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序列数据库搜索系统 ＢＬＡＳＴ 简介

罗静初
（北京大学 生命科学学院，北京大学 生物信息学中心，北京 １００８７１）

摘　 要：基于局部序列相似性比对的数据库搜索系统 ＢＬＡＳＴ 是生物信息学领域常用工具之一。 本文首先介绍数据库相似性

搜索的基本概念，包括计分矩阵、空位罚分，以及灵敏度和特异度等；以血红蛋白 ａｌｐｈａ 和 ｂｅｔａ 亚基为例，说明 ＢＬＡＳＴ 搜索基本

策略，包括分割种子串、确定近邻串、搜索高分对、延伸高分对、计算期望值等。 讨论种子序列字长、计分矩阵、空位罚分等对

搜索结果的影响。 介绍 ｂｌａｓｔｐ，ｂｌａｓｔｘ，ｂｌａｓｔｎ 和 ｔｂｌａｓｔｎ 四个 ＢＬＡＳＴ 通用程序，以及 ＳｍａｒｔＢｌａｓｔ，Ｐｒｉｍｅｒ⁃Ｂｌａｓｔ 和 Ｇｌｏｂａｌ Ａｌｉｇｎ 等专

用程序。 文末简述 ＢＬＡＳＴ 主要用途，列举几个国际国内 ＢＬＡＳＴ 网站，介绍 ＦＡＳＴＡ，ＢＬＡＴ，ＨＭＭＥＲ 等其它数据库搜索程序。
关键词：序列相似性；数据库搜索；ＢＬＡＳＴ 搜索策略；计分矩阵；空位罚分；ＢＬＡＳＴ 通用程序；ＢＬＡＳＴ 专用程序
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１　 前　 言

　 　 二十世纪五十年代 ＤＮＡ 双螺旋模型的提出，标
志着生命科学进入分子生物学时代；七十年代

Ｓａｎｇｅｒ 测序技术的发明，为基因组学奠定了基础；九
十年代开始的人类基因组计划，推动了生命科学进

入大数据时代。 近十多年来，随着二代、三代 ＤＮＡ
测序技术的不断问世和改进，成千上万不同物种的

基因组草图绘制成功，基因组、转录组、蛋白组、代谢

组、表观组等组学数据爆炸性增长。 众所周知，
ＤＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质序列，是生物大分子组学数据

中最基本、最常用的数据，基于序列相似性的数据库

搜索已经成为生命科学研究不可或缺的工具。
基于序列相似性的数据库搜索，顾名思义，就是

以某个核酸或蛋白质序列作为查询序列 （ Ｑｕｅｒｙ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ），与核酸或蛋白质序列数据库中的序列进

行比较，找出数据库中与查询序列相似性较高的序



列，即目标序列（Ｓｕｂｊｅｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ）。 不言而喻，数据

库相 似 性 搜 索 的 基 础 是 序 列 比 对 （ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）。 序列比对的方法可以分为两类，一类从

全长序列出发，从整体上考虑所比对序列的相似性，
即整体比对，也称全局比对（Ｇｌｏｂａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）； 另

一类仅考虑所比对序列部分区域的相似性，即局部

比对（Ｌｏｃａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）。 全局比对常用来考察两个

或多个序列是否具有整体相似性，并由此推断是否

为同源序列；而局部比对则可以找出保守序列片段，
如蛋白质序列中结构域、重复序列和功能位点等，基
因上游启动子区域核酸序列调控元件、ＲＮＡ 发夹结

构等。 ＢＬＡＳＴ 采用的是局部比对策略，即搜索数据

库中与查询序列具有局部相似性的序列片段，若查

询序列与目标序列的多个区域具有相似性，则在搜

索结果中分别列出。
对于两个给定的序列，无论是整体比对还是局

部 比 对， 都 可 以 利 用 动 态 规 划 （ Ｄｙｎａｍｉｃ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ）算法，找到最佳比对结果［ １ ］。 所谓最

佳比对，是指基于给定的计分矩阵（Ｓｃｏｒｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ）
和空位罚分（Ｇａｐ ｐｅｎａｌｔｙ），比对结果的分值最高。
这种利用动态规划进行双序列比对的方法，用于数

据库搜索，找出数据库中所有与查询序列相似的目

标序列，则需要将查询序列与数据库中每条序列都

进行比对，计算复杂度为 Ｏ（Ｎ∗Ｍ）。 此处，Ｎ 为查

询序列长度，Ｍ 为数据库中所有序列总长，对数据

量较大的数据库，计算量极大。 ＢＬＡＳＴ 采用启发式

算法（Ｈｅｕｒｉｓｔｉｃ Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）而非动态规划，搜索速度

大为提高。

２　 数据库搜索基本概念

２．１　 数据库搜索和数据库检索

　 　 基于序列相似性的数据库搜索与基于关键词的

数据库检索都是生物信息领域中常用工具。 数据库

检索，实质上是文本检索，即通过关键词匹配，从某

个数据库中找出需要的条目。 例如，输入作者姓名、
期刊名称、文章标题等特定关键词，从美国国家生物

信息 技 术 中 心 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＮＣＢＩ ） 生 物 医 学 文 献 摘 要 数 据 库

ＰｕｂＭｅｄ 中检索相关文献，就是数据库检索的典型

应用。 又如，输入蛋白质名称、物种名称、蛋白质功

能等关键词，从蛋白质序列数据库 ＵｎｉＰｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ）中检索特定序列条目，则是数据库

检索的另一个常用实例［ ２ ］。
基于序列相似性比对的数据库搜索，则是核酸

和蛋白质序列数据库的另一个重要应用。 与基于关

键词的数据库检索不同，数据库相似性搜索所输入

的不是文本信息，而是蛋白质或核酸一级结构序列

信息；搜索对象也不是文本信息，而是数据库中的核

酸或蛋白质序列信息。 由于历史的原因，上述数据

库检索和数据库搜索两个术语经常混用。 例如，
ＰｕｂＭｅｄ 文献检索和 ＵｎｉＰｒｏｔ 蛋白质数据库序列高

级检索都使用英文 Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｅａｒｃｈ 这一术语，既可

以翻译为“高级检索”，也可以翻译为“高级搜索”。
为便于叙述，除特别说明，本文将基于序列相似性比

对的数据库搜索简称“数据库搜索”，而把基于关键

词的数据库检索简称“数据库检索”。
２．２　 序列比对和数据库搜索

　 　 数据库搜索的基础是序列比对，即序列相似性

比对。 序列比对通常分为两种，一种是两个序列之

间的比对，找出它们的相同位点或相同区域，即双序

列比对（ Ｐａｉｒｗｉｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）；另一种是多

个序列同时进行比对（Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ），
找出它们之间的保守位点或保守区域。 数据库相似

性搜索则是从数据库中找出与查询序列具有一定相

似性的目标序列，逐个进行比对。 因此，数据库相似

性搜索的基础是双序列比对。
数据库搜索方法和软件有多种，ＢＬＡＳＴ 是较为

常用的一种。 ＢＬＡＳＴ 是英文 Ｂａｓｉｃ ｌｏｃａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ
Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌ 的缩写，按英文字面意思直译为“基本局

部序列比对的搜索工具”；可以理解为“基于局部比

对的序列数据库搜索工具”。 具体说来，ＢＬＡＳＴ 是

蛋白质和核酸序列数据库搜索程序，即用一个或多

个蛋白质或核酸序列为查询序列，搜索蛋白质或核

酸序列数据库，找出与查询序列具有较高相似性的

目标序列（Ｓｕｂｊｅｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ），也称匹配序列（Ｍａｔｃｈ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ）和命中序列（Ｈｉｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ）。
２．３　 计分矩阵

　 　 数据库搜索本质上为序列比对，而计分矩阵是

序列比对的基础。 用于核酸序列比对的计分矩阵通

常有两种，即 ＤＮＡＭａｔｒｉｘ 和 ＤＮＡＦｕｌｌ。 ＤＮＡＭａｔｒｉｘ 只

包含腺嘌呤 Ａ（Ａｄｅｎｉｎｅ）、鸟嘌呤 Ｇ（Ｇｕａｎｉｎｅ）、胞嘧

啶 Ｃ（Ｃｙｔｏｓｉｎｅ）和胸腺嘧啶 Ｔ（Ｔｈｙｍｉｎｅ）四种基本核

苷酸，通常匹配（Ｍａｔｃｈ）分值为正，错配（Ｍｉｓｍａｔｃｈ）
分值为负。 而 ＤＮＡＦｕｌｌ 计分矩阵除了上述四种基本

核苷酸外，还包括嘌呤 Ｒ、嘧啶 Ｙ 等，分别表示不同

类别核苷酸。 笔者“双序列比对基础和应用实例”
一文对此做了详细介绍［ １ ］。

用于蛋白质序列比对的相似性计分矩阵有多种，
ＢＬＡＳＴ 系统采用 ＰＡＭ 和 ＢＬＯＳＵＭ 两种计分矩阵。

ＰＡＭ 计分矩阵的英文全称为 Ｐｏｉｎｔ Ａｃｃｅｐｔｅｄ
Ｍｕｔａｔｉｏｎ，即位点可接受突变矩阵。 上世纪七十年
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代，美国乔治敦大学（Ｇｅｏｒｇｅｔｏｗｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）医学中

心 Ｍａｒｇａｒｅｔ Ｄａｙｈｏｆｆ 教授基于当时收集到的相似性

高于 ８５％的几十组蛋白质同源序列，用手工方法进

行多序列比对，统计特定位点 ２０ 种不同氨基酸出现

的频率，并与随机背景序列的频率进行比较，用统计

方法得到可接受点突变计分矩阵 ＰＡＭ１。 将 ＰＡＭ１
矩阵自乘，则可得到 ＰＡＭ２ 矩阵，自乘 １０ 次，则可得

到 ＰＡＭ１０ 矩阵，以此类推。 实际使用的 ＰＡＭ 计分

矩阵是原始概率矩阵通过对数变换得到的几率矩

阵。 常用的有 ＰＡＭ３０，ＰＡＭ１００，ＰＡＭ２５０ 等。
ＢＬＯＳＵＭ 计 分 矩 阵 的 英 文 全 称 为 Ｂｌｏｃｋｓ

Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ Ｍａｔｒｉｘ，由美国西雅图弗雷德·哈钦森癌

症 研 究 中 心 （ Ｆｒｅｄ Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｅｎｔｅｒ） Ｈｅｎｉｋｏｆｆ 夫妇于上世纪九十年代基于蛋白

质 序 列 模 块 数 据 库 ＢＬＯＣＫＳ 构 建［ ３ ］。 构 建

ＢＬＯＳＵＭ 矩阵时，已测定的蛋白质序列远比构建

ＰＡＭ 矩阵时多，因此，ＢＬＯＳＵＭ 数据库中的序列按

不同相似性阈值分成不同数据集，如相似性阈值高

于 ９０％， ６０％， ３０％， 而构建的矩阵也相应分为

ＢＬＯＳＵＭ９０， ＢＬＯＳＵＭ６０ 和 ＢＬＯＳＵＭ３０ 等。 ＮＣＢＩ
ＢＬＡＳＴ 数 据 库 搜 索 系 统 的 默 认 计 分 矩 阵 为

ＢＬＯＳＵＭ６２（表 １）。

表 １　 相似性计分矩阵 ＢＬＯＳＵＭ６２
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ＢＬＯＳＵＭ６２ Ｓｃｏｒｉｎｇ Ｍａｔｒｉｘ

２．４　 空位罚分

　 　 除了计分矩阵外，序列比对的另一个重要参数

为空位罚分。 所谓空位罚分，是指比对过程中在某

个序列适当位置插入空位，使比对结果分值更高。
序列比对的过程就是利用一定策略，确定何处插入

空位、插入几个空位。 一般说来，当两个序列进行比

对时，匹配分值为正、错配分值为负，而插入空位时，
分值通常为负，其大小高于错配分值。 实际比对时，
程序通常给定默认值，而用户可以根据具体情况进

行调整。 空位罚分大小设置通常采用经验值，起始

空位罚分较大，而延伸空位罚分较小。 所谓起始空

位，是指插入的第一个空位，而延伸空位则是当插入

多个空位时，第二个空位开始的其它空位。
２．５　 灵敏度和特异度

　 　 判断数据库相似性搜索结果优劣的指标通常有

两个，即灵敏度（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）和特异度（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）。
所谓灵敏度，是指从数据库中搜索到目标序列的多

少；所谓特异度，是指搜索到的目标序列与查询序列

是否具有较高相似性。 理想状况当然希望搜索结果

既有较高的灵敏度，也有较好的特异度。 用通俗的

话来说，就是“该找的都找到，找到的都是要找的”。
但一般说来，“鱼和熊掌不可兼得”，这两个指标很
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难兼顾。 在实际操作中，往往顾此失彼，当调节参数

使搜索结果灵敏度提高时，往往会增加假阳性

（Ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ），找到的并非该找的真实结果；反
之，当搜索结果特异度提高时，就有可能增加假阴性

（Ｆａｌｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ），该找的没找出来。 数据库搜索过

程中，通过适当选择参数，可以提高搜索结果的灵敏

度或特异度。 例如，采用不同的搜索程序、选择不同

的数据库、限定不同的物种范围、设置不同的种子序

列词长、改变计分矩阵和空位罚分，都有可能改变搜

索结果的灵敏度和特异度。 究竟如何设置参数，需
要根据具体问题和研究目的，进行实际调整，切忌生

搬硬套。

３　 ＢＬＡＳＴ 数据库搜索基本策略

　 　 ＢＬＡＳＴ 数据库搜索采用启发式算法以提高搜

索速度，该算法的基本策略是找出序列中的保守片

段并向两侧延伸。 例如，人的血红蛋白有 ９ 种不同

类型，以 ａｌｐｈａ 珠蛋白（ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库序列条目名

ＨＢＡ＿ＨＵＭＡＮ，简称 ＨＢＡ）为例，ＢＬＡＳＴ 搜索基本思

路如下。
ＨＢＡ 长度为 １４２ 个氨基酸残基，ｂｅｔａ 珠蛋白

（ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库序列条目名 ＨＢＢ ＿ＨＵＭＡＮ，简称

ＨＢＢ）长度为 １４７ 个氨基酸残基。 序列比对结果表

明，ＨＢＡ 和 ＨＢＢ 相似性约为 ６０％，其中相同位点约

占 ４３％，其余为相似位点，即侧链基团性质相似的

氨基酸，如丝氨酸 Ｓ 和苏氨酸 Ｔ 的侧链均含羟基、谷
氨酸 Ｅ 和天冬氨酸 Ｄ 均带负电，等等。 进一步分析

可以发现，ＨＢＡ 和 ＨＢＢ 之间有多个相似片段，零零

星星地分布在不同区域，长度从 ３ 到 ５ 个氨基酸不

等（图 １）。
　 　 这些相似性片段分为两类。 一类为非完全匹配，
图中用下划线体表示，如 ＬＳＰ ／ ＬＴＰ，ＤＫＴ ／ ＥＫＳ，共 ６ 个；
另一类为完全匹配，用下划线加粗体表示，如 ＷＧＫＶ，
ＨＧＫＫＶ，共 ５ 个。 ＢＬＡＳＴ 搜索的核心思想，就是要从

数据库成千上万序列中，快速找出与查询序列 ＨＢＡ 具

有高分匹配的相似片段，向两边延伸得到高分对，并通

过统计检验决定取舍，具体步骤如下。

图 １　 人源血红蛋白 ＨＢＡ 和 ＨＢＢ 序列比对

Ｆｉｇ．１　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ＨＢＡ ａｎｄ ＨＢＢ

３．１　 分割种子串

　 　 根据上述寻找相似性片段的基本思路，首先按给

定字长（Ｗｏｒｄ ｓｉｚｅ），将查询序列分割成一定长度的字

符串，通常称种子串（Ｓｅｅｄ ｓｔｒｉｎｇ）。 如字长为 ３，则称三

字串。 以 ＨＢＡ 为例，第 １ 个三字串为第 １ 到 ３ 位三个

残基，即ＭＶＬ；第 ２ 个三字串为第 ２ 到 ４ 位三个残基，
即 ＶＬＳ；以此类推，一共可分割成 １４０ 个三字串；其中第

１－１０ 位共 １０ 个残基，可分割成 ８ 个三字串。
３．２　 确定近邻串

　 　 按上述方法分割查询序列得到种子串后，下一

步则需要确定与种子序列相似性较高的其它三字

串，称近邻串 （ Ｎｅｉｇｈｂｏｒｈｏｏｄ ｗｏｒｄｓ）。 也就是说，
ＢＬＡＳＴ 在进行数据库搜索时，不仅需要找出与种子

串完全匹配的三字串，而且也要找出与种子串具有

较高相似性的近邻串。
如何确定近邻串，需要两个条件，第一个是基于

计分矩阵计算匹配分值。 以 ＨＢＡ 第一个三字串

ＭＶＬ 为例，基于 ＢＬＯＳＵＭ６２ 计分矩阵，Ｍ ／ Ｍ 的匹配

分值为 ５，Ｖ ／ Ｖ 和 Ｌ ／ Ｌ 的匹配分值均为 ４，ＭＶＬ 三字

串的总匹配分值为 １３。 若以第 ７ 个三字串 ＤＫＴ 为

例，Ｄ ／ Ｄ 的匹配分值为 ６，Ｋ ／ Ｋ 和 Ｔ ／ Ｔ 的匹配分值各

为 ５，ＤＫＴ 总匹配分值为 １６（表 ２）
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表 ２　 ＨＢＡ＿ＨＵＭＡＮ 第 １－１０ 位序列片段种子串和近邻串

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｅｄｓ ａｎｄ ｎｅｉｇｈｂｏｒｈｏｏｄ ｗｏｒｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ １０ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ＨＢＡ＿ＨＵＭＡＮ

编号 种子串 ／ 分值 近邻串 ／ 分值 近邻串数

１ ＭＶＬ ／ １３ ＭＩＬ ／ １２ ＭＶＩ ／ １１ ＭＶＭ ／ １１ ３

２ ＶＬＳ ／ １２ ＩＬＳ ／ １１ １

３ ＬＳＰ ／ １５ ＩＳＰ ／ １３ ＭＳＰ ／ １３ ＬＡＰ ／ １２ ＬＮＰ ／ １２ ＬＴＰ ／ １５ １２

４ ＳＰＡ ／ １５ ＡＰＡ ／ １２ ＮＰＡ ／ １２ ＳＰＳ ／ １２ ＴＰＡ ／ １２ ＤＰＡ ／ １１ １３

５ ＰＡＤ ／ １７ ＰＳＤ ／ １４ ＰＡＥ ／ １３ ＰＣＤ ／ １３ ＰＧＤ ／ １３ ＰＴＤ ／ １３ ２２

６ ＡＤＫ ／ １５ ＡＤＲ ／ １２ ＳＤＫ ／ １２ ＡＤＥ ／ １１ ＡＤＱ ／ １１ ＡＥＫ ／ １１ ９

７ ＤＫＴ ／ １６ ＤＲＴ ／ １３ ＤＥＴ ／ １２ ＤＫＳ ／ １２ ＤＱＴ ／ １２ ＥＫＴ ／ １２ １１

８ ＫＴＮ ／ １６ ＲＴＮ ／ １３ ＥＴＮ ／ １２ ＫＳＮ ／ １２ ＱＴＮ ／ １２ ＫＡＮ ／ １１ １２

　 　 我们知道，蛋白质序列由 ２０ 种氨基酸组成，长
度为 ３ 的三字串共 ２０３（８ ０００）个，其中哪些为近邻

串，取决于计分阈值 Ｔ（Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）。 也就是说，任意

三个氨基酸组成的三字串，按 ＢＬＯＳＵＭ６２ 计分矩阵，
若匹配分值高于阈值 １１，则该三字串即为近邻串，如
表 ２ 中第 １ 个三字串的近邻串有 ３ 个，按分值高低

排列分别为 ＭＩＬ，ＭＶＩ 和 ＭＶＭ；第 ７ 个三字串 ＤＫＴ
的近邻串共 １１ 个，前 ５ 个为 ＤＲＴ，ＤＥＴ， ＤＫＳ， ＤＱＴ
和 ＥＫＴ。 综上所述，只要选定计分矩阵，确定计分阈

值，就可找出查询序列中所有种子串及其近邻串，存
放于散列表中（也称哈希表）。 阈值越低，近邻串越

多。 从表 ２ 可以看出，不同种子串的近邻串数目不

同，平均约 ５０ 个；长度 ２５０ ＡＡ 的蛋白质序列，所有

近邻串的总数约 ５０×２５０＝ １２ ５００个。
３．３　 搜索高分对

　 　 获得种子串和近邻串后，可构建一个搜索列表，
逐个搜索数据库中每个序列，确定它们在每个序列

中的位置。 以 ＨＢＡ 为例，长度为 ３ 的种子串共 １４０
个，而近邻串则有几千个。 为便于叙述，我们把种子

串和近邻串统称为搜索串。
如何在数据库中扫描搜索串，可以归结为一个

传统算法，即如何在一个字符序列中搜索某个子串，
可以理解为如何确定某个单词在一篇文章中出现的

次数和位置。 这种寻找长串中某个短串的经典算法

有两种，即索引法（Ｉｎｄｅｘｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ）和有限状态自动

机法（Ｆｉｎｉｔｅ ｓｔａｔｅ ｍａｃｈｉｎｅ）。 索引法的基本思路可简

述如下。 以搜索串长度 Ｗ ＝ ３ 的蛋白质序列为例，
构建一个数组，共含 ２０３（８ ０００）个数组元素。 对此

数组建立索引，则可确定每个搜索串在数组中的

位置。
３．４　 延伸高分对

　 　 通过上述分割种子串、确定近邻串和定位高分

对（Ｈｉｇｈ ｓｃｏｒｉｎｇ ｐａｉｒ， ＨＳＰ），逐个扫描数据库中每一

个序列，找到与查询序列具有高分匹配的高分对及

其在序列中的位置。 接下来则是将找到的高分对向

两侧延伸，以增加高分对的长度。 延伸的方法分为

无空位延伸和有空位延伸两种。 １９９０ 年，ＢＬＡＳＴ 最

初发表时，采用无空位延伸［ ４ ］。 例如，查询序列中

种子串 ＰＱＧ 和数据库某个序列中的近邻串 ＰＥＧ 为

初始高分对，ＢＬＯＳＵＭ６２ 分值为 ７＋２＋６ ＝ １５（图 ２），
图中粗体表示。 所谓无空位延伸，是计算初始高分

对上下游每个位点匹配分值，只要分值大于零（图中

下划线表示），则继续延伸，直到分值为负，延伸得到

的高分对为 ＬＤＰＱＧＬＳ。

图 ２　 无空位延伸示例

Ｆｉｇ．２　 Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎ⁃ｇａｐｐｅｄ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
ｏｆ ｈｉｇｈ ｓｃｏｒｉｎｇ ｐａｉｒ

　 　 研究表明，上述搜索过程中最耗时的为高分对

延伸。 为此，１９９７ 年发表的新版 ＢＬＡＳＴ 作了较大改

进，高分对延伸方法也与旧版不同［５］。 新版 ＢＬＡＳＴ
在寻找高分三字串时，将阈值从 １３ 降为 １１。 降低匹

配阈值后，所得三字串更多，数据库扫描时低分匹配

也更多，按理说，高分对延伸耗时也更多。 基于分子

生物学和分子演化的基本知识，并对大量的实例进

行系统分析，发现具有较高相似性的同源序列，其高

分对主要分布在主对角线上，主对角线两侧的短线

段为随机匹配，有时也称为噪声。 以 ＨＢＡ 和 ＨＢＢ
为例，若字长为 ３，所有高分对可用点阵图表示（图
３）。 图中 Ｘ 轴为 ＨＢＡ，Ｙ 轴为 ＨＢＢ，所用计分矩阵

为 ＢＬＯＳＵＭ６２，滑动窗口即搜索串长度为 ３，近邻串

阈值为 １１。

９６１第 ３ 期 罗静初：序列数据库搜索系统 ＢＬＡＳＴ 简介



图 ３　 人血红蛋白 ＨＢＡ 和 ＨＢＢ 序列比对点阵图

Ｆｉｇ．３　 Ｄｏｔ ｐｌｏｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＢＡ ａｎｄ ＨＢＢ

　 　 为此，新版 ＢＬＡＳＴ 首先将距离较近的字串合

并，获得较长匹配片段。 判别能否合并的标准有两

个，第一个为两个被合并的字串必须处于同一方向，
第二个则要求它们之间的距离不超过某个设定的范

围。 满足上述两个条件的区域一般只占很少一部

分，绝大部分分布在主对角线上。 也就是说，新版

ＢＬＡＳＴ 并非将所有找到的高分对都进行延伸，而是

仅延伸很少一部分高分对，如图中 Ｓ１ 和 Ｓ２。 由于这

种策略的核心是寻找两个连续的三字串，有必要降

低阈值 Ｔ 以保证不降低灵敏度。 经过延伸得到较长

高分对后，再用 Ｓｍｉｔｈ⁃Ｗａｔｅｒｍａｎ 算法对查询序列和

目标序列进行基于动态规划的局部比对，并计算比

对结果的期望值。
３．５　 计算期望值

　 　 所谓比对结果的期望值（Ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｖａｌｕｅ， Ｅ），是
指通过统计检验的方法，给出比对结果的可信度；换
言之，对于某个查询序列，数据库中搜索到的每个目

标序列，都有一个期望值 Ｅ。
期望值 Ｅ 可以用公式 Ｅ ＝ ｋｍＮ ／ ｅλＳ计算。 这

里，ｍ 为查询序列长度，Ｎ 为数据库中所有序列长度

总和，ｅ 为自然对数底 ２．７１８，Ｓ 为归一化后的比对分

值，Ｋ 和 λ 为常数，其大小与计分矩阵有关。 显然，Ｅ
值大小与查询序列长度和数据库大小有关（表 ３）。

表 ３　 ＢＬＡＳＴ 搜索结果期望值 Ｅ 含义

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｖａｌｕｅ Ｅ ｆｒｏｍ ＢＬＡＳＴ ｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｅ 值范围 含义

Ｅ＜１×１０－５０ 查询序列和目标序列高度相似，多为同源序列

１×１０－５０＜Ｅ＜０．０５ 查询序列和目标序列比较相似，可能为同源序列

０．０５＜Ｅ ＜１０ 查询序列和目标序列不太相似，不大可能为同源序列

Ｅ＞１０ 查询序列和目标序列很不相似，不可能为同源序列

　 　 Ｅ 值与统计检验显著性值 Ｐ 之间的关系可用公

式 Ｐ ＝ １－ ｅ－Ｅ表示，和统计显著性 Ｐ ＝ ０．０５ 对应的

Ｅ 值为 ０．０５１，也就是说，当期望值 Ｅ 小于 ０．０５ 时，搜
索结果具有显著可靠性；Ｅ 值越小，显著性也越高。
期望值的计算方法涉及许多统计学基本概念，此处

不予赘述。
以上我们简要介绍了 ＢＬＡＳＴ 数据库搜索的基

本步骤。 需要说明的是，为便于初学者理解，本文介

绍的步骤对 ＢＬＡＳＴ 搜索进行了简化。 美国亚利桑

那大学 Ｄａｖｉｄ Ｍｏｕｎｔ 教授编著的《生物信息学：序列

和 基 因 组 分 析 》 （ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ： Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ）一书中详细介绍了 ＢＬＡＳＴ 搜索全

过程［ ６ －７ ］。

４　 ＢＬＡＳＴ 主要参数

　 　 分析 ＢＬＡＳＴ 搜索基本步骤可以发现，种子序列

长度、计分矩阵和期望值等参数，直接影响搜索结

果。 实际进行 ＢＬＡＳＴ 搜索时，可以先使用程序给定

的默认参数，在对搜索结果进行初步分析后，根据实

际情况调整有关参数。 下面，我们以 ＮＣＢＩ 提供的

ＢＬＡＳＴ 分析平台为例，介绍几个常用参数的含义。
４．１　 字长

　 　 分析上述 ＢＬＡＳＴ 搜索步骤可以发现，第一步分

割种子串，种子串的大小与搜索速度和灵敏度有关。
种子串长度越小，灵敏度越高，搜索速度越慢。

用 ＢＬＡＳＴＰ 搜 索 蛋 白 质 序 列 数 据 库 或 用

ＢＬＡＳＴＸ 等搜索核酸序列数据库翻译得到的蛋白质

序列时，默认字长为 ３。 若希望提高搜索敏感性，可
将其改为 ２。 用 ＢＬＡＳＴＮ 搜索核酸序列数据库时，默
认值为 １１，可选值为 ７ 或 １５；若希望提高搜索特异

度，可选择 ＭｅｇａＢＬＡＳＴ 搜索高度相似的序列，此时

默认字长为 ２８，可选范围从 １６ 到 ２５６。 字长值越

大，搜索速度越快，特异度越高，但敏感性下降。
４．２　 计分矩阵

　 　 ＮＣＢＩ 基于浏览器的 ＢＬＡＳＴ 系统用于蛋白质序

列比对的计分矩阵包括 ＰＡＭ 系列和 ＢＬＯＳＵＭ 系列，
默认矩阵为 ＢＬＯＳＵＭ６２，可选矩阵为 ＢＬＯＳＵＭ９０ ／
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８０ ／ ５０ ／ ４５ 和 ＰＡＭ３０ ／ ７０ ／ ２５０。 若需要提高搜索灵敏

度，可选择 ＢＬＯＳＵＭ４５ 或 ＰＡＭ２５０；反之，若需要提

高搜索的特异度，可选择 ＢＬＯＳＵＭ９０ 或 ＰＡＭ３０。 仔

细分析 ＢＬＯＳＵＭ６２ 计分矩阵发现，２０ 种不同氨基酸

的匹配分值差别很大，尤其是主对角线上的自我匹

配分值，如最高值色氨酸 Ｗ 为 １１，而丙氨酸 Ａ、亮氨

酸 Ｌ 等 ５ 个氨基酸的自我匹配分值仅为 ４。 这就决

定了含有不同氨基酸的种子串，其近邻串的数目相

差也很大。
ＮＣＢＩ 基于浏览器的 ＢＬＡＳＴ 系统用于核酸序列

计分矩阵按匹配（Ｍａｔｃｈ）和错配（Ｍｉｓｍａｔｃｈ）计分，共
有 ６ 种匹配 ／错配可选方式，即 １ ／ －１， １ ／ －２， １ ／ －３，
１ ／ －４， ２ ／ －３， ４ ／ －５。 用 ＭｅｇａＢＬＡＳＴ 搜索相似性较

高的序列时，默认计分为 １ ／ －２，即匹配时得 １ 分，不
匹配时得－２ 分。 而用常规 ＢＬＡＳＴＮ 搜索相似性较

低的序列时，默认计分为 ２ ／ －３，即匹配时得 ２ 分，不
匹配时得－３ 分。 若需要提高灵敏度，可选择 ４ ／ －５；
若需要提高特异度，则可选择 １ ／ －１。
４．３　 空位罚分

　 　 空位罚分是指序列比对过程中为达到最佳匹

配，插入一个或连续几个空位。 空位的生物学意义

可理解为，来自同一祖先的两条同源序列在演化过

程中，其中一条在某些部位有单个或多个碱基的插

入或删除。 由于空位插入或删除的生物学机制十分

复杂，目前尚无恰当的理论模型。 因此，空位插入罚

分选择只能依赖经验。 用于蛋白质序列数据库搜索

的默认空位罚分值为起始罚分 １１，延伸罚分 １；起始

罚分可选范围为 ７～１２，延伸罚分可选范围为 １ 和 ２。
用于核酸序列数据库搜索的起始空位罚分为 ５（可
选 ０～６），延伸罚分为 ２（可选 ２～４）。 用于高度相似

性核酸序列数据库搜索 ＭｅｇａＢＬＡＳＴＮ 默认空位罚分

采用线性模型，即起始和延伸罚分均为 １。
４．４　 可信度值

　 　 我们知道，相似性分值是用来度量序列比对相

似性的重要指标，相似性分值越高，两者的相似性越

大。 然而，由于所用计分矩阵不同、比对结果匹配序

列长度不同、数据库大小不同等诸多因素，用相似性

分值评判数据库搜索结果具有一定局限性。 为此，
ＢＬＡＳＴ 采用期望作为评判搜索结果可靠性指标。 Ｅ
值由公式 Ｅ ＝ ｍ×ｎ×Ｐ 计算得到，其中，ｍ 表示数据库

中所有残基总数，ｎ 表示查询序列残基数， Ｐ 表示随机

匹配概率。 显然，Ｅ 值大小不仅与随机匹配概率有关，
也和查询序列长度特别是数据库大小有关。 Ｅ 值越

低，说明随机匹配的可能性越小，所得结果越具统计

显著性。 ＮＣＢＩ ＢＬＡＳＴ 服务器默认 Ｅ 值为 ０．０５，若要

减少输出结果的假阳性，可降低 Ｅ 值（表 ３）。

４．５　 低复杂度区域屏蔽

　 　 所谓低复杂度（Ｌｏｗ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ）序列，使指核酸

或蛋白质序列中的重复区域，如基因组序列中的 Ａｌｕ
序列、ｍＲＮＡ 序列中的多聚腺苷酸、蛋白质序列中简

单重复序列等［ ５ ］。 为避免低复杂度重复序列对搜

索结果的影响，可以对查询序列中的低复杂度区域

加以过滤（Ｆｉｌｔｅｒ）或屏蔽（Ｍａｓｋ）。 搜索核酸序列数

据库特别是含非编码序列的基因组数据库时，通常

可以选择重复序列屏蔽功能。 程序根据查询序列复

杂度特征，自动过滤复杂度片段，输出结果中以浅色

字体显示。 而当搜索蛋白质序列数据库，一般不必

选择重复序列屏蔽功能。 程序对查询序列进行判

断，确定需要过滤的区域；用户也可设定需要过滤的

序列片段，即在检索序列输入框中把需要过滤的残

基改成小写字母。

５　 ＢＬＡＳＴ 程序

　 　 以上我们以血红蛋白为例，简单介绍了 ＢＬＡＳＴ
搜索蛋白质序列数据库的主要步骤，所用程序为

ＢＬＡＳＴＰ（Ｐ 表示蛋白质 Ｐｒｏｔｅｉｎ）。 ＢＬＡＳＴ 也可用于

核酸序列数据库搜索，即以核酸序列为查询序列，搜
索核酸序列数据库，所用程序为 ＢＬＡＳＴＮ。 此外，
ＢＬＡＳＴ 系统还提供了另外两个程序： ＢＬＡＳＴＸ 和

ＴＢＬＡＳＴＮ。 前者将查询序列核苷酸翻译成氨基酸，
搜索蛋白质序列数据库；后者将核酸序列数据库中

的蛋白质编码序列翻译成氨基酸，以蛋白质序列为

查询序列，搜索翻译所得氨基酸序列（图 ４）。

图 ４　 ＢＬＡＳＴ 通用程序

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ＢＬＡＳＴ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｒｏｇｒａｍｓ

５．１　 ＢＬＡＳＴＰ
　 　 蛋白质序列搜索经常用于寻找同源序列，以推

断查询序列的功能和演化。 例如，以人的血红蛋白

ａｌｐｈａ 亚基 ＨＢＡ＿ＨＵＭＡＮ 作为查询序列，搜索黑猩

猩（Ｃｈｉｍｐａｎｚｅｅ）、恒河猴（Ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ）等灵长类

动物中的同源序列。 结果表明，已经人工审阅的

ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库 Ｓｗｉｓｓ⁃Ｐｒｏｔ 子库中收录了 ３６ 个灵长

类 ａｌｐｈａ 血红蛋白，与 ＨＢＡ＿ＨＵＭＡＮ 的序列相似性
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均高于 ８５％。
ＢＬＡＳＴＰ 也经常用于搜索查询序列中的保守结

构域、重复序列片段、序列模体（Ｍｏｔｉｆ）在数据库序列

中的相似序列。 例如，以金鱼草（Ａｎｔｉｒｒｈｉｎｕｍ ｍａｊｕｓ）
转录 因 子 （ Ｓｑｕａｍｏｓａ ｐｒｏｍｏｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＳＢＰ１）ＳＢＰ１＿ＡＮＴＭＡ 第 ５２～１２５ 位 ＤＮＡ 结合结构域

为查询序列搜索粳稻（Ｏｒｙｚａ ｓａｔｉｖａ ｊａｐｏｎｉｃａ）中 ＳＢＰ
家族转录因子，共搜索到 １９ 个 ＳＢＰ 转录因子，其全

长序列长度从 ２１６ ＡＡ 到 １ １４０ ＡＡ 不等，均含长度

为 ７４ ＡＡ 的 ＤＮＡ 结合结构域，与 ＳＢＰ１＿ＡＮＴＭＡ 的

序列相似性高达 ５５％～７５％，且都包含两个高度保守

的锌指（Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ）序列模体 Ｃ３Ｈ ／ Ｃ 和 Ｃ２ＨＣ，均含

两个由碱性氨基酸精氨酸 Ｒ 或赖氨酸 Ｋ 组成的核

定位信号。
为提高搜索灵敏度，可采用位点特异性迭代

ＢＬＡＳＴ， 即 Ｐｏｓｉｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｔｅｒａｔｅｄ ＢＬＡＳＴ， ＰＳＩ⁃
ＢＬＡＳＴ。 运行过程如下：

１） 按程序提供或用户选择的通用相似性计分

矩阵（如 ＢＬＯＳＵＭ６２）进行第一轮搜索；
２） 根据第一轮搜索结果所得高分匹配序列，构

建位置特异性计分矩阵 （ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｃｏｒｉｎｇ
ｍａｔｒｉｘ，ＰＳＳＭ）；

３） 用所构建的 ＰＳＳＭ 计分矩阵取代通用计分矩

阵进行第二次搜索，找出新的匹配；
４） 根据第二次搜索结果调整 ＰＳＳＭ 计分矩阵，

用于第三次搜索，找出新的匹配；
５） 依此类推，直到搜索结果中没有新的匹配，

或满足预定要求。
一般说来，利用 ＰＳＩ⁃ＢＬＡＳＴ 进行多次迭代搜索，

可以提高搜索敏感度和特异度。 当然，由于进行多

次搜索，所用时间增加。 此外，若第一轮搜索所得结

果有误，则所构建的 ＰＳＳＭ 计分矩阵也会有错，以后

的多次迭代只能越走越远。
５．２　 ＢＬＡＳＴＮ
　 　 ＢＬＡＳＴＮ 用于核酸序列搜索，即用核酸序列作为

查询序列， 搜索核酸序列数据库； 搜索步骤和

ＢＬＡＳＴＰ 基本相同，只是种子串长度、计分矩阵和空

位罚分等参数不同。 核酸序列可分为两大类，一类

为蛋白质编码序列，另一类为非编码序列。 ＢＬＡＳＴＮ
多用于非编码序列的数据库搜索，包括 ｒＲＮＡ，ｔＲＮＡ，
ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ 等。 例如，原核生物核糖体小亚

基 １６Ｓ ＲＮＡ 长度约 １ ５００ ｎｔ，由 １６Ｓ ｒＤＮＡ 基因编码。
不同物种中的 １６Ｓ ｒＤＮＡ 和 ｒＲＮＡ 比较保守，可用于

物种鉴定。
若查询序列为蛋白质编码序列，且已经知道编

码区和起始密码子，则可将其翻译成蛋白质序列，再
用 ＢＬＡＳＴＰ 搜索蛋白质序列数据库。 由于蛋白质序

列由二十种不同氨基酸组成，而核酸序列由四种不

同核苷酸组成，一般情况下，ＢＬＡＳＴＰ 搜索结果的特

异度较高，假阳性率较低。
５．３　 ＢＬＡＳＴＸ
　 　 ＢＬＡＳＴＸ 用于以核酸序列为查询序列，搜索蛋白

质序列数据库。 查询序列为蛋白质编码序列，如转

录组测序 （ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ） 或表达序列标签 （ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔａｇ，ＥＳＴ）测序所得结果。 考虑到有时不能

判断编码区位于查询序列正链或反链，也无法确定

起始编码位置，ＢＬＡＳＴＸ 自动按 ６ 条读码框将查询序

列翻译成蛋白质序列，逐条进行搜索，并按翻译后所

得蛋白质序列与目标序列相似性匹配给出结果。
近年来，随着高通量测序技术的普及，转录组测

序已成为基因组学研究的常规方法。 利用 ＢＬＡＳＴＸ，
可以鉴定转录组测序数据中表型相关候选基因。 通

常，转录组测序结果提供某个样本在一定条件下高

表达蛋白质编码基因序列。 利用 ＢＬＡＳＴＸ，搜索已知

功能蛋白质序列数据库，例如 ＵｎｉＰｒｏｔ 中人工审阅的

蛋白质序列功能关系子库 Ｓｗｉｓｓ⁃Ｐｒｏｔ，查看搜索结果

注释信息，可以推断某个高表达基因是否具有预期

的功能。
５．４　 ＴＢＬＡＳＴＮ
　 　 与 ＢＬＡＳＴＸ 相反，ＴＢＬＡＳＴＮ 以蛋白质为查询序

列，搜索核酸序列数据库，如 ＮＣＢＩ 核酸参考序列数

据库（ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡ， ＲｅｆＳｅｑ ＿ＲＮＡ）。 也就是说，
ＴＢＬＡＳＴＮ 以蛋白质序列为查询序列，搜索核酸序列

数据库中的核酸序列翻译所得的蛋白质序列，实际

上还是蛋白质序列数据库搜索。 仍以转录组测序为

例，从上述 Ｓｗｉｓｓ⁃Ｐｒｏｔ 蛋白质序列功能关系子库中选

择某个已知功能的序列，利用 ＴＢＬＡＳＴＮ 搜索转录组

测序结果中某个样本的高表达基因核酸序列数据

库，分析搜索结果，用来判断所得到高表达基因中是

否包含预期的功能基因。
除了上述四个程序外， ＢＬＡＳＴ 系统还提供

ＴＢＬＡＳＴＸ，将搜索序列核苷酸按六条读码框翻译成

氨基酸，搜索核酸序列数据库，把数据库中的序列也

按六条读码框翻译成蛋白质序列，一共进行 ３６ 次搜

索。 显然，当数据库容量很大时，ＴＢＬＡＳＴＸ 计算量

极大，不建议使用。
５．５　 专用 ＢＬＡＳＴ 程序

　 　 除上述 ＢＬＡＳＴＰ，ＢＬＡＳＴＮ，ＢＬＡＳＴＸ 和 ＴＢＬＡＳＴＮ
四个通用程序外，ＮＣＢＩ ＢＬＡＳＴ 网站还提供了 ８ 个专

用 ＢＬＡＳＴ 程序（表 ４）。
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表 ４　 ＢＬＡＳＴ 专用程序

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ＢＬＡＳＴ Ｐｒｏｇｒａｍｓ ｗｉｔｈ Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

编号 程序名 含义和用途

１ ＳｍａｒｔＢＬＡＳＴ 搜索模式生物中相似性最高的 ５ 个序列

２ Ｐｒｉｍｅｒ⁃ＢＬＡＳＴ 用于引物设计

３ Ｇｌｏｂａｌ Ａｌｉｇｎ 基于 Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ⁃Ｗｕｎｓｃｈ 算法的整体比对

４ ＣＤ⁃ｓｅａｒｃｈ 找出保守结构域数据库中的相似序列

５ Ｉｇ⁃ＢＬＡＳＴ 搜索免疫球蛋白数据库

６ ＶｅｃＳｃｒｅｅｎ 搜索测序接头载体序列

７ ＣＤＡＲＴ 找出序列中保守结构域

８ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ 多序列比对

　 　 表 ４ 所列 ８ 个专用程序中，ＳｍａｒｔＢＬＡＳＴ 搜索代

表性数据库（Ｌａｎｄｍａｒｋ ｄａｔａｂａｓｅ）中参考基因组蛋白

质序列，包括人、小鼠、斑马鱼、果蝇、线虫、酵母等真

核生物和大肠杆菌、枯草杆菌等原核生物，结果列出

５ 个最好匹配。
Ｐｒｉｍｅｒ⁃ＢＬＡＳＴ 是用于引物设计的 ＢＬＡＳＴ 搜索

程序［ ８ ］。 程序运行时，首先根据用户输入的序列进

行引物设计；并以所设计的引物作为查询序列搜索

用户指定的数据库。 程序对搜索结果自动进行分

析，滤除目标序列中相似性较高的匹配，以增强所设

计的引物专一性。
Ｇｌｏｂａｌ Ａｌｉｇｎ 采用 Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ⁃Ｗｕｎｓｃｈ 整体比对

策略进行双序列比对。
ＣＤ⁃ｓｅａｒｃｈ 用于搜索保守结构域数据库（Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ

ｄｏｍａｉｎ ｄａｔａｂａｓｅ），找出相似性较高的序列。
ＶｅｃＳｃｒｅｅｎ 可用来找出搜索序列中是否存在测

序过程中引入的载体序列。
ＩｇＢＬＡＳＴ 是 专 门 用 于 免 疫 球 蛋 白

（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，简称 Ｉｇ）的 ＢＬＡＳＴ 数据库搜索程

序，主要用来分析免疫球蛋白可变区 （ Ｖａｒｉａｂｌｅ
ｒｅｇｉｏｎ）的基因序列［ ９ ］。 ＩｇＢＬＡＳＴ 输出结果中，除包

括常规的目标序列登录号、简介、分值和 Ｅ 值外，还
分别给出 Ｖ，Ｄ 和 Ｊ 三种免疫球蛋白基因的匹配情

况，同时对序列进行简单注释，包括序列中三个骨架

区域（Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｒｅｇｉｏｎｓ）。
ＣＤＡＲＴ 是 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ 的缩

写，其用途是基于保守结构域数据库，找出搜索序列

中所有特定的结构。
专用程序中还包括多序列比对。

６　 后　 语

６．１　 ＢＬＡＳＴ 主要用途

　 　 ＢＬＡＳＴ 数据库搜索的实际应用包括许多方面。
例如，对于新测定的或功能未知的核酸序列，通过数

据库搜索，可获得数据库中已经收录的目标序列。

根据相似性程度，推断该未知序列与目标序列是否

为同源序列，并进一步根据目标序列的注释信息，推
测该未知序列可能属于哪个基因家族，具有哪些生

物学功能。 对于蛋白质序列，通过搜索已知三维结

构的蛋白质序列数据库，有可能推测未知序列的空

间结构。 有时，数据库搜索所得结果，只是查询序列

中一个或几个片段与目标序列具有较好匹配，表明

它们有可能是一个序列模体或结构域。 数据库搜索

还可用来找出某个基因在其它物种中的直系同源基

因（Ｏｒｔｈｏｌｏｇｓ），或同一物种中某个基因家族的并系

同源基因（Ｐａｒａｌｏｇｓ）。 当然，数据库搜索所得结果，
只能用作参考。 如果查询序列和目标序列的相似性

程度很低，还必须通过其它方法或实验手段才能确

定其是否属于同一基因家族。 此外，在进行 ＰＣＲ 扩

增设计引物（Ｐｒｉｍｅｒ）时，可以通过数据库搜索，检查

所设计的引物是否具有较好的特异度。
６．２　 其它 ＢＬＡＳＴ 网站

　 　 １９８８ 年 ＮＣＢＩ 成立时，生物医学文献数据库

Ｍｅｄｌｉｎｅ、核酸序列数据库 ＧｅｎＢａｎｋ 和数据库搜索程

序 ＢＬＡＳＴ 是“三大法宝”。 ＢＬＡＳＴ 之所以使用广泛，
除了因为其运行速度快，可免费下载安装外，主要原

因 ＮＣＢＩ 开发团队不断对该系统改进，增加新的功

能，改善用户界面，目前已经成为国际上最为常用的

序列相似性数据库搜索工具。 用户可以直接访问

ＮＣＢＩ 的 ＢＬＡＳＴ 服务器，也可从 ＮＣＢＩ 免费下载

ＢＬＡＳＴ 软件包，自行安装并在本地运行。
除 ＮＣＢＩ 外，许多国际生物信息和基因组测序中

心也提供 ＢＬＡＳＴ 数据库搜索服务。 这些 ＢＬＡＳＴ 网

站往往具有自己的特色。 例如，欧洲生物信息学研

究 所 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＥＢＩ ） 的

ＥＮＳＥＭＢＬ 基因组数据库系统（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｎｓｅｍｂｌ．
ｏｒｇ），加州大学圣克鲁兹分校（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ）的基因组

浏览器（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｏｍｅ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ）都整合了 ＢＬＡＳＴ。
ＥＢＩ 和瑞士生物信息研究所合作开发和维护的

ＵｎｉＰｒｏｔ 蛋白质序列数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ），也提供 ＢＬＡＳＴ 程序，用户可以对检索到的蛋白
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质序列，直接进行 ＢＬＡＳＴＰ 蛋白质序列数据库搜索，
并对搜索结果按不同分类学谱系进行过滤。 美国能

源部资助的联合基因组研究所构建和维护的植物基

因组信息网站 Ｐｈｙｔｏｚｏｍｅ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｈｙｔｏｚｏｍｅ⁃ｎｅｘｔ． ｊｇｉ．
ｄｏｅ．ｇｏｖ）整合的 ＢＬＡＳＴ 序列相似性数据库搜索工

具，可用来搜索植物基因组、蛋白组序列。
中国科学院北京基因组研究所（国家生物信息

中心）安装的 ＢＬＡＳＴ 程序（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｇｄｃ．ｃｎｃｂ．ａｃ． ｃｎ ／
ｂｌａｓｔ ／ ｈｏｍｅ）是目前国内数据库最多、数据量最大、更
新最及时、操作最方便的 ＢＬＡＳＴ 平台，其新冠病毒

基因组和蛋白组特色数据库为抗击冠疫情发挥了很

大作用，北京大学生物信息中心构建的植物转录因

子数据库 ＰｌａｎｔＴＦＤＢ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｌａｎｔｔｆｄｂ．ｇａｏ⁃ｌａｂ．ｏｒｇ）和
华中科技大学构建的动物转录因子数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｇｕｏｌａｂ． ｗｃｈｓｃｕ． ｃｎ ／ ＡｎｉｍａｌＴＦＤＢ４） 也整合了 ＢＬＡＳＴ，
可搜索多种植物和动物转录因子序列。
６．３　 其它数据库搜索程序

　 　 除 ＢＬＡＳＴ 外，数据库搜索程序还包括 ＦＡＳＴＡ、
ＢＬＡＴ、ＨＭＭＥＲ 等。

ＦＡＳＴＡ 于二十世纪八十年代就开始用于核酸和

蛋白质序列数据库搜索，ＢＬＡＳＴ 是在 ＦＡＳＴＡ 基础上

开发的［ １０ ］。 ＥＢＩ 数据库搜索网站（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｅｂｉ．
ａｃ．ｕｋ ／ ｊｄｉｓｐａｔｃｈｅｒ ／ ｓｓｓ）部署了 ＦＡＳＴＡ 系列程序。 需

要说明的是，ＦＡＳＴＡ 通常是指序列格式，而此处所说

的 ＦＡＳＴＡ 是指数据库搜索程序。
ＢＬＡＴ 是 ＢＬＡＳＴ⁃Ｌｉｋｅ Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ Ｔｏｏｌ 的缩写，是

在 ＢＬＡＳＴ 基础上，调整种子序列字长，以提高搜索

速度，特别适用于搜索核酸序列中相似性较高的同

源序列。 ＥＢＩ 的 ＥＮＳＥＭＢＬ 基因组数据库系统和加

州大学的基因组浏览器（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ． ｅｄｕ）都
整合了 ＢＬＡＴ。

和以上几种方法完全不同， ＨＭＭＥＲ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｈｍｍｅｒ．ｏｒｇ） 采用隐马氏模型方法 （ Ｈｉｄｄｅｎ Ｍａｒｃｏｖ
Ｍｏｄｅｌ），构建序列谱（Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｐｒｏｆｉｌｅ）数据库，用于

蛋白质序列数据库搜索。 读者可以使用 ＥＢＩ 安装的

ＨＭＭＥＲ 系统进行搜索 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｂｉ． ａｃ． ｕｋ ／
Ｔｏｏｌｓ ／ ｈｍｍｅｒ）。
６．４　 结束语

　 　 以上我们简单介绍了序列相似性数据库搜索系

统 ＢＬＡＳＴ，限于篇幅，本文没有给出具体实例。 读者

在基本理解 ＢＬＡＳＴ 搜索策略的基础上，进行实际操

作（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ． ｃｇｉ），才能熟

练使用、深入理解。
笔者自 ２００１ 年起，在北京大学生命科学学院和

在中国农业科学院研究生院开设“实用生物信息技

术”研究生课，ＢＬＡＳＴ 是主要内容之一。 课上除简单

介绍 ＢＬＡＳＴ 基本概念和搜索策略外，多以实例进行

演示。 选修本课程的同学结合自己课题、带着问题

进行实际操作，很快就能学会 ＢＬＡＳＴ 的使用。
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