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　　摘　要 : 　电子细胞是利用计算机电子信息技术等先进手段 ,模拟再现细胞内外部生命活动的现象和过程 ,并用

于探索细胞生命活动的潜在规律.它是一种人工生命复杂系统 ,代表了生命科学和信息科学的交叉学科前沿 ,有十分

重要的作用.本文综述了电子细胞的研究发展 ,就其研究内容、实例、与其关系密切的学科领域、以及它的作用和意义

进行了扼要阐述 ,最后 ,对它的发展做出展望和建议.
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Abstract :　Electronic cell or E2cell simulates and reveals life activities around cell internally and externally by using advanced

tools of computer science ,electronic information technology and others. It can be used as a new powerful tool to explore the potential

nature laws of cell life. E2cell represents the frontier of life science and information science. It is a type of artificial life and a very

complex system. This paper gives survey on the history and cause of E2cell research and development. And briefly presents its research

contents ,two real examples ,other scientific areas closely related to it ,and its functions and great significance. Finally ,we address its

future prospects and some suggestions on its research progress.
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1　电子细胞研究的发展
　　一个多世纪以来 ,人们一直十分重视对细胞的研究.近几

十年来 ,随着计算机仿真计算和可视化能力的提高 ,以及在数

学、信号与信息处理科学领域的发展 ,于 90年代中期以后诞

生了一种研究细胞的新的技术手段———电子细胞 ( E2Cell ,

Electronic Cell) [1 ,3 ,4 ,7 ,8 ,9 ,11 ,12 ,18 ] .

电子细胞亦称虚拟细胞 (Virtual Cell) .它是在计算机上模

拟真实细胞的结构、物质组成、生命活动的动力学行为和生命

现象 ,用虚拟现实的方式实现友好人机交互 ,以便研究者构造

细胞结构和其内外部环境物质组成 ,考察、记录细胞实验现象

和功能 ,再现细胞生命活动和发现新的生物学现象规律.因

此 ,电子细胞亦称人工细胞 ,是人工生命的重要基础部分.

电子细胞的实现极为复杂 ,它综合了生物学、生理学、生

物化学、数学、物理学、化学和信息科学等多学科的理论知识 ,

达到对细胞的结构和功能进行分析和整合的一门新兴交叉学

科方向.很明显 ,它是新兴的生物信息学和生命信息学研究的

最重要内容之一[2 ,4 ] .

自从发明显微镜以后 ,人类对生物学的研究开始在生命

的最基本单位———细胞的层次上展开探索 ,产生了细胞学说.

电子显微镜的出现 ,使细胞学上升到分子生物学的新微观境

界 ,从基因的发现和对基因的深入研究 ,产生了划时代的生命

科学研究成果.特别是近 20年来 ,基因组计划 [15 ]的实施 ,人

们对生命的本质有了更深刻的认识 ,积累了极为丰富的数据

和资料.迄今还完成了 40多组生物的全基因组测序工作 ,包

括人类基因组约 30亿碱基对的测序工作已经完成.仅登录在

美国 GenBank数据库中的 DNA序列总量已超过 70亿碱基对 ,

可以预计今后的 DNA序列数据的增长将更为惊人.生物学的

数据并不仅仅表现在 DNA测序方面 ,与之同步的还有蛋白质

的一级结构 ,即氨基酸序列的增长.此外迄今为止 ,已有一万

多种蛋白质的空间结构以不同的分辨率被测定.在这些数据

的基础上派生整理出来的数据库已达 500余个.这一切构成

了生物数据的海洋 ,这种科学数据的急速和海量积累 ,在人类

的科学研究历史上是空前的 [29 ] .

数据并不等于信息和知识 ,但却是知识和信息的源泉.关

键在于如何从中找到规律和一般现象.与生物学数据的指数

增长相比 ,人类关于细胞的生命活动规律和现象的认识却增

长十分缓慢[5 ,6 ,13 ,14 ,29 ] ,人们对复杂的细胞行为尚不能做出预

测估计.借助于人们对细胞已有知识的掌握和对积累的大量

生物学数据的计算机分析 ,利用计算机和信息技术 ,研究和构

造细胞的计算模型 ,并对模型加以模拟和修正 ,是当前看来深

入研究细胞的唯一最好方法和手段.在可行性、研究代价、成

果的产出速度和产出率上无疑是最优的和不可替代的.

电子细胞的出现是科学发展的必然.借助于先进的计算

工具和计算理论 ,对实验数据进行分析并综合信息处理结果
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必将达到对生命活动更快、更好、更省和更深入的认识.

电子细胞的发展历史不足十年.日本和美国自 90年代开

始提出和重视计算机模拟细胞的计划 ,到 90年代末 ,对整体

细胞模型的研究取得了相当的成果. E2cell 计划发起于 1996

年 ,主要的发起单位是日本的 Keio 大学 ,他们率先提出了世

界上第一个电子细胞模型 ,并开发出整个电子细胞仿真的软

件环境[9 ,11 ,22 ,23 ] .美国也于近年来提出 Virtual Cell 研究计划 ,

Schaff、Goryanin等人已成功地组织开发出类似系统 [10 ,28 ] .

电子细胞的发展大体上可以分为三个阶段 ,首先是构造

阶段 ,这一阶段主要研究电子细胞的物质构成、基本功能模

拟 ,细胞内外环境与组成物质的动力学行为特性知识库系统

建立 ,方便的人机交互可视化界面及开放的网络设计支撑平

台 (包括计算的数学库 ,图像图形工具 ,网络通信工具、设计工

具、计算环境、专业数据库等) ;其次 ,是细胞功能行为模拟试

验和优化完善阶段 ;第三是应用阶段 ,这一阶段电子的细胞已

具备了强大的模拟真实细胞的能力 ,在细胞的类型、数量、种

类上极为丰富 ,功能上也基本完善实用 ,成为医学、生物学、生

化工程 ,能源和环境等领域实际应用的一种不可或缺的重要

工具 ,是相应产业的重要支撑技术.目前 ,国际上的主要工作

仍处于第一阶段 ,即构造研究阶段.

全面和真实地模仿一个细胞尚有不少的困难 ,最主要的

问题之一是缺少定量的数据 ,大多数生物学的知识是以定性

的方式提供的 ,而实现模拟需要定量化 ,正在积累的大量数据

和先进的信息处理方法 ,在使模型更加优化并逐步接近真实

结果方面 ,已起到越来越重要的作用.

美国国家普及医药研究院 (NIGMS)已提出了对心血管细

胞信号传导和 B细胞的资助计划[10 ,11 ,18 ,19 ,24 ] ,最终的计划目

标是创造这些特别类型细胞的电子细胞.美国国家能源部继

基因组计划之后设立了微生物细胞计划 (Microbial Cell Project2
MCP) [20 ] ,其目标是在计算机上建造虚拟的微生物细胞 ,这对

能源、环保、生物免疫能力的研究有十分重要的意义.

2　电子细胞的研究内容

　　电子细胞是在电子系统设备上 ,主要是计算机及其网络 ,

模拟再现细胞生命活动的全过程 ,基本问题是细胞的生长、发

育、繁殖和凋亡过程的建模模拟.涉及细胞内外环境和细胞相

关物质对细胞的生命活动的作用表现 ,这包括离子通道、信号

传导、细胞的组成结构及相应功能 ,细胞内外物质活动和生化

反应、基因表达、蛋白质、酶、能量物质等相互作用的动力学行

为的真实再现.另外 ,涉及细胞的医学、病理学、药学、生物学

上的功能 ,以及对环保、能源等领域的作用 ,也是电子细胞的

重要研究范畴.

下面将列出其几个主要研究方向 ,并只作简单介绍 :

(1)细胞组成、结构和功能建模.主要问题是细胞的各组

成成分物理结构、生化功能、物质流动、信号生成等 ,是对构成

整个细胞的模拟模型有作用的各个有机成份及其相互结构功

能作用的研究.

(2)细胞生命活动相关数据库及相应管理软件.搜索、发

现、整理和存贮细胞生命活动的相关试验测试数据 ,建立数据

库 ,在此基础上创造出知识库 ,如基因相关、蛋白质相关、生化

反应及其它反应链、代谢过程、细胞各物质组成及其相互作用

的知识库.这是逼真地再现和预测细胞生命活动的基础.

(3)细胞间通信和信号传导.主要问题是对细胞生命活动

信号的产生机理、传导机理和细胞间相互作用的建模、模拟和

有关现象规律的研究.

(4)染色体和基因表达.主要问题是细胞染色体活动的模

拟、基因表达的产生条件、产生过程、动力学模型、基因的功

能、遗传、变异规律等.

(5)蛋白质合成、结构分析预测.从细胞基因出发 ,应用分

子力学和分子动力学的原理建模 ,并观察发现蛋白质的结构

规律、合成规则 ,分析已探明蛋白质的生成机理 ,预测和模拟

产生新的蛋白质.

(6)细胞代谢过程模拟和分析.主要是细胞的物质代谢和

能量代谢过程的机理、生化反应、动力学建模 ,模拟分析等.

(7)分子进化和比较基因组学.利用不同物种中基因序列

的异同研究细胞中氨基酸序列甚至相关蛋白质的功能结构.

模拟这一过程 ,通过对比来研究分子进化和细胞进化。近年

来 ,由于较多模式生物基因组测序任务的完成 ,为从整个基因

组角度来研究分子和细胞进化提供了条件.

(8)疾病诊疗.生物的病变在很大程度上反映在细胞的病

变.研究细胞的物质成份组成和表型变化等来诊断病变 ,并采

用多种手段在电子细胞上再现治疗控制过程 ,将对发现新的

治疗和诊断方法有十分重要的作用.这方面对人类健康意义

重大 ,可望得到丰硕的成果.

(9)药物设计.电子细胞的目的之一是可视化再现和阐明

细胞生命活动的规律 ,刻划和预测细胞中各种成份的结构功

能、相互作用以及与各种人类疾病之间的关系 , 以寻求各种

防治药物和方法.在电子细胞上进行药物设计和药理实验 ,既

经济又快速安全.如为了抑制某些酶和蛋白质的活性 ,可以在

已知其结构的基础上 ,利用分子对接算法 ,在电子细胞上设计

抑制剂分子 ,作为候选药物 ,这种发现新药的方法有强大的生

命力 ,也有巨大的经济效益.

(10)其它.如多细胞相互作用的动力学现象 ,细胞之间的

相互作用影响 ,细胞营养和毒性研究 ,细胞的整个生命过程的

建模和模拟 ,细胞相关的组织器官研究 ,高通量技术 ,在环保、

能源、化工工程中的应用等 ,将逐渐成为并丰富电子细胞的重

要研究内容.这里不再赘述.

3　电子细胞模型实例介绍

　　目前已有两种电子细胞的模型 ,一个是 1997年日本学者

建立的原核细胞能量代谢的模型 [9 ,11 ,23 ] ;另一个是 1999年美

国学者建立的真核细胞钙转运的模型[10 ,24 ] .此外 ,美国国立

卫生研究院 (NIH)和能源部 (DOE)投资数千万美元 ,正在筹建

关于细胞信息传递和生物利用能量的虚拟细胞 [16 ] .

311　虚拟原核细胞模型———日本的电子细胞

日本 Keio大学的 Masaru Tomita 教授是电子细胞的先驱

者 ,他领导的研究组以原核细胞生物支原体为对象 ,在 1997

年实现了世界上第一个虚拟电子细胞[9 ,11 ,22 ,23 ] .应用这一细

胞模型可以模拟细胞内糖、脂肪、甘油和能量代谢过程及机

理.
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该电子细胞以支原体生殖糖代谢过程为主 ,选取了 127

个与代谢过程相关的基因 ,对细胞内与代谢过程密切相关的

物质与能量活动过程建立了数学模型 ,采用面向对象方法实

现计算机模拟.

其最主要的模型化方法是将细胞内的物质和单元分为三

类 :物质、反应和系统.其中 ,“物质”代表了细胞参与反应的组

成成份 ,包括基因、蛋白、酶等 ,基因表达和反应物浓度的变化

为物质主要的动态属性 ;“反应”代表了细胞中各种反应的类

型 ,以及这些反应的动力学方程和相关参数.“反应”的功能主

要表达参与反应的物质之间的关系和数量的变化 ;“系统”代

表了细胞中生物反应的特定场所和相互关联的各环节.

312　虚拟真核细胞模型———美国的虚拟细胞

美国的虚拟细胞研究主要侧重于细胞内部的生化反应动

力学过程、信号传导等各功能模块的研究.美国的虚拟细胞计

划实施以后 ,国家能源部、NRCAM (National Resource for Cell

Analysis and Modeling)等部门又分别支持微生物、心血管肌细

胞及 B 细胞等研究[18 ,19 ] .在因特网上公开提供了一种分析细

胞部分功能表现的虚拟细胞应用演示软件 [24 ] ,该软件侧重于

计算机可视化技术、网络化技术、后台数据管理和计算技术 ,

其贡献是为细胞研究者提供了一个灵活、开放的环境 ,使用者

可以灵活地定义细胞组成结构和内部动力学模型.

利用虚拟细胞可以完成离子通道的钙离子流动、RNA的

转运 ,线粒体的作用和细胞核膜的作用等一系列关于真核细

胞的生物学活动和功能.在使用虚拟细胞作实验时 ,首先由用

户通过客户端向服务器提交实验“说明书”———试验的要求和

涉及的物质与反应等 ,服务器根据用户对实验的定义以及实

验细胞的模型 ,从后台数据库、知识库中提取数据 ,并用服务

器上的软件分析系统进行处理 ,完成虚拟试验.最终的试验结

果以类似生物学实际试验结果的形式 ,包括图像、表格返回给

用户.在整个实验中 ,用户可以控制实验过程和各种参数.

虚拟细胞的构建过程一般分为四大步骤 :首先 ,应由生物

领域专家根据生命科学对细胞及其生理过程的认识程度 ,选

择建模对象 ,包括选择细胞的种类、可以模拟的功能等.其次 ,

要在对相关数据资料整理加工的基础上 ,建立相关数据库和

知识库.第三 ,设计与实现.这是构建虚拟细胞最关键的一步.

即依据虚拟对象———细胞与其功能.利用相关数据库和知识

库 ,通过系统的数学计算分析 ,将生物反应过程实现数字化模

拟 ,建立虚拟细胞的模型.这需要用高性能计算实现其数学计

算.如美国采用了“Beowulf”结构的并行计算机系统[25 ] ,这种

计算机系统采用多机并行网络计算技术完成计算任务 ,具有

非常强大的计算能力.第四 ,组装、测试和维护.主要包括电子

细胞的控制界面、分析控制系统、数学计算系统和反应界面等

几部分的综合集成.限于篇幅 ,这里就不赘述.

4　与电子细胞关系密切的学科领域

　　电子细胞是多学科领域的一项交叉学科技术 ,从广义上

说 ,它应该属于新兴的生物信息学科范畴.它包含了细胞生命

活动信息的获取、处理、储存、分发、分析、综合和解释等在内

的所有方面 ,它综合运用数学、信息科学技术和生物学的各种

工具 , 来阐明和理解大量数据所包含的生物学意

义[1 ,2 ,3 ,4 ,7 ,8 , ] .

对细胞来说 ,一方面 ,人们长期以来积累了大量相对零散

的细胞实验数据和知识 ,另一方面 ,我们在医学、药物、农业、

环保、能源等方面对新知识的渴求 ,这些新知识将帮助人们改

善生存环境 ,预防和诊疗疾病、提高生活质量.因而 ,从积累的

大量数据和部分知识上升到系统化的整合知识成为当今十分

迫切的研究课题 ,电子细胞的研究目标也正基于此.

为达到这一目标 ,单靠生物学的方法已显得难以奏效 ,还

必须借于数学 ,信息科学的理论、方法和技术.涉及的相关学

科领域和技术主要有 :统计学 ;概率论与随机过程理论 ,特别

是隐马尔科夫链模型 ( HMM) ;信息论和信号处理学 ;最优化

理论 ;神经计算技术[27 ] ;传统的人工智能 ,知识推理和新兴的

模糊技术 ;计算机和网络技术 ;数据库和知识库技术 ;数据挖

掘技术等.

生物学 ,包括遗传生物学、神经生物学、细胞学、微生物学

和分子生物学、医学、免疫学、药学、生物物理学、生物化学等 ,

无疑是与电子细胞最为密切的学科.其它如农业科学、营养

学、食品、环境、能源等科学 ,与生物学的物种生长发育、微生

物的生化作用十分相关 ,其实质是与细胞极为相关.

5　作用意义及发展展望与建议

511　电子细胞的作用和意义

研究电子细胞是为了能使人们更好、更快地掌握和发现

细胞生命活动的规律及知识 ,服务于医疗、教育、科学研究和

社会生活.它可以有以下明显的作用.

医疗 :用于病变的早期预防、病变的诊断、疾病的治疗模

拟、保健、新药物的实验和发明等.

建立正常和病理的电子细胞模型 ,不仅可以发现细胞内

部活动和调节的生理机制 ,而且可以了解和揭示疾病发病过

程 ,寻找到有效致病分子和标记分子 ,进行疾病的预警诊断 ,

提出防治和干预措施 ,设计和试验新药物 ,建立新的医疗保健

模式—e2Doctor ,发展新的生物高技术产业.

教育 :电子细胞以其生动和可视化的表现形式可以改变

传统医学生物学教学模式 ,部分代替和辅助传统医学生物学

实验和教学 ,可以生动、直观、透彻、逼真地重现细胞生命活动

的各环节.还可以用于实现远程教育和电子教育 ,使医学教育

社会化、个性化 ,提高医学教学的效率和效果.在经济性和易

用性上有显著的优势 ,甚至会成为将来教学实验的主要方式.

科学研究 :采用电子细胞可代替或辅助真实细胞进行各

种科学研究.可实现实际实验中很难实现的条件 ,预测试验的

结果 ,发现一些在真实细胞实验很难观察到的现象和规律.可

以设定各种复杂的实验条件 ,进行全方面的干预、简化实验操

作、节约实验材料和时间.因此 ,电子细胞亦是芯片上的生物

实验室或研究所 ,在科学研究中的价值不可低估.

社会生活 :电子细胞是一个多能的仿生环境.应用电子细

胞 ,可以观察环境因素对人体的影响及其作用途径 ,提出防治

措施 ;应用电子细胞可以虚拟生物对能量的摄取和利用 ,指导

能源的有效利用和开发.通过电子细胞可以模拟营养、药物、

毒物对细胞的作用 ,避免对人和生物的直接作用所产生的不
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良后果.可以虚拟和模拟基因和蛋白质的结构 ,预测基因和蛋

白质的功能 ,加速新的物种、产品的开发等等 ,这一切对国民

经济和社会生活都有重大的意义.

电子细胞是生命科学技术的重大突破 ,将使生命科学和

信息学科的研究内容及方法手段产生革命性的创新.虽然这

一点在国内尚无明确的认识 ,但在国外已初现端倪.人类研究

历史也表明 ,科学数据的大量积累将导致重大科学规律的发

现.例如对数百颗天体运行数据的分析导致了开普勒的三大

定律和万有引力定律的发现 ;数十种元素和上万种化合物数

据的积累导致了元素周期表的发现 ;氢原子光谱学数据的积

累促成了量子理论的提出 ,为量子力学的建立奠定了基础.历

史的经验值得注意 ,有理由认为 ,过去的科学发现和重大进展

是靠单一的人脑实现的 ,现在学会借助于强大信息处理能力

的计算机 ,可使工作效率成亿倍地提高 ,必将会从今日巨大积

累的细胞学数据中 ,极大地加速导致细胞和生命科学重大规

律的发现 ,而电子细胞技术将会是实现这一飞跃的最重要手

段.其巨大作用如计算机的发明对当今社会的影响相类似 ,

六、七十年代的人们大多不能料想到计算机会像今天这样成

为不可或缺的工具.可以预计 ,电子细胞在十年左右的时间会

成为医学、生物学、药学、营养学、生态、环境、农业等学科研究

产业领域不可或缺的重要工具.

512　展望和建议

电子细胞的出现仅有不足五年的研究历史 ,采用信息技

术手段对生命复杂体系的研究在国外亦属刚刚起步阶段.目

前我们的差距主要在相关的计算机、可视化计算、网络技术等

分项技术与生命科学技术的综合应用水平上.实现电子细胞

的分项技术国内外水平没有太明显差距.近年来我国在数学

计算、大型计算机研制、人工智能、人工神经网络、细胞和分子

生物学基础、临床医学等方面已经取得了十分可喜的进展 ,积

累了大量的数据和方法 ,奠定了良好的技术和物质基础.此

外 ,我国科学家长期受辩证唯物主义的思想教育 ,擅长于综合

分析 ,辨证论治的哲学思维 ,富于顽强拼搏的精神.我们的基

础工作已经具备 ,所拥有的条件也大大改善 ,相信在国家的支

持下 ,通过多学科合作 ,在 3～5年内建立我国自己的电子细

胞技术平台 ,赶上国外先进水平并成为电子细胞技术强国是

有可能的.
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