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摘要

本文简述近年来复杂性疾病生物信息学研究的策略与方

法 并介绍清华大学生物信息学教育部重点实验室的有关

工作. 由于遗传 环境的相互作用及基因型 - 表型复杂的

内部结构 常用的家系研究 基于遗传图谱的连锁分析 基

于物理图谱的定位克隆以及关联分析等单基因病策略与方

法 在复杂性疾病的分子机制研究上存在局限. 在后基因组

时代 生物信息学的发展 为从分子水平和系统观念研究

复杂性疾病 以及研究模式从 序列 结构 功能 向 相

互作用 网络 功能 的转变提供了契机. 从多因素分

析 基因的相互作用着手研究复杂性疾病成为热点. 我们

以信息 系统的观点 从功能基因组系统学出发研究复杂

性疾病的机制 并在复杂性疾病的基因组合及相互作用信

息提取 复杂性疾病基因转录水平和表达水平的芯片分析

多层次生物信息整合 分子调控网络建模 中医药生物信

息学等方面进行了有益的尝试.
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0   引言

随着人类基因组计划的发展 目前生命科学进入了快

速 准确 低耗分析遗传和表达的信息时代.生物信

息学(Bioinformatics) 作为当今生命科学研究最重要的平

台技术 其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[1] 并阐明人类约 10 万种蛋白质的

结构 功能 相互作用以及与各种人类疾病之间的关

系 寻求各种治疗和预防措施. 自 1980 年代末期以来

生物信息学相继推动了系统生物学(systems biology)[2]

功能基因组系统学[1, 3]等的兴起 发展了从系统观 信

息结构 复杂性 研究健康与疾病的新方法 并已深

入到与人类疾病密切相关的基因组学 蛋白质组学 药

物基因组学[4]等各个领域.

1   遗传 - 环境的相互作用及基因型 - 表型复杂的内部

结构

疾病的发生与环境(环境有害因素)和遗传(遗传易感性)

有关. 单基因病(monogenic disease) 是疾病发病的遗传因

素中以单基因缺陷占主导地位 且在家系成员中疾病传

递符合孟德尔规律者. 复杂性疾病(complex diseases)则是由

多个基因及环境因素(包括致病微生物)相互作用所致 且

在家系中不符合孟德尔规律 又称为多基因病(polygenic

diseases) 多基因遗传病(polygenic inheritance diseases) 多

因子病(multifactorial diseases). 如肿瘤 心血管病 代

谢性疾病 神经 - 精神类疾病[5] 免疫性疾病[6] 帕

金氏症[7] 肠癌[8]等. 由于机体常见的疾病 健康状态

是环境暴露 遗传易感性和年龄等因素复杂交互作用

的结果 基因-环境各种因素之间往往存在复杂的非线

性关系 因此导致研究上存在困难.

1.1 微效基因的困扰 以及由此导致的预选基因难以

选择  复杂性疾病的特点往往是由多个中效 微效基因共

同决定疾病的复杂性状 仅一个基因的改变对疾病的发

生 发展 以及对药物作用的影响不大 其中某一或某些

基因位点仅对应于该疾病的某个亚型 某个症状或体征[9].

1.2 遗传与环境因素的交互作用分离  复杂性疾病的发

病率 即疾病外显性(penetrance)取决于后天环境因素影

响的性质及程度. 目前按临床表现进行分类诊断的一个

疾病 实际上可能是由一组致病基因 或易感基因 或

环境因素不同 而表型相似的疾病组成 如糖尿病. 群

体中也存在具有遗传易感性但不发病或尚未发病的亚

群.缺乏对疾病形成过程中环境作用的有效控制途径

必然导致研究对象的内部异质性 从而影响疾病相关

基因的研究. 随着多因素相关性疾病中遗传因素的作用

以及遗传因素和环境因素互动认识的进一步深入 将

有可能改变现有的疾病分类方法.

1.3 疾病基因型与表型(gene-to-phenotype)存在复杂的

关系 以及丰富的内部结构[10]  疾病基因型与表型存

在多因素致病 多基因调控 涉及多个层次 临床表型

复杂等特征. 如类风湿性关节炎(RA)的病理 免疫学改

变虽然相似 但其临床表现 基因表达谱改变却呈现出

多样性[11]. 同时 复杂病的遗传易感性不一定是对疾病

表型本身的直接影响 而可仅是对疾病中间性状影响

的间接后果. 可以认为 现代医学与分子遗传学在疾病

解释上存在可能的矛盾 即对于复杂疾病而言 分子遗

传学的解释过于概括 以致不适用于分为若干不同类

别 乃至亚组的特定疾病.
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2   几种利用遗传标记分析遗传病方法的局限

单基因遗传病由于因素单一 基因型 - 表型关系清晰

已经形成了较为成熟的患病家系研究 病例 / 对照分析

法 患病同胞对法 传递不平衡测试法(transmission/dis-

equilibrium test TDT) 以及基于遗传图谱的连锁分析

(linkage analysis) 基于群体病例 - 对照(case-control

populations)的关联分析(association study) 基于物理图

谱的定位克隆等策略与方法[12, 13]. 其中遗传家系的连锁

分析包括参数方法和非参数方法. TDT法实质上是一种

以家系为基础的病列 / 对照关联分析法. NCBI 的 OMIM

数据库已经收集了众多单基因遗传病的致病基因.

         定位克隆已被证实是克隆基因尤其是人类群体中遗

传疾病相关基因的一种有效手段[14]. 复杂疾病的致病基

因则很难用位置克隆法及致病基因定位 分离技术体

系来确定[15] 从可能的疾病易感位点到致病基因的跨

越也充满困难.相对于定位主效基因十分有效的连锁分

析法来说 关联分析法定位弱效基因的能力要强得多[16].

关联分析法侧重于研究遗传标记与疾病的关联关系 然

而受到需首先大致确定致病基因位置的局限. Baier et al [17]

曾试图利用位置克隆法定位II型糖尿病的易感基因. 运

用关联分析表明 一个位于内含子区域的多态位点

UCSNP-43 与疾病易感性密切相关 这一位点位于

CAPN10 基因内. 对一段包含 CAPN10 基因的长为 66 kb

的区域进行测序发现了179个多态位点. 对其中的63个

位点进行的病例 / 对照研究表明 杂合体比纯合体更

容易患病. 这意味着可能是 CAPN10 与其周围的某个遗

传因素复杂的相互作用导致了糖尿病易感性的差异[18].

即是环境与人类基因 基因产物相互作用的结果 以

致最终的致病因素仍难确证.

3   新的研究策略: 生物信息学和系统观

从 序列 结构 功能 的生物学观点是既往复杂性

疾病机制研究的基础 即认为基因组本身包含蛋白质

结构的所有必需信息 这一观点过于简单并有太多还

原论色彩. 由于生理 - 化学原理和生物学机制都不可避

免地要涉及分子相互作用和反应的时空依赖性 当前

从 相互作用 网络 功能 的模式出发 在转录

组和蛋白质组层次研究基因调控网络 蛋白质相互作

用网络的丰富信息成为后基因组学 生物信息学的前

沿和热点[19]. 同时 功能基因组研究也开始朝复杂系统

的方向发展[1]. 这为复杂性疾病在大量已有数据资料的分

析处理基础上 由局部朝向整体 由孤立朝向系统提供

了可能.

3.1 以系统的观点适于阐发复杂疾病中遗传与环境的复

杂关系  生物是在遗传信息与外界信息作用下的一个复

杂 有序的动态系统. 基因组的调控与信息系统的调控

具有相似的规律[3]. 借鉴生命作为复杂系统的自组织现

象 以及基因的表达调控过程 我们建立了基于基因表

达调控的进化模型. 分析了其由简单结构向复杂结构进

化的趋势. 并发现高级复杂结构的出现是在一定的外界

环境下 生物种群内部出现的自组织过程[20, 21].

3.2 以系统的观点适于阐发复杂疾病中基因功能的特点

计算与实验相结合的系统生物学方法有助于深入认识

复杂的生物系统功能[22]. 而在系统水平上理解生物体

需要侧重于细胞 机体的功能而不是孤立的局部特点[1].

亦即研究各级产物的相互作用 整体形式比逐个研究

基因产物将更为可取.

3.3 以系统的观点适于分析疾病基因型-表型之间的复

杂关系  复杂疾病同一表型可能是由于同一代谢途径或

信号传导途径上不同基因发生突变的结果 在一个群

体中孤立地研究某一个或几个热门基因将难以得出满

意的结论[23]. 因此 在复杂疾病基因组分析中应注重对

基因功能以及相关生化通路的阐明.目前基因组研究已

重视对生命基本过程的分析 以及对基因调控 信号传

导等的研究 如生化途径数据库 KEGG 的建立[24]等.

       因此 以系统观为特点的生物信息学研究策略与

方法 有望突破单基因病分析方法在复杂疾病研究中

的局限. 并将在生物学和临床医学的诊断 治疗 药

物开发等方面提供理论指导和分析 具有广泛而关键

的应用价值[25-27].

4   复杂疾病的基因组合及相互作用信息提取

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms SNPs)

是疾病易感性 外显性 抵抗性以及药物反应性等生

物学性状差别的重要遗传学基础. 很多疾病与基因突变

或基因多态有关. 分析基因型数据 特别是将 SNPs 数

据与疾病和致病因素相关的计算方法是生物信息学研

究的重点之一. 不同于传统的单基因研究方式 目前对

基因的相互作用 多个基因组合与疾病关系的研究日

益受到关注.

        在基因组层次上发展的多因子与表型关联算法 可

提供与表型相关的多个基因相互作用的信息. 复杂疾病

的基因研究在设计上可表述为 通过对病例和对照的

实际样本(A C T G) 一定数量 SNPs 的检测(可

看作向量 X) 从而寻找疾病有无或轻重的变量和向量

X 之间的关系. 现有的基于连锁分析 关联分析的研究

多是针对 X 的单个分量展开 忽略了各分量之间的关

系. 提取有效基因组合的算法则是从各分量之间的关系

入手 研究多个可能致病因素的综合效果 从而给疾病

的预测 诊断以及个性化治疗提供依据. 我们应用小样

本情况下的主效多因提取方法 从基因的联合作用出

发研究偏执型精神分裂症 结果表明不同的 SNPs 组合

可能反映出疾病的不同亚型[28]. 同时 在致病因素与临

床表型的关系上 通过对胃癌前病变与 Helicobacter

pylori 关系的 Cluster 分析表明 不同临床表现的组合

对于 Helicobacter pylori 感染具有不同的诊断准确率[29].

这为运用生物信息学对分子信息 病理及临床试验的

资料进行整合 通过一些重要的疾病致病因素 从相互
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关系阐释复杂疾病的病因及其诊断提供了初步的依据.

       由于复杂疾病的机制涉及多个基因的累加作用 以

及某些环境因子的作用 这些基因的SNPs及其特定组合

可能是造成疾病易感性最重要的原因. 最近Zhao et al [30]提

出了病例 - 对照研究中分析 SNPs 单倍型与环境因素的

方法 并通过分析载脂蛋白 CIII(6SNPs)与冠心病术后

再狭窄 发现2种单倍型可能降低术后再狭窄患病的风

险. 随着SNPs的不断发现和人类第三代遗传标记图的绘制

等进展 与疾病相关的人类基因信息数据库 与基因组多

态性和基因突变有关的数据库 dbSNP[31] HGBASE[32]等相

继建立 为从 SNPs 探讨复杂性疾病的机制探讨提供了

可行性. 因此 对疾病相关调节通路的候选基因进行

SNPs 的关联研究 可能是多基因疾病研究取得突破的

希望所在. 目前我们同时还提出了一种新的基于SNPs数

据 用于研究复杂疾病和对疾病进行亚型分类的方法

这一研究方法可以在小样本条件下充分利用已有的信

息资源 计算复杂度降低[28].

       同时 寻找与表型相关的有意义的多因组合还需

要加强以下方面的研究: (1)预选基因的采集需要集中于

主要的代谢途径 调控通路 从而避免由于样本分散导

致的样本量相对减少; (2)实验设计中预选的疾病相关基

因可能存在遗漏 如果致病基因的作用具有累加性 仍

有可能准确地找到致病相关基因. 候选基因组合中的最

佳基因数目取决于样本数和基因缺失比率[28]. 因此研究

中预先指定基因组合中的基因数目并不合理 特别是

孤立地研究单个基因与复杂疾病的关系往往不是最优

选择 并经常会导致信息利用的不充分. (3)试验中病例

本身的缺失也是潜在的偏差来源.目前对于缺失数据

(missing data) 的分析有均值 协方差的 ML 模型[33] 自

回归模型[34] EM 算法[35] 归因(imputation)等方法

然而仍需要通过进一步的研究 形成较一致的认识.

5   芯片生物信息分析与多层次信息融合

解析复杂疾病基因型 - 表型的关系 需要综合多层次

信息 如人类全部基因在染色体上的位置 序列特征

(包括 SNPs) 表达规律和产物(RNA 和蛋白质)等. 基因

芯片 如生物芯片(biochip) 微阵列(Microarray) DNA

芯片(DNA chip) 以及蛋白芯片等高通量检测技术

使得高密度的数以万计的探针分子以及对杂交信号进

行的检测分析变得切实可行 是高效地大规模获取相

关生物信息的主要手段. 基因表达谱 蛋白质谱等芯片

数据的生物信息学分析 成为在基因转录 表达水平

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.目前模式识别 人工智能 统计学中的多种方法

如聚类分析[36] 人工神经网络[37] 隐马尔可夫模型[38]

等 已被用于在核酸和蛋白质两个层次上对基因表达

谱 即基因表达矩阵(行表示基因 列表示实验样本)

集合 分类及优化等信息的处理. 并应用到肿瘤分型

肿瘤分类 基因功能研究 通路(pathway)分析 基

因调控网络构建 药物靶位识别等许多方面. 对 86 例

肺腺癌患者基因表达谱芯片的生物信息学分析发现数百

个基因与癌细胞显著相关 属于细胞分裂 蛋白降解

嘧啶与嘌呤代谢 氧化磷酸化等通路[39] 从信号通路

调节异常的分析中则可预测肿瘤表型[40]. 在神经网络等

传统方法得到很多应用的同时 统计学习理论(statistical

learning theory SLT) 即专门用于研究小样本情况下

机器学习规律的理论日益受到重视 以支持向量机

(SVM)[41]方法为代表的 SLT 方法将为芯片的生物信息学

分析提供新的途径 从而进一步推动人们在基因组水

平上以系统的 全局的观念去研究疾病多层次的现象

及其本质.

6   分子调控网络建模

基因的结构或种类决定物种 基因的功能或表达则决

定生命的健康 疾病等状态. 基因调控网络 蛋白调控

网络 代谢网络等分子调控网络的研究 是理解基因组

功能 进而理解复杂疾病本质正在发展的方向 并将为

复杂性疾病多基因之间的关系 基因型 - 表型各部

分 各层次的相互作用 调控通路提供背景和依据[42].

其中在转录组层次上发展的基因调控网络建模方法可

提供与表型相关基因调控网络的部分信息. 在 Promoter

区的调控元件可提供基因之间相互作用的线索. 随着基

因组数据的指数式增长 有关生理 病理数据库快速发

展 如基因表达有关的数据库[43] 蛋白质序列数据库

有 PIR[44] Swiss-Prot[45]; 蛋白质结构数据库有 PDB[46]

等 以及选择性剪接数据库[47] 等. 数据的大量积累也

使得从系统水平上研究分子调控网络成为可能.

       对于基因调控 细胞信号传导过程等已具有大量

的分子生物学实验研究 急需对实验结果进行理论总

结.基因 蛋白等调控网络的建模 即综合生理病理

相关的基因 SNPs 基因表达状况 蛋白质功能状态

以及临床治疗等信息 以系统方法将不同的测量数据

各种因素的辨识 各个层次上的相互作用关系进行整

合 利用数学模型深入了解生物的结构和功能以及生

理病理过程.目前分子调控网络目前大多为简单系统

局部网络的基础研究 以及从大规模基因表达谱中发

现和描述基因调控网络的研究. 基因调控网络建模主要

在于代谢网络[48] 信号通路网络[49] 生化网络[50] 运

用数据挖掘方法构建人类基因表达网络[51] 运用多元

回归分析构建 DNA 微阵列数据基础上构建基因调控网

络[52] 神经元网络[53]等. 按控制论的基本原理 我们

曾归纳出基因调控过程中的 7 种典型控制环节 基因

调控和信号传导路径可以由这些控制环节组合而成

控制论的研究有助于寻找其中的共同规律[54]. 通过基因

组 转录组等层次多种信息相互印证 则有望扩充已

知基因调控网络的方法.

       随着系统建模各种手段的发展 尤其是复杂系统

仿真 建模等方法的建立 表明目前已有能力与方法



将复杂的生物系统问题 降幂 处理. 依据一个复杂

系统的输入(遗传物质的差异)和输出(基因表达谱 蛋白

质谱)确定各种变量之间的因果关系 有望逐步建立与

疾病密切相关的分子调控网络 从而最终解释复杂疾

病的成因 治疗等各种理论问题. 也将为降低复杂疾病

有关信息分析的难度 减少实际观测样本量的限制提

供依据.

7    中医药生物信息学

中医药学植根于临床实践 防治众多常见疾病具有较

佳的疗效 是世界医学不可或缺的组成部分. 然而长期

以来研究策略与方法的局限 制约了中医药治疗规律

和疗效机制的探讨. 将侧重于宏观的中医药学及其诊疗

特色 丰富资源与侧重于微观的生物信息学进行有机

结合 开展 中医药生物信息学 (traditional chinese

medicine bioinformatics TCMB)有关理论与方法的研

究 是我们提出的一个充满挑战和机遇的方向[55]. 我们

的研究表明 以生物信息学的有关理论与方法为桥梁

在中医学研究中发展相应的信息分析与整合手段 将

有助于深入了解以整体观 辨证论治为核心的中医诊

疗规律; 一套行之有效的中医药生物信息分析方法 也

将为在分子水平上发掘中医药的系统内涵 在系统层

次上加深对于复杂性疾病的理解提供新的途径.

7.1 中医证候生物信息分析  由于中医学对人体体质因

素 环境因素及疾病不同阶段证候演变的整体认识方

法 使得在微观层面上研究中医学诊疗机制 必然需要

大量的生物信息分析 特别是非线性规律的分析尤为

突出.中医学对疾病的观察体现出机体与环境相交融的

整体观念. 对空间的 证 时间的 候 进行证候学判

断 从而指导方药的治疗则是中医临床的核心特点. 我

们运用控制论方法与中医理论相结合 已初步揭示在

机体与环境 机体内多因素相互作用基础上的稳态机

制和系统特性[56, 57]. 通过 降维升阶 等处理 则有

助于从复杂的四诊信息 理化信息以及多层次生物信

息中 使主要证候因素得以辨识[58, 59]. 目前国际上认

为 揭示复杂疾病机制的新途径 在于了解亚细胞 细

胞 组织 器官及系统结构中的蛋白质相互作用 以

及认识基于相互作用的疾病不同状态[60] 而多学科的协

作 有效的信息整合 其意义超过了单纯的基因研究[61].

我们开展的中医证候与复杂性疾病有关病理 生理多

层次信息的综合研究[62] 也符合了这一发展趋势.

7.2 中药药效系统学研究  中药成分相对复杂 治疗疾

病时往往通过不同环节发挥整体调节作用[59]. 针对方

剂 证候高维小样本数据 我们建立了统计模式识别分

析的PARM算法. 应用于评价中药不同配比的分析与优

化 寒热方剂的作用 寒热证候的特征等 取得了较好

效果. 与统计学方法相比 该模型可合理利用启发式的

直观信息 适合于药效的特征提取 系统评价 而不仅

是给出差异性的比较结果. 表明 中药药效系统学

是符合中药作用特色的研究途径.

7.3 中医药与复杂疾病研究的互补  中医药在治疗上注

重功能调节 可能是在调控疾病的相关(易感)基因的表

达及表达产物上发挥重要作用 已发现中药可以影响

一些细胞因子 组织损伤酶的比例[63] 动态变化等.

中药的作用具有多因微效基础上的突现特点 在一定

意义上符合多基因病的形成特征及治疗趋势. 因此

充分发挥生物信息学计算 设计的作用 在计算与

实验相结合的研究框架下 进行基于多层次生物信息

分析的中药有效分子组合筛选 中药生物信息与化学

信息相关性研究 以及中药基因组学等研究 对于复

杂疾病的药物设计及防治具有较大价值; 同时 以确有

疗效 成分明确的中药为探针 可望开启复杂疾病机

制研究中 以药测病 的思路 从新的角度扩充疾病

相关的分子调控网络[62] 并促进生物信息 医学信息

的融合.

      总之 生物信息学掌握着基因组的真正用途 并

将引起生物医学以及临床诊疗的革命性变化[64]. 作为当

今生命科学研究最重要的平台技术 生物信息学不仅

能够分析复杂疾病多种生物分子数据 同时更适于综

合多种生物分子及其相互作用的知识来了解生物系统

的功能 由获取有关生物知识迈进到对生命基本规律

的认识 并促进复杂性疾病的研究向功能 系统的方向

发展.
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