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摘 要: 虚拟细胞是 20世纪末在国外则刚兴起的一种细胞生物学研究方法，主要是通过计

算机建立人工细胞模型， 模拟细胞内外环境，从而进行生物学的研究和探索 。 虚拟细胞包含了 多

门学科前沿的研究成果， 具有十分重要的意义。 现从其发展历程、 应用及其对生物学工作者的关

系等方面进行综述。
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20 世纪后半叶， 生物学研究受简化论(redu c­

tioni sm)原理所支配，人们努力去探究生命的本源 。

在过去的 10 年中 ， 分子生物学的发展以及生物高通

量技术的出现大大加快了研究进程。 现在我们已经

拥有越来越多的有机体的全部DNA序列和蛋白质序

列，但如何运用这些信息 ， 帮助我们进一步研究细

胞的组织功能和系统特性， 是本领域的一个研究目

标 。 随着计算机仿真能力的提高 ， 生物学与计算科

学结合 ， 虚拟细胞(virtual cell)在 20 世纪 90 年代后

期终于诞生了， 它的出现标志着生物学研究己经迈

入了一个新的阶段，即数字生物时代的到来[1 . 2 ] 。

1 虚拟细胞的发展历程
虚拟细胞是通过数学计算分析， 结合计算机技

术，构成一个虚拟的细胞体系，通过图表或是虚拟

现实的方式进行人机交互 ， 使研究者可以在这个虚

拟的环境中对细胞进行试验操作 ， 考察细胞的各项

参数， 记录试验结果，研究细胞的物质代谢、化

学变化等 ， 最终发现新的生物学现象和理论 。

自 从英国学者胡克用自制的显微镜第一次描述

了植物细胞的构造 ， 第一次使用 了 ce ll ar 一词后 ，

人们对于细胞的研究从来就未停滞过 。 3 个多世纪

过去了， 生命的奥秘正在一点一点地被揭开， 我们

看到了细胞的结构，认识了各种细胞器，分离出了

染色体。 接下来的基因组计划和蛋白质组计划使我

们破译了基因组信息和蛋白质序列 。 但细胞的组成

并不是简单的有机分子的拼凑 ， 它是一个多层次非

线性的复杂结构体系 ， 需要找到一种办法将无数碎

图 1 虚拟细胞系统结构

片般的信息重新构成我们所熟悉的细胞，而计算机

这一现代计算工具成为了人们的首选， 从而虚拟细

胞模型也就顺其 自然的产生了( 图 1) 。

虚拟细胞的诞生不仅代表着生物学研究已经进

入了一个新的时代， 同时它也是整个人类科技发展

程度的写照 。 虚拟细胞所涉及的领域是极其广泛

的， 要建立和应用虚拟细胞模型， 除了充分利用现

代细胞分子生物学、 蛋白质组学、 基因组学等生命

科学现有的实验数据与成果以外，还必须依赖于数

学和信息科学的最新成果，建立生物数学模型，它

是新兴的生物信息学的重要研究 内容[3.4] 。

作为一门新兴的科学 ， 应该说虚拟细胞还处于

刚刚起步的阶段 ， 由于人们认识的局限性 ， 所以它

的发展完善还有十分漫长的道路。 生物数学模型的

建立与其他学科有很大的不同， 至少是在开始阶段

有不小的区别 。 例如物理化学的数学模型 ， 就是以

一大堆可以测量的参数， 以及许多热力学的概念为
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基础而建立的。其中包括化学电势 ; 基本速率方

程，如扩散平衡方程 : 电化学原理 ， 如能斯特方

程等等 ， 这些原本都是物理学的基础理论和概念。

我们知道， 一个复杂过程的计算机模型应具有以下

信息 : 整个系统中各个成员的信息，以及它们之间

的相互关系 。 但是目前我们所拥有的生物信息学数

据还不足以完全满足以上的要求 ， 所以目前虚拟细

胞还只是建立在比较简单的计算机模型上[1 ，5] 。

1994 年 Drew Endy 和 John Yin 设计的一个计算

机模型，整合了 当时已知的 T7 噬菌体全部信息 ，

他们用计算机模拟了 56个病毒基因如何翻译成59种

蛋白质，这些蛋白质搅乱宿主细胞过程以及该病毒

进化抵抗RNA药物方式，这项试验给人们留下了十

分深刻的印象。 试验负责人 Endy 介绍说，该模型

中的公式蕴含着 15 年艰苦的实验测量[6]。虽然这项

试验的研究对象是病毒，但是它已经向人们展现出

了这种虚拟试验的魅力所在 。

1994 年， 日本 Keio University (Sony CSL)在

Masura Tornita 的带领下开始了一个新的计划，目的

是找出细胞衰老的最初靶点的标志，后来计划拓展

为研究模拟整体细胞的运行，并于 1996 年建立了 E­

Cell 计划，最终导致了 E-Cell 的诞生。 E-Cell 是第

一个真正意义上的虚拟细胞模型 ， 开发者为其制作

了整个虚拟细胞仿真的软件环境[咽。 紧接着许多虚

拟细胞模型纷纷建立起来，虚拟细胞研究开始蓬勃

发展起来[ 9] 。

2 现有虚拟细胞模型介绍
近几年许多国家都对虚拟细胞的研究开发进行

了大量的投入，使虚拟细胞模型如雨后春笋般地纷

纷涌现出来，但不同的模型由于其设计目的的差

异，使其特性又有很大的差别 ， 下面就已经完成和

尚在研发中的虚拟细胞模型进行一个简单的介绍 。

2.1 最早的虚拟细胞模型一-E-Cell

在日本 Keio 大学，以 Masura Tomita 为核心的

20 多人的开发小组， 1997 成功地建立了世界上第一

个虚拟细胞模型，项目被命名为 E-Cell 。 他们开发

的软件包不仅可以模拟代谢途径，还可以模拟更高

级的细胞过程，比如蛋白质合成和信号转导[8] 。

在 E-Cell 系统中，设计者使用 127 个与转录、

翻译、能量代谢和磷脂合成相关的基因 ， 建立了一

个理想的模型， 其中的大部分基因来自于支原体。

运用这一模型可以模拟细胞内转录、翻译，细胞膜

运输、 糖酵解， 还有细胞膜结构中的磷脂生物合成

的过程。 在 E-Cell 软件中，使用者可以规定细胞的

基因、蛋白质以及其他分子 ， 它们的胞内定位和浓

度，井且可以给定各种成分相互作用时所依赖的

运行规则， 然后由计算机来完成复杂的计算模拟

工作 。 现在用 C++ 编写的可下载的版本已经是 3.0

了 [8 ， 10] 。

2 ， 2 美国虚拟真核细胞的模型一- Virtual Cell 

在虚拟细胞模型的研究中 ， 美国虽较日本起步

稍晚，但在短时间内就建立了多个虚拟细胞的研究

计划 。 其中 Virtual Cell NRCAM (National Resource 

for Cell Analysis and Modeling)项目是由美国康涅狄

格大学的 Leslie M. Loew 和 James C. Schaff 以及 20位

同事组成。 他们的虚拟细胞模型的建立通过两步，

首先是确定反应的种类、反应过程以及物质流:第

二步是将生理学现象通过几何手段表现出来[9， 11] 。

Virtual Cell与日本的E-Cell最大的不同之处除了

其是以真核细胞为研究基础外，还在于它通过 2D

和 3D的影像可以对细胞进行结构学和形态学上的研

究 。 该模型使用 Java Applet 界面运行于服务器上，

使用者可以通过其网站 ( http://www .nrcam , uchc. 

edu/vcellR3/1ogin/login .jsp ) 进行网上虚拟的细胞实

验。 目前用户通过注册后可以免费使用 Virtual Cell 

的样例程序 。 该程序可以用以研究神经细胞的钙离

子动力学，受精卵的钙离子波动 ， 核被膜的分解，

RNA转运，线粒体扩散等一系列真核细胞的生理活

动 。 要进行这样的虚拟细胞试验仅仅需要实验者向

服务器说明实验的要求和涉及的物质与反应等，服

务器便会根据用户需要从数据库中提取数据并运算，

返回实验结果，完成虚拟实验。 试验结果中包括图

像、表格和众多数据，同时在整个实验过程中，实

验者还可以 自由控制实验的过程和各种参数[吼叫 。

2.3 新一代虚拟细胞模型一- Cyber-Cell 

Cyber-Cell 是由美国印第安那大学化学系的 Pe­

ter Ortoleva 教授及其同事开发的一套模拟活细胞对

外界剌激反应、物质运输及基因组变化的计算机模

拟程序。 这个模型的设计目 的是使用户在使用虚拟

细胞的实验的过程中 ， 不仅可以获得各种实验参数

的计算值或估算值 ， 并且可以获得一个可视化的，

含有丰富信息的细胞活动影像[ 1 3 ， 14] 。

该模型阐明了特定功能区域(如细胞核、线

粒体) 的生化过程及它们之间的物质运输过程。 用

户向该模拟系统输入 DNA 序列 ， 系统便会按照酶
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促聚合作用原理，转录得到 mRNA ，然后得到的

mRNA又会产生相应的蛋白质。 翻译所得的蛋白质

会形成酶或其他介导新陈代谢、控制转录、翻译过

程的蛋白质因子，最终影响整个细胞的活动 [14] 。

Cyber-Cell主要应用于药物的研发与治疗手段的

优化，细胞基础理论研究和生命起源的探索， 干细

胞、器官移植或其他医疗技术的功能研究， 以及在

生物技术领域中筛选最适合的微生物， 应用于环境

补救、化学工程和提高石油采收率等领域[ 15 ] 。

2.4其他虚拟细胞模型

除了上述 3 个虚拟细胞模型外，近几年还有很

多模型的研究取得了一定的成果，同时又有更多的

研发计划被列入日程[16] 。

Gepasi 是一个用于数值模拟和生化动力学优化

的软件，由美国弗吉尼亚生物信息研究所 Pedro

Mendes 带领开发 。 它可以帮助建立合理的代谢途

径，通过代谢研究生物进化 ， 为实验测量选取适当
的参数[17 ， 18] 。

In Silico Cell是新泽西普林斯顿的Physiome Sci­

ences 研发的虚拟细胞模型。 该模型建立的目的是

用来构建、分析和解释细胞和组织中的生理学数

据。 In Silico Cell 支持生物系统的分级模型，即可

以由多个简单的模型构成一个复杂的模型，这个模

型主要用于新药物的开发和筛选。 [9 ， 1 8 ]

MCell是一个受到美国 NSF和 NIH资助的项目，

该模型可以用高分辨率的 3D 图象来表现配体的扩散

和信号分子的运动。主要用以研究生物信号转导中

的一个方面，称之为突触传递的微生理学;同时还

可用于统计化学、扩散原理、单通道模拟、数据

分析、噪声分析和马尔可夫过程的研究[ 1 9 ] 。

3 虚拟细胞的研究意义
通过虚拟细胞提供的虚拟实验平台进行实验，

是人类对生物学实验的一种大胆尝试与探索，是生

物技术领域的重大突破，为人们更加准确、 高效地

进行生物学研究开辟了一条崭新的道路。 同时由于

虚拟细胞模型本身就是建立在一个跨学科、 多领

域、各种技术交叉运用的基础之上，所以它的发展

必将带动相关行业与学科的发展与进步。

虚拟细胞涉及到分子生物学 、 生理学 、 生物

化学、 信息科学等多种学科和领域，使我们的研究

分析更具全面性和可靠性。虽然目前我们所拥有的

虚拟细胞模型还都不完善，但是这些模型已经具备

了其他实验手段无可比拟的优点。首先，实验不会

受到污染 ， 不受外来因素的干扰，使整个实验过程

都在一个绝对理想的环境中进行:其次，实验的可

重复性极高， 只要实验者给定的初始条件相同 ， 得

到的结果总是一定的; 再则 ， 实验具有高度的可操

作性， 许多出色的虚拟细胞模型可以在反应的过程

中暂停，修改其中的某些参数或所有参数后继续进

行反应，这是传统实验无法比拟的 。

直接使用虚拟细胞模型进行实验、辅助实验设

计或进行产物预测，实验的周期将会大大缩短 ， 既

提高了效率 ， 减少了消耗，又使实验的结果更加精

确可靠。 随着计算机运行速度的提高和网络技术发

展，以及虚拟细胞模型的进一步完善，利用互联网

进行的学术研究、 实验交流和信息互换等将跨上一

个新的台阶 。

根据特定细胞类型构建的虚拟细胞模型将在新

药的发明、筛选中提供重要的数据依据，同时，完

全虚拟的实验环境，不会对自然环境造成危害。在

进行药物的毒理性实验中，用虚拟细胞模型作为替

代 ， 可以大大减少实验动物的使用，降低药物的开

发成本， 具有广阔 的市场前景 [1] 。

4 虚拟细胞与现代生物学工作者
由于虚拟细胞的研究开发， 应用了大量的计算

机信息科学技术，从而使很多 IT 业工作者进入了生

物学的研究领域， 这给生物学的研究开创了一个全

新的局面。 同时 ， 许多生物学者也积极扩充计算机

知识和网络应用技术 ， 成为新型的生物研究工作

者。 随着技术的不断改进与成熟，越来越多的生物

学原理将被转化成为数学模型， 给现代生物学的研

究展示出广阔的前景 。 试想有一天我们可以走出实

验室 ， 在家中、在旅行途中，用手中的高速微型

计算机以及无线宽带技术， 通过虚拟细胞的试验平

台， 与远方的同行一起试验 、 一起讨论，没有繁

琐的实验操作、 没有有害的实验药品、没有实验场

所的限制，不用担心实验污染和试剂质量等问题 ，

目前要进行几天的实验可能在短短的几分钟内就能

完成， 复杂而繁琐的数据分析将有计算机自动完

成。 试想没有哪位生物学工作者不会不为之心动，

尤其是这看似梦想的一切，已经离我们越来越近。

现在虚拟细胞的研发遇到的主要问题有两个方

面 : 一方面是我们对于细胞的了解还远远不够， 有

很多生理化学活动还不能用数学模型去描述 : 另一
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方面计算机的运算速度的也是一个很大的限制，用

C++ 或是 Java 语言编写的计算机程序， 运行在 200

个甚至是 1000 个处理器的服务器上， 当科学家想用

其来模拟蛋白质在一微秒中 10000 到 200000 个原子

的运动则需要耗费几个月的时间 [20] 。 但这些问题都

将随着科学技术的发展而被解决。 目前国外己经有

一些大型的制药公司 ， 在其药物开发中使用了虚拟

细胞模型进行辅助研究，同时， IBM 、 Compaq 、

SUN 等 IT 业巨头也加入了虚拟细胞模型的研发行

列，由此可见， 一场由虚拟细胞所引发的浪潮即将

席卷全球[9] 。

应该说虚拟细胞的出现对现代生物学工作者既

是一个机遇也是一个挑战 ， 谁能把握好这个机会 ，

谁将有可能走到现代生物学研究的最前沿 ， 推动生

物科学快速发展。 目前我国在虚拟细胞的研究上还

相对落后，没有相关的文献报道，但我们相信这种

情况不会持续太久， 因为此类研究在国外也刚刚起

步 。 近年来我国在大型计算机研制、分子生物学等

研究领域取得了长足的进步，缩短了与西方发达国

家之间的差距，为虚拟细胞模型的构建和应用性研

究打下了很好的基础。 我们相信，通过国家有关部

门的支持和我国科研工作者的共同努力，在不久的

将来，我国将建立起 自己的虚拟细胞模型及相应的

系统平台，从而跻身于世界生物信息学强国之列 。

附录:虚拟细胞相关网上资源

[1] Mcell: http://www .mcell .psc .edu/ 

[2] E-Cell: http://www.e-cel l.org/ 

[3] Gepasi: h ttp://www.gep asi.org/ 

[4] Virtual Cell: http://www .nrcam.uchc.edu/ 

[5] Cyber-Cell: http://biody n amics .indiana.edu/ 
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Abstract: Virtual cell is a brand new research strategy 由at is sprang up in late 20th century. Basing on the 

computer-building artificial cell m odel, traditional scientific research can be conducted in the virtual world through 

simulating the intemal and e xtem al environment of the cell. Comprising the advanced research achievement of 

many scientific fields , the b让th of virtual cell has great signification. In this review , we will summarize the devel­

opment of this technique, its application in biology research , and influence on biological scientists. 
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