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! 信息是生命的精髓
实证性和理性的结合是近代科学的特点和优点!这种结

合在物理学中表现得最为完美和富有成果!并正在渗透到自
然科学的其他部门" 传统的生物学都是实验的!#正在建立的
研究新模式是$由于全部基因将被知晓 !存储在电子数据库
中!生物学研究的出发点将是理论的% 一个科学家将从理论
假说出发!然后转向实验!去追随和检验这些假说" &!"# 因此!
生命科学正在从传统的单一的实验方法发展到与逻辑的理

性的方法相结合!从一门实验科学提升到定量的’理性的水
平上来" 这种理性化的努力从分子生物学诞生之日起!探索
一波又一波地进行着 !$%&#"
过去的自然科学基本上聚焦于物质和能量两个基本范

畴" 不同于物质和能量!与其相平行的(信息&是自然界的第
三个基本范畴% 生命系统的特征就在于它包含的大量信息!
生命始于信息!信息是生命的精髓% 因此!理论生物学研究应
以生命信息运行中的基本问题为中心% 最近 ’( 年发展起来
的生物信息学是生物学理性化潮流的一部分!它已显示出巨
大的冲击力!但作者认为现时很多的生物信息学工作可能过
于(工程化&% 本文将挑选若干生命信息运行中的理论生物学
基本问题分别进行介绍评述和展望%

" 基因组序列识别码的形成和构建
密码)序列*结构*功能是生命信息运行的固有逻辑%

密码指信息的编码规则!序列是信息的载体!一个大分子序
列包含极多坐标!只有在给定结构中才具有生物活性!才能
与其他分子实现正确的物理作用!从而保证一定生物化学过
程的进行!实现某种确定的生物功能+而结构是由序列决定
的% 在这个逻辑路线中!给定了编码规则后!序列就是信息的
运行和表达过程的起点% 如何识别基因组的序列特征是否存
在基因组的序列识别码,

)**) 年! 罗辽复等把二阶信息冗余 !$推广为互信息的

一般表示$ !+#
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这里!&$ ."2% 为相距 " 的一对碱基 $ 和 % 的联合概率 !’-%
$
!

&$01&$为信息熵% 提出用一组描述碱基分布和碱基关联的统计
量集合.!"!!5!/!!(0描述一个基因的特性!并构建了进化关
系% !"为一阶信息冗余!描写遗传语言词汇.核苷0组成的非
随机性!!"6)为.推后0二阶信息冗余!描写各种碱基关联或遗
传语言的语法结构% 同时!证明了有限长度的无规或独立序
列的 !)服从自由度为 7 的 !5分布!!"6) 服从自由度为 * 的 !5

分布!导出了一个长度 ) 的 89:序列的信息参数 !’’!$等的

涨落限均反比于序列长 )%对基因序列的统计研究结果表明!
大部分序列的 !",’;"图形具有共同特征!!5最大! 近程关联
为主!而 "大的那些 !<常常落到涨落限以下% 但对于整条染
色体或长度大于 )3=的序列来说!涨落就很小了% 另外!考虑

到

!$" )
0>5 $ %
! .&$%*&$&%25

&$&%
求和中有 ’& 项! 代表 ’& 种碱基关联 .!7 等有类似表式0%

’**&;’**?年!本研究组研究了 89: 序列中特定类型的碱基
关联及其涨落特性!?;*#%

此后!@ABCCD 等.$EEE0 !)E#’FG 等.$EE)0 !))#’HIG 等.$EE70 !)$#

从不同角度用 J!"K 识别序列和讨论序列进化% 特别是 533?
年!LMGDA’NOPGCIDA’NMQBBR 用J!"K分析染色体和基因组!强调
指出平均互信息.:SDAMTD UGIGM0 V>WBAXMIYB>!:UV0!即我们定
义的信息冗余 !"可以作为基因组的特征信号 !)7#%
一个有兴趣的问题是!基因的 !"常在涨落限下!而基因

间的协同作用使基因组的 !"携带信息! 使这些 !"变成基因

组的特征信号%特征识别码是如何形成的,统计分析表明!当
基因组中所考虑的序列长度大于 )O .)OZ5!)3(0!!"的信息就

超过了涨落限 !)=#% 故 )O是随机涨落和功能有序性的转变点!
这种转变是(生命发生于微观宏观之间&!)(#的一个例证%

除了用J!"K!还可用 ";XDA 频数识别 89: 序列和讨论序
列进化% ";XDA 频数分布表达了基因组中序列组织的规律性!
国内外有许多这方面的工作!如 [DY>PMAI 等 !)&#!\MB 等 !)+#!NYXC
等 !)?#!罗辽复等对 ";XDA的距离保守性 !)*#和频数求和规则 !)=#等

问题的研究也获得了一些有意义的结果%
遗传信息从 89:传递到 [9: 序列后![9: 结构对信息

的进一步运行有重要作用% 本课题组研究了 X[9: 的折叠方
式和折叠能量!证明基因组内不同基因的折叠能差别统计上
远小于基因组间的差别 !53#+最近还证明了对于 (];和 7];非翻
译区以及内含子的 [9:折叠能也有类似性质!因此表明可能
存在基于 [9:序列的 [9:折叠码%
过去认为遗传信息基本上全部储存在 89: 序列之中!新

近发现 89: 甲基化组蛋白修饰和核小体定位对真核基因的
表达调控有重要作用 !5)#!这些信息是否构成了独立于 89: 序
列的另一类信息源!它们如何协同地在基因表达和基因组识
别中发挥作用!是一个有兴趣的理论问题%

# 基因组的进化方向和最大信息原理
达尔文(物竞天择!适者生存&的思想本身就说明进化是

有方向的% 他着重解释了(性状分歧&和进化树的形成!(生殖
率如此之高以致引起生存竞争!因而导致自然选择!并引起
性状分歧和较少改进的类型的灭绝&+ 而进化的树状图示更
深刻地表明了进化的方向性% 这种方向性如何从分子生物学
的水平和基因组学的角度予以说明, 不少研究者试图从物种
的基因组尺度阐明进化规律!但由于(^值佯谬&.基因组的进
化复杂性与其大小没有关系0!这些努力均告失败 !55#% 综合现
有实验资料!作者强调信息量在物种的功能革新和扩展中的
作用!提出了下述关于基因组进化方向的信息扩增律 !57;5=#%
在 89:’[9:’蛋白质的相互作用下!通过序列复制和编

码方式扩展!以及基因在基因组间转移!基因组序列的编码

综述文章!$%&’%()"

科技导报 #!"!##*!"+" "!,

C MY K



信息量 !!在进化中随时间增长!"!!#""!$"#
与能量不同$信息不具守恒性# 信息的扩增是生物学的

基本规律$它在生物学中的意义如同物理学的能量转换和守
恒# 薛定谔的微型密码观念对 %$ 年后分子生物学的诞生极
其重要$但它忽略了一个重要方面%没有考虑遗传信息是如
何积累扩增和进化的#
令编码一定功能的序列由符号串 #%$#&$ &$#$表示$其

中 #%可取 &%个可能值$ 上述扩增律中编码信息量定义为 !!’

()
%
"&%# 编码信息量包含两部分$一是由编码蛋白质的 *+,

序列所贡献$称为 ’-编码信息量’二是由编码其他功能!包括
基因调控"的基因组序列所贡献$称为 $-编码信息量# 这个规
律与现有实验资料相符$因为各门或纲基因组最小值从原核
生物到真核哺乳动物是依次增加的$这粗略反映了编码蛋白
质的信息量随物种遗传复杂性增加’再考虑基因调节机制随
着基因组功能的复杂性变化!$-编码信息量的贡献增长"$则
编码信息量随物种进化的图像就会很清晰# 罗辽复等分析了
基因组进化中的一些重大事件$ 如全基因组复制和基因丢
失$寒武纪大爆发等几次适应性辐射$以及灵长类到人类基
因组的进化等$均未发现与编码信息量扩增律矛盾的情况#

这个规律的着眼点是基因组随时间变化$物种的复杂性
是通过进化中出台的时间顺序而被考虑的# "" 的精确度决定
于自然选择对遗传过程起作用的最小时间间隔!若干世代"#
编码信息量的增长速度可作为物种进化速率的标度# 进

化与环境变化密切相关$在环境剧烈变动中$大量物种灭绝$
是由于老物种 !!的增长速度赶不上环境变化$让位于那些具
有更适应于新环境的功能需求的基因的新物种#

细菌在宿主中的寄生导致它失去一部分功能$从而减少
了基因组的编码信息量# 这是一种退化现象$不属于本定律
描述的范围$本定律只适用于自由生活基因组#

&... 年$/0122304 提出了生物系统中可能存在热力学第
四定律的问题5&67$上述基因组信息扩增律与此思想一致$但更
具本质意义的是对于所研究的系统和规律的形式做出了具

体规定#
如果基因组信息扩增律是正确的$就可以研究每一基因

组的编码信息量的演化$并与其他物种的基因组比较$从总
体上把握各基因组的垃圾 *+, 情况$ 估算其中可能包含的
编码关系$搞清楚这部分(暗信息)的意义# 这也将有助于全
面认识真核基因调节网络$从分子水平上解决生命活动如何
在时间轴上展开这一基本问题#
上述扩增律中编码信息量定义为编码状态数的对数

!89(:;3044信息量"$与编码信息量相关的是各种编码状态出
现频数如何分布*如何变化的问题#令此频数分布为<’%=$定义

>?04494信息量 !>’-
%
#’%()’%# 频数分布变化受两个互相矛盾

互相补充的因素制约%一是碱基的随机突变$二是功能约束造
成的碱基保守性$ 以及功能本身的进化 !功能扩展或功能丢

失"# 因此$状态频数的变化表现出复杂的进化关系# 但由于
功能约束的进化相对缓慢$ 而碱基突变是较快发生的事件$

*+,序列还是显示出一定功能约束下碱基突变的随机性#最
大信息原理指出$非平衡系统的概率分布可由服从一定约束
下的信息量取极大值导出# 本小组首次将此原理用于核酸系
统$ 证明了在一组功能约束和进化约束条件下$*+, 序列碱
基频数分布的 >?04494信息量是最大的5&@-&A7# 因此$基因组的
进化一方面整体上是编码信息量扩增的$ 是 BC0D9149E 不稳
定的’ 另一方面在给定的编码方式下$*+, 序列局部片段是
>?04494 信息量极大化的# 这个情况类似人类语言的进化#
序列的多样性等于 >?04494 信息量与序列长的积$ 在把

最大信息原理看作研究 *+,序列碱基分布的基本原理的基
础上$本研究组提出了识别序列模式的 F*G* 算法!多样性增
量二次判别法"$在生物信息学中获得了成功应用 5&H-I$7#

! 遗传密码的适应性进化
遗传密码!氨基酸码"具有高度普适性$而非标准码的出现

又说明它仍在进化着$必须从密码表构成的基本角度$才能理
解这种普适性和可进化性# %JHH+&$$&年$罗辽复等建立了遗
传密码的构成和进化的统一理论$包含如下 6个要点5I%-I@7#

%" 提出了包含碱基突变频率和由它产生的氨基酸取代
而导致的选择性死亡两个因素的突变危险性概念$证明密码
的简并规则!冗余性分布"具有突变危险性极小的性质# 突变
危险性!K1:0:L940( *M:MNL9N0:L94$K*"是指码字!密码子"的突
变导致氨基酸误编码的有害效应# 这种有害效应必然为进化
中的自然选择所消除$因而观察到密码子的冗余性分布遵守

K* 极小原理# 即$一个多重态在密码表上的分布$与假想分
布相比$具有 K* 极小性#假定$第一$对于每一假想的密码子
多重态$可定义突变危险性系数 ()$代表这个多重态受到突
变干扰的频率和引起的危险性#第二$突变危险性系数分为 I
类%非同义的单碱基转换突变系数 *$单碱基颠换突变系数 +
和密码子第三位上附加的摆动突变系数 ,*或 ,+#假想的密码
子多重态的总 () 值等于其包含各个密码子 I 个碱基的 **
+*,**,+值之和# 根据以上两个假设$笔者证明了现有密码表
上各个多重态!包括终止密码"的简并规则都是满足 K*极小
化原则的$ 只要参数 **+*,**,+的相对大小满足一组和实验资

料一致的相当宽的约束条件!*O&+$,+-*.+$,*.,+-*/+"即可# 由
此解释了密码表的冗余性分布$说明了这种分布的鲁棒性#

&" 导出了密码表上亲疏水氨基酸的畴状分布# 在多重态
局域突变危险性导出简并规则的基础上$进一步从密码表的
全局突变危险性 !P(9)0( K1:0:L940( *M:MNL9N0:L94$PK*"极小
化导出了密码表的亲水-疏水畴# 同时$引入 Q种核苷酸的阴
阳对偶性 !RSP, 间既具有内部对称性又具有系统性质差异
的一种表示"$ 从阴阳对偶性更深刻地说明密码表中亲水氨
基酸和疏水氨基酸的畴状分布的必然存在和鲁棒性#

I" 提出密码表的全局突变危险性作为进化!不"适合度
!494-2L:4MTT"的度量$并导出 PK* 极小的表# 全局突变危险
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性依赖于两个因素! 一是用参数 !"""#!"#"表达的密码子的

遗传距离 $%&!二是所编码氨基酸的距离 ’!"!

!"#$(%&
%!&)!)"
"!%!!&" $%&*!"

!"#的极小化相应于 ’()*+, 适应性地形上的极大化# 同时!
!"#也是一个误差函数! 反映了碱基突变误差和翻译误差$
与国外的误差极小理论 -./0不同!!"# 的极小化具有独立的进
化含义%并由于此理论中两种误差可分别处理!突变误差已
由 !&"&#!&#" 表达!从简并规则定出!因此 !"# 极小化可以
更方便地进行且得到更明确的结果$ 笔者发现!!"#极小表
出现在标准密码表下方约 123的位置上$

/’ 证明普适标准密码表是适应性 !"# 极小码$ 适应性
指适应于氨基酸进化早期的条件!利用给定约束下的适合度
函数!!"# 极小化可以证明!标准密码表是 .2 种氨基酸的简
并度约束!以及与氨基酸合成途径有关的早期编码约束下的
最优编码$ 与国外一些理论-450不同!文献-410!-460中的标准密
码表是进化可及的$ 另外有意思的是!标准密码表可能是在
进化早期现存生命的最近共同前体出现后的很短时间内爆

炸式地形成的$

7’ 密码表的进化和反常密码的产生$ 与 ,89:的易变性
相伴随!氨基酸数量可能扩展(如 .1 号&.. 号氨基酸’!终止
密码和氨基酸的简并度可能变化!这些因素都将导致约束条
件的变化! 从而引发适合度函数极值变化和反常密码的产
生# 罗辽复等提出利用各密码子多重态的 "#极小值估算由
于约束条件变化引起的 !"# 变化的方法!证明了现有 42 种
非标准密码与标准密码相比!基本上都是 !"# 减小的%它们
是适应于变化的约束条件的最佳码#具体说来!反常密码有 7
种类型)! 终止密码编码氨基酸%" 有意义密码子的无意义
化%# 通过密码子俘获的氨基酸编码的改变%$ 通过不确定
中间态的氨基酸编码的改变 -4;<4=0%% 从有意义密码子转变为
终止密码再转变为有意义密码子的两步过程# 除了 4例第"
类反常外!!"#都是减小的% 这 4 个例外可能与有意义密码
子无意义化的计算尚存一定问题有关 -460#从应用角度看!弄清
了密码的进化规律!就有可能人工改变密码!为基因工程和
蛋白质工程开辟新的途径#

总体上看!遗传密码的进化包含两个方面 !一是给定约
束(氨基酸数量和简并度’下适合度函数 !"# 的极小化%二
是约束条件的变化导致 !"#极值的变化# 因此!遗传密码既
具有稳定性!又具有可进化性# 这些情况类似于人类语言的
演化# 相信对于氨基酸码以外的其他密码的形成和进化!这
个规律同样适用#

! 基于量子跃迁的蛋白质折叠
生命信息运行中的一个关键步骤是从序列到结构!而结

构的形成和变化离不开物理原理# 笔者工作发现!蛋白质折
叠可能和量子跃迁密切相关#
分子生物学系统的基本微观变数是分子构象和前沿电

子# 这里的构象主要指扭角!扭角是大分子形状中最易改变
的部分# 扭转振动的频率在微波范围!可以证明系统的信息
量主要凝聚在这个波段# 故生物大分子的活性除了前沿电子
坐标外!主要决定于扭角坐标>#?# 基于构象运动和电子运动
的相互作用是生物活性微观基础的认识!笔者提出了构象动
力学理论-/20#它不同于主要讨论电子运动的量子生物化学!也
不同于经典力学基础上的分子动力学!适宜于从量子观点研
究构象变化#

扭转势能 ( 作为 $ 的函数!一般有几个极小值!对应于
几个构象 +%据量子力学理论!在这种对称势函数中状态不可
能是局域的# 构象动力学证明了只要势函数有微小不对称!
便可定义局域的构象态 +,# 一般地!构象电子系统的波函数
在绝热近似下表示为

-+,!$.) $%&%+,!$$%&!$.) $%
采用非绝热算符方法可导出跃迁矩阵元

/"$%& #%@
+","!"$$% < 0

.

.1 ’
2
!"
$.’!

$$. @ #$’!

$$
$
$$% &A4’ (. %+,!$$%A$

此式不仅适用于纯构象跃迁! 也适用于诸如施主<受主跃迁
等电子态发生变化的情况! 并容易推广到光致构象<电子跃
迁和(静电’场致构象<电子跃迁#
用构象动力学理论处理蛋白质折叠!把它看成是由一系

列构象跃迁组成的多步的复杂过程!便可建立蛋白质折叠的
量子理论-/1</.0# 假定对折叠的一个基元过程用上面的跃迁矩
阵元公式进行计算!对于 3扭转模跃迁!最后得到速率

4&2B45$12<;5CDE &5.+67 &
)8&% &

<1F.

&
) 9&

8&
% &

.

G<1

式中!9&*: $1%%1&为第 & 个模原子基团的转动惯量!**HI.%&5
为各个模的始末态扭转势能差 (5&之和$ 据此!即可得到蛋白
质折叠中的成核和坍缩时间 % 对于 3;/! 此时间为 ’G 至
2B1IG-/40$速率对时间的 <4F.依赖表示跃迁的合作性!这可用来
解释 ! 螺旋和 "折叠等规则结构在折叠的早期出现$ 跃迁速
率对转动惯量的依赖可用于讨论折叠的接触序$ 接触序用折
叠中残基非局域接触数及其序列距离定义!从经验上已知这
是决定折叠速率的关键因子 -//</70!上述理论对此给出了机制
的解释$ 最近本课题组利用速率 4对转动惯量的依赖!计算
出了各个蛋白质的折叠速率!与实验资料很好地一致$ 笔者

还得出了跃迁速率对温度 =的依赖关系为

’JCDE
&
) (>&

.+6=
% &=?1F.

(>&&(5&@+@=KL )&

)"&
其中!) &和 )"为第 & 模始末态频率! 与化学反应率与温度的
:((C+L)MG 关系明显不同!此关系已为新近的蛋白质折叠速率
实验资料所证实 -/60$
以上工作首次发表于 1==7 年!通过计算得到了蛋白质折

叠基元过程的时标%并导出了折叠速率与温度转动惯量等各
种物理量的依赖关系! 解释或预见了一些蛋白质折叠的实
验$ 国际上!尽管对蛋白质折叠的研究已经进行了很多!但关
注蛋白质折叠速率!则是近几年的事!似乎国外迄今还没有
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见到从量子理论出发的工作!

! 细胞开关和熵产生
噬菌体是最简单的生命! 本研究组研究了 !"#$%" 噬菌

体操纵基因和调控蛋白相互作用网络及溶原态 &裂解态转变
特性的动力学" 通过调控蛋白和操纵基因 ’( 个结合态及转
录翻译过程动力学分析"得到一组微分方程"进行线性稳定
性分析"讨论各类奇点的特性"研究噬菌体感染大肠杆菌的
溶原态&裂解态转变"证明这个转变必须通过两次分岔#$$从
单稳态到含 ) 稳定焦点 * 鞍点的三点态的分岔以及从三点
态到另一单稳态的分岔实现% 这种转变是典型的生物学开
关"从物理学观点看则是相变! 并且从 +,-./"0123,45 拓扑指
数定理论证了这种相变特性的深层次意义和普遍性6789!
鉴于噬菌体的溶原态&裂解态转变代表一类重要开关"笔

者小组研究了开关中几类奇点的熵产生率"证明溶原态&焦点
态’的熵产生率低于裂解态&焦点态’"解释了溶原态比裂解态
具有更高的稳定性(证明二者都低于鞍点态和分岔处的多重奇
点态% 这些分析对研究生物学开关可能具有较普遍意义%
已知平衡邻近的线性区中定态的熵产生率最小% 活细胞

如同一台化学引擎"循序衔接的酶催化反应实现了高效率的
能量和物质的转换% 生物化学家把活细胞)系统是按各部分
和过程的最经济原则运转的*看作生命机体的分子逻辑! 从
物理原理的角度看"这个)最经济原则*就是)熵产生最小*!
上面对溶原态&裂解态转变中熵产生率的讨论与熵产生最小
原理一致"并期望这个原理可以推广到活细胞演化过程中远
离平衡的定态 6:;9!

熵产生的重要性还在于热力学熵与 <="..,. 信息量的关
系! 决定熵的微观态密度遵守 !-,>?-@@1方程"而决定信息量的
概率分布遵守 A,@#,B,0,?方程"二者涉及的自由度不同"是投
影关系67C9! 最近在文献67D9中讨论了信息量的产生和扩散!
笔者小组对比计算了正常细胞和癌细胞的熵产生"证明

了通常正常细胞具有较低的熵产生率(这说明了细胞分化过
程中熵产生随结构而变化! 研究干细胞分化过程中的熵产生
率的变化将是一个有趣的问题! 从理论上估算了外加电场引
起细胞的熵产生变化"一定的电场可以改变正常细胞和癌细
胞熵产生率的相对大小"从而改变熵流"再致改变信息流的
方向 67CE;(9!

薛定谔在+什么是生命,一书中提出的)生命以负熵为生*
的原理"被认为是生命的热力学基础!但看来这还不完全!如
果把两句话合在一起")生命以负熵为生"生命以熵产生最小
而活*"可能就构成了比较完整的生命的热力学图画 6*;9!

" 结语
基因组信息学是理论生物学的龙头! 数千个基因组的测

序完成"海量资料数据呼唤着生命科学的理性和实证性的更
完美的结合! 本文远非完整的评述"仅从作者接触到和工作
过的某些侧面"以密码$序列$结构$功能为生命信息运行

的主线"讨论了若干基因组信息学相关的基本问题! 基因组
序列是一部天书"不仅要获取和展现它"更重要的是读懂它(
而没有理论基础和理论指导"就会迷茫和丧失远见! 大宇宙
和小宇宙是统一的"活有机体和无生命自然界都是宇宙的宠
儿"它们有统一的规律! 我们不期望生命的规律还原为无生
命自然界的物理规律"但相信二者是协调的"是相互补充的!
理论生物学应以寻找和展开生命信息运行的特有规律为己

任! 尽管目前它还只是生命科学的一个小分支"但未来有可
能为生物科学的理性化和定量化做出更大贡献"正如历史上
理论物理学曾经为物理学所做出的贡献那样!
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中国植物病理学会主办的!第七届中国植物病害化
学防治学术研讨会" 将于 !"#"年 $$月 !% 日在海口市
召开# 会议征集反映我国植物病害化学防治领域的最新
成果$以研究论文为主#
征文截止时间%!"$"年 &月 !% 日#
联系方式%江苏省南京市卫岗南京农业大学植物保

护学院 &!$%%&’’$陈长 (电话 %%!’()*+&’,*#(传真 %
%!’()*+&’,*#(电子信箱%--.$""-/0123445-465-/#
会 议 网 址 % 37789::;;;5-<8854=>?-/:/@;<A272:

!%$%’!$&*%%?376B#
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