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原核基因组的进化方向和癌 ／正常细胞的熵产生

罗辽复
（内蒙古大学物理学院，呼和浩特 ０１００２１）

摘　 要：本文评述了理论生物学的两个基础实验。 一是用离子束辐照加速大肠杆菌进化的方法研究原核基因组的进化方向，
证明进化中的缺失偏好性和编码信息量扩增律不矛盾。 二是提出用导热法测量细胞的熵产生，比较研究了癌细胞和正常细

胞的熵产生和外加电场的关系，证明在一定强度的电场作用下正常细胞的熵产生可以明显超过癌细胞，从而实现改变两类细

胞间熵流方向的目的。
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　 　 生物信息学和理论生物学两个学科有很大交

叠。 前者着重于下游诸领域的应用，后者则更多注

意上游的基础性问题，两者相互促进。 和传统的实

验生物学不同，二者都广泛使用数学方法、计算工具

和逻辑推演，但又都必须依赖实验资料，并为实验所

检验。 生物信息学 ／理论生物学的研究组如果自己

动手做实验，必将大大提高工作的创新性和成果水

平。 本文将介绍内蒙古大学组的一些经验。 生命进

化的时间箭头，从基因组水平来阐明生物进化的方

向性，是理论生物学的一个基本问题。 “生命以负

熵为生”，从熵产生的角度来研究细胞功能，特别

地，研究癌细胞和正常细胞的热力学差别，是理论生

物学的又一个基本问题。 这两个问题的解决，需要

创新的思想，需要周密的实验来配合。 近年内蒙古

大学理论生物学研究组在此二问题上进行了初步实

验，获得了一些结果。

１　 原核基因组的进化方向

研究动因 我们曾提出基因组进化的信息扩增律

假设［１］，认为（非寄生）基因组序列的编码信息量 ＩＣ



在进化中随时间增长（
ｄＩＣ
ｄｔ

≥０）。 这里 ＩＣ 既包括编码

蛋白质的 ＤＮＡ 序列，也包括编码其他功能区的 ＤＮＡ
序列的信息量。 我们分析了基因组进化中的一些重

大事件，如全基因组复制和基因丢失，寒武纪大爆发

等几次适应性辐射，灵长类到人类基因组的进化等，
没有发现和编码信息量扩增律矛盾的情况。 原核基

因组的大小差别不大，ＩＣ 的差别也不大，这个规律是

否成立？ 需要通过直接的进化实验来检验。
研究方法 Ｂａｒｒｉｃｋ 等曾对大肠杆菌进行长时间

的进化实验［２］，观察了 ４０ 万代，获得了一些碱基插

入缺失（ｉｎｄｅｌ）的信息。 为了加速进化，最近宋智青

等［３］用 Ｎ 离子束（１０ ｋｅＶ）辐照 Ｅ．ｃｏｌｉ 的方法进行实

验，通过选择 ｌａｃ 突变型，经过 ６ 轮辐照，每轮 ５ 次传

代，获得稳定突变型 Ｓ５５。 对 Ｓ５５ 做全基因组测序，
和野生型对比，找到全部单核苷多态（ＳＮＰ），碱基插

入缺失信息和结构变化（ＳＶ）资料。
实验结果 除了碱基突变和个别 ｉｎｄｅｌ 外，得到 ９

个大的 ＳＶ 区，它们都是缺失型的（见表 １）。
表 １　 突变型 Ｓ５５ 基因组中检测到的结构变化

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ （ＳＶｓ） ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｓ５５ ｇｅｎｏｍｅ

ＳＶ Ｎｏ Ｌｅｎｇｔｈ Ｒｅｆ⁃ｇｅｎｅ⁃ｎａｍｅ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ １ １ ４４６ ｄｃｕＣ ， ｉｎｓＨ， ｄｃｕＣ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ２ ２３ ２５２ Ｒａｃ ｐｒｏｐｈａｇｅ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ３ １ ５３０ ｇａｔＡ ， ｉｎｓＨ， ｇａｔＡ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ４ １ ６４５ ｒｃｓＣ ， ｉｎｓＤ， ｉｎｓＣ， ｒｃｓＣ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ５ １ ４２６ ｔｄｃＥ ， ｉｎｓＨ， ｔｄｃＤ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ６ １ ５２４ ｉｎｓＤ， ｉｎｓＣ， ｙｉｄＺ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ７ １ ５６３ ｔｎａＢ ， ｉｎｓＨ， ｔｎａＢ

Ｄｅｌｅｔｉｏｎ８ １ ３８３ ｉｎｓＨ
Ｄｅｌｅｔｉｏｎ９ １ ４１８ ｉｎｓＨ ａｌｓＫ

　 　 表中加框标出的是没有功能的假基因，下划线

标 出 的 是 协 助 转 座 的 插 入 序 列 （ Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ），黑体表示的是原噬菌体附着，一种危险

的分子定时炸弹。 由于频繁的基因横向传递，细菌

基因组可能包含很多外来基因和嵌入物，它们经常

是无用的甚至是有害的，并且在进化中被消除。 Ｓ５５
所缺失的 ９ 个 ＳＶ，都属于这类序列。 它们的被消

除，增加了基因组的稳定性。
实验涵义 原核基因组进化中普遍存在缺失偏

好（Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｂｉａｓ）现象［４－５］，序列缺失多于插入，但
这些 ｉｎｄｅｌ 一般都是短于 １００ 的序列。 文献［３］ 发

现了大肠杆菌进化中还存在若干大片段的长于

１ ３００碱基的缺失性结构变化，并且分析这些结构变

化，知道它们都是非功能的。 因此离子束辐照下的

大肠杆菌进化中，大量的序列缺失并未使基因组的

编码信息量减少，这和
ｄＩＣ
ｄｔ

≥０ 的规律是一致的。 达

尔文的“物竞天择，适者生存”的思想本身就说明进

化是有方向的。 他着重解释了“性状分歧”和进化

树的形成，而进化的树状图式本身便深刻地表明了

进化的方向性。 这种方向性如何从分子生物学的水

平和基因组学的角度予以说明？ 我们提出的基因组

进化方向的信息扩增律是一个可能的解答，文

献［３］对这个假设给出了部分的实验证明。

２　 癌细胞和正常细胞熵产生的比较实
验研究

　 　 研究动因 我们曾理论估算癌细胞和正常细胞

的熵产生率，指出前者大于后者［６］，并通过理论分

析指出外加适当的电场，可以改变二者的相对大小，
因而改变熵流的方向［７］。 通常熵流是从高熵的癌

细胞流向周边低熵的正常细胞；如果引入适当电场，
能使熵流的方向倒过来，这将对癌症的治疗有重要

意义。 这个问题需要进行实验研究，为此第一步是

研究电场作用下癌细胞和正常细胞的熵产生，比较

测量它们的相对大小。
研究方法 细胞熵产生难于测量。 最近丁昌江

等提出了一个测量方法［８－９］。 他们选取一类癌细胞

或正常细胞（乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１，正常细胞

ＭＣＦ１０Ａ； 肝 癌 细 胞 ＳＭＭＣ⁃７７２１， 正 常 细 胞

ＨＬ⁃７７０２），放在 ３７ Ｃ 的培养箱中培养 ６０ 分钟，然后

取出装样品的 ９６ 孔板放在一定强度的交变电场中，
用温度传感器测量 ３００ 分钟内样品温度的变化。 对

照组为无电场辐照的细胞样品。 利用傅里叶定律就

可算出样品（癌细胞或正常细胞）向环境传递的热

量，从而定出细胞的电场诱导熵变化量 ＳＥＥＰ，和癌

细胞、正常细胞熵产生比值 ＥＥＰＲ。
实验结果文献［８－９］得到四种细胞的 ＳＥＥＰ 和

电场的关系如图 １ 所示，乳腺细胞和肝细胞的

ＥＥＰＲ 和电场的关系如图 ２ 所示。 由图 １ 可见两类

癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 和 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 的 ＳＥＥＰ 和电

场有相同的依赖，随电场强度单调上升 （在 ５ ～
４０ Ｖ ／ ｃｍ 范 围 内 ）， 两 类 正 常 细 胞 ＭＣＦ１０Ａ 和

ＨＬ⁃７７０２的 ＳＥＥＰ 和电场也有相似的依赖，但不是单

调的，在 ５～３０ Ｖ ／ ｃｍ 处出现峰值。 由图 １ 和图 ２ 还

可见在 ５ ～２５ Ｖ ／ ｃｍ 的区间内两类正常细胞（乳腺
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细胞和肝细胞）的电场引发熵产生都明显高于相应

癌细胞（ＥＥＰＲ＜１ 并且两者 ＳＥＥＰ 差值为１０－１４ Ｊ ／ （Ｋ·ｓ）
的量级）。

实验涵义 已知平衡邻近的线性区中定态的熵

产生率最小。 活细胞如同一台化学引擎，循序衔接

的酶催化反应实现了高效率的能量和物质的转换。
生物化学家把活细胞“系统是按各部分和过程的最

经济原则运转的’看作生命机体的分子逻辑。 这个

“最经济原则”从物理原理的角度看就是“熵产生最

小”。 薛定谔在《什么是生命》书中提出的“生命以

负熵为生”的原理，被认为是生命的热力学基础。
如果把这句话再加上熵产生最小化的内容，就构成

了比较完整的生命的热力学图画。 熵产生的重要性

还在于热力学熵和 Ｓｈａｎｎｏｎ 信息量存在关系。 它们

有相 同 的 公 式， 但 决 定 熵 的 微 观 态 密 度 遵 守

Ｌｉｏｕｖｉｌｌｅ 方程， 而决定信息量的概率分布遵守

Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ 方程；二者涉及的自由度不同，是投影关

系。 因此熵流可能是信息的负载者，熵流方向的改

变意味着信息流方向的改变。 文献［１０－１１］讨论了

信息的迁移和扩散以及熵流和信息流的关系。

30

20

10

0

MDA-MB-231
MCF10A
SMMC7721
HL7702

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
electricfieldstrength(v/cm)

SE
EP

(1
0-

15
J/(
K?

s))

图 １　 电诱导熵产生（ＳＥＥＰ）和电场强度的关系

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｃａｌｅｄ Ｅｌｅｃｔｒｏ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
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图 ２　 癌 ／正常细胞电诱导熵产生比（ＥＥＰＲ）和电场强度的关系

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｅｌｅｃｔｒｏ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｅｎｔｒｏｐｙ
Ｒａｔｉｏ （ＥＥＰＲ） ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

生物组织中熵流的方向决定于熵密度分布，最
终决定于细胞的熵产生。 和癌细胞相比，正常细胞

在电场中具有较高熵产生，这有两个可能的机制。
第一，由于两类细胞不同的介电性质，癌细胞可能具

有比正常细胞更低的电能耗散率或场致熵产生率，
这一机制是随着电场单调变化的。 第二，由于两类

细胞代谢途径（例如 ＡＴＰ 合成途径）的不同，对于正

常细胞，可能某些生化反应更灵敏依赖于一定强度

范围的电场，使得它在此电场中具有较高的熵产生

率。 图 １ 的实验结果证实了以上分析。 文献［７］估
算了无电场时正常细胞的熵产生率在２７×１０－１６ Ｊ ／ （Ｋ·ｓ）
至 ２ ２×１０－１４ Ｊ ／ （Ｋ·ｓ）之间，而癌细胞熵产生率比

正常细胞高出一个因子 ２。 现在的实验结果［８－９］ 证

明了一定强度的电场可改变正常细胞和癌细胞熵产

生率的相对大小，由图 １ 可知两类细胞在 ５ ～
２５ Ｖ ／ ｃｍ的电场作用下，电场熵产生的差值已达

１０－１４ Ｊ ／ （Ｋ·ｓ）的量级。 这个附加熵产生已可改变

两类细胞间熵流方向。 这为癌症的治疗提供一个新

思路。
关于理论和实验的关系，李政道说：“没有实验

物理学家，理论物理学家就要漂浮不定；没有理论物

理学家，实验物理学家就会犹豫不决。”（被称为“物
理学家二定理”。）在生物学规律的探索中，有类似

情况。 我国的理论生物学和生物信息学研究也必须

尽量和自己的实验工作相结合。
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