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摘  要: 生物信息学是采用计算机技术和信息论方法研究生命科学中各种生物信息的表达、采集、储存、传递、
检索、分析和解读的科学, 是现代生命科学与信息科学、计算机科学、数学、统计学、物理学、化学等学科相互渗

透而高度交叉形成的一门新兴前沿学科.对生物信息学的起源、研究内容、研究热点及应用等进行了综述,并展

望了其今后的发展前景.
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Abstract: Bioinformatics is an interdisciple science developed by the interaction of modern biology, informat ics,

computer science, mathematics, statistics, physics and chemistry. It studies the collection, storage, transference,

search, analysis and translat ion of various biological information. The main research areas and recent accomplish-

ments of bioinformatics are briefly introduced.
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1  生物信息学的起源

从20世纪 90 年代以来, 随着各种生物基因

组测序计划的展开与分子结构测定技术的突破以

及 Internet的普及,无数的生物学数据如雨后春笋

般迅速涌现. 2001年 2 月 12日,美国 Celera 公司

与美国国家人类基因组计划分别在 Science和Na-

ture上公布了人类基因组的精细图谱及其初步分

析结果
[1, 2]

. 今年 4月 5 日出版的 Science 杂志又

把水稻基因组的序列框架图公布出来
[ 3, 4]

. 8月 23

日出版的 Science杂志公布了河豚的全基因组序

列
[ 5]
.到目前为止, 已经测出了上百种生物体的完

整基因组序列. 如何分析这些从实验过程中获得

的大量原始数据,并从中获得与生物结构、功能相

关的有用信息是当前困扰理论生物学家的一个棘

手问题.生物信息学( Bioinformatics)就是在此背景

下发展起来的综合运用生物学、数学、统计学、物

理学、化学、信息科学以及计算机科学等诸多学科

的理论方法而形成的一门崭新交叉学科
[ 6]
.

生物信息学这一名词在 1991年左右才在文

献中出现, 而事实上, 生物信息学的存在已经有

30多年的历史了,只是最初人们称之为基因组信

息学
[ 7]
.虽然基因组信息量在生物总信息量中占

有极大的比重,但是,生物信息并不仅限于基因组

信息,生物信息学也并不等同于基因组信息学.目
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前,我们普遍认为生物信息学是把基因组 DNA序

列信息分析作为源头,破译隐藏在 DNA序列中的

遗传语言, 找到代表蛋白质和 DNA 基因的编码

区,特别是阐明非编码区的实质,从而认识生物有

机体代谢、发育、分化和进化的规律; 同时在发现

了新基因信息之后进行蛋白质空间结构的模拟和

预测, 然后依据特定蛋白质的功能进行必要的药

物设计.因此,现代生物信息学主要包括 3个重要

内容,它们分别是基因组信息学、蛋白质的结构模

拟以及药物设计.其中,基因组信息学是它的源头

和基础.

生物信息学的研究目标是揭示/基因组信息
结构的复杂性及遗传语言的根本规律0.它是本世
纪自然科学与技术科学领域中/基因组0、/信息结
构0和/复杂性0这 3大科学问题的有机结合. 该项

目的实施不仅有助于人们认识遗传语言,认识人

类本身,而且必将有助于揭示/信息结构0和/复杂
性0的深刻内涵,以及遗传、发育和进化的联系,大
大丰富和发展现有的物理学、生物学、化学、数学、

计算机科学、信息科学和系统科学的理论和方法,

从而推动整个学科群的发展, 成为自然科学中多

学科交叉的有活力的、有影响的新领域.事实上,

生物信息学是一门理论与实践并重的学科.

2  主要研究内容

2. 1  基因组学研究

基因组( genome)表示一个生物体所有遗传信

息的总和. 一个生物体基因组所包含的信息决定

了该生物体的生长、发育、繁殖和消亡等几乎所有

的生命现象.关于基因组的研究称之为基因组学

(Genomics) , 基因组学根据研究重点的不同可以

分为序列基因组学( Sequence genomics)、结构基因

组学( Structural genomics)、功能基因组学( Function-

al genomics)与比较基因组学( Comparative genom-

ics) . 人类基因组计划( HGP)于 1990年正式启动,

计划在 15年内提供 30亿美元, 至 2005年完成人

类基因组全部序列的测定. 2001年 2 月 12日, 人

类基因组的精细图谱已经被公布在 Science和Na-

ture杂志上
[ 1, 2]

. 近年来, 各种模式生物的基因组

测序工作也已完成. 2002年 4月 14 日~ 17日在

中国上海召开了第 7次国际人类基因组大会, 本

届大会标志着一个关键性的转折, 即国际基因研

究正从大规模基因组测序转向与基因诊断和基因

治疗息息相关的功能基因组学领域.

2. 2  蛋白质组学研究
蛋白质组( proteome)是指一个基因组、一种生

物或一种细胞P组织所表达的整套蛋白质.而有关
蛋白质组的研究称为蛋白质组学( Proteomics) . 蛋

白质组学的核心内容包括蛋白质组研究体系的建

立、完善和与重要生物学问题有关的功能蛋白质

组研究两个部分. 而蛋白质信息学则涉及蛋白质

数据库的建立、相关软件的应用与开发,并进而开

展重要蛋白质的结构预测、三维结构和动态结构

研究,在蛋白质组水平上深入探索其作用模式、功

能机理、调节控制及其与蛋白质群体内或与相关

生物大分子间的相互作用.最近,发展了几种计算

机识别蛋白质功能的新方法, 这些方法的原理是

根据相同特征的蛋白质之间具有功能上的关联或

直接作用. 如系统发生模式、mRNA表达模式和结

构域融合模式等
[ 8]
.今年,我国已启动了重大疾病

蛋白质组的研究计划, 将我国蛋白质组的研究推

向一个新的阶段.

2. 3  生物芯片

生物芯片( Biochip)主要是根据分子间特异性

相互作用的原理, 将生命科学领域中不连续的分

析过程集成于芯片表面,构建微流体生物化学分

析系统,以实现对细胞、蛋白质、核酸、糖类及其它

生物组分的准确、快速、大信息量的检测. 按照芯

片上固定的生物大分子的不同, 可以将生物芯片

划分为基因芯片 ( gene chip)或 DNA 芯片 ( DNA

chip)、PNA 芯片 ( PNA chip)、蛋白质芯片 ( protein

chip)和芯片实验室(Lab-on-a-chip)等.而从其功能

的角度生物芯片又可分为测序芯片、表达芯片和

比较基因组杂交( CGH)芯片.生物芯片可以广泛

应用于基因差异表达分析、DNA 测序、基因突变

及多态性扫描、基因组DNA突变及染色体变异检

测、肿瘤与传染病的诊断、环保监测、药物筛选、食

品监督、商品检验、司法鉴定和军事等各个方面.

生物芯片的整个检测与分析技术环节都属于生物

信息学的研究领域.

2. 4  生物计算机

生物计算机( Bio-computer)是以生物界处理问

题的方式为模型的计算机,目前主要有生物分子

或超分子芯片、自动机模型、仿生算法、生物化学

反应算法等几种类型. DNA 计算机( DNA comput-

er)是一种生物化学反应计算机, 它是计算机科学

与分子生物学相互结合、相互渗透而产生的新兴

交叉研究领域,自它出现以来短短 9年时间就取

得了较大的进展. 其基本设想是: 以 DNA碱基序

列作为信息编码的载体,利用现代分子生物学技

术在试管内控制酶作用下的 DNA 序列反应, 作为
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实现运算的过程,即以反应前的 DNA序列作为输

入的数据, 反应后的 DNA 序列作为运算的结果.

DNA计算机的重要特点是信息容量的巨大性与

密集性以及处理操作的高度并行性, 通过强力搜

索策略迅速得出正确答案,从而使其运算速度大

大超过常规计算机的的速度. DNA 计算机毕竟还

只是一种理论设想, 许多方面都还很不成熟, 主要

表现在构造的现实性及计算潜力、运算过程中的

错误问题与人机界面等. 无论如何,生物计算机的

提出开拓了人们的视野,启发人们用算法的观念

来研究生命,向众多的领域提出了挑战
[ 9, 10]

.

2. 5  生物学数据库

近年来随着大量生物学实验数据的积累, 无

数的生物学数据库( Biology databases) (见表 1)也

相继形成, 它们各自按照一定的目标收集和处理

生物学实验数据,并提供相关的数据查询、数据处

理的服务等.现阶段,数据库的类型几乎覆盖了生

命科学的各个领域. 国际上主要的核酸序列数据

库有 GenBank、EMBL、DDJB等,蛋白质序列数据库

有SWISS-PROT、PID、OWL、ISSD等,蛋白质片段数

据库有 PROSITE、BLOCKS、PRINTS等,三维结构数

据库有 PDB、NDB、BisMagResBank、CCSD 等, 与蛋

白质结构有关的数据库还有 SCOP、CATH、FSSP

等, 与基因组有关的数据库还有 ESTdb、OMIM、

GDB、GSDB等,文献数据库有Medline、Uncover 等.

还有一些公司开发了商业数据库, 如MDL 等. 另

外一些生物计算中心将多个数据库整合在一起提

供综合服务,如 EBI的 SRS( Sequence Retrieval Sys-

tem)包括了核酸序列数据库、蛋白质序列数据库、

三维结构数据库等 30多个数据库及 CLUSTALW、

PROSITESEARCH等强有力的搜索工具, 这样用户

可以进行多个数据库的多种查询. 生物学数据库

除了在种类和数量上有急剧增长外, 其复杂程度

也在不断增加,不过,数据库的管理和使用却越来

越简捷,现在大多数数据库能实现自动投送数据、

在线查询、在线计算和空间结构的可视化浏览等

多种功能.成立于 1997年 3月的北京大学生物信

息中心( CBI)所建立的数据库和服务项目在国内

是最多的,我国在数据库的研究中起步很晚,因此

有两点特别重要:一是构建我国自己的数据库;二

是与国际常用数据库的有效连接和及时更新.

表 1  国际互联网上一些重要的生物信息学数据库

Fig. 1 Some important biological information databases on the Internet

数据库名 国际互联网址( URL) 数据库内容

EMBL http:PPwww. ebi. ac. ukPemblP 基因组数据核酸序列

GenBank http:PPwww. ncbi. nlm. nih. govP 基因组数据核酸序列

DDBJ http:PPwww. ddbj. nig. ac. jpP 基因组数据核酸序列

GDB http:PPwww. gdb. orgP 人类基因及基因组图谱

HuGeMap http:PPwww. infobiogen. frPservicesPHugemapP 人类基因组遗传和物理图谱

PIR http:PPpir . georgetown. eduP 蛋白质序列

SWISS-PROT http:PPwww. ebi. ac. ukPswissprotP 蛋白质序列

PROSITE http:PPwww. expasy. chPprositeP 蛋白质功能位点

PDB http:PPwww. rcsb. orgPpdbP 蛋白质三维空间结构

SCOP http:PPscop. mrc- lmb. cam. ac. ukPscopP 蛋白质结构

COG http:PPwww. ncbi. nlm. nih. govPCOGP 蛋白质直系同源簇数据库

KEGG http:PPwww. genome. ad. jpPkeggP 功能数据库

DIP http:PPdip. doe-mbi. ucla. eduP 蛋白质相互作用数据库

ASDB http:PPcbcg . nersc. govPasdbP 可变剪接数据库

TRRD http:PPwwwmgs. bionet. nsc. ruPmgsPdbasesPtrrd4P 转录调控区数据库

TRANSFAC http:PPtransfac. gdf. dePTRANSFACP 转录因子数据库

GOBASE http:PPmegasun. bch. umontreal. caPgobaseP 细胞器基因组数据库

AtDB http:PPgenome-www. stanford. eduPArabidopsisP 拟南芥基因组数据库

INE http:PPwww. staff. or. jpPgiotPINE. htmlP 水稻基因组数据库

SGD http:PPgenome-www. stanford. eduPSaccharomycesP 酵母基因组数据库

DBCat http:PPwww. infobiogen. frPservicesPdbcatP 生物信息数据库目录数据库

CBI http:PPcbi. pku. edu. cnP 北京大学生物信息中心
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2. 6  分子进化及生物应用软件的研究

分子进化钟的发现与中性理论的提出, 极大

的推动了分子进化的研究,并建立了一套依赖于

核酸、蛋白质序列信息的理论方法.从各种基因结

构与成分的进化、密码子的使用到进化树的构建

等,各种理论上和实验上的课题都有待生物信息

学家的研究
[ 11]
.

预测生物大分子的空间结构需要大量的生物

计算,计算内容包括序列的分析比较、分子结构及

其可视化、基因的模式识别等等.现在虽然已经开

发出了大量的生物学应用软件, 但大多数软件缺

乏技术细节的描述, 使生物学家面对数量众多的

软件却无从选择. 所有这些问题的解决需要新软

件的编制者统一输入输出格式, 这样用户才可以

方便地选择合适的软件.

3  当前研究热点

3. 1  新知识的发现
数据库中的知识发现( Knowledge Discovery in

Database, KDD)是生物信息学的一个新的研究方

向.所谓KDD,就是一个挖掘数据库中有效的、新

颖的、潜在有用的和最终可理解模式的复杂过程.

3. 1. 1  新基因和新 SNPs的发现与鉴定

各种生物有机体的基因组工作草图相继完

成,因此, 目前的当务之急是从复杂的基因序列中

发现新基因,发现一个新的基因就能了解与其相

关的生理功能或疾病的本质, 从而为新药的开发、

设计奠定基础. 使用 KDD的过程是目前发现新基

因的重要手段.

利用EST 数据库( dbEST)发现新基因:该方法

也被称为基因的电脑克隆, EST 序列( Expressed

Sequence Tags)是从基因表达的短 c-DNA序列, 它

们携带着完整基因某些片段的信息. 现在, Gen-

Bank的EST 数据库中人类EST 序列将达到 400万

条,它大约覆盖了人类基因的 90%以上,由于 EST

序列中包括了大量未发现的人类基因的信息, 如

何利用这些信息发现新基因成了近几年的重要研

究课题.

从基因组 DNA序列中预测新 ORF:从基因组

DNA预测新基因,是发现新基因的另一个重要途

径.它除依据同源性与包含已知的数据库进行比

较外,经典的方法还分为两类,一类是基于编码区

所具有的独特信号, 比如起始密码子、终止密码子

等;另一类是基于编码区的碱基组成. 近年来,随

着生物信息学的发展, 出现了一批确定编码区的

新方法,如考虑高维分布的统计方法、神经网络方

法、分形方法等,这些方法都侧重于生物数据的处

理,模型的建立, 以及用计算机技术、数学方法等

手段去探索已知数据的规律. 另外,将密码学方法

用于识别编码区,也取得了较好的效果.

当人类找到了自己的基因之后,要解决的问

题将是不同的人之间的基因差别, 这就是我们通

常所说的 SNPs(单核苷酸多态性) . 构建 SNPs及

其相关数据库是基因组研究走向应用的重要步

骤.这主要是因为 SNPs 将提供一个强有力的工

具, 用于高危群体的发现、疾病相关基因的鉴定、

药物的设计和测试以及生物学的基础研究等.

1998年, 国际上已经开展了以 EST 为主发现新

SNPs的研究.由于我国是一个多民族大融合的国

家,因此,开展中华民族 SNPs的研究也显得至关

重要.

3. 1. 2  非编码区的结构、功能分析
非编码区( / JUNK0DNA)在人类基因组中占

有很大一部分(约 98%) . 研究表明/ JUNK0是许多

生命过程富有活力的不同类型的 DNA复合体,现

在对于它的作用人们还不清楚, 但从生物进化的

观点来看,这部分序列必定具有重要的生物功能.

当前的认识是, 它们与基因在四维时空的表达调

控有关.另外, 生物信息学家现在还要寻找新的非

三联体密码子的编码方式.寻找这些区域的编码

特征、信息调节与表达是未来相当长时间内的热

点课题,而 KDD过程是在这一热点中比较容易取

得突破的方法.

3. 1. 3  完整基因组的比较研究

随着完整基因组的数据越来越多,人们开始

在基因组水平对若干重大生物学问题如生命的起

源和进化等进行分析研究.举例来说,鼠和人的基

因组大小相似, 都含有约 30亿碱基对,基因的数

目也类似,且大部分都具有同源性,可是鼠和人的

差异却如此之大? 同样,科学家估计不同人种间

基因组的差别仅为 0. 1%, 人猿间的差别约为

1% ,但是它们之间的表型差异却十分显著. 这种

差异不仅要从基因、DNA 序列找原因, 更应在整

个基因组、染色体组织上的差异来找原因.这一工

作也就开创了比较基因组学. 科学家通过对几个

完整基因组的比较, 统计出维持生命活动所需要

的最少基因的个数为 250个左右. 同样,人们通过

对人和鼠的基因组进行比较发现, 尽管两者基因
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组的大小和基因数目类似,但基因组的组织差别

却很大. 例如存在于鼠 1号染色体的基因已分布

到人的 1、2、5、6、8、13、18号 7 个染色体上; 存在

于鼠 16号染色体上的基因分布到人的 3、8、12、

16、21、22号 6个染色体上
[ 12]
.我国在基因组的序

列测定及信息分析等方面已经跻身世界前列, 并

获得了大量的原始实验数据, 这些数据将为我国

在比较基因组学这一领域的研究提供最直接的

素材.

3. 1. 4  基因功能表达谱的分析

虽然人们已经获得了许多生物有机体的完整

基因图谱, 但我们还不知道这些基因是如何发挥

它们的功能的, 或者说它们是如何按照特定的时

间、空间进行基因表达以及表达的数量是多少.许

多实验研究表明, 在不同的组织中表达基因的数

目差别是很大的,其中脑中基因表达的数目最多,

约有上万个,有的组织则只有几十或几百个基因

表达. 不知道每种组织中表达基因的数目以及每

个基因的表达量, 就无法从分子水平了解该组织

在生命活动中的功能. 并且同一组织在不同的个

体生长发育阶段表达基因的种类、数量也是不同

的,有些基因是在幼年时期表达,有些则是在中年

阶段表达,更有一些需要到老年时期才能表达.不

知道伴随着生物的生长发育, 基因表达状况的变

更,也就无法确切的说明生命的过程.特别是现在

关于干细胞功能表达谱的研究, 不仅与医疗实践

关系密切,而且也是研究发育生物学、进化生物学

极好的模型.这些结果都说明人们需要从基因组

的静的基因图谱向时间、空间上展开,也就是说在

不同时间、不同组织中基因的表达谱研究,即我们

通常所说的功能基因组研究.

为了得到基因的表达谱, 国际上在核酸和蛋

白质两个层次上都发展了新技术. 这就是在核酸

层次上的基因芯片( DNA 芯片)技术和在蛋白质

层次上的大规模蛋白质分离和序列鉴定技术, 即

蛋白质组技术. 无论是哪个方面的技术的发展,都

强烈地依赖于生物信息学的理论、技术和数据库.

如 Jaccoud等以水稻基因组为模型,用 cDNA微点

阵分析 DNA的多态性,采用差异排列技术高通量

的分析基因组中来自不同器官的总 DNA,然后通

过数据库分类比较产生各个组织的遗传指纹, 从

而可以确定提供 DNA的器官和组织.下一步功能

基因组的研究将朝着复杂系统的方向发展,也就

是探讨生物系统中各部分、各层次的相互作用,即

基因表达的网络问题, 从而进入系统生物学的

领域.

3. 2  蛋白质的结构、功能预测

蛋白质结构预测的目的是利用已知的一级序

列来构建出蛋白质的立体结构模型. 对蛋白质进

行结构预测需要具体问题具体分析, 在不同的已

知条件下对于不同的蛋白质需要采取不同的策

略.目前, 预测蛋白质空间结构的方法主要分为两

类:一类是分子动力学方法;另一类是基于知识的

预测方法(又称为同源建模) , 该方法主要是通过

对已知空间结构的蛋白质进行研究和分析,找出

蛋白质一级结构和空间结构之间的关系,总结出

一定的规律并建立一些经验规则. 该方法已经成

功的应用于同源蛋白质空间结构的预测研究. 这

类方法中目前常用的主要有基于单基因的 Chou-

Fasman方法, 基于信息论和统计学的 Garnier 方

法、Lim方法、人工神经网络方法等. 近年来,科学

家提出了一种预测蛋白质空间结构的新策略, 称

之为Threading 方法或折叠类型识别方法. 另外,

还有一些新方法如遗传算法、模拟退火、多维统

计、模糊集合论方法等在蛋白质结构预测中的应

用也正在研究之中. 但是,所有这些方法都存在其

严重的缺陷, 可以想象, 如果该过程一旦取得突

破,将是生物学中一个里碑程,即第二套生物学遗

传密码破译.

当人们获得含有能够编码蛋白质的完整

DNA序列后, 就需要分析所表达的蛋白质的功

能,尤其是一些与已知DNA序列无同源性或同源

性很低的. 这时, 我们可以利用生物信息学技术,

通过与已知蛋白质相比较来判定未知蛋白质的功

能,此外, 蛋白质的一些理化性质(如疏水性、跨膜

螺旋等)也可以由序列直接计算得到,其主要依据

是以下两个方面: 一是所获得的序列是否与已知

蛋白质结构相似; 二是所获得的序列是否含有特

殊蛋白质家族或功能的保守残基. 目前,我们主要

利用 BLAST ( basic local alignment search tool ) 和

FASTA工具将已知序列与蛋白质序列库中的序列

进行同源性比较来进行蛋白质功能的预测.

生物信息学对蛋白质结构和功能预测的研究

都是建立在已经获得的分子生物学知识和原始实

验数据基础之上的, 它是对以往理论知识和实验

结果的充分而有效的运用并做合理的推论, 因此,

很有可能存在着差错, 仍然需要进一步的实验室

工作来进行验证和补充.
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3. 3  药物设计

要了解蛋白质的功能找到其致病的分子机

理,只有氨基酸的顺序是不够的,还必须知道它们

的空间结构.要设计药物对这些疾病进行治疗更

需要了解这些蛋白质的空间结构. 目前,一些常规

的方法如 X射线晶体学技术、多维核磁共振波谱

学技术等测定蛋白质空间结构的方法还不能很好

的满足研究的需要. 这时,生物信息学中的理论模

拟与结构预测就显示了其重要性, 基于生物大分

子结构知识的药物设计也成了当前药物研究的一

个热点,它是根据药物分子与大分子之间作用的

互补原理, 在受体结构的基础上反过来设计药物

分子. 对于药物设计除了前面所说的蛋白质结构

预测的方法之外, 还常应用三维定量构象关系

(3D-QSAR)的方法和虚拟受体的方法, 这些方法

也都取得比较明显的效果.

4  展望

由于生物信息学对科学上和商业上都具有非

同一般的重要性,因此,它的成果不仅对相关基础

学科起到巨大的推动作用, 还将对农业、医学、环

境、卫生、食品等产业产生巨大的影响. 所以, 各国

政府机构和商业组织都纷纷投资生物信息学的研

究,欧美各国及日本都相继成立了生物信息数据

中心.我国在生物信息学方面的研究起步较晚,但

也已经显露出了蓬勃发展的势头, 清华大学、北京

大学、军事医学科学院、中科院生物物理研究所、

中科院上海生命科学研究院等大学和科研单位都

开展了生物信息学的研究,为揭示生命的奥秘和

保护国家的/基因资源0而努力.总之,生物信息学

积极倡导的全球范围的资源共享将对整个人类社

会的发展产生深远的影响,其研究领域和应用范

围也将得到进一步的拓展.
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