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物理学与交叉学科

生物物理学的几个热点领域#

黄耀江! 陈润生
（中国科学院生物物理研究所分子生物学研究中心 北京 "##"#"）

摘 要 物理学与生物科学的交叉由来已久，这不仅解决了自然界许多重大的理论问题，并且在高层次上开辟

了新的技术领域，如生物信息学、纳米生物学和脑与认知科学等 $文章对当今生物物理学的这几个热点领域进行了

介绍 $
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" 引言

物理科学和生命科学的相互作用由来已久，历

史上 几 乎 是 同 时 诞 生 了 电 学（2$ ’$ =8 2,5?,E>，

"OIP）与电生理学（Q$ )+?@+0/，"OH"），在 库 仑（2,5-
?,E>）创立电学不久，伽伐尼（)+?@+0/）通过青蛙神经

接触两种金属引起肌肉收缩这一著名实验，揭示了

生物电现象 $生物学为物理学启示了能量守恒定律

（见：郝柏林，刘寄星 $理论物理与生物科学 $上海：上

海科学技术出版社，"HHO），物理学中的理论、模型、

方法和计算能力，在生物系统中得到广泛的应用 $首
先，在生物学的研究中，物理学方法总是不可缺少

的，物理学为生物科学提供了现代化的实验手段和

技术，从显微镜、R 射线、示踪原子、中子衍射、核磁

共振、同步辐射到扫描隧道显微镜等各种现代化的

实验手段；同时，物理学为生命科学提供了重要的理

论概念、原理和方法，物理学处理宏观体系的理论

（如热力学、统计力学、耗散结构理论、信息论等），使

人们可以从系统的宏观角度研究生物体系的物质、

能量和信息转换的关系；物理学的微观理论（如原子

分子物理、量子力学、粒子物理等），使人们可以从微

观角度研究生物大分子和分子聚集体（膜、细胞、组

织等）的结构；运动与动能、非线性理论、混沌理论则

为脑科学的研究提供了理论指导，并预示了新的更

伟大的科学革命的到来 $特别是，当前基础生物科学

飞速发展提出的新挑战更激励了物理学的新应用，

现在物理方法已经能够在分子水平和分子体系的多

体水平两个层次上研究基本生物科学所特有的高度

复杂性了 $
近代生命科学与物理学相互融合，不仅解决了

自然界许多重大的理论问题，并且在高层次上开辟

了新的技术领域 $ 正是运用了物理学研究的成就

———R 射线衍射技术，阐明了遗传物质 S(’ 的双股

螺旋三维空间结构，成为生命科学发展中的里程碑 $
从此，现代生物学成为更加精密的科学，也导致了分

子生物学的诞生 $现代生物实验科学经过了 P# 多年

的自我发展，暴露出了越来越大的局限性，提出了越

来越多的需求，又到了一个多学科交叉的新阶段 $例
如，随着基因组研究的深入发展，S(’ 和蛋白质数

据近年来爆炸式的增加，为了分析和解释这些数据，

一门新兴学科———生物信息学（>/,/0C,BE+A/<;）就产
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生了；又比如随着现代生命科学逐渐进入介观水平，

它必然强烈地依赖于能实现纳米操作的物理学方法

和仪器（如近场光学显微镜、原子力显微镜和光钳

等），这样，另一门新的学科———纳米生物学就出现

了 !本文将就生物物理学的几个热点领域作一简单

介绍 !

" 生物信息学

"# 世纪是生命科学的时代，也是信息时代 ! 随

着人类基因组计划（$%&）的实施，有关核酸、蛋白质

的序列和结构数据呈指数增长，面对巨大而复杂的

数据，运用计算机进行数据管理、控制误差、加速分

析过程势在必行，生物信息学（’()(*+),-./(01）逐渐兴

起并蓬勃发展 !广义地说，生物信息学从事对生物信

息的获取、加工、储存、分配、分析和释读；并综合运

用数学、物理学、计算机科学和生物学工具，以达到

理解数据中的生物学含义的目标 !它是当今生命科

学的重大前沿领域之一 !其研究重点既包括基因组

的序列和结构，也包括基因组的功能 !生物信息学作

为一门新的学科领域，它是把基因组 234 序列信息

分析作为源头，破译隐藏在 234 序列中的遗传语

言，找到代表蛋白质和 534 基因的编码区，特别是

阐明非编码区的实质；同时在发现了新基因信息之

后进行蛋白质空间结构模拟和预测；然后依据特定

蛋白质的功能进行必要的药物设计 !因此在基因组

研究时代，基因组信息学、蛋白质的结构模拟以及药

物设计必然有机地连接在一起 !
近年来 %6*7.*8 中的 234 碱基数目呈指数增

加，大约每 #9 个月增加一倍 ! #::: 年 #" 月，其数目

是 ;< 亿 ! "<<< 年 9 月，234 碱基数目是 =< 亿 ! "<<"
年初，这一数目已达 #>< 亿 ! 自 #::? 年科学家破译

了全长为 #@< 万核苷酸的嗜血流感杆菌基因组以

来，到目前已有 >< 多个微生物和若干真核生物，如

酵母、线虫、果蝇、拟南芥的完整基因组已经完成测

序［#，"］!"<<# 年 " 月，在 3./A,6 和 B0(6*06 杂志上同时

发表了由国际人类基因组协作组和 C6D6,. 公司分别

完成的人类基因组序列及其初步的分析，给我们展

示了关于人类基因组的一系列较以往更为细致、更

为精确的信息［;，9］!已经被测序的人类基因组含有约

": 亿碱基，其物理图谱覆盖率为 :=E，序列覆盖率

为 :9E !这些序列中含 ;—9 万个编码蛋白质的基

因 !其中，" 万 = 千多基因有较强的证据 ! 人类编码

蛋白的基因较之其他生物体的基因更为复杂，加上

多种不同的剪接，蛋白总数将是很大的 ! 基因组的

#F#E为外显子，"9E为内含子，>?E为间隔序列 !目
前，数据库中已收集了 9#< 多万个人类 B3&（1(*GD6
*A0D6)/(H6 I)DJ-),IK(1-，指基因组内特定核苷酸位置

上存在两种不同的碱基），这表明人的基因组中平均

每 ;<< 个碱基就有 # 个碱基差异 !但在已知 B3& 中，

仅有不到 #E的 B3& 造成蛋白的变化 !同时，由于生

物芯片、二维凝胶电泳和测序质谱技术的高速发展

和广泛应用，功能基因组和蛋白质组的数据也已大

量涌现 !
如何分析这些巨量数据，从中获得与生物体结

构、功能相关的信息是基因组研究取得成果的决定

性步骤 !为了适应这种趋势，国际上一些最著名的大

学成立了生物学、物理学、数学等学科交叉的新中

心，诺贝尔奖获得者朱棣文领导的斯坦福大学的中

心还命名为 7() L M!很多科学家相信物理学、数学、

计算机科学和生物学的交叉可以导致生物学的新一

轮革命 !科学家们普遍相信 "# 世纪最初的若干年是

人类基因组研究取得辉煌成果的时代，也是它创造

巨大的经济效益和社会效益的时代 !
目前基因组和生物信息学的研究出现了几个重

心的转移：将已知基因的序列与功能联系在一起的

功能基因组学研究；以作图为基础的基因分离转向

以序列为基础的基因分离；从研究疾病的起因转向

探索发病机理；从疾病诊断转向疾病易感性研究 !生
物信息学的应用将为上述研究提供最基本和必要的

信息及依据 !
生物信息学的研究结果不仅具有重要的理论价

值，也可直接应用到工农业生产和医疗实践中去 !很
多疾病与基因突变或基因多态有关，约有 =<<< 种以

上的人类疾患与各种人类基因的变化相关联 !更多

的疾病则是环境（包括致病微生物）与人类基因（基

因产物）相互作用的结果 !由于人类基因组序列信息

的公开及相应的分析能力的提高，已经使科学家能

较快地确定“候选基因”［?］，以利于发展疾病基因的

定位克隆和有效地判定各种疾患的分子机制，进而

发展合适的诊断和治疗手段 !人类基因组信息为药

物发展提供了新的候选分子和新的候选靶点 !最近，

国际人类基因组协作组在对于人类基因组进行初步

分析 的 同 时，利 用 已 被 鉴 定 的 =<; 个 人 类 蛋 白

（BNOBB L &5PQ），搜寻已知的 9@; 个药靶基因的横

向同源物，发现了 #@ 个新的候选“药靶基因”［=］!
随着结构和功能基因组研究的深入，系统生物

学成了当前生物信息学新的研究热点，典型的如电
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子细胞或虚拟细胞 !德克萨斯大学西南医学中心的

"# $%#&’( 就在进行这样的研究，模拟整个细胞的行

为 !自动化基因测序仪的发明者之一 )*+,- .,,/ 相

信模拟细胞一定会实现 !他组建了一家独立的公司

名为系统生物学研究所（012），旨在将细胞生物和信

息科学融合在一起 ! .,,/ 的研究小组正在利用计算

机运算法则来模拟能复制的“真实细胞”!最终这将

能预测伴随着细胞功能变化的基因组变化的范围 !
生物学家将有可能利用这种新的工具来研究对于常

规实验技术来说非常漫长或复杂困难的生命过程的

机制 !无疑这种方法也将提供一个非常简捷经济的

筛选药物和研究基因功能手段 !更重要的是，我们能

实时地看到某些因素和环节对细胞整体行为及生命

活动的影响，而不仅是单个基因或单个因素 !研究人

员将像看电影一样得到完整的细胞内分子事件的全

过程 !在此基础上我们将能建立一个专门研究生命

复杂体系的计算机虚拟实验室，开展大型的假想 3
预测 3 检验并反复循环的“生命实验”，利用快速增

长的生物数据库，模拟细胞、组织及器官，做到从基

因出发到细胞再到整个器官及系统定量的模拟生物

体的结构和生理功能［4］!系统生物学的研究不仅依

赖数学方法的参与，而且也需要大量物理学的理论、

方法和工具 !
生命起源是重大的自然科学问题 !几十年前，美

国科学家米勒就在仿造出 56 亿年前地球环境的条

件下产生出的氨基酸，但是到目前为止，如何演变成

生命仍然是个谜 !现在生物信息学家可以帮助我们

在计算机世界中模拟“生命”起源，他们认为，这是理

解生命结构的第一步，未来的目标是要模拟出生命

的形成过程 !近一两年来在人类的起源和迁移方面

的研究特别突出［7—86］!

9 纳米生物学及单分子的操作

纳米科技是在 :6 世纪 76 年代末、;6 年代初才

逐步发展起来的前沿、交叉性新兴学科领域，它的迅

猛发展将可能在本世纪促使大量工业领域和相当科

技领域产生一场革命性的变化 ! 8;<; 年，著名物理

学家、诺贝尔奖获得者理查德·费恩曼预言，人类可

以用小的机器制作更小的机器，最后甚至可以根据

人类的意愿，逐个排列原子或分子，制造超晶态产

品，这是关于纳米技术最早的梦想 ! :6 世纪 46 年

代，科学家开始从不同角度提出有关纳米技术的构

想，8;45 年，科学家唐尼古奇（=’(%>?@A%）最早使用纳

米技术（(’(, 3 B*@C(,#,>-）一词描述精密机械加工 !
8;7: 年，科学家发明观察纳米结构的重要的物理学

工具———扫描隧道显微镜（1=D），为我们揭示了一

个可直接探测的原子、分子世界，对当时称为“介观

物理”（&*E,E@,F%@ FC-E%@E）的研究和发展产生了积极

的促进作用 !并且，只有在介观体系中才显得那么重

要的表面和界面问题也开始发展成为科学 ! 8;;6 年

4 月，第一届国际纳米科学技术会议在美国巴尔的

摩举办，标志着诞生了一门崭新的、面向 :8 世纪的

高科技———纳米科学与技术 !
纳米科技是指在纳米尺度（8(& 到 866(& 之间）

上研究物质（包括原子、分子的操纵）的特性和相互

作用，以及利用这些特性的多学科交叉的科学和技

术 !纳米技术向生物学研究的各个领域广泛地渗透，

纳米科技与分子生物学的交叉产生了纳米尺度上的

生物学即纳米生物学，它将在单分子水平探索生命

运动规律 !生命过程是已知的物理、化学过程中最复

杂的事情 !纳米生物学发展时间不长就已经取得了

可喜的成绩 !科学家在纳米生物学领域提出了许多

富有挑战性的新观念 !例如，利用纳米加工技术，按

照分子设计的方法制成具有生物智能、运算速度更

快的生物计算机；利用生物零件可以组装具有特定

功能的纳米生物机器人；生物零件与无机材料或晶

体材料结合可以制成具有生命功能的纳米电路等 !
将物理学中的新型显微、成像、探测和操纵技术

用于生物体系包括大分子体系的研究也是纳米生物

学的研究热点 !
多光子显微成像和多光子荧光成像技术、原子

力显微镜技术及扫描近场光学显微术、纳米生物传

感技术等对于单个生物大分子实时监测具有良好的

应用前景 !扫描探针显微术（E@’((%(> F+,G* &%@+,E@,H
F-，1ID）是纳米探测技术的主要方法之一，包括原

子力显微镜（"JD）、扫描隧道显微镜（1=D）、扫描电

化学显微镜（1KLD）、扫描近场光学显微镜（1MND）

等 !它可以工作在真空、大气和水溶液中 !荧光共振

能量转移技术（JOK=）是一种已经应用于活细胞检

测两类分子相互作用的最新技术 ! 1ID 技术和光钳

（,FB%@’# BP**Q*+E）技术是目前分子操纵和纳米工程的

主要工具，利用这些技术可以实现对单个分子的动

态识别和操纵，可以在单个分子水平上进行分子结

构和功能的研究 !不仅能得到大量的物理信息，并且

可以获取化学、生物信息 ! 利用在 "JD 针尖上修饰

不同的化学分子集团或生物分子集团，可以得到样

品表面局域的化学、生物分子相互作用的信息 !
·R59· 物理



光钳［!!，!"］技术是当前国际上发展很快的操作技

术 #光钳在细胞水平上的操作已实现，在分子水平的

操作也已经开始 #其特点是对生物体是无损的，因而

可用于活体观察 #光钳是非接触作用，因而可在不破

坏细胞的情况下操纵细胞内部的细胞器，作用范围

广，它既能抓住细胞，也能抓住分子 #国际上将光钳

技术用于生物学研究已有很多例子：在细胞水平上，

实现了大肠杆菌的空间转动；研究了酵母细胞在光

学阱中的生长等；在亚细胞水平，观察了线粒体和有

丝分裂中染色体的运动；在分子水平，观察了 $%&
分子弛豫过程和管样运动，及肌动蛋白与肌球蛋白

的相互作用等 #
扫描近场光学显微技术［!’］是近年来发展起来

的高分辨的光学显微技术 #近场技术有很高的分辨

率，理论上其指标可从!(" 到!(")))，也就是分辨率

可达到原子水平；对样品无损伤作用，因为使用的是

光波；可进行实时、动态观测；测量过程可靠；具有通

用性；更重要的是除了可得到形貌信息之外，还可得

到光谱信息，这是其他近场技术所达不到的 #近场光

学方法已多次用于生物体系 #现在国际上正努力实

现下述几个目标：在活细胞中能在分子水平上显示

图像；显示细胞受体、膜通道及离子流或化学物质流

对它们的调节作用等 #
此外，用扫描隧道显微镜（*+,）能够观察 $%&

双螺旋结构的清晰图像；原子力显微镜（&-,）能对

生物大分子进行纳米操纵和活体观察 #如：用原子力

显微镜对 $%& 分子链上的任何确定部位进行了切

割，这类手术再结合分子操纵，是迈向在纳米尺度上

改造基因的重要进展 #
上述各项构成了光学技术实现的分子水平的操

作、检测与显像的整套方法，这套方法在国际上也正

在发展 #建立这套技术不仅可大大促进分子生物学

重大问题的解决，也可实现相关物理理论与技术的

变革 #
目前，在纳米尺度上，生物学研究正在由离体观

测走向活体观测，由静态观测走向动态观测，由对分

子集合的观测走向单分子观测 #纳米生物学的研究

成果将获得广泛的应用 #例如纳米传感器：它是利用

纳米技术制造出分子水平的传感器，在血液中循环，

对身体各部位进行检测、诊断，并实施特殊治疗；纳

米药物载体：它是利用纳米操作制成载药纳米微粒，

以实现对组织或器官定向给药；生物计算机：科学家

已实现把黄金纳米颗粒结合到在金块表面上自我装

配的烷烃硫醇分子上［!.］，这种结合分子的电阻要比

非结合分子的小 . 倍，这为 $%& 计算机提供了可

能 #一台 $%&“计算机”解决了一个可能是目前通过

非电子手段所解决的最庞大的问题，即从超过 !))
万的可能性中找出了正确的答案［!/］#用“纳米笔”制

造蛋白质阵列：研究人员用原子力显微镜的探针作

为“纳米笔”在黄金的表面上“绘”出了蛋白质阵列 #
蛋白质阵列在分析蛋白质与蛋白质的相互作用、药

物测试等方面是非常有用的工具 # 012345 677 和同

事们用“纳米笔”以溶菌酶和兔子的免疫球蛋白为材

料制造的蛋白质阵列精度在 !))85 的数量级［!9］#

. 脑科学及认知科学

人类的科学事业正面临着四大问题的挑战，它

们是：物质的本质、宇宙的起源、生命的本质和智力

的产生 #新兴的脑科学或认知科学（:;<81=1>7 ?:178:7）
正是为了研究这四大问题的最后一个，也可能是最

困难的一个———智力是如何由物质产生的 #近 ’) 年

来，脑科学出现了飞速的发展，特别是近 !) 年来被

誉为“脑的 !) 年”#脑科学及认识科学的研究被认为

是 "! 世纪生命科学最有可能取得突破进展的领域

之一 #
脑科学将代表生命科学发展的一个高峰，了解

脑的组织和基本的分子机制是当前生物学的重要内

容，它受到广大数学家、物理学家的极大关注 #最近，

多学科融合的神经信息学成为了继生物信息学之后

的又一重要的新兴学科领域 #
物理学仪器如高分辨率的 @@A(@B（脑电(诱发

电）、-,CD（功能磁共振成像）、B@+（正电子发射射线

断层照相术）等这些成像技术的出现使得人类在科

学史上第一次可以直接“看到”在各种认知活动（如

知觉、言语和思考）时，整个大脑相应的结构和功能

活动过程 #对开发人脑的智力提供了科学依据 #核磁

共振成像可产生多核种（氢核、磷核）、多参数（密度、

弛豫时间）的物理图像，它不仅能显示人体任意断层

的解剖图像，还能显示内脏功能和生理、生化过程信

息的空间分布，为人体病变组织的诊断提供了先进、

可靠的手段 #
物理学现在发展到如此高的水平，使我们能够

在分子和多体组织这两个层次上探讨基础生物科学

的巨大复杂性 #生物凝聚态物理、生物细胞中能量和

信息转移中的物理问题、脑功能的物理过程、用生物

芯片和电脑模仿人脑的功能及虚拟细胞和生命等，

都是十分重要的前沿，所以，物理学和生命科学的结
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合是 !" 世纪科学发展的大趋势 #
物理学将不断地为生命科学的前沿领域提供新

的、大 型 的 实 验 技 术：如 超 导 量 子 干 涉 器 件

（$%&’(）、) 射线激光全息术等；另外，加速器质谱、

正电子湮没、高分辨 ) 射线能谱仪等，也将为生命

科学提供更强有力的研究手段 #
在揭示生命活动本质的研究中，现代生物物理

学、生物化学、分子生物学和结构生物学的相互交叉

和融合，使得在这些学科之间几乎不能划分绝对的

界线，这是现代生命科学发展的特点和趋势 #传统生

物学的研究是由形态到细胞，再到分子水平的结构，

由宏观生理到微观调控，由表型到基因型 #伴随着现

代生物学的多学科交叉，将有可能建立反向生物学 #
它是由基因入手，由分子序列到分子构象，由结构到

功能 #从统一原理出发，广泛利用数学、物理学工具，

定量地阐明千变万化的生命现象 #
总之，!" 世纪的科学发展，使各门科学进一步

交叉和加速综合，不同学科的作用和地位将发生变

化 # !" 世纪生命科学可能成为主导学科，但生物学

与物理学及其他学科将会更紧密地相结合，对物理

学等其他学科提出新的要求和挑战 # 可以预见，!"

世纪的物理学和生命科学的交叉和渗透，将向解决

生物学的重大问题及开创新的理论体系的阶段发

展，并将带来新的科学革命 #
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