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H摘 要I 生物信息学是研究生物信息处理(采集G管理和分析应用-,并从中提取生物学新知识的一门科学,它连

接生物数据和医学科学研究J生物信息学在基因组学研究中发挥了不可替代的作用,并为解决生物系统的复杂问

题提供了可能J对生物信息学的基本概念,同源性和相似性的区别作了介绍,并且对生物信息学在新基因发现G蛋

白鉴定和生物芯片结果分析中的应用作了概述J

H关键词I 信息科学K生物学K专业,医学K生物信息学K同源性K相似性K基因组学K蛋白质组学K生物芯片

H中图分类号I LM&&0$,N)&M0#$ H文献标识码I O H文章编号I &##M%."."("##$-#"%##.&%#$

人类基因组计划的成功实施使生命科学进

入了信息时代J基因组学G蛋白质组学和生物芯
片技术的发展,使得与生命科学相关的数据量
呈线性高速增长J对这些数据全面G正确的解
读,为阐明生命的本质提供了可能J连接生物数
据 与 医 学 科 学 研 究 的 是 生 物 信 息 学

(P4C4>QCD23@4=E-J应用生物信息学研究方法分
析生物数据,提出与疾病发生G发展相关的基因
或基因群,再进行实验验证,是一条高效的研究
途经J

R 生物信息学的基本概念

研究生物信息处理(采集G管理和分析应
用-,并从中提取生物学新知识的一门科学称生
物信息学J生物信息包括多种类型的数据,如核
酸和蛋白质序列,蛋白质二级结构和三级结构
的数据等J由实验获得的核酸蛋白序列和三维
结构数据等构成初级数据,由此构建的数据库
称初级数据库J由初级数据分析得来的诸如二
级结构G疏水位点G结构域(<C234>-,由核酸序
列翻译来的蛋白质以及预测的二级三级结构,
称为二级数据J创新算法和软件是生物信息学
持续发展的基础,高通量生物学研究方法和平
台技术是验证生物信息学研究结果的关键技

术J因此,生物信息学是一门新兴的交叉学科,
涉及生物学G数学和信息科学等学科领域J生物
信息学伴随基因组研究而产生,并随基因组及
相关研究发展而拓展J

S同源性 ?C2C5CTUV与S相似性 E42453D4@U
CD3>35CTUV是生物信息学的两个最基本的概
念,且常常混淆J同源性是指来自同一祖先,在
进化起源上同一J在生物进化过程中由于趋异

(<4W;DT;>=;-性事件的作用而产生,如为序列片
段称为同源序列,如为蛋白质称同源蛋白J相似
性指的是由不同祖先来源,由于趋同进化

(=C>W;DT;>@;WC5:@4C>-而形成的共同结构或功
能特征J因此相似性就是简单比较两者的相同
程度H&IJ
同源性和相似性是两个不同的概念,相互

之间没有直接的等同关系J相似的并不一定同
源,因为在进化过程中,来源不同的基因或序列
由于不同的突变而趋同J同源一般表现为相似,
但同源的并不一定比非同源的相似程度高J
同源中分直系同源(CD@?C5CTU-和旁系同

源(63D35CTU-J直系同源是指在不同物种中来
自同一祖先的基因,其执行相同功能的基因或
蛋白质,如哺乳动物的胰岛素J旁系同源指在同
一生物体内执行不同但相关功能的基因或蛋白

质,其基因有共同起源,如同是起源于珠蛋白的

X珠蛋白,Y珠蛋白和肌红蛋白J直系同源物允
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许对跨物种间的关系进行研究!而通过基因复
制产生的旁系同源物则可能有助于研究一些基

本的进化机制!因为复制基因可以产生分离的
不同进化通路!并且通过变异和适应而进化得
到新的特征"#$$%&’((()*+,-)*./)*-#)0123
456+7$-1*389:;<-*=13>?$#1.10@)#$/.AB有
关直系同源和旁系同源的概念用得比较乱且有

不少争论B也有文献认为直系同源物可以有不
同的功能!旁系同源物并不一定限于同一物
种CD!EFB

G 生物信息学研究的主要医学应用

生物信息学研究涉及两个层次!一是对海
量数据的收集H整理和服务!也就是管好这些数
据I二是从中发现新的规律!也就是用好这些数
据"#$$%&’(((),-1-*=1)1?0)+*3+16?JK3+?JL)
#$/.AB根据遗传学的中心法则!生物学数据涉
及 MN:HON:和蛋白质数据及相关技术产生
的数据B以下主要述及目前与医学基础研究相
关的应用B
G)P 新基因的发现 疾病的发生发展与特异
基因的改变有关B鉴定与疾病相关的基因是科
学家在积极探索的一个方向B通过/ON:差异
显示H抑制性差减杂交H+MN:微阵列H基因表
达系列分析";:Q4A等方法!获得了大量差异
表达的序列片段!需要进一步鉴定这些序列片
段是什么B通常用 89:;<工具或 R:;<:工
具进行序列的相似性搜索"表 LAB我们实验室
用免费的 9-*6S操作系统和低价位的 TU机为
基础!建立了高通量的 4;<分析平台B借助

T#?K%3T#?7%3+1*JK5系列软 件 及 自 行 编 译

TK?.程序!利用常用的核酸序列数据库!实现了
大批量差异基因片段从测序峰图到核酸序列的

转换和序列的拼接!及序列比对等系列过程的
全自动化分析"图 LAB应用这个平台我们成功
地分析了 EVV多条结直肠肿瘤中的差异表达序
列!取得了很好的结果CWFB同时也可据此原理建
立蛋白质组学研究结果的分析平台B
除此之外!还有在全基因组中寻找符合基

因结构的新基因!现有软 件 可 以 应 用!如

QK*K=-*5K?!QK*K;+7*等可以预测新基因的存
在B

通过上述自动化分析!我们可以获得是否
有价值进行下一步验证的信息&X是不是新基
因YZ是不是与已知的基因有同源性或相似性Y
[是否属于一个已知的多基因家族Y\该基因
编码的蛋白质将发挥什么功能Y通过进一步的
实验!验证生物信息学所得的结果B

表 P 89:;<程序及运用范围

]̂_‘aP :JK$1=8.7J$%?10?7/J7*5$#K-?7%%.-+7$-1*J

程序 数据库 比较内容 运用

8.7J$* 核酸 核酸序列与核酸数据
库比较

可能找到具有

远源进化关系

的匹配序列

8.7J$% 蛋白质 氨基酸序列与蛋白数
据库比较

适合寻找分值

较高的匹配

8.7J$S 蛋白质 核酸序列的 b种翻译
序列与蛋白质数据库

比较

适合 新 MN:
序 列 与 4;<
序列的分析

$8.7J$* 核酸
"翻译A

蛋白质与核酸数据库

的有 b种翻译序列的
比较

适合寻找数据

库中尚未标记

的编码区

$,.7J$S 核酸
"翻译A

核酸序列的 b种翻译
序列与核酸数据库的b
种翻译序列比较

适合分析 4;<
序列比较

原始峰图文件 c
%#?K5

相应的质量控制文件

%#5Dd =7J$7
去载体后的序列

+?1JJe
f

/7$+#
=7J$7格式核酸序列文件

d OK%K7$g7JhK?
去重复序列后的序列 c

%#?7%
完成拼接后的序列

,.7J$i
经过本地数据库得出的比对结果

图 P 整合程序后本地平台的工作流程图

jkl)P R.1(+#7?$1=$#K.1+7.%.7$=1?/,6-.$

=?1/7,6*+#1=%?10?7/J

基因是由多种成分所组成的!如外显子H内
含子H启动子H增强子等B对这些成分的充分了
解!有助于进一步预测编码蛋白并对其进行功
能研究B对启动子的深入分析有助于了解该基
因表达的调控机制CmFB蛋白质的分子量H等电
点H二级结构H三级结构H四级结构H膜蛋白的跨
膜区段H酶的活性位点!以及蛋白质之间相互作
用等结构和功能信息!都可以从序列信息借助
于生物信息学工具来获得B当然!各种预测方法
都是建立在现有的生物学数据和已知的生物学

知识之上的!但在不同模型和算法基础上建立

nDon 浙江大学学报"医学版A 第 EE卷

 



的不同分析程序有其一定的适用范围!以及相
应的限制条件!因此!最好对同一生物学问题尽
量多用几种分析程序!综合各种方法获得结果"
由于知识的加速更新!例如网页的刷新#撤换!
新数据库的不断建立!这就要求我们不断地学
习摸索适用于自身专业与实际条件的生物信息

学方法"
$%$ 从实验数据中鉴定蛋白质 作为蛋白质
组学研究的核心技术!双向电泳&’()*+根据
蛋白质的分子量和等电点分离蛋白质"严格控
制实验条件!’()*胶上的蛋白质点足以用于
鉴定一些蛋白质",-.,,/’)012*提供了很
多标准凝胶图像及检测胶上蛋白质是否移位的

工具"通过与已知细胞或组织蛋白质图谱比较!
可以鉴定一些标志性蛋白"然而!事实上因为蛋
白质样品自身的可变性!样品制备的不可重复
性!及 ’()*不可能分离样品中的所有蛋白
质!所以很难用该法鉴定蛋白质"
应用质谱技术可获得的高精确肽质量或氨

基酸序列!结合一系列数据和分析工具来鉴定
蛋白质"蛋白质的功能预测起始于序列"如果
蛋白质是已知的!可通过序列数据库及一些主
要的文献来决定其功能"如果蛋白质是未知的!
则需要通过分析相关蛋白质来获得与其功能相

关的一些线索"341,5分析获得一系列紧密
相关的蛋白质!其中一些蛋白质被高度注释"如
果全长序列匹配!即可预测相似的功能!如果只
有短片断序列匹配!则表明这些片断是保守的
蛋白域!可能预示着蛋白质的一些功能"这些分
析功能的实现也可以通过工具整合搭建平台!
像 *,5一样实现快速高通量分析"
蛋白质组学最终将产生远远超过 )61序

列数据库中存储的数据"对人类与模式动物蛋
白质的完整分类及对蛋白质功能的注释!将推
动蛋白质组学的飞速发展"蛋白质组学的目标
是全面了解蛋白质!但因为每一种细胞的蛋白
质表达#修饰#与其它蛋白质的相互作用是不同
的!所以蛋白质组学分析要比基因组学复杂得
多!对蛋白质组的探索将永远依赖于新的数据
处理资源"
$%7 基因芯片数据的处理分析 生物芯片数
据的生物信息学分析!成为基因表达&8961

和蛋白质+研究临床疾病的分子机制#疾病诊断
和药物筛选的重要领域"基因芯片利用生物样
品的 :)61与芯片上的探针杂交!获得高密度
杂交点阵图像!用图像分析软件!提取各杂交点
图像吸光度值#面积和吸光度比值等荧光信号
数据!并转化成基因表达矩阵&;<=<<>?@<AABC=
8DE@B>+!进行定量分析"基因表达矩阵是用来
描述基因芯片基因表达数据的矩阵!一般用行
来表示基因!列表示各个不同的样本&如不同的
组织标本!处理方法以及发展阶段+"因此!每一
个格子表示一个样本在某一个基因的表达水

平"基因表达矩阵的建立是基因芯片数据分析
的基础"首先!采用图像处理分析软件自动识别
原始的杂交信号点!提取各个杂交点的信号强
度如吸光度!扣除背景信号水平后作为杂交点
信号净值"因为芯片实验中的系统误差!如样本
差异#荧光标记效率以及检出率等的存在!因此
在数据分析之前需对原始信号进行标准化处理

&=C@8DFBGDEBC=+后才能进行分析HIJ"一般标准
化的方法采用调整标准化系数使平均比值

&@DEBC+为 K!如管家基因法和整体平均值法以
及密度依赖法HLJ等"
对基因表达矩阵分析的目的是探讨潜在的

生物学信息和规律"有两类基本方法"第一类是
差异分析"目前一般用 @DEBC值&:MNO:MP的比
值+分析!当某样本间的 @DEBC值在 Q%PR’之间
表示不存在表达差异"但是因为对同一样本的多
个重复样本分析时存在变异!因此可以用显著性
检验的方法!如 S检验#方差分析等方法进行处
理"另一类方法是聚类分析"聚类分析是将性质
相同或相近的基因#样本归于同一类!而差别较
大的归于另一类"用聚类分析方法分析基因芯片
数据的原理!是基于具有相同表达谱的基因具有
相似的生物学功能的假设!因此可以从表达谱相
似的已知基因的功能推测未知基因的功能"通常
采用监督分析和非监督分析两种策略HIJ"监督分
析通过已知表达谱的信息!如功能分类#疾病状
态等参数建立分类标准!以此来预测未知基因的
功能"监督学习技术包括 ,TU&AV?<@WBA<X
8D:YB=</F<D@=B=;E<:Y=BZV<A+#FC;BAEB:回归#神
经网络以及 4)1&FB=<D@XBA:@B8B=DE<D=DFMABA+
等方法"而非监督分析方法是通过表达谱的归
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类!寻找相关基因或有相关性的样本"在分析技
术上常用相关系数或欧式#$%&’()$*+,距离等相
似距离来比较数据间的关系!常用的方法包括层
次式聚类#-($.*.&-(&*’&’%/0$.(+1,2自组织作图

#/$’345.1*+(6(+17*8/,2947$*+/聚类等"通过
聚类可以分析在不同条件下功能相关或共表达

的基因!在疾病分类2诊断2疗效和预后评估方面
有很大的应用价值:;<"但是!因为分析的假设本
身并不完善!所以!还需不断探索新的方法来分
析基因芯片数据"
上面仅简述了医学科学实验研究目前最常

遇到的三个生物信息学问题"通过综合多方面
的信息来探究各种功能!并对复杂的生物学系
统采用一种更全面的认识!是生物信息学今后
很重要的一个发展方向"就生理功能的实现来
说!蛋白质需要在彼此相关的网络中才能发挥
其作用"因此!我们不仅要考虑代谢通路2信号
转导系统等模块的信息!还要考虑由这些模块
链接成网络的综合信息"就疾病来讲!大多数疾
病是由多基因决定的!这些基因与环境的相互
作用形成疾病的表型"因此个体的基因型与疾
病表型之间的关系是极其复杂的!这种复杂关
系的破解要借助不断完善的生物信息学工具的

帮助"人类对疾病的易感性2药物的反应性等的
差异与 =>?有关!人类基因组单倍体型图的绘
制是人类基因组计划走向应用的重要步骤!但

=>?数据与疾病关系的阐明有赖于生物信息
学技术的应用"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@同样作为医学科学研究者不掌握基本的生
物信息学知识!也不可能进入分子医学研究的
前沿"实验室的每一项技术!从简单的克隆2
?AB到基因表达的分析!都需要在计算机上进
行数据处理!虽然对医学科学研究工作者来说

重要的不是创造算法和编制软件!但了解 C>D
和蛋白质分析工具的基本原理是需要的"医学
工作者加强与不同学科专家之间的沟通2交流
与合作!可以促进解决复杂问题工具的诞生!从
而促进医学的发展"
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