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细胞组学及其在药物研发中的应用

王元忠葛志强元英进*

(天津大学制药工程系，天津 300072)

摘要 细胞纽学(cytomics)是一门基于细胞分析技术的科学，它是在细胞水平对生物体系

的研究，具有真实、简单和系统性的特点，在生物医学研究中有很好的应用前景。现对细胞组学

的概念、特点和内容进行介绍，并结合药物研友的现状和过程，综述了细胞纽学在药物研发各阶

段的应用，最后对其前景进行了展望。
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在当今的制药行业中，不断加大的投入并没有

带来更多的时用于泊疗的药品，这种投入与产出的

不平衡一直困扰着制药行业和科学界[1] 。而药物研

发的低效率和高风险性正是这一问题的主要原

因IUl，因此越来越多的研究将重点集中在降低药物

研发过程的失败率。人类基因组的完成为药物的研

发提供了更多的信息库和先进的技术，然而当前的

先进于段包括果因组学和蛋白质组学等高通量的方

法并不能完全解决药物研发的主要问题[4] 。生物体

是复杂的系统，单单从分子和蛋白质水平进行的体

外研究是不够的，要真正获知药物的作用位点及其

机制，必须从更高水平包括细胞水平、组织水平甚

至是整个生物体系来进行药物效应的研究。从系统

生物学的角度而言，细胞水平的研究能反映生物体

的真实情况，有助于疾病机制的阐明，也有利于药

物作用点的确定以及药物的筛边，基于细胞的药物

作用模型也将对传统的疾病模型作重要的补充 [5] 0 

细胞组学(cytomics)作为→门以单细胞为研究对象的

新学科，正是采用系统生物学的思路，将细胞的生

理变化集 l扫反映在分子表型的变化，简化了研究的

过程，而且真实反映了生物机体的状态，在药物研

发过程中展现了很好的应用前景[6] 0 

1 细胞组学的发展及内容

1.1 细胞组学的概念

细胞组学最早是由 Davies 等[7]在 2001 年提出，

他们在进行豌豆细胞骨架的研究中，应用细胞分析

技术分离鉴定细胞骨架的蛋白质分子，井提出了细

胞骨架的研究是植物"细胞组学"研究的前提。随

后，生物医学各个领域的专家对细胞组学进行了多

角度的讨论并促成 2003 年细胞组学会议的召开。自

此，细胞组学的研究及其在生物医学领域的应用全

面展开，细胞组学的概念也因不同的研究角度而有

不同的说法。国际分析细胞学会(International Soci­

ety for Ana1ytic Cytology , ISAC)称细胞组学是将基

因组学、蛋白质组学与细胞或组织动态功能整合在

一起的科学，是基于细胞定量、定性分析的科学:

德国马普学会的 Va1et 认为，细胞组学(http://www.

biochem.mpg.de/va1etlcytomics.html)是在多个细胞组

并存的细胞异质群体中，应用多参数细胞分析技

术，获得由细胞遗传和外界环境影响的细胞分子表

型的最精确、最大量的信息; CARDIFF 系统生物

学研究中心认为细胞组学(http://www.uwcm.ac.uk/

cisb/research/cytomics.htm)致力于从单个细胞水平研

究细胞系统的分子结构和功能，其主要通过先进的

研究手段并结合详尽的生物信息获取。这些概念尽

管在于面上存在一定的差异，但其本质是一致的，

细胞组学是以基因组数据库为基础，结合基因组学

和蛋白质组学的技术，在单细胞水平上获取细胞分

子表型的信息，进而研究细胞的结构以及内部的分

子功能的科学。

1.2 细胞组学的特点

不同于传统的生物分析技术，细胞组学具有其

独特之处，而这也是这门新科学的优势所在。归纳

其特点有以 r3 个方面:

(1)细胞组学是在单细胞水平上进行分析，反
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映了细胞的真实情况，避免因组织或细胞体系不同

细胞间存在异质性而造成研究结果的偏差 [8 J 。

Szaniszlo等[9J在进行微阵列分析之前对复杂细胞体系

进行分类，通过比较分析得出，在进行微阵列分析

之前采用 CD4+进行的细胞分类选择排除了细胞体系

中不同的细胞组分对结果的干扰，使微阵列分析的

结果更真实，更有意义。

(2)细胞组学的思路与传统的研究不同[10， 11]，传

统的研究策略主要立足于对各个基因功能的研究，

然后再考察它们在细胞中的作用以及相互联系，而

细胞组学则集中于细胞中分子表型的分析。细胞表

型是基因和环境因素共同作用的结果，这样可以先

不用对具体的分子机制做过多、过细的研究，而是

用整体的思想来寻找特异的分子作用靶点，然后再

分析这些分子的具体功能及作用模型。这一研究策

略很好地应用了人类基因组的信息库，代表了一种

更为高效和简单的策略。

(3)细胞组学是在单细胞水平上蛋白质组和基因

组研究的结合。主持细胞组学的 Robinson 指出，细

胞组学是阐明细胞(组)功能与蛋白质组关系(http://

www , biotech.iastate.edu/facilities/protein/seminars/ 

PF2D/presen tations/robinson. pdf)的科学。 Robinson

的研究小组将分选后的细胞应用PF2D进行蛋白质组

的分析，得到特殊状态下的细胞蛋白表达的异同，

实现了单细胞水平的蛋白质组学研究。另一方面，

Ulrich 等[川的研究表明分子抗体(aptamers)和抗体的

发展，使得细胞组学和基因组学、蛋白质组学的研

究合成一体，他们应用分子抗体对细胞进行标记，

实现了原位的细胞内分子和蛋白质功能的分析。

1.3 细胞组学的研究方案

细胞组学是→种新的研究理念，同时它也是一

门基于细胞分析技术的学科[13]，细胞组学的发展有

赖于先进分析手段和新的生物技术的发展。概括其

研究方案主要包括以下几方面:

(1)细胞鉴别。通过细胞分选可以排除异质细

胞体系因细胞间的不同对单细胞研究产生的干扰，

反映细胞的真实情况。其过程用细胞功能的相关指

标进行标记，包括膜上表面抗原、 Ca2+ 以及对核酸

物质进行染色，经过流式细胞仪或者光学显微分析

可以对细胞的形态包括细胞膜、细胞核、细胞器等

进行三维重构，实现细胞的辨别。通过标记可以用

于不同类细胞的辨别，也可用于同类细胞在不同活

力状态，包括凋亡或者死亡状态的辨别。细胞辨别

-综述

后，可以通过细胞分选仪实现细胞分离，再进行后

续的蛋白质和基因研究:也可以直接在细胞群中进

行细胞的研究，通过细胞标记可以获得同类细胞在

不同状态下的表型信息，实现在复杂细胞系统如神

经系统中以及在组织水平上的细胞组学分析。

(2)细胞分析。单细胞分析可以对同类细胞在

不同状态 F包括正常和疾病，以及疾病状态和给药

后进行分析，从而得到特异的表型差异(组)作为医

学研究的判定指标。细胞分析是细胞组学研究的核

心，细胞可同时标记上一系列相关的抗体和分子探

针，再通过多参数的流式细胞仪或荧光显微镜进行

分析，得到-一系列差异的图谱。新型的显微分析技

术，更多抗体包括专为细胞组学的分子标记的出

现，以及多色荧光标记技术的发展使细胞的分析所

用的参数越来越多，细胞结构和功能的研究也更为

精细。

(3)数据的处理。由细胞分析获得的谱图经过

数据转化、筛选、分类、标准化处理，成为生物

医学研究叮利用和共享的数据。数据的处理，是细

胞组学重要的→环，在概念中明确指出，细胞组学

要获得细胞的尽可能多的信息，数据的处理便是将

这些信息进行抽提，获得与医药研究最相关、最有

用的数据。数据的处理过程主要采用聚类分析、模

式识别、神经网络等方法[14J进行分析，而细胞组学

研究中， Classif1 (http://www.biochem.mpg.de/valetl 

classif1 .html)的数据筛选方式在疾病预测中有很好的

应用[叫，所获得的一系列数据也可以用于药物的开

发。

2 细胞组学在药物研发中的应用

细胞组学分析可以反映细胞混合体各个方面的

变化，包括特殊过程的细胞时相变化以及分子空间

结构的变化，这为分子药物的筛选和研发提供有效

的路线，并可用于药物开发的全过程，包括药物作

用点的寻找和确定，引导筛选及优化甚至到临床前

的研究，而且作为新的药物研发手段，细胞组学显

示出很多的优势。

2.1 药物作用位点的确定

只有深入了解疾病的机制，才能确定最合适的

药物作用位点以便进行合理的药物筛选和后续的研

究开发。因此，药物作用位点的确定需要对高层次

的细胞内物质的功能间的关系以及在疾病状态下所

发生的变化有个全面的研究[l5]，应用细胞组学进行
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作用位点的选择和确定有着得天独厚的优势[6] 。

细胞组学的分析可以得到一系列与疾病相关的

细胞表型变化，从而确定一系列可用于药物筛选的

表型组[61 ，这些用于筛选的"标志物"，比传统

的胞外体系研究更能反映真实情况。例如神经系统

中，由于神经细胞的多样性以及分离和测定神经细

胞存在的巨大困难，体外的研究根本无法得到神经

系统的精确信息，而 Arrasate 等[16]采用细胞组学的

方法，通过原位的显微分析方法可以对神经系统中

的单细胞进行追踪，而且可以捕获到细胞内蛋白质

的动态变化过程，获得神经细胞在整个细胞周期的

变化趋势。这种在单细胞水平对复杂系统的监测，

可应用于很多的生物系统，进而确定具体生物过程

的机制。通过这种方法可以获得机体在疾病状态下

所表现出来的差异，这些差异既可以作为疾病的一

个预测指标，同时也代表了药物作用的相应靶点，

为新药研发提供很多的"准靶点"。

另外，细胞组学研究得到的结果可以反向引导

基因和蛋白质的研究，通过表型的变化，找到某些

蛋白质或者基因作为疾病的生物标志物，这为药物

作用点的确定提供很好的信息。譬如在基因药物作

用点筛选中的应用， Quark 生物技术公司的 Einat 通

过基因干扰阻断某个基因，然后通过细胞分选仪获

得需要的细胞表型，最后在这一细胞群中经过二次

筛选寻找基因作用点，他通过这种方式筛选到了用

于糖尿病药物筛选的可能的作用基因。

2.2 疾病模型的建立

当前药物研发的低效率很大一部分的原因就是

用于药物筛选的疾病模型不能反映机体真实状况，

对后续过程缺乏预测力[17]，建立细胞水平的疾病模

型可以对细胞在体内以及组织中功能和表型的变化

进行分析[川，能真实反映机体状态，是传统的疾病

模型的很好补充。体系中细胞间的异质性是药物研

发的一大障碍[18] ，药物的开发过程因不同的细胞而

异。在药物实验中，当获知不同培养体系中存在差

异，并认为这是由于外加物质对细胞的影响，但事

实上可能只是细胞本身存在的差异包括活细胞的类

型和数量所导致，因此挑选合适的细胞群对药物的

研发有很大的意义。细胞组学的一个很重要的功能

就是对细胞群进行分选，通过高速的细胞分选仪，

可以快速的分开不同类型的细胞，这样就可以获得

最佳的一组细胞能够对外加的剌激产生最明显的反

应。比如通过多参数的流式细胞分析技术，能同时
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对细胞的大小、活力进行检测，这样便可以通过细

胞的分析将活的细胞和凋亡或者死亡的细胞分开，

再进行药物的筛选使得药物的作用不会被细胞本身

的差异所掩盖。

2.3 药物的筛选

随着细胞分析技术的逐渐成熟，细胞组学的平

台包括流式细胞分析仪和光学显微分析技术已经在

高通量的药物筛选中有很好的应用。流式细胞的分

析平台在药物筛选己有广泛的应用，并出现了商业

化的自动分析系统， Young 等[19， 20]应用 HyperCyt@ ，

进行生物活性物质以及甲酷缩氨酸受体的配体分子

的筛选，实现在 96 孔板中的高通量筛选。而更多

的荧光抗体的出现和多色分析技术的发展， 自动分

析的显微成像系统在小分子药物的筛选也有很好的
应用 [21 ， 22] 。

细胞组学研究中所应用的高清晰度和高通量的

自动成像系统克服了显微分析中人为因素造成的误

差并为研究者们提供了一套适合于高通量筛选的技

术路线[23] ，主要包括以下四点: (1)能反映细胞信

息的分子探针; (2)细胞体系的基因操作以控制基因

和蛋白质的表达; (3)基于细胞的研究寻找药物的作

用位点; (4)数学分析以提高识别。基于这一技术

路线，很多公司已经研发了用于高通量筛选的分子

探针并且在药物研发中有了广泛应用。 DRAQ5[24]便

是一个很好的用于高通量药物筛选的分子探针，它

能很好的结合DNA分子，并能用于单激光扫描中的

活细胞或者固定细胞染色，实现高通量分析。商业

化的 DRAQ5田，己经很好地应用于G蛋白偶联受体

家族(GPCRs)的配体以及调控GPCR的药物的高通量

筛选[23] 。

2.4 药物的临床前分析

临床前的分析包括药物吸收、分布、代谢、

排泄与毒性和活性的分析，药物临床前的研究对于

后续的药物研究成功率有很大的意义[25]。传统的体

外研究方案包括毒性基因组学在药物毒性分析中应

用较多，但由于体外实验往往和机体真实情况相差

太多，不能降低药物在最后的临床实验中的失败

率。系统生物学的方案[26]为药物的临床前分析提高

了可靠性，减少后续研究的失败率。细胞组学采用

的是一种基于单细胞的系统生物学策略，可以获得

一系列细胞功能的表征，以此作为"标记物"，进

行药物的活性和毒性分析更能反映药物的实际效

应:应用细胞组学平台进行高通量的药物活性检测
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[27]和毒性分析[2叫也大大提高了药物研发的效率 1

另一方面，将毒性基因组学与细胞组学结合在一

起，也将在药物活性和毒性研究中显示出很好的实

力。

3 展望

细胞组学是在单细胞水平将基因组学和蛋白质

组学联合起来研究细胞及组织的动态功能的科学。

细胞组学采用的研究策略相比基因组和蛋白质组研

究的策略更为简单和高效，而且它得到的数据模式

与日常的医学用药密切相关，为疾病的预测和药物

的研发提供了很好的手段。细胞组学是一门崭新的

科学，但随着高通量流式细胞分析技术、光学显微

技术以及多色抗体标记技术的整合和发展，细胞组

学的研究平台将不断成熟。细胞组、基因组和蛋白

质组的结合，以及基于组织水平的细胞组学[29]的发

展，为药物的研发提供了更为全面和完整的信息。

而且，将细胞组学的研究手段整合到药物研发的各

个阶段，以及分析技术的商业化，将大大提高药物

研发的效率和成功率。
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discovery and development were summarized, finally the trends of cytomics was discussed. 
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