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AI助力科学:蛋白折叠
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当我们十多年前开始研究人工智能（AI）时,很多人怀疑,在可预见的未
来,这项技术能否能发展到产出有用成果的程度。但我们始终相信,AI有
潜力造福人类。我们通过训练 AI系统玩象棋、围棋和 Atari等游戏,使其
变得更聪明、更有能力。2016年,我们利用这些智能系统,尝试解决一个
已经困扰科学界 50年的生物学基本问题——蛋白质折叠问题。这就是
AlphaFold诞生的过程。它是一种 AI系统,可以根据蛋白质的氨基酸序
列预测其三维结构。在本文中,你将了解 AlphaFold的成就,这些成就展
示了 AI加速科学发现并造福社会的强大能力。

德米斯 ⋅哈萨比斯（Dr. Demis Hassabis）和约翰 ⋅琼珀（Dr.
John Jumper）因开发了 AlphaFold系统而获得 2023年加
拿大盖尔德纳国际奖。这一 AI解决方案被认为解决了困扰科学
界 50年的蛋白质结构预测难题。AlphaFold被用于构建人类
蛋白质组最完整且最精确的图谱——人类体内所有蛋白质的集
合,这具有巨大潜力推动生物学和医学研究的进展。
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图文摘要

图文摘要

（1）2013 年开始, 我们
训练 AI 系统通关经典的
电脑游戏。
（2）接着, 我们让 AI 与
真人进行更复杂的游戏
对战,并在 2016年,我们
的系统在围棋比赛中战
胜了当时的世界冠军。
（3）不久之后, 我们开
始着手解决蛋白质折叠
问题,并训练 AI系统学习
已知的蛋白质结构。
（4）为了进一步训练系
统, 我们引入了包含蛋白
质进化信息的数据库。
（5）到 2020年,我们的
系统在预测蛋白质三维
结构时的平均准确率达
到了 92.4%。
（6）我们希望这一系统
能帮助开发新药物, 解决
气候变化问题, 并帮助科
学家理解这些参与生命
构造的微小机器。

小小的生命机器

你知道吗？我们体内几乎所有的过程都是由一种叫做蛋白质的小型

蛋白质
(Proteins)

微小的生物机器, 负责在
我们体内执行大部分功
能。

生物机器完成的。蛋白质帮助我们视物、移动、消化食物、对抗疾病,以
及完成许多其他维持我们生存和健康的基本动作（观看视频了解更多关
于蛋白质的信息）。目前,科学界已经发现了超过 2亿种蛋白质,并且新蛋
白质不断被发现。

蛋白质是由叫做氨基酸的''小积木''构成的（观看视频了解更多关于

氨基酸
(Amino acids)

构成蛋白质的基本单元。

蛋白质及其组成的信息）。你可以把蛋白质想象成一串珠子,其中氨基酸
就是那些珠子。蛋白质是在细胞内的''工厂''——核糖体中制造的（你可
以从这篇诺贝尔奖合辑文章 中了解更多关于核糖体的知识）。在核糖体
中, DNA中的遗传密码会被翻译成氨基酸链。然后,令人惊叹的事情发生
了——这些氨基酸链会折叠成复杂的三维结构,这些结构决定了蛋白质能
够执行的功能。
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50年来的问题

自 20世纪 60年代初以来,科学家们一直在试图理解氨基酸链的特
定序列是如何形成蛋白质的特定三维结构的。这就是所谓的蛋白质折叠
问题 [1]。由于蛋白质对生物体至关重要, 蛋白质折叠问题被认为是生物

蛋白质折叠问题
(Protein-folding
problem)

1960 年代提出的一个科
学问题, 探讨如何根据蛋
白质的氨基酸序列预测
其三维结构。

化学中最重要的问题之一。研究任何蛋白质时,科学家可以很容易地确定
该蛋白质含有哪些氨基酸,甚至可以精确排列氨基酸的顺序。但是,多年
来一直难以确定氨基酸链折叠成的最终三维形状,而这些形状才是形成有
效蛋白质的关键。毕竟,蛋白质的体积太小,无法用显微镜直接观察其形
状。

为了弄清蛋白质的三维结构, 科学家们传统上使用了一种叫做 X 射
线晶体学的技术（图 1）。这涉及将蛋白质结晶,即将许多相同的蛋白质''

X射线晶体学
(X-ray
crystallography)

一种利用 X 射线确定蛋
白质三维结构的实验方
法。

冻结''成重复的三维图案。然后使用大型机器将高能 X 射线射向结晶的
蛋白质（图 1A）,最后,研究人员通过分析 X射线产生的图案并进行复杂
的数学运算来解释结果,从而确定蛋白质的实际结构。每种蛋白质的这一
过程可能需要数年时间！过去 50年间,使用诸如 X射线晶体学、冷冻电
子显微镜（点击这里阅读更多关于冷冻电子显微镜的知识）和核磁共振
分析等方法, 已经确定了大约 20 万种蛋白质的结构, 这些结构数据被存
放在公开数据库:蛋白质银行中。

尽管这个过程很成功,但显然速度太慢且成本过高,尤其是当我们想
要找出超过 2亿种已知蛋白质的结构时,这个数字是我们目前已确定结构
的 1000多倍！

那么, 为什么确定蛋白质的最终三维形状如此困难呢？就像一根鞋
带一样, 氨基酸链可能有无数种折叠方式。即使是由 150 个氨基酸组成
的小蛋白质,其可能的折叠构型也多达 10∧300种（10∧300是 1后面有
300个零——比宇宙中的恒星还多！）。有如此多的可能折叠方式,科学家
如何在不进行诸如 X射线晶体学那样耗时且昂贵的实验的情况下知道哪
一种是正确的呢？

因此, 在谷歌 DeepMind, 我们决定利用人工智能的力量解决蛋白质人工智能
(Artificial
intelligence)

计算机像人脑一样学习
并模仿人类智能的能力。

折叠问题:计算机从示例中学习并发展出足以解决复杂问题的能力。这种
方法已被证明非常有效,节省了大量时间、金钱和人力,同时还为我们提
供了有关蛋白质工作方式的新见解（图 1B）。

从游戏获胜到解决科学问题

我们在谷歌 DeepMind的方法是将我们对人工智能的热情与对科学
的热情相结合,寻找人工智能帮助人类的方法。起初,我们通过教计算机
游戏规则并让其通过经验进行改进,教会了我们的系统如何玩简单的计算
机游戏。我们的下一个目标是让这些系统赢得更复杂的游戏,作为解决现
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图 1

图 1

解决蛋白质折叠问题。
(A) 传统上, 蛋白质的结
构是通过实验确定的, 这
些实验利用大型昂贵的
设备将 X 射线打在晶体
化的蛋白质上（X 射线
晶体学） , 然后通过复
杂的数学方法解释结果。
(B)我们在 DeepMind的
做法是利用先进的人工
智能系统, 使用已知的
蛋白质结构和蛋白质数
据库, 学习预测尚未经过
实验测试的蛋白质结构。
此方法节省了大量时间
和资源。

实世界难题的跳板。这包括训练一个 AI模型去玩围棋,这是一种非常复
杂的棋类游戏,可能的棋盘配置超过 10∧170种（比已知宇宙中的原子还
多！）。几年间,我们在游戏情境中开发并测试了 AI系统,以观察其表现并
不断训练其变得更强大。2016年,我们的系统之一 AlphaGo击败了围棋
世界冠军李世石——这一成就此前被认为是不可想象的。这是一个重要
的里程碑,证明我们的 AI系统足够智能,能够应对复杂问题。

谷歌 DeepMind 在科学研究领域有着自豪的根基, 因此蛋白质折叠
问题对我们来说是自然而然的下一步（图 2）。在 AlphaGo于 2016年取
得成就后不久,我们组建了一个团队,开始致力于根据蛋白质的氨基酸序
列预测其结构。这个新的 AI系统被称为 AlphaFold（图 2A）。AlphaFold
的设计目的是从公开数据库（如蛋白质数据银行）中发布的蛋白质结构
信息中学习。总体上,我们可以使用大约 17万个已知蛋白质结构来训练
我们的 AI系统。我们设计的 AlphaFold采用类似于人脑处理信息的方式,
使用计算机科学中的一种概念,叫做人工神经网络（想了解更多关于人工
神经网络和机器学习的内容,可以阅读Frontiers for Young Minds的这篇
文章）。像人脑一样, AlphaFold 可以通过经验学习并提升其表现。我们
提供给它的蛋白质结构例子越多, 它在预测新蛋白质结构时的表现就越
好。

然而, 即便有 17 万个例子, 仍然不足以达到我们所追求的高水平性
能——我们需要更多信息来训练 AlphaFold。因此,我们使用了包含蛋白
质序列的开放数据库（图 2B）来构建我们所称的多序列比对（MSA,图

多序列比对（MSA）
(Multiple sequence
alignments (MSAs))

来自不同生物体的蛋白
质的氨基酸序列, 这些
蛋白质由于具有相似的
功能, 应该具有相似的结
构。

2C）。MSA包含与 AlphaFold要预测的蛋白质在进化上相关的序列,这些
序列一同包含关于结构的线索。蛋白质的形状决定了它们能执行的功能,
许多生物体必须执行相同的生物功能,如在血液中携带氧气。这意味着不
同生物体中所有携氧蛋白质的三维结构在进化过程中可能保持相似,即使
它们的基础氨基酸序列发生了变化。为了实现这一点,意味着每当一个氨
基酸在蛋白质中某个位置发生变化,另一个与它在三维结构中最接近的氨
基酸也必须相应地变化,以维持原有的形状。我们称这种现象为氨基酸的
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图 2

图 2

预测蛋白质折叠的阶段。
(A) 2016 年, 我们开始构
建 AlphaFold——一个解
决蛋白质折叠问题的 AI
系统。(B) AlphaFold 使
用来自蛋白质数据库的
信息训练自己, 从氨基酸
序列中预测蛋白质的三
维结构。(C)我们还使用
了 MSA（多个序列比对）
训练 AlphaFold, MSA 是
基于不同生物体中具有
相似功能的蛋白质的氨
基酸序列集合, 这些蛋白
质应该具有相似的结构。
那些在序列之间''共同进
化''的氨基酸（彩色列）
携带着关于哪些氨基酸
在三维结构中可能接近
的重要信息。(D)使用这
些输入信息, AlphaFold
预测每两个氨基酸之间
的距离和角度。(E)最后,
AlphaFold将这些距离和
角度转换为蛋白质的三
维结构预测。

共同进化,通过将这些信息输入到 AlphaFold中,我们让系统能够检测到
氨基酸之间的隐藏关系。

一旦我们向 AlphaFold输入了足够的信息,系统就能够预测关于蛋白
质形状的基本信息,包括每两个氨基酸之间的距离（图 2D）和角度,以及
预测的可信度（即预测的可靠性）。这些信息在系统内多次''循环''使用,
每一轮 AlphaFold都会改进其预测。最后,它使用关于蛋白质形状的基本
概念来预测蛋白质结构中每个原子的三维位置（图 2E）。在一开始,我们
测试了 AlphaFold对已知结构的蛋白质的预测,并让 AlphaFold通过从错
误中学习不断改进自己,直到其预测变得更准确。经过训练后,我们使用
相同的网络来对未知结构进行预测。

ALPHAFOLD的进化

在 AlphaFold 的旅程中, 一个令人激动的里程碑发生在 2018 年, 当
时 AlphaFold在两年一度的蛋白质结构预测竞赛 CASP中获得了第一名。
AlphaFold在最难的蛋白质上得到了约 60分（满分 100分）[2],这比之
前的最佳得分（约 40 分）有了巨大的飞跃。这让我们对 AlphaFold 的
能力更加充满信心,并决定在下次评估中进一步改进系统。在我们下一版
的系统 AlphaFold 2中,我们将更多关于氨基酸链物理和几何的科学知识
整合进了系统的学习过程中,并将其与我们对蛋白质折叠问题的理解结合
起来。基本上,我们教会了 AlphaFold 2如何进行 MSA分析,然后利用改
进的 MSA分析更好地理解蛋白质折叠（从而理解氨基酸链的物理和几何
特性）。这种信息的往返流动提升了 AlphaFold 2的性能。

在 2020年的 CASP14结构预测竞赛中, AlphaFold 2以惊人的 92.4
分（满分 100 分）赢得了比赛 [3]。这几乎接近通过实验（如 X 射线
晶体学）确定蛋白质结构的准确性, 但没有高时间成本和费用。因
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此, AlphaFold 2 被公认为解决了一个 50 年未解的蛋白质折叠问题
（见CASP14新闻稿）。

尽管这是一个伟大的成就, 但这仅仅是开始。2020 年, 我们发布了
约 33万个蛋白质的预测结构,到 2022年,这一数字已超过 2亿。随着时
间的推移,我们从这些结构中获得的知识将使我们更好地理解蛋白质生物
学以及蛋白质在细胞中的协作工作。这一能力将帮助许多人,从开发新药
和疫苗,到通过设计新的食塑酶应对气候变化 [4, 5]。像 AlphaFold 2 这
样的 AI系统还可以加速科学发现的进程。想象一下,如果我们利用 AI系
统的强大学习能力来解决各个科学和工程领域中的难题,科学的发展速度
将会有多快。这是一个非常激动人心的时代,我们鼓励大家保持关注,与
我们一同踏上利用 AI解开世界最有趣谜团的旅程！
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程师。

...

UMA,年龄: 15岁
嗨,我叫 Uma。我的爱好是跆拳道和钩针编织。我将来想成为一名工程师。

作者

...

DEMIS HASSABIS

Demis Hassabis是 Google DeepMind的联合创始人兼首席执行官, DeepMind是全球
领先的人工智能研究团队之一。自 2010年成立以来,始终处于该领域的前沿,推出了诸
如 AlphaGo、AlphaFold等具有里程碑意义的研究突破。AlphaGo是第一个击败围棋
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Hassabis和 Jumper

世界冠军的程序,而 AlphaFold解决了持续 50年的蛋白质折叠这个重大挑战。Demis

在象棋和编程方面是天才, 13岁时达到大师水平, 17岁时编写了经典的 AI模拟游戏《主
题公园》。他以是双重一级荣誉从剑桥大学计算机科学专业毕业,创立了创新的视频游
戏公司 Elixir Studios,并在 UCL完成了关于记忆和想象过程的认知神经科学博士学位。
他的作品被引用超过 10万次,并在《科学》杂志的年度十大突破中出现过五次。他是
英国皇家学会和皇家工程院的院士。2017年,他被列入《时代》百大影响力人物榜单,

2018年被授予大英帝国司令勋章。*press@deepmind.com

...

JOHN JUMPER

在DeepMind, John Jumper领导开发将机器学习应用于蛋白质生物学的新方法。John

在芝加哥大学获得化学博士学位,期间开发了用于模拟蛋白质动力学的机器学习方法。
在此之前, 他在 D.E. Shaw Research 从事蛋白质动力学和过冷液体的分子动力学模拟
工作。他拥有剑桥大学的物理学硕士学位, 以及范德堡大学的物理和数学学士学位。
2021年,他被《自然》杂志评为推动科学发展的 10位人物之一（点击这里阅读更多）。
John和 Demis Hassabis共同获得了2023年生命科学突破奖。
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