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绪　 论

我们处在一个激动人心的时代———基因组时代。 科学的进步已使人类可以窥探生命的

奥秘，甚至包括人类自身。 人类基因组在世纪之交被人类自己破译了，这部由 ３０ 亿个字符

组成的人类遗传密码本已活生生地摆在了我们面前。 与此同时，来自其它生物的基因组信

息源源不断地从自动测序仪中涌出，堆积如山，浩如烟海。 这些海量的生物信息是用特殊的

“遗传语言”———ＤＮＡ 的四个碱基字符（Ａ、Ｔ、Ｇ 和 Ｃ）和蛋白质的 ２０ 个氨基酸字符（Ａ、Ｒ、Ｎ、
Ｄ、Ｃ、Ｑ、Ｅ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｌ、Ｋ、Ｍ、Ｆ、Ｐ、Ｓ、Ｔ、Ｗ、Ｙ 和 Ｖ）———写成。

《科学》（Ｓｃｉｅｎｃｅ）杂志在 ２００１ 年 ２ 月 １６ 日人类基因组专刊上配发了一篇题为《生物信

息学：努力在数据的海洋里畅游》 （Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ—Ｔｒｙｉｎｇ ｔｏ ｓｗｉｍ ｉｎ ａ ｓｅａ ｏｆ ｄａｔａ） 的文章

（Ｒｏｏｓ，２００１）。 文章写道：“我们身处急速上涨的数据海洋中……我们如何避免生物信息的

没顶之灾呢？”。 近年来高通量测序技术的出现，使数据海洋更添排山倒海之势。 生物信息

学便是我们能找到的可以畅游数据海洋的一条“轻舟”。 生物信息学是一门年轻的学科，它
充满挑战和机遇，且引人入胜。

第一节　 生物信息与生物信息学

一、 迅速增长的生物信息

　 　 图 １．１　 国际核酸序列数据库 ＧｅｎＢａｎｋ 记录数量
增长情况 （截至 ２０１６ 年 ８ 月） （ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｅｎｂａｎｋ ／ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ／ ）

近 ２０ 年来，分子生物学发展的一个显

著特点是生物信息的剧烈膨胀，且迅速形

成了巨量的生物信息库。 这里所指的生物

信息包括多种数据类型，如分子序列数据

（核酸和蛋白质）、蛋白质二级结构和三维

结构数据等等（详见第 １－１ 章）。 由测序仪

等产生的大量核酸序列和三维结构数据被

存在各类数据库中，这些原始数据构成的

数据库就是所谓的初级数据库 （ ｐｒｉｍａｒｙ
ｄａｔａｂａｓｅ）；那些由原始数据分析而来的诸

如功能区（ｄｏｍａｉｎ）、二级结构、疏水位点等

数 据， 则 组 成 了 所 谓 的 二 级 数 据 库

（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｄａｔａｂａｓｅ）。
生物信息的增长是惊人的。 近年来，

特别是随着高通量测序技术的出现，核酸

库的数据每 １４ 个月左右就要翻一翻。 ２０００ 年底，数据库数据达到了创记录的 １００ 亿个碱基

对（１０３．３ 亿，ＧｅｎＢａｎｋ Ｒｅｌｅａｓｅ １２０， ２０００）（图 １．１），而现今已达到 １ ８１５．６ 亿个碱基记录，如

绪　 论
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果再加上差不多相同数量的基因组测序数据（ＧｅｎＢａｎｋ 单独列为 ＷＧＳ 类数据）８ ０５５．５ 亿个

碱基对，在国际公共核酸序列数据已达到近 ９ ８００ 亿个碱基或 １．９６ 亿条序列数据（表 １．１）。
大量生物（甚至包括我们人类自身）的整个基因组序列被测定完成或正在进行中，遍布世界

各地科研实验室或商业服务公司的高通量测序仪（如 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司测序仪等）在日夜不停地

运转，每天都有成千上万的数据被源源不断地输入公开或内部的生物信息库中。 同时，由这

些原始数据分析加工而来的蛋白质结构等数据信息，也被世界各地的分子生物学、生物信息

学等学科领域专家输入二级数据库中（详见第 １－１ 章）。
迅速膨胀的生物信息给科学家们提出了一个新问题：如何有效管理、准确解读和充分使

用这些信息？
表 １．１　 国际核酸序列数据库 ＧｅｎＢａｎｋ 各大类核酸碱基数量的增长情况（Ｂｅｎｓｏｎ 等， ２０１４）

Ｄｉｖｉｓｉｏｎ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｒｅｌｅａｓｅ １９７（８ ／ ２０１３） Ａｎｎｕａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ（％） ａ

ＷＧＳ Ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ ｓｈｏｔｇｕｎ ｄａｔａ ５００ ４２０ ４１２ ６６５ ６２．４

ＴＳＡ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｈｏｔｇｕｎ ｄａｔａ ８ ６３３ １２３ ９３５ ４９．９

ＰＨＧ Ｐｈａｇｅｓ １１９ ８１２ ７１２ ４２．５

ＶＲＬ Ｖｉｒｕｓｅｓ １ ７５７ ２０２ ４７２ ２２．９

ＢＣＴ Ｂａｃｔｅｒｉａ １０ ２８１ ０４８ ５１８ ２１．８

ＥＮＶ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ３ ７４３ ２７７ ４３４ １０．９

ＩＮＶ Ｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ２ ７３７ １４０ ６４６ ９．８

ＰＡＴ Ｐａｔｅｎｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ １３ ２９０ １６１ ２４７ ９．７

ＰＬＮ Ｐｌａｎｔｓ ５ ９６３ ８８２ ８２２ ８．８

ＧＳＳ Ｇｅｎｏｍｅ ｓｕｒｖｅｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ２３ ７２６ ３８４ ７５３ ８．１

ＶＲＴ Ｏｔｈｅｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ３ ０６８ ９５６ ０２６ ６．３

ＭＡＭ Ｏｔｈｅｒ ｍａｍｍａｌｓ ９１１ ３４２ ０２５ ５．６

ＨＴＧ Ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｇｅｎｏｍｉｃ ２５ １８４ ８１９ ９５５ ３．４

ＨＴＣ Ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ＤＮＡ ６５６ １９６ ０６３ ２．７

ＵＮＡ Ｕｎａｎｎｏｔａｔｅｄ １３０ ５１０ ２．１

ＥＳＴ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔａｇｓ ４１ ６６５ ６２９ ００９ １．９

ＰＲＩ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ６ ４２５ ０９３ ０３４ １．７

ＳＹＮ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ９４１ ０７８ ０７４ １．４

ＲＯＤ Ｒｏｄｅｎｔｓ ４ ４５１ ３１５ ２９７ ０．４

ＳＴＳ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔａｇｇｅｄ ｓｉｔｅｓ ６３６ ３２６ ４７９ ０．０

ＴＯＴＡＬ Ａｌｌ ＧｅｎＢａｎｋ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ６５４ ６１３ ３３３ ６７６ ４５．１

　 　 ａＭｅａｓｕｒｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ Ｒｅｌｅａｓｅ １９１ （８ ／ ２０１２）．

二、 生物信息学的概念

生物信息学学科是在生物信息急剧膨胀的压力下诞生的。 生物信息学的诞生和发展最

生物信息学·第一篇　 生物信息学基础
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早可以追溯到上个世纪的 ６０ 年代，而“生物信息学（Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）”一词的出现则是在 １９９０
年（详见下节）。

一般意义上，生物信息学是研究生物信息的采集、处理、存储、传播、分析和解释等各方

面的一门学科，它通过综合利用分子生物学、遗传学、计算机科学和信息技术而揭示大量且

复杂的生物数据所赋有的生物学奥秘。 具体而言，生物信息学作为一门新的学科领域，它是

把基因组 ＤＮＡ 序列信息分析作为源头，在获得基因序列和蛋白质编码区的信息后，进行蛋

白质功能、结构模拟和预测等，然后依据特定蛋白质的功能进行必要的药物设计等等一系列

应用性研究。 从生物信息学研究的具体内容上看，生物信息学应包括这 ３ 个主要部分：
（１）新算法和统计学方法研究；（２）各类数据的分析和解释；（３）研制有效利用和管理数据新

工具。 Ｃｌａｖｅｒｉｅ （２０００）的描述给出了一个比较清晰的定义：“ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｓ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ
ｕｓｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙ． Ｉｔ’ｓ ｔｈｅ ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ ｏｆ ｏｂｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄａｔａ． Ｔｈｉｓ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｄａｔａｂａｓｅｓ， ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｙｏｕｒ
ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｉｎ ａ ｄａｔａｂａｓｅ， ｏｒ ｍａｋｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｆ ｓｉｍｉｌａｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．”。 据 Ｗｉｋｉｐｅｄｉａ 有关 “ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ” 词条

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｎ．ｗｉｋｉｐｅｄｉａ．ｏｒｇ ／ ｗｉｋｉ ／ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ），生物信息学是统计学和计算机科学在分子生

物学领域应用的一门学科。 生物信息学最初的使用始于上世纪八十年代的晚期，主要集中

在基因组学和遗传学领域，特别是基因组 ＤＮＡ 大规模测序出现后。 生物信息学的根本目标

是增加对生物学过程的认识，具体而言，它更加注重发展和应用有效的计算方法（如模式识

别、数据发掘、机器学习算法和可视化技术）来达到这一目标。 目前该学科主要的研究领域

包括序列联配、基因预测、基因组拼接、药物设计和筛选、蛋白质结构预测、基因表达和蛋白

质互作预测、全基因组连锁和进化分析等（“Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｇｏａｌ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｗｈａｔ ｓｅｔｓ ｉｔ ａｐａｒｔ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ， ｈｏｗｅｖｅｒ， ｉｓ ｉｔｓ
ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｎｄ ａｐｐｌｙｉｎｇ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｌｙ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ （ｅ．ｇ．， ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，
ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ， ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ， ａｎｄ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ） ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｉｓ ｇｏａｌ． Ｍａｊｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｅｆｆｏｒｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｉｎｃｌｕｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ， ｇｅｎｅ ｆｉｎｄｉｎｇ， ｇｅｎｏｍｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ， ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ，
ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ， ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ， ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ”）。 一个生物信息学早期的“路线图”见图 １．２。 由于高通量测序技术的出现，系统

生物学及其他新兴领域的发展，使生物信息学已大大超越了该图的领域范围。
生物信息学最初更多的是关注数据库，有效存储着来自基因组等测序计划完成的序列

数据（详见第 １－２ 章）。 目前生物信息学所关注的是各类数据，包括生物大分子的三维结

构、代谢途径和基因表达等等。 生物信息学最使人们感兴趣的是它利用计算方法分析大规

模生物数据，如根据基因组 ＤＮＡ 序列预测基因序列等。 虽然这些预测有时还不非常精准，
但这一预测可以作为一盏路灯，指示你应如何开展实验，大大提高分子生物学等研究效率。

虽然生物信息学的历史并不长，但正像生物信息的迅猛发展一样，生物信息学已发展了

大量独具学科特色的分析方法和分析软件（图 １－３ 展示了 ＮＣＢＩ 提供的部分在线生物信息

学分析工具）。 例如，当获得了大量序列数据以后，我们现在已能进行基因家族或同源性分

析；进行基因序列的聚类，建立进化树并确定序列间的进化关系；进行代谢途径相关基因的

同源性分析，以及获取其它生物代谢途径的相关信息等等。 生物信息学软件很多已成为商

绪　 论
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图 １．２　 生物信息学早期的一个“路线图”（取自 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｋｉｓａｃ．ｋｉ．ｓｅ ／ ）
该图给出了生物信息学主要涉及的领域。

业化产品，但很多软件是可以免费获取或利用的。 这些分析软件（详见第 ４－３ 章）已成为生

物学最重要的研究工具，是生物学家获取信息的重要途径和生物信息学显示其价值的窗口。

图 １．３　 美国国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）网站数据分析工具网页。
图中包括 ＢＬＡＳＴ、ＣＯＧ、ＯＲＦ ｆｉｎｄｅｒ、ｅＰＣＲ 等工具软件。
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生物信息学还有另一个经常被使用的名字：“计算生物学”（ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ），此外

“计算分子生物学” （ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ） 和 “生物分子信息学” （ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）等也被使用过。 但严格意义上说，计算生物学的范围应更宽泛些［见“ Ｓｔｒｉｃｔｌｙ
ｓｐｅａｋｉｎｇ， ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｓ ａ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｒｇｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｓｔｅｍ．” （ Ｇｉｂａｓ 和 Ｊａｍｂｅｃｋ， ２００１）］。
同时，生物信息学的分支学科也在大量涌现，如基因组生物信息学、结构生物信息学、化学生

物信息学等。
正确认识和理解生物信息学这门新学科非常重要，它有助于对该学科的科学研究和学

习。 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ 杂志 ２０００ 年的一篇社论文章（庞洪泉和樊龙江编译，２００２），评析了人们

对生物信息学的一些不正确的认识：（１） “人人可以从事生物信息学研究”。 这一认识的根

源来自对生物信息学的 ２ 个误解，一是生物信息学研究不需大量经费投入，因为有如此多的

数据资源，只要找本生物学教科书，有台电脑并连到国际网上，就可以从事生物信息学研究；
二是生物信息学的软件是免费的。 殊不知生物信息的巨量特征目前向计算机提出了严峻的

考验，而一台大型计算机可能要以百万甚至千万元计算，同时大量先进、最新的生物信息学

分析软件包都是商业化产品，不付钱难以得到；（２）“你最终还是需要具体的实验”。 实验生

物学家非常羡慕生物信息学家，认为“他们只是敲敲键盘，然后便是写论文”，他们的研究结

果只是一种试验结果的预测，是对实验研究的一种“支持”。 在分子生物学研究中，固定的模

式应是先有某一假设，然后用某一实验去验证或支持这一最初的猜测。 在生物信息学研究

中，也同样进行着这一模式：有一无效假设（例如某一序列在数据库中没有同源序列），然后

进行实验（如搜索数据库）并验证，明确拒绝还是接受无效假设（如该序列的确有或无同源

序列）。 这是一个标准的假设—实验模式。 在其它学科中，计算科学已被作为深入理解科学

问题的重要手段，而在生物学领域还没有形成这样的共识；（３）“生物信息学是门新技术，但
只是一门技术而已”。 由此把生物信息学仅定位为一门新的应用性学科。 正如前面所说，虽
然生物信息学是一门新学科，但在 ２０ 世纪 ６０—７０ 年代，该学科最重要的一些算法便已被提

出，生物计算和理论研究便形成雏形。 把生物信息学仅仅作为一门应用技术，是从信息学移

植来的技术应用于生物学科领域，这是一个致命的误解。 生物信息学实际是一门充满丰富

知识内涵的学科，它有很多尚待解决的科学问题。 这些问题包括生物学方面的（如分子的功

能如何进化）和计算方面的（如数据库系统间如何最有效地协同）。 生物信息学不仅仅是一

个技术平台，它同样需要周详的实验计划和准确的操作，同样需要丰富的想象和一瞬即逝的

运气。

第二节　 生物信息学简史与展望

一、 生物信息学发展简史

生物信息学的诞生和发展最早可以追溯到 ２０ 世纪 ６０ 年代，两届诺贝尔奖得主波林（Ｌ．
Ｃ． Ｐａｕｌｉｎｇ）分子进化理论的出现（利用蛋白质序列进行进化分析），已预示着生物信息学的

来临。 １９５６ 年在美国曾召开首次生物学中的信息理论研讨会，也有学者将其作为生物信息

学的发源。 而 “生物信息学（Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）”一词的出现则在 １９９０ 年（Ｃｌａｖｅｒｉｅ， ２０００），据

绪　 论
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说是由出生于马来西亚的美籍学者林华安（ Ｈｗａ Ａ． Ｌｉｍ）首次使用的（郝柏林和张淑誉，
２００２）。 １９８７ 年佛罗里达州立大学任教期间，他认为生物学和信息学结合交叉是未来发展

趋势，构思了“Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ”一词作为这个新领域名字，并于 １９９０ 年组织了第一届生物信息

学与基因组研究国际会议（Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ）。 但

据 Ｗｉｋｉｐｅｄｉａ 有关“Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ”词条介绍，该词最早由荷兰理论生物学家 Ｐａｕｌｉｅｎ Ｈｏｇｅｗｅｇ
于 １９７８ 年首先提出的（Ｈｏｇｅｗｅｇ， Ｐ． １９７８． Ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｏｒｍｓ． Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
３１， ９０－９６； Ｈｏｇｅｗｅｇ， Ｐ． ａｎｄ Ｈｅｓｐｅｒ， Ｂ． １９７８． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ．
Ｃｏｍｐｕｔ． Ｂｉｏｌ． Ｍｅｄ． ８：３１９ － ３２７），他于 １９７７ 年便在他所在的荷兰乌特勒支大学（ Ｕｔｒｅｃｈｔ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）建立了理论生物学和生物信息学研究小组。

表 １．２ 列出了生物信息学发展过程中的主要事件，这些事件大多是在“生物信息学”一

词出现前便发生了。
纵观生物信息学的发展历史，可将它分为 ４ 个主要阶段：（１）理论基础形成期（２０ 世纪

６０－７０ 年代）：以 Ｄａｙｈｏｆｆ 的替换矩阵和 Ｎｅｅｌｌｅｍａｎ－Ｗｕｎｓｃｈ 算法为代表，它们实际组成了生

物信息学的一个最基本内容：序列比较。 它们的出现，代表了生物信息学的诞生（虽然“生物

信息学”一词很晚才出现），以后的发展基本是在这两项内容上不断改善；（２）学科成熟期

（２０ 世纪 ８０ 年代）：以分子数据库和 ＢＬＡＳＴ 等数据库序列搜索程序为代表。 １９８２ 年三大核

苷酸序列数据库的国际合作使数据共享成为可能，同时为了有效管理与日俱增的数据，以
ＢＬＡＳＴ、ＦＡＳＴＡ 等为代表的数据库工具软件和相应的新算法被大量提出和研制，极大地改善

了我们管理和利用分子数据的能力。 在这一阶段，生物信息学作为一个新兴学科已经形成，
并确立了自身学科的特征和地位；（３）高速发展期（上世纪 ９０ 年代－２００５）：以基因组测序及

其拼接与分析技术为代表。 基因组测序计划，特别是人类基因组计划的实施，产生以亿计的

分子数据；基因组水平上的分析使生物信息学的优势得以充分表现，基因组信息学成为生物

信息学中发展最快的学科前沿。 Ｐｈｒｅｄ－Ｐｈｒａｐ－Ｃｏｎｓｅｄ 系统软件包自 １９９３ 年出现，１９９５ 年已

广泛应用于鸟枪法测序中序列碱基识别、拼装和编辑等，为当时人类基因组等测序计划的主

要应用软件，与 ＢＬＡＳＴ 一起在人类基因组计划的研究历史中占有一席之地（见 Ｓｃｉｅｎｃｅ ２００１
年 ２ 月 １６ 日人类基因组专刊“Ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ”一文）。 在此阶段，生物信

息学已成为举世瞩目、各国竞相发展的热点学科。 如同 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中数据增长的直线

上升趋势（图 １．１），它同样是生物信息学发展的写照。 生物信息学在这十余年间经历了长足

的发展，并迅速成为生命科学新的生长点。 人类基因组计划的实施和生物医药工业的介入

是生物信息学迅猛发展的主要推动力；（４）高通量测序技术时期（２００６—）：以第二代测序技

术 Ｓｏｌｅｘａ（后来的 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测序技术）和第三代测序技术及其相关数据分析技术为代表。 高

通量测序技术彻底改变了生物信息学研究对象（序列）的产生数量、成本、特征和应用领域

等，它带来了一系列生物信息学方法的变革和创新，例如基因组拼接方法等。 该技术使特定

群体（如特定人群、不同作物等）在基因组水平遗传变异的检测成为可能，基于如此大规模基

因组水平的遗传变异数据（如 ＳＮＰ）可以根本改变我们许多研究思路和水平，例如个性化医

疗成为可能，使基于生物信息学的遗传诊断更加便捷和准确（所谓精准医疗）；作物基因组设

计育种或基因组选择育种成为可能。
英国剑桥大学出版社出版的 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ 期刊（ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｏｕｐｊｏｕｒｎａｌ．ｏｒｇ）是目

前世界最知名生物信息学的学术期刊之一，它的前身是 Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ

生物信息学·第一篇　 生物信息学基础
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（ＣＡＢＩＯＳ），１９９８ 年更名为 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ。 该杂志主要发表计算分子生物学、生物数据库和

基因组 生 物 信 息 学 方 面 的 文 章。 另 外 带 有 生 物 信 息 学 字 样 的 杂 志 还 有 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、Ｂｒｉｅｆｉｎｇｓ ｉｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ、
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ＆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、 Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ／ ＩＥＥＥ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ以及网络生物信息学杂志 ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ（ｗｗｗ．ｂｉｏｍｅｄｃｅｎｔｒａｌ．ｃｏｍ）等。 其它与

生物信息学相关的出版物还很多， 如 Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ、 Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ、 Ｇｅｎｏｍｅ
Ｂｉｏｌｏｇｙ等。

表 １．２　 生物信息学学科发展的主要事件

时间 事件

１９６２ Ｐａｕｌｉｎｇ 提出分子进化理论

１９６７ Ｄａｙｈｏｆｆ 构建蛋白质序列数据库

１９７０ Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ－Ｗｕｎｓｃｈ 算法被提出

１９７７ Ｓｔａｄｅｎ 利用计算机软件分析 ＤＮＡ 序列

１９８１ Ｓｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎ 算法出现

１９８１ 序列模序（ｍｏｔｉｆ）的概念被提出（Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ）

１９８２ ＧｅｎＢａｎｋ 数据库（Ｒｅｌｅａｓｅ３）公开；ＥＭＢＬ 创立

１９８２ λ－噬菌体基因组被测序

１９８３ Ｗｉｌｂｕｒ 和 Ｌｉｐｍａｎ 提出序列数据库的搜索算法（Ｗｉｌｂｅｒ－Ｌｉｐｍａｎ 算法）

１９８５ 快速序列相似性搜索程度 ＦＡＳＴＰ ／ ＦＡＳＴＮ 发布

１９８８ 美国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）创立

１９８８ 欧洲分子生物学网络 ＥＭＢｎｅｔ 创立

１９９０ 快速序列相似性搜索程序 ＢＬＡＳＴ 发布

１９９１ 表达序列标签（ＥＳＴ）概念被提出，从此开创 ＥＳＴ 测序

１９９３ 英国 Ｓａｎｇｅｒ 中心在英国休斯顿建立

１９９４ 欧洲生物信息学研究所在英国 Ｈｉｎｘｔｏｎ 成立

１９９５ 第一个细菌基因组测序完成

１９９６ 酶母基因组测序完成

１９９７ ＰＳＩ－ＢＬＡＳＴ（ＢＬＡＳＴ 系列程序之一）发布

１９９８ 多细胞线虫基因组测序完成

１９９９ 果蝇基因组测序完成

２００１ 人类基因组草图公布

２００２ 植物拟南芥等基因组序列公布

２００４ 蛋白质组学兴起

２００５ 第二代高通量测序技术出现

２００８ 基于高通量测序的转录组测序技术 ＲＮＡ－ＳＥＱ 等出现

２００９ 第三代高通量测序技术出现

绪　 论



８　　　　

ＺＤ３９ 生物信息学　 兴邦二校　 成品 １８５ｍｍ×２６０ｍｍ　 ３９ 行×３９ 字　 １０．５ＳＳ

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋
􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

∗引自美国家生物信息中心（ＮＣＢＩ）Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ－Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅ（２０００），原文截至

１９９９ 年果蝇基因组测序完成，２０００ 年以后内容为本书作者补入。
∗∗以上主要算法的原始文献出处：
Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ ＳＢ， Ｗｕｎｓｃｈ ＣＤ． Ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｍｅｔｈｏｄ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｗｏ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ． １９７０，４８（３）：４４３－５３；
Ｓｔａｄｅｎ Ｒ． Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄａｔａ ｈａｎｄｌｉｎｇ ｂｙ ｃｏｍｐｕｔｅｒ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． １９７７，４（１１）：４０３７－５１；
Ｓｍｉｔｈ ＴＦ， Ｗａｔｅｒｍａｎ ＭＳ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｃｅｓ． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ．

１９８１，２５；１４７（１）：１９５－７；
Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ ＲＦ． Ｓｉｍｉｌａｒ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ： ｃｈａｎｃｅ ｏｒ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｃｅｓｔｒｙ？ Ｓｃｉｅｎｃｅ． １９８１，２１４

（４５１７）：１４９－５９；
Ｗｉｌｂｕｒ ＷＪ， Ｌｉｐｍａｎ ＤＪ． Ｒａｐｉｄ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｔａ ｂａｎｋｓ．

Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ． １９８３，８０（３）：７２６－３０；
Ｌｉｐｍａｎ ＤＪ， Ｐｅａｒｓｏｎ ＷＲ． Ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｓｅａｒｃｈｅｓ． Ｓｃｉｅｎｃｅ． １９８５，２２７

（４６９３）：１４３５－４１；
Ｋａｒｌｉｎ Ｓ， Ａｌｔｓｃｈｕｌ ＳＦ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｃｈｅｍｅｓ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ． １９９０， ８７：２２６４－２２６８

二、 生物信息学技术的应用

虽然作为一个年轻学科，生物信息学对整个生物学发展产生了巨大推动作用。 Ｎａｔｕｒｅ
总结了生物学领域引用率最高的 １００ 篇论文，生物信息学（包括系统进化方面）共有 １０ 篇入

选，其中 １ 篇甚至进入前十（表 １．３）。
表 １．３　 生物学学科历史上引用率最高的前 １００ 篇论文 （Ｒｉｃｈａｒｄ 等， ２０１４） ：

生物信息学入选的 １０ 篇论文及其相关生物信息学工具

工具 ／
方法

排位
名次

发表
年份

论　 文

ＣｌｕｓｔａｌＷ １０，２８ １９９４
１９９７

Ｔｈｏｍｐｓｏｎ， Ｊ． Ｄ．， Ｈｉｇｇｉｎｓ， Ｄ． Ｇ． ＆ Ｇｉｂｓｏｎ， Ｔ． Ｊ． Ｃｌｕｓｔａｌ Ｗ： ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ， ｐｏｓｉｔｉｏｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇａｐ ｐｅｎａｌｔｉｅｓ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｍａｔｒｉｘ
ｃｈｏｉｃｅ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ．
Ｔｈｏｍｐｓｏｎ， Ｊ． Ｄ．， Ｇｉｂｓｏｎ， Ｔ． Ｊ．， Ｐｌｅｗｎｉａｋ， Ｆ．， Ｊｅａｎｍｏｕｇｉｎ， Ｆ． ＆
Ｈｉｇｇｉｎｓ， Ｄ． Ｇ． Ｔｈｅ ＣＬＵＳＴＡＬ＿Ｘ Ｗｉｎｄｏｗｓ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ： Ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ａｉｄｅｄ ｂｙ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌｓ． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ．

ＢＬＡＳＴ １２，１４ １９９０
１９９７

Ａｌｔｓｃｈｕｌ， Ｓ． Ｆ．， Ｇｉｓｈ， Ｗ．， Ｍｉｌｌｅｒ， Ｗ．， Ｍｙｅｒｓ， Ｅ． Ｗ． ＆ Ｌｉｐｍａｎ， Ｄ． Ｊ．
Ｂａｓｉｃ ｌｏｃａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｓｅａｒｃｈ ｔｏｏｌ． Ｊ． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ．
Ａｌｔｓｃｈｕｌ， Ｓ． Ｆ．Ｍａｄｄｅｎ， Ｔ． Ｌ． Ｓｃｈａｆｆｅｒ， Ａ． Ａ． Ｚｈａｎｇ， Ｊ． Ｈ． Ｚｈａｎｇ， Ｚ．
Ｍｉｌｌｅｒ， Ｗ． Ｌｉｐｍａｎ， Ｄ． Ｊ． Ｇａｐｐｅｄ ＢＬＡＳＴ ａｎｄ ＰＳＩ － ＢＬＡＳＴ： Ａ ｎｅｗ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒａｍｓ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ．

Ｎｅｉｂｏｕｒ－ｊｏｉｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ ２０ １９８７ Ｓａｉｔｏｕ， Ｎ． ＆ Ｎｅｉ， Ｍ．Ｔｈｅ ｎｅｉｇｈｂｏｒ－ｊｏｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ： Ａ ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ

ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅｓ． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ． Ｅｖｏｌ．
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ＺＤ３９ 生物信息学　 兴邦二校　 成品 １８５ｍｍ×２６０ｍｍ　 ３９ 行×３９ 字　 １０．５ＳＳ
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续表

工具 ／
方法

排位
名次

发表
年份

论　 文

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ４１ １９８５ Ｆｅｌｓｅｎｓｔｅｉｎ， Ｊ． Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｎ ｐｈｙｌｏｇｅｎｉｅｓ： ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｂｏｏｔｓｔｒａｐ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ．

ＭＥＧＡ ４５ ２００７
Ｔａｍｕｒａ， Ｋ．， Ｄｕｄｌｅｙ， Ｊ．， Ｎｅｉ， Ｍ． ＆ Ｋｕｍａｒ， Ｓ． ＭＥＧＡ４： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ （ＭＥＧＡ） ｓｏｆｔｗａｒｅ ｖｅｒｓｉｏｎ ４．０． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ．
Ｅｖｏｌ．

ＵＷＧＣＧ ７５ １９８４ Ｄｅｖｅｒｅｕｘ， Ｊ．， Ｈａｅｂｅｒｌｉ， Ｐ． ＆ Ｓｍｉｔｈｉｅｓ， Ｏ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｅｔ ｏｆ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＶＡＸ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ．

ＭｏｄｅｌＴｅｓｔ ７６ １９９８ Ｐｏｓａｄａ， Ｄ． ＆ Ｃｒａｎｄａｌｌ， Ｋ． Ａ． ＭＯＤＥＬＴＥＳＴ： Ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ＤＮＡ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

ＭｒＢａｙｅｓ １００ ２００３ Ｒｏｎｑｕｉｓｔ， Ｆ． ＆ Ｈｕｅｌｓｅｎｂｅｃｋ， Ｊ． Ｐ． ＭｒＢａｙｅｓ ３： Ｂａｙｅｓｉａｎ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｕｎｄｅｒ ｍｉｘｅｄ ｍｏｄｅｌｓ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

生物信息学家们除了潜心研发新算法新软件，同时也在努力使他们的方法“平民化”，使
广大生物学研究者能自己使用这些方法。 他们主要在两个方面做了努力：一是生物信息学

方法的程序化，研发适用于 ＰＣ 计算机操作系统（如 Ｗｉｎｄｏｗ 系统）的生物信息学软件；二是

使他们的方法网络化，提供一种所谓网络在线服务的生物信息学分析平台，生物学家只要进

行网上递交，而不需要操心后台计算机问题。 目前这种“平民化”方法已成为生物信息学家

与生物学家建立联系的最主要桥梁。 根据欧洲生物信息学研究所的分类，将生物信息学网

络分析平台分为三类： ＳＳＳ （Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｓｅａｒｃｈ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ），ＭＳＡ （Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）
和 ＢＳＡ （Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ），即序列搜索、多序列联配和序列分析三类。 同时，除
了单一分析界面，现在还可以为特定目的构建一个生物信息学分析流程系统（ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍｓ）。 这一趋势在著名生物信息学相关刊物《核酸研究》（ＮＡＲ）得

到了充分体现：该刊从 １９９３ 年开始每年第一期均将刊出所谓分子数据库专刊（ Ｄａｔａｂａｓｅ
Ｉｓｓｕｅ），专门介绍世界范围内提供网络访问的主要公开分子数据库，其中包括已有的数据库

的更新情况和新出现的数据库。 这是生物信息学家构建的与生物学家建立联系的第一座桥

梁；２００４ 年，该刊再次创立生物信息学软件网络服务专刊（Ｗｅｂ Ｓｅｒｖｅｒ Ｉｓｓｕｅ），于每年七月第

一期刊出。 该专刊主要介绍提供网络访问和在线分析的主要生物信息学方法。 这是生物信

息学家构建的与生物学家建立联系的第二座桥梁。
那么利用这些生物信息学家构建好的方法或平台，生物学研究者利用 ＰＣ 机能做什么分

析呢？ 当然可以做 ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质序列分析，包括观察序列构成、蛋白质三维结构、
ＲＮＡ 二级结构、ＤＮＡ 的回文结构预测等；可以做 ＤＮＡ 编码区分析，获得编码的蛋白质序列；
可以做基因组水平的分析等。 但绝大多数人使用生物信息学方法或数据库，集中在数据库

搜索（包括 ＰｕｂＭｅｄ ／ Ｍｅｄｌｉｎｅ 文献搜索、ＤＮＡ 和蛋白质序列检索）、利用 ＢＬＡＳＴ 比较数据库序

列与自己获得的序列、利用 ＣｌａｓｔａｌＷ 进行多序列连配等。
生物学家们有时需要做出一个重要的判断：何时需要寻求生物信息学专业人员的帮助，

而不是一味地花费大量时间进行简单重复工作，或尝试无谓的复杂生物信息学分析。 何时

绪　 论
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需要生物信息学专业人员？ 当你想做超过 １００ 条以上序列分析、当你想利用需要 ＬＩＮＵＸ 系

统的软件，当你想利用高通量测序数据进行分析，当你需要处理大规模数据时（如芯片数

据），当你的数据结构或完整性有问题，当你需进行复杂数据分析（如需要许多假设或先决条

件或统计测验等）等等，我们建议你寻求生物信息学专家建议或帮助。
一个生物信息学研究者需要怎样的基本条件呢？ Ｇｉｂａｓ 和 Ｊａｍｂｅｃｋ 在他们的 Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｓｋｉｌｌｓ书中大致给出了如下标准：
•应该具备分子生物学的核心知识，否则你会经常碰壁；
•你当然要对分子生物学的中心法则知道得一清二楚；
•你应该对至少 １－２ 个用于序列分析或模型的主要分子生物学软件了如指掌；
•你可以在用计算机命令行环境下轻松工作；
•你应能用 Ｃ ／ Ｃ＋＋计算机语言或 ＰＥＲＬ 或 Ｐｙｔｈｏｎ 脚本语言进行编程。

三、 生物信息学学科展望

蛋白质、ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 序列的计算分析在不断发生着变化。 生物学实验新技术，如测序

技术使实验数据急剧增长，当基因组测序计划持续开展，生物信息学研究重点已逐步从数据

的积累转向数据的解释。 用于基因组拼接、序列相似性搜索、ＤＮＡ 序列编码区识别、分子结

构与功能预测、进化过程的构建等等计算工具已成为生物信息学重要组成部分。 这些工具

有助于我们了解生命本质和进化过程。 生物信息学已成为介于生物学和计算机科学学科前

沿的重要学科，在许多方面影响着医学、农学和人类社会。 现在作为一名分子生物学者，不
具备一些基本的生物信息学技能已几乎难以胜任。 实验室的每一项技术，从简单的克隆、
ＰＣＲ 到基因表达分析都需要在计算机上进行数据的处理，这些工作均需要理解 ＤＮＡ 和蛋白

质分析工具的基本算法。

图 １．４　 生物信息学家们面对的是堆集如山的 ＤＮＡ 片段
这是在人类基因组序列 ２００１ 年完成后出现的一幅漫画：如何真正破译人类自

身的庞大的基因组（所谓基因组分析第二阶段）？

我们处在一个基因组和大数据时代。 许多新技术，例如高通量测序技术（第二代和第三
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代）、人工智能技术等应用于基因组研究，使我们能在以前不可能达到的尺度和角度上观察

生物学现象：某一基因组的所有基因，某一个细胞中的所有转录产物，某一组织中的所有代

谢过程。 这些新技术的一个共同特点是产生大量的数据。 例如 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库已拥有了超

过 １０１０个 ＤＮＡ 序列数据，并以每年翻一翻的速度增长。 那些分析基因表达模式、蛋白质结

构、蛋白质间互作等的新技术又会产生更多的数据。 如何管理这些数据、解读它们并使各领

域的生物学家们能容易地使用它们是生物信息学面临的巨大挑战。 我们目前面临着一个大

数据时代：数据的产生越来越快速，越来越便宜，但数据产生后数据处理的能力严重滞后。
一个明显的例子是人类基因组测序。 目前测定一个人类基因组可以在 １０００ 美元甚至更低

成本获得，大量基因组被测定（如图 １．５）；同时今后的发展人类基因组测序会变成医院等常

规遗传诊断手段，这样产生的数据将是海量的。 这就给生物信息学分析提出了更加严峻的

挑战：如何高速和准确的分析数据并为诊断提供信息。

图 １．５　 人类基因组测序数量的增长（引自 Ｅｉｓｅｎｓｔｅｉｎ，２０１５）
目前人类基因组被测序数量已达到 １０６水平，同时图中给出了今后增长的三个预测曲线。

生物信息学还面临许多其他困难，这些困难是在大规模生物学科技项目中所有生物学

家都将碰到的。 对初学者而言，很少有人能在计算机科学和生物学研究两方面同时拥有扎

实的背景。 生物信息学者对合作对方生物学问题的无知可能导致误解。 所谓“真正”的生物

学研究已越来越多地在计算机前完成，同时，越来越多的计算机科学的课题将来自生物学

问题。
生物信息学离开不了大规模序列数据，序列数据的共享性非常重要。 测序仪每天产生

的大量初级数据（ｐｒｉｍａｒｙ ｄａｔａ），谁应拥有这些数据，应什么时候和如何公开，对数据的进一

步使用可否设置限制等等，往往对生物信息学者的介入和数据的应用产生直接影响。 认识

到数据尽早释放对许多研究具有重要意义，人类基因组计划（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＧＰ）
采用了一种数据正式公布前即上网释放的政策，许多其它基因组计划目前也采用了相同的

做法。 由于生物信息学强烈依赖于各种来源的数据资源，所以希望国内外一些政府资助的

大规模基因组水平的研究计划（如表达分析和蛋白质组学研究）都能及时共享数据，毕竟这

是纳税人的钱资助的项目。 在后基因组时代（ ｐｏｓｔｇｅｎｏｍｉｃ ｅｒａ），人们期待在对生物发育机
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理、代谢过程和疾病认识方面有所突破。 可以肯定，生物信息学研究将对我们的一些认识产

生根本性改变，如基因表达调控、蛋白质结构预测、比较进化学和药物开发等领域。 只有在

数据共享的情况下，基因组水平的研究才有可能进行。 捆住手脚，要在数据的海洋中畅游是

很困难的。
在中国，生物信息学随着人类和水稻等基因组研究的展开已显露出蓬勃发展的势头。

许多大学和科研院所已经投入大量人力开设生物信息学专业、建立生物信息学研究所（中

心）并从事这方面的研究工作，例如北京大学生物信息中心、中国科学院上海生命科学院生

物信息中心、生物物理研究所、清华大学、天津大学、复旦大学以及浙江大学生物信息学研究

所（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｂｉ．ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ）等等。 生物信息学作为基因研究的有力武器，可被广泛用于基因

组拼接及其新基因的发现等，以达到抢占新基因专利制高点的目的。 在这场抢基因的国际

竞争中，如何结合我国科研、开发状况，重点投入以求得局部优势和商业回报，是中国科学家

和相关部门必须面对的新课题。
面对生物大数据，一些生物信息学关键技术急需解决或优化（杨焕明，２０１２）：

１． 大基因组 ｄｅ ｎｏｖｏ 组装算法与软件

基因组组装是进行基因组分析的第一步，也是目前影响基因组学发展的最大阻碍之一。
由于测序技术的不断更新，数据量的爆炸直接对组装的算法提出更高要求。 同时，一些物种

基因组很大且复杂，其重复序列和高杂合度等特征直接导致其基因组组装非常困难。

２． 大基因组注释核心技术

目前主要包括四个研究方向：重复序列的识别、非编码 ＲＮＡ 基因的预测、蛋白质编码基

因和结构的预测以及基因功能的注释。

３． 比较基因组与进化分析核心技术

通过对动植物基因组数据的比较基因组学分析，可以识别物种间共有保守基因和物种

内特有保守基因；系统发生、正选择基因鉴定、染色体进化等分析技术。

４． 大基因组重测序数据分析核心技术

遗传多态性包括单核苷酸多态性（ＳＮＰ）、插入删除变异（ＩｎＤｅｌ）、结构性变异（ＳＶ）、拷贝

数变异（ＣＮＶ）等检测方法的开发和优化。 该技术是动植物基因组的遗传变异及进化研究的

基础，可以为分子育种提供指导。

５． ＲＮＡ 分析技术

一个基因组内编码和非编码 ＲＮＡ 数量巨大。 转录组在有无基因组参考序列情况下，其
分析组装算法和数据利用效果完全不同。 同时，由于非编码小 ＲＮＡ 和长 ＲＮＡ 特异的作用

机制，使其分析方法研究尤其重要。
合成生物学的发展引人注目。 美国生物学家克雷格·文特尔领导的研究小组在 ２０１０

年 ５ 月 ２０ 日出版的美国 Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志上，宣布他们创造了一个人造生命，更准确地说，他们利

用实验室里现成的化学试剂，制造出了含有约 １ ０００ 个基因的基因组。 近日，在美国波士顿

哈佛大学医学院 ２５ 名科学家，提出在未来 １０ 年内合成一条完整人类基因组的计划，这意味

着人造生物的诞生和合成生物时代已经来临。 合成生物的起点是利用生物信息学方法设计

生物基因组结构或构成，然后再进行实际的基因组合和实验（张春霆，２００９）。 目前合成生物
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学的核心技术引入了生物信息学方法，如基因线路（Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｉｒｃｕｉｔ）和合成基因组等。
此外，从技术层面上，除了高通量大数据分析问题外，生物信息学还呈现如下几个发展

趋势：针对复杂性状的基因网络分析问题；在表型和分子数据之间建立准确关联；人工智能

在序列数据分析和诊断中的应用；大数据技术的引人和应用等等。
生物信息学专业领域的就业形势一片光明。 最近 Ｓｃｉｅｎｃｅ专门对生物信息职业前景进行

了调查（Ｌｅｖｉｎｅ，２０１４）。 调查报道表明，随着产业界和学术圈对于生物信息学认知上的转变

和大数据的扩张，促成了生物信息学领域工作机会的增长。 以前科学家和公司往往会将生

物信息学作为一种工具，但这门学科已经进化，具备自己的研究领域，“生物信息学家现在是

创新的马达”。 因此，正如猎头公司 Ｋｌｅｉｎ Ｈｅｒｓｈ 国际的研发高级总监 Ｊａｒｅｄ Ｋａｌｅｃｋ 指出的一

样，当前生物信息科学家有很多机会可以在生物技术、大型制药行业中寻找到生物信息、大
数据分析方面的工作。 生物信息学岗位在不同的公司其组织安排会有所不同。 在制药企业

和大型生物技术公司，大数据科学家可能会发现自己处于完全不同类型的组织架构中，例
如，所有的大数据科学家和生物信息学家都集中在核心团队工作，另外一种状况是生物信息

学家的岗位是分散的，分布在不同的部门或领域。 行业对目前生物信息学从业者也有明确

的要求。 专家一致认为，最成功（或获得理想岗位）的生物信息学家往往具有大量的生物信

息学技能，但最重要的一点总是对生命科学知识的掌握，也称作该行业的“专业知识”。 实际

上，“你对生物学的理解越深，你越能在这个领域的工作中游刃有余”。 人事部门会专门寻找

在多个生命科学领域拥有博士学位的科学家，包括分子和细胞生物学、化学、遗传学、免疫学

和流行病学。 除此之外，产业界的大数据工作也要求额外的关键技能，如文本挖掘、本体论、
数据集成、机器学习和信息架构。 当然，一些公司要求从业者具备优异的“量化能力”，包括

一系列的统计能力以及包罗万象的计算能力。 这些能力的基础是编程能力，如 Ｃ＋＋或 Ｊａｖａ
的编码，或 ＰＥＲＬ 或 Ｐｙｔｈｏｎ 的脚本编写；能够控制操作系统如 ＵＮＩＸ 和 Ｌｉｎｕｘ，并具备 Ｈａｄｏｏｐ
和 ＮｏＳＱＬ 数据库等常用工具的知识。 如果能够具备数据可视化和建立有效用户界面的经

验，以及对于硬件一定熟悉度，则会增加你的“销路”。 除了解决科学问题的能力，生物信息

学家必须具备沟通能力。 礼来公司高级分析研究员 Ｓｔｅｐｈｅｎ Ｒｕｂｅｒｇ 表示，“生物信息学是团

队作战”，因此要求项目管理、团队建设和沟通的经验。 实际上，“能够与其他科学家沟通才

是我们最注重的技能”。 此外，灵活度以及能够迅速适应也是至关重要的。 “这是一个快节

奏的环境，你必须要有不断使用新工具的心态，要不两年内你就要被淘汰了”。

第三节　 本书的组织与使用

本书的定位是作为生物信息学专业学生的入门教材和非生物信息学专业学生和科研工

作者的基本教材。 因此，本书的建议阅读对象为本科和研究生阶段学生和从事生物学及其

相关专业领域（如医学、农学等）研究与开发工作者。
本书共分为四部分（四篇）：生物信息学基础（第一篇）、高通量测序数据分析（第二篇）、

生物信息学外延与交叉（第三篇）和生物信息学资源与实践（第四篇）。 作为生物信息学的

基础篇（第一篇），包括 ８ 章内容，涵盖序列数据类型与产生、分子数据库、序列联配算法、基
因预测方法、系统发生树构建和蛋白质结构预测等。 同时，该篇还包含了一个生物信息学计

算机基础，包括操作系统、主要编程语言等。 该篇内容主要目的是使学习者掌握生物信息学

绪　 论
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的基本概念、主要方法和编程语言等；第二篇为高通量序列数据分析篇，主要针对目前第二

和三代测序技术产生的核苷酸序列数据，包括 ７ 章内容，涵盖高通量测序数据为基础的基因

组拼接、基因组变异、转录组、非编码 ＲＮＡ、甲基化和宏基因组等分析原理和技术。 同时也包

括基于质谱的蛋白质组学数据分析方法；第三篇为生物信息学外延与交叉篇，总 ４ 章。 生物

信息学本身是一门交叉学科，其自身引入了许多其他学科方法用于序列数据分析，同时，生
物信息学学科范围也有不同的界定，有些内容与其他学科有重叠。 本篇介绍了与生物信息

学紧密相关的四个生物学学科（系统生物学、群体遗传学、数量遗传学和合成生物学）。 最后

一篇为生物信息学资源与实践篇，包括 ４ 章，主要罗列了生物信息学主要相关术语、重要数

据库和生物信息学软件工具资源，并结合实验课程内容，设计了 ８ 个序列数据相关问题及其

生物信息学解决方案。
上述第一和第四篇内容建议作为本科教学的基本内容，第二和三篇可以作为研究生和

生物信息学专业学生教学内容。

图 １．６　 这幅漫画会使生物信息学初学者会心一笑。 希望本书可以帮助你“站起来”！
（画中 ＥＸＰＡＳＹ 为著名在线蛋白质序列数据资源与分析平台）
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