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背景

药物发现过程中：

靶生物学不能完全实现药物预测，导致新药通过
率与药物研究所用的费用和时间不成比例。

这是由于对于一个确定的靶标，新药必须具有新
的作用机制, 以体现其有效性与安全性, 从而确保
进入临床应用。

系统生物学的目标是通过描述和了解复杂的生物
系统的运作，最终开发出人类疾病的预测模型。





2.1组学数据集的信息整合

• 基因组学、蛋白质组学和代谢物组学的技术应用
与数据资料的采集与整合

• 对复杂系统模块的构建

• 用于靶的鉴定的确证



• 用途：

• 用于回答在疾病发生过程中基因、蛋白或蛋白质
的磷酸化是如何表达与调控的, 从而可以分析在疾
病发生与发展过程中的发病机制与调控方式。



2.2构建正常代谢途径与病理生理学
的计算机模型

系统生物学要建立的计算机模型应能提供一种正
常代谢过程与病理过程的基本研究框架。

• 在对人体疾病生物学的模拟基础上, 产生一种假说

能在分子反应、体内平衡和疾病过程等多方位、
多层次进行分析预测。并通过实验,对模型进行反
复检验和改进, 最终建立一个可在一定范围内应用
的技术平台。
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• 应用：

• 将计算模型用于机制不明的2-型糖尿病的药

物治疗的第一阶段的试验设计。结果表明，计算
模型能减少试验计量和试验的患者人数，从而降
低成本和提高临床成功的概率。





• 预测模型在现有的尝试中取得了一定的成功，但
是还需要接受实验验证的挑战和改善固有的建模
周期。

• 但是从长远来看，模型预测可能会成为制药行业
中众多决策因素中的一个。



复杂的细胞系统检测和模拟生物

• 作用：

• 弥补组学和模型之间的空白，通过对多种细

胞类型和生物活性多样性分析，模仿疾病过程的
复杂性, 同时测定与疾病相关的细胞应答。



BioMAP

• BioMAP( 生物学上的各种活动谱) , 其主要途径
是将少量的人体主要细胞( 如上皮细胞和血液单

• 核细胞) 放在不同环境中, 在已知代谢途径中, 将
每种细胞与不同的催化剂相混合, 然后筛选各自的
化合物。



Kunkel 等构建的复杂人体细胞系统



Kunkel 等构建的复杂人体细胞系统



• Kunkel 等构建的复杂人体细胞系统。

• 它涵盖了许多代谢途径和应答, 包括老年痴呆症，自身免疫性疾病和关节炎, 

移植作用( T细胞有关) 和冠心病( 单细胞和内皮细胞有关) ,在研究中使用4 种

系统比较了原代人体内皮细胞的应答。用于药物发现研究的细胞系统生物学
括TH1 ( 系统1) 或TH2 ( 系统2) 是细胞因子或与人体外周血单核细胞共培养
的内皮细胞( 还比较了多种细胞类型, 包括T 细胞、单核细胞和NK 细胞等) 和
T O11 受体/ 单核细胞体系( 系统3) 或T细胞受体环境体系( 系统4) , 系统的阅
读器可以检测各种与疾病相关的信息与容量, 能检测与区分在这些疾病中, 多
数免疫作用或炎症介导物质活性 , 它涵盖了许多有意义的治疗靶, 通过受试化
合物所产生的分析图谱, 作为其功能信号, 合并系统分析结果。这个系统模式
可鉴别先导物, 鉴定靶外活性和优化候选物。





结论

• 在药物开发中，现行的投资标准如下：

• 1. 靶标优先（基因水平上调节疾病）

• 2. 被认为具有特效的生化性质的复合物

• 3. 动物模型被认为是必不可少的

• 这些标准存在缺陷！



• 系统生物学的目的：除了了解生物系统的结构组
成外, 还要揭示系统的行为方式, 要在人为的控制
下, 揭示特定的生命系统在不同条件下和不同时间
内的动力学特征, 并且由假设驱动的定量化的研究
。

• 虽然其还处在初级阶段，但其必然是历史发展的
潮流。


