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〔摘 要 〕 本文就生物信息学的定义
,

研究的基本 问题和可能取得的突破进行 了综述
,

内容包括分

子生物学数据库
、

D N A 序列分析
、

蛋白质结构预测和分子进化等 ; 并着重指出
:

科学发展史表明
,

科

学数据的巨大积累将导致重大的科学发现
。

开普勒三大定律和元素周期表的发现和氢原子量子理

论的建立无不如此
。

有理由认为
,

20 世纪末生物学数据的巨大积累也必将导致重大的生物学规律

的发现
。

[关键词 1 生物信息学
,

人类基因组计划
,

D N A 序列
,

蛋 白质结构
.

基因与基 因组学
,

蛋白质组学
,

分子进化
,

第 2 套生物学密码
,

科学发现

1 生物信息学概论

生物信息学
,

顾名思义是研究生物信息的学科
,

而生物信息最基本的表达形式乃是一维的分子排列

顺序— 序列
,

包括核酸序列和氨基酸序列
。

但是

最基本的仍为 D N A 序列
。

历史上
,

第一个发表的完

整的序列是 S an ge
r

等人在 19 56 年测定 的牛胰岛素

B 键的氨基酸序列
,

由 51 个氨基酸残基组成
。

H ol
-

le y 等人则于 19 65 年发表了第一个核酸序列— 酵

母丙氨酸 tR N A 序列
,

由 77 个碱基组成
。

此后
,

所发

表的序列量增长得非常缓慢
,

直到 19 77 年
,

San ge
r ,

M ax
a m 及 iG lbe rt 发明了新的 D N A 测序技术

,

情况发

生了急剧 的变化
。

19 90 年人类基因组计划启动
,

主

要目标是测 出人的基 因组中约 3 x l护 碱基对的全

部 DN A 序列
。

与此同时
,

一些模式生物的基 因组计

戈J也包含在人类基因组计划之中
。

所谓模式生物系

指为了更好地 了解人的有关基因的结构与功能等而

选取的生物
,

目的是为 了参考和比较
,

其中包括大肠

杆菌
、

线虫
、

酵母
、

拟南芥
、

果蝇和小鼠等
。

人类和模

式生物基因组计划的快速进展
,

使得每年所发表的

D N A 序列量 指数式地增长
,

呈现 出
“

大爆炸
”

的局

面
。

截止到 19 98 年 10 月份
,

已发表了约 20 亿碱基

对的 D N A 序列
,

每天增加 的量达到 1护一 1护 碱基

对
。

每个碱基通常用 1个字母来表示
,

若把这 20 亿

个字母印刷成每本 1 (XX) 页的书
,

约需要 1 00 0 本才

能印完
。

生物信息数据量之大由此可见一斑
。

对于这么大量的数据
,

如何管理
、

储存和调用是

非常困难的
,

只能借助于计算机数据库管理技术
。

从 80 年代 初开始分别建 立起 3 个 大的 国际性 的

D N A 数据库
,

那就是美国的 eG
n Ban k

,

欧洲 的 E M B L

和 日本 的 D D BJ
。

用户可 以通过光盘或其他存储媒

介以及通过 Int e m et 获取这些序列
,

包括最新的序

列
。

对于蛋 白质的一级结构
,

即其氨基酸序列
,

也建

立起相 应的数据库
,

著名 的有 PI R 和 S w ISS
一

P R O T

等
。

迄今 为止 已有约 6 《XX) 种 蛋 白质 的结构 被阐

明
,

记录这些详尽空间结构的数据库为美 国的 P D B
。

此外
,

还有美 国国立图书馆生物信息 中心 ( N C BI )的

E in er z :

eS qn en ce s 数据库
,

除 了序列信息 以外
,

还有

文献信息
。

除这些大型主要数据库 以外
,

还有相对

较小的专门性数据库
,

如 eG
n P or E C ,

为大肠杆菌基 因

和蛋白质数据库
。

由于林林总总的数据库太多
,

总

数已达 3 00 余种
,

为了方便研究人员
,

出现了专门收

中国科学院院士
.

本文为在第 87 次香 山会议上所作综述报告的基础上经修改而成
.

本文于 199 8 年 11 月 3 日收到
.
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集数据库的数据库
,

如 I J M B (一盛
s t i n g 。 r M o 一e e u一a r B i o z

-

o

gy Dat ab as
e

)
。

我国学者吴昊在中国 医学科学院北

京肿瘤研究所
,

在姚文置
、

黄培瑛博 士参与下
,

组织

领导建立了
“ N E E

一

H o w
”

大型国际性的生物信息检

索系统
,

其内容 已达数 百万页的文字
。

生物学数据

库的巨大规模和复杂程度就可想而知了
。

在人类的科学研究史中
,

这种科学数据 的急速

和 巨大积累还从来没有出现过
。

如何组织管理和分

析利用这些数据
,

就历 史地摆 在当代学者 的面前
。

面对这种形势
,

一门新兴的交叉学科就应运而生了
,

那就是生物信息学
。

简单地说
,

生物信息学的主要

任务就是组织和分析这些序列信息
。

下面给出一个

更全面更完整的定义
。

19 95 年 4 月
,

美 国国立卫生

研究院 ( NI H )发表 了 1 篇报告
,

题 目为
:

美国人类基

因组计 划
,

第一个 五年 ( 19 91 一 19 95 )
。

在这篇报告

中对生物信息学作 了以下定义
:

生物信息学是包含

了生物信息的获取
、

处理
、

储存
、

分发
、

分析和解释的

所有方面的一门学科
,

它综合运用数学
、

计算机科学

和生物学的各种工具进行研究
,

目的在于了解 大量

数据的生物学意义
。

这个定义对于生物信息学的主

要任务
、

方法和 目的作 了全面的概括
。

可以看出
,

生

物信息学是生物学
、

数学
、

计算机科学甚至物理
、

化

学等多学科交叉的新学科
。

这门学科的提出也只是

最近几年的事
,

可见其新了
。

2 生物信息学中的基本问题

2
.

1 序列的比对 ( lA i g

nme
n t )

生物信息学中最基本的问题之一就是对两个序

列进行比较
,

找出其相似性或不相似性
,

这往往构成

了其他许多研究的基础
。

两个序列的比较利用比对

( lA ign m e nt )技术
。

在比对分析中往往 出现这样的情

况
,

在 1 个或 2 个序列的某些位置上插人 1 个或几

个空位
,

则两序列能更好 地对齐
,

得 到最大 的相似

性
。

问题是在什么位置插人多少空位方能得到最佳

对齐呢 ? 这是一个 最优化问题
。

N e e dl ema
n
W

u n s e h

提出一种动态规划算 法
,

比较成功地解决 了 以 上问

题
,

成为一些比对程序的核心
,

被广泛应用
。

但是 由

于受到计算机的速度 和容量的限制
,

这一算法不能

简单地应用到多序列 ( 2 个 以上 )的比对研究 中
,

还

需要另想办法
。

这方面已有 eF gn D oo ilt lt e
算法等可

用
。

在很多情况下
,

两序列相似性并不是很高
,

但其

中某些片段却非常相 似
。

此时
,

用全序列 比对则不

易将这些片段找出来
。

在这种情况下
,

需要使用局

部序列比对技术
,

其
L

卜主要 的有 s m i t h w a t e mr
a n
算

法等
。。

l 个序列测 出以 后
,

一般需要对数据库进行

相似性检索
,

以找出与之相似的序列或对该序列新

l日性作出判断
。

这样的检索当然是建立在以上介绍

过的算法的基础之上的
。

国际上著名的相似性检索

程序有 B LA S T 和 F A S TA 等
。

2
.

2 基因识别与 D N A 序列分析

这里指的是蛋 白质编码基因的识别
,

主要是编

码 D N A 序列的识别
。

给定一 D N A 序列
,

要找 出哪

一段是编码区
。

一旦编码 区确定
,

它所编码 的蛋 白

质的氨基酸排列顺序 (一级结构 )就清楚 了
,

这为预

测它的结构与功能奠定 了基础
。

所 以
,

基 因识别是

生物信息学中的核心问题之一
。

对 于原核生物
,

问

题是要确定所有可能的开放读框 ( O R F )中
,

究竟哪

一个或哪儿个是真正的编码区
。

这个问题 比较 容易

解决
,

现有的算法预测编码 区 的准确度 已达到 90 %

以上
。

虽然问题尚未完全解决
,

但远 比真核生物 中

基因识别问题的情况要好
。

真核生物基因中编码区

往往被许多内含子所打断
,

分成长短不等的外 显子
。

因此
,

基因识别就包含了确定外显 子与内含子的数

目和它们 之间的准确边界
。

这个 问题 尚未很好解

决
。

现有的算法主要是基于编码区 和非编码区 (包

括外显子和内含子 )序列不同的统计学行为
,

包括碱

基出现的概率和条件概率等
。

人工神经网络技术在

这个领域已有广
`

泛的应用
。

国际上广泛使用的基因

识别算法 及有关 软件有 G R lA l
J ,

晓
n aP o er

,

eG ne DI

等
。

值得指出的是
,

作者提出的 D N A 序列的 Z 曲线

理论
,

在基因识别问题 中已崭露头角
,

在国际上占有
一 席之地

。

对基 因组所有基因的分析逐渐形成了基

因组信息学
。

D N A 序列分析包含 了基因识别 问题
,

但决不止

这一些
,

D N A 序 列是一个取之不竭
、

用之不尽 的理

论研究源泉
。

D N A 序列分析最根本 的任 务是 阐明

包括词法
、

语法在内的遗传语言规律
。

2
.

3 蛋白质结构预测

是生物信息学中另一核心问题
,

意义重大
。

蛋

白质的 3级 ( 即空间 )结构是 由一级结构 (即氨基酸

序列 )决定的 A inf ns en 原理
,

虽然 已经确 立 了 30 余

年
,

但如何 由一级结构来预测其 3 级结构这一问题

纂本 卜仍未解决
。

然而这一问题的解决将最终阐明

肤链的折叠规律
,

这将是生物学 中一个里程碑式的

事件
,

被称 为破译第 2 套生物学密码
。

蛋白质 3 级结构预测分为 2 条途径
:

演绎法和

归纳法
。

前者是基于一 个基本假设
,

即蛋白质的天

然构象是一个能量最低状态
。

原则上说
,

只要求出
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这一能量最低状态
,

蛋 白质的 3 级结构就能准确预

测出来
。

然而这一 问题 在数学上表现为极多变量
、

高度非线性函数的最优化问题
,

至今未能解决
。

后

者
,

即归纳法是从现在 已知其结构的大约 6 0 0() 余

种蛋白质中总结规律
,

进 而预测其他未知蛋 白质的

结构
。

这一途径非常有希望
。

在 3 级结构预测 中的

同源模建和 hT er ad i gn 方法都属于这一类
。

2 级结

构
、

2 级结构组成和结构类预测也都应用归纳法
,

取

得了相当的成功
。

不妨一提的是
,

作者在球蛋 白质

2 级结构组成和结构类预测研究 中取得了当前国际

上最好的结果或最好 的结果之一
,

得到较广泛的引

用
。

我国学者王志新对蛋白质折叠类型总数的精确

计算
,

引起国际上的广泛注意
。

研究一个基 因组 中所编码的所 有蛋 白质 的结

构
、

功能及相 互关 系
,

称为蛋 白质组学 ( orP
teo m e

)
。

它不仅是分子生物学实验问题
,

也是一个生物信息

学问题
。

2
.

4 分子进化

通过 比较不 同物种基因组中 D N A 或氨基酸序

列的异同来研究生物的进化
,

称为分子进化
,

为当前

生物信息学 中的热门课题之一
。

可 以在 D N A 或氨

基酸序列的水平上比较研究
。

由于蛋白质的结构比

序列更为保守
,

因而通过 比较蛋 白质空间结构上的

异同来研究分子进化
,

往往能得到更多的信息
,

是 当

前较热的课 题
。

美 国学者 D ay hoff 是分子进化研究

的开创人之一
,

她发表的一系列论文成为分子进化

的经典性工作
。

例如
,

细胞色素 C 是一种含铁的
,

在真核细胞的生物氧化过程中起传递电子作用的蛋

白质
,

100 个以上种属的细胞色素 C 的氨基酸序列

已经测定
。

用 D ay ho fl
,

方法对它们进行比较而建立

起的进化关系
,

与用考古学等其他方法所建立的大

体上一致
。

令人高兴地指出
,

我国学者贺福初
、

吴祖

泽通过序列 比较发现 了协同进化现象
。

发现的第 1 套生物学 密码
,

第 2 套
,

第 3 套 … …
,

还

有待于发现
。

当然
,

分子生物学实验研究将在这些

发现中起重要甚至关键性作用
,

但生物信息学的贡

献是必不可少的
。

所挖掘出的新知识将可直接或间

接地导致经济效益
。

例如
,

从公开发表的 ES
f

(r 表达

顺序标签 )库 中
,

把一些 c D N A 片段利用某种算法建

立起完整的基因 。 DNA
,

从而构建所谓 2 级数据库
,

甚至 3 级数据库
,

可直接获利
。

至于在分析基因所

编码蛋白质空间结构与功能基础上所开展的药物设

计
,

可能发现新的药物
,

有的药物之效益需用亿美元

为单位来衡量
。

甚至 1个数学方法
,

如前文提到的

S m iht
一

W at e
mr an 算法

,

也可以赚钱
。

已有 3 家美国公

司生产能运行 S
一

M 算法的专用计算机
,

售价 10 万到

数十万美元
。

当然
,

这里所说 的经济效益基本上仍

属于潜在的
。

指望今天对生物信息研究进行投资
,

明天就要求有所经济回报的做法
,

是不适当的
。

3 重大的科学意义与巨大的经济效益

在当今的生物信息学领域流传着一个新名词
,

叫着 K n D M ( K n o wl e d g e n i s e o v e 叮 a n d D a ta M i n i n g )
,

意

指通过分析数据来发现新的知识
。

从某种意义上来

说整个生物信息学研究就是 K D D M
。

生物信息学是

当前知识创新的重要战场
,

世界各工业科技先进 国

家无不投人大量人力物力从公开发表或私 自拥有的

生物学数据中挖掘新知识
。

形象地说
,

这种挖掘的

目的是为了一手
“

挖
”

诺贝尔奖 (科学意义 )
,

另一手
“

挖
”

美元 (经济效益 )
。

遗传密码是从 D N A 序列中

4 百年一遇的科学发现良机

科学发现需要一定的条件
,

其 中重要 的一条是

机遇
。

科学发展史表明
:
巨 大的科学数据的积 累将

导致重大的科学发现
。

可以试举几例
。

17 世纪初
,

德国科学家开普勒从其老师
,

丹麦天文学家第谷手

中接过了其穷毕生精力所观测到的 700 多颗天体的

运行数据
,

经过分析挖掘
,

终于发现了开普勒三大定

律
,

为牛顿万有引力定律 的发现开辟 了道路
。

另一

例子是元素周期表的发现
。

19 世纪中叶
,

在 已经发

现了 63 种元素和数 以万计化合物及有关数据 的基

础上
,

俄 国化学家门捷列夫发现了元素周期表
,

为现

代化学奠定了基础
。

第 3 个例子是 20 世纪初
,

氢原

子和其他原子光谱学数据 的大量积累
,

促使丹麦物

理学家玻尔于 191 3 年提出了氢原子的量子理论
,

为

量子力学的建立奠定了基础
。

还可以举出若干例
。

历史的经验值得注意
,

温故而知新
。

有理由认 为
,

20

世纪末 21 世纪初生物学数据的巨大积累
,

也必将导

致重大的科学发现
。

这些 发现有的已崭露头角
,

如

蛋白质 中肤链 的折叠规律 (第 2 套生物 学密码 )
,

D N A 序列中有关基 因表达调控的密码等 ; 有的现在

还想象不出来
。

但在是否有重大发现这一点上是不

容置疑的
。

问题是
,

中国人在其 中有何作为 ?

一个 国家一个民族对某项科学发现作出贡献
,

除了要有科学发展的机遇外
,

还得有一定的社会发

展为条件
。

在经历了上千年封建锁国和上百年列强

侵略欺凌的贫穷落后 的中国
,

指望我们的先人成为

上述 3 项科学发现的首创者是不现实的
,

因为缺乏

】
叠

彝
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必要的社会条件
。

而今天情况不一样了
,

经过 20 年

的改革开放
,

中国走上了振兴 的道路
。

党的科 教兴

国政策开创了中国科学的春天
。

生命科学发展的高

峰与中国社会发展的高峰或发展曲线的
“

上跳沿
”

不

期而遇
。

这是百年一遇的科学发现的良机
。

如果我

们坐失良机
,

使我们的后人在读生物学教科书时
,

与

我们这代人学习量子力学一样
,

只见外国人的名字
,

不见中国人的踪迹
,

那么
,

我们就会受 到后人 的指

责
,

后人也不会原谅我们
,

我们生物信息学
_

L作者在

这个问题上也将 成为愧对历史
,

愧 对后人 的一代
。

然而我想不会是这样 ! 那么中国生物信息学工作者

到底应该怎么办 ? 在此 生物信息学发展 的关键时

刻
,

我提出这个问题
,

谨供我国有关学者和科技领导

人考虑
。

B IO I N F O R M A T I C S

—
A N EW D I S C I P L I N E H A V IN G B O T H S IG N I F I C AN T

S C I E N T I F IC M E A N 】N G A N D E C O N O M I C B E N E F I T

Z h a n
g C }l u n t i n g

(加
t` t以 e of l夕色灰

: e nc
e a耐 B ; o 不配 h

,。 〕l峭
.

孔
` , ,配` n U n : ,, 。 `

妙
,

万 a inl n 3 1” 172 )

A bs t ar e t I n th j s p a p e r th e d ief
n i t i o n ,

t h e b a s i e p m b』e m 、
an d th e p o s s i b l e b r e a k t h or u

g h o f B i
o i n fo mr

a t i e 、
,

i n e l u d i n g b i
-

0 1吧
e al dat ab a s e s ,

an al y s is o f D N A s e q u e n e e s , a n d p此 d i e t i o了一 o f p or te in s t nr e tu化 5 a n d mo l e e u l ar e v o lu t i o n
, a er er

-

v i e w e d
.

hT
e p a p

e r 15 p o i n t s o u t w i th e

哪h a s i s th a t rh e h i、 t一)钾 o
f
t

s ( i e n e e d e v e l o p m e n t d e m o n s t ar t e s th a t t h e v a s t a e e u m u -

l a t io n o f s e
i e n t i if c da ta iw l l l e ad t o g er a t s e i e n t iif e d is e o v e ir e s

.

1
’

h e d i s e o v e 巧 o f K e p le r th er e l a w s a n d t ll e p
e ir ( )d i〔 t a l

, l。

o f e he m i e a l e le m e n t s a s w e l l a s t h e e s t ab l i s h侃
n t o f th e

q u a l l t u m th e o 叮 of h y d or g e
n a t o m a er t y p i

e a l e x a n 一p l e s lt 1
5 扮 a -

s o n ab l e t o i n fe r th a t th e v a s t a e e u

mu l a t io n o f b i o l
o

ig e a l d a La b y t h e e n d o f `h i s e e n : u叮 *
u l d l e a d to th e

d i
s e o v e钾 of 尹

a t

b i ol osl
e习 l a w

s
.

K ey wo
r ds B io i n fo mr at i e s

,

H u m an G e n o

me P orj e e t ,

D N A s e
q u e n e e ,

p or t e i n s t ur e r u er s ,

g e n e a n d g
e n o n i i e , ,

p or
-

t e o m e
,

mo l e e u l a r e v o l u t i o n

·

资料
·

信息
·

国家 自然科学基金财政拨款增长与资助概况

自 19 86 年以来
,

国家 自然科学基金财政拨款 3 5 岁 以 下项 目负 责人 由 198 6 年 的 1
.

28 %
_

L升 至

逐年增长 (图 1 )
,

平均年增长率为 21
.

83 %
。

受国 19 98 年 的 31
.

37 %
,

45 岁 以下项 目负责人 由 19 86

家自然科学基 金资助项 目的平均资助强度 由 19 86 年的 12
.

巧 % 上升至 1998 年 的 59
.

10 %
。

19 86 年 以

的 2
.

7 7 万元 /项增长至 19 98 年的 12
.

3 万元 /项 (图 来 国家自然科学基金财政拨款增长与资助情况详见

2)
,

平均年增长率为 28
.

67 %
。

国家 自然科学基金 表 1
。

(下转 106 页 )

资助项 目的负责人年 龄也 明显年轻化 (图 3 )
,

如

表 1 1 9 8 6一 1 9 9 8 年 国家自然科学基 金财政拨款增长 与资助情 况一览表

年 度 19 86 19 87 19 88 19 89 l 99() 19 9 1 199 2 199 3 19叭 19 95 199 6 1卯 7

年度拨款

( 100 万元 )
80

.

1 10 5
.

5 124 15 8
.

9 184
.

6 24 3 7 3 15
.

6 4 18 7 5 20
.

2 M 7
.

9 7 77 3

平均资

(万

助强度

元 )
2

.

7 7 3
.

( )8 3
.

34 3 44 飞 70 5
.

10 6
.

田 7
.

6 0 8
.

70 10 00 1 1 40

35 岁 以
一

卜

负 责人 ( % )
28 5

.

2 2 9 2 3 16 85 18 35 2 2
.

8 3 2 7 10 26 卯 2 9
.

7(〕 3 1 2 0 35 8 (〕

45 岁 以 下

负责人 ( % )
12

.

15 13
.

96 20
.

7 1 25
.

9 1 2 7 30 3 1
.

8 0 37
.

20 39
.

亡诫〕 4 5
.

3 0 4 8
.

8 ( ) 55 1( )

19 9 8

88 8
.

6

12
,

30

3 1 70

59
.

10
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