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分子系统生物学与细胞发生动力学

曾( 杰) 邦哲
( 常州邦哲系统生物工程研究所有限公司，常州 213022)

摘 要: 系统生物学采用系统理论和实验生物技术、计算机数学模型等方法整合研究动态生物系统网络。生物系统的

结构理论和生物系统技术，研究基因组———生物体复杂系统与细胞分子网络系统的动态结构发生与进化，分析基因组的逻辑

程序和人工设计原理。细胞信号传导、基因调控网络、代谢反应链和基因反馈调控的自组织化人工设计和基因、基因链、基因

组人工合成等系统生物工程开发，可用于复杂疾病机理分析、药物分子筛选和转基因表达系统的生物反应器、纳米生物计算

机等。
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1 系统生物学方法与技术

20 世纪 50 － 60 年代，贝塔朗菲发表物理学和

生物学中的系统论与抗体系统论等，阐述了系统论、
整体方法与计算机数学建模研究生物开放系统的概

念，1968 年美国举办的国际系统论与生物学会议提

出了“系统生物学( systems biology) ”词汇。60 － 70
年代，系统生态学、系统生理学等学科形成，艾根发

表生物化学的分子系统超循环论等，1989 年美国召

开了生物化学系统论与计算机数学建模探讨的国际

会议。1993 年德国 Tolle 和 Zieglgansberger 论述系

统生物学方法研究神经疾病。1996 年曾邦哲主办

第一届国际转基因动物学术研讨会和 1999 年在德

国建立系统生物科学与工程网 ( genbrain) ，曾邦哲

倡导了系统理论和实验、计算 ( computational) 生物

技术与工程方法的整合，包括纳米技术、生物计算和

转基因技术等，研究生物系统与人工生物系统的结

构、相互关系与发生动力学等。20 世纪的系统理论

( 系统论、信息论和控制论等) 和计算机科学方法、
生理生化实验等研究生物系统 ( 生态、生理) 模型，

也体现了系统论和实验生物学、计算生物学等方法

结合
［1］

的系统生物学概念。
实验科学与系统科学构成科学范式，假设与实

证结合形成实验方法，分析与综合渗透构成系统方

法。沿着系统科学理论与数学模型、计算机技术与

生物信息学和基因分子生物学与组学生物技术等路

径发展，在世纪之交国际上发表规模化组学基因调
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控网络
［2］

实验、代谢系统鲁棒性理论
［3］

等研究论

文，从而走向整合形成现代分子系统生物学概念，21
世纪的系统生物学是细胞信号传导与基因调控网络

的系统科学研究。系统生物学是系统科学、计算机

科学、纳米科学与生物科学等的交叉学科，包括生物

系统理论———生物控制论、信息学、系统论与数学模

型等理论综合，生物系统技术———组学( omics) 生物

技术、生物信息技术与基因工程、转基因生物技术等

方法整合。细胞信号传导、代谢反应链与基因调控

网络的研究、开发和人工设计、合成等成为系统生物

学与合成生物学的基础与应用领域。合成生物学

( synthetic biology) 词汇提出于 20 世纪 70 年代的基

因重组概念，21 世纪之交，涉及计算生物学、纳米生

物学与化学生物学等领域，系统生物学进入细胞分

子生物系统的研究，合成生物学形成基因链、分子网

络和基因组的人工生物系统开发。微流控芯片实验

室( lab． on chip) 技术，在生物细胞突变、生物基因克

隆与生物分子筛选和生物能源、生物反应器与生物

计算机等开发具有广泛的应用。

2 生物系统的结构理论

生物系统与人工生物系统的泛进化( pan-evolu-
tion) 理论，从分子、细胞到器官、个体的进化与发育

自组织信息控制系统的实证分析( analytic) 与系统

综合( synthetic) 研究，系统生物学与合成生物学的

系统结构、发生动力与砖块建构、工程设计等基于结

构论( structure theory) 原理
［4，5］，也称自组织系统结

构论( structure theory 或 structurity) ，包括生物系统

的控制论与协同论、信息论与耗散论、系统论与突变

论等系统综合理论，阐述系统分析与综合渗透方法、
由部件综合或合成的观点和结构整合( integrative) 、
调适稳态与建构( constructive) 分层等规律，构成系

统与整合、合成与建构生物学的理论基础
［5］。2001

年 Wolkenhauer［6］
论述了应用系统论的系统生物学，

其中提到的网站( http: / /pespmc1． vub． ac． be /anno-
tations /EVOMEMLI． 1． html) 于 2000 年链接了生物

系统结构论。系统的适应调节、结构稳态构成反馈

控制的发生动力学过程，达尔文的自然选择进化论

探讨生物体的形态、结构稳态与适应的鲁棒性 ( ro-
bustness) 涨落现象。信息概念是负熵和组织化的度

量，进化和发育是生物系统的信息自组织化过程，结

构进化、形态适应与机能整合，涉及适应与改造环

境、遗传与行为调控等双向互动的物种选择。生物

系统的结构理论，研究生物自组织化系统的结构、功
能与演化的相互关系等，基于稳态结构与适应现象

基础上的系统自组织或自我进化的基因组、机器人

的生物系统分层次结构等设计原理。
2. 1 基因序列标志片段显示分析

生物进化从最基本原始生命活动的细胞到最复

杂的人类细胞，构成生物体的基因组设计层次结构，

单细胞生物的适应性变异与多细胞的功能分化等，

基因同源比较与功能基因差异表达是序列标志片段

显示分析的基本原理。依据结构论的结构整合、适
应稳态和建构分层等规律，将生物系统的基本单

元———细胞分为: 全能细胞、适应细胞与分化细胞等

层次。全能细胞的蛋白质系统和膜系统构成，包括

细胞基本生命活动必需的基因复制、表达与分子组

装和核酸、蛋白质、脂类降级，细胞骨骼、细胞分裂等

蛋白质系统及其生物分子单元的代谢反应酶系统

等。适应细胞与全能细胞之间基因差异表达构成细

胞适应环境的功能蛋白质与信号传导系统，包括多

细胞生物体内环境或单细胞生物外在环境，涉及适

应诱导代谢或应激反应等。分化细胞构成多细胞生

物发育或自组织化的建构单元，细胞之间通讯与协

同作用、神经内分泌与免疫等细胞调控网络是生物

体形态发生的基础。
具有独立完整生命活动的最简单细胞，脂类膜

系统和蛋白质微管系统构成的细胞基本支架，催化

反应的蛋白质酶系统、信号传导蛋白质相互作用网

络系统和基因表达调控系统等构成细胞的代谢、繁
殖和应激活动。组学( omics) 生物芯片分析细胞内

分子相互作用网路包括，细胞发育或病理过程的基

因、RNA 和蛋白质等相互作用表达谱，以及不同物

种之间的比较分析。在 mRNA 差异显示技术、组学

芯片技术和生物系统论的基础上，序列标志片段显

示( STFD) 方法分析细胞内复杂生物分子与基因相

互作用信号传导、基因调控网络的信息与控制系统

的结构与动态发生。细胞基因组编码的蛋白质结构

系统分析包括: 生物分子结构分析，基因序列比较、
蛋白质结构比较等分析; 基因图谱结构分析，基因调

控网络分析; 生物分子模块分析，蛋白质复合体、信
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号传导网络、代谢反应链路径等分析; 生物细胞类型

分析，细胞命运决定、细胞周期调控、细胞分化信号

网络等分析; 生物发生形态分析，细胞通讯网络、细
胞定位图谱分析等。分泌细胞的通讯分子，包括神

经细胞递质、内分泌细胞激素和免疫细胞抗体等信

息分子。细胞通讯的基因表达与代谢调控等，是多

细胞生物的序列标志显示分析差异表达基因的重要

内容，也是揭示高等生物发育、复杂疾病机理与药物

筛选方法的关键方面。
3 系统医学与系统遗传学

源自中西医学比较与心身医学研究的系统论方

法和计算机科学信息化、分子生物学技术的结合，

1992 年曾邦哲提出神经―内分泌与免疫调控系统

的机能整合、生化代谢( 消化―呼吸与泌尿) 、酶催

化反应和循环系统等器官平衡稳态的模型和系统医

学( 生理行为、病理与药物学等) 概念
［7］，从神经与

基因双向调控、类固醇激素作用机制、基因调控操纵

子模型到细胞通讯的信号与基因调控的系统方法，

1994 年论述基因系统与蛋白系统、酶系统等对应表

达调控进化与发育遗传机制等研究的系统遗传学概

念
［8］。检测血液或其它分泌物中生化分子成分等

诊断不同器官或组织功能的生理代谢与疾病等，检

验或诊断本质上都是以局部症状分析人体疾病变

化; 但是，系统医学还要考虑行为、环境通过神经内

分泌、基因调控网络对组织器官相互关系等更深层

次复杂系统的病理与药理作用等，包括药物分子作

用于细胞信号传导不同靶位和作用于不同器官、组
织细胞 等 对 人 体 生 理 功 能 或 代 谢 活 动 的 综 合 调

整等。
细胞内信号传导、基因调控网络与细胞间神经

内分泌、免疫反馈调控的分子通讯系统，从分子、细
胞到器官、个体生物系统层次，构成生理、病理与药

理相互关系的细胞发生系统动力学过程。神经内分

泌、免疫调控与细胞信号传导、基因表达调控，构成

细胞分子系统的生物系统模型，序列标志片段显示

( STFD) 研究方法，分析不同发育、生理、病理或药物

处理等不同细胞类型或状态的基因差异表达与调

控，逆向应用是合成生物学的生物系统模块、基因调

控网络的人工设计与建构，在复杂疾病的基因诊断

分析与天然药物有效分子筛选、差异基因分离与克

隆、次生代谢酶的基因与优化转基因表达系统等领

域具有广泛的用途。
3. 1 进化与发育的细胞动力学

系统遗传学―基因组的结构、功能与发生进化

的系统生物学，研究生物发育与病理发生的“基因

型―表现型”复杂系统的非线性细胞发生动力学，

涉及基因组的进化与发育遗传学、行为与免疫遗传

学等。细胞发生系统的基因组自组织与特异表达过

程研究，最终解密基因组的程序设计、逻辑语法等，

为人工设计基因组、细胞分子生物系统等提供了理

论依据和方法基础。生物系统是细胞为单元的生物

进化与形态发生的拓扑学系统。以往生物系统的研

究局限在黑箱状态的整体单元之间物质、能量与信

息的输入与输出及反馈调控分析，包括人工神经元

与细胞自动机等，诺伊曼的元胞自动机模型是整体

无结构单元。从诺伊曼细胞自动机到细胞内信号传

导与基因调控网络结构探索，研究细胞分子系统网

络的起源、进化与发育的细胞自组织化非线性系统

分析学———细胞发生系统动力学( systems dynamics
of cytogenesis) 。分子细胞生物学和基因组计划的

发展，研究生物系统深入到细胞内的分子系统网络

结构和基因组信息进化等生物系统分析。细胞的信

息控制中枢是染色体遗传系统，基因突变模式、基因

的结构与组织构成遗传信息系统的层级。细胞进化

与发育，基因组的结构进化、生物体的形态发育与神

经元的智能行为等自组织化，决定于细胞内外通讯

的分子系统模块与功能活动。
细胞结构为膜系统、功能蛋白系统、基因系统与

基质系统等构成，其中基质系统包括各类代谢反应

分子、离子等。生物进化从原核单细胞、真核单细胞

生物发展到真核多细胞生物，原核细胞、真核细胞的

不同类型在单细胞生物体现为不同物种。真核细胞

在多细胞生物体内的不同形态类型为细胞分化，生

命系统不同层次具备生命活动的功能同型对应结

构。细胞 进 化 是 基 因 组 的 自 组 织 化，表 述 为 Ge-
nome0( cell0) →Evo( cell0) ∑genome( 0→n) ，细胞发

育是细胞群的自组织化，表述为 Cell0 ( genome0 ) →
Dev( genome0) ∑cell0( 0→n) ，其中 cell0 ( genome0 )

是起始全能细胞( 其中“0”表示起始状态) 。从原核

细胞闭环染色体 ( circular ) 、真核细胞线性染色体
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( linear) 到真核多细胞生物的细胞物种进化是基因

组突变图式 ( pattern mutation) 的原始细胞 ( original
cell) 、适应细胞( adapted cell) 和进化细胞( evolution-
al cell) 多重选择。

真核多细胞生物，性细胞的染色体或基因突变

导致遗传变异，体细胞分化成各类功能的组织细胞，

体细胞的遗传物质变异形成的是发育异常，包括体

细胞遗传变异形成肿瘤等。在体细胞的命运，涉及

细胞再生、分化、凋亡、迁徙与黏结等，不同形态或状

态细胞的基因表达不同，从而构成不同时空细胞的

基因表达的时空差异，形成基因组程序化表达的层

级结构( 图 1) 。ES 细胞的基因表达数为∑g0，分化

细胞系 C1、C1． 1…层次表达的基因为∑g1 + g1． 1…，

C1 分化为细胞系 C2、C2． 1…等层次; 故而，∑( g0 +
g1→n) 为细胞发育过程表达所需的全部基因。真核

生物的体细胞与性细胞分化、动物血管循环( cycle)

和植物开放( open) 微管束胚胎发育的图式( pattern)

形成是干细胞、前体细胞( progenitor) 和分化细胞等细

胞类型自组织化的基因表达图式发生。

图 1 物种进化多重选择与细胞发育自组织化

进化是基因组的基因数量和种类增加依调控相

互关系结构的自组织化，其中 1→m 为基因突变等

形成的新基因数量，只有当 m 到达一定程度才成为

新的基因组或物种，如果只是等位基因的变异则仍

然属于同一物种; 发育是细胞种类和数量增加依时

空的自组织化，其中 1→n 为个体从单细胞到个体的

细胞数量，a、b、c 和 d 为细胞种类于动物是神经、肌
肉、上皮和结缔组织细胞，i、j、k 和 l 分别是数量。
3. 2 细胞通讯与分子系统网络

系统遗传学研究复杂性状、病理发生的“基因

型-表现型”信息转换系统的细胞发生动力学 ( dy-
namics of cytogenesis) 机制，细胞再生、分化与凋亡

等细胞发生 ( cytogenesis) 与神经、内分泌与免疫等

双向细胞通讯 ( communication) 的信号传导与基因

调控网络系统模块、层次结构与动态演化。细胞形

态发生与细胞系图谱形成，涉及细胞再生、分化、凋
亡、迁徙的发生动力学与生物形态的拓扑学演变。
细胞是生物的基本单元，基本结构 － 功能系统包括:

物质周期更换的代谢反应、细胞周期系统; 应激反应

系统的适应反应、自学习系统; 自我繁殖系统的核酸

复制、细胞分裂系统构成。细胞膜与膜蛋白质表达

调控，信号传导的 Gs-受体蛋白单元受甾体类激素

调控，涉及脂类代谢路径对膜结构、流动性和膜蛋白

质稳态性等调控，从而反馈作用于细胞传导路径和

基因表达调控，构成细胞分子系统网路的动态过程。
细胞的物质代谢是能量耗散系统，体现为生物

系统的物质组成或部件的周期性系统更换，从而维

持生物体的结构与功能稳态，然后是自组织化系统，

生物系统的结构与功能活动趋向组织化复杂度的信

息增长。神经元与神经网络，基因表达、轴突发育与

神经反馈，构成神经系统发育。基因启动子调控转

录，涉及复杂的转录因子复合体，转录因子之间的相

互作用，转录因子的自身反馈调控等构成基因表达

的调控。细胞对环境的物理化学因素感应，比如光

和热等，构成细胞的应激反应系统，神经递质、内分

泌激素和免疫抗体等构成细胞之间的通讯传递与信

息调控系统。细胞通讯的生物时钟或节律调控，操

作子、基因调控与时间节律的信号传导过程，包括神

经内分泌细胞通讯网络和细胞内基因调控网络两个

层次的信息反馈控制系统，为细胞通讯纳米分子系

统的工程设计与建构砖块提供了原理与方法。人工

设计与基因工程改造细胞内分子系统的信号传导、
基因表达网络，以及细胞之间的信息传递与反馈调

控，细胞通讯系统与微流控芯片的纳米生物技术开

发，可用于药物分子筛选与转基因表达系统等领域。

33



生物技术通报 Biotechnology Bulletin 2011 年第 8 期

4 合成生物学与系统生物工程

生物体的基因工程与计算机的仿生工程、虚拟

的软件技术整合的人工生物系统研究，形成了现代

合成生物学、系统生物工程概念。合成生物学是系

统生物学的遗传工程，新的定义或概念起因是转基

因和基因组中基因存在相互作用与稳态性等问题。
1994 年曾邦哲提出系统生物工程和细胞仿生工程、
生物分子计算机模型的细胞内分子系统结构设计等

探讨，以及转基因禽类输卵管生物反应器 ( oviduct
bioreactor) 等概念与方法

［8，9］。由于诺伊曼计算机

模型和人工生命 ( artificial life) 的局限 ( 虚拟、硅电

子、无结构、无自修复等) ，重新定义生态系统工程的

人工生物系统( artificial biosystem) 为细胞分子生物系

统人工 设 计 的 仿 生 学 与 基 因 工 程 整 合 的 研 究 概

念———即用生物分子元件取代硅电子元件，细胞内分

子系统、细胞间的分子通讯取代神经网络的概念，因

而包括了人工生命和人造生命的双重概念，也包括了

干的纳米计算机设计和湿的活体细胞计算机等。
从电脑技术的系统科学理论到遗传工程的系统

科学方法，是将物理科学、工程技术原理与方法贯彻

到细胞、遗传机器与细胞通讯技术等纳米层次的生

物分子系统分析与设计，包括人工改造神经元与神

经细胞通讯的仿生学和生物计算机开发，细胞分子

生物系统和基因组层次的计算机辅助设计与基因调

控网络合成的转基因工程技术等。分子生物学成功

解密或测序整个基因组 DNA 碱基排列序列，系统生

物学的遗传工程 － 合成生物学依据有机体设计的系

统理论研究与开发工程生物体。应用超大规模集成

电路加工、纳米生物分子元件设计的微流控芯片技

术，以及细胞内复杂分子系统的仿生工程、人工设计

细胞系统的合成生物学，将细胞内复杂分子系统作

为高度集成的分子机器系统来重新设计。
以往的神经元网络设计、人工智能和计算机遗

传语法、进化运算等机器人技术的硅电子元件、虚拟

的软件等，将整合到有机电子元件、生物系统模型、
活体细胞形态和纳米分子层次开发的系统生物工

程。细胞通讯系统和细胞分子系统，上到神经系统

网络，下到基因调控网络，进行细胞内分子系统的设

计和基因调控网络的合成。基因组测序与合成生物

技术、生物信息技术与计算机辅助设计是开发人工

生物系统的基本技术。细胞信号传导、基因调控网

路与细胞发生动力学，基因组与生物体复杂系统的

结构、功能与发生遗传学，研究不同发育或病理细胞

的基因组、蛋白质组、代谢组，比较不同物种的细胞

之间的基因、基因网络、基因组等层次的结构，成为

人工设计与合成新的基因、基因链和基因组的理论

基础。采用序列标志片段显示分析( STFD) 方法设

计人工细胞进化，包括人工设计细胞的信号传导路

径、代谢反应链与合成基因调控网络，以及基因自组

织化反馈调控系统等。基因是信息概念，基因组是

程序控制系统，分子与分子系统模块计算机辅助设

计、基因结构与基因系统、人工基因组合成等，广泛

应用于复杂疾病的基因分析与药物筛选、功能基因

分离与转基因表达系统等技术开发，为细胞计算机、
天然药物筛选与代谢工程、转基因生物制造业等提

供了技术方法。
4. 1 工程设计与人工合成细胞

大肠肝菌、酵母细胞和动植物细胞等是基因工

程技术开发常用的受体细胞，单基因表达载体构建

是传统的基因工程技术，基因表达的刺激与抑制调

控反馈环路设计成为合成生物学技术开发的最初尝

试。转基因生物反应器制造，主要应用于生产高能

柴油的生物能源、天然药物分子的生物制药和生物

分子中间体的生物炼制等代谢工程，以及人工分子

设计与制造。分泌型细胞的分子系统模块: 信号传

导与诱导表达、基因调控与 RNAi 干扰、次生代谢与

分泌效应等，成为人工设计细胞传感器或反应器的

基本环节，人工进化细胞需要设计基因复制与剪切

组装等应急环境变化、基因自组织化的反馈调控程

序。人工细胞的设计与工程建构
［10］，关键是蛋白质

的结构设计与蛋白质复合系统设计，酶是进行代谢

反应催化作用的蛋白质分子，蛋白质是由基因编码

与表达，因而是基因的设计与基因系统的结构设计

与合成。自组织化系统分层次结构稳态与发生的结

构理论和序列标志片段( STFD) 显示分析技术，提供

了人工设计与合成细胞的原理与方法。人工修饰的

细胞分子生物系统，可用作细胞工厂的生物反应器，

也可设计用作细胞计算机的纳米生物机器。
细胞系程序化分化的“基因型 － 复杂型”复杂

系统发生，涉及一系列诱导与抑制因子复杂的协同
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与竞争的基因调控与信号传导网络的动态过程。禽

类细胞分离体外培养，经过化学诱变、转基因等方法

处理细胞系，然后再注射到禽蛋胚胎中，采用 RNAi
技术敲除具有诱发或抑制疾病发生基因的 mRNA，

同时用 pcDNA3 载体表达基因来验证 RNAi 的特异

性与效率，可以方便地探索细胞系的在体分化、凋

亡、再生、迁徙等细胞发育与病理机理。转基因禽类

是很具有经济前景的生物反应器，禽蛋作药用蛋白

质转基因表达系统，包括卵黄表达与输卵管生物反

应器，禽蛋的白蛋白含量较高，基因表达的调控受甾

体激素诱导，输卵管细胞可以看成一个受信号 ( 甾

体激素) 调控的输入( 氨基酸分子) 与输出( 分泌蛋

白质) 细胞反应器系统，输卵管细胞基因表达调控

与信号传导网络的重新设计、编程与改造，可开发转

基因禽类输卵管生物反应器高效表达药用蛋白质。
采用卵清蛋白基因上游调控区序列和下游末端

序列及上游部分内含子构建输卵管特异表达载体，

将外源基因与卵清蛋白基因调控序列的表达框架融

合，通过转基因与筛选可以得到表达所需外源蛋白

质的禽蛋: ( 1) 输卵管表达调控元件构建，卵清蛋白

基因侧翼序列的克隆，启动子调控区、上游外显子和

旁序列; ( 2) 逆转录高效表达载体构建; ( 3 ) 外源蛋

白质基因克隆，融合蛋白基因水解位点和标记基因

设计; ( 4 ) 转基因细胞系筛选法，融合基因表达检

测，受体细胞采用胚胎干细胞、胚盘细胞或原生殖细

胞( PGC) 系，输卵管细胞体外培养与输卵管干细胞

系分离与分化的研究，可以提供新的转基因输卵管

生物反应器开发技术途径; ( 5 ) 高效基因转移与禽

类胚盘操作，转基因方法，胚胎培育与禽类孵化;

( 6) 外源蛋白质表达纯化，分离、水解、提纯等。系

统化、程序化、规模化的转基因动物生物反应器开

发，筛选出有效表达具有价值蛋白质药物的转基因

禽类品系。
生物系统的基因表达与细胞时空调控网络结构

与动态分析，提供合成生物学设计人工生命系统的

理论依据与原理。人工设计与合成细胞信号传导与

基因调控网络，用作生物计算机的分子运算系统概

念，人工设计次生代谢的酶与反应链优化发展了转

基因生物反应器新的前景———细胞工厂。自我繁殖

与进化的机器，在理论上为: ( 1) 能够反馈能量消耗

与自动寻找能源; ( 2 ) 能够操作机器制造工厂生产

线; ( 3) 能够改进机器程序与工程设计蓝图
［11］。细

胞通讯的信号传导与基因调控等生物分子系统设计

的自动化细胞计算机，可用作细胞传感器芯片等。
合成生物技术与微纳米流控技术等，在细胞分子系

统与通讯设计的纳米生物技术突破，可能带来未来

的纳米细胞自动机为单元构造的人工智能机器人，

也可用于基因和细胞治疗
［12］

等领域。细胞的基因

调控系统、信号传导系统与代谢反应系统，分别可视

为细胞计算机的软件系统、硬件系统与能源系统，也

可视为细胞制造厂的信息系统、调控系统与合成反

应系统等。系统生物工程根据目的不同人工设计与

工程改造细胞，应用于生物太阳能技术、药物筛选技

术、细胞炼制工厂和生物纳米计算机等设计与开发。
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