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" 引言
后基因组时代生物学面临的一个重大挑战就是如

何从整体层面上揭示生物系统中 !"#!$"#!蛋白质和
各种生物小分子通过相互作用而产生生命现象" 目前
科学界普遍的共识是# 生命现象是不可能通过分析其
组成的基本单元$基因!蛋白质和生化代谢物%而彻底
解释清楚的# 需要通过从组成系统基本单元的相互作
用和它们的动态行为入手来进行系统性研究# 才能最
终回答物种形成和执行生命功能的科学问题" 系统生
物学 $%&’()*’ +,-.-/&%就是在这种背景下诞生的"相对
于传统生物学仅分析构成生物系统的基本单元# 系统
生物学更强调在生物体的系统层面上开展对生命现象

的研究#即以基因!蛋白质和生化反应代谢物为结点形
成相互连接!具有动态特征的网络来探求和诠释各种复
杂生命现象01234"
事实上#系统生物学的整体性和整合性研究是极具

生命力的" 近代分子生物科学的迅速发展!基因个体分
析等研究使科研工作者逐渐意识到#物种或生命的复杂
程度与基因个体数目没有直接的关系"生命从简单到复
杂!从低级到高级的进化过程中#起决定作用的不是基
因个体数目#而是生命系统中基本单元的相互作用而形
成的网络复杂性"因此#客观上需要研究者从整体性!合
成的角度诠释生命系统"同时#各种低通量!高通量的生
物实验手段使得从基因到细胞!到组织!到个体的各个
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层次不同侧面对生命系统进行研究成为可能!利用这些
手段积累的海量数据!也为研究者在整合性的观点下系
统地解释生命现象提供了客观条件"
近年来!随着生物科学的进一步发展!各种高通量

技术被用来系统地研究各种分子网络! 例如基因芯片#
酵母双杂交系统# 免疫共沉淀和染色体免疫沉淀芯片
$!"#$%&"’(%方法"通过这些实验手段得到的数据!提供
了细胞或复杂生命系统的快照式轮廓!从而可以用于推
断或重建蛋白质相互作用网 $$)*+,’-%$)*+,’- .-+,)/&!
+’*-!$$.% 和基因调控网络 $0,-, 1,234/+*)5 6,+7*)8!
016%"此外!利用来源于不同角度所积累的各种大通量
数据中的信息! 使获得更为完整的分子网络成为可能"
进一步通过对网络整体性和动态性的更深入研究!不仅
可以帮助生物学家理解复杂的生化现象!也可以从系统
的广度对细胞系统的根本机制或者本质规律进行诠释"
因此!这种系统生物学研究方法在短短几年中得到迅速
发展!成为生物学研究中的热点" 本文着重从理工科角
度出发!介绍笔者最近在系统生物学领域的一些研究工
作" 通过一些例子!强调以网络#相互作用#动态行为等
整体论观点!并结合数据与方法论的整合性观点!探索
如何对复杂生命现象进行不同层面的理解和诠释"

8 单细胞内各类分子生物网和系统研究
动力学行为以不同的层次广泛存在于生命体中"无

论是从理论角度还是生物实验角度!复杂生物动态系统
的建模#分析和预测都对现代科学形成了巨大挑战" 截
止到目前! 得到最深入广泛研究的动态行为之一就是
9: " 周期节律现象! 普遍认为这是一种在分子水平上
由基因调控负反馈环所形成的极限环产生的周期振动"
就单细胞而言!其内存在着不同形式的网络!比如

基因调控网#蛋白质作用网和代谢网" 笔者工作主要集
中在基因调控网的研究上!尤其是关于基因调控网的设
计"随着描述基因调控机制的数学工具和实验手段的长
足进步!急需建立起从系统层面阐明单细胞内动力学行
为的更成熟的理论模型和更通用的技术手段"于是合成
生物学作为一个与系统生物学紧密相关的新研究领域

诞生了" 它结合科学概念和工程实践!旨在利用系统生
物学的概念#技术来设计和建立具有全新生命功能的元
件和系统" 合成生物学试图由合成的角度看待生物学!
结合分子生物学#工程和数学各领域的方法来设计和实
现全新的细胞和生命行为"基因工程的最新进展已经使
得设计和实现人工或者合成的基因调控元件和网络成

为现实!这一点从理论和生物实验角度都得到了很好的
证实"事实上!一些较为简单的基因调控网络!例如基因
转换开关和基因振动子!都是首先从理论上设计并证明

其功能是能够实现的!然后由生物学家设计生物实验在
生物体内得到成功验证"这些简单基因调控元件的设计
成功! 标志着在 ;6<层次上实现对生命过程的调节和
逻辑操控迈出了可喜的第一步! 也是极为重要的一步!
因为它们不仅可以作为构建和合成更为复杂人工生命

的基本单元!也对未来在实际应用中实现生物技术和基
因治疗起着非常关键的作用=>?@A" 从工程的角度看!这样
的研究是一种正向工程研究方式=B%CDA"在这个领域!笔者
提出了一系列更为通用的方法用于构建单细胞内的基

因调控网!并发展了相应的理论技术来设计生物分子网
络"
与单细胞内的网络和系统有关的主要工作概括如

下"
C% 基于单调动力系统的基因开关和基因振动子设

计方法和理论=B%CEF C:A"
G% 通过探索网络结构中的正反馈和负反馈环来设

计通用的人工合成基因调控网络=CC%CGA"
D% 基因调控网络建模=CH%C@A!以及基于非线性动力学

理论和控制理论$IJ. *) I3), K5K+,LK%分析其动态行为
$稳定性和分岔现象%"

:% 考虑生物体内细胞周期影响的生物分子网络建
模的统一通用框架和理论=CBA"
从非线性动力学的观点来看!分析大规模生命系统

主要有 D 个较为本质的困难!即非线性#噪声和时滞"在
以上工作中!笔者主要是利用细胞系统的特殊性质来克
服这些非线性和时滞现象的困难"下面专门介绍针对如
何处理生命系统中的噪声问题所做的一些工作"

5 多细胞系统的动态协作机理研究
协作行为对于细胞群体通过细胞通信来实现对外

部信息交换的响应是非常重要的!这种机制广泛存在于
原核和真核生物中"细胞间的通信或者合作能力对于在
一定环境下确保生命体各层次细胞活动以一种精准和

可靠的方式运作至关重要!所以深入理解分子间的协作
行为$如趋药性和群体感应%发生的确切机制!也是系统
生物学的重要研究方向"而探索这一方向的先决条件就
是数学和生物学的结合"
一般来讲!细胞群的协作行为是通过细胞内的信息

在细胞间的反应传递来完成的"细胞间的反应传递是通
过细胞内信号传导到相邻细胞!然后这些局部的信号在
分子#组织#器官和身体层次进一步集成而产生全局的
细胞响应"
这方面研究的典型代表是噪声在细胞群协作行为

的研究"事实上!所有的细胞组分都会具有两种噪声&由
细胞内的个体分子的随机生成或者降解而产生细胞内
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的噪声!由外部环境的摄动变化带来的细胞外噪声" 所
以! 此时基因间的调控关系本质上就是一种随机噪声
过程" 研究这个过程既要考虑到由于每个细胞内较低
的分子数量造成的随机摄动! 又要考虑到来源于外部
环境的不确定性" 这样的随机噪声既会影响整个系统
的动力学行为! 同时又会被生物体正面合理地利用来
产生一些积极的生物功能! 如实现细胞间的同步和通
信等" 对于这个复杂的现象!笔者已经做到了从理论上
构建模型! 同时发展了一套数值算法来分析一群单细
胞之间由于噪声引起的协作行为" 在这些研究工作中!
不但考虑了随机摄动的影响! 也考虑了信号在生物体
内扩散的过程" 所有的工作都是基于确定性或者随机
的动力学分析! 揭示了噪声在生物体中起着非常重要
的作用!特别是它的积极调节协作动力学的行为!"#$"
与多细胞系统有关的主要研究结果总结如下"
%# 在有耦合和无耦合情况下! 通过信号分子实现

多细胞系统的基因振动子同步!"&’ ()$"
($ 研究了有噪声和无噪声情况下耦合非一致细胞

的协作行为!("*(($!以及生物同步中的瞬态复位机制!(&$%
&$ 通过外部输入! 研究多细胞系统的同步控制策

略!(+$"
+$ 基于主方程&累积方程和随机模拟!分析由细胞

外噪声诱导的随机同步分子通信机制!(,*(-$"

& 整合与系统
在系统生物学研究中! 除了上述用网络通过动力

学研究来解释生命现象外! 另一个重要任务是如何整
合大量的生物数据来确定所需要研究的网络" 基因调
控关系预测的研究是重要方面"
大量积累的微阵列’./01231134$基因表达数据为从

生物实验数据中学习基因间调控关系! 进而构建基因
调控网络和信号传导通路提供了新的途径" 其数据的
特点是一次微阵列实验能获得细胞在某一条件下的全

基因组表达数据! 包含成千上万的基因在细胞中的相
对或绝对丰度" 但是由于生物实验条件所限!一次实验
只能获得少数的样本点! 故基因数据维数远远高于样
本个数!这就导致了由于基因表达数据的(维数灾难)
所造成的数据相对数学模型不足的困难! 使得集成各
种不同的信息源& 从实验数据出发通过反向工程方法
重构可靠的分子网络成为最富挑战性的问题%
一种新的重建基因调控网络方法***56789:;1!(<$!

与传统的只依靠单一时间序列数据集来推断基因调控

网的方法不同% 它的特点是能够在统一的数学规划框
架下系统地集成多个时间序列数据集! 并且允许这些
数据集是在不同条件’细胞周期的不同阶段&药物作用
时间&肿瘤类型&不同病人等$下的全基因组表达数据%

这种方法在理论上保证从所有数据集中可以得到最相

容的网络结构!因此极大地缓解了基因调控网络重建方
法对微阵列数据样本点个数少所造成的困难!并且显著
地提高了基因调控关系预测的可靠度和精度%56789:;1
也可以进一步扩展有机集成或整合其他已知信息!如文
献!(<$中发表的基因调控关系&基因共表达关系&=>8?*
0>/@ 数据+识别对外部环境’温度&化合物或者药物$有
显著响应的基因或者是信号传导通路中的信号受体+检
测基于多数据构建网络中的单物种内或多物种间的富

有进化意义的保守模式或模块%

’ 生物分子相互作用及分子网络比对
高通量生物实验手段得到的数据通常有两个主要

问题!一是相对的数量和信息量不足!只能观测到复杂
生命体中的一个部分+二是数据的质量不够可靠!通常
有大量的假阳性数据存在%目前已经陆续有不少计算方
法针对现有基因组学&蛋白质组学数据的这些特点被用
来推断或重建生物分子网络%
’(% 蛋白相互作用研究
近年来!一类非常有趣的基于统计分析的算法被用

于从结构域层次发现潜在的新的蛋白质相互作用%这类
方法首先假设蛋白质的结构域是构成蛋白质并且形成

相互作用的基本单元!并进一步假设每一对蛋白质相互
作用至少是由于一对结构域相互作用导致的+然后以高
通量生物实验观测到的蛋白相互作用作为真实的训练

数据! 通过首先计算每一对结构域相互作用的可能概
率!再利用计算得到的所有结构域相互作用信息!来预
测新的蛋白质相互作用% 针对蛋白相互作用这个问题!
从生物角度讲!结构域作为生命进化过程中蛋白质的保
守单元!具有很清晰的生物意义!所以可以得到较为可
信的蛋白相互作用% 基于此原理!笔者研究了高通量蛋
白质相互作用数据和蛋白质与其结构域组成的关系!开
发了一种新的关联概率方法 A?B ’ACC20/3D/29 ?12E3!
E/F/CD/0 B;D>2G$!HI$% 该方法是利用蛋白质的结构域组成
来预测蛋白质相互作用% A?B 在预测精度和计算效率
方面均超过了目前已有的方法! 而且 A?B也可以通过
一个简单变化扩展应用到多物种的蛋白相互作用数据

上!<’ HI$%
’(! 生物分子网络比对研究
分子网络在细胞中以一种相当精准的控制方式执

行着复杂的生命功能% 不同物种间的差异!不仅是因为
组成蛋白个数上的差异!也是因为其分子网络在相互作
用和层次上的区别% 因此!极有必要通过比较它们的分
子网络的区别和联系来解释物种进化的奥秘%而且好的
网络比对算法可以直接应用于比较分析信号传导通路&
不同物种分子网络间的保守区域!并能发现新的生物功
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能或者为理解蛋白质相互作用的进化提供新的证据!有
的学者甚至对比了网络比对方法和序列比对方法的发

展历程"认为在系统生物学时代需要发展类似于序列比
对 !"#$%那样的理论" 并进一步应用于网络比对的计
算!
从本质来讲"网络比对问题就是要通过比较分子生

物网络来探测同物种内或者跨物种中的保守子结构或

子网络! 因为网络比对问题既要考虑结点相似性"同时
也要考虑边的相似性"具有很高的计算复杂性"所以目
前通用的方法都是针对一类具体的有特殊结构的网络"
例如仅考虑无向图或不含圈的通路"采用启发式的算法
来缓解对大规模计算量的要求!针对这个由于计算复杂
性带来的难点"笔者开发了一个新的网络比对方法#$$
&’#()*+,-./01% 该方法用数学规划中的整数二次规划模
型更精确地刻画两个网络的相似性!且 &’#()*+,-是一
个相当通用的方法"既可以被广泛的用在有向&无向网
络比对中"也可以用在无权&赋权网络中.23 451!

6 计算系统生物学的研究
计算系统生物学的研究重点主要体现在基因组学

’6,+78)9:(和蛋白组学’;-7<,78)9:(两方面"用数学&信
息学和计算机科学的方法和技术来系统地解决生物问

题%计算系统生物学中的很多研究内容常常与计算生物
学或生物信息学有交叉%
在这一领域"笔者构建了一系列数学模型并设计了

算法来解决实际的生物问题"可以简单地总结如下%
=( 基于数学规划模型从 $’; 数据研究单体型组

装问题.>5?@=1%
/( 基于图论理论研究蛋白质序列在三角网格上的

唯一最优折叠构象.@/?@@1%
@( 基于多目标规划理论和算法的蛋白质比较研

究"用以从蛋白质三维结构数据解释趋异进化&识别循
环排列’9)-9A(B- C,-8A<B<)7+(区域以及检测活性位点区
域.@D?@E1%

D( 基于数学规划模型的蛋白质多结构比对算法研
究.@F1%

E( 基于统计分析的从质谱数据识别蛋白质.>21%
F( 基于系统生物学观点的基因网络模式结构的信

号处理机制研究.>G1%
2( 基于几何拓扑特征的蛋白质结构比较方法研

究.>H1"及其在外膜蛋白分类中的应用.D51%

> 结论
系统生物学的根本挑战在于建立完整的&细致的生

物分子间联系的描述"并藉此研究分子相互作用与生理
响应之间的紧密关联%本文通过系统性研究组成复杂生

物系统"如代谢通路&细胞器官&细胞&生理系统和生物
体的各种单元之间的关系和连接所建立的网络"试图从
理工科的视角和高度’如正向工程和负向工程的方式("
最终对生命系统建立一个可理解的模型"它将是理解生
命现象和应用到人类疾病治疗的一把钥匙%目前这方面
工作刚刚开始"有大量工作等待人们去开发和研究%
另外"本文特别想通过强调系统生物学具有对理论

的依赖和建立模型的需求的特点"即从理工科角度看待
系统生物学"来构建一个尽可能接近真正生物系统的理
论模型%这也是系统生物学研究的终极目标% 可以说理
工科的思想和方法论将会始终贯穿在系统生物学研究

的每一个阶段% 从这个意义上讲"系统生物学开创了生
物学和其他学科进行大交叉研究的一个全新时代%
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