完整性與符合真實性，(4)可分析(analysis 

techniques)－可做定性及定量模型的行為預測[3]等

特性，對系統生物學研究有很大助益；甚者，Petri net

的變形也適用於不同的生化路徑，例如文獻[4]提到

代謝物如何在生化路徑中產出，可以將相關的基

質、產物以及抑制因子等量化後計算；[5]抑制因子

可能會出現在代謝網路中；[8]生物路徑會發生同步

處理等，都明白表示，Petri net 有足夠的能力以及

理由來建構一個生物網路，並且表達這個網路的處

理流程 [3]。 

  Time Petri Net（TPN）是典型的 Petri Net，由[at, 

bt]代表某一 transition  t 可能發生反應的時間區

間，其中 at,和 bt 為自然數（可包含 0），且 at,≦bt

或者 bt＝∞[8][12]。其正式定義如下； 

Z = ( P, T, F, V, m0, I)為 Time Petri Net，若且唯若 

(1) S(Z) = (P, T, F, V, m0 ) 是一個 Petri Net， 

(2) I : T  Q0
+ × (Q0

+ ∪ {∞}) 且 I1(t)  I≦ 2(t) ,   t � 
T , I(t) = (I1(t) , I2(t) )。 

則可以稱 TPN 是一個 finite Time Petri Net (FTPN)

若且唯若 I : T  Q0
+ × Q0

+。 

  這裡 Z 結構內有六個要素，P 代表一個有限個

數 Place 的集合；T 代表一個有限個數 Transition 的

集合；F 代表一個射線的集合；V 代表一個權重方

程式；m0 代表初始標記；以及最後的 I，代表時間

函數。透過 TPN 此模型，將可以用於需要考慮時間

因素的模擬環境，本研究所使用的模型類似 TPN 

的概念，即是必須考量代謝路徑中各化學反應之反

應時間有所差異，必須做排程處理。 

  此外，在我們所使用的模型中，運用了物件導

向（Object-Oriented）中，平行處理(parallel processing)

的概念。傳統的 Petri net 對於路徑選擇有其局限

性，對於物質該如何決定其方向有設計上得缺陷，

因此藉由平行處理，將可以更貼切真實現象，反應

並非只有循序發生，且無存在絕對的單一路徑傳遞

物質的準則，因此透過平行處理的方法，將可同時

大量處理的反應情形。 

 

2.3 代謝網路 
  本研究利用 Petri Net 模型分別建構下列兩者

代謝網路，分別為： 

1. 醣酵解作用(glycolysis)： 

醣酵解作用是指將葡萄糖(glucose)轉變成丙酮

酸(pyruvate)的過程，其淨反應式如下： 

Glucose + 2NAD+ 2ADP + 2Pi  2pyruvate + 

2NADH + 2H+ + 2ATP + 2H2O。由參考文獻選

擇 E.M.P. pathway，並利用 Petri net 模型建構如

圖二。 

2. 檸檬酸循環(TCA cycle)： 

檸檬酸循環是假設醣酵解作用在持續有氧

(Aerobic condition)下，所產生的丙酮酸會由細

胞質液進入粒線體，開始開始檸檬酸循環過

程。會使丙酮酸完全氧化成 CO2和 H2O，並將

葡萄糖內大部分的能量釋放出來。其淨反應如

下： 

Pyruvate +CoA + NAD+  acetyl CoA + CO2 + 

NADH。如同上述，本研究在參考文獻後利用

Petri Net 模型建構如圖三。 

 



 
圖二 醣酵解作用 

資料來源：本研究之整理 

 

圖三 檸檬酸循環 

資料來源：本研究之整理 

 

3. 研究設計 
  本研究目標建立有別於其他軟體的模擬系

統，不將系統侷限於代謝網路模擬，更希望能進行

多元化研究，如基因調控網路、訊號傳導網路，或

是其他領域的模擬研究等應用。 

 
3.1 系統架構 
  在過去的經驗裡，執行模擬要先釐清問題，找

尋適合的模型來描述現象；接著尋找目前可獲得的

資源與工具(例如模擬的系統或工具)；然後要安裝

系統並學習如何操作…等。以上的前置作業完成

後，仍未開始模擬實驗[13]。雖然有研究者提出用

網站提供模擬服務[14]，但是對於建模的方式並不

彈性。在系統生物學的觀點下，每一個 reaction 為

一個研究的單元，透過許多單元的組成來研究彼此

互動，且實際的生化網路中，物質的傳遞或走訪並

非唯一路徑。因此，若將路徑的樣板寫死(即使用者

無法修改或新增、刪除節點等)並不是最佳的模擬方

法。故在建構代謝網路時，我們以 reaction 為研究

單元，建立相關物質之參數，並依照不同的研究設

計、實驗觀點對路徑作選擇性的修改。 

  在系統架構上，可視為以下三者間的互動：前

端為 Shell，為各種與計算物件媒合的模型格式；中

間層為 Computation Object，是模擬計算的程式；底

層為 Kernel，系統核心用以管理資源與分派資源，

如圖四： 

 

圖四 系統架構 

資料來源：本研究 

 

使用者透過 Shell 呼叫函式 build 建立欲研究的路徑

模型，因此可以找出網路中所有待執行模擬的反應

節點。這些反應節點，Computation Objects，會依

照執行時間的不同做排程。因此，在 Kernel 中，負

責資源管理及分派的工作，主要執行兩種 Thread：

Main Thread 和 Executor Thread。除了 Executor 

Thread 負責將等待執行的反應從佇列取出執行，直

到佇列為空之外，Main Thread 負責做資源分配以及

反應的排程。 



1. Kernel 

系統的底層由 Class Simulate 負責，其功能

為系統資源的分配與管理，這裡指稱的資源為

要參與計算的相關反應物。因此 Simulate 並不

涉及相關的領域知識，此設計可以保持系統的

彈性，使其可以媒合不同的領域作相關研究。

Simulate 可從檔案或者資料庫中讀取要計算的

反應物並給予其編號，透過這個識別碼作資源

的控管以及演算法做排程處理。 

2. Computation Object  

目前著手於代謝網路的模擬，故以網路中

的 reaction 為模擬單元，或稱之為「計算物

件」，此利用化學平衡、熱力學以及酵素動力

學（Michaelis-Menten rate law）等概念所勾勒

出的計算方程式。在計算方面，我們引用[2]

的修正方法，其將熱力學的參數結合酵素動力

學後，只需將相關酵素特定值儲存於資料庫，

經過呼叫後即可進行計算。計算物件依據該

reaction 取得或釋放資源、檢查是否會觸發其

他 reaction、計算反應完成的時間和計算反應

是否達到動態平衡等。目前時間的計算，依照

酵素動力學的推導，反應是否向右進行是根據

過渡時期轉變成產物時的濃度而定，稱為

Kcat，又稱為轉化數（turnover number）。其

倒數（即 1/Kcat）為反應時間，是一常數。 

未來可能假設環境會受到其他物質的干擾，如

抑制劑（inhibitors）或者活化劑（activators）

參與反應，應將目前以常數代表反應時間更改

為一段計算式，透過即時運算求出反應的時

間。 

  計算效能的提昇方面，除了電腦強大的運

算能力之外，以酵素動力學透過微分方程的計

算，牽涉到時間切割的問題，這不僅牽涉到時

間單位要切割至多細微才具有精確性之外，初

始濃度的設定以及操作點的選擇，往往會造成

參數估計陷入局部性的窘境，透過斜率逼近是

否準確是一個難題外，更重要的是，偏微分方

程在計算上往往耗費時日！本文中的方法，為

透過二分逼近法求得最終的平衡解，我們著眼

於最終的結果，但並非刻意忽略中間的細部過

程，畢竟生命體內的反應，以及物質傳輸的速

率，其速度之快實在難以估計，況且假設於臨

床實驗所需為最終的結果參考，而研究的節點

數目並非以數百計，要同時觀察大量的反應節

點，若透過微分方程的建構，可想而知，勢必

要消耗大量的時間與力氣，若模型無法重複使

用，在成本皆是無情的負擔；透過目前的計算

方法，則可節省大量的時間成本，在毫秒時間

內即可完成整體模擬反應的計算。 

  計算物件除了目前代謝研究的應用外，尚

可開發其他計算物件如應用於訊號傳導網

路、基因調控網路或蛋白質交互作用網路等，

或者其他非生物領域的應用，例如觀察網際網

路中，網路的節點設備如伺服器或路由器的流

量研究等。 

3. Shell 

Shell 的部份，為模型的格式呈現。除了各

個模擬軟體的檔案格式外(如純文字檔案)，亦可

透過呼叫資料庫(如關聯式資料庫)建構。甚者，

目前有標準化的趨勢，以 XML 格式為主的

SBML 或 CellML 等，皆為媒合各種模型格式的

介面。Shell 的實作，除了滿足基本的模擬模型

建構外，爾後更可以透過檔案格式交換的機

制，將不同的模型格式轉換成統一的格式，置

於網路上提供其他使用者參考，此優點不僅省

略研究者重新建構模型的開發時間，更可達到

跨平台使用的功效。 

 

3.2 相關參數定義 
  系統所使用的計算物件，目前以修正後的酵素

動力學為反應的計算方程式，因此在計算參數的引

用，只需將其定義於資料表，爾後呼叫計算即可。

於此，我們引用了相關參數有ΔG0(自由焓)、Kcat(轉

化數)、Km(反應物反應常數)等酵素相關的常數值，

並且透過運算求出 K(平衡常數)。相關參數可以透

過 BRENDA 公開資料庫查詢，可由具有生化背景

的研究人員將這些參數建置於資料表，而一般使用

者未必了解這些參數的意義，所以在前面的呈現部



份，並不會涉及這些參數的相關資訊輸入，僅對欲

觀察的反應物之濃度值輸入即可。 

 
3.3 物件導向概念 

  在建構代謝網路時，為求更能貼近實際現象，

我們引入物件導向（Object-Oriented）的觀念。 

細胞內的空間是非常擁擠且充滿著不同的物質如

胞器、胞膜酵素及酵素複合體等。許多物質可能同

時存在或者會透過通道彼此傳遞而運用。因此，對

於細胞的結構，在設計模式（Design Pattern）中的

Composite Pattern 的概念，可說明這樣的現象，就

如同許多大大小小的容器堆疊在一起。 

 
3.4 系統佈署 
  本系統利用 Java 語言開發，透過 Java 跨平台

的特性，只要有安裝 JRE 的系統即可安裝並執行，

提供使用者安裝與使用上的便利性。系統佈署如圖

五所示，使用者可以透過事先定義好的規格，將其

輸入並儲存於資料庫，日後可以讀取並執行模擬。

在系統生物學的精神下，研究的方法如同中醫一

樣，講求調和理論，即拜現代高科技所賜，能取得

大量的豐富資料，透過這些資料執行模擬實驗，所

得到的結果再與臨床實驗作比較，最後提出觀點說

明結果或修正系統的缺失。本系統不僅提供使用上

的便利，更希望能讓非相關背景的研究者也能夠輕

易操作。 

 

 
圖五 系統佈署 

資料來源：本研究 

 

3.5 系統畫面簡介 
  在使用者登入系統後，可以看到系統畫面如圖

六所示，其功能分為兩部份：系統管理與反應資料

庫。系統管理為使用者帳號與密碼等相關資料管

理；反應資料庫則對於反應常數資料、代謝路徑、

反應資料等資料做管理，以及啟動模擬之功能。 

 

 
圖六 系統管理介面 

資料來源：本研究 

 

  圖七則為系統模擬畫面。在左半部分呈現反應

物的濃度變化圖；在右半部分則可以勾選欲代謝路

徑、相關計算物件選擇和基本的功能如存檔、讀

檔、啟動模擬與停止等功能。在右下方的部份，則

可輸入各個反應物的初始濃度以及勾選是否對其

做觀察。 

 

 
圖七 系統模擬畫面 

資料來源：本研究 

 



4. 結論與未來展望 
  透過電腦運算能力強大的魅力，可以幫助我們

節省傳統利用數學模型計算所耗費的大量時間，並

且提高計算的正確率。透過系統的模擬，將助於研

究人員更能輕易的參與研究，只需依照事先定義好

的資料結構與輸入規格，將數據依序輸入即可執行

模擬，並且透過圖形化介面的結果呈現，更易於幫

助研究人員解釋與了解所欲了解的標的。這樣的系

統可以幫助任何不具深厚生化背景的人員也能輕

鬆操作，執行系統模擬的研究。 

  目前研究為代謝路徑環境的模擬，利用醣酵解

以及檸檬酸循環作為研究的對象，基於系統生物學

的精神，在跨學科、跨領域的技術整合，在資訊科

學的模擬結果出爐後，仍急需實驗數據的提供與驗

證，由於臨床數據收集實屬不易，這是未來研究上

需要加強的工作之一。 
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