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人工智能破解生物学 50 年来的一个重大挑战
Sean O’Neill
Senior Technology Writer

2020年11月下旬，谷歌母公司Alphabet旗下子公司

DeepMind Technologies（总部位于伦敦，专注于研究人

工智能）宣布其AlphaFold系统在仅凭基因序列预测蛋

白质的复杂形状方面已达到“无与伦比的精准度”（un-
paralleled levels of accuracy）[1]。这一壮举遇到生物学

50年来的一个重大挑战，即预测蛋白质如何折叠。该挑

战的成功破解预计会对药物研发以及蛋白质设计的新兴

领域产生重大影响，甚至可能有助于我们应对新冠病毒

肺炎疫情[2]，特别是如今迅速出现的多种严重急性呼

吸综合征冠状病毒2（SARS-CoV-2）变异株[3]。
DeepMind创始人兼时任首席执行官Demis Hassabis

表示：“蛋白质折叠是生物学领域中的一个圣杯问题。

我们一直推测人工智能应有助于更快实现这些重大科学

突破。”

蛋白质是复杂的大分子，在生物界的各个方面都起

着关键作用。蛋白质形状决定了其功能：血红蛋白运输

营养物质，酶催化化学反应，胶原蛋白提供结构，胰岛

素调节血糖，抗体提供免疫力。这些蛋白质以及其他所

有蛋白质均由标准遗传密码中同一组20种氨基酸以长链

相连的方式组成。

蛋白质是由生物体或合成过程所产生的氨基酸构

成，自然扭曲并折叠在一起，形成复杂形状，呈弯曲结

构、螺旋结构和折叠结构。例如，抗体蛋白质为“Y”形，

这使其能够锁定且有助于中和引起疾病的细菌或病毒。

相反，有害基因突变会导致产生错误折叠的非功能性蛋

白质，如囊性纤维化的蛋白质。

产生蛋白质的密码包含在脱氧核糖核酸（DNA）内。

不过，尽管DNA测序揭示了给定蛋白质所包含的氨基

酸序列，但是并不能说明它们如何折叠成最终形状。蛋

白质序列越大，就越难预测其形状。理论上，典型蛋白

质分子链可折叠成的构象是一个天文数字，因此使用蛮

力去预测其形状几乎是不可能的[4]。
蛋白质折叠问题始于1972年，当时，获得诺贝尔

化学奖的美国生物化学家Christian Anfinsen宣称蛋白质

氨基酸序列应足以确定其在特定环境中的折叠形状[5]。
然而，几十年来，准确确定靶蛋白形状的方法只有核磁

共振和X射线晶体分析，以及最近的冷冻电子显微镜等

技术，但是这些方法往往价格高昂且费时。此类实验工

作可能需要数年时间才能描绘出单个蛋白质的形状，而

且无法保证成功。

1994年，为聚集全球科学家共同解决此问题，美国

马里兰大学细胞生物学与分子遗传学教授John Moult及
其同事开展了一项大型实验，旨在评估生成蛋白质结构

的计算方法[6]。这项工作成为两年一次的蛋白质结构预

测关键评估（Critical Assessment of Structure Prediction, 
CASP）活动，Hassabis称之为“蛋白质折叠领域的奥林

匹克竞赛”。

CASP竞赛分为三个滚动阶段：①收集约100个靶蛋

白，近期实验室工作已揭露其形状，但至关重要的是，

尚未发布成果；②向世界各地的研究团队提供这些靶蛋
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白的基因序列，然后使用软件系统开展工作以预测其

形状；③对提交的预测形状进行盲审。CASP主要使用

称为“全局距离测试”（global distance test, GDT）的度

量标准（范围介于0~100）来判断预测形状的精准度。

Moult表示，GDT分数在90分左右，即可视为与人类通

过实验方法获取的结果相当。

自1994年以来，研究进展一直稳定但缓慢，直到

2018年第13届CASP竞赛，DeepMind团队首次参赛并

提出早期版本的AlphaFold系统 [7]。该团队以相当大的

优势获胜，在CASP竞赛中一鸣惊人，但AlphaFold系统

预测的形状仍与靶蛋白的实际结构相去甚远，其GDT
中位数评分为59分（图1）。

然而，在2020年第14届CASP竞赛中，DeepMind团
队带来了经过全面改进的AlphaFold系统，这次结果惊

人。Moult表示：“简直不可思议。当你看到一个令人惊

讶的预测时，你会想，‘这是怎么回事？’。当你拥有三

个或四个令人难以置信的准确的结构预测时，你就会意

识到发生了非常重要的事情。”

AlphaFold系统在最困难类别中获得的GDT评分为

87分，在所有靶蛋白中的GDT中位数评分为92.4分（图

2）[8]。该系统的平均误差约为0.16 nm——大约为一个

原子的宽度。为解决这一问题，DeepMind团队开发了

一种新型的基于注意力的神经网络系统[9]。在机器学

习中，注意力系指模仿人类注意力的设计，即系统识别

出数据的关键方面并赋予这些方面更多权重，而对那些

它认为不太重要的数据很少关注。有关该深度学习系统

的具体技术细节尚待分享，但预计2021年晚些时候会对

相关论文进行同行评议。AlphaFold系统（图3）[1]已通

过使用蛋白质数据库（PDB）的公开数据进行了训练，

该数据库包含大约175 000种蛋白质结构，此外还有包

含未知结构蛋白质序列的其他大型数据库。根据Deep-
Mind团队的说法，训练期需要大约16台谷歌TPUv3协
处理器（相当于100~200个图形处理器）运行“数周”，

图1. 在两年一度的CASP竞赛中，获胜团队在最困难类别（自由建
模类别）中使用GDT预测的中位数精准度。DeepMind团队的Alpha-
Fold系统在2018年和2020年竞赛中均排名第一。图片来源：Deep-
Mind，经许可。

图2. AlphaFold系统在第14届CASP竞赛中预测的几种蛋白质结构（蓝
色）与由实验确定的结构（绿色）相重叠。两种预测结果高度匹配。
RNA：核糖核酸。图片来源：DeepMind，经许可。

图3. AlphaFold结构概述。DeepMind团队尚未提供其系统的相关细节，但描述了“折叠蛋白质如何被认为是‘空间图’的问题，其中氨基酸残
基为节点，并且边缘将残基紧密相连”[1]。MSA：多序列比对；3D：三维。图片来源：DeepMind，经许可。
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单个蛋白质结构预计“在几天内”即可完成[1]。
Moult曾听说，神经网络是被美化的模式识别，然

而他表示：“AlphaFold系统能够从其训练中获得原子级

认知的水平是惊人的。其达到的抽象层次意义深远。仿

佛这台机器已经学会了物理学。在任何涉及蛋白质结构

的情况中，其可在原子层面得到正确结果。然而，仅通

过识别训练数据中的一组模式无法实现这一点。”

该项突破为整个生物学领域带来了机遇，但其最直

接的影响可能是药物发现。大多数药物通过与体内蛋

白质相结合而起效，从而触发其功能变化。采用诸如

AlphaFold这样的机器学习系统，能够迅速算出靶蛋白

的形状，然后设计药物（或重新利用现有药物）以有效

结合这些蛋白质。

例如，随着2020年年初新冠病毒肺炎疫情规模扩

大，以及后来在第14届CASP竞赛中，DeepMind团队提

取了构成SARS-CoV-2的几种蛋白质的基因序列，并提

供了结构预测，这些预测后来基本都通过实验得到证实

[10]。此类工作有可能加快可阻遏这种疾病的药物设计。

实际上，蛋白质设计是形状预测的另一方面：一旦机器

对支撑蛋白质折叠的原子过程具有深刻了解，那么设计

能够折叠成所需形状的蛋白质就变得更加容易。

美国华盛顿大学的蛋白质设计研究所所长David 
Baker表示：“我们一直使用现有蛋白质设计方法来开发

看起来非常具有前景且已进行或即将进行临床试验的新

冠病毒肺炎治疗剂、疫苗和检测装置。通过改进的蛋白

质设计，我们应该能够做得更好、更快。”David Baker
领导的团队在第14届CASP竞赛上名次仅次于DeepMind
团队[11]。

诸如AlphaFold系统之类的技术还可用于探索分解

工业废物或旧塑料的蛋白质和酶，如有效吸收大气中的

碳。马里兰大学生物化学教授及第14届CASP竞赛的蛋

白质结构贡献者Osnat Herzberg表示：“对结构生物学领

域的直接影响是巨大的。这些方法会产生重要医学应

用，并带来我们目前无法想象的技术进步。”

伦敦大学学院生物信息学教授兼生物信息学团队负

责人David Jones的看法则更为谨慎。Jones表示：“这样

的结果使人们意识到，机器学习可在机器视觉和自然语

言处理的领域之外产生巨大影响。但我并不相信仅仅因

为我们现在可以比以往任何时候能更精确地对蛋白质结

构进行建模，我们就会有新的疾病治疗方法。重要的是，

在能够确定其能力或局限性之前，我们需要在许多不同

条件下对诸如这样复杂的系统进行测试。”
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