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摘要    合成生物学的核心思想是将现代工程学的原理与方法引入对生命系统的改造和

构建中. 生命活动覆盖从分子到细胞再到有机体等不同层次. 合成生物学研究同样跨越

了多个层次, 例如, 在分子层次进行生物元件和器件的设计和标准化、通过合成基因线路

研究生物网络的设计和调控原理、在途径和网络层次进行细胞内代谢网络和代谢途径的

人工设计改造等. 本文一方面试图对与此有关的既有计算机模拟与设计方法加以总结和

介绍, 另一方面探讨这些不同层次的计算模拟与设计工具可应用于哪些方面的合成生物

学问题, 以及既有方法可能在哪些方向上还有比较大的发展潜力, 能更好满足合成生物

学研究需求.  
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合成生物学中的计算设计是不同层次计算生物

学方法的综合应用. 在分子层次, 从天然生物分子中

发掘可用元器件需要用到序列结构比较、化学相似性

比较、结构和功能预测等计算工具; 进化设计、基于

结构的设计等可以应用于以天然生物分子为模板进

行元器件功能的改造、优化, 甚至引入新的功能. 在

网络层次, 基因线路等具有信息处理、调控能力的模

块的设计需要建立网络动力学模型并对其进行分析、

预测; 流量平衡分析可用于预测代谢网络在经过人

工改造前后的代谢能力; 基于代谢反应数据库的代

谢路径检索、发现软件可以为代谢途径设计提供指导. 

本文将对这些计算方法所针对的问题及其基本原理

做概要的介绍, 另外还简要介绍了本实验室在这方

面的几项相关工作.  

1  分子层次的计算与设计 

1.1  生物分子的序列和结构比较 

序列/结构比较的目的是判断不同生物大分子序

列和结构之间是否存在相似性, 并在此基础上建立

起不同序列上的氨基酸位置(或核苷酸位置)之间的

对应关系(称为 alignment)[1~3]. 基于序列/结构比较, 

可以根据对其他生物分子的既有知识对研究者们所

关心的生物分子及其某些方面的特性做出预测, 并

给出能反映预测可信程度的统计参量. 此外, 还可以

基于不同生物分子的相似和不同之处对序列-结构-

功能关系进行总结.  

(1) 整体比较.  目前, 在进化同源性基础上的

蛋白质和核酸序列比对方法如动态规划[1,2]、BLAST[4]

等已非常成熟, 被广泛应用于同源性判别、数据库查
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询、多序列的进化关系分析[5]等. 对蛋白质而言, 在

其进化过程中空间结构的保守性可能远高于其氨基

酸 序 列 的序 列 保 守性 . 因 此 , 距 离 矩 阵比 对

(alignment of distance matrices, Dali)[3]、组合扩展

(combinatorial expansion, CE)[6]等蛋白质空间结构比

较与比对方法可用于识别进化上非常远缘、序列相似

度很低的同源蛋白质, 也可以用来建立同源序列之

间更精确的氨基酸位置对应关系.  

上述经典的序列/结构比较方法建立在被比较的

生物大分子的序列/结构在整体上(或至少在结构域层

次上)存在相似性的基础之上. 整体序列或结构的相

似性并不是生物信息学对分子的结构/功能特性进行

预测或设计所必需的. 在整体相似性不存在或不明

显时, 局部比较仍有可能提供有用信息.  

(2) 局部序列比较.  局部特征如序列 motif 对决

定某些功能特性(例如, 核酸或蛋白酶的识别位点、转

录因子识别位点、蛋白质定位信号、蛋白质修饰位点、

蛋白质与一些特殊配体基团如核苷、特定金属离子等

的结合位点、某些特殊超的二级结构如 coiled-coils

等)[7~9]. 相对简单的序列 motif 可通过人工经验总结

得到. 针对不同问题的生物信息学研究也积累了大

量的序列 motif 及其发现和应用算法, 包括相关数据

库等, 其中大部分作为互联网上的公共资源对研究

者开放.  

(3) 局部结构比较.  基于空间结构对生物大分

子进行局部比较 /比对的研究目前还不太多 . 其中 , 

蛋白质配基结合位点比较方法(structural comparison 

of protein ligand binding sites, SMAP)能够基于活性位

点(配体或底物结合位点)周围氨基酸残基的空间排

列对蛋白质空间结构进行不依赖于一级序列顺序的

两两比较, 并进行显著性检验[10]. 采用 SMAP或类似

方法能够对进化上更加远缘、甚至非同源而只是通过

所谓的“趋同进化”(convergent evolution)而得的具有

相同或相近功能的活性位点进行识别和分析, 相对

于用近同源分子进行分析比对, 更有可能总结出序

列-结构-功能之间的因果联系.  

(4) 化学相似性比较.  代谢中间物等有机小分

子作为底物或调节物与蛋白质、核酸等大分子的相互

作用在合成生物学中占据重要地位. 尽管组成一般

有机分子的化学结构单元并不限于有限的氨基酸或

核苷酸类型, 不同分子之间也不存在进化上的同源

性, 不同分子的功能仍有可能通过其化学结构/空间

结构的相似性建立关联. 近年来, 基于化学指纹编码

或公有子化学结构等对一般有机分子进行相似性比

较、基于相似性进行数据库查询等工具逐步走向成熟

和实用化[11~13]. 人工代谢途径设计、小分子与大分子

人工相互作用设计等是合成生物学的重要课题, 化

学信息学及其与生物信息学的结合可能在基于数据

进行这类设计方面取得重要进展.  

1.2  生物分子结构和功能预测 

(1) 结构预测.  测定生物大分子的序列已变得

非常容易, 但空间结构测定还是非常耗时耗力. 相对

于序列, 空间结构往往包含更加明确、可靠的功能信

息. 因此, 长期以来, 结构预测一直是计算生物学的

重要任务 . 从蛋白质结构预测竞赛 CASP(critical 

assessment of protein structure prediction)开展的十多

年来, 蛋白质三维结构的从头预测取得了非常大的

发展[14], 在某些情况下已可用做蛋白质结构解析的

辅助工具. 另一方面, 在纯粹从预测得到的空间结构

模型来考虑, 比较建模(comparative modeling)是最可

靠和精度最高的[15], 但比较建模建立在同源空间结

构模板已存在且能被正确识别(如通过序列比对)基

础之上, 其“发现”的意义并不明显. 对功能研究而言, 

基于折叠识别的结构预测方法如“threading”的意义

可能更大 [16,17]. 已有部分研究实例表明 , 通过

“threading”, 有可能发现不能通过序列水平的比较被

发现或确认的远缘同源关系, 并基于此对未知蛋白

的功能做出预测. 相对蛋白质结构预测而言, 核酸

(主要是 RNA)的结构预测(主要是二级结构预测)要简

单一些 [18]. 由于 mRNA(包括未翻译区(untranslated 

region, UTR))的二级结构是影响基因表达的重要因

素, mfold 等 RNA 二级结构预测程序是基因设计中的

常用工具[19].  

(2) 功能预测.  组学分析能够高通量地发现新

的基因、蛋白质、非编码 RNA 等生物分子及其可能

的突变体, 下一步生物功能分析与整合的起点往往

是对它们进行功能预测. 功能预测使用最广泛(也往

往最有效)的策略是基于同源性或相似性: 根据目标

分子与(数据库)中已知分子在某些特定方面的相似/

差异程度, 预测目标分子是否可能具有已知分子的

某种特性或功能. 因此, 功能预测实际上是前述各类

序 列 / 结构比较和比对方法的应用 . BLAST[4], 

FASTA[20], Dali[3]等作为基本工具被广泛用于在通用
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序列和结构数据库中检索是否有与目标蛋白质或核

酸分子同源的已知分子, 进而能获取目标分子相关

的既有功能研究结果; 通过一些专门数据库可分析

目标分子是否包含已知的、与特定功能联系的局部序

列 motif, 从而预测目标分子特性; 如果采用这些可

靠性较高、但灵敏度不足的方法未能获得足够多的信

息, 还可以使用一些灵敏度更高的比较方法, 如通过

迭代进行序列数据库检索的 psi-BLAST 方法[21], 以

及前面提到的用“threading”进行折叠识别 [17]的方法

等. 最后, 在通过实验或预测确立了目标分子空间结

构模型的前提下, 也可以尝试利用局部空间结构比

较进行功能预测. 例如, 像 SMAP 这类的活性位点比

较方法, 理论上可能用于发现目标蛋白是否存在与

数据库中已有结构相似的活性位点. 本研究组[22]近

期报道过一种基于锌离子结合蛋白配位模板的局部

结构比较方法, 可以用于预测给定蛋白质结构中是

否有潜在锌离子结合位点, 以及可能参与锌离子配

位的氨基酸残基.  

1.3  生物分子设计 

序列/结构比较的目标是总结和发现, 而分子设

计的目标是构建和创造[23]. 对蛋白质和核酸等生物

大分子而言, 分子设计即根据期望的结构(和功能)设

计序列[23], 其所针对的是结构功能预测的逆问题. 为

了推动设计方法的发展, 追求合理设计、从头设计是

十分重要的. 在实际应用中, 合理设计与实验室筛 

选/定向进化的结合则逐渐成为一种比单纯的进化筛

选更为强大、更为高效的手段[24~26].  

(1) 进化设计.  前述序列/结构比较方法所获得

的特定同源家族或特定序列/结构类型的信息, 可用

于指导序列设计. 例如, 在建立了大量与设计目标相

关、相互相似的已知蛋白质分子或核酸分子的多序列

比对后, 可以把多序列比对信息缩略为类似于位置特

异计分矩阵(position-specific scoring matrix, PSSM)[27]

这样的反映不同类型氨基酸(或碱基)在不同位置的

出现频度的简单形式, 并据此设计序列或序列文库. 

例如, 在较为保守的位置设计共识(consensus)残基类

型, 在其他位置设计可在一定范围内(变化的残基类

型如疏水类、芳香类、带电类)等. 密歇根大学的 Mitra

等人[28]提出的蛋白质进化设计方案实际上就是这类

方法, 只是他们使用了非常灵敏的序列比对和折叠

识别方法, 以构建较普适的 PSSM.  

PSSM 或类似模型的一大局限是忽略了不同位

置的残基类型间可能存在的相关关系. 如果两个位

置间存在强的残基间相互作用, 考虑这一点对对合

理设计尤为重要. 当用于多序列比对的同源序列足

够多时, 共进化(coevolution)分析[29]可以提供这方面

的信息. Skerker 等人[30]通过分析细菌双组分系统中

组氨酸激酶和下游对应响应蛋白的序列共进化, 总

结了二者界面氨基酸的相互依赖关系, 据此设计并

验证了具有新的相互作用特异性、从而能够重新连接

信号传导途径的人工界面. 进化设计的另一策略是

对特性相近但又明确不同的两类生物序列进行比较. 

例如, 对同源但具有不同底物(或辅因子)特异性酶的

序列进行比较, 可提示如何设计或改造酶的底物(辅

因子)特异性. 这一方法可进一步推广到仅对活性中

心进行局部比较(不依赖于整体序列结构相似性或同

源性). 本研究组曾用这一策略比较并总结了蛋白质

中还原型辅酶Ⅰ (还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(reduced form nicotinamide adenine dinucleotide, 
NADH))和还原型辅酶Ⅱ(还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸(reduced form nicotinamide adenine dinucleo- 

tide phosphate, NADPH))结合环境的序列差异 , 据 

此提出的序列改造方案能够以相对较高的成功率  

把一个 NADH 特异性结合位点变为 NADPH 特异性

位点.  

(2) 基于一般性原理的设计.  这类设计所依据

的序列-结构(-功能)关系具有一定普遍性, 而不是仅

适用于属于特定类型或特定同源家族的序列. 最典

型的蛋白质从头设计问题是通过人工设计蛋白质的

氨基酸序列, 让其稳定形成特定的空间结构[31,32]. 目

前蛋白质结构数据库中已有十几个这样人工蛋白质

结构. 其中一部分是螺旋束等特定超二级结构 motif, 

其序列是根据经验规则手工设计及再加上实验筛选

优化获得的. 另一部分则用优化序列能量的方法自

动计算设计. 目前真正实验验证成功过的蛋白质序

列自动计算设计方法仅限于加州理工学院Mayo研究

组 [33]的 ORBIT 和华盛顿大学 Baker 研究组 [34]的

RosettaDesign, 二者采用的能量模型非常接近, 实际

设计的成功率都还很低. 本研究组[35]最近建立了一

种新的统计能量模型 , 理论验证表明其和 Rosetta- 

Design 在设计空间和设计成功率方面能够互补和竞

争. 用该模型获得了 4 条实验证明能够稳定折叠的人

工蛋白序列(其中 3 条包含实验筛选的点突变), 已解

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/N052014-00261



刘海燕等: 生物体系的多层次计算设计与合成生物学 
 

946 

析其中两种人工设计蛋白质溶液构象, 证明其与设

计目标高度一致.  

蛋白质序列设计可用于设计自然界不存在的人

工酶或人工的分子间相互作用. 近年来, 这两方面均

有成功的例子报道(主要来自华盛顿大学 Baker 研究

组及其合作者)[36,37]. 由于目前设计所使用的模型仍

然包含大量假设, 设计还难以做到百分之百成功, 少

数具有预期功能的设计结果初始活性也较低. 然而, 

在这些例子中 , 合理设计已经足以为实验筛选提  

供一个足够小但又包含正向结果的候选方案集合 , 

或者提供能够以其为起点进行定向进化优化的初始

活性.  

2  网络层次的计算与设计 

2.1  网络动力学模型 

在合成生物学中, 通过对网络进行动力学分析, 

可以预测网络是否具有预期的动力学调控特性, 进

而设计具有特定信息处理能力的人工网络[38]. 这一

方面可以帮助人们更好地理解实际生物网络的设计

原理, 另一方面为通过人工调控控制细胞打下基础.  

(1) 模型建立.  在生化网络层次的动力学模型中, 

一般用各种生物分子数量(浓度)随时间的变化来刻

画细胞状态的动力学变化[39]. 建立这类模型的第一

步是确定状态变量. 状态变量除了对应于直接感兴

趣的生物分子(如某种蛋白质)的数量或浓度的数量

外, 还包括其他可能影响和调节这些分子的相关分

子(如 mRNA、转录因子等)的数量和浓度. 下一步是

要确定用来模拟不同分子之间相互影响、调节过程的

动力学方程, 如各状态变量如何随时间变化的常微

分方程(ordinary differential equation, ODE)模型. 可

以根据这些过程的生化特性来选择动力学方程所具

有的数学形式: 例如, 用 x 代表荧光蛋白浓度, 其受

诱导物促进的表达过程和后续降解过程可能用如下

的 ODE 模型模拟:  
d
d

1

n

a

n

a

mk
Kx

k k x
t

K







 

 
 
   
 

  
 

. 接下

来, 要逐一考察模型中所包含的参数和环境变量, 例

如, 在模型中包含了动力学参数 k+, m, k等, 分别代

表 x 的本底表达速率、表达速率增加的最大倍数、降

解速率等. K和 m则分别是反应对诱导过程对诱导物

浓度的敏感性和协同性的参数. 如果可能影响诱导

物浓度的过程已经被包含在模型中了, 是状态变

量; 否则是环境变量. 最后要考虑如何选择模型中

的参数和环境变量. 这首先取决于建模立模型的主

要目的, 其次取决于对实际体系认识了解的程度. 在

某些情况下, 模型的主要目的是从定量角度再现实

际体系的行为, 此时要求对实际体系应有足够充分

的了解, 从而能够对模型中的动力学参数和环境变

量做出足够精确的估计, 才可能保证预测结果有定

量价值. 在更多的情况下, 不试图通过模型做出定量

的预测, 而是要界定实际体系的动力学特性(如是否

有单一或多个稳定状态, 是否可能产生周期性振荡

等), 分析特定动力学特性的产生机制及其对与参数

或环境变量的依赖关系等. 这类分析有可能在不指

定某些参数的情况下通过解析求解完成, 更多情况

下可能需要采用对某些参数(或参数组合)的遍历或

抽样等计算手段来完成.  

(2) 数值模拟与解析分析.  对于 ODE 形式的动

力学模型, 在给定初始条件后, 可以采用数值模拟获

得状态变量随时间演化的轨迹, 从而发现体系是否

存在动力学稳态 (steady state) 或极限环 (limiting 

cycle)[40]. 在动力学稳态处, 体系的状态(各状态变量

的值)不再随时间变化; 在极限环上, 体系状态随时

间周期性变化(状态变量的值按固定周期振荡)[41]. 在

模型较为简单的情况下, 这些分析也可以用解析方

法完成. 解析分析往往更有利于阐明动力学行为的

产生机制, 因此实际研究中针对同一问题, 可用较为

细致、复杂的模型进行数值模拟, 以尽可能保持模型

与真实体系的一致性, 同时(基于数值模拟结果)将模

型概略化、简化后进行解析分析, 以获得对机制和因

果联系更清晰的理解.  

(3) 随机模拟[42].  采用含有随机项的微分方程

模型, 可以模拟分析分子数目随机涨落所产生的噪

声对网络的动力学特性的影响. 参与细胞内生化反

应网络的分子数目差异很大, 从数个到数千个不等. 

对分子数量较多的体系, 分子数的相对涨落较小, 确

定性 ODE 方程与随机模拟的平均结果应趋于一致. 

在分子数较少的情况下, 随机涨落可能导致体系的

实际行为偏离确定性 ODE 模型的预测结果, 此时需

要在模型中考虑随机性. 以经典的基因拨动式开关
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(toggle switch)为例, 这是最早人工设计并实验验证

的具有双稳态的基因线路. 发现在参与相互抑制的

两种转录因子分子数较少的情况下, 确定性方程所

预测的体系稳态特性和实验观察并不一致; 模拟分

析表明在特定条件下随机涨落可能导致体系相空间

中出现新的中间稳态, 这与实验观察结果一致[43].  

2.2  代谢网络模型 

(1) 流量平衡分析.  流量平衡分析(flux balance 

analysis, FBA)利用物质守恒的基本原理和中间物含

量处于稳态的基本假定, 建立对各代谢反应流量的

约束条件[44]. 每一种代谢中间物的稳态条件对应于

一个关于该中间物所参与的所有代谢反应流量的线

性方程. 潜在可能的代谢流量组合要满足所有约束 

方程, 因此远少于流量的任意组合. 借助随机抽样、 

线性规划等数学工具, 可以分析在 FBA 约束下, 体

系能够实现的“最强”代谢能力, 例如, 积累生物量的

最大速率, 产生某种代谢产物的最快速率等. 在合成

生物学中, 可以在对代谢网络进行实验改造之前, 用

FBA 分析比较不同的理论改造方案, 选择、总结出最

佳方案[45]. FBA 分析还可以和同位素标记碳源的核

磁共振(nuclear magnetic resonance, NMR)实验、质谱

实验等结合, 分析确定实际细胞代谢网络中的代谢

流量, 为代谢网络的设计和改造提供指导.  

(2) 代谢途径设计.  合成生物学的研究目标往

往涉及把不同物种来源的代谢反应整合起来, 形成

新的人工生物合成途径, 以利用特定原料生产目标

产物. 计算生物学可用于从代谢反应数据库中包含

的大量代谢反应提取、整理出能够完成预期转化任务

的代谢途径[46]. 代谢途径设计工具的发展相对较为

滞后. 目前的计算方法还仅是根据数据库中已有反

应的反应物和产物进行精确匹配检索, 如果原料或

目标产物在数据库中不存在, 或者某步中间反应在

数据中不存在, 计算不可能返回结果. 现有工具还不

能根据数据库中反应物/产物的类似性或反应机理的

相似性提出或建立代谢途径.  

3  总结与展望 

合成生物学在方法学上的目标是工程化设计改

造生命体系, 它比传统生物工程更紧密依赖于计算

和设计. 计算科学方法应用于生物学问题研究已经

有三四十年的历史, 在近 10 年内发展特别快速. 在

应用于基因组、转录组等高通量组学数据分析之外, 

计算生物学还在生物分子序列结构研究、调控网络分

析、代谢网络分析等方面建立了一系列丰富、有效的

研究手段和方法, 可以应用于分子水平的元器件设

计与优化、调控线路设计、代谢网络设计优化等合成

生物学问题. 本文对有关方法的总结和介绍显然受

到作者本人研究背景和水平限制, 难以真正做到系

统全面. 基于这些有限的讨论可以确定的是, 合成生

物学为生物学计算和实验研究之间的紧密结合提供

了独特的条件和发展机会. (ⅰ) 在合成生物学研究

中, 越来越多的计算设计方法更客观、更直接地面临

实验检验; (ⅱ) 越来越多的作为合成生物学课题提

出的研究任务需同时采用计算设计和实验手段、二者

互相补充才可能完成. 在此过程中, 既有计算设计方

法的可靠程度将会进一步改善, 会被更广泛应用于

不同类型的生物学问题; (ⅲ) 围绕合成生物学研究

中出现的新需求, 将会催生一些新的计算方法, 特别

是能够和实验手段互相配合、达成重要但目前还十分

困难的合成生物学目标的方法, 包括设计能够催化新

化学反应的人工酶和感受物理和化学信号的人工调

控分子、设计能够合成非天然代谢物的代谢途径等.  
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Computation and Design of Biological Systems at Different Levels in Synthetic 
Biology 

LIU HaiYan & HUANG Bin 
School of Life Sciences, University of Science and Technology of China, Hefei 230027, China 

 
A central goal of synthetic biology is to integrate the principles and approaches of modern engineering sciences into 
the engineering of biological systems. The functioning of living systems spans different levels, ranging from 
molecules to cells and, eventually, the organism. Synthetic biology studies cover the same range, including the 
design and standardization of molecular parts and devices at the molecular level and the study of design principles of 
cellular networks by using synthetic gene circuits or the design and implementation of artificial metabolic pathways 
for biosynthesis at the network level. We briefly introduce related computational approaches applicable at these two 
levels. In our discussions, we attempt to explore the means by which existing computational approaches may be 
applied in synthetic biology and elucidate the potential developments in computational tools that would improve 
them such that they meet the needs of synthetic biology studies. 
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