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〔摘 要 〕 第 期 “双清论坛 ”围绕 “生物信息学重大基础科 学问题及关键技术 ”进行 了深入研讨 ,

会议结合国内外研究现状和国内的研究基础及优势 ,提出了未来我国生物信息学应当关注的重要

科学问题 。
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国家 自然科学基金委员会 以下简称 “自然科学

基金委 ” 第 期 “双清论坛 ”于 。年 月 一

日在湖北省武汉市召开 。本次论坛由华中科技大学

理学院承办 ,论坛主题为 生物信息学重大基础科学

问题及关键技术 。中国科学院生物物理所陈润生院

士担任论坛主席 ,中国科学院基因组研究所吴仲义

院士 、中国科学院上海马普学会计算生物学研究所

韩敬东研究员为论坛副主席 。

来 自近 个大学 、科研院所 的 多位数学 、物

理 、信息和生物学等领域的专家 、学者出席了此次

论坛 。

生物信息学简介

生物信息学是伴随着人类基因组计划发展而产

生的一门涉及生物学 、数学以及计算机科学的交叉

学科 。关于生物信息学的定义 , 世纪 年代 ,美

国人类基因组计划曾给出一个 比较完整的解释 生

物信息学是一门交叉学科 ,包含了生物信息的获取 、

加工 、存储 、分配 、分析 、解释等在内的所有方面 ,它

综合运用数学 、计算机科学和生物学的各种工具来

阐明和理解大量数据所包含的生物学意义 。生物信

息学旨在揭示 “基因组信息结构的复杂性及遗传语

言的根本规律 ” ,是本世纪 自然科学和技术科学领域

中 “基因组 ”、“信息结构 ”和 “复杂性 ”这 个重大科

学问题的有机结合 。

迄今为止 ,生物信息学的发展主要经历了 个

阶段 最初是前基因组时代 ,其研究方向主要集中在

生物学数据库的构建 ,检索工具的开发和应用以及

对 和蛋白质序列的比对和分 析 第二 阶段 ,即

基因组时代 ,这一 阶段工作主要集 中在对核昔酸序

列的测定 、分析以及发现新基 因 ,还包括基于网络和

交互界面的大量数据库的开发和应用 以及对基因组

序列信息的提取分析等 随着 年人类基因组图

谱的绘制完成 ,生物信息学的发展进人当前的后基

因组时代 ,这个时期主要的工作包括蛋白组学的研

究 、表观组学 、疾病表型组学及人类基 因组注释等的

研究 。在后基 因组时代 ,如何快速准确地获取生 物

体的遗传信息仍然是生命科学的研究中一个重要问

题 。基因组包含了一个生物体的全部遗传信息 ,是

全面揭示物种复杂性与多样性的源泉 。遗传信息的

获取是进行基因组 、转录组 、代谢组 、蛋白组 、基因表

型组 、表观遗传组等研究的基础 ,随着二代测序技术

的发展 ,基因组 、转录组的遗传信息能够被准确地检

测 ,从而为生物信息学的研究提供了丰富的资源 。

因此测序技术的快速发展极大地推动了生物信息学

的研究进展 。

生物信息学研究现状及发展趋势

国外研究现状及发展趋势

生物信息学在国外发展得非常迅速 ,自 年

美国成立了国家生物技术信息中心 之后 ,欧

洲和日本分别于 年 月和 年 月建立了
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欧洲生物信息学研究所 和信息生物学中心

。此外 ,各种生命科学领域相关的研究机构

以及各种制药及生物科技相关的企业也都成立了生

物信息部门 ,各种生物信息相关的公司更是如雨后

春笋般地涌现 。目前 ,可以说绝大部分核酸和蛋白

质数据库都由美国 、欧洲和 日本进行维持 。他们成

立了 国际核酸序列数据库 ,

并且每天进行数据交换 ,同步更新 ,确保用户在任何

一家数据库所得的信息都是最完整最准确的 。除了
这 大核酸数据库外 ,还有很多特殊类型的核酸序

列数据库 ,如人类基因组数据库 、非编码

数 据库 、表 达序 列标签 数据库

、序列标签位点数据库 、核昔酸三

维结 构数 据 库 、人 类基 因变异 数 据库

等 ,进一步更细类别的核昔酸数据库如

、 等 另外还有蛋白质序列相关的

数据库 ,如蛋白质信息库 、

以及

数据库等 。

目前国际上最大的集研究 、开发和服务为一体

的分子生物信息机构 欧洲分子生物学网络组织

,

,通过计算机网络实现英国 、德国 、法 国以及瑞

士等国家生物信息资源的共享 。在共享网络资源的

同时 ,国家自身的生物信息也不断地得到发展 ,比如

建立生物信息学研究机构 、搭建各种具有专业特色

的一级 、二级或更高级的数据库 、研发新的生物信息

分析技术和方法 ,开放于全世界 ,为本国及其他国家

的生物 医学 研究的发展起到了重要的推动作用 。

从数据分析技术的角度来讲 ,有几个比较有代

表性的例子 ,早 在 年 , 和

将序列变异分析联 系到演化关 系 ,开创 了分子演化

的研究领域 年 ,蛋白质结构预测的研究由

的工作开始 年 , 和 发

表了两序列比对算法的文章 ,期刊 七

、 诞 生 年 ,

首先对分子遗传调控系统进行理论处理 继

第一批小 序 列 发表 之 后 , 年 ,

和 首先提 出运用计算机技术预测

二级结构 伴随着 年之后大量生物学数

据分析技术 的涌现 , 。早 在 年第 卷

就发表了关于计算分子生物学的综述 年 ,

开发的序列相似性搜索程序 方便了基 因和

基因特征的识别 年 月 日 ,被誉为生命

“阿波罗计划 ”的人类基因组计划 ,美 、英 、日 、法 、德 、

中六国科学家经过艰苦努力 ,在全球同一时间宣布

完成人类生命的蓝图 ,这是人类科学史上又一个里

程碑式的事件 。近些年来 ,伴随着 代测序技术的

到来 ,测序数据的通量呈指数级地增长 ,传统的分析

方法已无法满足高通量数据分析的要求 ,因此 ,迫切

需要云计算等新的计算技术应用到生物信息学领域

中来 。

从专业出版物来看 ,起初生物信息并没有专业

领域的期刊 ,这些文献都分散在其他领域的期刊中

到了 年 ,出现了 旅

生物信息相关期刊 到
年 月 ,才有了第一种生物信息学专业期刊一

现在 ,生物信

息学相关的专业期刊数目甚多 ,其中主要包括印刷

版期刊和网络版期刊两种 ,如 ,

、 人 少 夕 、 , 。

, ' ,

夕 ,

夕 , , ,

夕 , , 以及

, 等 。

从网络资源来看 ,生物信息学网站非常多 ,大的

网站 有 国家 级研 究 机 构 的 , 如 , ,

等 小的有专业实验室的 ,比如某个工具的

在线服务 。大型网站一般提供生物信息学相关新

闻 、数据库服务和在线服务 ,小型科研机构的网站以

介绍自己的研究成果为主 ,有的免费提供自己机构

设计的算法的在线服务 。总之 ,基本都是面向生物

信息学专业人士 ,各种分析方法虽然很全面 ,却分散

在不同的网站 ,我们可以根据研究的需要来合理地

做出选择 。

从测序技术上来看 ,测序技术也在不断地更新

换代 ,从 年桑格等发明的双脱氧测序法到现在

的第 代和第 代测序 ,技术不断的革新 ,测序通量

也大幅度攀升 ,而单位碱基的价格也是急剧下降 。

相对于传统测序的 道毛细管测序 ,高通量测序一

次实验可以读取 万到 万条序列 。读取长度

根据平台不同从 一 ,不同的测序平台在一

次实验中 ,可以读取 一 不等的碱基数 ,这样庞

大的测序能力是传统测序仪所不能比拟的 。其 中具

有代表性的产品一个是 罗氏公 司 的 测

序仪 ,另一个就是

年美国 公 司推出的 基 因组分 析平
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台 ,以及 年

公司推出了 自主研发 的 测序仪

。近期 出现的 公司的

单分子测序仪 、 公司的

技术和 公 司研究的

纳米孔单分子技术 ,被认为是第 代测序技术 。与

前两代技术相比 ,他们最大的特点是单分子测序 。

第 代测序通量 ,以 公司推出的

机器测序能力为例 ,它平均 分钟能够读

取 的碱基 。目前测试人体整个基因组的价

格只需要 。美金 。可以想象 ,不久的将来 ,我们

的个人基因组会像验血报告一样成为医生治疗病人

的参考数据 。

生物信息学 自上个世纪末诞

生以来 ,发展非常迅猛 ,在数据上 ,提供共享数据库

平台 ,供全球共享 在测序技术和分析技术上不断革

新 ,为基因组 、转录组 、蛋白组等组学研究的深入提

供了更多的数据支持 ,从而不断地促进生命科学向

前飞速发展 。

国内研究现状及发展趋势

近几年来 ,国内对生物信息学的研究方向涉及

到基因组 、转录组 、蛋 白组 、疾病表 型组 、表观遗传组

及进化组等 同时 ,结合网络模型 ,又从中延伸出对

各种组学中组件 间的网络进行研究 ,比如蛋 白相互

作用网络 ,转录调控网络 ,以及双色网络等 。随着第

代 、第 代测序的发展 ,大量数据的产生 ,又进一

步深化了对各种组学 的研究和认识 。

在基因组研究方面 ,测序与拼接 〔̀, 〕的物种低到

微生物 、微生物群落 ,高到动植 物的全 基因组 ,甚至

开始对多倍体小麦进行测序和拼接 测序和拼接技

术的发展对于基 因的注释 、重注释川 以及对基 因差

异表达分析川提供了足够多的数据 基因的重注释

及功能的研究对于基因相互作用的研究提供了更多

的证据 〕。

对转录组的研究其中很大一部分是对非编码

的研究 ,基 因组 中的非编码序 列是可 以表达

的 ,其表达产物是非编码 ,与其相应的基因就

称为非编码基因 。非编码 按其大小可分 为短

于 的小 分子 非编码 , 比如

, 一〕,长于 则称为长非 编码 。越来

越多的事 实证 明非 编码 具 有重 要 的生物 功

能 。非编码 种类 和功能的多样性越来越引起

研究人员的关注 。非编码 通过不 同的模式发

挥功能 ,如调节转 录模式 ,调节蛋 白活力 ,改变

的加工方式等 。非编码 的发现和功能研究使

研究者从更高的层次对基 因组 的功能元件 以及组织

的 机 制进 行 认 识 。非 编码 的 结 构 及 其 预

测 〔'。, '̀〕对于认识 的功能也起 到至关重要 的作

用 。以 公司的 测序仪为代表的高

通量 、短序列测序技术可以在一次测序反应中获得

数百万甚至上千万小分子 序列 ,极大地推动

了小分子非编码 的发现和功能研究 。然而 ,

在这数百万小分子 中 ,我们仅可以对其中的

甚至更少进行分类 ,而对绝大多数小分子

的种类 和功能还一无所知 。而且在基因预测以及蛋

白质结构等分析方面建立起来的系列算法和软件 ,

多不适用于非编码 的研究 ,这一方 面增 加 了

非编码 的研究难度 ,另一方面也给我们 中国

科学家提供了一个绝好的机遇 。面对高通量产出的

数据 ,通过分析发 现新的非 编码 ,开发预测新

的非编码 的算法及软件包 。

对蛋 白组学的研究包括蛋 白质结构预测 〔̀一川 、

基于结构预测蛋白质功能以及蛋 白质结构异常与疾

病等 。对疾病表型组的研究有复杂疾病 〔̀ ,' 、复杂

疾病与计算系统生物学 〔̀ 〕、计算医学 、个人医学等 。

表观遗传组包括磷酸化修饰 〔̀ ·”口、组蛋白甲基化修

饰 , 〕等 。其中进化组中有对 进化的研

究 〕、物种亲缘关系的研究卿〕等 。

在功能基因组研究的过程 中 ,通过基因芯片 、蛋

白质组学技术以及 一 等技术 ,研究特定组织

和特定时期的基 因表达 ,从而进一 步根据这些资料

来发展相应的算法进行分析 ,得到复杂的生物网络 。

如 蛋白质一蛋 白质相互作用 的网络 、基因表达调控

网络 、代谢作用网络以及信 号转导 网络等 。而未来

的生物学的网络调控机制应 当是由蛋 白质和非编码

两类元件构成 的 ,因此将双色网络的概念运用

到生物网络的分析当中 ,通过 整合非编码 以

及蛋白质相关 的网络调控信息 ,可对复杂的生物 网

络有更深入的认识 。

国内的研究几乎涉及到生物信息学的各个方面 ,

可见随着对基因结构 以及基 因功能在整体水平认识

的深人 ,生物信息学的研究已经历了多元化的阶段 。

“生物信息学重大基础科学问题及关键技

术 ”双清论坛具体内容和建议

论坛内容

此次论坛共安排 了 个 大会特邀报告 和

大会邀请报告 。其中 个大会特邀报告包括

个

中国
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科学院生物物理所陈润生院士的 “非编码研究与生

物信息学 ” 中国科学院基因组研究所吴仲义院士的

“ 的进化及其调控的双重功能 ” 上海生

物信息技术研究中心李亦学教授的 “

” 中国科学院基因组研究所王俊研究
员 的 “ , , ”

清华大学张学工教授的 “对转录调控 的一些 尝试研

究 ” 上海生物信息技术研究中心陈洛南研究员的

“计算系统生物学与复杂疾病的研究 ” 中国科学院

上海马普学会计算生物学研究所韩敬东研究员的

“

” 北京大学生物信息中心魏丽萍教授
的 “

'' 中山大学生命科学学院松阳洲教授的 “

。 ”。 个

大会邀请报告包括 华中科技大学物理学院肖奕教

授的 “ 三级结构预测和动力学研究 ” 中国科学

技术大学生命科学学院刘海燕教授的 “生物分子相

互作用的分析 、模拟与设计 ” 武汉大学物理科学与

技术学院 张文炳教 授 的 “ 动力 学与 调

控 ” 南 京 大 学 生 命 科 学 学 院 王 进 教 授 的

“ 在基因转 录调控 网络 中的行为 ” 中国

科学 院上海 马 普学 会计 算 生 物学 研究 所

研究员的 “ , , 中

国科学院遗传与发育生物学研究所王秀杰研究员的

,' 卜编码 研究探索 ” 中国科学院生物物理研

究所蒋太交研究员的 “后基因组时代的计算结构生

物学平台的发展 ” 同济大学生命科学与技术学院张

勇教授的 “表观遗传组动态变化与转录调控 ” 华中

科技大学系统生物学系薛宇教授的 “蛋白质共价修

饰的生物信息学研究 进展与前瞻 ” 北京工业大学

生命科学与生物工程学院王存新教授 的 “蛋白质折

叠 、分子对接及其应用问题研究 ” 北京大学理论生

物中心邓 明华教授 的 “

” 湘潭大学计算机系喻祖国
教授的 “物种亲缘分析的一种距离方法及生物网络

的分形分析 ” 西安电子科技大学计算机系高琳教授

的 “复杂网络模块挖掘算法 ” 北京师范大学生命科

学学院林魁教授的 “利用 一 技术改进植物基

因组注释质量初探 ” 中国科学院上海马普学会计算

生物学研究所朱新广研究员的 “系统生物学和 水

稻 ” 哈尔滨医科大学生物信息科学与技术学院李霞

教授的 “复杂疾病与生物信息学 ” 清华大学生命科

学学院孙之荣教授的 “生物分子网络与通路等系统

的功能研究 ” 中国科学院数学与系统科学研究院应

用数学研究所巩馥洲研究员的 “数学与生物医学交

叉应用研究的若干思考 ” 电子科技大学生命学院郭

政教授的 “基于高通量技术发现疾病标志的可重复

性与癌相关分子改变的功能一致性 ” 上海交通大学

系统生物医学研究 院敖平 教授 的 “

一

” 中

国科学院计算技术研究所赵屹副研究员的 “计算医

学 面向重大疾病诊治及核酸药物设计的生物信息

技术研究 ” 华中科技大学生命科学与技术学院周艳

红教授的 “复杂疾病的数据整合和调控网络研究 ”。

会上专家提问和讨论积极踊跃 ,气氛热烈 ,不同

学术观点和不同学术视角得到很好 的碰撞 和交融 。

报告和交流结束后 ,专家们结合我国研究特点和现

状 ,就基础性 、战略性 、前瞻性 的科学 问题展 开了认

真 、热烈的讨论 。

论坛建议

本次论坛研讨了国内外关于 “生物信息学重大

基础科学问题及关键技术 ”的研究现状及未来发展

趋势 ,结合国内的研究基础及优势提出了未来我国

生物信息学应当关注的重要科学问题和发展的关键

技术 ,它们是 基因组组装结构和比较演化的方

法研究 细胞进化的溯祖理论 复杂系统及

性状建模和网络结构与状态分析 非编码

系统发现及功能研究中的生物信息学理论和方法

蛋白质和 结构修饰与功能预测的方法

多层次数据整合的理论和方法 生物信息学

特有数据库的构建与应用 生物信息学新理论 、

新技术和新方法 。

会议建议 自然科学基金委加大对 “生物信息学 ”

领域的扶持力度 ,积极稳步地培养国内该领域的研

究团队 ,促进数学 、物理 、信息和生物学等多学科的

相互融合与渗透 ,推动我国的科学家在生物信息学

领域取得原创性研究成果 ,不断扩大中国生物信息

学在国际上的影响力 。

致谢 感谢中国科学院生物物理研究所的陈润

生院士和华中科技大学的 肖奕教授对本文的审阅以

及提 出的宝贵修改意见 。
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