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〔摘要〕　从参考序列数据特点以及数据产生、获取与维护、应用几方面阐述参考序列数据库构建及管理情
况，探讨我国大型参考序列数据库建设问题，包括构建精细化的参考序列，促进我国精准医学发展；规范

数据处理流程，确保数据质量等。
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１　引言

自２００３年人类基因组计划全部完成以来，相
继启动国际单倍体型计划［１］、国际千人基因组计

划［２］、肿瘤基因组图谱计划［３］和环境基因组计划［４］

等一系列人类生命健康相关的重大科学研究计划，

对基因组学研究、疾病医疗和药物研发等领域产生

巨大影响，能够帮助人们从分子水平探索人类起源

和疾病发生发展历程，极大地促进疾病预防、诊断

和治疗。测序技术发展大大降低测序成本，序列数

据呈现爆炸式增长，其以标准格式存储在计算生物

学平台或数据库中。然而公共数据库中序列的多样

性给研究人员带来挑战，不同实验室或不同研究项

目提交的数据存在冗余。例如国际核酸序列联盟

（由美国核酸序列数据库 ＧｅｎＢａｎｋ［５］、欧洲核酸数

据库 ＥＮＡ［６］和日本 ＤＮＡ序列数据银行 ＤＤＢＪ［７］组

成）中序列数据存在很多重复［８］。此外不同个体尤

其是不同种族间序列也存在一定差异。因此需要建

立一套完整、非冗余、注释信息丰富的核酸和蛋白

质参考序列。美国国家生物信息中心 （Ｎａｔｉｏｎａｌ

ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）从 ２０００
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年开始建立参考序列数据库 ＲｅｆＳｅｑ，为多种生物提
供序列相关的数据信息及资料，１０余年来一直是生
物学研究领域最具有权威性的序列数据库［９－１０］。

ＲｅｆＳｅｑ提供一组注释完整、非冗余、可作为参考标
准的序列数据，涵盖基因组、转录本和蛋白质，能

实现分子类型、版本管理、基因名称等多维度索

引，为生物医学、功能基因组和种群多样性研究奠

定基础。本文对ＲｅｆＳｅｑ数据特点、产生、服务和应
用等方面进行调研，为建立大型参考序列数据库提

供参考。

２　参考序列数据库构建

２１　参考序列数据特点

２１１　经过校正的非冗余参考序列集合　自２０００
年首次发布３４４６条人类转录物和蛋白质记录数据以
来，ＲｅｆＳｅｑ已发展成为涵盖９７４０７种生物 （涵盖病

毒、细胞器、原核生物、真核生物等），２８７３０２８３
条核酸序列，１５７６３９９５８条蛋白质序列记录的数据
库 （ＲｅｆＳｅｑＲｅｌｅａｓｅ９７）。该数据库每天更新，可通
过 ＮＣＢＩ资源中的 Ｇｅｎｅ库、Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ库、Ｂｉｏ
Ｐｒｏｊｅｃｔ库、Ｂｌａｓｔ或者ＮＣＢＩ的图形显示访问。
２１２　规范化数据编码方式　每条参考序列都有
稳定数据编号、版本号和整数识别码，涵盖丰富的

数据属性，数据模型与其他国际权威核酸序列数据库

相兼容。参考序列编码方式由前缀、下划线和注释３
部分组成，其中前缀标识序列分子类型，注释部分标

识序列审编状态和原始序列来源等。每条参考序列都

有完整数据属性，以固定格式存储在数据库中。例如

每条序列都准确标注来源物种、物种分类、基因符

号和编码蛋白名称、序列组成及特征等。此外 Ｒｅｆ
ｓｅｑ为用户提供参考序列相关的生物数据库的交叉
引用，确保可以随时追踪到最新研究进展。

２２　参考序列数据产生

２２１　ＲｅｆＳｅｑ工作流程　ＲｅｆＳｅｑ是由 ＮＣＢＩ工
作人员及其合作者在对提交到国际核酸序列数据库

协作体 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＳｅｑｕｅｎｃｅＤａｔａｂａｓｅ
Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，ＩＮＳＤＣ）的大量冗余序列数据进行收

集、审编和注释的基础上而产生的，是对原始序列

数据的持续审阅、标注和重新组织。因此ＲｅｆＳｅｑ中
的参考序列包含经过补充和更新的序列，也包含一

部分经过验证但未经修改的原始序列。ＮＣＢＩ与领
域内权威组织开展合作，采用几种不同方法来产生

参考序列，具体包括审编通道 （ＣｕｒａｔｉｏｎＰｉｐｅｌｉｎｅ），
注释通道 （ＡｎｎｏｔａｔｉｏｎＰｉｐｅｌｉｎｅ）和数据提取通道
（ＧｅｎＢａｎｋＥｘｔｒａｃｔｉｏｎＰｉｐｅｌｉｎｅ），见图１。

图１　ＲｅｆＳｅｑ工作流程［１１］

２２２　开放领域合作　ＲｅｆＳｅｑ积极与领域权威组

织开展合作，获取序列、命名法、注释等相关生物

学资源。例如数据库中人类参考序列的命名规则是

由ＨＵＧＯ基因命名委员会 （ＨＵＧＯＧｅｎｅＮｏｍｅｎｃｌａ

ｔｕｒｅＣｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＨＧＮＣ）提供的。对于外部合作者

构建并提交的参考序列，ＮＣＢＩ工作人员会对这些

序列进行格式调整或检测明显错误 （如注释的 ＣＤＳ

区不能编码相应的蛋白），但不会对其中的注释信

息进行额外审编或修改。如果后续验证或实际使用

过程中发现这些参考序列存在问题，ＮＣＢＩ会将这

些错误信息告知提交者，在数据库的后续版本中进

行更新。ＲｅｆＳｅｑ数据库提供网站反馈窗口，可用于

启动或修改合作协议。

２２３　审编通道　通过审核序列比对状态、文
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献、质量评估检测以及外部合作者提交的数据资源

等来产生核酸和蛋白质参考序列。由审编通道产生

的序列称为已知参考序列 （ＫｎｏｗｎＲｅｆＳｅｑ），用 ＮＭ
＿，ＮＲ＿或ＮＰ＿作为序列前缀标识符。使用规范
化的数据审编能极大提高数据利用率［１２］。ＲｅｆＳｅｑ中
来源于病毒、线粒体、脊椎动物和部分无脊椎动物

的参考序列是经过 ＮＣＢＩ工作人员审编；而大部分
来自细菌、植物和真菌的参考序列数据是由外部合

作者审编并提交；还有些序列未进入审编状态。

ＲｅｆＳｅｑ在每条参考序列编号的注释部分标明序列审
编状态。序列审编流程包括以下几个步骤：首先，

结合自动化序列比对和外部合作者提供的信息，初

步定义基因和相关序列。其次，评估数据质量并筛

选最佳序列，评估过程包括分析命名方法、序列相

似性、基因组定位和潜在的克隆错误等。对于通过

质量评估的序列，自动分配ＲｅｆＳｅｑ序列编号并标识
序列审编状态。最后，开展进一步审编，增加序列

相关文献、名称、别名、基因 ＩＤ以及与其他数据
库的交叉链接等关于序列特征的注释信息来产生完

整的参考序列，同时进一步更新审编状态。对于没

有通过质量评估的序列数据，由 ＮＣＢＩ工作人员和
外部合作者共同审核来解决数据冲突。因为审编过

程中的歧义必须在参考序列数据生成之前解决。该

审编过程将提供更详细的序列信息 （如去除污染

物、扩展 ＵＴＲ区、参考最新文献信息修正序列错
误、确定可变剪切位点）和注释信息 （增加参考文

献、丰富基因和蛋白功能描述、增加成熟蛋白产物

等注释特征）。

２２４　注释通道　采用 ＮＣＢＩ的自动化序列注释
流程产生参考序列，该过程涵盖将序列比对到基因

组，基于序列相似性产生转录本或蛋白产物名称，

筛选最优注释模型等。由注释通道产生的序列称为

模型化的参考序列 （ＭｏｄｅｌＲｅｆＳｅｑ），用ＸＭ＿，ＸＲ
＿或ＸＰ＿作为序列前缀标识符。对于真核生物基
因组注释，ＮＣＢＩ采用一系列计算工具，见表１，建
立包含基因组序列输入、基因组序列遮盖处理、审

编过的参考基因组序列比对、蛋白和转录本序列比

对、基因预测、小ＲＮＡ注释和筛选最优模型７个模
块的分析框架［１３］，见图２。最终产生的注释信息包

括编码区、保守区、小ＲＮＡ、变异、基因和蛋白质
产物名称等。

图２　真核生物基因组注释流程［１３］

表１　真核生物基因组注释相关的预测工具及资源

工具／资源名称 描述

ＢＬＡＳＴ 序列比对工具

ＵＲＬ：ｈｔｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／Ｂｌａｓｔｃｇｉ

Ｓｐｌｉｇｎ［１４］ 一种用于计算ｃＤＮＡ到基因组序列的比对工具，

可以准确地定位剪接位点、容忍测序错误并支

持跨物种比对

ＵＲＬ：ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｓｕｔｉｌｓ／ｓｐｌｉｇｎ／ｓｐｌｉｇｎ

ｃｇｉ

ＰｒｏＳｐｌｉｇｎ ＮＣＢＩ开发的用于将蛋白质序列比对到基因组的

工具

ＵＲＬ： ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｓｕｔｉｌｓ／ｓｔａｔｉｃ／ｐｒｏｓｐ

ｌｉｇｎ／ｐｒｏｓｐｌｉｇｎｈｔｍｌ

Ｇｎｏｍｏｎ ＮＣＢＩ开发的用于真核生物基因预测的工具

ＵＲＬ： ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｇｅｎｏｍｅ／

ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ＿ｅｕｋ／ｇｎｏｍｏｎ／

ｔＲＮＡＳｃａｎ

－Ｓ［１５］
一种用于转运ＲＮＡ预测的工具

ＵＲＬ：ｈｔｔｐ：／／ｔｒｎａｕｃｓｃｅｄｕ／ｔＲＮＡｓｃａｎ－ＳＥ／
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２２５　数据提取通道　直接从 ＩＮＳＤＣ提取完整、

注释过的原始序列，经过去重、格式修改、验证、

增加交叉引用等构建参考序列。提取的序列数据类

型可分为４大类：染色体、微生物基因组、小的完

整基因组和靶标基因位点。直接来源于 ＩＮＳＤＣ的

ｃＤＮＡ或者 ＥＳＴ序列也称为已知的参考序列

（ＫｎｏｗｎＲｅｆＳｅｑ），用ＮＭ＿，ＮＲ＿和ＮＰ＿作为前缀

标识符。

２３　参考序列数据获取与维护

２３１　数据获取　ＲｅｆＳｅｑ数据库支持多样化数据

检索、查询与获取方式，数据可开放获取，用户使

用时不需要认证。（１）基于Ｅｎｔｒｅｚ检索系统的序列

数据查询。支持多种关键词序列数据检索，包括记

录名称、相关文献ＩＤ、记录ＩＤ、带注释的染色体和

碱基位置和属性等；支持通过检索结果页的分类导

航辅助筛选检索结果；支持构建精细化的检索式并

提供可视化的检索式构建工具。 （２）基于 ＢＬＡＳＴ

的检索查询。支持基于记录号、序列片段的相似性

检索。（３）图形化界面检索。检索系统支持用户友

好的图形交互界面，支持通过基因组数据浏览器、

序列浏览器和基因记录中的图形图像来查看参考序

列不同的功能元素注释［１６］。（４）ＦＴＰ下载。

２３２　数据维护　ＲｅｆＳｅｑ数据库有完善的管理和

维护体系，便于数据汇交、存储与共享。首先，参

考序列数据库为用户和项目合作者开放数据构建和

使用的反馈窗口。其次，ＲｅｆＳｅｑ数据库处于不断更

新状态，更新过程中会保留原有数据条目，便于后

续查询和使用。最后，ＲｅｆＳｅｑ数据库具有完善的数

据共享机制，项目组参考序列数据与国际上其他权

威序列数据库保持同步和更新，不同数据库之间建

立相互连接。

２４　数据应用

ＲｅｆＳｅｑ数据库构建为生物医学、功能基因组学

和生物多样性研究奠定基础，但序列注释信息在某

些方面与其他数据库还存在差异，需要进行持续更

新和完善［１７－１８］。对于基因组注释、基因识别、特

征描述、突变和多态性分析、表达研究和比较分析

等，ＲｅｆＳｅｑ中的序列可作为稳定的参考。例如 Ｒｅｆ
Ｓｅｑ中的转录本参考序列对于突变位点的功能预测

具有重要作用［１８］。此外在实验生物学研究中可以使

用ＲｅｆＳｅｑ中的参考序列进行引物设计等［１９－２０］。

３　大型参考序列数据库建设思考

３１　概述

近几年我国医疗行业、科研机构及产业界开始

开展不同规模的队列研究。随着我国启动基因组数

据资源体系与开放共享平台建设，我国人群序列数

据汇聚与有效整合，有助于参考基因序列数据库的

构建，支撑我国生命科学的发展［２１］。ＲｅｆＳｅｑ数据库

构建和管理可以为国家大型参考序列数据库构建提

供参考。

３２　构建精细化参考序列，促进我国精准医学发展

通过分析基因组学和蛋白质组学等来测定疾病

患者遗传学信息，将其用于指导疾病的预防、诊断

和治疗，是精准医学在临床上最直接的应用［２２］。这

些组学分析技术得以开展的重要基础是一个精细化

参考序列的构建。因为不同人种遗传背景存在差

异，例如单核苷酸多态性位点及频率差异。ＲｅｆＳｅｑ

通过整理、审编和注释核酸序列数据联盟中的原始

序列数据，综合考虑不同层面数据，建立信息全

面、稳定、非冗余的参考序列。我国是个地域辽

阔、人口众多的多民族国家，不同地区、民族之间

的基因表型和频率分布往往不同［２３］。因此需要通过

多中心合作、增加样本人群数量、扩大少数民族在

样本人群中的比重等方式来优化采样方法，结合可

靠、准确的测序工具及平台，构建符合我国人群遗

传特征的精细化的参考序列数据库，促进精准医学

发展。

３３　规范数据处理流程，确保数据质量

我国生物组学数据产量约占全球４０％，是数据

产出大国。但是不同机构在组学数据采集、生成和

分析过程中采用的方法存在差异，导致获取的数据

质量参差不齐，甚至包含许多错误数据，极大影响
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数据解读和有效利用［２４－２５］。可以参考 ＲｅｆＳｅｑ构建

一套规范化、涵盖数据审编和注释通道的序列数据

处理流程。对于提交的原始序列数据，需要通过质

量控制、计算学分析和人工审编才能进入正式使

用。处于不同审编阶段的序列数据都加上明确的审

编状态标识并附有详细数据来源信息。此外应建立

一套完整的数据质量评估标准来发现审编过程中的

问题数据，确保数据冲突在参考序列数据生成之前

得以解决。例如对于高 ＧＣ含量、复杂度低和重复

序列较多的区域，不同样本之间差异较大，需要建

立尽可能涵盖样本差异化的参考序列。

３４　实现数据统一管理，完善数据服务

ＲｅｆＳｅｑ数据库通过各个模块 （如数据提取、存

储和浏览平台）的相互协作来实现数据统一管理，

通过Ｅｎｔｒｅｚ检索、ＦＴＰ、ＢＬＡＳＴ对比等方式提供数

据开放接口，便于科研工作者使用数据。考虑到组

学序列数据的复杂多样性，在建立大型参考序列数

据资源时需要完善的数据服务平台。首先，对于接

收的序列数据，综合不同的测序平台、实验环境

等，将数据以统一格式收录到数据仓储中。其次，

构建一个数据索引库，为用户提供检索查询、ＦＴＰ

下载、ＡＰＩ下载等数据获取方式，确保可以随时追

踪到参考序列信息及序列ｆａｓｔａ格式的下载等。

４　结语

构建参考序列数据库 ＲｅｆＳｅｑ包括具有稳定注

释、非冗余基因组、转录本和蛋白质参考序列数

据，通过规范的数据处理流程和管理方式为数据质

量提供保障。ＲｅｆＳｅｑ为人类基因组功能注解提供基

础，为突变分析、基因表达和多态性发现等方向的

研究提供参考，对加快推进生物医学和疾病生物学

研究具有重要意义。通过分析参考序列数据库构建

和管理方式可以为大型参考序列数据库组织和运作

提供参考。
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卫生事件，信息化在抗疫工作中发挥了重大作用，

但也暴露出一些问题与不足。随着国家对医疗卫生

信息化的重视和５Ｇ、云计算、大数据、物联网等新
技术的发展，医疗领域信息化将会有新一轮的升级与

发展，传染病预警预测、智慧医疗、互联网医院、惠

民服务等将迎来新的变革。与此同时医卫数据采集的

及时性、准确性，医卫信息化人才培育，新技术与传

统技术融合，数据安全等问题也是医疗卫生信息化面

临的挑战，需要进一步深入研究与探讨。
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