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现代系统生物技术与图式遗传学 

曾邦哲 
(中国科学院微生物研究所基因工程技术中心，北京 100080) 

摘 要： 基因组程序化表达调控与生物体形态结构发生的相互对应是图式遗传学和系统生物技术研究复杂生物系 

统的核心。基因一蛋白质表达与神经一内分泌信号，构成生物系统发生演变的双向调控过程是生物信息控制系统的结构、功能 

和演变的基础。细胞信号传导与基因差异表达调控是从基因、细胞到器官的细胞动力学转换系统，是基因、蛋白质、脂类等生 

物高分子相互作用与细胞再生、分化、迁移、凋亡的程序化调控节律，也就是基因定位图谱一细胞定位图谱的基因组一蛋白质 

组与生物体的细胞节律一形态的发生转换过程。 
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Abstract： Morphogenesis of or~ sm is controlled by the program expression of genome，it to be the core field 

of complex biosystem study of pattern genetics and system biotechnology．Gene-protein expression and neuron—endocrine 
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1 系统生物技术的发展背景 

20世纪中叶 ，系统科学 和计算机技术迅速发 

展 ，70 80年代系统生态学(system ecology)、系统生 

理学 (systems physiology)[”、工业生态学(industrial 

ecology)[21和 90年 代 系统 生 物 医学 (system bio． 

medicine)[31、系统 生物学 (systems biology)[41的概 念 

先后出现．但基本上是生态系统或器官系统层面的 

研究。 

1991～1997年，发表的《结构论．泛进化理论》阐 

述 了 21世纪系统生物科学与工程 (SBE)的发展趋 

势【s， ．以及用系统 科学和计算 机技术 的方法论研 

究各层次的生物系统。1991年在《自然信息》发表 

的专论 ，阐述 中、西文化融合导致 了实验科学和系 

统科学范式 ．而未来将是系统科学 、人工智能 、遗传 

工程整合 的 SBE(太阳能 、生物和 电子技术 )科技时 

代【 。 

20世纪90年代 ．中国科学哲学届召开了系统 

科学与哲学的一系列学术研讨会 。1992年 4月 ，在 

中国广州召开的首届中西 医学 比较学术研讨会 ，发 

表了中、西医学结合人体经络系统模式 [71，并于 

1995年 11月在 《转基因动物通讯》发表医药科学 

从 实证到综 合发展 的论文I8]，阐述 了中 、西医学结 

合导致实验和系统 的方法论 ，从而形成传统 医药学 

向实验医药学和系统 医药学的发展。近现代 科学开 

始于科学逻辑 ，从罗吉尔 ·培根的炼金 、炼丹医疗化 

学实验到弗兰西斯 ·培根发展 了归纳方法论 ，还法 
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国数学家笛卡儿从内省、顿悟的概念澄清为起点开 

始了演绎方法论 。系统科学方法论 ，起源于生理学 

的体液缓冲的稳态机理、神经生理学的艾什 比控制 

论稳态模型一类似于 中医的五行相克平衡 。1994年 

国际首创系统生物工程学 (system bio—engineering) 

【91
、系统(图式 )遗传学 (pattern或 system genetics) 10】 

和工业系统 网络化、城市环境生态化的工业生态工 

程 等 概 念 ，1999年 创 建 生 物 系 统 科 学 与 工 程 

(biosystem science and engineering)网站 ，阐述 的都 

是实验和系统方法论探讨分子 、细胞 、器官和群落 

各 个 层 次 的 生 物 系 统 ， 并 在 Nature10月 和 

Kybemetes12月刊登了召开国际会议的通知。 

21世纪初 ，Hood L．等和 Kitano H．等发表的系 

统生物学文章 【“ll21阐述 了以系统的观点研究生物 

学 ，又带来 了一个系统 生物医学 、系统 生物工程 和 

传统农业 、中医药的现代化探讨的新时期。 

2 生物形态发生的图式遗传学理论 

生物进化论和孟德尔遗传学 ，创立了生物科学 

的理论基础，而细胞的发现，使人类认识到生命的 

结构 、功能和发生演变的基本单元。细胞核和 DNA 

构成生物体发生演变和生理代谢 、行为应激和繁殖 

活动的信 息调控核心 。人体经络系统的研究 ，发现 

了生物体器官系统相互作 用 的机能稳态 ，以及 神 

经 、内分泌与免疫 系统相互交流与基因表达对个体 

发育的信息协调【，----。个体发育的神经与基因双向 

调控[141，其实，也就是细胞信号传导与基因表达调 

控 的过程 。人体的经络系统 ，以及 中医理论 ，建 立的 

是生命代谢 、繁殖 、应激 等器 官系统 ，即五脏六腑 、 

五官 四肢通过 12经络相互通讯的人体机能模 型【 ， 

图 1 人体经 络与神 经-内分 泌-免 疫调 控 系统 

而神经(外胚层)、内分泌 (内胚层 )与免疫(中胚层 ) 

系统构成经络的调控 与节律基础[15】。核酸 、蛋 白、脂 

肪 、糖类等生物高分子 与神经 、内皮 、结谛 、肌 肉等 

组织细胞，构成生物系统单元的基本结构 (图 1) 

[6,71
。碱基 ATGC的编码和生物高分子单元 的结构框 

架 ，可采用数学的四色定理等价于四面体模 型的组 

合数学 C14+2C2+C3和 C 4+6(ch+ch)公式计算[61。 
一 个基 因的多种表现效应 ，多个基 因作用于同 

一 种表型 ，基因与蛋 白、细胞 内外 的信 息和功能相 

互作用 ，成为细胞信号传导与基 因表达调控 的研究 

内涵 ，也就是系统遗传学的依据 。细胞代谢 的分子 

动力学 ，Ai(底物 )+Ao一>Aj+A(i+1)(产物 )，Aj一>A0 

(媒体 )构成细胞代谢功能的加速或催化模 型。系统 

生物科学从系统的观点研究分子 、细胞 、器官 、群体 

的生物系统 ，系统遗传学研究基 因系统 与蛋 白系统 

的相互关 系 ，而图式遗传学探讨 系统 的结 构、功 能 

与演变过程 ，包括从基 因组 到蛋 白组 、代谢组 的功 

能表达过程。图式遗传学 (pattern genetics)，1994年 

称为结构或系统遗传学[9,10】，探讨细胞基因组与细 

胞形态发生 的动力学过程 。一是基 因组 的模式结 

构 ，二是基 因组 的程序化表达 ，三是基因组的 自组 

织化【 】。 

图式遗传学是系统遗传学的发展以细胞为对 

象的研究领域 ，可 以划分为原始 细胞 、原核细胞 、真 

核细胞和真核多细胞等系统遗传学 ，而真核细胞划 

分为干细胞和组织分化细胞。因此 ，根据基 因之间 

的相互关系 ，将基因划分为基 因群 、基 因链 、基 因族 

等。作用于同一效应或相关表达 的多基因构成一个 

基因群 ，发育或细胞发 生过程的一 系列联系诱 导表 

达的基因组成一个基因链 ，还生物进化或基因突变 

的同源演变形成了基 因族。图式遗传学探讨细胞发 

展进化 、细胞适 应演变 、细胞组织分 化等的基 因组 

织结构和程序化表达 ，不同基因组 的基 因自组织化 

演变和 同一基 因组 的基 因特异性 表达的系统协 同 

或相互作用 ，从基因定位图谱 、蛋 白质一基因相互作 

用 到细胞信号传导路径 、细胞系谱发生的时空定位 

等 ，构成基 因组程序化表达为生物体 的发育过程 。 

细胞分 裂 、分化与凋亡 的细胞动 力学[61，可 以表述 

为 C。(干细胞全息元 )一>Ci(体细胞 )+Ci(性 细胞 ) 

一 >C (i+1)+C0的细胞谱系通过信号 (cGmp，cAmp) 
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传导调控的发生过程。 

个体的发生 、演变就是细胞形态 的时空发 生 、 

演变的基因调控与信号传导过程，而细胞的病理变 

化是人体疾病发生的机理。因此 ，图式遗传学探讨 

从 基 因定位图谱到细胞 定位图谱 的发生动力学 与 

形态学 。也就是从 基因组 、蛋 白质 组到代谢组 的图 

式 (pattern)、网络的系统分层次的结构发生 。个体 

学 习经验对神经 网络联结 的印迹作 用与神经元的 

基 因特异性表达 。从双重方 向改变或可塑性地调控 

神经系统功能 ，个体形态 的细胞发生时空 图谱定位 

受细胞 内外信号传 导和细胞 内基因差异表达双重 

调控【l51。图式是指系统的结构、功能的系统、演变的 

模式 ，或称为花样、集群、体系的内在联系和多因素 

相互作用的整体效应，比如基因表达的模式、信号 

传导 的网络 、花卉或生物体 的形态等 ，体现在基 因 

多效性 、基因相互关系和多基因遗传等。 

科学研究 的方法论从形式 逻辑 、演绎和归纳 

法 、辩证逻辑到系统 、结构逻辑 (structurity) 1等科学 

逻辑学 。结构逻辑是系统科学 的逻辑学基础 ，探讨 

系统的独立元件 的群体结构化整合 、系统内外元件 

之间相互调适的稳态化和从 元件到系统 、系统作为 

高系统的元件的结构分层 自组织化。因此 ，遗传学 

也相应地从经典细胞遗传学或染色体遗传学 、单基 

因表达信息流或操纵子基因群调控的分子遗传学 ， 

发展到研究多 因一效 、一 因多效 、信号传 导网络和 

细胞发生动力学 的系统 、图式遗传学 。 

系统科学方法 、计算机技术 和基 因分子 生物学 

为生物遗传 型与表现型相互关 系等复杂生物 系统 

的图式遗传学研究提供了可能性。神经元和神经网 

络模型为计算机 、人工智能提供了人类认知的理论 

模型，Bi(天然客体)+B0(人脑)一>Bj(文化信息)和 

图 2 细 胞信 号传导 与细 胞 自动机 模型 

Bi+B0一>Bi+l(人工客体)等【61。图式遗传学和系统生 

物技术 (system biotechnology)将成 为研 究人体机 

能 、病理发生、药物筛选和生物反应器 的理论、方 

法 ，以及细胞 自动机 (图 2)、DNA分子计算和遗传 

代数 、神经元网络的计算 机仿生工程的技术基础。 

3 疾病的基因分子病理与药物治疗路径 

疾病 的发生决 定于遗传基 因和环境 因素 的双 

重影响 ．单基 因突变和多基 因易感 的疾病发生或基 

因的细胞功能表达调控 ．从不 同程度或水平影响了 

病理发生过程。遗传学的基本方法是基因型突变与 

表现型筛选 ，人类遗传病提供 了相同于基 因突变或 

转基 因动物 的天然模型 。对于单基 因遗传病 、多基 

因遗传相关或其它代谢功能疾病 ，细胞 信号传导与 

基因差异表达调控 的研究(图 3)，也就是信号生物 

学 (signal biology)提供 了探索疾病的临床病理与治 

疗的理论和技术方法 ，分析人类疾 病从基 因系统 、 

蛋 白质组到表症群 的发生过程 ，以及采用药物修饰 

细胞信号传导的方法 ，为基因相关性疾病 的治疗提 

供了可行的途经。 

图 3 细胞 发生 (再生 、分化 、凋 亡 )的 信号传 导路 径 

遗传性疾病 (genetic disease，inherited disease) 

简称遗传病，是指生殖细胞或受精卵的遗传物质发 

生变异 (染色体畸变或基因突变 )，可遗传给下一代 

的 疾病 ，包 括 显性 和 隐性遗 传 病 。肿瘤 (tumor， 

neoplasm)是机体受致瘤因素作用 ，局部组织的细胞 

失去对其生长的正常基因调控 ．导致 了克隆性异常 

增 生而形成局 部的肿块 ，可分为 良性 和恶性两 大 
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类 。衰老又称老化 ，人体衰老是随着年龄增长 而发 

生的不可逆转的一种退化现象 ，分 为 自然衰老和疾 

病引起的衰老。心脑血管病主要是指动脉粥样硬化 

性心脑血管疾病。动脉硬化是由于脂质代谢失调， 

动脉壁内膜形成分散的粥样斑块 ，动脉受 累部形成 

环形狭窄 ，造成血流障碍 ，相应血管发生缺血 ，甚至 

坏死 。精神病 是指脑功能失常的总称 ，在生物 、社会 

等各种有害因素的影响下，大脑功能出现紊乱，表 

现为精神活 动失常 ，分为精神病 、神经官能症 、人格 

障碍、精神发育迟滞等 四类。 

遗传病 、肿瘤疾病是直接受基 因调控的疾病 ， 

还衰老 、心脑血管病 、精神病也是受到神经一内分泌 

和基因一蛋 白质表达 的调控而影响细胞 、器官 、机体 

的生理生化功 能。在基 因治疗 存在许多 问题 的时 

刻 ，尤其可对遗传病 、肿瘤疾病等 ，采取药物针对基 

因变异引起的其它基因表达调控的信号传导路径 

进临床治疗 。比较分析正常与异常细胞 、药物处理 

细胞 的基 因差异性 表达 ，分析这些基 因从基 因到 

RNA和蛋 白质 的表达与降解各水平的基因之间的 

信号传导路径 ，采用药物改变特定的一些基 因表达 

的调控方式 ，从而探寻疾病临床症状发生的机理和 

药物综合治疗 的方案。神经．内分泌．免疫 的相互作 

用 、信号传达网络和基 因．蛋 白质差异表达的生物 

系统特征 ，也为 中医药的稳态平衡理论 和药物归经 

配伍提 供 了系统 医药学 (system medicine)[81和系统 

生物技术 的科学依据 。 

从遗传病到精神病的发生，是生物遗传与社会 

环境双向影响的结果 ，具体不 同在于单基 因决定性 

作用或多基因易感性的区别，但是疾病症状的发生 

过程都离不开细胞信号传导和基因差异表达 、生化 

代谢调控。细胞信号传导、基因差异表达和基因组、 

蛋 白质组 的芯 片、双向电泳 等技术 ，为 天然药物 的 

规模化分子筛选提供了理论和技术的可行性，同时 

也开创 了疾病发生的多基因功能 、基因或蛋 白质相 

互作用的功能研究系统化、可操作性的局面。 

4 传统农业和中医药产业与系统生物技术 

系统生物工程 (system biological engineering)， 

是采用系统科学 的方法论研究生物 系统的工程技 

术。简而述之 ，包括两个方向，即改造生命和仿造生 

命 ，也就是应 用系统科学 、计算机技术研 究生命科 

学 、技术 问题和生物 系统理论 、技术应用于计算机 

科学 、医学与工业等工程技术 系统 ，即生物信 息控 

制 系 统从 基 因 、细 胞 到 大 脑 的太 阳．生 物．电子 

(SBE)技术的生物物理技术的系统整合I51。改造生 

命是对基因组的 自组织化系统和系统程序化 表达 

的生物技术 (包括生态农业 、工业生态工程 、发酵工 

程、细胞工程、基因工程、转基因生物反应器等)。仿 

造生命是采用生物体的高分子元组件 和系统 相互 

作用运算 的工程技术 (包括固定化酶 工程 、生物传 

感器 、DNA分子计算机 、神经元网络和遗传代数语 

言 )等方面。 

传统农业的生物药材基 因工程改造 、花卉 的图 

式遗传工程育种 、转基 因动物生物反应器等 ，生物 

系统 工程 、医学 生物技术 和生物计算方法 、计算 机 

图形学 ，为基因程序 、蛋 白质结构 、细胞信号传导提 

供 了系统建模 、定量化研究方法 ，使传统 的农业 、医 

学和工业体 系将发生一场技术和产业化的革命 。 

天然药物的开发 ，已经成为全球 化新药研究 的 

发展趋 向，将不断诞生转基因动 、植 物的药物 产业 

农场。药物的开发最初开始于传统药物的分析研 

究。阿司匹林的发 明就是列入英 国中学教材中的一 

个典型案例 ，从欧洲的传统药材柳树皮 中提炼 了一 

种有机化学分子 ，然后进 行化学分子结构改造 ，再 

采用有机化工合成方法批量化生产。发酵工程为生 

物代谢性、抗生素类药物批量生产提供了工业化途 

径 ．基因工程为批量化生产 蛋白质类药物提供 了技 

术可 能。 自从 1994年发表转基因禽类输卵管生物 

反应器【m1，至今已有美 国 Avigenics(1998年)和英国 

Viragen(2005年 )等公司大量 投资 开发 ，还有美 国 

Genzyme和英 国 PPL公 司已经使转 基 因哺乳 动物 

乳腺生物反应器产业市场化 。 

采用 系统论 方法 、细胞信号传导和基 因表达分 

析技术对天然药物筛选和相关功能基因的克隆，以 

及转基 因技术系统改造生物体 的次生 代谢 产物生 

产或蛋 白质特异性高产量表达等生物反应器 ，成为 

系统生物技术发展的主攻方向 ，图式遗传学 和图式 

遗传工程 ，将成为系统生物 工程研究 基因组智能 

(genomic intelligence)．遗传运算 和开发人工 生物 系 

统 (artificial biosystem)．仿生工程的理论和技术基 

础(SysBioEng．com)。 
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