
“实用生物信息技术”课程小组讨论总结报告

组：G3 次：R3 组长：陈伟辉 执笔：王紫贤

1. 时间

2026年 4月 22日星期三

2. 方式

面对面交流

3. 主题

课后复习与组内互助

4. 内容

（一）血红蛋白基础知识查阅与物种演化关系分析

（二）蛋白质与 DNA序列比对分析及参数影响探讨

（三）UniProt高级检索实践与数据库交叉链接应用

5. 问题

见报告后面



（一）血红蛋白基础知识查阅与物种演化关系分析

（1）阅读分子月报、蛋白质精选以及维基百科等网站中有关血红蛋白的介绍，

了解血红蛋白的生理功能、空间结构、亚基组成等基本知识。

分子月报：

蛋白质精选：

（2）查阅 ENSEMBL基因组数据库中已经或正在进行基因组测序的物种树，了

解人、小鼠、大鼠三个物种之间演化关系；检索物种分歧时间数据库 TimeTree，

了解人和小鼠、小鼠和大鼠之间的分歧时间。

系统发育树的核心逻辑：两个物种的共同祖先节点越靠下（分化时间越晚），亲

缘关系越近；分支长度代表演化距离 / 进化速率。

第一步分化：灵长类（人）和啮齿类（鼠）的共同祖先，先发生了一次物种分化，

形成了两个独立的演化支（对应图中 Taxon: Primates and Rodents -84 MYA 这个



节点，标注了约 8400 万年前的分化时间）。

第二步分化：在啮齿类分支内部，小鼠和大鼠的共同祖先，再发生一次物种分化，

形成了小鼠和大鼠两个独立物种（这个节点远晚于人和啮齿类的分化节点）。



1 人与小鼠：

2 人与大鼠

3 大鼠与小鼠：



TimeTree物种两两比对可知：人与小鼠分歧时间点距今约 87MYA（8700万年）；

人与大鼠分歧时间点距今同样约 87MYA；小鼠与大鼠分歧时间点距今约

13.1MYA（1310万年）。

（3）分析上述结果，进化过程中基因动态特征

重复与丢失：啮齿类（小鼠、大鼠）的 α-珠蛋白基因数量多于人类，这是

谱系特异性串联重复的结果；而人类在 ζ 下游保留了 θ 假基因，啮齿类中 θ

已退化。

基因转换：所有哺乳动物 α-珠蛋白基因簇中均检测到基因转换（gene

conversion），使同一簇内的不同 α 基因保持序列相似性。小鼠和大鼠的转换

事件尤其频繁，导致 Hba-a1 和 Hba-a2 几乎相同。

调控差异：尽管结构保守，小鼠和人 MRE 的远端增强子组成存在差异（如

小鼠有额外的内含子增强子），这可能解释两者对 MRE 缺失表型的不同（人

缺失导致严重 α-地中海贫血，小鼠表型较轻）。

α-珠蛋白基因簇在脊椎动物中结构保守，但各谱系通过独立的基因重复、

转换和假基因化，产生了适应各自生理需求的基因拷贝数差异。啮齿类（小鼠、

大鼠）的多次重复可能与其高代谢率和红细胞生成需求有关，而人类仅保留两个

近乎相同的 α 基因，足以满足氧运输需求。

（二）蛋白质与 DNA序列比对分析及参数影响讨论

（1）提取 RefSeq数据库中人 HBA1、小鼠 Hba1-a1、大鼠 Hba1编码区序

列进行序列比对，注意选择恰当的计分矩阵和空位罚分，分析不同空位罚分值

时的比对结果。

PAM 矩阵 BLOSUM 矩阵

数据来源
基于相似度极高（>85%）的序列家族

外推

基于无空位局部比对的保守

区块

数字含义 数字越大，进化距离越远 数字越小，进化距离越远

常用推荐 PAM30/70：寻找保守结构域
BLOSUM62：数据库搜索金

标准（BLAST默认）

适用场景 系统发育分析、验证同源性
BLOSUM80：近缘物种比对

（小鼠 vs 大鼠）



高罚分：让比对结果紧凑，打断连续的片段，适用于寻找高度保守的局部区域。

低罚分：允许引入长片段插入/缺失，适用于比对含有大段内含子的基因组 DNA。

比对需求 推荐设置

搜索近缘物种基因差异 蛋白质：BLOSUM80；DNA：+1/-3

数据库同源搜索（BLAST） 蛋白质：BLOSUM62；Gap Costs: 11/1

寻找极远缘的保守结构域 蛋白质：PAM250 或 BLOSUM45；Gap Costs: 12/2

比对含内含子的长 DNA 序列 Gap Open: 5， Gap Extend: 2 (低罚分)



（三）UniProt高级检索实践与数据库交叉链接应用

（1）从 UniProt数据库中提取人、小鼠、大鼠血红蛋白 alpha亚基蛋白质序列，

进行双序列全局比对。分析比对结果，说明所得结果和预期不符的原因和进一

步分析思路。



>sp|P69905|HBA_HUMAN Hemoglobin subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606

GN=HBA1 PE=1 SV=2

MVLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHFDLSH

GSAQVKGHG

KKVADALTNAVAHVDDMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLA

AHLPAEFTP

AVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

>sp|P01942|HBA_MOUSE Hemoglobin subunit alpha OS=Mus musculus OX=10090

GN=Hba PE=1 SV=2

MVLSGEDKSNIKAAWGKIGGHGAEYGAEALERMFASFPTTKTYFPHFDVSHG

SAQVKGHG

KKVADALASAAGHLDDLPGALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAS

HHPADFTP

AVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

>sp|P01946|HBA_RAT Hemoglobin subunit alpha-1/2 OS=Rattus norvegicus

OX=10116 GN=Hba1 PE=1 SV=3

MVLSADDKTNIKNCWGKIGGHGGEYGEEALQRMFAAFPTTKTYFSHIDVSPG

SAQVKAHG

KKVADALAKAADHVEDLPGALSTLSDLHAHKLRVDPVNFKFLSHCLLVTLAC

HHPGDFTP

AMHASLDKFLASVSTVLTSKYR



Emboss Needle比对结果如上

经查阅，比对结果与课程文献内给出结果相同

（2）以人癌胚抗原 CEAM1_HUMAN的恒定结构域 Ig-like C2-type 1（145-232）

搜索 Swiss-Prot中人的 CEA家族成员， 分析搜索结果，说明最大分值（Max

Score）和总体分值（Total Score）的含义。





1. Max Score（最大分值）

含义：在本次查询序列与该条目的所有可能局部比对中，得分最高的那个片

段所获得的分值。

简单理解：这个分值代表 “这段序列中与查询序列最相似的那一块有多像”。

对于我们的查询（单个结构域，长度约 88 个氨基酸），绝大多数命中条目

都只有 一个 显著的比对区域（即 Ig-like C2-type 结构域本身）。因此 Max Score

通常等于 Total Score。

如果某个蛋白质有两个或更多相似的结构域（例如 CEA 家族某些成员有多

个 Ig 结构域），BLAST 可能会分别比对到不同区域，此时 Max Score 仍然只

取 最好那个区域 的分值。

2. Total Score（总体分值）



含义：所有比对上区域的得分总和。

当查询序列与目标序列 只有一个连续匹配区域 时，Total Score = Max

Score。

如果查询序列与目标序列 有多个不连续的相似片段（例如查询序列较长且

包含两个独立结构域），BLAST 会分别计算每个片段的得分并相加，得到 Total

Score。

在我们这个例子中，因为查询序列只是一个连续的结构域，而 CEA 家族的

每个成员通常只含 一个 与该结构域同源的区域，所以 Total Score 几乎总是等

于 Max Score。

3. 分值高低的意义

分值越高，表示比对越可靠、序列相似性越高。

250 分左右：完全一致（自身比对）或极高相似性。

140–200 分：同源结构域，但有一定氨基酸差异（例如 CEACAM 家族成

员之间约 40–60% 的序列同一性）。

<50 分：可能为随机噪音或远缘同源。

（3）以人癌胚抗原 CEA21_HUMAN的恒定结构域 Ig-like C2-type （147-231）

与 CEAM5_HUMA进行双序列比对，分析比对结果， 说明 Blast与 EMBOSS

软件包中程序 water运行结果的差别。

（4）以蛋白名“Squamosa Promoter-binding-like protein”检索 UniProt数据库，



下载拟南芥 SPL7 转录因子和 19 个粳稻（分类学登录号 39947）转录因子，利

用 Blast 找出水稻中与拟南芥中 SPL7_ARATH 最可能的直系同源蛋白。

SPL9_ORYSJ

首先，左图是一张同源性百分比矩阵中，拟南芥 SPL7_ARATH（第一行序列）

与各水稻 SPL 蛋白的序列一致性里，除自身比对的 100% 外，最高值为

38.70%，对应 SPL9_ORYSJ（第一行第二个单元格），且该单元格颜色显著更深；

其余水稻 SPL 与它的一致性均仅 23%-24% 左右，远低于该数值，因此从图中

可直接判定 SPL9_ORYSJ是 SPL7_ARATH最可能的水稻直系同源蛋白。

其次，右图的系统发育树直观展示了 SPL 家族蛋白的进化关系，拟南芥

SPL7_ARATH与水稻 SPL9_ORYSJ在树中直接聚类、亲缘关系最近，进一步验

证了二者为直系同源蛋白。

（5）下载玉米转录因子蛋白质序列和编码区核苷酸序列数据，构建本地 BLAST

数据库。以拟南芥转录因子 SPL3蛋白质序列为检索序列， 用 BlastP搜索玉米

转录因子蛋白质序列，用 tBlastN搜索玉米转录因子编码区序列并分析结果；以

拟南芥转录因子 SPL3编码区序列为检索序列， 用 BlastN搜索玉米转录因子编

码区序列，用 BlastX搜索玉米转录因子蛋白质序列中相似序列并分析结果。

①网站：https://planttfdb.gao-lab.org/index.php?sp=Zma，下载玉米转录因子蛋白

序列 & CDS 序列。

②安装 blast+

https://planttfdb.gao-lab.org/index.php?sp=Zma


下载网址：Index of /blast/executables/blast+/LATEST。

找到电脑适配的版本下载安装，并且配置环境变量与测试安装成功与否。

③用 makeblastdb 构建本地库：

[蛋白质数据库（用于 blastp/blastx）;核酸（CDS）数据库（用于 blastn/tblastn）]

https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/executables/blast+/LATEST/


参数说明

 -in：输入 FASTA

 -dbtype：prot（蛋白）/ nucl（核酸）

 -parse_seqids：保留原序列 ID（必加，方便后续检索）

 -out：数据库前缀（生成 .pin/.psq/.phr 或 .nin/.nsq/.nhr）

④uniprot检索出拟南芥转录因子 SPL3 蛋白质序列， 用 BlastP搜索玉米转录因

子蛋白质序列，用 tBlastN搜索玉米转录因子编码区序列并分析结果。

后面比对不出来了，一直显示路径错误。

心得体会：

当在亲缘关系较近的物种间寻找高度同源的基因时，优先使用 blastn（核酸对核

酸）或 blastp（蛋白对蛋白），速度快且结果精确。

当在亲缘关系较远的物种间挖掘保守基因时，强烈推荐使用 tblastn或 blastx。它

们通过蛋白质层面的比对，能突破核酸序列的差异，发现功能保守但序列分歧的

同源基因。



四种 BLAST程序的联合使用，能从不同角度提供证据，使结果更可信、更全面。

问题：

1.尝试利用 TimeTree5平台的“Build a Timetree”模块构建＞2个物种 TimeTree，

但 TimeTree，Group 输入“Homo sapiens,Mus musculus,Rattus norvegicus”页面

如下图，尝试提交 Text导入物种名，同样无法识别。

2.在实际操作在使用人，小鼠，大鼠 alpha蛋白进行序列比对之后发现在改变空

位罚分之后没有显著的区别，想要了解对于空位罚分的改变在序列比对中的意

义。

3.课外练习 3的第八题，题目不完整，缺少 CEAM5_HUMAN的恒定结构域的具

体信息。Ig-like C2-type一共检索出来六种。
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