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一、 中文摘要 

 
臨床醫學診斷多仰賴經驗的累積與傳承，患

者以各種多樣化的症狀表現，醫師經由實際醫療

案例與各式檢驗，研判投藥的項目與劑量。本研

究針對醫療行為的特性，以人類代謝為範疇，結

合系統生物學與 Petri-net數學模型，提出模組化
與建立代謝模型的方法。 
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Abstract 
 
The validity of clinical medical treatment 

depends on the physician’s experiment. Our study is 
based on this feature, using Systems Biology and 
Petri Nets theory to build a new modeling approach 
in metabolic networks. 
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二、緣由與目的 

 
臨床醫學診斷多仰賴經驗的累積與傳承，患

者以各種多樣化的症狀表現，等待醫師用合乎邏

輯的思考步驟，透過精確困難的診斷揭開謎底。

經由實際醫療案例與各式檢驗，研判投藥的項目

與劑量，成效仰賴醫師臨床經驗的多寡，與對症

狀、文獻的掌握程度，假如經驗不足或面對未知

的疾病，則能預見投藥效用不彰。目前資訊系統

在醫療行為的運用多處於資料彙整的地位，提供

醫療紀錄或醫學影像的傳遞，僅有少數研究著重

於協助診斷，如醫療專家系統。本研究將針對醫

療行為的特性，以人類代謝為範疇，結合系統生

物學與數學模型，提出模組化與建立代謝模型的

方法。與醫療專家系統不同之處，在於專家系統

依賴已知的事實建立規則，欲推論的事項若不在

知識庫範圍內，系統將無法提供推論結果。本研

究的推導方式是利用數學模型結合資料庫，透過

即時運算提供可能出錯的代謝環節。 
電腦的特性在於處理大量資料，不能虛擬或

改變數據，利用實際存在的代謝數據，建構具推

論功能的數學模型，以確保無遺失或尋找新的投

藥方式。例如，某代謝疾病的症狀在臨床經驗中

可能是缺乏某一種酵素引起的問題，對甲病人施

以該酵素奏效，但同樣症狀發生在乙病人身上，

投以同樣藥物與劑量卻不見得能得到效果。原因

可能是不同代謝環節的缺失最後卻引起相同的

症狀，只依賴醫師的經驗傳遞，難免有疏漏之

處。利用電腦大量運算的特點，配合適當的推論

模型，當檢驗數據進入資料庫後求得可能的發生

原因，將能彌補人力不足之處。 

 
三、文獻探討 

 
基因被表現與轉譯為蛋白質時，這些基因產

物成為複雜生化交互作用的一份子。酵素催化的

化學反應很少是以一種生物體內的物質開始，轉

化為另一個重要產物，相反的，酵素反應通常是

一連串複雜的步驟。每種蛋白質不只是單一代謝

途徑中的某一步驟，也可能是串連在其他代謝途

徑的一部份。面對複雜且分歧的代謝途徑，建立

良好且適於電腦應用的表達方式，比起線性的基

因序列或基因體的工作要困難許多。 
網際網路上最為人所知的代謝途徑資料庫

是 KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genome，http://www.genome.jp/kegg/)，提供代謝



的概觀與視覺化的代謝圖像指引。KEGG利用 EC 
(enzyme code)編碼表列，階層式排列相對應的酵
素，並有介紹酵素與配位基(ligand)的網站連結。
KEGG現階段工作是整合現有代謝資料，不限物
種，經由搜尋其他的公開資料庫，以 XML 和圖
(graph)的方式傳遞和呈現一個代謝路徑圖；遠程
目標則是模擬預測經擾動後的動態反應。二元關

係與路徑計算在 KEGG 中僅僅是對基因組和生
化網路靜態的應用，不包括動態時間的資訊。嘗

試納入時間相依資訊的模擬方法包括偏微分方

程組和 Petri-net，KEGG 不進行此類模擬，原因
在於他們認為對一種已有知識的簡單收集不可

能提供全新的生物學知識。 

 
四、結果與討論 

 
本研究認為生物反應系統是動態的，將時間

排除在外不能完整表達經擾動後的反應，使用時

間相依的模擬方法也不見得只是單純收集知

識。KEGG利用結構化的標記語言和有向圖達到
不錯的成果，但仍侷限於 machine readable，離
machine understandable 仍有相當距離。為達到
machine understandable之目的，本研究採用數學
驗證完備的 Petri-net 模型，並使用系統生物學
(Systems Biology) 上 受 認 可 的 s-system 
(steady-system)方式修正 Petri-net，結合資料庫內
實際的檢驗數據以建構推論模型，使其能完整表

達生物化學反應路徑。 
對完整了解生化路徑的研究而言，追蹤生物

系統中的各種小分子的情況有其必要性。包括電

解質、中間代謝分子、酵素輔因子﹝cofactor﹞，
參與每個生化路徑，負責訊號傳遞、調節、能量

代謝等作用。這些在細胞內與蛋白質交互作用的

小分子，是嘗試模擬細胞功能時的關鍵之一。 
酵素動力學的基本模型 Michaelis-Menten 

rate law，是單一酵素催化反應的數學模型。複雜
的生化模型由此延伸，成為包含複雜回饋關係存

在的反應系統，進而構成生理學模型。Galazzo, 
Bailey(1990, 1991)依Michaelis-Menten rate law提
出酵母菌的醣酵解模型，所使用的動力學數據來

自實驗結果。之後，Curto et al.(1995)，以 S-system
方式重寫該模型，流暢地分析系統穩態(steady 
state)與動態特性。S-system提供另一種架構模型
的方式，能兼顧不同實驗狀況的差異，其後又被

用在最佳化其他酵母菌的模型上(Torres et al., 
1997; Rodríguez-Acosta et al., 1999)。 

S-system由 E. O. Voit提出，屬於系統生物
學分析複雜系統的方法，可擴展至不同層級的交

互作用模型，如 DNA、RNA、蛋白質的調控。
以代謝模型上的應用為例，主要觀念是對每一個

代謝參與物定義以流動速率為主的敘述，並可包

含回饋的機制，圖一為示意圖。 

 
五、結論 

 
使用 Petri-net架構代謝路徑之前，必須先從

代謝的行為特性修正 Petri-net。代謝路徑在系統
生物學中常有圖二至圖四的表示方法，其中 Xi

表示代謝物或反應池(pool)、實線箭頭為反應物
流向、虛線箭頭是訊號傳遞，並有正回饋與負回

饋的標記；符合常用生物化學定義的反應途徑表

示法有九種，如圖五所示，必須用這些方式表示

代謝路徑圖，為 Petri-net延伸定義是本研究的結
論之一，對於已改良過的 Petri-net 建構之代謝模
型，利用曾發表過的 S-system模型作為驗證，以
確認推導正確度。 
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圖一  S-system示意圖 
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圖二  代謝路徑範例 
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圖三  代謝路徑範例 
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圖四  代謝路徑範例 
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