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第１章　生物信息学简介

２１世纪是生命科学的时代，也是信息科学的时代，作为生命科学与信息科

学碰撞的产物，生物信息学一经兴起，就开始蓬勃发展，成为世人瞩目的焦点。

从基因到分子，从细胞到组织，从器官到个体，生命的信息不断流动，周而复始，

生生不息。作为生命信息的传递中心，人们不禁猜想：２１世纪的生物信息学将

发挥怎样的作用？生物信息学能否给人类带来革命性的重大发现呢？



１．１　引言

２０世纪，生命科学得到了飞速发展，生理学、细胞生物学、分子生物学等学科的发展使

人们从器官、组织、细胞、生物大分子等各个层次认识了生命的物质基础。由于分子生物学

研究的不断深入和实验技术的快速发展，使得人们可以从分子层面鉴定和测量生物系统中

的所有生物大分子。首先，人类为了更深入地了解和认识自身，制定了宏伟的人类基因组计

划。随着人类基因组计划的完成和多种生物基因组测序计划的开展，已产生了海量的全基

因组序列信息。之后，为了考察不同个体之间的基因组差异，相继开展了人类单倍型图谱计

划和千人基因组计划，使得基因组数据成倍增长。而转录组学和蛋白质组学研究产出的数

据比基因组序列更加复杂，因为这些数据不像基因组序列是静态的，而是随着时间、条件、

样本等一直在发生改变，对任意时刻和条件下的测量都会产生海量的转录表达和蛋白质表

达数据。这些生物分子数据从基因、转录物、蛋白质和代谢物等各个层面揭示了生命的特

征，隐藏着人类目前尚不知道的生物学知识。而且生物系统并非生物大分子的简单堆积，生

物体的生长发育是生命信息控制之下的复杂而有序的过程，牵涉到生物信息的组织、传递和

表达。因此，为了充分利用各种生物学数据，通过数据分析、处理，揭示这些数据的内涵，人

们开始尝试用信息科学的方法和技术来认识和分析生命信息。生物信息学（ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）就是

在这种数据大爆炸背景下出现的一门新兴学科，它是由生物学、应用数学、计算机科学相互交

叉所形成的学科，是当今生命科学和自然科学的重大前沿领域之一，也是２１世纪自然科学

的核心领域之一。

生物信息学有许多不同的定义。生物信息学广义的概念是指应用信息科学的方法和技

术，研究生物体系和生物过程中信息的存储、信息的内涵和信息的传递，研究和分析生物体

细胞、组织及器官的生理、病理、药理过程中的各种生物信息，或者可称为生命科学中的信

息科学。生物信息学狭义的概念是指应用信息科学的理论、方法和技术，管理、分析和利用

生物分子数据。一般提到的“生物信息学”就是指这个狭义的概念，更准确地说，应该是分子

生物信息学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）。

图１．１　生物信息学涉及

多个学科的交叉

生物信息学是一门交叉学科，它包含了生物信息的获

取、处理、存储、分发、分析和解释等在内的所有方面，综

合运用数学、计算机科学和生物学的各种工具，以阐明和

理解大量数据所包含的生物学意义（见图１．１）。生物信息

学研究的目的是解决生物数据分析和管理中的理论和实践

问题，以创建和改进数据库、算法、计算和统计分析技术为

研究内容，为理解生物过程提供基础。其特点是计算机技

术的集中应用和开发。其研究重点主要体现在基因组

学（ｇｅｎｏｍｉｃｓ）和蛋白质组学（ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ）两个方面，即从核

酸和蛋白质序列出发，分析序列中表达的结构功能的生物信

息。生物信息学对于生物学研究具有重要意义，通过收集、

组织、管理生物分子数据，使研究人员能够迅速地获得和方便地使用相关信息；通过处理、
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分析、挖掘生物分子数据，得到深层次的生物学知识，加深对生物世界的认识；在生物学、

医学的研究和应用中，利用生物分子数据及其分析结果，可以大大提高研究和开发的科学性

及效率，如根据基因功能分析结果来检测与疾病相关的基因，根据蛋白质分析结果进行新药

设计。

１．２　生物信息学的发展历史

生物信息学的发展大致经历了三个阶段。

第一个阶段是前基因组时代。这一阶段以各种算法法则的建立、生物数据库的建立及

ＤＮＡ和蛋白质序列分析为主要工作。这一阶段，著名的 ＮｅｅｄｌｅｍａｎＷｕｎｓｃｈ和Ｓｍｉｔｈ

Ｗａｔｅｒｍａｎ序列比对算法先后发表；国际上的三个核酸序列数据库（ＥＭＢＬ、ＧｅｎＢａｎｋ和

ＤＤＢＪ）相继建立并提供序列服务。

第二个阶段是基因组时代。这一阶段以各种基因组测序计划、网络数据库系统的建立

和基因识别为主要工作，以人类基因组计划和各种模式生物基因组测序为代表，大规模测序

全面铺开。

第三个阶段是后基因组时代。这一阶段的主要工作是进行大规模基因组分析、蛋白质

组分析及其他各种组学研究。随着人类基因组计划和各种基因组计划测序的完成，以及新

基因的发现，系统了解基因组内所有基因的生物功能成为后基因组时代的研究重点。生物

信息学进入了功能基因组时代。

１．２．１　生物信息学的诞生

生物信息学的基础是分子生物学。因此，要了解生物信息学，首先必须简单了解分子生

物学的发展。早在１９世纪，人们已经知道蛋白质在生命活动中的作用。１８８３年，Ｃｕｒｔｉｕｓ首

先提出蛋白质线性一级结构的假设。１９３３年，Ｔｉｓｅｌｉｕｓ首次通过电泳将溶液中的蛋白质分离

出来。在２０世纪５０年代前后，通过实验已经测定了一些蛋白质的序列，如１９４７年测出短杆

菌的五肽结构，１９５１年重构胰岛素的３０个氨基酸。几乎同一时期，科学家认识到ＤＮＡ是遗传

物质。１９４９年，研究人员发现了ＤＮＡ链中Ａ＝Ｔ和Ｇ＝Ｃ的规律。１９５１年，Ｐａｕｌｉｎｇ和Ｃｏｒｅｙ

提出蛋白质的α螺旋和β折叠结构。１９５３年Ｗａｔｓｏｎ和Ｃｒｉｃｋ根据Ｆｒａｎｋｌｉｎ和Ｗｉｌｋｉｎｓ得到的Ｘ

射线衍射数据提出ＤＮＡ的双螺旋结构模型，揭开了分子生物学研究的序幕。在其后的２０年

中，科学家们逐步认识了从ＤＮＡ到蛋白质的编码过程，掌握了三联密码子的本质。１９６１

年，Ｊａｃｏｂ和Ｍｏｎｏｄ发现大肠杆菌的ｌａｃ操纵子中存在调控元件，证实非编码序列并不是垃

圾序列。１９６２年，Ｋｈｅｓｉｎ等发现噬菌体中的基因转录表达具有定时调节机制。２０世纪６０年

代出现了通用的核酸测序技术，７０年代中期开始进行基因组规模的测序工作。正是由于分

子生物学研究对于生命科学发展的巨大推动作用，生物信息学的出现也成为了一种必然。

早在２０世纪５０年代，生物信息学就已经开始孕育。１９５６年，在美国田纳西州的加特林

堡镇召开了首次“生物学中的信息理论研讨会”。２０世纪６０年代，一些计算生物学家开始进

行相关研究，虽然没有具体地提出生物信息学的概念，但是开展了许多生物信息搜集和分析

方面的工作。在这一时期，生物大分子携带信息成为分子生物学的重要理论，生物分子信息

在概念上将生物学和计算机科学联系起来。大量的生物分子序列成为丰富的信息源，相关
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或者同源蛋白质序列之间的相似性引起了人们的注意。１９６２年，Ｚｕｃｈｅｒｋａｎｄｌ和Ｐａｕｌｉｎｇ研

究了序列变化与进化之间的关系，开创了一个新的领域———分子进化。随后，通过序列比对

确定序列的功能及序列分类关系，成为序列分析的主要工作。氨基酸序列的收集也是这个

时期的一项重要工作，１９６７年，Ｄａｙｈｏｆｆ研制出蛋白质序列图集，该图集后来演变为著名的

蛋白质信息源ＰＩＲ。２０世纪６０年代是生物信息学形成雏形的阶段。

然而，就生物信息学发展而言，它仍是一门相当年轻的学科。一般认为，生物信息学的真

正开端是２０世纪７０年代。从２０世纪７０年代初期到８０年代初期，出现了一系列著名的序列

比对方法和生物信息分析方法。１９７０年，Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ和Ｗｕｎｓｃｈ提出了著名的全局优化算法。

同年，Ｇｉｂｂｓ和ＭｃＩｎｔｙｒｅ提出了矩阵打点作图法。Ｄａｙｈｏｆｆ提出的基于点突变模型的ＰＡＭ矩阵

是第一个广泛使用的比较氨基酸相似性的打分矩阵，它大幅提高了序列比较算法的性能。

１９７２年，Ｇａｔｌｉｎ将信息论引入序列分析，证实自然的生物分子序列是高度非随机的。１９７７年，

出现了将ＤＮＡ序列翻译成蛋白质序列的算法。１９７５年，继第一批ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）序列发表之

后，Ｐｉｐａｓ和ＭｃＭａｈｏｎ首先提出运用计算机技术预测ＲＮＡ的二级结构。１９７８年，Ｇｉｎｇｅｒａｓ

等研制出核酸序列中限制性酶切位点的识别软件。这一时期，随着生物化学技术的发展，产

生了许多生物分子序列数据，而数学统计方法和计算机技术也得到较快的发展，于是促使一

部分计算机科学家应用计算机技术解决生物学问题，特别是与生物分子序列相关的问题。

他们开始研究生物分子序列，研究如何根据序列推测结构和功能。这时，生物信息学开始崭

露头角。

１．２．２　生物信息学的兴起

２０世纪８０年代以后，出现了一批生物信息服务机构和生物信息数据库。１９８２年，核酸

数据库ＧｅｎＢａｎｋ第３版公开发布。１９８６年，日本核酸序列数据库ＤＤＢＪ诞生。１９８６年，出

现蛋白质数据库ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ。１９８８年，美国国家卫生研究所和美国国家图书馆成立国家

生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）。同年，成立欧洲分子生物学网络（ＥＭＢｎｅｔ），该网络专门发布各

种生物数据库。

２０世纪９０年代，科学家们开始大规模的基因组研究。１９８６年，出现基因组学概念，即

研究基因组的作图、测序和分析。１９９０年，国际人类基因组计划启动，该计划被誉为生命科

学的“阿波罗登月计划”。１９９５年，第一个细菌基因组被完全测序。１９９６年，酵母基因组被

完全测序。１９９６年，美国昂飞公司生产出第一块ＤＮＡ芯片。１９９８年，第一个多细胞生

物———线虫的基因组被完全测序。１９９９年，果蝇的基因组被完全测序。２０００年６月２４日，

人类基因组计划协作组中６个国家的研究机构在全球同一时间宣布已完成人类基因组的工

作框架图。与此同时，生物信息学在人类基因组计划的促动之下迅速发展。

２００１年２月，人类基因组计划测序工作的完成，使生物信息学走向了一个高潮。由于

ＤＮＡ自动测序技术的快速发展，ＤＮＡ数据库中的核酸序列公共数据量以每天１０６比特的速

度增长，生物信息迅速膨胀成数据的海洋。毫无疑问，人们正从一个积累数据的时代转向一

个解释数据的时代，数据量的巨大积累往往蕴含着潜在突破性发现的可能，生物信息学正是

在这一前提下产生的交叉学科。当时，生物信息学的核心是基因组信息学，包括基因组信息

的获取、处理、存储、分配和解释。基因组信息学的关键是揭示基因组的核苷酸顺序，即全

部基因在染色体上的确切位置及各ＤＮＡ片段的功能；同时，在发现新基因信息之后进行蛋
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白质空间结构模拟和预测，然后依据特定蛋白质的功能进行药物设计等实际应用研究。了

解基因表达的调控机理也是生物信息学的重要内容，根据生物分子在基因调控中的作用，描

述人类疾病的诊断、治疗的内在规律。它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，解释生命的遗传语言。这时，生物信息学已经成为整个生命科学发展的

重要组成部分，成为生命科学研究的前沿。

１．２．３　生物信息学的蓬勃发展

伴随着２１世纪的到来，生命科学的重点由２０世纪的实验分析和数据积累转移到数据分

析及其指导下的实验验证。分子生物学家使用还原论的方法，将生物系统逐级分解、还原，

以理解遗传、进化、发育和疾病等基本过程。但是，这些研究集中在识别基因及认识它们的

表达产物的功能，而生物系统的功能蕴藏在系统的整体结构和各种组分的相互作用中，即使

知道了所有成分的结构和功能，也不足以解释复杂的生物系统。因此，生物学的研究开始由

分解转向为整合。

生物体是由大量结构和功能不同的元件组成的复杂系统，并由这些元件选择性和非线性地

相互作用，产生复杂的功能和行为。由于生物体的复杂性和大量过程的非线性动力学特征，需

要建立多层次的组学技术平台，研究和鉴别生物体内所有分子及其功能和相互作用。１９９４年，

澳大利亚麦考瑞大学的Ｗｉｌｋｉｎｓ和Ｗｉｌｌｉａｍｓ首先提出了蛋白质组（ｐｒｏｔｅｏｍｅ）的概念。蛋白质组

学的发展使人们对生物系统中所有蛋白质的组成和相互作用关系有了更深入的了解。之后，出

现了一系列组学（ｏｍｉｃｓ），如转录组学、蛋白质组学、代谢组学和相互作用组学等，多组学的高

通量方法为研究生物系统提供了大量的数据。数据处理、模型构建和理论分析等算法的发展，

则为生物系统模拟提供了强有力的计算工具。在基因组学、蛋白质组学等新型大学科发展的基

础上，孕育了系统生物学。系统生物学的主要任务是尽可能地获得每个层次的信息并将它们进

行整合，模拟复杂的生物系统行为，解释生物系统背后的运行机制。系统生物学的发展，使

生命科学的研究模式发生了深刻变化。它改变了传统生物学研究以小型实验室为基础和“单

干”的研究模式，也促进了更大范围和更高层次上的学科交叉和国际合作，如人类基因组计

划、人类单倍型图谱计划、人类表观基因组计划等。

生命科学正在经历一个从分析还原思维到系统整合思维的转变。人们所寻求的强有力

的数据处理分析工具成为了生命科学研究的关键。同时，以数据处理分析为本质的计算机

科学技术和网络技术获得了迅猛的发展，计算机技术和网络技术日益渗透到生命科学的方

方面面，崭新的、拥有巨大发展潜力的生物信息学正在坚定而如火如荼地发展和成熟起来。

可以说，历史必然性地选择了生物信息学———生命科学与计算科学的融合体作为下一代生

命科学研究的重要工具。

１．３　生物信息学的研究内容

在短短十几年间，生物信息学已经形成了多个研究方向（见图１．２），以下简要介绍其中

的一些研究重点。
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图１．２　生物信息学的研究内容

１．３．１　基因组学研究

１．基因组注释

基因组注释（ｇｅｎｏｍｅａｎｎｏｔａｔｉｏｎ）是指利用生物信息学方法和工具，对基因组所有基因

的生物学功能进行高通量注释，其研究内容包括基因识别和基因功能注释两个方面。

基因识别的核心是确定全基因组序列中所有基因的确切位置，也可以认为是基因组的

结构注释。基因识别的一个常用方法是同源比较，通过两两比对或多序列比对，了解基因家

族特性，并预测新基因的功能。例如，对于一个家族中所有相关蛋白的多重序列比对，有助于

理解这些蛋白中的系统发育关系，揭示蛋白进化过程。进一步，通过研究多序列比对中高度保

守的区域，可以对蛋白质的结构进行预测，并推断这些保守区域对于维持三维结构的重要性。

为了实现自动化的序列比对，研究人员开发了一系列序列比对算法和软件，如双序列比对

的ＢＬＡＳＴ和多序列比对的Ｃｌｕｓｔａｌ。不同的算法得到的比对结果往往不尽相同。当待比对的序

列较多时，计算复杂度会大大增加。因此，如何针对特定的问题设计合适的比对算法，并且在

计算速度和最佳比对效果之间达到一种平衡，仍是生物信息学要解决的研究课题。

２．进化生物学

进化生物学研究物种的起源和演化，基因组测序获得的海量数据为从分子水平研究进

化论提供了数据基础，从而大大推进了进化生物学的发展。利用生物信息学方法研究进化

生物学的优势在于：通过度量ＤＮＡ序列的改变，可以研究众多生物体、生物物种之间的进

化关系；通过整个基因组的比对，能够研究更为复杂的进化论课题，如基因复制、基因横向

迁移等；能够为种群进化建立复杂的计算模型，以便预测种群随时间的演化；同时，保存了

大量物种的遗传信息。

３．基因组变异

遗传信息变异是所有基因组的共同特征。不同个体、群体在疾病易感性、对环境致病因

子的反应性和其他性状上的差别，都与基因组序列中的变异有关。在最低的层次上，单个核

苷酸位点发生了点变异，就形成了通常所说的单核苷酸多态性。发现单核苷酸多态性位点

并构建其相关数据库，是基因组研究走向应用的重要步骤。在较高的层次上，大的染色体片

段经历了复制、横向迁移、逆转、调换、删除和插入等过程。在最高的层次上，整个基因组

会经历杂交、倍交、内共生等变异，并迅速产生新的物种。
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研究人类基因组变异是理解群体和个体间疾病易感性和其他生物学性状差异的遗传学

基础，有助于了解基因变异与性状的关系，发现基因与疾病易感性之间的关联，从而预测发

病风险，发展基于群体和个体遗传学特点的医学。而基因组变异的发现、基因组差异性的比

较，以及单个核苷酸多态性位点与疾病易感性的关联分析，都需要生物信息学方法的支持。

１．３．２　转录组数据分析

１．基因表达数据的分析与处理

转录组学研究细胞在某一功能状态下所有基因的表达情况，是了解生命活动动态的重

要手段。通过对大规模基因表达数据的分析和处理，可以了解基因表达的时空规律，探索基

因的功能和表达调控网络，提供疾病发病机理的信息。目前，已有多种生物学技术可以用于

测量基因的表达，如ＤＮＡ微阵列、基因表达序列分析、大规模平行信号测序等。不同于以

往的少数几个生物分子信息的数据处理，现在通过转录组学技术通常可产出成千上万个基

因的表达数据，数据处理量大幅度增加，数据之间的关系也更加复杂。因此，对于高维数、

高噪声、强耦合的基因表达数据的分析和处理方法，成为生物信息学发展的一个重要方向。

目前，用于基因表达数据处理的方法主要包括相关分析、降维方法、聚类分析和判别分

析等。通过主成分分析等降维方法，可以在多维数据集合中确定关键变量的特点，分析在不

同条件下基因响应的规律和特征。聚类分析则将表达模式相似的基因聚为一类，在此基础

上寻找相关基因，分析基因的功能。虽然聚类方法是基因表达数据分析的基础，但是此类方

法只能找出基因之间简单的线性关系，要发现基因之间复杂的非线性关系则需要发展新的

分析方法。

２．基因表达调控分析

基因表达调控是指当细胞受到外信号刺激之后，其内部发生的一系列反应过程。生物

信息技术可以用于分析基因表达调控的各个步骤。对于一个生物体，人们可以用生物芯片

技术观察细胞在不同外界刺激、不同细胞周期或不同状态下的响应情况，并利用聚类算法分

析这些基因表达数据，以寻找表达相似的基因或样本，了解基因的转录调控模式。进一步，

还可以探索基因的转录调控网络，发现基因在环境或药物作用下表达模式的变化，阐明各基

因之间的调节作用。

在基因调控网络分析方面，研究人员已经开展了大量有意义的工作，建立了一系列基因调

控网络的数学模型，如布尔网络模型、线性关系网络模型、微分方程模型、互信息相关网络模

型等。在此基础上，还研究了部分基因调控网络的动力学性质。但是由于问题的复杂性，目前

还只能构建小规模的基因调控网络，对于预测网络的可靠性也缺乏有效的评估。如何整合更

多的生物学证据，构建大规模、精确的基因调控网络是生物信息学研究的一个重要课题。

１．３．３　蛋白质组学分析

１．蛋白质组学表达分析

基因组对生命体的整体控制必须通过它所表达的全部蛋白质来执行。由于基因芯片技

术只能反映从基因组到ＲＮＡ的转录水平的表达情况，而从ＲＮＡ到蛋白质还要经历许多中

间环节，因此仅凭基因芯片技术还不能揭示生物功能的具体执行者———蛋白质的整体表达
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状况。为了测量基因组所有蛋白质产物的表达水平，研究人员发展出一系列蛋白质组学技

术，主要包括二维凝胶电泳技术和质谱技术。通过二维凝胶电泳技术可以获得某一时间截

面上蛋白质组的表达情况，通过质谱技术则可以得到所有蛋白质的序列组成。质谱技术往

往能够产出海量的蛋白质表达数据，而对这些数据的分析和利用则要借助于生物信息学方

法，如通过搜索数据库的方法鉴定蛋白质组分，对每种蛋白质的多少进行定量研究，通过质

量控制的方法提高数据的可信性。这就涉及大量的统计分析和数据处理工作，并且导致了

更多新的问题涌现，例如如何有效地存储海量的质谱数据？如何快速地进行蛋白质鉴定和

定量分析？如何提高质谱数据的质量和覆盖度？解答这些问题都有待生物信息学方法的进

一步发展。

２．蛋白质功能与结构预测

随着基因组和蛋白质组研究的开展，许多新蛋白的序列得以揭示，但是要想了解它们的

功能，只有一级结构———氨基酸序列还远远不够。蛋白质通过其三维结构来执行功能，而且

蛋白质的三维结构通常是动态的，在行使功能的过程中其结构会发生相应的改变。因此，获

得这些新蛋白的完整、精确和动态的三维结构，就成为摆在人们面前的紧迫任务。目前，除

了通过Ｘ射线衍射晶体结构分析、多维核磁共振波谱分析和扫描电子显微镜二维晶体及三

维重构等实验技术得到蛋白质三维结构，通过生物信息学方法预测蛋白质结构是一种非常

重要的研究手段。

用于蛋白质高级结构预测的方法大多为启发式方法，其中最常用的是同源建模技术。

同源性是生物信息学中的一个重要概念。在基因组的研究中，同源性被用于分析基因的功

能：若两个基因同源，则它们的功能可能相近；在蛋白质结构的研究中，同源性被用于寻找

在形成蛋白质结构和蛋白质反应中起关键作用的蛋白质片段。利用同源建模的技术，可以

从蛋白质的已知结构预测与其同源的蛋白质的三维结构。目前，蛋白质结构预测方法的总

体准确率不高，而且计算比较复杂，其改进一方面依赖于蛋白质结构稳定性相关理论研究的

深入，另一方面也有待计算方法的进一步发展。

１．３．４　生物网络分析

近年来，各种生物网络理论的研究及通过构建生物网络进行基因功能挖掘的研究，正逐

渐成为生物信息学领域的研究热点。要了解细胞的整体状态，就必须依据人们的现有知识

去重新构建复杂的生物学网络并进行相关分析，在基因组水平上阐释基因的活动规律。这

从根本上改变了传统生物学的思维方式，形成了一种新的全局方法。

１．蛋白质 蛋白质相互作用的研究

蛋白质之间的相互作用存在于生物体每个细胞的生命活动过程中，它们相互交叉形成

网络，构成细胞中的一系列重要生理活动的基础。研究蛋白质之间相互作用的方式和程度，

将有助于蛋白质功能的分析、疾病致病机理的阐明和治疗。因此，确定蛋白质之间相互作用

关系并绘制相互作用图谱已成为蛋白质组学研究的热点。近年来，随着蛋白质组学研究技

术的不断发展，蛋白质之间相互作用研究的新方法不断出现，除了常用的免疫共沉淀、酵母

双杂交、噬菌体展示、荧光共振能量转移等技术，一些全新的方法及对原有技术的改进方法

也不断涌现。随着技术的进步，研究人员已经发现了很多大规模的蛋白质相互作用数据集，
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但它们还存在假阳性较高、覆盖度不够等问题，仍有大量的蛋白质相互作用没有被揭示。而

生物信息学方法综合蛋白质之间的同源性、蛋白质的序列特征、结构特征及基因表达关联等

多种生物学证据，既可以对蛋白质相互作用进行可靠性验证，也可以对未知的蛋白质相互作

用进行挖掘。

２．生物网络的构建与分析

生物网络的构建主要包括两个方面：一方面是构建代谢和调控网络，如ＫＥＧＧ数据库

已经整理了跨物种的代谢网络图，并在积极完善各种调控网络图；另一方面是构建基因表达

调控网络。基因表达存在组织特异性、细胞周期特异性和外界信号的影响特异性，这些特异

性都是由细胞内复杂而有序的调控机制来实现的。基因表达数据的研究为构建复杂的表达

调控网络提供了基础。蛋白质 蛋白质相互作用、蛋白质 ＤＮＡ相互作用等数据，则可用于

构建大规模的分子相互作用网络。进一步，有必要整合各种网络信息与已有的生物学知识，

从整体网络结构来研究基因及其产物的相互作用，提取基因的功能信息，这种研究思路更符

合细胞的生命本质。

对于已构建的生物网络，则可借助于图论等网络分析方法对网络属性进行研究。目前，

已发现生物网络具有无尺度性质、小世界属性、高聚集性和鲁棒性等，它们有利于保持生物

学重要功能的稳定。同时，研究人员已着手研究与条件相关的动态生物网络，以便更深入地

揭示生物网络内部的运行规律。

１．３．５　系统生物学研究

传统生物学独立地检测单个基因或者蛋白质。与之不同的是，系统生物学同时研究

多个水平上的生物信息（ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、蛋白质、蛋白质复合体、生物通路及生物网络）之

间复杂的相互作用，从而理解它们如何共同发挥作用。

图１．３给出了系统生物学研究的两种典型策略。由分子生物学实验和生物信息学获得

的分子属性是构建各种网络模型的基础。图中给出了系统生物学中常用的３种模型：计量模

型、调控模型和动力学模型。自底向上的系统生物学（ｂｏｔｔｏｍｕｐｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ）从分子属

性出发来构建模型以预测系统属性，并进行实验验证和模型修正。相反，自顶向下的系统生

物学（ｔｏｐｄｏｗｎｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ）是系统数据驱动的。从实验数据去发现和提炼现有的模型，

使之能够更好地描述实验数据。通过这种方式，可以识别未知的分子相互作用和机制。经典的

自底向上的系统生物学多采用动力学模型，而自顶向下的系统生物学多采用调控模型来分析数

据。网络中各结点代表酶、调控因子或代谢物，实线代表化学反应，虚线代表调控关系。

１．生物系统的建模与仿真

系统生物学研究的一个主要任务是生物系统的建模与仿真。其目标是：在已知的生物

学知识和定量数据的基础上，利用各种建模工具建立生物系统的描述模型，以尽可能精确地

模拟系统的行为。进一步，基于分子网络的定量描述模型，可以进行细胞过程的模拟，动态

观测细胞中各种分子随时间和空间的改变，研究生物系统的运行机制，并预测其在各种刺激

下可能的响应情况。例如，虚拟细胞是指通过数学计算和分析，对细胞的结构和功能进行分

析、整合和应用，模拟和再现细胞的生命现象。通过该项研究，有望从单个细胞开始，建立

一个能够模拟人体系统运行过程中所有生化反应的虚拟人体。
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图１．３　系统生物学的自底向下和自底向上的研究策略
［１１］

２．多组学数据的整合

由于实验技术的全面发展，获取高通量的组学数据变得更加容易和成本低廉，它们提供

了细胞中几乎所有成员和相互作用的综合描述。这些组学数据之间既相互关联又各有侧重，

如何综合分析多组学数据，根据组学数据之间的相似性和互补性，挖掘生物过程的新观点，

成为系统生物学领域的重要课题。组学数据整合就是要对来自不同组学的数据源进行归一

化处理、比较分析，建立不同组学数据之间的关系，综合多组学数据对生物过程进行全面深

入的阐释。组学数据整合的任务可以归纳为如下３个层次：

① 对两个组学数据之间进行比较分析，挖掘数据之间的相关性和差异性；

② 给定三个或多个组学数据，挖掘它们之间的内在关系；

③ 针对现有的所有组学数据，发展通用的数据整合方法和软件，进行大规模的、系统的

数据整合。
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１．３．６　医学相关研究

１．药物靶标筛选与验证

现代药物研发通常以药物靶标为基础进行有针对性的药物设计，而生物信息学为药物

靶标基因的发现和验证提供了有力的工具。目前，人们已经构建了多种数据库用于存储疾

病相关的生物信息，通过分析不同组织在正常／疾病状态下的基因表达的差异，可以获得疾

病特异的药物靶标。另外，还可以根据蛋白质功能区和三维结构预测对药物靶标进行鉴定，

以便了解所研究蛋白质的属性，预测其是否适用于药物作用。

２．基于结构的药物设计

合理药物设计的目标是：依据药物发现过程所揭示的药物作用靶标，即受体，参考其内

源性配基和天然药物的化学结构特征，寻找和设计合理的药物分子，以发现既能选择性地作

用于靶标，又具有药理活性的先导化合物。药物设计中最基本的原理是“锁和钥匙”原理，即

药物在体内与特定的靶标作用，并引起靶标分子的结构和功能的变化。利用生物信息学方

法可以进行计算机辅助的药物设计，开发多种药物设计工具。

实际上，生物信息学的研究内容远不止于此，随着更多实验数据的产出和生物学理论的

发展，生物信息学的研究范畴还在不断扩展。其总体任务是：运用数学理论成果对生物体进

行完整、系统的数学模型描述，使人类能够从一个更明确的角度和一个更易于操作的途径来

认识和控制自身及其他所有生命体。

１．４　生物信息学的研究资源

１．４．１　研究机构

１．国际著名的生物信息中心

表１．１列出了国际上比较著名的生物信息学研究机构，其中最著名的是美国国家生物技术信

息中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ），由美国国立医学图书馆于１９８８年

１１月４日建立。ＮＣＢＩ下属的不仅有分子生物学数据库，还有相关的检索系统和工具。

表１．１　国际上比较著名的生物信息学研究机构

机　　构 所在国家 全　　称 网　　址

ＮＣＢＩ

　

美国

　

ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

　

ＥＢＩ 欧洲 ＥｕｒｏｐｅａｎＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／

ＨＧＭＰ

　

英国

　

ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＭａｐｐｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔ

ＲｅｓｏｕｒｃｅＣｅｎｔｒｅ

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｐ．ｍｒｃ．ａｃ．ｕｋ／

　

ＥｘＰＡＳｙ 瑞士 ＥｘｐｅｒｔｏｆＰｒｏｔｅｉｎＡｎａｌｙｓｉｓＳｙｓｔｅｍ ｈｔｔｐ：／／ａｕ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／

ＣＭＢＩ 荷兰 ＣｅｎｔｒｅｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄＢｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ２．ｃｍｂｉ．ｒｕ．ｎｌ／

ＡＮＧＩＳ 澳大利亚 ＮａｔｉｏｎａｌＧｅｎｏｍｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｅｒｖｉｃｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｎｇｉｓ．ｏｒｇ．ａｕ／

ＮＩＧ

　

日本

　

ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＧｅｎｅｔｉｃｓ

　

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｇ．ａｃ．ｊｐ／ｅｎｇｌｉｓｈ／

ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ

ＢＩＣ 新加坡 ＮａｔｉｏｎａｌＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓＣｅｎｔｒｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｃ．ｎｕｓ．ｅｄｕ．ｓｇ
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ＮＣＢＩ的下属数据库包括：ＧｅｎＢａｎｋ数据库（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）、三维蛋白质结构的分子模型

数据库（ＭＭＤＢ）、在线人类孟德尔遗传数据库（ＯＭＩＭ）、生物门类数据库（Ｔｏｘｏｎｏｍｙ）和文

献数据库（Ｐｕｂｍｅｄ）。ＮＣＢＩ的检索系统有两个体系，一个是Ｅｎｔｒｅｚ数据库检索系统，可以

查询核酸序列、蛋白质序列、蛋白质三维结构、种系序列数据及文献数据等，另一个是

ＢＬＡＳＴ（ＢａｓｉｃＬｏｃａｌＡｌｉｇｎｍｅｎｔＳｅａｒｃｈＴｏｏｌ）相似性检索系统，提供序列比对等工具。

２．国内部分生物信息学和生物医学信息服务器

国内也越来越重视生物信息学。在一些院士和教授的带领下，许多研究团队在各自领

域取得了一定成绩，并在国际上占有一席之地。表１．２列出了国内比较著名的生物信息学研

究中心，如北京大学的罗静初和顾孝诚教授在生物信息学网站建设方面，中科院生物物理所

的陈润生院士在表达序列标签拼接方面及基因组演化方面，天津大学的张春霆院士在ＤＮＡ序

列的几何学分析方面，以及中科院理论物理所郝柏林院士、清华大学的李衍达院士和孙之荣教

授、内蒙古大学的罗辽复教授、上海的丁达夫教授等，都做出了卓有成效的工作。北京大学于

１９９７年３月成立了生物信息学中心，中科院上海生命科学研究院也于２０００年３月成立了生

物信息学中心，分别维护着国内两个专业水平相对较高的生物信息学网站。

表１．２　国内比较著名的生物信息学研究中心

机　　构 网　　址

北京大学生物信息中心 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｉ．ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

中国生物医学大数据中心 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｓｉｎｏ．ｏｒｇ／

北京大学化学与分子工程学院 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｅｍ．ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

北京大学医学信息学中心 ｈｔｔｐ：／／ｍｅｄｉｃ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

中国科学院微生物研究所 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｍ．ｃａｓ．ｃｎ

天津大学生物信息中心 ｈｔｔｐ：／／ｔｕｂｉｃ．ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

中国科学院计算技术研究所前瞻研究实验室生物信息学研究组 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏ．ｏｒｇ．ｃｎ／

华大基因 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｉｃｓ．ｃｎ／

还有一些专门的生物类网站和论坛，包含了生物信息学各方面的资源和软件，如生物

谷、丁香通、生物秀等。

１．４．２　数据库

数据库是生物信息学研究的重要基础，各种数据库几乎覆盖了生物科学的各领域。随着人

类基因组计划的完成和多种组学研究的开展，已积累海量的生物信息，并以不同组织形式构成

许多数据库。国际上已建立许多公共生物分子数据库，大部分数据库是公开和免费的，并可通

过互联网访问。随着研究的深入，公共数据库越来越成为世界各地生物学家的重要给养。

１９９４年起，国际知名期刊犖狌犮犾犲犻犮犃犮犻犱犚犲狊犲犪狉犮犺（核酸研究）将每年的第一期刊物作为分子生物

学数据库专刊，专门综述当前的在线分子生物学数据库资源（ｈｔｔｐ：／／ｎａｒ．ｏｘｆｏｒｄｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ／）。

按照构建方式，数据库可分为一级数据库和二级数据库。一级数据库要求数据库中至

少有一项信息来自直接的实验数据，通常收录生物大分子序列和结构，提供相关注释信息，

内容比较全面、稳定，有持续更新。国际上著名的一级核酸数据库有Ｇｅｎｂａｎｋ数据库、

ＥＭＢＬ核酸库和ＤＤＢＪ库等；蛋白质序列数据库有ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ和ＰＩＲ等；蛋白质结构库

有ＰＤＢ等。而二级数据库是在一级数据库、实验数据和理论分析的基础上针对特定目标衍

生而来的，是对生物学知识和信息的进一步整理。根据不同的构建方法，二级数据库包括：
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① 文献挖掘数据库，如ＰｕｂＭｅｔｈ和癌症甲基化数据库等；

② 对多个数据库进行整合得到的数据库，如Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｅｘ；

③ 由预测、建模工具整理得到的实验数据集，如ＰＳＯＲＴｂ。

目前，已建立的二级生物学数据库非常多，它们因针对不同的研究内容和需要而各具特

色，如人类基因组图谱库ＧＤＢ、转录因子和结合位点库ＴＲＡＮＳＦＡＣ、蛋白质结构家族分类

库ＳＣＯＰ等。

按照包含的内容，数据库可以分为核酸数据库、ＲＮＡ数据库、蛋白质数据库和生物通

路数据库等。蛋白质数据库还可以细分为蛋白质序列数据库、蛋白质组学数据库、蛋白质序

列模体数据库和蛋白质结构数据库等。这些数据库由专门的机构建立和维护，负责收集、组

织、管理和发布生物分子数据，并提供数据检索和分析工具，向生物学研究人员提供大量有

用的信息，最大限度地满足研究和应用的需要。

１．核酸数据库

基因组数据量非常庞大，有组织地收集和管理这些数据是开展各项研究工作的前提。

为了便于研究人员共享这些数据，及时得到最新的实验数据结果，也为了保证基因组数据的

一致性和完整性，世界各国政府相继建立了专门的机构来搜索和管理这些数据，还有一些企

业提供商业的生物信息服务。其中最权威的三大国际核酸数据库为ＧｅｎＢａｎｋ、ＥＭＢＬ和

ＤＤＢＪ。１９７９年，美国洛斯阿拉莫斯国家实验室开通了基因库ＧｅｎＢａｎｋ，它包含了已知核酸

序列和蛋白质序列，以及相关文献著作和生物学注释。现在ＧｅｎＢａｎｋ改由美国国家生物技术

信息中心（ＮＣＢＩ）管理维护。１９８２年，欧洲分子生物学实验室建立了ＥＭＢＬ数据库，并随后建

立了欧洲生物网（ＥＭＢＮｅｔ），１９９４年后该数据库改由欧洲生物信息学研究所（ＥＢＩ）管理。

１９８４年，日本着手建立国家级的核酸数据库ＤＤＢＪ，１９８７年正式开始服务。目前，绝大部分核

酸和蛋白质数据是在美国、欧洲和日本产生的。为了保证数据的完整性，以上三方共同组成了

ＤＤＢＪ／ＥＭＢＬ／ＧｅｎｅＢａｎｋ国际核酸序列数据库。根据数据交换协议，三大数据库包含的数据内

容基本一致，仅在数据格式上略有区别。

此外，还有一些专门的模式生物基因组数据库（见表１．３），如线虫基因组数据库

ＡｃｅＤＢ、酿酒酵母基因组数据库ＳＧＤ等。这些数据库除了收录基因组数据资源，还收录分

子生物学及遗传学等大量信息，为相关研究提供了共享和交流信息的平台。

表１．３　模式生物基因组数据库

数　据　库 网　　址

ＵＣＳＣＧｅｎｏｍｅＢｒｏｗｓｅｒ ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／

ＥｎｓｅｍｂｌＧｅｎｏｍｅＢｒｏｗｓｅｒ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｎｓｅｍｂｌ．ｏｒｇ／

ＮＣＢＩＭａｐＶｉｅｗｅｒ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｍａｐｖｉｅｗ

大肠杆菌基因组数据库ＥｃｏＧｅｎｅ ｈｔｔｐ：／／ｅｃｏｇｅｎｅ．ｏｒｇ／

酿酒酵母基因组数据库ＳＧＤ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｅａｓｔｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ／

疟原虫基因组数据库ＰｌａｓｍｏＤＢ ｈｔｔｐ：／／ｐｌａｓｍｏｄｂ．ｏｒｇ／

线虫基因组数据库ＡｃｅＤＢ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｃｅｄｂ．ｏｒｇ／

果蝇基因组数据库ＦｌｙＢａｓｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｒｕｉｔｆｌｙ．ｏｒｇ

斑马鱼基因组数据库ＺＦＩＮ ｈｔｔｐ：／／ｚｆｉｎ．ｏｒｇ／

小鼠基因组数据库ＭＧＩ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｊａｘ．ｏｒｇ

拟南芥基因组数据库ＴＡＩＲ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ．ｏｒｇ

水稻基因组数据库ＢＧＩＲＩＳ ｈｔｔｐ：／／ｒｉｃｅ２．ｇｅｎｏｍｉｃｓ．ｏｒｇ．ｃｎ
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２．蛋白质数据库

与蛋白质相关的数据库集中了蛋白质的各种格式化的知识，除了文献描述，数据库成为

了主要的知识表示、存储和交换来源。这里以蛋白质的不同属性为分类标准，介绍蛋白质相

关的数据库资源。蛋白质相关数据库的常见类型如图１．４所示。

图１．４　蛋白质相关数据库

１）蛋白质序列数据库

①ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ／ＴｒＥＭＢＬ。ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｃｈ／ｓｐｒｏｔ／）由瑞士生物信

息学研究所（ＳＩＢ）和欧洲生物信息学研究所（ＥＢＩ）共同维护。与同类数据库相比，ＳＷＩＳＳ

ＰＲＯＴ是高度注释的（包括蛋白质功能描述、结构域信息、转录后修饰、变异等），冗余程度

最低，与其他数据库的整合程度最高。ＴｒＥＭＢＬ是ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ的补充，包含所有的

ＥＭＢＬ核苷酸的翻译产物，采用与ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ库完全一致的格式。但由于ＴｒＥＭＢＬ是

经计算机翻译所得的，序列错误率较高且存在较大的冗余度，因此未整合进ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ。

②ＰＩＲ。ＰＩＲ（ＰｒｏｔｅｉｎＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＲｅｓｏｕｒｃｅ，ｈｔｔｐ：／／ｐｉｒ．ｇｅｏｒｇｅｔｏｗｎ．ｅｄｕ／）是一个应用

较为广泛的、经注释的、非冗余蛋白质序列数据库。

③ＮＣＢＩｎｒ。ＮＣＢＩｎｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）是一个非冗余的蛋白质数据库，

它由ＮＣＢＩ搜集并建立，以供搜索工具ＢＬＡＳＴ和Ｅｎｔｒｅｚ所用。

④ＯＷＬ。ＯＷＬ（ＣｏｍｐｏｓｉｔｅＰｒｏｔｅｉｎＳｅｑｕｅｎｃｅＤａｔａｂａｓｅ，混合蛋白质数据库，ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆ．ｍａｎ．ａｃ．ｕｋ／ｄｂｂｒｏｗｓｅｒ／ＯＷＬ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）是一个非冗余蛋白质序列数据库，由

４个公用的一级资源组成：ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ、ＰＩＲ、Ｇｅｎｂａｎｋ和ＮＲＬ３Ｄ。

２）蛋白质组数据库

①ＡＡｉｎｄｅｘ（氨基酸索引数据库，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｄｂｇｅｔ／）

②ＧＥＬＢＡＮＫ
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③Ｐｒｅｄｉｃｔｏｍｅ

④ＰｒｏｔｅｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＤａｔａｂａｓｅ

⑤ＲＥＢＡＳＥ（ｈｔｔｐ：／／ｒｅｂａｓｅ．ｎｅｂ．ｃｏｍ／ｒｅｂａｓｅ／ｒｅｂａｓｅ．ｈｔｍｌ）

⑥ＳＷＩＳＳ２ＤＰＡＧＥ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｃｈ２ｄ／）

⑦ＹＰＬ．ｄｂ

３）蛋白质序列模体数据库

①Ｂｌｏｃｋｓ（ｈｔｔｐ：／／ｂｌｏｃｋｓ．ｆｈｃｒｃ．ｏｒｇ）

②ＣＤＤ

③ＣｌｕＳＴｒ

④ＩｎｔｅｒＰｒｏ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｉｎｔｅｒｐｒｏ／）

⑤Ｐｆａｍ（ｈｔｔｐ：／／ｘｆａｍ．ｏｒｇ）

⑥ＰＲＯＳＩＴＥ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｐｒｏｓｉｔｅ）

４）蛋白质二级结构数据库

①ＤＳＳＰ。蛋白质二级结构数据库ＤＳＳＰ（ＤａｔａｂａｓｅｏｆＳｅｃｏｎｄａｒｙＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＰｒｏｔｅｉｎ，

ｈｔｔｐ：／／ｓｗｉｆｔ．ｃｍｂｉ．ｒｕ．ｎｌ／ｇｖ／ｄｓｓｐ／）是一个关于蛋白质二级结构归属的数据库。

②ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ。ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｔｅｉｎ．ｏｒｇ）是蛋白质结构预测

服务器，可根据要求的方法对所提交的蛋白质序列给出蛋白质多重序列比对结果，预测二级

结构、残基可溶性、跨膜螺旋位置、折叠拓扑类型等。

③ＳＣＯＰ。蛋白质结构分类数据库ＳＣＯＰ（ｈｔｔｐ：／／ｓｃｏｐ．ｍｒｃｌｍｂ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／ｓｃｏｐ／）详

细描述了已知的蛋白质结构之间的关系。该数据库基于若干层次对结构进行分类，包括家

族（描述相近的进化关系，要求归属的蛋白质序列相似度大于３０％）、超家族（描述远源的进

化关系，即具有相似的结构和功能，但序列相似性较低的一类蛋白质）和折叠类（包括全α、

全β、α／β、α＋β和多结构域等，用于描述二级结构单元的排列及拓扑结构）。

５）蛋白质三维结构和相关数据库

①ＰＤＢ数据库。ＰＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／ｐｄｂ／）由美国Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ国家实验室建

立，是国际上重要的生物大分子结构数据库。该数据库收录了通过Ｘ射线衍射晶体结构分

析、核磁共振等实验手段测定的生物大分子的三维结构，主要是蛋白质的三维结构，也包括

了部分核酸、糖类、蛋白质与核酸复合体三维结构。

ＰＤＢ中的每条记录包含显式序列（ｅｘｐｌｉｃｉｔｓｅｑｕｅｎｃｅ）和隐式序列（ｉｍｐｌｉｃｉｔｓｅｑｕｅｎｃｅ）信息。隐

式序列即为立体化学数据，包括每个原子的名称和原子的三维坐标。由于ＰＤＢ的主要信息是

三维结构，如果直接将三维结构信息以文本形式返回给用户，那么用户将难以读懂这些信息。

实用的方法是通过分子模型软件，以图形方式显示三维结构。互联网上有许多可以利用的分子

模型软件，如ＲａｓＭｏｌ、ＣＨＩＭＥ和ＭｏｌＰＯＶ等，这些软件能够以各种模型显示出生物大分子的

三维结构，如结构骨架模型、棒状模型、球棒模型、空间填充模型和带状模型等。此外，ＰＤＢ

还说明了蛋白质某些特定部位的二级结构类型，如α螺旋和β折叠等。

②ＣＰＨｍｏｄｅｌｓ。ＣＰＨｍｏｄｅｌｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＣＰＨｍｏｄｅｌｓ／）是采用

同源建模来预测蛋白质三级结构的一个网络服务器，同时也采用了以预测距离为基础的线

程（ｔｈｒｅａｄｉｎｇ）算法。
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③ ＭＭＤＢ数据库。ＭＭＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ／ＭＭＤＢ／ｍｍｄｂ．

ｓｈｔｍｌ）数据库收录了所有经实验测定的蛋白质三维结构。

３．基因表达数据库

目前，收集和存储基因表达数据的最有影响的数据库是微阵列数据仓库（ＧＥＯ）、微阵列

公共知识库（ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ）和斯坦福微阵列数据库（ＳＭＤ）。

１）微阵列数据仓库ＧＥＯ

ＧＥＯ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ）是由ＮＣＢＩ于２０００年开发的基因表达和杂

交芯片数据仓库，提供了来自不同物种的基因表达数据的在线资源。截至２０１７年１２月，

ＧＥＯ数据库中已存储了４３４８个数据集，包括１７９５１个平台（ｐｌａｔｆｏｒｍ）、２３００２１１个样本

（ｓａｍｐｌｅ）和９２４２１个系列（ｓｅｒｉｅｓ）。其中，平台是关于物理反应物的信息；样本是关于待检

测的样本信息和使用单个平台产生的数据；系列是关于样本集的信息，反映样本间的相关性

和组织。

２）微阵列公共知识库ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ

ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ａｒｒａｙｅｘｐｒｅｓｓ／）是基于基因表达数据的芯片公共

知识库，包含多个基因表达数据集和与实验相关的原始图像。ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ提供一个简单

的基于网页的数据查询界面，并直接与ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｅｒ数据分析工具相连，可以表达数

据聚类和其他类型的网页数据挖掘。另外，ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ中的数据可与所有由ＥＢＩ维护的

在线数据库相链接，方便进行交叉查询和注释分析。

３）斯坦福微阵列数据库ＳＭＤ

ＳＭＤ（ｈｔｔｐ：／／ｓｍｄ．ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ．ｅｄｕ／）是一个使用Ｏｒａｃｌｅ作为管理软件的关系数据库。该

数据库存储基因芯片实验的原始数据、归一化数据和对应的图像文件，另外还提供数据获

取、分析和可视化的界面，包括层次聚类、自组织映射和缺失值归纳等方法。

除了以上３个综合性的基因表达数据仓库，还有如下一些专门的基因表达数据库：

●ＹＭＤ（ＹａｌｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙＤａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：／／ｍｅｄｉｃｉｎｅ．ｙａｌｅ．ｅｄｕ／ｋｅｃｋ／ｙｍｄ）

●ＡｒｒａｙＤＢ

●ＢｏｄｙＭａｐ

●ＥｘｐｒｅｓｓＤＢ

● ＨｕＧＥＩｎｄｅｘ（ＨｕｍａｎＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｄｅｘ）

这些数据库收集的数据往往具有物种特异性，使用比较方便。

４．生物通路数据库

Ｇｏｏｇｌｅ索引的在线资源中心Ｐａｔｈｇｕｉｄｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐａｔｈｇｕｉｄｅ．ｏｒｇ／）介绍了７０２个途

径和相互作用数据库的概况（截至２０１８年３月），提供了大部分生物学通路的索引。该网

站收录了蛋白质 蛋白质相互作用、代谢途径、信号转导通路、表达途径、转录因子／基因

调控网络、蛋白 复合体相互作用、基因相互作用网络等类型的数据库，可查看其基本表

示格式和是否免费开放等信息，以帮助用户选择合适的数据库进行数据搜索。下面对其

中常用的一些生物通路数据库进行介绍。
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１）蛋白质相互作用数据库

随着高通量的蛋白质相互作用检测技术的发展，已经揭示出了多种模式生物，包括酵

母、线虫、果蝇和人的大规模相互作用网络。例如，２００５年，犖犪狋狌狉犲和犆犲犾犾期刊上分别发

表文章，报道了人的大规模蛋白质相互作用数据集，分别包括２８００对和３１８６对相互作

用。通过分析和比较，可以发现这两组数据集的一些特点。两个数据集都由酵母双杂交

方法获得，再经过独立实验验证，以保证其可靠性。但是两组数据交叉很少，原因可能是

这两个数据集中存在大量的假阴性，也可能是相互作用的数据规模远比这两个数据集的

规模大得多。

同时，采用生物信息学预测方法也得到了大量的蛋白质相互作用数据，其规模大概是由

实验方法产出的相互作用数据的两倍左右。因此，人们发展了多个数据库，收集并整理相关

的蛋白质相互作用数据（见表１．４），以下简单介绍其中３种。

ＤＩＰ数据库收集了经实验验证的蛋白质相互作用数据。数据库包括３个部分：蛋白质信

息、相互作用信息和检测相互作用的实验技术。用户可以根据蛋白质、生物物种、蛋白质超

家族、关键词、实验技术或引用文献来查询ＤＩＰ数据库。

ＢＩＮＤ全称为ＢｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＮｅｔｗｏｒｋＤａｔａｂａｓｅ，即生物分子相互作用网络数

据库，主要提供蛋白相互作用信息，现已整合到ＢＯＮＤ数据库中。

ＰａｔｈｗａｙＣｏｍｍｏｎｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐａｔｈｗａｙｃｏｍｍｏｎｓ．ｏｒｇ／）是一个蛋白质相互作用的

整合数据库，目前已整合的数据源包括ＢｉｏＧＲＩＤ、ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＭａｐ、ＨＰＲＤ、ＨｕｍａｎＣｙｃ、ＩＭＩＤ、

ＩｎｔＡｃｔ、ＭＩＮＴ和ＮＣＩ／ＮａｔｕｒｅＰａｔｈｗａｙＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ。

表１．４　常用的蛋白质相互作用数据库
［１６］

数据库 网　　址
实验

手段

预测

方法

数据

验证
描　　述

ＤＩＰ ｈｔｔｐ：／／ｄｉｐ．ｄｏｅｍｂｉ．ｕｃｌａ．ｅｄｕ ＋ － ＋ 收集由实验确定的蛋白质相互作用

ＭＩＮＴ

　

ｈｔｔｐ：／／ｍｉｎｔ．ｂｉｏ．ｕｎｉｒｏｍａ２．ｉｔ／ ＋

　

－

　

－

　

从文献中提取经实验检测获得的蛋白质

相互作用

ＭＩＰＳ ｈｔｔｐ：／／ｍｉｐｓ．ｇｓｆ．ｄｅ ＋ － － 酵母特异，同时包括基因相互作用信息

ＢｉｏＧＲＩＤ

　

ｈｔｔｐ：／／ｔｈｅｂｉｏｇｒｉｄ．ｏｒｇ／

　

＋

　

－

　

－

　

对来自ＢＩＮＤ、ＭＩＰＳ等多个基因组规模

的数据集进行编辑，酵母特异

ＳＴＲＩＮＧ ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／

　

－

　

＋

　

－

　

基于基因邻接、系统发育谱和结构域融

合方法预测的蛋白质相互作用

２）代谢途径数据库

通用型代谢途径数据库以统一的数据格式记录已知的代谢相关信息，适合作为非物种

特异相关研究的代谢数据来源。目前，常用的通用型综合数据库包括：由日本京都大学生物

信息学中心开发和维护的京都基因和基因组百科全书ＫＥＧＧ，由斯坦福国际生物信息研究

小组开发和维护的通路／基因组数据库ＢｉｏＣｙｃ及代谢通路百科全书ＭｅｔａＣｙｃ，由韩国科学与

技术高级研究所开发的整合了ＫＥＧＧ和ＢｉｏＣｙｃ的数据库系统ＢｉｏＳｉｌｉｃｏ等。表１．５列出了

常用的综合代谢数据库的相关信息。
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表１．５　常用的综合代谢数据库

数据库 网　　址 主要收录的数据信息

ＫＥＧＧ

　

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｋｅｇｇ

　

代谢通路图谱、酶列表、化合物列表、基因组图谱和注

释、基因的同源性与生物系统功能的层次关系等

ＢｉｏＣｙｃ

　

ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｃｙｃ．ｏｒｇ／

　

分物种存储的通路和基因组数据，包括多个模式生物

的数据库，如ＥｃｏＣｙｃ、ＡｒａＣｙｃ和ＹｅａｓｔＣｙｃ

ＭｅｔａＣｙｃ

　

ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔａｃｙｃ．ｏｒｇ／

　

多个物种的综合代谢通路信息，包括化合物、基因、酶

及酶促反应等

ＢｉｏＳｉｌｉｃｏ

　

ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｓｉｌｉｃｏ．ｋａｉｓｔ．ａｃ．ｋｒ／

　

整合多个数据库的酶、化合物和代谢通路信息，提供

对多个代谢数据库的访问

这里特别介绍一下京都基因和基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅａｎｄ

Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）。它是系统分析基因功能、联系基因组信息和功能信息的知识库，由基因

（ＧＥＮＥＳ）、通路（ＰＡＴＨＷＡＹ）和配体（ＬＩＧＡＮＤ）三个子库组成。基因组信息存储在

ＧＥＮＥＳ数据库里，包括完整和部分测序的基因组序列；更高级的功能信息存储在ＰＡＴＨＷＡＹ 数

据库里，包括图解的细胞生化过程（如代谢、膜转运、信号转导和细胞周期），还包括同系保

守的子通路等信息；ＬＩＧＡＮＤ库包含了关于化学物质、酶分子和酶反应等信息。ＫＥＧＧ提

供了Ｊａｖａ的图形工具来访问基因组图谱，可以比较基因组图谱和操作表达图谱，还免费提

供了其他序列比较、图形比较和通路计算的工具。

３）信号转导通路数据库

信号转导通路数据库的资源非常丰富，常用的数据库包括Ｂｉｏｃａｒｔａ、ＫＥＧＧ和Ｒｅａｃｔｏｍｅ

等。其中，Ｂｉｏｃａｒｔａ是目前覆盖范围最广的信号转导通路数据库，包含了大量的通路细节知

识，方便进行单个分子的查询，但是单个通路规模较小，不提供批量下载。ＫＥＧＧ和Ｒｅａｃ

ｔｏｍｅ作为经典的信号转导通路数据库，建立时间较早，图示清楚，下载方便，但与Ｂｉｏｃａｒｔａ

相比包含的通路数据不够全面。ＳＴＫＥ数据库由通路专家收集整理，包括通用的细胞信号数

据和部分组织细胞中特殊的信号过程，其内容较为详细，但是包含的通路数目较少。ＡｆＣＳ

（ＴｈｅＡｌｌｉａｎｃｅｆｏｒＣｅｌｌｕｌａｒＳｉｇｎａｌｌｉｎｇ）数据库以信号分子为基础，提供其参与的相互作用及

信号通路图，包含了细胞信号转导联军项目最新的研究成果。ＰａｔｈｗａｙＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ

（ＰＩＤ）专门收集人的信号转导通路，包含了大量由文献挖掘得到的信号转导通路，并从

Ｂｉｏｃａｒｔａ和Ｒｅａｃｔｏｍｅ中导入了大部分信号转导通路，适于人的信号转导通路分析。此外，

ＡＭＡＺＥ数据库提供了一个面向对象的平台，整合来自于代谢、细胞信号和基因调控通路的

生物条目和相互作用信息。

尽管上述数据库包含了大量有关生物通路的有用知识，但它们都是以静态的连接图形

式来描述通路的，难以实现信号转导通路的定量分析。因此，部分研究人员收集了小规模的

定量实验结果，构建了一些定量信号转导通路数据库，如ＤＯＱＣＳ和ＳｉｇＰａｔｈ等。ＤＯＱＣＳ

数据库专门收集具有定量信息的信号转导通路，包括反应方程、底物浓度和速率常数等，并

对这些模型提供了注释信息。表１．６列出了常用的定性和定量信号转导通路数据库的网址

和简单描述。
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表１．６　常用的信号转导通路数据库

数据库 网　　址 描　　述

Ｂｉｏｃａｒｔａ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｃａｒｔａ．ｃｏｍ 信号转导通路图片及注释数据库

ＫＥＧＧ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｋｅｇｇ 各种细胞过程中分子相互作用的图表

Ｒｅａｃｔｏｍｅ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｅａｃｔｏｍｅ．ｏｒｇ 生物核心通路及反应的挖掘知识库

ＰＩＤ ｈｔｔｐ：／／ｐｉｄ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ 由其他数据库导入及文献挖掘获得的人信号转导通路数据库

ＳＴＫＥ ｈｔｔｐ：／／ｓｔｋｅ．ｓｃｉｅｎｃｅｍａｇ．ｏｒｇ 参与信号转导的分子及其相互作用关系的信息

ＡｆＣＳ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｉｇｎａｌｉｎｇｇａｔｅｗａｙ．ｏｒｇ 参与信号转导通路的蛋白质相互作用和信号转导通路图

ＡＭＡＺＥ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｍａｚｅ．ｕｌｂ．ａｃ．ｂｅ 对细胞过程的相关信息进行表示、管理、注释和分析

ＢＩＮＤ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｎｄ．ｃａ 提供参与通路的分子序列和相互作用信息

ＤＯＱＣＳ ｈｔｔｐ：／／ｄｏｑｃｓ．ｎｃｂｓ．ｒｅｓ．ｉｎ 细胞信号转导通路的量化数据库，提供反应参数及注释信息

ＳｉｇＰａｔｈ ｈｔｔｐ：／／ｓｉｇｐａｔｈ．ｏｒｇ 提供细胞信号转导通路的量化信息

４）转录因子数据库

ＴＲＲＤ和ＴＲＡＮＳＦＡＣ是两个转录因子数据库。

在不断积累的真核生物基因调控区结构和功能信息的基础上，研究人员构建了转录调

控区数据库ＴＲＲＤ。ＴＲＲＤ条目包含了特定基因的各种结构和功能特性，如转录因子结合

位点、启动子、增强子、静默子及基因表达调控模式等。ＴＲＲＤ包括５个相关的数据表：

ＴＲＲＤＧＥＮＥＳ（包含所有ＴＲＲＤ数据库基因的基本信息和调控单元信息），ＴＲＲＤＳＩＴＥＳ（包

括调控因子结合位点的具体信息），ＴＲＲＤＦＡＣＴＯＲＳ（包括ＴＲＲＤ中与各位点结合的调控因

子的具体信息），ＴＲＲＤＥＸＰ（包括对基因表达模式的具体描述），ＴＲＲＤＢＩＢ（包括所有注释涉

及的参考文献）。ＴＲＲＤ主页提供对这些数据表的检索服务（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｍｇｓ．ｂｉｏｎｅｔ．ｎｓｃ．ｒｕ／

ｍｇｓ／ｇｎｗ／ｔｒｒｄ／）。

ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库是关于转录因子、结合位点和ＤＮＡ结合谱的数据库。它由位点、基

因、因子、类别、阵列、细胞、方法和参考文献等数据表构成。此外，还有几个与ＴＲＡＮＳＦＡＣ

密切相关的扩展库：ＰＡＴＨＯＤＢ库收集可能导致病态的、突变的转录因子和结合位点；

Ｓ／ＭＡＲＴ库收集与染色体结构变化相关的蛋白质因子和位点的信息；ＴＲＡＮＳＰＡＴＨ库用

于描述与转录因子调控相关的信号转导网络；ＣＹＴＯＭＥＲ库体现人类转录因子在各个器官、

细胞类型、生理系统和发育时期的表达状况。ＴＲＡＮＳＦＡＣ及其相关数据库既可以免费下载，

也可以通过网页进行检索和查询（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．ｃｏｍ／ｐｕｂ／ｄａｔａｂａｓｅｓ．ｈｔｍｌ）。

５．其他数据库

此外，还有很多用于实现特定功能的数据库，如蛋白质功能注释数据库、蛋白质同源信

息数据库、基因突变数据库、疾病相关数据库等，下面介绍两个较为重要的数据库：基因／蛋

白质功能注释数据库ＧＯ和文献索引数据库ＰｕｂＭｅｄ。

蛋白质功能注释的一个通用标准是基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ），它提供了一种等级

化、结构化、动态和限定的词汇表，用于描述基因或者蛋白质具有的生物学功能、参与的生

物学进程及亚细胞定位信息。目前，ＧＯ已广泛应用于模式生物的蛋白质功能注释，并且成

为事实上的功能注释标准。大部分蛋白质的已知功能注释信息由ＧＯ协会（ＧＯｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ）

提供（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ／）。
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ＰｕｂＭｅｄ是ＮＣＢＩ维护的文献引用数据库，提供对ＭＥＤＬＩＮＥ和ＰｒｅＭＥＤＬＩＮＥ等文献

数据库的引用查询，以及对大量网络科学类电子期刊的链接。利用Ｅｎｔｒｅｚ系统可对

ＰｕｂＭｅｄ进行检索（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／）。

除了以上提及的数据库，还有许多专门的生物信息数据库，涉及生物学研究的各个层面

和领域，由于篇幅所限无法一一详述。国内也有一些大数据库的镜像站点和自己开发的有

特色的数据库，如欧洲分子生物学网络组织ＥＭＢＮｅｔ的中国结点———北京大学分子生物信

息镜像系统。

６．数据库的选择与查询

随着各类数据库的增长，一系列问题也随之产生：这些数据库是否具有相同的格式？哪

一个最精确？哪一个更新最快？哪一个最全面？使用者应该如何选用？以蛋白质数据库为

例，ＰＤＢ数据库以蛋白质三维结构信息为特征；ＰＩＲ数据库包含的数据信息最全面，但是其

中的解释说明相对贫乏；ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ数据库的组织结构非常好，并对每个条目进行了详

尽的说明，但是它所覆盖的序列比ＰＩＲ数据库少。

通常来说，依据人们对待查询序列所掌握的信息和查询的目的，选择多个数据库进行查

询并比较它们的结果，是更为合理的策略。

１．４．３　文献资源

通过阅读文献可以了解生物信息学相关领域的研究现状，发现待研究的问题，收集相关

数据并建立有效的分析策略。同时文献的更新程度较快，体现了最新的研究动态和目前的

技术水平。因此阅读文献是做研究的基本功，也是日常工作之一。

１．文献的获取

获取文献有多种方法，如通过谷歌进行学术搜索、在文献数据库中查询、向作者索要、

论坛求助等。其中最重要的文献资源来自生物医学文献数据库ＰｕｂＭｅｄ，它收录了生物医学

相关领域的超过２７００万篇文献（截至２０１７年１２月），以网页形式提供查询，并且很大一部

分文献可以免费获得全文。ＰｕｂＭｅｄ数据库的高级搜索界面如图１．５所示。同时，很多高校

的图书馆购买了一定的文献资源，可通过校内网络方便地下载全文。如国防科技大学图书馆

（ｈｔｔｐ：／／ｌｉｂｒａｒｙ．ｎｕｄｔ．ｅｄｕ．ｃｎ／）购买了犖犪狋狌狉犲期刊、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版社和Ｓｐｒｉｎｇｅｒ出版社的期刊

数据库，并可下载中国知网、万方和维普科技收录的大部分中文文献和优秀硕博论文。

２．文献的类型

各种期刊中收录的文献主要包括如下５种类型。

① 综述（ｒｅｖｉｅｗ），这类文献系统总结某个主题的已有研究成果，分析现有方法的问题，

并展望未来的发展趋势。

② 技术报告（ｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｐｏｒｔ），主要对某项研究或技术方法的过程进行描述，给出研究

进展、技术现状、研究结果或问题。

③ 评述（ｃｏｍｍｅｎｔｓ），即对某项研究或者观点的评论。

④ 验证研究（ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ），即验证某种方法或某项实验结果。

⑤ 其他，如数据库、工具和研究策略介绍等。
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