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摘　 要：针对生物信息学相关课程的实验教学需求，结合前沿科研问题和成果，设计了基于问题导向的生物信息学综合实验。
实验以宏基因组中基因资源挖掘以及蛋白质结构和功能研究为主线，将生物信息学多种学科背景、多个知识点、多类分析技

术交叉融合为围绕科学问题开展的综合性实验。 通过该实验，激发学生学习兴趣，加深学生对专业知识的理解和掌握，提高

学生生物信息学实验操作技能，培养学生科学思维和创新能力。
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　 　 生物信息学是一门融合了生命科学、计算机科

学和数学等多学科的新兴交叉学科，它通过对生物

学实验数据的获取、加工、存储、检索与分析，揭示数

据所蕴含的生物学意义，它既是一门科学学科，更是

一种重要的研究平台与工具，参与着生命科学各领

域的研究［１］。 近年来，随着生命科学技术的不断发

展和革新，生物学相关的数据规模正指数级地快速

增长。 正确运用生物信息学方法从海量数据中挖掘

并获得信息和知识，是生物学、生态学、医学、农学、
环境科学、生物工程、食品科学等学科领域人才的必

备实践能力。 因此，生物信息学实验教学在提升和

体现生物学相关专业人才培养质量和培养水平中发

挥重要作用［２］。
生物信息学实验涵盖内容广泛，如何使学生将

抽象的理论知识转化为实用的分析技能，使学生能

够针对具体问题运用恰当方法正确处理数据并得出

准确结论，是生物信息学实验教学的重点。 而传统

实验教学内容和模式存在的一些问题使得教学效果

不够理想，如教学案例和实验材料抽象导致学生学

习积极性不高，学生未能充分认识研究背景和数据



来源导致学习效果不显著，不同实验间缺乏联系导

致学生的实际应用能力和创新能力提升不足等。 根

据“双一流建设”要求和创新型人才培养需要，浙江

大学生命科学学院对生物信息学相关课程开展了系

列改革，积极更新传统教学内容并探索新的教学模

式。 结合实际科研问题和成果，设计问题导向式的

综合实验，充分结合理论知识和实践体系，提升学生

的实验操作技能和综合创新能力，提高实验教学效

果和教学质量［３ － ４］。

１　 综合实验的设计思路和特色

　 　 立足于生物信息学实验教学需求，依托实际科研

问题和成果，以提高学生学习兴趣和课堂教学效率为

目标，进行综合实验教学设计［５］。 综合实验以环境样

品中基因资源挖掘以及蛋白质结构和功能分析为主

线，以海洋来源的两个同源宏基因组片段及片段上的

两个同源类水解酶基因为实验材料，通过问题导向法

引导学生深入探索，从组学角度注释分析宏基因组片

段并获得同源类水解酶基因，从基因角度开展序列比

对与系统发育分析，从蛋白质角度比较分析同源酶的

序列和结构特征从而回答其底物特异性和偏好性机

制的科学问题［６］。
实验设计结合了生物信息学、宏基因组学、生物

化学、分子生物学、结构生物学等多个学科领域，贯
穿了文献检索、数据库检索、开放阅读框预测、序列

相似性搜索、基因功能注释、序列比对、系统发育分

析、蛋白质结构分析与预测、分子对接等知识点，综
合了多种生物信息学数据库和分析工具的使用。 实

验通过实际科研问题的引导，充分激发学生自主学

习和探索的兴趣；通过对理论知识和实验技能的融

会贯通，全面提升学生对专业知识的掌握及运用能

力；通过以学生为中心的探索实践，培养学生科研实

践能力和综合创新能力，为学生后续开展科研训练

和创新创业奠定坚实基础。

２　 实验内容

２．１　 序列下载

　 　 在充分了解科学背景的基础上，登陆 ＮＣＢＩ 数

据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ），根据给定的

ＧｅｎＢａｎｋ 登陆号下载两个宏基因组片段的核苷酸序

列 ＦＡＳＴＡ 格式序列，同时熟悉 ＧｅｎＢａｎｋ 页面信息。
２．２　 宏基因组注释与分析

　 　 利用 ＭｅｔａＧｅｎｅＭａｒｋ 在线工具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｘｏｎ．
ｇａｔｅｃｈ．ｅｄｕ ／ ｍｅｔａ＿ｇｍｈｍｍｐ． ｃｇｉ） ［７］ 识别基因阅读框，

获得基因阅读框的核苷酸和氨基酸序列；利用 ＮＣＢＩ
的 ＢＬＡＳＴＮ 和 ＢＬＡＳＴＰ 工具（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ． ｃｇｉ） ［８］ 针对 ＮＲ 和 ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ ／ Ｓｗｉｓｓ⁃
Ｐｒｏｔ 等数据库进行核苷酸和氨基酸序列数据到数据

库的比对，查看并分析比对结果；利用 ｅｇｇＮＯＧ⁃
ｍａｐｐｅｒ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｇｇｎｏｇ－ｍａｐｐｅｒ． ｅｍｂｌ． ｄｅ ／ ） ［９ － １０］ 进行

ＧＯ、ＫＥＧＧ、ＣＯＧ 等功能注释。 整理、分析并比较两

个宏基因组片段编码的基因及其功能。
２．３　 序列比对与系统发育分析

　 　 在 ＢＬＡＳＴ 比对结果中筛选或根据文献资料和

数据库检索下载同源氨基酸序列，利用 Ｃｌｕｓｔａｌ Ｘ［１１］

和 ＭＥＧＡ［１２］软件进行序列比对并构建系统发育树，
分析目标蛋白质的家族归属、演化地位及与同源蛋

白质的演化关系。
２．４　 蛋白质一级结构分析

　 　 利用 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 工具（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／
ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ ） ［１３］计算目标蛋白质的理化性质参数，包
括蛋白质的分子量、等电点、氨基酸组成、消光系数、
不稳定系数等；利用 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 工具 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ．
ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ） ［１３］分析蛋白质亲疏水性和极

性的分布；利用 ＳｉｇｎａｌＰ 工具（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ．
ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＳｉｇｎａｌＰ ／ ） ［１４］预测目标蛋白质是否有信

号肽。
２．５　 蛋白质二级结构和结构域分析

　 　 利用基于人工神经网络算法的 ＰｒｅｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ
工 具 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｔｅｉｎ． ｏｒｇ ／ ） ［１５］ 和

ＰＳＩＰＲＥＤ 工 具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆ． ｃｓ． ｕｃｌ． ａｃ． ｕｋ ／
ｐｓｉｐｒｅｄ ／ ） ［１６］ 以及整合多种算法的 ＳＯＰＭＡ 工具

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ⁃ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ ／ ｃｇｉ⁃ｂｉｎ ／ ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？
ｐａｇｅ ＝ｎｐｓａ＿ｓｏｐｍａ．ｈｔｍｌ） ［１７］预测二级结构，并比较不

同算 法 的 预 测 结 果 差 异。 利 用 ＩｎｔｅｒＰｒｏ 工 具

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｂｉ． ａｃ． ｕｋ ／ ｉｎｔｅｒｐｒｏ ／ ｓｅａｒｃｈ ／
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ／ ） ［１８］分析目标蛋白质的结构域、蛋白质家

族和功能位点信息等。
２．６　 蛋白质三级结构模拟与分析

　 　 利 用 蛋 白 质 结 构 预 测 工 具 Ｓｗｉｓｓ⁃Ｍｏｄｅｌ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ） ［１９］ 进行同源建模，
获得目标蛋白质的三维结构模型；在 ＰＤＢ 数据

库［２０］中查看相关结构模板信息，熟悉 ＰＤＢ 数据库

的数据格式；比较基于不同模板构建的模型差异和

评估结果差异；使用 ＰｙＭＯＬ 软件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｙｍｏｌ．
ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ）可视化分析两个目标蛋白质结构模

型，通过叠合比较结构差异，特别是底物结合口袋差

异；利用 ＤＡＬＩ 服务器 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｋｈｉｄｎａ２． ｂｉｏｃｅｎｔｅｒ．
ｈｅｌｓｉｎｋｉ．ｆｉ ／ ｄａｌｉ ／ ） ［２１］通过比对蛋白质结构比较结构

差异。
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２．７　 酶与底物分子对接

　 　 以两个目标蛋白质三维结构模型为受体，以不

同链长的对硝基苯酚酯为配体，使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 软

件［２２］进行分子对接，观察并比较不同构象的配体与

受体的相互作用情况，分析两个目标蛋白质的底物

结合差异。

３　 实施方案

　 　 基于科研实际科学问题，建立一套针对宏基因

组、基因和蛋白质分析的生物信息学综合实验。 本

文中实施方案以 １６ 学时为例阐述（见图 １）。 在实

际教学实践中，根据学情和教学安排不同，可做具体

调整。 例如，针对生物学基础较为薄弱的学生或学

时数较少的课程，可以安排学生只开展教师设计完

善的实验，而不开展自主实验设计，使学生掌握生物

信息学的基本理论知识和技术方法；针对具备完善

生物化学和分子生物学等学科知识背景的生物专业

相关学生，可以增加学时数，拓展数据库利用、高通

量测序与分析、组学和系统生物学等相关内容，进一

步提高学生的科研实践能力和综合创新能力。

图 １　 生物信息学综合实验教学实施方案

Ｆｉｇ．１　 Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｏｆ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

３．１　 实验理论学习（４ 学时）
　 　 介绍综合实验的教学目的和教学内容；在理论

课的基础上，补充介绍综合实验相关的数据库、工具

和软件及其基本算法原理；介绍综合实验的科学背

９２１第 ２ 期 霍颖异，等：基于问题导向的生物信息学综合实验教学设计



景和实验材料，引出科学问题；指导学生查阅相关文

献和资料；在已有实验方案基础上，学生根据自己兴

趣，提出创新性实验方案；或学生根据自己科研项目

内容，提出自主综合实验内容和实验方案。
３．２　 综合实验开展（８ 学时）
　 　 学生在教师指导下完善实验方案，根据方案和

要求自主开展实验，对实验过程中获得的原始数据

和分析结果进行详实记录，并对实验结果进行整理、
归纳、统计、比较和分析，结合已知的科学背景及生

物学现象，从生物信息学角度分析阐释其发生机制。
３．３　 实验总结讨论（４ 学时）
　 　 采取实验总结交流会的形式，学生总结并汇报

实验结果（见图 ２），教师组织学生开展讨论交流。
学生分享经验教训，锻炼表达和答辩能力；学生之间

相互讨论学习，拓宽思路；师生共同解决实验过程和

实验结果解析的疑问，使学生进一步巩固理论知识

和实验技能。
３．４　 研究报告

　 　 学生于课后独立撰写并提交研究报告，研究报

告格式要求参照一般科研论文，需包括题目、摘要、
前言、方法、结果、讨论和参考文献等。
３．５　 考核评价方式

　 　 课程考核评价不仅仅考虑实验结果，而是采取

多元化的过程考核评价方法［２ ３ ］，考核内容包括对

实验方案设计、实验过程表现、实验内容掌握、总结

讨论表现、研究报告质量的多方面评价（见表 １）。
该评价体系的建立，有助于提升和评价学生实验态

度和兴趣、专业知识基础、实验设计能力、实验操作

能力、表达展示能力、分析解决问题能力等多方面综

合素质。

图 ２　 两种酶的三维结构模型和底物结合口袋对比图（实验总结交流会上学生展示结果）
Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｏｃｋｅｔ ｏｆ ｔｗｏ ｅｎｚｙｍｅｓ

表 １　 综合实验考核评价体系

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ

序号 项目 考核评价指标 比例 ／ ％

１ 实验方案设计 实验方案的科学性和可行性 １５

２ 实验过程表现
实验过程是否认真；是否能够独立完成实验；有问题是否可以及时寻求解决；

实验操作能力如何；原始记录是否详实
２０

３ 实验内容掌握 实验方法和内容的掌握程度；数据处理的准确性和结果分析的合理性 ２０

４ 总结讨论表现
汇报陈述思路清晰和语言流畅程度；回答问题的正确性；对他人报告评价和

质疑的质量；参与讨论的积极性和有效性
２０

５ 研究报告质量 研究报告的完整性、规范性、条理性、逻辑性和科学性 ２５
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４　 结　 语

　 　 综合性实验的设计和实施改善了以往生物信息

学实验抽象化、任务化和片段化的问题，以实际科学

问题为导向，将多种学科背景、多个知识点、多类分

析技术交叉融合为围绕科学问题开展的综合实验。
实验充分发挥学生的主观能动性，使学生占据教学

中心，通过学生自主的文献阅读、独立思考、实验设

计、探索研究、互动讨论、归纳总结等环节，使学生系

统地掌握从实验设计、数据分析到报告撰写的全过

程，体验和学习科学研究的思路、过程和方法，激发

学生的学习积极性，强化学生对专业知识的理解和

掌握，扩展学生视野和实验教学内容，提升学生生物

信息学实验操作技能，锻炼学生通过独立思考提出

问题、分析问题和解决问题的能力，提高学生综合素

质和创新能力。
本年度由于受新冠肺炎疫情的影响，响应教育

部对高校在疫情防控期间“停课不停学”的要求，教
学团队积极开展线上教学工作，利用生物信息学在

计算机上开展实验的优势，利用“学在浙大”和“浙
大钉”等平台，构建直播课程，实现线上教、学、测、评
的全流程教学活动，保证了课程的顺利开展，也积累

了宝贵的线上教学经验。 后续教学团队将积极探索

构建线上课程，共享线上教学资源，同时也促进学生

自主学习，推动线上线下混合式课程建设。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］陈铭． 生物信息学［Ｍ］． 第三版．北京： 科学出版社，２０１８．
　 ＣＨＥＮ Ｍｉｎｇ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ［Ｍ］． ３ｒｄ ｅｄ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｓｃｉｅｎｃｅ

Ｐｒｅｓｓ，２０１８．
［２］刘艳， 朱瑞新， 钱洁， 等． 数字化生物信息实践教学平台

的构建和实践 ［ Ｊ］． 实验室研究与探索，２０１４，３３（５）：
２０９－２１２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－７１６７．２０１４．０５．０５２．

　 ＬＩＵ Ｙａｎ， ＺＨＵ Ｒｕｉｘｉｎ， ＱＩＡＮ Ｊｉｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｏｆ ａ ｄｉｇｉｔａｌ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｔｅａｃｈｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ
［Ｊ］． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，２０１４，３３（５）：
２０９－２１２． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－７１６７．２０１４．０５．０５２．

［３］宋小飞， 刘惟飞， 谭锦才， 等． 问题导向学习法在环境分

析技术实践教学中的应用［ Ｊ］． 实验技术与管理，２０１９，
３６（７）： ２２２－２２４． ＤＯＩ：１０．１６７９１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｊｇ．２０１９．０７．０５４．

　 　 ＳＯＮＧ Ｘｉａｏｆｅｉ， ＬＩＵ Ｗｅｉｆｅｉ， ＴＡＮ Ｊｉｎｃａｉ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏｂｌｅｍ⁃ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｔｅａｃｈｉｎｇ ｏｆ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，２０１９，３６（７）：２２２－ ２２４． ＤＯＩ：１０．
１６７９１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｊｇ．２０１９．０７．０５４．

［４］魏哲铭， 卢荣． 问题导向教学在大学基础教学中的应用

［Ｊ］． 高等理科教育，２００７，３：１１６－１１８．
　 　 ＷＥＩ Ｚｈｅｍｉｎｇ， ＬＵ Ｒｏｎｇ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｂｌｅｍ － ｂａｓｅｄ

ｔｅａｃｈｉｎｇ ｉｎ ｂａｓｉｃ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｉｇｈｅｒ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２００７，３：１１６－１１８．

［５］吴根福， 吴科杰， 高海春． 优化设计整合资源提高实验教

学质量［Ｊ］． 实验室研究与探索，２０１６，３５（８）： ２０３－２０６．
　 　 ＷＵ Ｇｅｎｆｕ， ＷＵ Ｋｅｊｉｅ， ＧＡＯ Ｈａｉｃｈｕｎ． Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉ⁃

ｍｅｎｔａｌ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｂｙ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ
ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ［Ｊ］． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，２０１６，３５（８）： ２０３－２０６．

［６］ＨＵＯ Ｙｉｎｇｙｉ， ＪＩＡＮ Ｓｈｕｌｉｎｇ， ＣＨＥＮＧ Ｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ
ｄｅｅｐ⁃ｓｅａ ｓｅｄｉｍｅｎｔ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｓｔｅｒａｓｅｓ： Ｒｅｓｉｄｕｅ
１９９ ｉｓ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒｉｅｓ，２０１８，１７（１）： １６． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９３４－０１８－０８６４－４．

［７］ＺＨＵ Ｗｅｎｈａｎ， ＬＯＭＳＡＤＺＥ Ａ， ＢＯＲＯＤＯＶＳＫＹ Ｍ． Ａｂ ｉｎｉｔｉｏ
ｇｅｎｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，３８（１２）： ｅ１３２． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｑ２７５．

［８］ＣＯＣＫ Ｐ， ＣＨＩＬＴＯＮ Ｊ， ＧＲÜＮＩＮＧ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＢＩ ＢＬＡＳＴ＋
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ Ｇａｌａｘｙ ［ Ｊ］． ＧｉｇａＳｃｉｅｎｃｅ， ２０１５，４ （ １）： ３９．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３７４２－０１５－００８０－７．

［９］ＨＵＥＲＴＡ－ＣＥＰＡＳ Ｊ， ＳＺＫＬＡＲＣＺＹＫ Ｄ， ＨＥＬＬＥＲ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
ｅｇｇＮＯＧ ５．０： Ａ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ， ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ａｎｄ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉ⁃
ｃａｌｌｙ ａｎｎｏｔａｔｅｄ ｏｒｔｈｏｌｏｇｙ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ５０９０ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ２５０２ ｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７
（Ｄ１）： Ｄ３０９－Ｄ３１４． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ１０８５．

［１０］ＨＵＥＲＴＡ－ＣＥＰＡＳ Ｊ， ＦＯＲＳＬＵＮＤ Ｋ， ＣＯＥＬＨＯ Ｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｆａｓｔ ｇｅｎｏｍｅ －ｗｉｄｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｒｔｈｏｌｏｇｙ
ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｂｙ ｅｇｇｎｏｇ⁃ｍａｐｐｅｒ ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｅ⁃
ｖｏｌｕｔｉｏｎ，２０１７，３４（８）： ２１１５ － ２１２２． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｍｏｌ⁃
ｂｅｖ ／ ｍｓｘ１４８．

［１１］ＬＡＲＫＩＮ Ｍ Ａ， ＢＬＡＣＫＳＨＩＥＬＤＳ Ｇ， ＢＲＯＷＮ Ｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌｕｓｔａｌ Ｗ ａｎｄ Ｃｌｕｓｔａｌ Ｘ ｖｅｒｓｉｏｎ ２． ０［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，
２００７，２３（２１）： ２９４７－２９４８． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／
ｂｔｍ４０４．

［１２］ＫＵＭＡＲ Ｓ， ＳＴＥＣＨＥＲ Ｇ， ＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＧＡ Ｘ： Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｃｒｏｓｓ ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，２０１８，３５（６）：１５４７－
１５４９． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｍｏｌｂｅｖ ／ ｍｓｙ０９６．

［１３］ ＧＡＳＴＥＩＧＥＲ Ｅ， ＨＯＯＧＬＡＮＤ Ｃ， ＧＡＴＴＩＫＥＲ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ＥｘＰＡＳｙ
ｓｅｒｖｅｒ ［ Ｍ］ ／ ／ ． ＷＡＬＫＥＲ Ｊ Ｍ． Ｔｈｅ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｔｏｔｏｗａ， ＮＪ： Ｈｕｍａｎａ Ｐｒｅｓｓ，２００５， ５７１－６０７．

［１４］ＡＬＭＡＧＲＯ Ａ Ｊ， ＴＳＩＲＩＧＯＳ Ｋ Ｄ， ＳＯＮＤＥＲＢＹ Ｃ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
ＳｉｇｎａｌＰ ５．０ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｄｅｅｐ
ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１９，３７（４）：
４２０－４２３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８７－０１９－００３６－ｚ．

［１５］ＹＡＣＨＤＡＶ Ｇ， ＫＬＯＰＰＭＡＮＮ Ｅ， ＫＡＪＡＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔＰｒｏｔｅｉｎ⁃ａｎ ｏｐｅｎ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｏｎｌｉｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅ⁃

１３１第 ２ 期 霍颖异，等：基于问题导向的生物信息学综合实验教学设计



ｓｅａｒｃｈ，２０１４，４２（Ｗ１）： Ｗ３３７－Ｗ３４３． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｕ３６６．

［１６］ＢＵＣＨＡＮ Ｄ， ＪＯＮＥＳ Ｄ Ｔ． Ｔｈｅ ＰＳＩＰＲＥＤ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ： ２０ ｙｅａｒｓ ｏｎ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１９，４７（Ｗ１）： Ｗ４０２－Ｗ４０７． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｚ２９７．

［１７］ＧＥＯＵＲＪＯＮ Ｃ， ＤＥＬÉＡＧＥ Ｇ． ＳＯＰＭＡ： Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎ⁃
ｓｅｎｓｕｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ｃｏｍｐｕｔｅｒ
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，１９９５，１１（６）： ６８１ － ６８４．
ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ １１．６．６８１．

［１８］ＭＩＴＣＨＥＬＬ Ａ Ｌ， ＡＴＴＷＯＯＤ Ｔ Ｋ， ＢＡＢＢＩＴＴ Ｐ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
ＩｎｔｅｒＰｒｏ ｉｎ ２０１９： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｖｅｒａｇｅ， ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｃｅｓｓ ｔｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，４７ （ Ｄ１）： Ｄ３５１ － Ｄ３６０． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ｎａｒ ／ ｇｋｙ１１００．

［１９］ＷＡＴＥＲＨＯＵＳＥ Ａ， ＢＥＲＴＯＮＩ Ｍ， ＢＩＥＮＥＲＴ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ： Ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， ４６
（Ｗ１）：Ｗ２９６－Ｗ３０３． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ４２７．

［２０］ ＢＵＲＬＥＹ Ｓ Ｋ， ＢＥＲＭＡＮ Ｈ Ｍ， ＢＨＩＫＡＤＩＹＡ Ｃ， ｅｔ ａｌ．

ＲＣＳＢ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ Ｂａｎｋ： Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ ｅｎａｂｌｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ４７ （ Ｄ１）： Ｄ４６４ － Ｄ４７４． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｙ１００４．

［２１］ＨＯＬＭ Ｌ． Ｂｅｎｃｈｍａｒｋｉｎｇ ｆｏｌｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ＤａｌｉＬｉｔｅ ｖ．５［Ｊ］．
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１９，３５（２４）：５３２６－５３２７． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｚ５３６．

［２２］ ＴＲＯＴＴ Ｏ， ＯＬＳＯＮ Ａ Ｊ． ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｐｅｅｄ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｄｏｃｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ａ ｎｅｗ ｓｃｏｒｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉｔｈｒｅａｄｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，３１ （２）： ４５５ － ４６１． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｊｃｃ．２１３３４．

［２３］张琇，倪志婧，王薇，等． 综合研究性实验项目的教学设

计与过程管理［Ｊ］． 实验技术与管理，２０１２，２９（２）： １５９－
１６１．

　 　 ＺＨＡＮＧ Ｘｉｕ， ＮＩ Ｚｈｉｊｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｌ
ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ⁃
ｔｙｐｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｃｏｕｒｓｅ ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，２０１２，２９（２）： １５９－１６１．
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