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人工智能：开启生物体系计算设计的新篇章
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合成生物学基于对天然生命体系机制和规律认识，开发工程化的使能技术和工具，通过“设计-构造-

测试”的闭环打造人工生物体系，实现生命科学研究和生物技术应用中的“建物致知”“建物致用”。从

传统生物工程过渡到合成生物学，既包含了渐变性的演化，也包含了突变性的跃迁：“渐变性演化”体现

在合成生物学在技术层面继承、集成生物分子、网络、细胞乃至有机体等不同层次的生物工程方法；而

“突变性跃迁”的主要体现之一，是“设计”环节在合成生物学研究中的重要性显著增加。后者必然需要

相关“设计”能力的大幅提升。

在传统生物工程中，设计问题主要通过利用特定体系的特点和专家的经验来解决，缺乏半定量、定

量模型的支撑，难以形成系统的、能够方便地在不同应用场景或不同研究团队之间迁移推广的设计方法

和设计技术。要提升合成生物学设计能力，需要针对不同层次的生物学问题发展基于计算的定量方法和

模型；这类以计算为基础的模型较少依赖于研究者个人经验，可以迁移应用于不同场景，从而让我们能

够以更趋近于现代工程学的方式来设计人工生物系统。

合成生物学中的设计问题面临不同的尺度。纵向来看：要对蛋白质等分子元件自身结构功能进行设

计，核心模型可以只考虑单个分子；要设计分子识别和组装，需要使用考虑分子间复合物或多分子聚集

体的模型；要优化设计细胞代谢网络、信号调控网络等，则需要能处理多节点分子互作网络的模型。横

向来看：有的计算模型只适用于特定的靶标分子；有的模型则考虑了某一家族或具有某种特定功能的同

类生物大分子（如催化某种类型化学反应的酶）；更通用的模型涵盖的分子类型则更广泛，如固有无序蛋

白、非编码RNA等。

本专辑中，多篇文章讨论的计算模型属于分子或分子间层次。来自赵国屏团队的王晟等［1］聚焦合成

生物学分子元件，从设计原理、计算方法、应用等角度，介绍了催化元件、调控元件、传感元件的计算

设计前沿进展。本专辑中另外几篇论文则从不同角度综述了酶催化元件的计算设计进展。巫瑞波团队［2］

长期从事酶反应机制的理论模拟；他们的综述聚焦于酶催化底物、产物的预测，以及酶设计改造。他们

汇总比较了酶反应相关数据库、数据驱动的酶反应设计工具等，着重介绍了深度学习在该领域的发展和

应用前景。洪亮团队［3］专长于人工智能与生命科学的交叉研究，他们的综述重点关注了应用于酶工程的

人工智能方法。基于对酶工程的发展历程和现状的分析，他们综述了可被用于预测有益突变、优化蛋白

质稳定性、提高催化活性等的深度学习方法进展。孟巧珍和郭菲［4］则以AlphaFold2为例，对把蛋白质结

构预测方法作为结构“分析器”、突变“筛选器”或者折叠“监督器”应用于酶智能设计进行了总结。

生物体系中最重要的一类分子元件是蛋白质。可靠的蛋白质功能预测方法对合成生物学元件挖掘具

有重要意义。杨跃东团队［5］长期从事疾病机制阐明和药物靶点发现等领域的蛋白质功能预测。他们综述
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了残基水平的结合位点预测和蛋白水平的基因本体论（gene ontology）预测等蛋白质功能预测的最新方

法，比较了不同方法的优劣并展望了未来可能的发展方向。

蛋白质功能往往建立在三维结构基础之上。戚逸飞等［6］的综述侧重介绍了蛋白质结构设计的人工智能算

法。他们从固定骨架设计、可变骨架设计和序列结构生成三个方面总结了最新算法进展。可以预期，单体蛋

白质结构设计问题基本解决以后，具有形成特异性复合物等功能的蛋白的设计将成为方法研究的重点。

本专辑中另外两篇聚焦蛋白质结构计算的综述都是关于分子间复合物的。环肽用作蛋白-蛋白互作的

调控分子具有独特优势。王凡灏、来鲁华和张长胜［7］的综述分析了环肽与蛋白结合的结构数据，介绍了

基于分子对接的虚拟筛选、借助于动力学模拟的设计、从头生成设计以及跨膜环肽设计等环肽计算方法，

展望了人工智能在环肽设计中的应用前景。相对单体蛋白结构预测，目前对蛋白质复合物的结构预测精

度仍然不高，在算法方面有较大的进步空间。龚新奇团队［8］长期从事该方向的研究。他们的综述侧重于

总结蛋白质复合物结构预测的相关算法以及介绍最新进展。

除通过稳定的三维结构形成分子间复合物外，细胞内还有大量固有无序蛋白或蛋白固有无序区。它

们可以通过由多价分子间互作介导的液-液相分离来调控生物功能。无序蛋白聚集失调被认为是引发神经

退行性疾病等的可能机制。韦广红团队［9］长期开展基于多尺度分子力场等物理模型的无序蛋白聚集机制

研究。他们的综述重点介绍了神经退行性疾病相关蛋白聚集和液-液相分离的方法和前沿进展。他们还讨

论了相关微观机理的理论和计算研究结果，以及预测蛋白相分离能力的机器学习方法。

除了以上关于分子和分子间层次问题的计算模型外，本专辑另外两篇综述则分别关注通路层次和网

络层次的问题。生物合成基因簇包含了特定天然产物合成的完整通路，是合成生物学极具潜力的元件来

源。宁康团队［10］在他们的综述中讨论了基于微生物组数据发现新生物合成基因簇的问题。他们总结了相

关数据资源和挖掘方法，特别是人工智能方法，展示了新发掘的生物合成基因簇的多样性和应用潜力。

汤超、杨晓静等［11］则指出，完整的生物功能依赖于能执行各种各样复杂功能、高精度、可靠、鲁棒的分

子网络，发现网络的拓扑结构、动力学与功能之间关系，找到生物网络的底层设计规律是系统生物学和

合成生物学的巨大挑战。他们归纳了天然网络中的拓扑-功能关系，介绍了系统生物学的相关理论成果，

进而总结了近年来合成生物学功能网络拓扑设计的研究进展。

综上，可用于合成生物学设计问题的计算生物学模型纷繁多样，难以在简短篇幅内逐一介绍。为了

概括不同模型的原理，我们可以考虑根据建立计算模型的主要依据类型，对不同计算生物学模型进行粗

略分类。计算模型建立的依据可以包括物理原理（基于物理原理的模型）、假设或经验规则（基于规则的

模型）、实验数据（数据驱动的模型）等。以蛋白质结构预测、设计为例：描述分子能量与分子结构依赖

关系的分子力场属于典型的基于物理原理的经验模型；用深度学习预测蛋白质结构的AlphaFold2则是典

型的数据驱动模型。对于生物体系，目前基于物理原理或基于规则的模型类型相对比较有限，而数据驱

动模型类型最多。数据驱动模型覆盖的问题范围也十分广泛，如前述综述中提到的数据驱动的元件设计

优化、基于组学数据的分子元件发现和结构功能预测等。

作为目前最前沿的数据驱动建模技术，人工智能（artificial intelligence或AI）在生物计算中的应用非

常广泛。尽管目前对“人工智能“一词所涵盖技术的范围并没有公认的明确定义，美国食品药品管理局

2023年 5月发布的关于人工智能/机器学习与药物开发的讨论文件中的定义可作为有价值的参考。在该文

件中，人工智能被定义为“用算法或模型来执行任务并表现出如学习、做出决策、做出预测等行为的一

个计算机科学、统计学、工程学的分支”。同时，“机器学习”（machine learning或ML）被定义为“人工

智能的一个子集”，“用数据和算法不通过显式编程地去模拟人类怎样学习”。进一步地，深度学习（deep 

learning或DL）被归为人工智能/机器学习的子领域。无可争议，深度学习是最近十余年人工智能领域最

重大的突破。正如我们从本专辑中多篇关于蛋白质结构预测和蛋白质设计问题的综述所看到的，在数据

充分、算法恰当的情况下，最新的深度学习技术能够以前有未有的方式提升我们对复杂生物大分子序列、
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结构、功能的预测和设计能力。元件层次预测、设计能力的提升将会很快被传递应用于对网络、细胞的

设计。与此同时，在计算机和信息科学领域内部，人工智能技术本身仍在快速迭代发展之中。我们预期，

人工智能技术与计算生物学方法以及合成生物学应用问题的融合将越来越广泛、越来越紧密，从而不仅

在分子元件层次，还会在网络、细胞等层次带来算法能力的大幅提升。可以说，与深度学习等人工智能

技术的结合，正在开启生物计算设计的新篇章。
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