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生物信息学

第一章 历史简介和概论
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2024年诺贝尔物理学奖 & 化学奖

“基于人工神经网络实现机器学

习的基础性发现和发明”

“计算蛋白质设计”、“蛋白质结

构预测”
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概率模型 vs. 语言模型

Nat Biotechnol, 2024, 42, 200-202

生物信息学 1.0

AI生物学/生物信息学2.0
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应该学生物信息学的N个理由

 0. 计算是21世纪生物学研究的核心技能

 1. 计算技能是高度可转移的

 2. 计算能够帮助提高你的核心科学技能

 3. 应当在博士或博后期间获得新的技能

 4. 能够在生物学里建立更独特的技能

 5. 可以发表更多的论文

 6. 研究能有更大的灵活性

 7. 工作场所不受限制

 8. 计算研究的性价比高

 9. 成功的科学家死在办公室

 10. 能够知道为啥这个列表是从0开始
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现代分子遗传学

 分子遗传学的三大学派
信息学派、结构学派和功能学派

 Erwin Schrödinger，1944年，What Is Life?
从信息学的角度提出遗传密码的概念，认为基因是“

非周期性晶体”（大分子），生物功能的基础是分子
而不是原子

从量子力学的角度论证了基因的持久性和遗传模式长
期稳定的可能性

提出了生命“以负熵为生”，从环境中抽取“序”来
维持系统的组织的概念 – 生命的热力学基础
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噬菌体教堂的三主教

 Max Delbrück, Salvador Luria, Alfred 
Hershey
利用噬菌体研究基因的功能

分子水平的孟德尔遗传学说

 1969年诺贝尔奖

 Max Delbrück (1906-1981)
 1930s, Niels Bohr
 1943, fluctuation test (波动实验)
 1944, What is life?
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信息学派的发展

 量子力学/量子生物学/电子生物学
 Bernard Pullman (1919~1996)
建立International Academy of Quantum Molecular 

Science
 分子动力学

整体牛顿力学，局部量子电动力学
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中国早期的理论生命科学研究

 用食物中的aa频率与人/小鼠的aa频率来评价食
物的营养价值

 输入负熵，多余的aa会被转化为其它aa
 小鼠的结果未必能完全应用到人
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DNA测序

 1968年，吴瑞（Ray Wu）
发明第一个DNA测序方法

 “引物延伸法”（Primer 
extension methods）

 首次测定噬菌体λ粘端的
12个碱基

Nature, 2017, 550, 345-353

Victor Ling
林重庆

洪国藩
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人类基因组计划

 20年，$200,000,000/年
 人类基因组测序促进人类生物学和医学的发展

 测序方法的发展是应用

 信息和材料的收集、分析以及分配

 比较遗传学方法：解释人类基因组的信息

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK218252/
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生物信息学的发展历程

 什么是生物信息学？

 Bioinformatics is a new subject 
of genetic data collection, 
analysis and dissemination to 
the research community (1987)

 Bioinformatics refers to 
database-like activities, involving 
persistent sets of data that are 
maintained in a consistent state 
over essentially indefinite 
periods of time (1994) Hwa A. Lim

林华安http://www.dtrends.com/HAL.html
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什么是生物信息学？(2)

Biology in the 21st century is being 
transformed from a purely lab-based 
science to an information science as well

from NCBI’s science primer
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Class/MLACourse/Modules/MolBioReview/bioinformatics.html

 Bioinformatics is the field of science in which 
biology, computer science, and information 
technology merge into a single discipline. The 
ultimate goal of the field is to enable the 
discovery of new biological insights as well as 
to create a global perspective from which 
unifying principles in biology can be discerned
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广义生物信息学观点

 Biology may be viewed as the study of 
transmission of information: from mother cell 
to daughter cell, from one cell or tissue type 
to another, from one generation to the next, 
and from one species to another. This 
informational viewpoint is termed 
bioinformatics    

 生物学研究可以被看成是研究信息的传递：从
DNA经转录翻译到蛋白质，从细胞质中到细胞核
内，从母细胞到子细胞，从一个细胞或一个组织到
另一个细胞或另一个组织，从一代到下一代，从一
个物种到另一个物种的进化演变。这种信息论的观
点可称为生物信息学 (Eisenberg et al., 2006)
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生物信息学发展过程中的里程碑性事件
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基因组、计算和应用的里程碑性事件
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分子进化理论：鲍林

1901 ~ 1994
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Dayhoff 打分矩阵

 1978年， 34个蛋白质超家族

 序列相似性≥85%
 1572个点突变

 PAM: Accepted Point Mutation，可
接受的点突变

 马尔可夫模型 (Markov Model)：位点
突变速率独立均等

 PAM1: 序列分歧~1%时的氨基酸替代
打分矩阵

Margaret Dayhoff, 
1925 ~ 1983
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弗雷德里克·桑格 莱纳斯·卡尔·鲍林 坦布尔·斯密

鲍琳•霍奇维格 林华安 玛格丽特•奥克雷•戴霍夫

是我？ 不是我？ 右边说是我

我都说是我了 其实应该是我 那我呢？

左边这位！

乔治·贝尔

薛定谔

关我啥事啊？

生物信息学：爸爸/妈妈是哪位？
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国际四大核酸序列数据库

 1974年，George I. Bell等人收集DNA序列，构建

GenBank数据库，1982开发第一个版本

 1980年，欧洲EBI-ENA数据库建立

 1984年，日本DDBJ数据库建立成立

 2016年，中科院北京基因组所BIG Data Center at 
Beijing Institute of Genomics（BIGD）数据库建立；中

科院上海营养与健康研究所Bio-Med Big Data Center 
(BMDC)数据库建立

 2019年，BIGD改为NGDC（National Genomics Data 
Center）；BMDC改成NGDC/NODE（National Omics 
Data Encyclopedia）
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NGDC

 https://ngdc.cncb.ac.cn/
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2019新型冠状病毒信息库

 https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/
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核酸数据库的数据增长
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获取序列及检索公共数据库

 Entrez的开发，David J. Lipman等人

 提供关键字的搜索的方法

 “硬搜索”：包含关键字的，完全匹配的结果

 “软搜索”：与查询内容相关的信息

 查询内容：基因/蛋白质的名称、标识符，文献、

蛋白质结构等
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Search NCBI

 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/search/
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PubMed：文献检索

 1992年，Entrez项目之一
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PubMed：文献检索
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精准医学

 2011年，新的疾病分类方法 (New 
Taxonomy)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK91503/
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新的疾病分类方法

分子组学数据
 Genome（基因组）

 Transcriptome（转录组）

 Proteome（蛋白质组）

 Metabolome（代谢组）

 Lipidome（脂质组）

 Epigenome（表观组）

 Meta-genome（宏基因组）
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信息共享 (Information Commons)
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信息共享 (Information Commons)
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Biomedical Knowledge Network
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开发新的算法及统计学方法来揭示大数据
之间的联系

开发、设计相关的数据库和工具，能够方
便有效的获取、管理以及使用各种类型的
数据和信息

分析和解释各种类型的生物学数据，包括
核酸、氨基酸序列、蛋白质功能结构域以
及蛋白质三级结构等

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Education/BLASTinfo/milestones.html

生物信息学主要研究内容与方向
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中国生物信息学的研究方向

 1. 基因组信息学

 2. 转录组信息学

 3. 表观组信息学

 4. 蛋白质组信息学

 5. 修饰组信息学

 6. 结构信息学

 7. 单细胞生物信息学

 8. 三维基因组信息学

 9. 微生物组信息学

 10. 计算癌症基因组学

 11. 计算系统生物学

 12. 药物信息学

 13. 人工生物系统的设计与控制

 14. 生物信息数据挖掘方法

 15. 生命与健康大数据科学

 16. 精准健康信息学

 17. 群体遗传与计算演化基因组学

 18. 生物影像信息学

 19. 植物信息学

 20. 生物信息学研究新方向、新技
术与新方法

 21. 人工智能与生物学
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中国生信相关的学会、协会（二级）

 中国生物信息学学会（筹）

 中国细胞生物学学会功能基因组信息学与系统生物学分会

 中国生物工程学会计算生物学与生物信息学专业委员会

 中国计算机学会生物信息学专委会

 中国遗传学会基因组学专业委员会

 中国生物物理学会生物信息学与理论生物物理专业委员会

 中国生物化学与分子生物学会分子系统生物学专业委员会

 中国运筹学会计算系统生物学分会

 中国人工智能学会生物信息学与人工生命专业委员会

 中国电子学会生物计算与生物信息处理专业委员会

 中国医药生物技术协会生物医学信息技术分会

 中国交叉科学学会生物信息学专业委员会

 中国系统仿真学会生命系统建模仿真专业委员会

 中国生物物理学会人工智能生物学分会
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湖北省生物信息学会

 2018年10月16日，湖北省科学技术协会批准

 2018年12月8日，湖北省生物信息学会成立大会、第四
届湖北省生物信息学青年学者论坛暨在汉四校两所联合
生物信息研究生年会

 2019年3月29-31日，第六届华中-华东地区生物信息学研
讨会，宜昌，三峡大学
 终身成就奖 & 杰出贡献奖

 征集学会的logo
 生物信息分析认证体系：等级考试
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国内相关专业介绍

 华中科技大学

生命学院：宁康、郭安源、薛宇、陈卫华

物理学院：肖奕、黄胜友、刘士勇

其他学院：潘林强、何西淼、王超龙、夏天

 武汉大学：刘娟、赵华斌、周宇、邹秀芬

 华中农业大学：张红雨、陈玲玲、李国亮、谢为博

 北京大学：魏丽萍、高歌、李川昀、来鲁华、欧阳颀、邓明
华、席瑞斌、崔庆华、陆剑、李程

 清华大学：张学工、汪小我、李梢、鲁志、杨雪瑞、张强锋、
曾坚阳

 上海同济大学：刘小乐、江赐忠、张勇、曹志伟、刘琦
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985、211高校

 厦门大学：纪志梁

 中国科学技术大学：刘海燕、李骜、瞿昆

 复旦大学：赵兴明、倪挺、田卫东

 天津大学：高峰

 浙江大学：陈铭、樊龙江

 上海交通大学：沈红斌、王侃侃

 中山大学：贺雄雷、任间、谢志、骆观正、王金凯

 南方医科大学：张镇海、王栋

 四川大学：沈百荣、谢丹

 中国农业大学：王向峰
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中科院系统 & 研究所

 北京中科院生物物理所：陈润生

 北京基因组所：章张、王前飞、张治华、方向东

 北京中科院遗传所：王秀杰、钱文峰

 北京中科院计算所：赵屹

 北京中科院数学与系统科学研究院：张世华、王勇

 北京生命科学研究院：赵方庆、吴金雨

 北京动物所：张勇

 上海生物信息中心：李亦学、谢鹭

 上海系统生物学实验室：陈洛南

 上海马普所：王泽峰、韩敬东、徐书华、杨力、李海鹏

 中国医学科学院基础医学研究所：蒋太交
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知名企业：华大基因
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知名企业：诺禾致源
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知名企业：贝瑞基因
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知名企业：武汉未来组
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Bioinformatics in China
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Bioinformatics in China
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相关知识储备

 生物学背景：e.g., 细胞生物学、分子生物学、发
育生物学、分子神经生物学、生物化学，…

 机器学习/深度学习/生成式AI
 计算能力/编程能力：Perl/Python, R, 

PHP+MySQL, JAVA…
 分子进化理论：MP, NJ, ML…
 生物统计学

 结构生物学
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生物信息学的相关杂志
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GPB: Bioinformatics Commons
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如何评价生物信息学研究的水平？

 0级 (Level 0)：为建模、而建模（modeling 
for modeling’s sake）

 1级（Level 1，菜鸟级）：给数据、能分析

 2级（Level 2，肉鸟级）：想新招、玩数据

 3级（Level 3，顶级）：玩数据、作发现

 X级（Level X，神级）：玩科学、讲政治

http://www.longwoodgenomics.org/2014/10/11/level
s-of-bioinformatics-research/

刘小乐教授
哈佛大学

合适的研究体系、好的工具、百折不挠的毅力！
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Homolog.us的评价体系

 Layer 1 - Using web to analyze biological data
 Layer 2 - Ability to install and run new programs
 Layer 3 - Writing own scripts for analysis in PERL, 

python or R
 Layer 4 - High level coding in C/C++/Java for 

implementing existing algorithms or modifying 
existing codes for new functionality

 Layer 5 - Thinking mathematically, developing own 
algorithms and implementing in C/C++/Java

http://www.homolog.us/blogs/blog/2011/07/2
2/a-beginners-guide-to-bioinformatics-part-i/

http://www.homolog.us/blogs/blog/2011/07/2
2/a-beginners-guide-to-bioinformatics-part-ii/

Layer 1-4 = Level 1;  Layer 5 = Level 2
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生物信息学要不要做实验？

 生物信息学家应该做实验

 最新的技术，Computational biologists 
should stay at the cutting edge of 
technologies

 高通量

 关注新技术产生的数据的质量

 要回答具体的生物学问题

 实验不能太难，也不能太贵


