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无论是试图开发新癌症疗法的药物研发者、研究病毒

如何侵入细胞的病毒学家，还是探究突变对生物体适应性

影响的进化生物学家，他们都需要了解特定蛋白质的三维

结构。然而，通过实验推断蛋白质的结构既费力又昂贵

[1]。到21世纪20年代初，研究人员仅成功解析了约20万

种蛋白质，不到已知生物产生的总量的 0.1% [2]。但在

2022年中期，科学家宣布，由总部位于英国伦敦的谷歌

子公司DeepMind开发的人工智能（AI）模型AlphaFold，

已经预测了超过 2.2 亿个几乎所有未解决蛋白质的结构

（图 1）[3‒4]。美国康涅狄格州新伦敦的康涅狄格学院化

学教授Marc Zimmer说，研究人员花了大约 50年的时间

和大约 20亿美元来通过实验确定 20万种蛋白质的结构。

“AlphaFold可以在几天内做到这一点，而且几乎不花任何

费用，因为它是在线运行的。”

AI不仅阐明了现有分子的结构。它还在发明新的分

子。几种AI设计的药物已经进入临床试验，其中一种药

物首次进入 II期试验，以测试其是否有效[5]。AI正在其

他研究领域带来了值得关注的发现，包括地质学[6]、物

理学[7]、神经科学[8]和数学[9]。“AI正在建立我们以前

从未建立过的联系。这是突破性的。”Zimmer说。

但一些研究人员担心科学领域越来越依赖AI。AI可

能会误导人类，捏造假结果，这个问题被称为幻觉[10‒

11]。即使是准确的结果也可能与科学无关。像所有科学

发现一样，由AI做出的发现也需要被证实。但许多研究

人员忽略了这一步，美国伊利诺伊州芝加哥的德保罗大学

计算和数字媒体助理教授Casey Bennett说，“很多人没有

遵循科学流程来正确地验证答案。”此外，由于AI得出结

论的过程通常不透明，研究人员可能无法验证AI的一些

结果，一些专家担心这可能会在科学领域引发“可重复性

危机”[12‒13]。

AI包含了多种技术，其中包括机器人技术。但研究

人员通常使用的是被称为机器学习的AI种类，在此技术

中，计算机通过分析大量数据集来推断或识别分子形状

图1. 细菌产生称为冰核蛋白的分子，它可导致水在高于0 ℃的温度下结

冰。AlphaFold对冰核蛋白结构的预测（例如，对生长在草上的禾草假

单胞菌的预测）可能有助于研究人员更好地了解这些分子的工作原理以

及如何利用它们。来源：DeepMind（公共领域）。
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[14]。“机器学习擅长挑选超出我们认知能力的模式，”

Bennett说。这种能力已经使AI在包括天文学等多个领域

不可或缺。如果没有机器学习的帮助，天文学家就无法分

析望远镜和其他仪器产生的大量数据，美国亚利桑那州图

森的亚利桑那大学天文学教授Chris Impey说。例如，他

指出，智利的Vera C. Rubin天文台将于 2024年开始对南

部天空进行为期十年的观测，每晚将产生多达 40 TB数

据。他说，AI检测异常的能力特别有价值，它使研究人

员能够识别可能被忽视的新天体。“在天文学中，你并不

总是知道你在寻找什么。”天文学家已经使用AI发现了我

们太阳系外的一颗新行星，揭示一颗可能撞击地球的小行

星，还取得其他发现[15‒16]。

如上所述，一些研究人员试图破解生物学中最棘手的

问题之一——预测蛋白质如何折叠成复杂形状，他们也从

AI中获得了颠覆性的推动[4]。蛋白质的结构决定了它的

工作原理，但仅从其氨基酸序列或化学构建块预测蛋白质

的形状是极其困难的[17]。尽管研究人员几十年来一直在

测试AI模型（包括以前版本的AlphaFold）的预测能力，

但直到 2020年的蛋白质折叠竞赛——蛋白质结构预测的

关键评估——才让这项技术展现了其实力。AlphaFold以

很大的优势击败了其他 50多个竞争对手，其三分之二的

预测与实验确定的结构一样准确——这是AI模型性能的

重大飞跃[18‒19]。

DeepMind的科学家通过向模型提供大约17万种蛋白

质的已知结构来训练该模型。当AlphaFold的任务是预测

未解析蛋白质的形状时，它使用这些结构作为指南来确定

哪些氨基酸可能彼此靠近[18]。该模型的开发者在前一版

的AlphaFold基础上进行了改进，增加了一种算法，该算

法可以通过从小片段开始，然后逐渐过渡到更大的片段来

构建蛋白质的结构[18,20]。

AlphaFold的成功引发了它的应用热潮。在AlphaFold

数据库上线后的前9个月内就有超过40万人访问了该数据

库，同一时间引用该模型的论文数量增加了四倍多[21]。

研究人员已经利用AlphaFold来发现一种治疗肝癌的潜在

新药[22]，预测了一种来自危险病毒的关键蛋白质的结构

[23]，并生成了最全面的核孔复合体模型，核孔复合体是

控制细胞核内外物质进出的复杂分子通道[21]。“我们突

然可以很容易地完成以前非常困难或不可能的事情，”

Zimmer 说。DeepMind 还发布了 AlphaFold 的升级版本，

可以预测蛋白质将如何与其他类型的分子相互作用，这一

功能可能会惠及药物开发者[24]。

一些新闻文章宣称AlphaFold已经“解决”了蛋白质

折叠问题，但是加州大学洛杉矶分校生物化学教授Tamir 

Gonen警告说，AI模型并不提供分子结构的最终结论。他

说，AlphaFold通常可以正确解析蛋白质的整体结构。这

种能力使研究特定蛋白质的科学家更容易获得分子可能的

模型，这“可能帮助他们解释他们的实验，”Gonen说。

“我谨慎地选择我的措辞，”他补充道，因为AlphaFold的

预测结构也可能是错的。“你必须验证这些模型。如果你

不这样做，而是把它们当作真理，你可能会有很大的问

题，”Gonen说。简而言之，他说，AI还没有准备好取代

生物学家。“也许有一天，我们不再需要通过实验来解析

结构，但我们还没有达到那个地步。”

加拿大多伦多儿童医院研究所的高级科学家 Julie For‐

man-Kay和其他研究人员发现，AlphaFold在处理某些蛋

白质特征时也存在困难。所有人类蛋白质都包含称为固有

无序区域的部分，这些部分不会折叠成明确的形状，而是

在不同构象之间不断变换[25]。蛋白质中超过三分之一的

氨基酸处于无序区域，蛋白质的无序程度从几乎没有无序

到完全无序不等[26]。2023年，Forman-Kay和她的团队分

析了AlphaFold如何处理固有的无序区域。研究人员原以

为，AlphaFold会将对这些区域的预测标记为不确定，从

而警告用户这些假定结构可能不正确。但Forman-Kay和

她的同事报道[27]，在大约15%的时间，该模型假设这些

区域将折叠成特定的形状，并对其预测给予了高置信度。

Forman-Kay说，在大多数情况下，无序区域可能在某些

条件下采用特定的形状，例如，当它与另一种蛋白质结合

时。但这些条件是未知的，很多时候无序区域在不同的条

件下折叠成不同的结构，这使得AlphaFold的预测结构不

准确。Forman-Kay说，很少有科学家意识到这些局限性，

他们可能会错误地得出结论，认为该模型的预测是确定

的。她仍然认为，AI为蛋白质折叠提供了重要的见解，但

研究人员需要认识到“它只是一种工具”，需要谨慎应用。

AI不仅仅帮助研究人员分析数据。在空间科学和天

体物理学等领域，它还可以帮助决定科学家看到数据的内

容。如今，航天器和观测卫星可以收集的数据远远超过它

们传回地球的带宽。这就是为什么越来越多的太空任务还

包括配备AI模块的机载计算机。这些AI系统过滤掉不良

或低质的数据，让飞船只将高质量的数据发回地球[28]。

美国马里兰州劳雷尔的约翰霍普金斯大学应用物理实验室

的物理学家Simon Wing说道，赋予AI算法这种能力也给

它们带来很大的负担。他说，“如果使用AI来减少数据，

我们要小心。”如果AI没有得到适当的训练或应用，“它

可能会将有用的数据误认为是坏数据。如果这样，数据将

永远丢失。”

Bennett担心许多由AI模型产生的已发表结果是错误
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的或无关紧要的。他说，研究人员没有仔细检查他们的发

现是否准确且具有科学价值。“问题不在于‘我能找到一

个模式吗？’这很容易，而是在于找出哪些模式在现实世

界中有意义，这很难。”根据Bennett的说法，根本原因是

研究人员不了解AI的微妙之处和局限性就急于使用它。

他认为，在科学家将AI应用于研究之前，他们应该通过

由专业机构设立的认证课程，就像为律师和医生颁发执照

的组织那样。“机器学习，就像手术一样，需要适当水平

的培训和经验，”他说。“否则，可能会产生误导性的答案

和糟糕的解决方案。”

其他研究人员并没有走那么远。但一些承认AI局限

性的科学家正在努力使其结果更加可信。AI所谓的黑箱

问题——模型如何得出结论往往是个谜——长期以来是一

个令人担忧的问题[29]。甚至 AlphaFold 的一些“思考”

过程也难以解释，DeepMind的首席执行官已经承认了这

一点[30]。为了克服这个问题，研究人员正在开发所谓的

可解释AI，即遵循特定规则和程序的模型，以使其推理

是透明的[31]。

专家表示，这只是使AI结果更可信的第一步，科学

家还需要更清楚地了解这些模型可以实现和不能实现什

么。Wing说，“只要AI工具使用得当，并且它们的局限

性得到承认，AI工具可以很有启发性。”
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