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摘要：寻找从底物到产物的可行代谢通路是代谢工程设计中的核心环节，针对复杂代谢网

络中代谢通路不唯一的情况以及传统K条最短路径(k-shortest path, KSP)算法效率低的问题，

本文通过对传统 KSP 算法的优化，引入了关键边概念以减少非必要的重复计算；搭建了代

谢通路设计Web平台，使用并行计算方式提升了算法运算性能；通过引入代谢网络图，验

证了改进 KSP算法的多路径搜索效率，相比传统 KSP 算法有 5-9 倍的性能提升。
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Abstract: Finding the possible reactions that exist in a metabolic network is essential
for metabolic engineering. The k-shortest path (KSP) algorithm is a traditional method
that is usually used to identify alternative metabolic pathways. To improve the
computation efficiency of conventional KSP method, an efficient KSP-based
searching method is proposed in this paper. The basic idea is introduction of the
critical edge to reduce the calculation. A web-platform is constructed to design
metabolic pathways, and the parallel computing technique is introduced to improve
the computing efficiency. The proposed method has been validated on the KEGG
metabolic pathways map, and the results show that the proposed method can improve
the computation efficiency by 5-9 times as compared with traditional KSP algorithm.
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1 引 言

代谢通路（Metabolic pathways）是指生物体内将源代谢物转化为目标代谢物的一系列

连续的酶催化反应 [1]，如糖酵解通路、三羧酸循环、梭状芽胞杆菌固定二氧化碳的

Wood-Ljungdahl 通路[2]，蓝藻吸收氨的谷氨酰胺合成酶循环（GS-GOGAT）[3]等。近年来，

由于实验技术的进步，越来越多的代谢通路得以解析，使代谢网络的结构也愈发复杂。在

合成生物学领域，常常需要对代谢通路进行设计与分析。代谢通路设计的目标是给定一个

或者若干个起始和目标化合物，从代谢数据中找到并返回生物相关的、由酶催化反应构成

的、有特定功能和作用的、从起始化合物到目标化合物的替代路径[4]。在过去的十多年里，

随着高通量组学数据的日益增长，以 KEGG[5]和 MetaCyc[6]为代表的代谢数据库发展迅速，

为识别和发现新的合成替代路径带来了新的机遇和挑战。研究人员根据各个物种的代谢数

据特点和生物合成的实际应用需求，开发了多个代谢通路设计算法和工具，如 MAPPS[7]、
路径搜索系统[8]、novoPathFinder[9]、MRSD[4]、FogLight[10]、Metabolic Tinker[11]等。这些

软件从算法选择上可以归为基于图论[12]、基于化学计量学[13]和基于逆合成[14]等不同类别。

利用这些工具，研究人员可方便地从代谢数据中识别、设计出具有潜在价值的代谢通路[15]。

搜索算法是代谢通路设计工具的核心步骤。现有的代谢设计工具在代谢网络较大时，

存在搜索时间相对比较长的问题。已有代谢设计工具尝试从数据结构上对算法进行了优化
[16,17]，或者在路径选取策略上进行了优化[18]。此外，在多路径搜索算法方面，传统的前 K
条最短路径算法（KSP）是以 Yen's 算法为代表。该算法是其于 Dijkstra 算法进行演化的版

本，在搜索功能上实现了较为有效的前 K 条最短路径搜索，但它的算法过程在从第 3条路

径开始则需要提升。另外，综合来看 KSP 算法的核心思想都是边删除选择法，过去众多

算法围绕数据结构及路径选取策略上进行过优化，也取得了一定的性能提升效果。由于近

年来计算机硬件性能的提升，传统 KSP 算法优势不能明显体现。因此，本文基于 Yen 算

法进行优化改进的 KSP 算法，在对路径选取策略进行优化同时，结合多核心 CPU 计算机



硬件特点，使用了并行计算方式来进一步提升代谢通路搜索算法的运算性能。

2数据建模

本文主要是针对合成生物学的代谢网络路径搜索进行优化，代谢网络数据来源于

KEGG 通路数据库（https://www.kegg.jp/kegg/pathway.html）的代谢反应数据，通过 KEGG
API 接口批量下载不同物种及参考的代谢反应图的 KGML 文件，进行解析来提取化合物和

反应方向。并且，将代谢通路表示为图，图中的节点表示为代谢通路中的化合物（代谢物），

边表示为化合物之间的转化（化学反应或代谢反应）。本文设计的代谢网络路径搜索模型

针对 KEGG 数据格式的特点进行了专门的优化。在不考虑能耗和确保路径正确的前提下，

针对可能存在的代谢通路，尽可能搜索多条路径，把代谢网络数据简化以提高搜索的效率。

具体处理方法为：把具有通路的化合物之间的 cost 值设为 1，不连通的化合物之间的 cost
值设为 max（在实验时 max = 9,999，考虑到 KEGG代谢网络参考图中化合物数量约为 3,000
个）。所生成的代谢网络图的邻接表如下：
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3算法设计

3.1 传统 KSP算法

传统 KSP 算法主要以 Yen's 算法为代表。Yen's 算法是 Yen 在 1971 年提出的以其名字

命名的 Yen 算法。Yen 算法采用了递推法中的偏离路径算法思想，适用于非负权边的有向

无环图结构。其主算法步骤如下：

1）在非负权边的有向无环图 G 中，使用 Dijkstra 算法找出第一条从起点 S 到终点 D
的最短路径 P1，加入集合 A（已选路径集合）；

2）从集合 A 中选择最后加入的一条路径 Pn，在 G中依次删除路径 Pn 中的边（把边

的 cost 值设置为最大），并使用 Dijkstra 算法计算出对应的最短路径 P[Ni]加入集合 B（候

选路径集合）；

3）从集合 B中选出一条 cost 最小的路径 Pm，加入集合 A 并从集合 B中删除 Pm；

4）重复步骤 2）3）直到集合 A 的数量达到 K，则集合 A为所求的前 K条最短路径。

本文将步骤 2）3）定义为次短路径搜索过程（Second Shortest Path Search 简称 SSPS）。
在 KSP 算法中最耗时的运算是 Dijkstra 运算，而该算法中的 SSPS 过程存在较多重复的

Dijkstra 计算。因此，在节点数量多的网络中进行 KSP 运算将会耗费较长时间，本文主要

研究如何对 SSPS 过程进行优化以减少不必要的 Dijkstra 运算，从而提高 KSP 算法性能。

3.2 加速选择法

在 Dijkstra 路径搜索算法中一次只能找出一条最短路径，但是 cost 相同的最短路径可

能并不唯一。在 SSPS 过程前，集合 B可能已经存在所需要的最短路径。在合成生物代谢

网络中，所有连通的边的 cost 值设置为 1，此时 cost 值相同的路径都认可为最短路径，并

不设置先后顺序。因此在集合 B 中存在与集合 A 最后一条路径 cost 值相同的路径，则可

认为是在集合 A 之后的最短路径。此时可直接从集合 B 中选择出最短路径 Pn，则省去了

SSPS 的计算过程。

如图 1 所示，当前需要搜索第 4 条最短路径时集合 A中已有 3 条路径，集合 B 中 cost



值最小的路径与集合 A 的最后一条路径 cost 值相等，此时直接从集合 B中选取 cost 值为

5 的路径加入集合 A 中作为第 4 条最短路径，从而节省了一轮 SSPS 运算（在这个例子中

可节省 4 次 Dijkstra 运算）。

图 1 加速选择法

Fig. 1 Accelerated selection method

3.3删除重复候选路径

在一个 SSPS 过程中得出的候选路径可能与上一轮的 SSPS 得到的候选路径存在相同

的，此时需要判断，当路径已存在集合 B 中则不加入到集合 B。如图 2 所示，当删除边

BC与边 CD 时所产生的候选路径是相同的，此时只选择一条加入集合 B 即可。

图 2 相同的候选路径

Fig. 2 The same candidate pathways

3.4记录已选边

在已找到的路径集合 A里，除第一条路径外，其他路径都有对应删除的边，这些边的

集合记为 EA。在进行 SSPS 过程之前先在 G 中删除 EA 里的边，可减少重复的 Dijkstra 运
算。



图 3 记录已选边

Fig. 3 Recording the selected edges

如图 3 所示，在集合 A 中第二条最短路径所对应的边为 BD，在进行下一轮 SSPS 运

算前把边 BD 删除以减少 SSPS 的运算时间（此例子中减少了 1 次 Dijkstra 运算）。

3.5记录关键边

关键边（critical edge）是从起点到终点的必经之路，在一个 SSPS 过程中跳过关键边

的 Dijkstra 运算可节省运算时间。具体做法为：在 SSPS 过程中如果 Dijkstra 运算的结果

cost 是最大值，则把对应的边加入到关键边的集合 C中；那在下一轮 SSPS 过程中跳过关

键边的 Dijkstra 运算，从而节省算法的运算时间。

如图 4 所示，当经过一轮 SSPS 运算后，可以得到边 AB 及 DH 为关键边，并在下一

轮 SSPS 运算时把关键边排除，以减少运算量（在此例子中节省 2 次 Dijkstra 运算）。

图 4 记录关键边

Fig. 4 Recording the key edges

4平台实现

平台采用 Flask+Vue框架，实现前后端分离。核心算法代码采用 C++实现以提升运算

速率。代谢网络数据主要来源于 KEGG 数据库，在路径搜索前把 KEGG 数据进行初始化

（KEGG 数据库转化为邻接表）以便进行 KSP 算法。系统主要程序流程如图 5 所示。KEGG
数据的初始化是在系统启动前期执行，这部分程序运行时间约为 3~5 秒，这对用户来说并

不产生影响。系统用户产生影响的过程是 KSP 运算部分，这是本文主要的研究工作。



图 5 程序主流程

Fig. 5 The flow chart of the program

图 6 所示为改进的 KSP 算法流程，其中 SSPS 过程采用了并行方式同时进行多个

Dijkstra 运算，算法时间复杂度由 O(n*m)减少到 O(n)，算法结束后会产生 K 条最短路径。

为提高用户体验，在实际应用系统中每产生一条最短路径则返回到用户界面上显示，这样

可以减少用户主观的等待时间。图 7 所示用户系统界面，搜索得到的路径是按短到长依次

显示的。



图 6 KSP 算法流程

Fig. 6 The flow chart of KSP algorithm

huangzucheng
评审专家一：意见3。增加并行方式描述。



图 7 系统界面

Fig. 7 The system interface

5算法性能测试

实验数据是随机选取起点和终点，分别设定最短路径数量从 1 条到 7条，观察算法所

调用 Dijkstra 的次数来分析算法的性能。具体数据如表 1所示。
表 1 改进的 KSP 算法性能对比

Table 1 The performance of improved KSP algorithm

路径数

量 K

算法性能（Dijkstra运算次数） 性能提升（倍数）

Ken算

法

改进的 KSP

算法

并行的 KSP

算法

改进的KSP

算法

并行的 KSP

算法

1 1 1 1 1 1

2 10 10 2 1 5

3 20 10 3 2 6.7

4 30 14 4 2.1 7.5

5 42 14 5 3 8.4

6 54 21 6 2.5 9

7 66 27 7 2.4 9.4

通过表 1 数据可知，当路径数量 K 大于 2 以后，改进的 KSP 算法在性能上有 2~3 倍

的提升，并行的 KSP 算法性能上有 5~9 倍的提升，并随着路径数量的增加而不断提升。

本次改进的 KSP 算法性能提升较为显著。



表 2 改进的 KSP 算法性能实测数据

Table 1 The performance data of improved KSP algorithm

第 K条路径

运算时间(s)

目标路径 1（C00123->C00234） 目标路径 2（C00123->C02341） 目标路径 3（C00233->C02341） 目标路径 4（C00234->C00544）

1 0.05 0.03 0.03 0.04

2 0.78 0.62 0.64 0.90

3 0 0 0 0.89

4 0.37 0.2 0.28 0.92

5 0 0.28 0.34 0

6 0.61 0.37 0.5 0

7 0.72 0.36 0.42 0

平均 0.36 0.27 0.31 0.39

表 2 数据是随机选取了 4 条目标路径进行前 7 条最短路径的搜索，每条路径的平均搜

索时间在 0.27s~0.39s 之间。所选取的 KEGG 参考代谢网络图节点总数 2828，边总数 4051。
在 KSP 算法运算时间上增加 0.5 秒的 http 请求及获取化合物及反应信息所需要的时间，在

用户端平均每条路径的搜索等总时间小于 1 秒，提升了系统的用户体验。

6讨论与分析

在合成生物学设计尤其是细胞工厂/底盘细胞设计中，代谢通路设计工具可有效辅助研

究人员快速找到出发底物及目标产物之间的连接路径，提高设计效率。例如，Yim等人[19]

对 1,4-丁二醇（Butane-1,4-diol, BDO）的合成代谢通路进行了 1 万多次的计算调查后，设

计获得最佳途径，并在大肠杆菌中获得高达 18 g/L 的 BDO。随着下游酶的改善，BDO 滴

度提高到 110 g/L。该案例成功展示了代谢通路设计算法在生物合成中的巨大应用潜力。

本文主要针对基于图论的路径搜索算法进行性能优化，用于代谢通路的搜索和发掘。

该类算法通过代谢网络中的化合物和化学反应之间的连接关系来搜索可行的代谢通路。目

前，这类算法的代表软件主要有 MRSD[4]、FogLight[10]、Metabolic Tinker[11]等。其主要优

点是可以在单一物种或者跨物种中寻找可行的代谢通路，不受物种和反应流平衡等约束；

其缺点则是在找到的代谢通路中容易出现一些连通度高的簇代谢物，而这些簇代谢物的存

在会影响整体路径的生物化学意义[11]。

在图论中路径搜索算法主要有 Dijkstra 算法、A*算法、Bellman-Ford 算法、

Floyd-Warshall 算法、Johnson 算法等。它们各自有其特点，A*算法在有估价函数的条件下

可以快速搜索目标路径，Bellman-Ford 算法可以处理含负边值的路径，Floyd-Warshall 算
法实现代码简单。结合生物学代谢网络中为搜索单源非负边的路径，Dijkstra 算法在时间

复杂度上较为有优势。自从 Dijkstra 算法提出以来，许多学者都对它进行过不同程度的优

化以提高其性能。在后来的多路径搜索（KSP）算法上，大多是围绕删除路径核心思想进

行了许多的改进[16-18]。在过去计算机性能有限的条件下，这些改进的算法取得了较好的效

果，算法时间复杂度从 O(n*n)->O(n*m)->O(n*logm)不断提升。但随着计算机性能的提升，

特别是多核心 CPU 以及多 CPU 架构的计算机系统的广泛应用，传统的以单线程进行算法

迭代运算的方式并不能发挥很好的效果。本文正是利用了多核心 CPU 的硬件特点，在算

huangzucheng
评审专家一：问题1，具体应用示例。
评审专家二：问题1，算法实证。

huangzucheng
评审专家一：问题4. 已补充讨论



法优化同时采用了并行编程方式，把算法的时间复杂度提升到 O(n)水平，大幅提升了运算

性能。

7 结 论

本文针对合成生物学代谢网络中代谢通路不唯一以及传统 KSP 算法效率低的问题，对

KSP 算法进行改进优化以提升运算性能。在对 KSP 算法策略上优化的同时，采用并行计

算方式进一步提升了算法的性能。使用 Python 实现代谢通路设计 Web平台，并采用 C++
编写核心算法的代码。通过引入 KEGG 代谢网络图，验证改进的 KSP 算法相比传统 KSP
算法有较大的性能提升，在合成生物学代谢通路设计上具有一定的应用价值。然而，由于

代谢反应在不同物种的代谢网络中会有差别，本文基于 KEGG 参考图上进行了搜索算法的

研究，并未对物种的特性进行区别研究。因此，后续工作可在 KEGG 参考图基础上针对不

同物种的约束条件进行路径算法研究，以适应合成生物学中针对不同物种代谢网络通路设

计的特定需求。
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