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一、 会议概况 

本会议是由中国化学会化学生物学专业委员会主办，农药与化学

生物学教育部重点实验室和华中师范大学化学学院承办的第十届全

国化学生物学大会定于 2017年 9月 23 日至 26日在武汉东湖国际会

议中心召开。大会将为化学生物学及相关领域科研工作者提供高水平

交流平台，延请全球化学、生物与医学等相关领域顶尖专家展示化学

生物学的前沿进展。  

会议共分为五个主题： 

1.生命过程与化学探针 Biological Event and Chemical Probe 

2.分子影像学与生命分析化学 Molecular Imaging and Bioanalytical 

Chemistry 

3.生物合成化学 Biosynthetic Chemistry 

4.化学生物学研究的新技术 New techniques for Chemical Biology 

5.化学生物学与创新药物发现 Chemical Biology for Drug Discovery 
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二、 会议日程 
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三、9 月 23 日报告典例 

1.细菌 DNA 磷硫酰化表观遗传修饰系统 

研究原因与目的：DNA 磷硫酰化修饰是 DNA 修饰中一个特殊的修饰。

是由 dndABCDE 组成的基因簇负责完成的，存在于细菌 DNA 骨架上

的生理修饰。这是一类新型的限制修饰系统，与甲基化修饰系统有异

曲同工之处。 

发现过程：其中有转录因子和 PAPS 这类与硫代谢相关的酶，所以用

S35 标记的同位素喂养细菌，把其基因组的 DNA 提取出来，发现有

S35 元素，把这类修饰称为 DNA 的硫修饰，后将含 S35 的基因组 DNA

切成碎片，降解分离，质朴鉴定出鸟嘌呤和腺嘌呤中间有一个 S 替换，

这种 DNA 磷硫酰化替换是有序列特异性的 

得出结论：该修饰能够用硫原子取代 DNA 磷酸二酯键上的非桥连氧

原子。DNA 的磷硫酰化修饰在不同菌属间存在序列的特异性，且具有 

Rp 空间构象的专一性。 

再一次提出问题：硫修饰在哪里？通过实验制作一张图谱，可以清晰

的知道这种修饰在基因中间还是外部，而且可以再一次发现，这种修

饰不同于甲基化是 99%修饰，这种 S修饰是一种部分修饰。并且这种

修饰能够起到保护的功能，即在细菌抵御外源 DNA 片段的入侵中起

到了关键作用。 

更多发现：基于此后来经过多次实验，有了更多的发现，如弧菌中两

种烈性的修饰系统可以进行精准替换，例如 ssp 系统和 dnd 系统，其

中 ssp 系统可以对基因进行高频率的，单面的硫修饰。此外，研究人
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员发现在沙门氏菌中同时存在与 DNA 磷硫酰化限制修饰系统、甲基化

限制修饰系统和 CRISPR-Cas 系统。通过基因同框敲除，实验人员构

建了与 dnd，CRISPR-Cas 和甲基化限制修饰相关基因的突变株，然后

发现，Dnd 系统、甲基化系统和 CRISPR-Cas 在抵御外源 DNA 入侵中

具有协同的作用。 

意义：深入对比细菌中不同的防御系统，能够拓宽对 DNA 磷硫酰化修

饰的视野和方向，进一步获得磷硫酰化限制修饰系统生物学意义。 

 

2.高选择性 ONOO-荧光探针的构建及成像应用 

研究目的与背景：过氧化亚硝酸盐是一种活性氧，其氧化、硝化反应

活性高，并能够大量生产，与许多疾病的发病机制有关。因此，具有

高度的敏感性和选择性且能够准确 ONOO 的方法是非常必要的，因为

现在缺乏合适的工具来评价药物的肝毒性。 

实验手段：合成一系列相关探针，对 ONOO 进行了一些基于荧光探针

的反应(其中有共定位研究，成像研究，细胞内选择性研究等)。 

得出结论：这些探针对 ONOO 具有高度敏感和选择性的反应，并在炎

症小鼠模型中可以成功用于 ONOO 的成像，能够说明活体动物肝毒性

的实时监测，进行对药物有道肝毒性的深一步研究。同时，这些探针

可以作为潜在的生物工具，探索在不同的生理和病理条件下的事物。 
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3.双光子荧光探针分析疾病因子 

背景与目的:随着对诱导荧光技术的进一步发展，体内荧光标记技术

的双光子诱导荧光显微镜使人们能够更深入的研究一系列疾病。 

实验过程：合成了可用于单胺氧化酶（MAO-A 和 MAO-B）活性成像的

双光子荧光小分子探针，设计不同的对照对比实验，研究其与 ROS

平衡、帕金森病的形成机制和机体之间的相互关系。 

展望：为帕金森病的预防与治疗做铺垫，期望以后能以血检的方式在

早期预测是否会患帕金森病。 

 

 

4. Engineered fluorescent proteins and their molecular mimics 

as new toolkits for biosensing and bioimaging  
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研究目的：开发类似天然荧光蛋白的合成材料对于研究 FPS 的光物理

机制，创造新材料和生物传感器是至关重要的。但是目前 FRET 荧光

蛋白传感器存在选择困难，信背比低，亲和性特异性有限的困难，所

以研究者们希望针对生物传感应用去设计改造新型的荧光蛋白分子。 

实验设计思路及应用：1.通过蛋白质分子工程进行蛋白表面的重组，

其中 ScGFP 传感器可实现 DNA 甲基化定量检测，可应用于肿瘤病人的

肿瘤组中DNA中甲基化的检测 2.蛋白结构拆分构建新信号分子开光，

可应用于设计荧光蛋白双分子互补传感器，实现蛋白质磷酸化修饰，

也可设计荧光蛋白三分子互补传感器，实现对蛋白质连接酶的检测。

后来基于此设计出红色荧光蛋白模拟物，并阐述其发光机理 3.荧光

蛋白模拟物用于膜蛋白长时间示踪。利用这三种方法，通过检测，证

明可以提高荧光蛋白的各种特性。 

展望：合成更多种颜色的重组荧光蛋白，实现多模态分析和活体实验

分析。 

  

5.仿生纳米通道 

研究意义：研究离子通道，这是一种很重要的生物过程。 

实验方法：人工设计这类通道（纳米通道）。实验中合成了汞离子门

控通道，光粒子门控通道，温度门控通道。 

 

6.糖分子探针的化学生物学研究 

研究意义：细胞间的糖与受体蛋白相互作用（选择性相互识别）参与
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调控了许多生命与疾病过程，然而缺乏有效的化学探测工具。需要构

建灵敏特异性的糖分子探针，为人类多种重大疾病的检测提供指导。 

实验方法：传统生物学技术存在缺陷，如细胞裂解纯化标记繁琐，技

术要求高，成本高，耗时长，难以进行细胞原位检测。因而进行探究：

荧光信号的引入、信号识别的放大和生物界面的构建，这三方面进行

构建糖生物学的探针和糖化学探针的生物医学应用。 

成果：构建糖折叠探针，来实现糖受体快速荧光检测和流感病毒高通

量检测，利用糖光致变色探针来实现对癌细胞的精准标记。以及高靶

向的糖簇二维材料来实现高靶向的亲和力癌细胞标记以及流感病毒

标记，同时糖簇纳米粒子实现对癌细胞的标记。糖簇电化学探针实现

癌细胞的免标记捕捉。 

 

 

7. 高度特异性碳青霉烯酶荧光探针 

背景与目的：碳青霉烯类抗生素是现在最有名有效的抗生素，可称为

抗生素类的最后一道防线，然而随着抗生素类药品的滥用，逐渐这类

抗生素也部分变得具有耐药性，所以我们需要找新的抗生素。 

实验设计：实验人员根据碳青霉烯类抗生素的结构特点，合成了很多
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碳青霉烯酶类荧光探针（其中一种是 cpc-1 探针）。对这些荧光探针

在不同β-内酰胺酶中进行荧光响应的检测，发现这些荧光探针对碳

青霉烯酶具有非常好的检测灵敏度（100 倍的荧光增强）和很好的特

异性。并且，利用这些荧光探针能对部分临床耐药病菌进行快速检测。 

 

8. Boramino Acid as A Theranostic Agent Unifies BNCT Precision 

Therapy and PET Molecular Imaging 

实验背景：标记氨基酸很困难，用F18需要引入其他其他含F官能团，

会影响氨基酸之间本身的相互作用，而 C11 标记标记则在小鼠体内不

同的部位肿瘤部位含量少而正常部位含量多。 

方法：将氨基酸上羧基换掉改成-BF3
-。进行同位素交换法。优点是，

荧光强度高，标记时间短（将传统两小时换成了 25 分钟），而且性质

不改变。 

结果：这种探针（FET）对于肿瘤和炎症能够进行很好的区分，它能

够在肿瘤分子中进行富集。且 BAA 比起 FDG 可以看到脑部肿瘤的位置

和良性恶性与否，以此实现对病人的合理治疗。 
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四、9 月 24 日报告典例 

1. 生物正交“剪切反应” 

研究目的：生物正交反应能够让我们有能力在活细胞内进行研究和调

控生物大分子，但是目前绝大多数的生物正交反应都是形成化学键的

“连接反应”，而其他类型的化学反应如“断键反应”，很少出现。所

以开始开发基于化学键断裂的生物正交的“剪切反应”。 

实验过程：1.利用 D-A 反应和脱炔丙基反应进行特定化学键的断裂，

2.通过与非天然氨基酸技术相结合，实现“化学脱笼”技术，这样可

以实现活细胞内蛋白质的特异激活。 

应用：可用于活体内的蛋白质组学研究。 

 

2. 镜像蛋白质的合成与应用 

研究背景与目的：自然界中，DNA,RNA 都很容易获取，但是相关酶类

却很难达到，而镜像工具酶又是其中很重要的一环。而天然蛋白质的

镜像手性对应体化合物（镜像蛋白质），目前只能通过化学合成的途

径来获取。因此能够是瞎按对中心法则的完善以及发现，同时发展生

物化学的镜像纳米技术和镜像生物大分子检疗技术。 

实验过程：首先进行化学合成法体外折叠获得镜像蛋白质，得到几个

结构明确且具有活性的镜像蛋白，又合成了 142 个氨基酸组成的最小

的酶，第三步优化酶是其工具酶效率提高。 

研究目的：期望依靠这一途径研究探索镜像的生物活性大分子，探索

生物医学应用价值 
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3. O-GlcNAc 动态糖基化的化学标记和定量分析 

实验背景与目的：O-GlcNAc 修饰是哺乳动物中的一种蛋白质糖基化

修饰。在哺乳动物中，负责细胞质、细胞核和线粒体中总共数千种蛋

白的 O-GlcNAc 修饰和去修饰。O-GlcNAc 修饰动态响应细胞环境的改

变，参与一系列重要的生理和病理过程。所以准确定量地分析蛋白质 

O-GlcNAc 修饰的动量变化是很重要的。 

实验过程：运用化学标记方法的 O-GlcNAc 定量成像和蛋白质组学分

析的一些研究。 

 

4. 肌红蛋白的分子设计及结构与功能的人工调控 

实验背景与目的：人工金属蛋白和金属酶的分子设计被研究者的关注。

血红素蛋白是其中重要的一种，其中以血红素蛋白的典型代表。这是

因为肌红蛋白是研究血红素蛋白结构与功能的理想分子模型。 

实验过程与手段：基于 Mb 的分子设计，运用氢键网络、金属结合位

点的设计以及血红素的翻译后修饰、二硫键的构建等方法，调控 Mb

血红素活性中心结构，以及蛋白的亚硝酸盐还原酶、过氧化物酶和水

解酶等催化功能。 

结果：研究人员解析了数十种 Mb 突变体晶体结构，认识对血红素蛋

白多重结构与功能关系，也促使人工金属蛋白酶分子在各领域能够广

泛应用。 
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5. 泛素化修饰蛋白的化学合成、结构分析及识别蛋白筛选 

实验背景与目的：泛素化是一类非常重要的蛋白质翻译后修饰，在表

观遗传学，细胞自噬等生理活动中起着非常重要的作用。但是研究泛

素化修饰蛋白的结构与功能，目前尚缺少相关的样品制备方法。 

实验过程：应用基于化学连接的化学全合成方法，制备泛素化修饰的

组蛋白，组装成核小体，并解析了含有泛素化的核小体结构。同时，

用化学合成方法制备了不同类型的双泛素蛋白，并且在不同位点引入

了光交联探针。 

实验结论：应用光活化交联结合质谱方法筛选和鉴定了双泛素的蛋白

质，进一步分析泛素化修饰蛋白。 

 

6．基于非天然氧化还原辅酶的代谢调控 
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实验背景与目的： NADP 及 NADPH 广泛存在于细胞内物质和能量代谢

过程，具有不可替代的重要作用。而在微生物中大量氧化还原酶依赖 

NAD(P)H。物质转化产生的电子通过 NADPH 传递，进行代谢反应并释

放能量。然而，NADP 及 NADPH 在总体上可预见性低。 

实验过程：设计合成多种非天然氧化还原辅酶，如 NCD，并实现其胞

内生物合成；通过蛋白质工程方法改造辅酶(如分子尺寸，以此使得

蛋白质与其结合空间小)，并获得了 NCD 的相关联的结构蛋白元件。 

结论：利用 NCD 及相关元件，可选择性调控代谢途径。因此，非天

然氧化还原辅酶可作为分子工具，能量代谢及物质代谢的联系。 
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五、9 月 25 日报告典例 

1. 人类染色体端粒长度和短端粒比率的单染色体水平测定 

实验背景：端粒是由染色体末端 DNA 和相关蛋白组成的复合物，起

着保护染色体完整性和稳定性的作用，生物体的每一条染色体末端都

有着不同长度的端粒重复序列。动物模型的研究发现短端粒是导致衰

老和疾病的真正原因。但是目前检测染色体端粒长度的方法操作繁琐、

费时耗力，而且大多只能得到端粒的平均长度，很难发现短端粒。因

此研究它的相关性质很必要。 

实验步骤：自行研制了超高灵敏流式检测装置，它能快速、灵敏的测

定人类染色体端粒长度。 

应用：用于白血病患者的染色体端粒测定，与健康人的对比患者的短

端粒染色体比率明显增高，且随着年龄的增加，染色体端粒长度逐渐

缩短。此外，治疗后患者的短端粒染色体比率相较于新发现的患者有

所降低。 

 

2.鬼臼类抗肿瘤天然活性先导化合物高效挖掘 

实验背景：天然活性先导化合物是肿瘤药物的主要来源。然而，抗肿

瘤先导化合物挖掘存在周期长、效率低等缺陷。因此，先导化合物的

研究就成为肿瘤新药创制的关键。 

实验过程：鬼臼类化合物的分子结构、立体构型复杂，并有多种官能

团，以其为研究模型，希望发现鬼臼类抗肿瘤天然药物。首先，构建

了各种性能均显著改善的先导化合物; 然后，解析了鬼臼类衍生物作
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用微管蛋白的晶体结构，并阐释其作用机理；最后，探索药效学与安

全性两者兼顾的评价方法，实现抗肿瘤先导化合物的高效发现。 

 

 

3.Chemical-assisted Sequencing of Epigenetic Nucleic Acid 

Modifications 

研究背景：中心法则的发现，拓宽了人们对遗传学的发现，但是对于

表观遗传学（化学修饰是表观遗传的分子基础），例如 DNA,RNA 的甲

基化，因为这些核苷酸修饰碱基对中的基因组/转录丰度非常低，所

以需要具有高度选择性和敏感的方法进行检测所需的序列。所以，如

何对化学修饰进行检测是一个难题。 

实验操作：利用测序的方法，研究者进行了大量的 DNA,RNA 化学修饰

的测序技术。化学标记的方法能够高分辨率地测序到这些修饰，这样

的化学标记使测序技术将用于这些修饰的核苷酸功能研究。 
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4. 基于单颗粒成像技术的纳米粒子与细胞相互作用的研究 

研究背景：纳米颗粒与细胞的相互作用是纳米生物学与纳米医药学的

重要基础。而其相互作用是由纳米粒子上的配体分子与细胞膜上的受

体分子的识别所决定的。因此，需要研究纳米粒子与细胞的相互作用，

更要对纳米粒子与活细胞的作用过程进行精确分析。 

实验过程：用单颗粒成像技术对有 RGD 链的金纳米粒子进行解析，观

察二者的结合过程，同时获得 RGD 肽与整合素分子亲和常数的新方

法。 

意义：在活细胞水平上进行纳米粒子与细胞的相互作用的更深研究。 

 

 

5.微流控芯片-质谱联用细胞分析方法与应用研究  

研究背景：微流控芯片技术的优点有：样品消耗少、结构功能多样、 

集成化高、与细胞尺度接近等，广泛用于研究。质谱是一种免标记、

灵敏的通用分析方法，将其发展为微流控芯片联用技术有重要的研究
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价值。 

实验手段：以连续微液滴的纸喷雾离子化为基础，构建了一种新型的

微流控芯片-质谱联用分析方法，同时与微流控技术结合建立在线集

成分析平台，应用于细胞共培养及其药物代谢的研究。 
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六、心得体会 

    通过参加这次第十届全国化学生物学学术会议，我了解到了

很多先进的技术手段，更多的新兴交叉学科。一场场高水平的报告下

来，令人眼花缭乱，更是为我打开了新世界的大门，学到了很多原本

课本上没有的或者是曾经认知很浅显的知识。 

同时，听完了这两天半的关于化学生物学的报告，真诚地为每一

位上台作报告的院士教授们以及那些在实验室里默默付出的科技工

作者们鼓掌，因为每一份实验成果的背后都是满满的汗水。科研人员

默默无闻，甚至很多都不知道名字，却做着改变世界的大事。 

这次大会也加深了我要学习化学生物学的信念，我想做一名交叉

学科类科研人员，因为我相信未来的研究，必然是交叉学科的天下，

单单一科研究终究会越来越少。就像我这次去听到的报告，多数均是

讲癌症疾病之间的治疗，这里的教授学者们用到的就不仅仅是化学方

面的合成与微量检测，还有生物手段中的活体细胞及个体实验，甚至

的物理方面的很多测试。 

所以，就能哪怕前方依然未知，可能困难重重，但是我愿意做一

个这样的研究人员，学习前辈们努力开创新领域，为人类做着巨大的

贡献。而且我也相信，越努力越幸运！我要为着自己的目标不懈奋斗，

毕竟自己拥有着这么好的条件和机遇。我不能让将来的自己怨恨今日

松懈的自己，遗憾终身。 
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七、感谢 

我很荣幸能够参加中国化学会第十届全国化学生物学学术会议。

首先，我非常感谢我们院可以给予我这样一次宝贵的机会去聆听和学

习这个领域各位专家学者们的精彩报告，其次，感谢和媛老师给这个

机会，以及会议期间给我的批评指导。如果没有这些肯定和支持，我

不可能听到这些优秀的学术报告和分享，更不可能有更进一步的感触

和反思，真的非常感谢老师们一直以来的默默付出，此致敬礼！ 

 


