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前 言

生物信息学是随着分子生物学、计算机科学、数学等多学科发展而形成的，集生物

学、数学、统筹学、计算机科学、信息学、化学与物理学等为一体的交叉学科，包括生

物信息的获取、处理、存储、分发、分析和解释等方面的内容。医学生物信息学，顾名

思义即生物信息学在医学领域的应用，它的目标是以核酸、蛋白质代谢等生物分子数据

库为主要研究对象，运用数学、信息学、计算机科学、统筹学为主要手段，以计算机硬

件、软件和计算机网络为主要工具，对庞大复杂的原始数据进行存储、管理、注释、加

工，使之成为具有明确生物意义的生物信息; 通过对生物信息的查询、搜索、比较、分

析，从中获取基因编码、基因调控、核酸、蛋白质和代谢物质结构功能及其相互关系等

理性知识; 在大量信息和知识的基础上，探索生命起源、生物进化，以及细胞、器官和

个体的生长、发育、病变、衰亡等生命科学中的重大问题，搞清它们的基本规律和时空

联系，建立生物学周期。随着对疾病的认识从大体解剖细胞水平再到分子水平，医学生

物信息学已成为医学临床和基础研究的重要工具。

广西医科大学科学实验中心自 2007 年起承担学校研究生和本科生的医学生物信息学

的教学工作，在多年的教学实践中认识到医学生特别是临床医学生由于过去接受的相关

的基础理论知识与理工科学生有所不同，数学、统筹学、计算机科学、信息学、化学与

物理学是他们所应具备的基础知识中的弱项。为了让医学生更好地掌握医学生物信息学

并能综合运用到医学临床和基础研究工作中，有必要在医学生现有的知识水平的基础

上，编写一本理论与实践相结合，便于医学生使用的相关教材。《实用医学分子生物信

息学教程》的编者都是一线从事医学生物信息学教学的中青年教师，他们本身具备较好

的生物学、数学、统筹学、计算机科学、信息学等多学科知识和掌握生物信息学的各种

工具，同时在多年从事医学生物信息学教学实践过程中也深知医学生学习这门课的难点

所在。因此在这本《实用医学分子生物信息学教程》中，在各章节开始便注明本章节重

点掌握的知识点，而且在阐明医学分子生物信息学基础理论时尽可能言简意赅，并较为

详尽地介绍了生物信息学在医学科研和临床应用中的最新信息及资料; 另外每章节后都

附有如何将本章节知识点用于医学临床和基础研究的实例分析，尽可能便于学生学以致
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用，理论联系实际。《实用医学分子生物信息学教程》既可作为生物信息学课程的教材，

也是一本实用性很强的生物信息学参考书。

由于编写人员理论水平和实践经验有限，书中难免存在许多不足之处，还望教师、

学生及读者提出批评和改进意见，以便今后进一步修订提高。

编者

2013 年 01 月 14 日
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第一章 生物信息学概论

第一节
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

人类基因组计划与生物信息学的产生

重点提示:
1. 2005 年人类基因组计划完成了人类基因组大约 30 亿个碱基对的全序列测定。

2. 根据基因组图谱，人类的基因数实际仅有 2 万 ～ 2. 5 万个。

3. 生物信息学是随着基因组的发展而发展起来的，人类基因组计划的完成带动了

生物信息学的迅速发展。

1 人类基因组计划及延续
1986 年 3 月，诺贝尔生理学或医学奖得主 R. Dulbecco在《Science》上发表文章“A

turning point in cancer research: Sequencing the genome”，认为要彻底阐明癌症的发生、演

进、侵袭和转移的机制，必须对人体细胞的基因组进行全测序。1990 年 10 月，美国政

府正式启动为期 15 年的人类基因组计划 ( Human Genome Project，HGP) ，预期到 2005

年完成，此计划完成后将完成人类基因组大约 30 亿个碱基对的全序列测定。人类基因

组计划是一项国际性的研究计划，它的主要任务是人类基因组以及一些模式生物体 ( 细

菌、酵母、线虫、果蝇、白鼠等) 基因组的遗传图谱和物理图谱的测序和基因识别。

HGP的目的是解码生命，了解生命的起源，了解生命体生长发育的规律，探究种属之间

和个体之间存在差异的起因，认识疾病产生的机制以及长寿与衰老等生命现象，为疾病

的诊治提供科学依据。1999 年 9 月，中国积极参加到人类基因组计划中，承担其中 1%

的任务，即人类 3 号染色体上约3 000万个碱基对的测序任务。中国是参加这项研究计划

的唯一的发展中国家。2000 年 6 月 26 日，人类基因组工作草图完成; 2001 年 2 月，已

被鉴定的人类基因组图谱在《Nature》杂志上公布。让人意想不到的是，根据基因组图

谱，人类的基因数实际仅有 2 万 ～ 2. 5 万个，比国际人类基因组计划 2001 年公布的人类

拥有 3 万 ～ 4 万个基因要低。如此少的人类基因数，却能产生如此复杂的结构和功能，

研究人员对此作了如下解释: 首先，每个基因平均可能合成几种蛋白质，因为目前发现

试读结束：需要全本请在线购买： www.ertongbook.com
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的人类基因有 3 万 ～ 4 万个，而蛋白质却有 25 万种之多。其次，人体蛋白质在合成后进

行多种修饰，即分别黏附上了不同的糖和其他物质，从而产生不同功能的蛋白质。最

后，目前对基因数目的计算可能存在失误。人类教育科学主席 W. Haseltine 博士至今还

坚持 10 万 ～ 12 万个基因数的估计。他认为，两个小组的研究人员可能采用错误的计算

方法，寻找基因的方法也有所欠缺。

2001 年 2 月 12 日，参与人类基因组计划的美、日、法、中等六国科学家和美国塞

莱拉公司在《Science》和《Nature》杂志上公布了人类基因组精细图谱及其初步分析结

果，标志生命科学进入后基因组时代 ( post-genome era) 。后基因组时代的研究重心转向

了揭示基因组及其包含的全部基因的功能，以及对基因产物———蛋白质结构和功能的研

究和预测 ( 蛋白质组学，proteomics) ，即从整个基因组及其全套蛋白质产物的结构、功

能和机制的深度去了解生命活动的全貌，并系统地整合有关生命科学的全部知识，阐明

遗传、发育、进化、功能调控等基本生物学问题，以及与人类健康和疾病相关的生物医

学问题。

2 生物信息学的产生
生物信息学 ( Bioinformatics) 是近 20 年来迅速发展起来的一门新兴学科，它是集生

物学、数学、统筹学、计算机科学、信息学、化学与物理学等为一体的交叉学科。生物

信息学的产生与基因组的发展有很大的关系，最初被称为基因组信息学，因此生物信息

学的研究内容与基因组研究的发展密切相关。

人类基因组计划的直接结果是获得了难以计数的不连续的数据，由于计算机数据库

等技术的迅速发展，20 世纪 80 年代初开始建立了美国 GenBank、欧洲分子生物学实验

室数据库 ( EMBL) 和日本 DNA数据库 ( DDBJ) ，用户可通过各种存储媒体以及互联网

利用这些数据库的资源。生物信息最基本的表达形式是一维的分子排列顺序，即序列，

包括核酸序列和氨基酸序列。从 1990 年 1 月至 2010 年 12 月，仅登录在美国 GenBank数

据库中的核酸序列总量已达4 398 085 644条，基于 cDNA 序列测定所建立起来的 EST 数

据库记录也已达上百万条。另外，相继构建的蛋白质一级结构即氨基酸序列数据库数据

也与日俱增，比较著名的有 PIR、SWISS-PORT 和 PRIDE 等。随着生物信息的爆炸式增

长，目前各种类型的数据库陆续产生。截至 2011 年 3 月，已有的生物医学类数据库已达

上千个，包括基因组学，蛋白组学，临床疾病检测，细菌、病毒与宿主关系，表观遗传

信息数据库等，这些数据库的文献已近万篇，这一切构成了一个生物信息学数据的海

洋。这种巨大积累规模的科学数据，在人类的科学研究历史上是空前的。这些品种繁

多、信息各异的数据库，通过网络连接，构成了极其复杂、规模巨大的生物信息资源网
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络。

数据并不等于信息和知识，但却是信息和知识的源泉。如何收集、存储、分析这些

数据，尤其是如何从这些不相连的数据中获取有用的生物学信息是问题的关键所在。生

物数据量的迅猛增长，最终是要把这些生物学问题转化成为有用的资料。为此，就必须

发展新的分析理论、方法、技术和工具，依赖多学科如计算机科学、数学、统筹学等交

叉学科提取、整理和转化成有用的知识。于是，伴随着美国国立卫生研究院 ( NIH) 的

人类基因组计划，生物信息学应运而生。

第二节
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生物信息学的研究目标和内容

重点提示:
1. 生物信息学是多个领域交叉的新兴边缘学科，需要一定的计算能力，需要强有

力的创新算法和软件，以及实验科学来证明。

2. 生物信息学的研究目标: 通过认识生命的起源、进化、遗传和发育的本质，破

译隐藏在 DNA序列中的遗传信息，揭示人体生理和病理过程的分子基础。

3. 生物信息学的研究内容包括对基因组序列分析和解释、药物分子设计、基因多

态性分析、基因表达调控、疾病相关基因功能验证等。

1 生物信息学的生物学内涵
生物信息学是在生命科学、计算机科学和数学基础上逐步发展而形成的一门新兴的

边缘学科，它以核酸和蛋白质为主要研究对象，以数学、计算机科学为主要研究手段，

对生物学实验数据进行获取、加工、存储、检索和分析，从而达到揭示数据所蕴含的生

物学意义的目的。生物信息学是伴随基因组研究而产生的，其研究内容紧随着基因组研

究发展，其核心是基因组信息学。生物信息学是把基因组 DNA 序列信息分析作为源头，

找到基因组序列中代表蛋白质和 RNA 基因的编码区; 同时阐明基因组中大量存在的非

编码区的信息实质，破译隐藏在 DNA 序列中的遗传信息规律; 据此归纳、整理跟基因

组遗传信息和其调控相关的转录谱和蛋白质谱的数据，从而认识代谢、发育、分化、进

化的规律。另外，生物信息学可利用基因组中编码区的信息进行蛋白质空间结构的模拟

和蛋白质功能的预测，并将此类信息与生物体和生命过程的生理生化信息相结合，阐明

其分子机制，最终进行蛋白质和核酸的分子设计、药物设计和个体化的医疗保健设计。

基因组信息学作为一个学科领域，关键是弄清楚全部基因在染色体上的确切位置及
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各 DNA片段的功能。其具体内涵包括: 第一，要发展有效的能处理通量数据的软件和

数据库; 第二，须产生包括电子网络等远程通信工具的若干数据库工具，能方便地处理

日益增长的物理图、遗传图、染色体图和序列信息，并在这些数据资料中进行比较; 第

三，要研究算法和分析技术，用于解释基因组的信息，例如预测序列的功能区域等。生

物信息学的另一个重要任务是进行蛋白质、RNA等结构模拟和分子设计，以及随之而来

的药物设计。

总之，要把生物学问题转化成对数据符号的处理问题，从事生物信息学研究应具备

多方面的科学基础。第一，它需要一定的计算能力，包括相应的软、硬件设备。第二，

要有各种数据库或者能与国际、国内的数据库进行系统有效的交流，要有发达、稳定的

互联网络系统。第三，生物信息学需要强有力的创新算法和软件。没有算法创新，生物

信息学就无法获得持续的发展。第四，它要与实验科学，特别是与自动化的大规模高通

量的生物学研究方法与技术平台建立广泛、紧密的联系。这些技术，既是产生生物信息

数据的主要方法，又是验证生物信息学研究结果的关键手段。

2 生物信息学的研究目标和内容
20 世纪 90 年代以来，伴随着各种基因组测序计划的展开和分子结构测定技术的突

破以及互联网的普及，上千个生物医学数据库迅速出现和成长，也对生物信息学工作者

提出了严峻的挑战: 数以亿计的 ACGT序列中包含着什么信息? 基因组中的冗余序列是

否真的冗余? 与疾病相关的基因表达是否存在调控网络?

构成和维持一个生物有机体所必备的基本信息包含于其基因组之中，由细胞内进行

多种分子生物学反应将这些信息转化为真正的生命现象。基因组中一部分信息转录、翻

译成 RNA和蛋白质，另一部分信息可能参与调控这些大分子的表达。这些物种进行多

种复杂反应组成复杂的生命现象，在体内的特定位置上实现其功能。然而，这些过程的

大量细节都是在分子生物学研究的实验室里揭示出来的，所形成的大量数据，存储于数

据库中。生物信息学是一门深深扎根于全面深入的实验事实和数据的理论生物学，试图

从这些数据中提取新的生物学信息和知识。生物信息学的研究内容主要包括以下方面:

基因组序列分析和解释、基因多态性分析、基因表达调控、药物分子设计、与疾病相关

基因功能验证、基因进化、基因产物结构与功能预报、基于遗传的流行病学等。

因此，生物信息学的研究目标可以总结为: 以核酸、蛋白质等生物大分子数据库为

主要研究对象，运用数学、信息学、计算机科学为主要手段，以计算机硬件、软件和计

算机网络为主要工具，对庞大复杂的原始数据进行存储、管理、注释、加工，使之成为

具有明确生物意义的生物信息。另外，通过对生物信息的查询、搜索、比较和分析，从
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中获取基因编码、核酸和蛋白质结构功能、基因调控及其相互关系等理性知识。在大量

信息和知识的基础上，探索生命起源、生物进化以及细胞、器官和个体的生长、发育、

病变、衰亡等生命科学中的重大问题，弄清这些生物学基本规律和时空联系。总之，生

物信息学通过认识生命的起源、进化、遗传和发育的本质，破译隐藏在 DNA 序列中的

遗传信息，揭示基因组信息结构的复杂性及遗传信息的根本规律，揭示人体生理和病理

过程的分子基础，为人类疾病的诊断、预防和治疗提供最合理而有效的方法和途径。生

物信息的研究内容可以总结为以下几个方面。

2. 1 基因组测序中的生物信息分析
人类基因组和其他一些生物基因组的大规模测序是生命科学研究很重要的一个里程

碑。但是，面对浩瀚的基因组数据，分析方法占很重要的地位。测序仪的采样、分析、

碱基读出、载体标识和去除、拼接与组装、填补序列间隙、重复序列标识、读框预测、

基因标注等都依赖于信息学的软件和数据库。目前很多来自基因组水平上的分析方法和

软件已经提出，能够有效地收集、整理、管理、处理、维护、利用、分析这些基因组数

据。另外，比较基因组学是基因组学研究的另一个重要内容，即进行基因组异同的比

较，是在整个基因组水平上的比较，比如各物种基因组大小、基因数量、基因是否存在

以及其位置和排列顺序等。

2. 2 新的疾病易感位点的发现与鉴定
人类基因组序列的测序表明，任何两个无关个体，99. 9%的基因组序列都相似，只

有 0. 1%的序列不同，但就是这个比例很小的差异影响疾病以及对疾病的药物治疗。所

以研究基因组序列上的变异或者多态性跟疾病的关系，是揭示复杂疾病遗传机制的重要

手段。目前人们已经通过实验手段找到影响疾病的重要易感位点，这为疾病的预防预测

及治疗提供了重要的依据。但大部分的疾病是复杂疾病，是受多个基因以及基因与环境

共同作用的，每个基因单独的作用都比较弱。早在 1996 年，Risch 和 Merikangas 首先提

出了常见疾病可能是由于常见基因变异引起的，关联分析通常比连锁分析具有更高的检

测效率，而全基因组关联分析 ( genome-wide association study，GWAS) 是发现人类复杂

疾病相关遗传变异最有力和最有效的研究方法。随着单体型计划 ( HapMap) 的完成，

全基因组关联分析在欧洲开始兴起，短短几年，在 《Nature Genetics》相继发表了与疾

病及临床连续性状的 GWAS研究，不作任何假设地寻找与疾病相关的易感位点，大大推

动疾病遗传机制的研究。

2. 3 功能相关基因表达谱的分析
明确了核酸序列，还应该了解它们是如何发挥功能的，即如何按照特定的时间、空
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间进行表达以及表达的量是多少。人类基因组计划完成后，人类基因组研究的重心由结

构基因组时代逐渐转向功能基因组时代，即通过对个体在不同生长发育阶段或不同生理

病理状态下功能基因表达的横向或纵向分析，研究相应基因在生物体内的功能，阐明不

同层次多基因协同作用的机制，进而在人类重大疾病如肿瘤、精神性疾病等的发病机

制、分子诊断、药物开发等研究中提供重要的线索。随着各种平台的基因表达芯片的出

现，对疾病进行基因表达检测产生海量的数据，如何从这些数据中挖掘出有用的信息，

并且进行生物学专业解释，是生物信息在基因表达谱数据中面临的一个重要挑战。

2. 4 生物大分子的结构模拟与药物设计
对生物大分子的结构模拟是用计算机对核酸特别是蛋白质的立体三维结构进行预

测，包括蛋白质分子设计、RNA 的结构模拟、反义 RNA 的分子设计、蛋白质空间结构

模拟和分子设计、不同功能域的复合蛋白质以及连接肽的设计等。药物分子设计结合计

算机辅助，以计算机化学为基础，通过计算机的模拟、计算和预算药物与受体生物大分

子之间的关系，即先模拟和计算受体与配体的相互关系，对先导化合物进行优化和设

计，大致包括活性位点分析、数据库搜索和全新药物设计。因此，对生物大分子的结构

设计与模拟、药物分子设计都强烈依赖于生物信息，需要发展新的方法和软件来实现。

2. 5 新的生物信息技术方法和软件的研究
随着科学技术的发展，大量的生物数据的出现，急需发展新的分析方法和软件，从

而能够有效地处理这些海量的数据。这些技术方法主要包括: 第一，开发能处理全基因

组测序数据的各种生物信息学分析软件、数据库以及若干数据库工具、电子网络等远程

通信工具。第二，改进现有的理论分析方法，如统计方法、参数估计法、降维方法、神

经网络方法等。第三，从系统生物学上创建适用于基因组信息分析的新方法、新技术，

用于解释基因组的信息。第四，探索 DNA 序列及其空间结构信息的新表征，发展研究

基因组完整信息结构和信息网络的研究方法等，发展生物大分子空间结构模拟、分子动

态理论模拟和药物分子设计等。

2. 6 在基因组及氨基酸水平上研究生物进化
随着基因组和蛋白质结构的测序，大量的 DNA 和氨基酸序列数据的大量增加，目

前越来越多的研究转向利用这些序列进行生物之间以及功能基因功能位点的研究。首

先，基于不同分子序列发现同一种群所重构出的进化树可能不同。另外，对 “水平演

化”与“垂直进化”间关系的讨论正逐渐引起人们的重视。也就是近年来发现了基因的

“横向迁移现象”，即基因可以在同时存在的种群间迁移。其结果虽可导致序列差异，但

这种差异与进化无关。甚至对人类基因组的分析发现，有几十个人类基因只与细菌基因
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相似，而在果蝇、线虫中均不存在。另外，通过对功能基因或者基因家族的进化分析，

可找到这些基因的正选择、负选择、中性选择位点。功能基因的进化分析将成为研究其

功能的一条重要途径。

2. 7 系统生物学研究功能基因组
基因在机体内都不是单独起作用的，而是多个基因相互作用，共同影响机体的机

能。同时，基因表达的数目在不同的组织相差很大。例如，人脑中有 3 万 ～ 4 万个转录

子，是基因表达的数目最多的组织，而有的组织中仅有几十或几百个基因表达。另外，

基因表达在不同的个体生长发育阶段其种类、数量也是不同的，有些基因是在幼年时表

达，有些是中年时表达，有些要到老年时才表达。对基因的掌握，需要在基因的序列、

功能以及在不同的时间、不同的组织中基因的表达谱进行了解。因此，如何系统地研究

这些基因在机体内的作用机制，依赖于生物信息学和实验室研究的结合。

第三节
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生物信息学的发展

重点提示:
1. 人类基因组时代的生物信息学是基因组信息学，主要任务是大量核苷酸序列的

测定、新基因的发现和鉴定。

2. 在后基因组时代，研究重心从关注生命遗传信息的解释转移到在系统水平上对

生物功能的研究。

在生命科学研究中，生物信息学是以计算机为工具对生物信息进行储存、检索和分

析的科学，是当今生命科学和自然科学的重大前沿领域之一，同时也将是 21 世纪自然

科学的核心领域之一。对于生物信息学的发展历程，可以分为人类基因组时代的基因组

信息学和后基因组时代的生物信息学。前者的生物信息学主要是核酸序列上的分析研

究，后者主要是功能基因组和蛋白质组水平上的研究。

1 人类基因组计划时代的基因组信息学
随着人类基因组计划的完成，人们发现人类全部 23 对染色体的 3 × 109 个核苷酸有 3

万 ～ 4 万个人类基因，只是原来估计的 10 万 ～ 12 万个基因数的几分之一，这些基因是控

制人类生命活动的遗传基础。目前认为基因组中约 95%的核酸序列属于非编码区 ( 所谓

“Junk”DNA) ，它们的作用还不清楚。不过对于基因组 5%可编码蛋白质的基因已经进

行较为全面的研究，有些可用于指导基因药物的生产。HGP 研究的重要成果———序列
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