
生物大分子科教融合卓越中心研究领域布局 

一、领域整体布局 

中心将以生物大分子功能与结构研究为主线，对应中科院战略性

先导科技专项（B 类）“生物超大分子复合体的结构、功能与调控”

的核心研究内容，设置“染色质与遗传信息解码”、“膜蛋白结构功能

与生物膜整合”和“生物大分子复合体研究的新技术新方法”三个研

究领域，如下。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

二、中心的方向布局 

（一）染色质与遗传信息解码 

基因表达与调控的本质是遗传信息的维持与解读，这一过程包括

DNA 所编码的遗传信息的维护、检索、转录和所编码蛋白质的合成，

也包括 DNA、RNA 和蛋白质在内的一系列重要生物大分子或者参与基

因表达的调控过程、或者作为基因表达的产物对细胞的功能起着至关

重要的作用。基因表达与调控系统的损伤是多种重要疾病的起因。解

析基因表达调控过程中关键生物大分子的功能与结构，既在揭示基因



表达与调控的规律、理解基因表达调控与细胞功能间的关系方面有着

重要的学术意义，也为相关疾病的干预手段研发方面提供理论基础。 

研究方向如下： 

（1）染色质结构与功能 

由于真核生物 DNA 以染色质的方式存在，染色质的结构对遗传信

息的维护、检索和转录起着极其重要的调控作用，本团队将重点研究

染色质的高级结构和功能；染色质高级结构的形成和调节机制是学术

界长期关注的焦点问题，团队成员近期在该方向取得了重大突破，利

用冷冻电子显微单颗粒三维重构技术成功解析了30 nm染色质纤维的

结构，这一技术路线的突破使得研究 30 nm 染色质高级结构的形成和

调控成为可能。本团队将针对性研究染色质装配与修饰系统的分子机

制，力争在核小体和染色质修饰酶的复合体结构解析方向上取得国际

上零的突破。染色质组成与修饰影响其高级结构，并最终实现对基因

表达的调控作用，本团队将揭示一批染色质修饰实现基因表达调控的

分子机制，并勾勒新的染色质信号通路、研发新的以染色质为靶标的

基因表达干预手段。此外，本团队还将对 DNA 损伤响应和基因组维护

过程中的多个重要复合体开展结构生物学研究，通过解析若干关键蛋

白复合体及蛋白核酸复合物的晶体结构，阐述其调控分子机制，以期

全面深入理解基因转录、损伤应对和维护过程的结构基础和分子机理，

并为药物研发奠定基础。 

（2）RNA 对遗传信息解码的调控 

RNA 是基因表达调控中的关键分子，mRNA 在转录、剪接、修饰、

运输、定位、翻译和降解等环节均可受到其调节，最终影响蛋白质的

合成。近期在生物体内发现了大量的非编码小 RNA，能在多个层面影

响基因的表达，大大增加了基因表达调控网络的复杂性。此外，在人

类基因组中还存在 1万多个长非编码 RNA 基因，对其功能和结构的研



究才刚刚开始，这个领域孕育着巨大的创新机会。另外，非编码 RNA

在疾病的诊疗和作为调控基因表达的生物技术也已经显现了重要的

应用价值。因此，对 RNA 的深入研究和利用将对生命规律认识、人类

健康、生物产业产生深远影响。本团队旨在揭示 RNA 在基因表达调控

中的作用，将围绕非编码 RNA 的发现、非编码 RNA 的功能、RNA 蛋白

质复合物的结构和功能、RNA 修饰和加工、RNA 在发育和疾病中作用、

RNA 研究的新技术等内容开展系统性研究。 

（3）遗传信息解码与细胞功能 

基因表达受到多种因素的调控，其正确时空表达对细胞发挥特定

功能起着至关重要的作用。例如：基因在神经元中的特异表达与表观

调控决定了神经元从基本神经电信号传递到高级认知等各方面的特

殊功能；在免疫系统中，表观遗传控制着天然免疫细胞谱系特定转录

因子的表达，确保天然免疫细胞谱系的发育分化和免疫效应。本团队

将选择神经系统、天然免疫系统等重点方向研究基因表达调控与细胞

功能的相互关系，在分子、细胞等水平上深入揭示基因表达与细胞功

能的机制；深入分析病原感染时天然免疫应答的新型细胞亚群和功能

分子，探究天然免疫抗感染的区域免疫特性和效应机制。 

（二）膜蛋白结构功能与生物膜整合 

生物膜是细胞重要组成部分之一。膜系统处于不断的更新与重构

之中，膜的这种动态特征使细胞生命活动得以实现。在真核生物中，

细胞内膜系统，包括核模、内质网、高尔基体、运输囊泡、溶酶体、

自噬小体及线粒体等将细胞分隔为不同的功能区域，使细胞的各种生

命活动在相对独立又相互关联的环境中有序进行。膜蛋白在生物膜的

形成、结构和功能维持方面发挥着重要作用。其中，包括参与生物膜

之间的融合、分裂，调节蛋白质及脂类等物质的合成与运输，参与内

膜系统比如细胞异噬、自噬、细胞分泌、溶酶体的形成以及各种运输



囊泡的动态平衡。生物膜动态维持失衡会导致一系列相关重大疾病包

括肿瘤、神经退行性疾病、先天性免疫疾病等的发生。生物膜又是抵

御外界病原感染的天然屏障—肝炎病毒、流感病毒、结核杆菌等危害

性极大的病原体要进入生物体内实施感染及复制必须先突破细胞膜

甚至核膜的物理屏障。对病毒与宿主生物膜相互作用、病毒在宿主内

复制及宿主对病毒应答的机制的深入研究，对控制和抵抗病毒入侵具

有重要的意义。本领域将在膜蛋白功能与结构、细胞内膜系统的动态

维持和病毒跨膜三个方向上系统而深入地研究生物膜相关蛋白在膜

系统形成与其稳态维持及在病毒感染中的功能和作用机制。 

研究方向如下： 

（1）膜蛋白功能与结构 

膜蛋白在膜相关各种生命活动中发挥着不可或缺的作用。一方面，

膜蛋白是膜的结构组分；另一方面，膜蛋白是细胞或细胞器与周围环

境进行物质、能量和信息交换的主体。深入理解膜蛋白及其复合物的

功能与结构有助于对膜蛋白异常引起的相关疾病的预防和治疗。本方

向将研究在不同活动中起重要作用的膜蛋白，包括细胞膜脂生成过程

中的关键膜蛋白复合物、介导信号传导膜蛋白、真核转运膜蛋白、细

胞自噬过程中的膜蛋白及复合物等的功能与结构。同时，为解决多个

亚基膜蛋白复合物的制备和结构研究难题，拟对膜蛋白超大复合物的

制备与结晶策略进行探索，大力发展膜蛋白复合物的纯化、晶体生长

及后处理、结构解析的新方法新技术。 

（2）细胞内膜系统的动态维持 

真核细胞的内膜系统是指在结构、功能和形成过程中相关的、相

互流动并处于动态平衡的内膜网络，内膜系统的动态维持对膜相关的

生命活动过程有着重要的生理意义。本方向将利用遗传学、细胞生物

学以及膜生物学的方法，借助超高分辨显微成像技术和电镜技术、超



大复合物体外重组技术、电生理技术等，来揭示各种细胞器包括内质

网、自噬小体、溶酶体和囊泡等如何协同实现膜结构的动态重构，最

终揭示生物膜动态重构与人类重大神经疾病之间的密切关系。本团队

将建立多细胞生物内膜系统的观察研究体系，发现一些参与调控内膜

系统形态发生和维持的重要因子，并研究这些超大分子复合物的作用

机理和调控机制，如内质网和溶酶体形态和动态的变化对自噬-溶酶

体通路中膜动态变化的影响；揭示内膜系统一系列动态膜融合的精细

调控过程，阐释内膜系统形态和动态变化对膜相关的生命过程的影响，

如自噬小体成熟过程中与各种内吞小体的一系列动态膜融合的精细

调控过程；研究特化细胞中一些特异内膜结构的动态和功能；深入分

析控制神经元突触与非突触囊泡转运的关键基因在囊泡形成、定向运

输、质膜融合和内吞过程中的功能。 

（3）病原体跨膜过程 

病毒侵染细胞及其在细胞内的复制和组装离不开与宿主细胞膜

（包括质膜和内质网等内膜系统）的相互作用。细胞内膜系统与病毒

的胞内过程存在广泛的联系和相互作用。如细胞自噬过程中所形成的

自噬小体与不同类型病毒蛋白之间存在相互作用，这种作用可加强或

抑制自噬体囊泡的形成。本方向通过研究全病毒、病毒与宿主受体结

合复合体、病毒在宿主内转录复制复合体及宿主应答复合体的功能与

结构，阐明病毒与宿主生物膜相互作用、病毒在宿主内复制及宿主对

病毒应答的机制，最终重现病毒跨膜侵染与宿主应答全过程，寻找干

预病毒感染的新靶点和新途径。 

（三）生物大分子复合体研究的新技术新方法 

中心以生物大分子，特别是在基因转录调控、病原宿主相互作用、

细胞信号转导物质转运和能量转换、以及细胞内膜系统动态变化等过

程中的超大分子复合体和膜蛋白复合体为研究对象，从微观（纳米）



到介观（微米），从分子到表观，从离体到在体，在多个尺度和水平

上研究和理解生物大分子的精细结构与精确功能。为实现这一目标，

必须在研究技术和方法上有新的建树，从而突破目前在生物大分子研

究领域中的关键瓶颈，解决领域内长期以来尚未解决的难题，使得生

物大分子的功能与结构研究进入一个全新的阶段。 

研究方向如下： 

（1）结构生物学新技术新方法 

当前以高分辨率冷冻电子显微镜、自由电子激光为代表的基于全

新物理原理的结构生物学新方法成为生物大分子结构研究的前沿和

技术新生点，必将给生物大分子结构研究带来革命性的突破。因此，

本领域的重要研究方向之一就是以高精度冷冻电子显微技术为核心

的结构生物学新技术新方法，包括基于直接电子探测相机的冷冻电子

显微单颗粒三维重构技术，冷冻电子显微高分辨率相位板技术，冷冻

电子显微图像处理高性能计算技术，冷冻电子显微单颗粒断层扫描三

维重构技术，基于冷冻荧光-电子断层成像技术的生物大分子复合体

原位结构研究方法，综合质谱、冷冻电子显微和分子模建技术的超大

分子复合体的三维组装结构的研究方法，微小晶体电子衍射结构解析

方法，生物大分子的飞秒电子显微成像技术，以及基于全新物理原理

的单分子结构解析新技术等。 

（2）生物成像新技术新方法 

2014 年诺贝尔化学奖—超分辨率荧光显微成像技术标志着生物

成像技术新时代的诞生，单分子荧光成像技术的不断革新并与其他高

分辨率生物成像技术的关联融合必将给生物大分子的功能研究带来

革命性的突破。因此，本领域的另一重要研究方向就是以单分子荧光

成像技术为核心的生物大分子成像新技术新方法，包括新型超灵敏影

像探针技术，基于新型探针的纳米分辨率定位的单分子三维成像技术，



基于非线性结构照明的纳米分辨光学成像技术，基于概率统计和压缩

感知原理的纳米分辨光学成像图像处理高性能计算技术，超分辨荧光

显微与高分辨电子显微多尺度关联成像技术，以及单分子荧光成像与

其他基于全新物理原理（如原子力、自旋共振、拉曼等）的单分子成

像的关联技术等。 

（3）纳米生物传感与生物器件 

生物大分子的在体功能结构研究需要捕捉和探测多种单分子信

号，对于这些信号的有效传感和响应一直是生物大分子在体功能研究

的难点和热点。由生物分子功能组装体为单元所构成的纳米器件具有

天然的灵敏度和特异性，可以有效捕捉和探测多种细胞内的单分子信

号，被公认为是未来生物医学检测诊断的利器，对于细胞深层次生物

大分子功能动态信息的研究至关重要。因此，本领域的第三个重要研

究方向就是以生物分子功能组装体为核心的生物传感与生物纳米器

件新技术新方法，包括通过功能生物分子自组装、生物基元件的分子

进化及分子工程、生物与纳米材耦合、单分子光谱学等方法构建高灵

敏或高通量的纳米生物传感和生物器件，研究细胞深层次生物大分子

功能与结构及动态信息，并为系统生物学研究和临床重大疾病的诊断

提供先进平台技术。 


