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国际三大核酸序列数据库的运行与管理模式及对中国的启示
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摘要：针对中国核酸序列数据等人类遗传资源信息管理的重要课题，以GenBank、EBI-ENA、DDBJ作为研究对象，对其总体情况、运行管理机制、全生命周期科学数据管理模式等进行调研与分析，探讨其数据处理流程特点及跨机构数据共享实现过程，为推动中国核酸序列数据库建设及规范化管理与开放共享提供参考。从发展沿革、建设目标、数据库概况等多方面通过多指标对比分析，总结出中国与国际三大核酸序列数据库在平台组织架构、建设目标、数据共享政策、数据资源与服务和国际合作建设这几大方面的不同，由此提出中国应从宏微观两层面制定核酸数据管理政策，加强核酸数据共享平台的部门分工和人才队伍建设、精品数据库开发建设、问题导向的基因组数据综合集成、数据服务能力建设、国际合作，以及优化数据库性能同时重视核酸数据安全管理等政策建议。
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【最终修缮中文摘要、关键词后对应修改相应的英文内容】
Abstract: This paper takes the three major international nucleic acid sequence databases (GenBank, EBI-ENA, DDBJ) as the research object, investigates and analyzes the overall situation of the databases, operation management mechanism, and full life cycle scientific data management mode, and discusses the characteristics of the data processing process and the realization process of cross-institutional data sharing. Through the comparative analysis of multiple indicators of nucleic acid sequence databases at home and abroad, the construction experience of the three major international nucleic acid sequence databases and the enlightenment and policy suggestions for the construction of nucleic acid sequence databases in China are proposed.
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1990年，美国启动人类基因组计划，英国、法国、德国、日本、中国等主要国家科学家参与，其直接成果是测定了人类30亿个碱基对的人类基因组全序列[1]，生命科学逐步进入到以数据密集型研究为代表的第四范式，推进生物学研究从实验生物学、分子生物学进入到信息生物学的阶段。预计到2025年，全球每年将会产出1 ZB的基因组数据[2]。数据密集型科研范式的深入发展，也推动了基因序列分析的进步[3]。在基因大数据日益成为国家基础性战略资源的背景下，对核酸序列数据的规范化管理以及数据库建设逐渐成为各国关注的重点，对核酸序列数据等人类遗传资源信息的管理也成为中国科学数据中心参与国际科学数据共享的重要课题。本研究旨在调查分析由发达国家主导的国际三大核酸序列数据库的建设情况及运行管理模式，并对中国核酸序列数据库建设进行对比分析，为推动中国核酸序列数据库建设及数据管理与开放共享提供政策建议。
[bookmark: OLE_LINK2]1  国际三大核酸序列库建设总体情况
为对规模庞大的基因组数据进行有效管理与使用，各国纷纷建立了不同规模的核酸序列数据库。但建立核酸序列数据库是一项成本高昂且耗时较久的工程，其重难点就在于数据库架构、中间程序与可视化程序的开发工作，采用不同架构模式或者不同语言建设的数据库之间进行数据交换的难度会更加突出，这使得不同机构数据流动成本居高不下[4]。
[bookmark: OLE_LINK6]1.1国际三大核酸序列库发展历程
如图1所示，1980 年，欧洲分子生物学实验室（European Molecular Biology Laboratory，EMBL）创建了世界首个核酸序列数据库（Nucleotide Sequence Data Library），即 EMBL-Bank；1982年，美国洛斯阿拉莫斯国家实验室创建了GenBank；1986 年，日本国家遗传学研究所（NIG）创建了属于日本的核酸序列库DDBJ (DNA Data Bank of Japan)。由此，形成了分立于不同国家、分属不同机构的三大公共核酸序列数据中心[5]。由于核酸序列数据来源的差异性，且彼时并未有核酸序列数据交换共享渠道建立，致使研究者在获取全面核酸序列数据时存在困难。1988年，为统一核酸数据格式以方便数据共享，三大核酸序列数据库（以下简称“三大数据中心”）召开了第一届国际合作会议(International Collaborative Meeting，ICM)，随后三大数据中心于20世纪90年代中期成立了国际机构合作联盟，在联盟框架下，GenBank、EMBL和 DDBJ遵循统一政策，各自负责本地核酸序列数据的相关工作，形成了基于机构联盟的共享机制。2005年，三大数据中心正式将合作命名为“国际核酸序列数据库联盟”（International Nucleotide Sequence Database Collaboration，INSDC）。

【图1内，各行信息对应关系不明，考虑增加必要的线段增强图内容的自明性。另，图应做好置排布】美国参与该项工作中，由洛斯阿拉莫斯国家实验室创建了GenBank
三大数据中心召开了第一届国际合作会议ICM，围绕数据格式达成共识
1980年
1982年
1986年
1988年那
20世纪90年代中期
2005年
欧洲分子生物学实验室创建了世界第一个核酸序列数据库EMBL-Bank
日本国家遗传学研究所创建了DNA Data Bank of Japan (DDBJ)
三大数据中心成立了国际机构合作联盟，并设置国际咨询委员会（IAC）
三大数据中心将彼此间的合作正式命名为“国际核酸序列数据库联盟（INSDC）”

图1  国际三大核酸序列数据库发展历程
[bookmark: OLE_LINK7]1.2 三大数据中心数据资源状况
国际三大核酸序列数据库的主要数据资源情况如表1所示。
表1  国际三大核酸序列数据库主要数据资源情况
	一级指标
	二级指标
	GenBank
	EBI-ENA
	DDBJ

	数据库类型
	隶属学科分类
	生物基因数据库
	生物基因数据库
	生物基因数据库

	
	隶属机构类型
	美国国家生物技术信息中心（NCBI）
	欧洲生物信息学中心（EBI）
	日本国家遗传学研究所遗传资源实验室（NIG）

	数据库质量
	时间序列性
	1982年至今
	1980年至今
	1986年至今

	
	数据库更新频率
	不定期更新，每两个月进行一次汇总统计
	不定期更新，每季度进行一次汇总统计
	不定期更新，每季度进行一次汇总统计

	数据库利用
	数据库利用政策或制度
	开放获取，免费下载
	开放获取，免费下载
	开放获取，免费下载

	
	科学数据开放率
	100%
	100%
	100%

	
	网站排名/位（https://www.wolframalpha.com/）
	105
	11 812
	2 473 094

	
	日均访问人数/人次
（https://www.wolframalpha.com/）
	15 000 000
	210 000
	420


[bookmark: OLE_LINK3]2  国际三大核酸序列数据库运行管理机制与模式
[bookmark: OLE_LINK11]2.1 组织体系和运行机制
[bookmark: OLE_LINK8]2.1.1 GenBank
美国GenBank核酸序列数据库受到美国国立卫生研究院（National Institutes of Health, NIH）、美国国家生物技术信息中心以及基金会的支持，其隶属于美国国立卫生研究院，提供核酸数据的上传、使用和下载服务。美国国家生物技术信息中心隶属于美国国立卫生研究院下属国立医学图书馆（The United States National Library of Medicine, NLM），是由NLM于1988年建立，主要负责运维GenBank数据库，提供基于GenBank的检索和分析服务。1993年GenBank开始接受直接提交的序列数据，数据主要来源于覆盖全球的实验室和大规模测序项目等[6]（见图2）。2013 年，美国国立卫生研究院启动了“大数据向知识转化计划”（Big Data to Knowledge），将从多方面促进生物医学数据的共享与利用[7]，因此该计划也在一定程度上推动了GenBank的发展。
图2  美国GenBank的组织体系和运行机制美国卫生与公众服务部（HHS）
美国国立医学图书馆
（NLM）
国家生物技术信息中心
（NCBI）
美国国立卫生研究院
（NIH）
美国核酸序列数据库
（GenBank）


[bookmark: OLE_LINK9]2.1.2 EBI-ENA
1974年，欧洲14个国家加上亚洲的以色列共同建立了欧洲分子生物学实验室，该实验室随后建立了欧洲分子生物学实验室核酸序列库（EMBL-Bank），这也是世界上最早的核酸序列数据库，目的在于促进欧洲国家之间的合作来发展分子生物学基础研究。1992年，欧洲议会决定在EMBL-Bank的基础上建立欧洲生物信息研究所(European Bioinformatics Institute，EMBL-EBI)。1994年EMBL-EBI于英国休斯顿正式成立，其经费主要来源于欧盟各成员国以及英国威康信托基金会（Wellcome Trust，WT）、美国国立卫生研究院、英国医学研究理事会（Medical Research Council，MRC)的资助。EBI建立了欧洲生物信息研究所核酸档案库（European Nucleotide Archive，ENA），并负责该数据库的运维，其资金来源主要包括了欧洲委员会、英国生物技术和生物科学研究委员会（Biotechnology and Biological Sciences Research Council，BBSRC）和威康信托基金会。2008至2015年间，EBI实施了由WT资助的“千人基因组计划”（1000-Genome Project），主要目标就是寻找人类群体中出现频率至少为1%的遗传变异[7]。目前EBI-ENA为欧洲以及世界各个国家的科研人员提供免费公开的数据查询服务[8]。如图3所示。
资助机构：
*欧洲委员会
*英国生物技术和生物科学研究委员会（BBSRC）
*威康信托基金会（WT）
资助机构：
*欧盟各成员国
*英国威康信托基金会（WT）
*美国国立卫生研究院（NIH）
*英国医学研究理事会（MRC）
*欧洲最主要也是世界上最早的核酸序列数据库
*促进欧洲国家之间的合作来发展分子生物学基础研究
*最早由欧洲14个国家加上以色列共同发起建立，现由欧洲30个成员国政府支持组成
*通过促进欧洲国家之间的合作来发展分子生物学的基础研究和改进仪器设备、教育工作等
EMBL建立，1982年开始发布
1994年英国剑桥
EMBL－Bank基础上成立，EBI负责运维
1974年德国海德堡
欧洲分子生物学实验室（EMBL）
欧洲分子生物学实验室核酸序列库（EMBL-Bank）
欧洲生物信息研究所（EBI）
欧洲生物信息研究所核酸档案库
（EBI-ENA）










图3  EBI-ENA的组织体系和运行机制
[bookmark: OLE_LINK10]2.1.3 DDBJ
在欧洲EMBL与美国GenBank的邀请之下，1984年日本成立了DNA数据库，1987年DDBJ正式开始运行，由日本国立遗传学研究所遗传信息中心负责维护[10]【文献9标引在何处？】。对DDBJ提供审查和建议有两个机构：日本DNA数据库咨询委员会(独立于NIG的外部委员会)以及国际核酸序列数据库联盟INSDC的咨询委员会IAC。DDBJ是日本核酸序列数据库，也曾是亚洲唯一核酸序列数据库，其首先是反映日本所产生的DNA数据，同时与GenBank和ENA合作，互通有无、同步更新。其具体发展历程如表2所示。
【表2在页面显示全了吗？表的设计不合理，关系不明，注意按三线表范式重新设计，比如增加表栏题行和有关时间列等】
表2  DDBJ组织体系和发展历程
	1980
	欧洲EMBL-Bank数据库成立，邀请日本核苷酸序列数据库进行国际合作

	1982
	美国洛斯阿拉莫斯国家实验室创建了GenBank，EMBL和GenBank开始国际合作

	1983
	DDBJ开始收集试验数据，旨在为国际数据库收集、评估和提供核苷酸序列数据作出贡献

	1984
	国家遗传学研究所NIG被改组为大学的研究所，DDBJ开始运行

	1986
	DDBJ数据库咨询委员会成立

	1987
	1987年DDBJ发布版本NO.1，标志DDBJ运行正式开始

	1995
	为更好运行DDBJ，日本生物信息学中心（the Center for Information Biology，CIB）在NIG成立

	2001
	DDBJ被改组成为日本信息生物学和DNA数据库中心(the Center for Information Biology and DNA Data Bank of Japan，CIB-DDBJ)

	2004
	NIG改组为日本信息与系统研究组织（Research Organization of Information and Systems，ROIS）成员，因此DDBJ隶属于ROIS

	2005
	三方数据中心将彼此间的合作正式命名为“国际核酸序列数据库联盟”（INSDC），将合作的数据库称为“国际核苷酸序列数据库”（INSD）

	2007
	日本生命科学数据库中心（Database Center for Life Science，DBCLS）在ROIS成立

	2009
	由于测序技术的发展，INSDC新增了1次合作会议，处理下一代测序仪产生的海量序列数据——序列读取存档(sequence read archive)和传统测序仪产生的痕迹——痕迹存档(trace archive)

	2012 
	为扩展其DNA数据库活动，DDBJ被重建为NIG的知识基础设施项目中心之一，与CIB分离

	2013
	DDBJ与国家生物科学数据库中心（National Bioscience Database Center，NBDC）合作，开始运营日本基因型-表型档案JGA，即包含人类受试者所有类型的个体水平遗传和去识别表-型数据的档案



[bookmark: OLE_LINK12]2.2 数据开放共享政策和知识产权保护
[bookmark: OLE_LINK13]2.2.1 数据使用机制
国际核酸序列数据库联盟的数据库INSD中的数据免费向公众提供，用户可不受限制访问其数据库中的所有数据记录，世界各地的科学家均可访问数据库记录来计划实验或发表任何分析或评论。用户可以检索数据应用于自己的研究，但根据数据共享的FAIR原则（即可发现findable、可访问accessible、可互操作interoperable和可重用reusable原则），引用INSDC数据需标注标识号以保证原始数据提交者得到适当的认可。此外，INSD不会在记录中附加限制访问数据、限制使用这些记录中的信息或禁止基于这些记录的某些类型的出版物的声明，任何序列数据记录中不会包含任何使用限制或许可要求，任何一方对数据库的再分发或使用都不会有任何限制或许可费用。
[bookmark: OLE_LINK14]2.2.2 数据保密机制
由于部分数据提交者担心核酸序列数据库中一些待出版数据可能会对其成果造成影响，因此数据库会被要求在数据提交后的某一具体时间后再进行数据公开，但INSD不会无限期持有数据但不出版。因此，对于数据提交者来说，其享有决定数据开放时间的权利，数据的所有权将一直归属于原始数据提供者；若需更新数据，仅允许数据的所有者或是被INSDC批准的代表有权更新数据。此外，虽然数据库保存的是公共数据，但并非所有数据保密等级一致，数据公开性分为两个级别，即机密材料和公共数据。数据可用性的两个主要级别是数据在发布前保密和在公开发布后保密。
（1）机密资料。数据所有者可以在研究/项目注册期间提出，在所有者管理的发布日期或文献发表之前(以较早者为准)需要保密。在保密阶段，数据不会通过任何方式公开。
（2）公共数据。一个项目在达到指定的发布日期或在此日期之前就被出版物引用时，数据将自动发布成为公共数据。如果必须延长发布日期，数据所有者可以在数据公开之前延长其发布时间。
[bookmark: OLE_LINK15]2.2.3 数据隐私机制
如果要提交人类基因序列数据到核酸序列数据库，研究者需要保证数据中不包含任何泄露个人隐私的信息。核酸序列数据库会假定所有数据提交者在提交数据之前已经明晰了必要的知情同意授权材料，如美国基因数据共享政策（Genomic Data Sharing Policy，GDS）就明确提出了在基因数据等共享过程中要尊重隐私和专利，充分发挥各机构审查委员会的审查作用[11]。
[bookmark: OLE_LINK16]2.3 核酸序列数据库全生命周期科学数据管理模式
[bookmark: OLE_LINK17]2.3.1 数据来源
GenBank属于一级核酸序列库，它汇集并注释了所有公开的核苷酸序列和蛋白质序列，以及相关文献著作和生物学注释。根据GenBank官网统计，大概每18个月，其数据量翻一倍。GenBank数据来源主要有2种途径1）：第一，测序工作者提交的序列、测序中心（如北京基因组研究所）提交的大量表达序列标签（express sequence tag, EST）、基因组勘测序列（genome survey sequences, GSS）[11]和其他高通量数据。第二，与其他数据机构协作交换数据。通过与来自各个实验室递交的序列和同国际核酸序列数据库（ENA和DDBJ）交换数据汇集数据。第三，美国专利商标局（United States Patent and Trademark Office ,USPTO）提供的已发表的专利数据。其从已发表的专利中提取序列[13]【文献12标引在何处？！】。前两种数据都是源于测序工作者直接提交的测序数据，经审核后即可在数据库中公布。
欧洲生物信息研究所核酸档案库收存了欧洲大部分的核苷酸测序信息，包括原始测序数据、序列组装信息和功能注释。其数据来源于基因组测序中心、世界各地的研究人员、欧洲专利局直接提交的数据、大规模基因组测序项目以及与合作伙伴GenBank和DDBJ合作交换的数据[6]，因此它也是一个较为全面的核酸序列数据库。除此之外，ENA也存储与核酸测序实验流程相关的信息，包括测序材料的分离与制备相关数据、测序仪器产生的数据以及随后的生物信息学分析流程数据等。
日本核酸序列数据库主要收集日本研究者的序列数据并为其赋予唯一标识号，不过DDBJ也接受来全球研究者的研究数据[8]。2020年，DDBJ共接收了6 836份经过审核认证的核苷酸序列，其中59.3%是由日本研究团队提交的。DDBJ会定期以平面文件（flat file）发布所有公开的DDBJ/ENA/GenBank核苷酸序列数据。2021年6月数据显示，国际核酸序列数据库联盟中包括     2 830 321 188个序列和15 093 100 107 909个碱基对，DDBJ为其贡献了3.39%的序列和2.23%的碱基对[13]。
[bookmark: OLE_LINK18]2.3.2 数据结构
国际核酸序列数据库联盟围绕着数据描述、数据标识和数据分类制定了一系列的规范。1980年，GenBank、EMBL和DDBJ共同设计了数据描述规范——特征表（feature table），方便在不同框架下对核酸序列的特征进行描述。实际应用过程中，三大数据中心在规范框架下制定了不同的格式来进行核酸序列数据的描述。以记录“AF000011”的核酸序列为例，检索结果如图4所示[6]，可以看出GenBank和DDBJ的表达形式是一致的，而ENA则略有不同，但是在特征表的约束下，特征项（feature key）均是一致的，在此规范下能够保证不同数据库之间高效地交换共享（见图5）。

图4  GenBank、EMBL和DDBJ数据结构示例     DDBJ
GenBank
ENA
FH  Key Location/Qualifiers
FH
FT  source 1..284
FT  /organism="Equus caballus"
FT  /mol_type="genomic DNA"
FT  /clone="UCD-E-CA-412"
FT  /db_xref="taxon:9796"
FT  repeat_region   1..284
FT  /rpt_type=TANDEM
XX
SQ   Sequence 284 BP; 32 A; 69 C; 112 G; 70 T; 1 other;
ccagcgtctg gtgcggtgcg cgagtgcgcg gttctcccgt cgcggagagg aaggcgacag  60
gtcctgcccg tcaccgtcgn gaacacctgt ctgcccgctt ctattccgag cctttgccgg       120
cggggtgatt cactcggcag cgttccccag gacttgactc gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt  180
gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtatgt gtgtgtgggg ggggactgat ggatggacgg 240
atgaccccca ctgtggggat cgcacggggg cggcttcagc gagg   284//
FEATURES  Location/Qualifiers
source     1..284
         /organism="Equus caballus"
       /mol_type="genomic DNA"         /db_xref="taxon:9796"
        /clone="UCD-E-CA-412"
         repeat_region   1..284
        /rpt_type=tandem
>AF000011.1 Equus caballus dinucleotide repeat region DNA
CCAGCGTCTGGTGCGGTGCGCGAGTGCGCGGTTCTCCCGTCGCGGAGAGGAAGGCGACAGGTCCTGCCCG
TCACCGTCGNGAACACCTGTCTGCCCGCTTCTATTCCGAGCCTTTGCCGGCGGGGTGATTCACTCGGCAG
CGTTCCCCAGGACTTGACTCGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTATGT
GTGTGTGGGGGGGGACTGATGGATGGACGGATGACCCCCACTGTGGGGATCGCACGGGGGCGGCTTCAGC
GAGG
FEATURES   Location/Qualifiers
source      1..284
       /organism="Equus caballus"
       /mol_type="genomic DNA"
        /db_xref="taxon:9796"
        /clone="UCD-E-CA-412"
        repeat_region   1..284
        /rpt_type=tandem
BASE COUNT 
32a  69c  112g  70 t
ORIGIN      
        1 ccagcgtctg gtgcggtgcg cgagtgcgcg gttctcccgt cgcggagagg aaggcgacag
       61 gtcctgcccg tcaccgtcgn gaacacctgt ctgcccgctt ctattccgag cctttgccgg
      121 cggggtgatt cactcggcag cgttccccag gacttgactc gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt
      181 gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtatgt gtgtgtgggg ggggactgat ggatggacgg
      241 atgaccccca ctgtggggat cgcacggggg cggcttcagc gagg//


2.3.3 数据处理
三大数据中心采用的数据处理流程基本一致。首先，有数据提交需求的研究人员通过指定的数据提交工具将基因序列上传，然后，审核人员对提交数据进行质量控制与审核，审核通过的数据将被赋予唯一记录号然后被存储，如GenBank中的GI标识符（gen info identifier number）就是国际性通用序列标识符，也是数据库在处理数据时为其分配的唯一ID号[14]。数据开放时间由研究人员自行规定，研究人员需要在提交时就明确数据是立刻开放或者延迟开放，并说明指定时间。当数据库对数据进行公开后，用户即可通过检索系统获取数据。三大数据中心彼此之间建立信任机制，共同采用上述处理流程。以DDBJ提供的服务为例（见图5）：
（1）向科技期刊提交论文。当作者向期刊投稿时，通常会将序列数据提交到DDBJ（ENA或GenBank）获取登录号（accession numbers），即使没有论文待发表，也可以向DDBJ提交序列数据。
（2）核酸序列提交。DDBJ通过核酸序列提交系统或者批量上传序列系统（MSS）进行数据提交。在经过审核处理之后，DDBJ会为每一个序列提供一个登录号。
（3）直到发表公布。在序列提交之后，数据提交者可以指定数据公布时间；如果提交者希望在论文发表之后再公布，可指定相应日期。
（4）公开序列数据。DDBJ根据数据发布规则发布提交数据，当要求保留至论文发表的数据在论文出版之后将被公开。任何人都可以要求DDBJ公开在已发表论文上登录号所对应的序列数据。
（5）查询序列数据。DDBJ的数据最初通过getEntry方式和匿名的文件传输协议（FTP）获取，后来获取方式扩展了ARSA等网站，同时这些数据还将会与国际核酸序列数据库联盟其他成员共享。
（6）数据引用。许多生物数据库引用了DDBJ/ENA/GenBank发布的数据。
（7） 对于发布数据的反馈。如果用户对于发表的数据存疑，可以直接联系序列的提交者或者联系DDBJ工作人员填写询问表格说明原因。
（8） 数据更新。只有序列提交者可以对数据进行更新或者修改；在数据被修改之后，提交者仍可以选择数据公开的时间，但原则上并不能将数据状态恢复为非公开。
                      图5  DDBJ的数据处理流程及数据服务⑦
数据使用者
数据提交者
更新数据
核酸序列提交系统
MSS
①
对公众开放
DDBJ
直至发表公布
②
GenBank、ENA
DDBJ 服务器、ASRA
④
⑤
科技期刊
其他数据资源
⑥
③
getentry、匿名FTP

0


为保证数据能保持同步，GenBank、ENA与DDBJ每日交换最新数据，用户在任意一个数据库中均能获取最新数据。其交换遵循如图6所示模式，即机构之间的点对点交换。这种交换方式能够保证数据能够及时得到更新，联盟成员也能保存较为完整数据。具体来看，国际核酸序列数据库联盟体系下各成员的数据交换共享机制的特点可归纳为以下几点：
第一，数据共享以国际核酸序列数据库联盟为基础，由联盟委员会决定数据共享发展方向。委员会成员分别来自美、日、欧三方，能够代表各方立场并通过国际合作会议解决数据共享中存在问题，从而保障数据共享机制能够长期平稳运行[6]。
第二，共享机制的形成是由底层需求产生，从而促使上层联盟合作机制形成的过程，数据共享模式的形成从底层实践中抽象而成，因此具有较强可操作性[6]。
第三，任何研究者都可自由和不受限制地访问数据库中的所有数据记录，数据共享的保障机制根据需求不断进行调整，机构联盟设置专门委员会进行研讨，灵活应对出现的各种问题与挑战，从而保证合作的稳定性与可持续性[6]。
              图6  GenBank、ENA 与 DDBJ 核酸序列数据交换模式 EBI-ENA
NBCI-GenBank
NIG-DDBJ

[bookmark: OLE_LINK4]3  国内外核酸序列数据库对比分析
1999年中国加入“人类基因组计划”（1990－2003年），至今已23年。在这23年里，中国实施过一些大型基因组学研究项目[17]【文献15、16标引在何处？且此处表述有引用文献17的必要吗？！】，但由于国际几大数据中心的领导地位，主流期刊要求论文作者将数据递交到几大数据库的规定，以及国内管理较为分散等原因，中国基因数据流失严重。同时，国内基因组学大数据管理共享机制不健全也带来了“数据孤岛”与“数据主权”的问题[19]【文献18标引在何处？！】。近些年来，国内各类生命健康大数据中心相继建成，具有代表性的有全国公安机关DNA数据库、深圳国家基因库、上海生物医学大数据中心、国家人口与健康科学数据共享服务平台、北京基因组研究所生命与健康大数据中心（BIG Data Center，BIGD）以及国家基因组科学数据中心（NGDC）等。2018年，生物数据领域权威期刊《核酸研究》（Nucleic Acids Research）将NGDC列为与美国NCBI、欧洲EBI齐名的全球核心数据中心[20]。NGDC在成立之初就对标INSDC，总体目标是建成有国际影响力的基因组科学数据中心，促进科学数据开放共享，保障科学数据安全可控，支撑国家科技创新和经济社会发展。 
3.1 核酸序列数据库多指标对比
作为国内国外生物核酸数据领域领先的数据服务机构，INSDC与NGDC在建设运营中既存在共性又各具特色，如表3所示。
表3  国内外核酸序列数据库多指标对比
	维度
	GenBank
	EBI-ENA
	DDBJ
	NGDC

	所属机构
	[bookmark: _Hlk103439979]美国国家生物技术信息中心NCBI
	[bookmark: _Hlk103439959]欧洲分子生物学实验室EBI
	[bookmark: _Hlk103440045]日本国家遗传学研究所NIG
	中国科学院北京基因组研究所（国家生物信息中心）CNCB

	[bookmark: _Hlk103440095]受资助部门
	美国国立卫生研究院NIH
	[bookmark: _Hlk103440020]欧洲委员会、英国生物技术和生物科学研究委员会(BBSRC)、威康信托基金会(WT)
	日本文部科学省
	科技部、财政部、中国科学院、国家自然科学基金委、“一带一路”国际科学组织联盟、国际生物科学联合会等

	发展历史沿革
	1.1982 年，洛斯阿拉莫斯国家实验室创建了GenBank；
2.20 世纪90年代初，由美国国立生物技术信息中心（NCBI）运维；
3.1993年开始接受直接提交的序列数据，数据主要来自世界不同实验室和大规模测序计划项目等
	1.11974年，欧洲14个国家及以色列于海德堡共同发起并建立欧洲分子生物学实验室（EMBL）；
2.1994 年欧洲生物信息学研究所 (EMBL-EBI)在英国正式成立，在EMBL-Bank基础上建立了ENA，并负责该数据库的运维
	1.1984年日本成立了DNA数据库；
2.1987年DDBJ正式开始运行；
3.1995年，为更有效地经营DDBJ，日本信息生物学中心CIB在NIG成立，改组为CIB-DDBJ；
4.2013年与日本国家生物科学数据库中心（NBDC）合作
	1.2019年6月，由中国科学院北京基因组研究所作为依托单位，联合中国科学院生物物理研究所和中国科学院上海营养与健康研究所共同建设；
2.2019年6月，成为科技部、财政部认定的20个国家科学数据中心之一

	建设目标
	[bookmark: _Hlk103466073]GenBank数据库旨在提供并鼓励科学界访问最新和最全面的DNA序列信息。因此，NCBI对GenBank数据的使用或传播没有任何限制。
	欧洲核苷酸档案(ENA)是一个开放的、受支持的平台，用于序列数据的管理、共享、整合、存档和传播，致力于利用ENA平台，实现测序技术和数据的最大范围和效用。
	DDBJ行动的主要目的是提高INSD在公共领域服务的质量，旨在生物信息学研究中发挥重要作用，并在全球范围内运作DDBJ，并允许世界上的任何人在线访问数据库。
	[bookmark: _Hlk103466141]1.完善建立中国人群基因组遗传变异图谱，形成中国人群精准医学信息库；
2.建立符合国际标准的原始组学数据归档库，形成中国原始组学数据的共享平台；
3.建立海量组学数据的整合、挖掘与应用体系，形成综合性的多组学数据库系统

	数据量
	截至2022年6月，239 017 893个序列，          1 395 628 631 187个原始数据（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics/）
	截至2022年6月，2 600 000 000个序列，         12 800 000 000 000个原始数据
（https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/about/statistics）
	截至2022年3月，2 688 127 662个序列，17 470 756 718 739个原始数据
（https://www.ddbj.nig.ac.jp/latest-releases-e.html）
	25 PB
（https://ngdc.cncb.ac.cn/）

	更新频率
	每两个月发布一次，每天更新数据
	每季度会发布一次，每天都更新数据
	每季度会发布一次，每年4版，每天更新数据
	不定期更新

	数据序列性
	1982年至今
	1980年至今
	1987年至今
	2016年至今

	数据空间性
	接受来自全球的数据。用户来源前三国家分别是：美国、英国、澳大利亚（中国为第六名）
	接受来自全球的数据。用户来源前三国家分别是：美国、中国、英国
	主要来源于日本研究者提交的数据，也接受来自全球的数据。用户来源前三国家分别是：日本、美国、中国
	主要来源于国内科研项目汇交数据及研究者提交数据，接受来自全球数据。用户来源前三国家分别是：中国、美国、老挝

	技术平台
	在NCBI官网数据与软件（data & software）中列举了包括数据库、提交、下载、工具4个分类几十种软件工具，从计算机信息化的角度提供了各种数据库和检索工具，如提供给用户完整数据访问的检索系统Entrez，在少于15 s内执行序列检索的BLAST工具
	通过“数据协调计划”为科学项目和计划提供重点支持。为应对数据密集型方法、跨学科科学、多组学以及复杂和深度数据的挑战，ENA通常为数据共享和发布提供网络和编程平台，包括工具、分析支持、云计算可访问性、数据导航和可视化系统以及用户培训和支持
	日本国家遗传研究所超级计算机系统（NIG super computer）是一个大规模的计算机应用网站，以基因组分析为主要焦点。该系统提供超级计算系统服务，包括领先的大规模集群型计算机、大规模内存共享计算机和高容量、高速磁盘设备
	建立了包含九大数据类型的63个数据库，形成数据、信息和知识一体化数据资源体系。目前拥有250万亿次/s的计算能力，约8 000个计算核心，25 PB的存储资源，1.6 Gbps网络带宽，形成了国内领先的生物大数据云计算平台

	国际合作
	国际核苷酸序列数据库合作组织INSDC
	国际核苷酸序列数据库合作组织INSDC；
目前数据合作项目包括欧洲新冠肺炎数据平台等
	国际核苷酸序列数据库合作组织INSDC
	与沙特阿卜杜拉国王科技大学、巴基斯坦真纳大学建立了合作关系。2018年10月，国际生物多样性与健康大数据联盟成立，该联盟依托中国科学院北京基因组研究所

	数据共享政策
	免费开放，无限制
	免费开放，无限制
	免费开放，无限制
	部分数据不能直接下载共享使用，需要联系作者获取数据使用权

	数据服务成效
	GenBank建成了全球最大的生物基因数据库，集成了所有公开可获得的已知注释DNA序列。全球的研究者主动向其提供研究数据。
	ENA提供世界范围内核酸测试原始数据、序列拼接和功能注释信息的维护和下载，并记录和存储数据集测序全过程的技术应用情况
	DDBJ于2019年购置的NIG超级计算机被用作构建包括INSDC在内的档案数据库的计算基础设施，还被提供给国内研究人员用于生命科学的研究与教育；DDBJ根据INSDC政策提供开放数据共享服务，与地方政府和研究机构合作进行新型冠状病毒基因组序列的开放共享工作
	NGDC已归档数据集3 872个，总汇交数据量超2.48 PB，审核汇交计划192项，重点服务专项22个。多个数据库已成为Elsevier、Wiley、 Taylor & Francis、Cell、Springer Nature等出版集团指定或推荐数据归档库，支撑文章发表超千篇



3.2 核酸序列数据库对比分析
针对以上指标对比情况，国内外核酸序列数据库存在的主要不同包括：
【图和表中已清楚表示的内容无需再用文字简单重重复复地赘述】
（1）平台组织架构。这4个数据库都属于学术性、非盈利性质的数据服务机构，总体上讲，国外的资助机构比较多，资金支持比较雄厚，中国NGDC的支持来源比较单一，目前主要依靠研究所资助，并在积极寻求资金资助。
（2）建设目标。三大数据中心进行了较为长期的国际合作，其宗旨和数据政策较为统一，均是为了提供并鼓励科学界访问最新和最全面的核酸序列信息，为全球研究者提供更好的服务；中国的核酸序列库除了上述目标之外，还肩负着完善建立中国人群基因组遗传变异图谱、形成中国人群精准医学信息库的重要使命。
（3）数据共享政策。INSDC成员数据库中的数据全部免费对外开放，实行全部开放免费获取的政策，但是对于数据提交者另有要求的会进行差异性处理，对于有版权要求的数据可根据数据提交者要求时间进行公布，反映出其对于数据安全和作者版权的重视；中国NGDC的数据部分对外开放，一些数据需要用户进行申请获得审批后才能获取，这反映出NGDC对于知识产权的重视，但同时这可能也对数据的获取造成一定的阻碍。
（4）数据资源与服务。关于核酸序列数据发布频率，INSDC成员数据库定期发布最新版本，频率有所不同，或每季度发布一次，或两个月发布一次；NGDC暂未形成固定发布周期。在数据空间性方面，三大数据中心具有全球性的特点，涵盖了除本土之外的世界和其他地区；相较而言，NGDC数据在空间上以则是以中国数据资源为主，兼顾全球。总体而言，三大数据中心空间覆盖范围更广，NGDC数据库资源建设目前正在逐渐向全球化迈进，未来在国际数据资源整合引进上仍然有发展空间。
（5）国际合作。三大数据中心于20世纪已经建立了坚实的合作关系，并建立了国际核酸数据库联盟，设置委员会对其国际合作进行专门管理，目前已经形成三足鼎立的态势；与之相比，NGDC与阿拉伯和泰国的大学建立了国际合作关系，也作为唯一其他国家参与了INSDC年度会议并做报告，国际影响力在不断增强。近年来，INSDC与中国科研机构之间的合作交流也逐渐增多。
[bookmark: OLE_LINK5]4   国际三大核酸序列数据库建设对中国的启示
作为国际上有影响力的DNA序列数据库，GenBank、EBI-ENA、DDBJ建设和管理过程对中国基因组学领域数据库建设具有很大的参考价值。综合以上对比分析，提出以下发展启示：
（1）从宏微观两层面制定核酸数据管理政策，宏观政策指导建立核酸序列数据管理总体框架，微观政策体现在数据中心的具体管理政策中。要在国家层面逐步完善关于基因组学领域科学数据共享与管理政策。美国于2014年发布了基因组数据共享政策，旨在促进基因组数据共享，加快数据向知识、产品和流程的转化；中国虽已制订了《科学数据管理办法》等规范性文件，但针对基因组学领域科学数据管理规范仍然存在很大不足。其次，通过数据中心等微观管理主体制定基因组学领域科学数据的管理政策，有助于规范基因组学数据的开放获取服务，促进核酸序列数据的最大化利用。
（2）加强核酸数据共享平台各部门分工和人才队伍建设。三大数据中心拥有跨学科的人才队伍，专业领域涵盖了生命科学、生物信息学、计算机科学、信息和图书馆学等多个方面，这些人员擅长的领域包括元数据和信息管理、软件开发、数据归档、基因组学研究以及跨学科研究等。鉴于此，中国的核酸序列数据中心在建设过程中应保证不同类型人才的专业分工与沟通协调。在人才培养方面，可以根据不同研究方向、领域数据类型的需要，开展跨学科交叉复合型人才的培养，建立起一个分工细致的高效率组织架构。
（3）开展精品数据库的开发与建设，拓展深加工数据资源。三大数据中心中都有一些引用量高、影响力比较大的子库，但通过对NGDC各子库的考察可见，引用量排名靠前的库较少，如新型冠状病毒库下载量和引用量排在前列，但引用次数仅一百余次。因此，中国的基因组核酸数据中心可参考国外其他生物数据库在精品数据库建设方面的经验，对平台核心的数据产品进行深度挖掘，加强热点领域方向专题数据库建设。
（4）加强问题导向的基因组数据综合集成。中国人口众多、民族多样，各种与基因有关研究问题多而复杂，因此有必要加强以问题为导向的数据平台建设，通过打破学科界限，以高度综合的基因组科学研究对象为基础进行学术思想的整合集成，从而促使其与大型国际/国家科学计划相结合，并进一步促进数据的产生、集成和应用。同时，加强问题导向的数据资源整合集成也是目前中国基因组学领域科学数据资源管理的紧迫需求。
（5）加强数据服务能力建设，形成闭环全生命周期数据管理模式。包括GenBank在内的核酸序列数据库均拥有多种数据检索、分析工具，且下载格式多样，兼容性较强；除通过网络平台提供数据服务外，三大数据中心还会提供培训服务，以方便研究人员充分利用数据库资源。因此，NGDC在数据服务建设方面应当加强能力建设，为数据用户提供完善的“一站式”数据服务系统；其次，要充分利用依托部门资源，根据科研用户需求提供持续性的专业科学数据培训服务，同时促进领域内人才培养和交叉学科发展。
（6）从软硬件两方面入手优化数据库性能，同时重视核酸数据安全管理。可利用区块链、云计算、流计算等数据安全管理的特性和使用新的模式，提升大数据传输效率与存储能力。此外，可通过人工智能解决诸如资源调度、索引设计与优化等问题，机器学习等人工智能（AI）技术能以科学模型操作海量数据，提高处理效率。同时建立并完善核酸数据安全管理制度，配备齐全的物理设施进行数据存储备份，还可依托云平台建立云备份；对于重要数据采取物理存储隔离，对于特定用户还可采用虚拟专用网络（VPN）机制提供局域网数据服务。
（7）强化国际合作，关注国际数据资源建设。三大数据中心持续整合全球核酸序列数据，INSD在空间性上具有全球性。NGDC在发展过程中应进一步加强国际数据资源的交换，引进高质量国际数据资源，同时完善外文版网站建设以吸引国际用户提升自身的国际影响力。除此之外，还可通过颁布政策激励研究人员汇交数据形成良好的数据汇交生态，促进数据提交、储存、使用全流程的可持续发展，同时推进基础设施建设以提高数据储存分析能力。积极寻求国际合作扩大国际影响力，统一数据标准，方便数据交换共享。
5  结论【根据论文的篇章结构安排，最后部分应为“结论”。结尾部分的“结论”不能简单等同于“结语”，应是对全文研究内容进行总结，并基于研究框架、结合现实问题作进一步讨论，以增强研究的政策或管理启示意义，除非有关讨论已有单独设章节了】
【完善总结内容】
加强提升中国基因组科学数据中心的建设能力和国际化水平是提高中国包括基因组学在内的生命科学领域研究能力的关键。近年来，中国在各个层面都加强了科学数据中心的布局与建设，出台了一系列的办法规定。对于核酸数据中心发展过程中的规范化管理问题，本研究结合国际三大核酸序列数据库的经验与认识，对其进行剖析，并通过多维度对比提出发展启示。
笔者注意到，根据国际专门提供全站流量数据的Similarweb网站统计，在访问美国NCBI官网查询数据的所有用户中，中国用户数量排名第6位；访问日本DNA数据库DDBJ的所有用户中，中国用户排在第3位，占比为6.91%；而访问欧洲生物信息分子实验室EBI网站中的中国研究者排名达到第2位，约占11.83%。因此，习惯性使用NCBI-GenBank、EBI-ENA等数据库是否已经成为非欧美国家分子生物学研究者头上的达摩克利斯之剑？
另一方面，核酸数据安全也是中国参与国际科学数据共享的重要课题。根据2018年中国《科学数据管理办法》规定，科学数据中心应当要保障科学数据安全，依法推动科学数据开放共享；同时，科技部下发的《人类遗传资源管理条例实施细则（征求意见稿）》拟规定不得向境外提供本国人类遗传资源，而人类遗传资源必然涉及到人类基因、基因组数据等人类遗传资源信息。因此，如何在保障中国基因数据安全的基础上进一步推进中国核酸序列数据的国际合作与开放共享，是中国相关基因数据中心需要思考和探索的问题。

注释：
1） 基于2022年6月的数据。
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