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学科发展

系统生物学研究进展 !

杨胜利
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摘要 人类基因组计划把生物学由分子生物学时代推向系统生物学时代，生物学由分解转向整

合，由叙述科学转变为定量预测科学。

院 刊
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世纪生物学经

历了由表及里、由宏观

到微观的发展历程，人

们对生物体的认识也

逐步由表型深入到分

子层次。但生物体是一

个复杂系统，只有通过

各种分子机制、途径和

网络的整合才能全面、

系统地阐明复杂的生

物学现象。
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年启动的人类基因组计划是生命科

学史上第一个大科学工程，该计划是生物学发展的

一个重要转折点，使研究工作由分解转向了整合，

研究的构架也由单一的生物学实验室转变为大科

学工程与传统生物学实验室相结合的模式。生物学

与数学、物理、计算机科学将更紧密地交叉，使生物

学由描述性科学发展为定量预测的科学。在人类基

因组计划带动下出现的一系列组学（
()*+,

），逐步

把分子生物学时代推向系统生物学时代。

系统生物学是在细胞、组织、器官和生物体整

体水平上研究结构和功能各异的生物分子及其相

互作用，并通过计算生物学来定量阐明和预测生物

功能、表型和行为。系统生物学将在基因组测序基

础上完成由
-./

序列到生命的过程，这是一个逐

步整合、优化的过程。系统生物学的发展预计需要

一个世纪或更长时期，因此常把系统生物学称为
"&

世纪的生物学。

&000系统生物学的组学技术平台

随着基因组测序的进展，科学家逐步将目光集

中到功能基因组研究。在基因组水平研究基因的表

达及其调控、基因及其产物的结构与功能、分子的

相互作用、基因型与表型的相关性，推动了一系列

基因组水平的测试技术平台，主要有基因组学、转

录组学、蛋白质组学、代谢组学、相互作用组学和表

型组学等，这些高通量的组学实验平台构成了系统

生物学的大科学工程。
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基因组学

基因组学包括基因组测序、基于单核苷酸多态

性的基因分型、表观基因组学等技术平台。

基因组测序揭示了每一个生物体中所有的遗

传密码，是系统生物学的基础和起点，因为基因组

的序列决定了每一个生物体的基本性状，并与环境

因子相互作用决定生物体的行为。
"$$%

年已完成了

人类基因组计划中人和
2

种模式生物的全基因组

测序，同时也完成了多种重要动、植物品种和
&$$

多种病原微生物和工业微生物基因组的测序。

基因分型的精度已达单个核苷酸水平，
"$$"

年

由美国国立卫生研究院牵头启动了单体型组学研

究，系统测定不同人种的单核苷酸多态性（
3.4

），这

是一个比人类基因组计划更宏大的计划，两个无亲

缘关系的个体间平均每
&0$$$

个核苷酸中可能有
&

个差异，这样任何个体之间可能有
%$$

万个
3.4

。

"$$&

年用于
3.4

研究的费用高达
&5267

亿美元，预

计到
"$$2

年将达
&"

亿美元。
3.4

的研究将有助于
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收稿日期：
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年
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月
"8

日
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阐明疾病易感性和药物应答及其它性状、行为的个

体差异，是实现预测医学和个性化医学的关键。

表观基因组学研究染色体上核苷酸修饰与基

因表达及基因功能的关系，目前主要集中于
#$%

甲基化的研究，
#$%

甲基化参与基因表达和功能调

控，与细胞的分化和发育、肿瘤的发生和发展有关。
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转录组学

转录组学是在
)*$%(

水平研究基因表达谱，为

用
#$%

芯片测定
)*$%(

的丰度提供了一个可在

基因组水平上进行高通量、平行检测的工具。高密

度的
#$%

芯片可在
&

平方厘米上放置
"'+

万个寡

核苷酸探针或
&

万个
,#$%

探针进行
)*$%

丰度

测试。
%--.)/0123

的基因芯片
45)67(8/79)/(:&!!

（一组两片）有
&;;

万个寡核苷酸探针，代表
!'!

万

个人基因。
<90919=6(>2-/(?,2/7,/@

已推出人、大鼠、

小鼠的基因芯片，每个芯片有
&

万个全长
,#$%

探针。已用
#$%

芯片测定了不同细胞、组织的基因

表达图谱，比较疾病和正常组织的表达图谱，细胞

在不同分化、发育阶段和不同环境条件的基因表达

图谱，这些结果不仅用于新基因功能、信号传导系

统与细胞和生物体对环境因子的应答等研究，而且

还可用于新药靶基因的鉴别和验证、疾病的诊断和

预警、毒理和病理的研究。
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蛋白质组学

蛋白质组学研究细胞和生物体的蛋白质分子

的结构、时空分布和功能，可分为表达蛋白质组学、

功能蛋白质组学和结构蛋白质组学三大分支。

表达蛋白质组学是蛋白质水平的基因表达谱，

最常用的是双向电泳质谱系统，用双向电泳、蛋白

质染色、质谱分别作为分离、检测和鉴别方法
A<?B

。

目前这个系统用于低丰度蛋白质和膜蛋白的分析

仍有一定困难，一般仅能检测
"(;;;

—
!(;;;

个蛋白

质。近年来发展的二维色谱质谱、蛋白质芯片质谱

系统进一步扩展和提高了蛋白质组研究的能力。表

达蛋白质组已用于特定生理和病理状态下蛋白质

标记分子的发现和鉴别，这些蛋白质标记分子可用

于药物发现、临床诊断和预警及疾病的监控。

功能蛋白质组学研究难度较大，涉及蛋白质的

翻译后加工、转运和亚细胞定位、蛋白质的构象和

相互作用等。已发展用基于蛋白质活性免疫探针和

化学探针方法检测和富集活性蛋白质，如用免疫探

针或化学探针富集磷酸化蛋白、用化学探针标记蛋

白质组中６类机制各异的酶超家族、用化学探针监

控蛋白质组中酶的活性、用酶活性中心专一的化学

探针筛选酶的抑制剂等。用绿色荧光蛋白标记的蛋

白质组研究蛋白质的亚细胞定位也已广泛应用。

结构蛋白质组学，亦称结构基因组学，主要研

究高通量测定蛋白质的高级结构。除了高通量的基

因表达和蛋白质纯化技术平台外，高通量的
CD

射

线蛋白质晶体结构测定和高通量的核磁共振
E$<*B

蛋白质溶液结构测定是结构蛋白质组学的关键技

术平台，尽管目前通量还不大，但已取得较大进展。
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年报道的蛋白质立体结构约
&(+;;

个，至
";;&

年已达
&'!

万个以上。利用蛋白质结构知识已成功

设计和开发了基于蛋白质结构的抗流感病毒药物

和抗艾滋病病毒药物。膜蛋白的立体结构是药物学

家十分关注的，因为膜蛋白约占人蛋白质的
!;G

，

而药靶分子中有一半以上是膜蛋白包括受体和离

子通道，但至今报道的膜蛋白立体结构为数甚少。

对模式生物啤酒酵母已进行了系统的蛋白质

组研究。
H("I!

个酵母开放阅读框架
EJ*KB

分别用串

联亲和标签
EL%MB

和绿色荧光蛋白标签进行标记，

使酵母蛋白质组的蛋白可在天然环境表达和定量

分析。结果
H(&;F

个
L%M

标记的蛋白中有
I("+&

个

（约占
N;G

）在对数生长期得到表达，
HO"!I

个绿色

荧光蛋白标记的酵母蛋白组中
I(&+H

蛋白（约
N+G

）

进行了亚细胞定位分析，将这些蛋白定位于
""

个

不同亚细胞区域。

蛋白质组学研究有其特殊重要性，因为生物体

的功能、表型和行为主要是由蛋白质及其相互作用

决定和执行的。由于蛋白质结构和功能的多样性，

蛋白质组学不可能像基因测序和转录组学有一个

通用技术平台，目前蛋白质组学的技术平台还远不

能满足研究需要，这一方面将会有较大发展。
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代谢组学

代谢组学的英文名有两个即：
)/06P9=9)2,@(

和
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。前者研究单个细胞或单一类型细胞

的代谢调控和代谢流，常用于植物和微生物。后者

通过分析体液或组织测定整个机体的系统代谢图

谱和功能调控，一般用于人和动物。

代谢图谱的测定可用核磁共振、质谱、气相色

谱（
,-

）、液相色谱（
.-

）或这些方法的组合，如
,-

/0

，
.-/0

，
.-/0123

等。
4/3

和
/0

是产生

多变量代谢数据的有效方法，可提供较多的分子结

构信息。
/0

灵敏度高，而
4/3

是一种无损伤测试

方法，可用于复杂混合物和完整组织及细胞的生化

分析。荧光共振能量转移分析法（
5367

）可实时测定

代谢物的变化和亚细胞定位。

代谢处于生命活动调控的末端，因此代谢组学

比基因组学、蛋白质组学更接近表型。基因组学、蛋

白质组学研究一般是发现和鉴别潜在的可能性，而

代谢组学研究则是发现和鉴别真实的变化。代谢组

指纹图谱已成功地用于冠心病和肿瘤的预警与诊

断以及药物毒性和疗效的评估。代谢组学的研究还

可用于代谢相关基因沉默突变的发现。植物和微生

物的代谢组学研究已在指导代谢工程设计和提高

目标代谢产物的产量等方面取得了良好进展。

89:;;;

相互作用组学

生命活动中的各种功能和行为不是由单一分

子完成的，都是通过体内各种分子的相互作用实现

的。现在研究较多的是蛋白质间的相互作用。相互

作用组学系统地研究各种分子相互作用，包括蛋白

质蛋白质、蛋白质核酸、蛋白质代谢物的相互作

用和这些作用形成的分子机器、途径和网络。

研究分子相互作用的技术平台有三类：（１）分

子生物学平台，主要是酵母双杂交和噬菌体展示系

统；（２）生物化学技术平台，主要有免疫共沉淀、交

链和结合试验；（３）蛋白质芯片技术平台。用酵母双

杂交法分析了啤酒酵母系统
<;=>?

个蛋白质之间的

相互作用，结果鉴别了一个由
8;@AB

个蛋白质参与

包括
<;>@B

个相互作用的巨型网络和几个较小的网

络。用蛋白质芯片鉴别了啤酒酵母系统中
898

万个

蛋白质蛋白质相互作用。

相互作用组学研究可用于构建生物系统中的

各种途径和网络，鉴别参与网络和途径的生物元

件，形成系统生物学研究中的模块，进一步通过模

块的相互作用研究构建完整的生命活动线路图。

89C;;;

表型组学

目前牞表型组学主要是细胞水平的研究，因为细

胞作为生命活动的基本单元具有活生物体的主要

性状，如信息传导、时空组织、繁殖、体内平衡和对

环境变化的应答和适应等牞而且可用细胞进行高通

量全基因组水平的研究。

表型组学研究的主要技术平台是细胞芯片和

组织芯片。细胞芯片是在全基因组水平对每个基因

进行各种基因操作，包括基因敲除、基因导入、基因

抑制和基因激活，构建相应的细胞株，并植入细胞

芯片进行高通量的表型研究。组织芯片主要用于高

通量的药理、毒理、病理研究。

表型组学是系统生物学组学平台的终端，通过

基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学、相互

作用组学到表型组学完成了由基因组序列到基本

生命活动的全过程。已对大肠杆菌和酵母的糖代谢

进行了从基因组到表型组的系统研究。细胞芯片也

在新药和药靶的发现、新药评价等方面得到愈来愈

多的应用，使新药研发从高通量过程逐步演变为高

内涵（
D)ED;*'($F($

）过程 。

<;;;计算生物学

阐明和定量预测复杂的生物系统需要实验研

究和计算研究的整合。计算生物学通过建模和理论

探索，为提出科学问题提供了强有力的基础。

生物系统是一个复杂系统，但与以往的复杂系

统又有本质差别。其它复杂系统是由大量的简单元

件相互作用而产生复杂的功能和行为，而生物系统

则是由大量的功能各异且常常又是多功能的元件

在选择性和非线性的相互作用下产生的复杂且是

相干的功能和行为，对计算科学是一个新的挑战。

计算生物学可分为知识发现和基于模拟分析

两个分支。知识发现也称为数据开采
G;

是从系统生

物学各实验平台产生的大量数据和信息中抽取隐

含其内的规律并形成假说。基于模拟的分析是用计



算机验证所形成的假说，并对拟进行的体内、体外

生物学实验进行预测。知识发现已在生物信息学中

广泛应用，如根据核酸序列预测内含子、外显子、所

编码蛋白质的立体结构；由基因表达谱推导基因调

控网络等。这些研究是基于启发式的、统计学差异

的分析方法。而模拟分析是致力于系统动力学的预

测，大量高通量平台的定量数据的产生和积累为基

于模拟的研究提供了坚实的基础。计算机建模和分

析已提供了有用的生物学提示和预测，如细胞周期

的分叉分析、代谢分析、生物振荡回路稳态的比较

研究等。药物研发也是计算生物学的一个应用热

点，虚拟筛选和药物分子设计，药物吸收、分布、代

谢、排泄和毒性
!"#$%&'

的计算机建模已成为新药

研发的重要工具。

()))概念生物学

随着数据和实验结果的大量积累，用概念驱动

方式分析这些结果并整合到可测试的途径和网络

中而产生新知识和规律变得愈来愈重要。如不用概

念驱动方法分析、组织这些数据，数据的大量产生

和复杂性将成为研究的障碍。将各自独立的数据和

事实综合为新的概念，就像把
*+

个字母组合成词

一样，这些较简单的概念可进一步综合成复杂概

念，正如由词组成句子、章节和文章一样，这个过程

就是概念研究。它与自动化的数据开采和传统的理

论生物学不同，概念生物学对现有各种不同来源的

信息和模型进行逻辑分析，产生一个假说，并将假

说中的预测以可测试的方式表达，然后在公开发表

的报道中寻找相关的信息。一般所研究领域的信息

愈多，进行概念研究的机会就愈多，成功率也愈高。

概念生物学将是高通量技术平台、计算生物学

和传统生物学实验室的桥梁。

,)))展望

世纪之交生物学逐步由分子生物学转向了系

统生物学，由基因组序列到生命研究的进程比预期

要快得多，人们真正全面了解生命的愿望正在逐步

成为现实。系统生物学不仅是生命科学理论的重大

发展，而且有极其广阔的应用前景，如应用于药物

的发现和开发，有望改善新药研发的投入产出，疾

病的诊断、预警和药物应答并逐步实现预测医学、

预防医学和个性化医学；通过对农作物系统的设计

和重构优化农作物品种；提升传统生物技术工业并

开拓能源生物技术、材料生物技术和环境生物技术

等新领域。系统生物学的研究将不仅对生命科学和

生物技术产生重大影响，而且对整个国民经济、社

会和人类本身产生重大影响。

主要参考文献

-)))./00123)4)56)"))731/2)8/9):;<)8=:=9<)/8)><2/?1@3)9<3<A9@;6

)))))BA:=9<C*DD(C,**EF(GHF,I6

*)))J1:A2/)K6)./?L=:A:1/2A0)3M3:<?3)N1/0/>M6)BA:=9<C)*DD*C)

))))),*DE*D+H*-D6

()))O/@P;A9:))#)Q)<:)A06)R<2/?1@3C)><2<)<SL9<331/2)A2T)#B")

)))))A99AM36)BA:=9<C)*DDD

，
,DGEF*IHF(+6

,)))UA033/2)V6)&;<)@;A00<2><3)/8)12)3101@/)N1/0/>M6)BA:=9<)

)))))V1/:<@;2/0/>MC)*DDD

，
-F!--WE-)-,IH-)-GD6

G)))5=?2<9)O)X)<:)A06)U0A2:)?<:AN/0/?1@36)U;M:/@;<?))13:9MC)

)))))*DD(C)+*EF-IHF(+6

ＴｈｅＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆＳｙｓｔｅｍｓ Ｂｉｏｌｏｇｙ

5;<2>01)YA2>

!5;A2>;A1)Z<3<A9@;).<2:<9)/8)V1/:<@;2/0/>MC)."5

，
5;A2>;A1)*DD*((W

)))))))) K=?A2)R<2/?<) U9/[<@:) 13) A) :=92) /8) N1/0/>M) 89/?)?/0<@=0A9) N1/0/>M) <9A) :/) 3M3:<?3) N1/0/>M) <9A6) V1/0/>M) 13) @;A2>12>) 89/?)

9<T=@:1/23:1@)ALL9/A@;):/)12:<>9A:17<)ALL9/A@;C)89/?)T<3@91L:1/2A0)3@1<2@<):/)L9<T1@:17<)3@1<2@<6

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 3M3:<?3)N1/0/>MC)/?1@3C)./?L=:A:1/2A0)N1/0/>M)

))))))))

杨胜利 上海生物工程研究中心研究员，中国工程院院士。
-\,-

年
-

月出生于上海。
-\+*

年毕业于华东

化工学院有机化工系。现从事基因工程、代谢工程、分子药理学和功能基因组学研究。曾获中国科学院科技

进步奖一等奖、二等奖，上海市科技进步奖二等奖。

(,

学科发展


