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“物理生物医学”是物理学与生物医学深度融合的新兴交

叉研究领域, 融入了材料学、化学、信息科学、机械工程等

多个领域物质科学的知识和技术. 它的科学内涵在于揭示生

命现象的物理规律, 并利用物理的方法和技术实现对生命过

程的调控. 因此, “物理生物医学”既要解析伴随生命活动所产

生的内源性物理信号的奥秘, 同时还要探索外源性物理场对

细胞、组织、器官、个体的调节作用并揭示其背后的机制.
通过机制创新和前瞻性布局, “物理生物医学”在未来有望成

为中国引领、世界一流的优势学科.

1 “物理生物医学”的研究背景及科学内涵
生命自诞生之日起就处于多种物理场之中, 其发生和发

展的过程受到多种物理信号的影响. 如地球磁场、引力场、

太阳辐射及其产生的温度变化等, 这些物理信号调控了生物

的生命周期. 除了环境中无处不在的物理场, 在生命活动的

过程中也伴随多种物理信号的产生[1]. 比如, 内源性电信号

广泛存在于生命体(动物、植物以及微生物)的不同结构层次

(细胞器、细胞、组织和器官等), 在系统发育、生长代谢以

及组织再生等生物学过程中有重要的生物学意义[2]; 生物与

其他生物或物质间广泛存在力的相互作用, 在细胞层面亦存

在多种内源性力信号, 如肌动蛋白和肌球蛋白可将化学能转

变为机械能[3], 影响细胞运动、形态和功能; 由生物体内的电

荷运动以及细胞自身合成的磁性材料也会产生生物磁场[4],
与神经系统、心血管系统、免疫系统的功能密切相关; 热传

递是生命最基本的特征之一, 是维持代谢、呼吸、体温等调

节生命活动的基础[5](图1).
虽然研究复杂生命结构活动规律的生物学与探究物质在

空间和时间中的运动、行为和能量的物理学看似相距甚远,
但是从上述的例子中不难看出, 两者实际上存在千丝万缕的

联系, 物理原理每时每刻都在支撑着生命活动. 在近代科学发

展的过程中, 物理学曾无数次与生物医学碰撞出灵感的火花.
1945年, 著名的物理学家薛定谔出版了题为What Is Life? with
Mind and Matter and Autobiographical Sketches的著作[6],在其中

他大量运用物理学的概念分析生命现象, 试图为生命系统的

特殊性、有序性和基因的本质提供线索. 正是在薛定谔和玻

尔“将物理方法引入生命研究”的倡导下, 克里克与沃森等使

用X射线衍射技术解析了脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid,
DNA)分子的双螺旋结构模型[7], 揭开了分子生物学新时代的

序幕. 以X射线晶体学、核磁共振技术、电子显微技术为代表

的一系列基于物理原理的检测手段也开启了生物物理研究

的先河, 将生物学研究带入了更微观的世界.
尽管研究人员早已认识到生命的发生与发展遵循物理

学原理, 并已在生物医学的研究中广泛使用了物理实验技术,
然而“物理生物医学”作为前沿交叉研究领域, 其概念在近年

来才逐渐被提出并得以发展. 在传统的“生物物理”研究中,
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物理学更多扮演着从属角色, 并主要发挥“工具”作用, 即利用

光学成像、电子显微成像、X射线和核磁共振等技术实现对

分子、细胞、组织等结构和功能的观测[8]. 与之截然不同的

是, “物理生物医学”的内涵在于揭示复杂生物现象背后的物

理规律, 并基于物理学理论、利用物理的方法和技术实现对

生命过程的调控, 与“化学生物学”研究中以活性小分子为主

体的调控策略形成很好的互补[9~11]. 由此可见, 在“物理生物

医学”的研究中, 物理已不再是观察者的工具, 而是和生物医

学同等重要的研究主体, 并成为左右研究的关键变量. 此外,
“物理生物医学”的发展也绝非仅依靠物理学和生命科学的交

叉融合, 而是得益于在材料学、化学、信息科学、机械工程

等多个领域物质科学的知识积累和技术进步.
总体而言, “物理生物医学”的研究范畴可分为两个方面:

(1)研究生理和病理条件下生物体内源性物理信号的变化,系
统阐释生命规律背后的物理机制; (2) 探索外源性物理场对

细胞、组织、器官、个体的调节作用并揭示其背后的机制,
开创基于物理刺激的疾病治疗新策略. 前者侧重于检测伴随

生命活动产生的内在物理信号; 后者则强调施加外部物理刺

激对生命活动的干预.

2 “物理生物医学”备受国内外关注
近年来, 一些著名的大学和研究所正在物理和生物医学

的交叉领域建立学科专业或研究中心以顺应“物理生物医学”
这一新领域发展的需要. 例如, 哈佛大学建立了“物理生物学”

专业; 霍普金斯大学成立了“物理与工程生物学”研究生计划;
莱斯大学作为美国国家科学基金会理论生物物理中心的所

在地, 已成立20多个物理生物学的研究小组; 加州理工学院

在已故诺贝尔奖得主A. H. Zewail的领导下, 建立了“物理生

物学”研究中心, 并召集了生物学、物理学、化学等多个领

域的诺贝尔奖得主和相关学科的顶级学者(如D. Baltimore,
G. Whitesides, L. Hood, S. Quake等)参与“物理生物学”研讨

会. 虽然国外高校在该领域布局较早, 但从研究内容来看, 上
述机构多数从事荧光成像、结构生物学、定量神经科学、

单细胞测序等研究, 没有完全摆脱传统“生物物理”研究的局

限, 物理学的“工具属性”仍然明显. 我们在国际上定义“物理

生物医学”的研究范围, 希望进一步推动相关学科的建设, 扩

大我国在这个新兴交叉领域学术影响力并提升话语权.
除了大学和科研院所, 学术出版机构也在这一领域积极

布局. 作为物理领域具有广泛影响力和极高认可度的专业出

版机构之一,英国物理学会(Institute of Physics, IOP)出版社早

在1956年便发行了名为Physics in Medicine & Biology的期刊,
涵盖的主题有: 治疗物理学、生物医学成像、图像重建和分

析、生物医学领域的人工智能技术、纳米材料的成像和治

疗、放射生物学等. 近年来, 亦涌现出一批新的学术期刊, 以
报道这一领域的最新进展和发现. 如英国物理学会出版社在

2004年又上线了名为Physical Biology的学术期刊, 以报道生

物物理学、系统生物学、种群动力学等最新成果. 2008年,
Imperial College Press出版社(现合并到World Scientific出版

图 1 与地球所处环境和运行状态类似, 细胞不仅处于多种物理场中, 其自身也会产生各种物理信号
Figure 1 Similar to the environmental conditions and operating states of the Earth, cells not only exist in various physical fields, but also generate a
variety of physical signals themselves
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社)出版了由A. H. Zewail编辑的先锋书籍Physical Biology:
From Atoms to Medicine[12].

“物理生物医学”的研究内容也受到了各国政府、民间团

体和跨国公司的重视. 比如, 采用物理手段的疾病诊疗及增

强人体机能的研究已得到了各国政府的大力支持, 并通过科

研战略布局、划拨专项资金以加强对该领域的支持. 2014
年, 美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, NIH)
启动了一项为期7年、耗资2.48亿美元的研究计划, 以推进生

物电子药物(bioelectronic medicine)的研发, 重点关注心脏

病、哮喘和胃肠道疾病的治疗策略. 美国国防高级研究计划

局(Defense Advanced Research Projects Agency, DARPA)也启

动了ElectRx计划, 耗资7890万美元, 旨在利用神经调节技术

创造新的生物电子疗法. 即便上述技术多数处于临床前研发

阶段, 但也足以吸引很多行业巨头的持续关注及跟进. 全球

生物医药的领军企业葛兰素史克(GlaxoSmithKline, GSK)一
直是生物电子药物领域最活跃的公司投资者, 旗下拥有专注

于生物电子医学的战略风险投资机构Action Potential Venture
Capital, 以及开发生物电子产品的Galvani Bioelectronics. 其

他跨国医药巨头, 如强生、默克、诺和诺德、辉瑞和诺华等

也对该领域进行了持续不断的投资.

综上所述, “物理生物医学”作为新兴的交叉研究领域, 正
持续受到全球政府、学术界和企业界越来越多的关注, 将逐

渐成为重要的前沿学科方向. “物理生物学”不仅提供了对生

命更深刻的理解和认识, 也势必为医学研究和药物开发提供

新的视角和方法.

3 “物理生物医学”的重要研究方向

3.1 发现物理刺激的作用靶点是共性基础问题

物理信号调控生命活动的物质基础是生物体中存在的

可响应物理信号的生物大分子(图2). 高级生命体进化出感知

光和温度的蛋白, 如辣椒素受体(transient receptor potential
vanilloid-1, TRPV1)、光受体光敏色素、光修复酶等; 光和

温度则通过激活感受蛋白启动下游信号通路, 实现对生物体

行为和生理功能的调控[13~15]. 电活动是人体生命活动的基础,
其物质基础来源于细胞膜表面离子通道的分布及功能. 电刺

激可以通过影响电压门控离子通道的离子转运(如钙离子通

道和钾离子通道)调控生命活动[16],也可通过细胞之间连接方

式进行电信号的传导, 实现组织功能的一致性(如节律性心跳

和神经振荡)[17]. 力信号可以通过机械门控离子通道(如机械

图 2 物理刺激的生物调控机制, 即存在与“化学生物学”相似的, 通过“受体激活和信号转导通路”的调节机制; 也可直接作用并改变组织、细

胞、亚细胞组分、分子的结构和功能[36~39]

Figure 2 The biological regulatory mechanism of physical stimulation. There are regulatory mechanisms through “receptor activation and signal
transduction pathways” similar to those in “chemical biology”; they can also directly act on and alter the structure and function of tissues, cells,
subcellular components, molecules[36–39]
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力感知蛋白、PIEZO蛋白)调控细胞的生理机能[18], 亦可通过

整合素和细胞骨架进行力学信号的传导, 从而调控基因表达

并影响细胞的增殖、分化、迁移等活动. 在地球磁场的指引

下, 动物可实现长距离迁徙和精准定位, 这是由于磁感应蛋

白赋予了动物磁导航能力[19]. 除了特异性感知物理刺激的受

体, 外源性物理信号还可以与多种生物大分子发生直接相互

作用, 从而改变生物分子的构象, 实现对生命活动的调节. 例
如, 当电磁波的能量与蛋白、核酸等生物大分子的旋转和振

动能级相似时, 电磁辐射可与分子群产生共振, 由此改变其

结构和空间构象[20,21]. 对感应物理信号受体的研究及接收物

理刺激后细胞信号传导途径的探索, 为“物理生物医学”的发

展提供了理论依据. 光遗传学、电遗传学和磁遗传学等新兴

技术也在此基础上得以发展[22~24].

3.2 探究物理刺激的生物调控效应及其机制

与“化学生物学”研究中生物活性分子干预细胞的生命活

动相似, 物理刺激存在类似的调控机制. 作为一直伴随生命

发生和发展的光、电、力、磁、热、声等物理信号首先作

用于相关的感受蛋白, 并通过第二信使级联反应向细胞内传

递信息[25], 最终影响核糖核酸(ribonucleic acid, RNA)转录、

蛋白质翻译及翻译后修饰, 表现为细胞增殖、迁移、分化、

凋亡和坏死等行为变化[26]. 此外, 物理刺激还可通过改变亚

细胞结构实现信号的传导[27]. 如机械刺激信号可调节线粒体

动力学,从而影响其代谢功能[28,29];高尔基体在力的作用下可

发生结构的变化, 进而介导细胞的定向迁移[27](图2). 上述物

理刺激的细胞调控策略将为疾病治疗提供理论依据, 基于

光、电、力、磁、热、声等物理疗法也将成为医学研究的

热点. 目前, 针对特殊疾病的物理治疗策略往往是将物理信

号发生器直接贴附于患病器官和组织表面或远端支配神经.
其中器官和组织作为由多种类型细胞通过适宜的排列方式

形成的具有功能性的细胞集体, 在外源性物理刺激下对这类

细胞集体的干预将在组织和器官层面产生宏观的群体效应.
在组织工程的研究中, 低强度物理刺激已被证实可通过调控

器官/组织多种细胞的行为实现组织的修复(神经再生、骨修

复、伤口愈合、血管再生)、重塑(皮肤瘢痕、骨重塑)和功

能恢复(心脏除颤、脊髓电刺激恢复脊髓损伤患者运动功

能)[30]. 在神经系统疾病的治疗中, 声、光、电、磁等物理刺

激已被证实具有提升认知和改变行为的能力, 这可能是物理

刺激影响了大脑固有的神经振荡, 以神经挟带的方式可逆性

地调控大脑和神经元的活动, 恢复和重建神经系统的平衡状

态[31,32]. 低强度的物理刺激可通过调节靶神经元活动, 刺激脑

区神经组织、激发细胞活性以实现神经系统生理功能的调

控[33]. 低强度声波可调节基底前脑和内侧前额叶皮层的活动,
实现对行为的选择性神经调节[34]. 在肿瘤治疗中, 热消融、

电消融(不可逆电穿孔)等通过强物理刺激实现细胞膜或膜内

细胞器的迅速破坏, 对肿瘤细胞产生不可逆的杀伤[35]. 此外,

外源性物理刺激的频率、强度和时间与所产生的生物学效

应有很强的相关性, 合理利用不同参数的外源性刺激在疾病

治疗中具有重要意义.
综上所述, 与“化学生物学”基于小分子的调控策略相比,

“物理生物医学”研究中基于物理刺激的调控策略既有相似之

处, 也同时存在明显的差异. 相似之处在于, 物理刺激在作用

于相应的感应蛋白后, 细胞内信号通路的分子机制可以充分

借鉴“化学生物学”的知识体系;不同之处在于,物理刺激可以

直接作用并改变组织、细胞、细胞器、分子的结构和功能,
从而发挥生物学效应(图2). 目前, 我们对物理刺激生物调控

机制的了解只是冰山一角.

3.3 检测生命活动中的微弱物理信号

除了探索外源性物理刺激对细胞、组织、器官的调控

功能, 检测生命活动产生的内源性物理信号, 并揭示其在生

理和病理条件下的变化规律, 对阐述生命现象的物理基础具

有重要意义[40]. 如, 通过利用电生理信号采集系统、膜片钳

等设备测量阿尔茨海默病、癫痫、心血管疾病患者器官的

电生理信号, 有助于判断病理进程并指导疾病的治疗; 通过

采集和分析接收指令后大脑皮层、脊髓、各器官的神经电

活动, 为神经调控认知和行为提供了理论基础和实践依据;
通过对单细胞力信号的实时检测可判断细胞是否处于炎症

环境,并基于细胞力指标开发相应的药物筛选平台[41,42];细胞

力检测在接近零磁场的环境下检测器官的极弱生物磁信号

可用于心脑血管和肿瘤疾病的诊断[43]. 生命活动中的物理信

号检测技术为揭示疾病的发生和发展过程提供了依据, 也为

基于物理刺激的疾病治疗策略提供了理论指导.

3.4 开发新的物理诊疗技术方法

开发施加物理刺激的医疗器械是“物理生物医学”从基础

研究迈向临床应用的重要步骤. 为满足医疗器械数字化、个

性化、智能化、便携化的发展需求, 具有高集成度的生物电

子器件已成为物理治疗设备的发展趋势. 特别是随着新技术

的涌现, 为物理刺激器件的设计带来革命性的创新. 比如, 纳
米发电机、无线供电装置、高性能电池等新型供能单元的

开发已经可以让电刺激医疗器件摆脱电源的束缚; 穿戴、植

入、可拉伸、可降解等一系列器件工作形式的创新等也大

幅提升了医疗装置的便携性并拓宽了其应用场景; 微型磁控

机器人可在复杂的生理条件下实现精准药物递送、微型手

术和疾病标志物检测.

4 “物理生物医学”研究中亟待解决的科学
问题
我国是最早提出物理刺激疗法的国家之一, 针灸、推

拿、拔罐作为我国传统医学的瑰宝, 都是通过对人体特定部

位施加物理刺激实现疾病的治疗, 其有效性经历了几千年的
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临床验证. 近年来, 越来越多的学者针对针灸等中医传统理

疗方法展开了高质量循证医学研究, 并从现代生物医学的角

度揭示其发挥疗效的机制 , 获得了国际学术界的广泛认

可[44~46], 为发展具有中国特色的“物理生物医学”学科奠定了

基础. 中国在“物理生物医学”领域具有得天独厚的优势, 我

们应当尽快在国际学术界建设中国引领的“物理生物医学”学
科体系, 其中包括构建符合“物理生物医学”研究特色的新科

研范式, 逐步发展有别于其他学科的理论体系, 在高校和科

研院所布局相关研究方向, 有意识地培养相关领域的青年学

者, 在各学会中成立分会并组织学术研讨.
2023年9月15日, 由国家自然科学基金委员会交叉科学

部资助、中国科学院北京纳米能源与系统研究所主办的“物
理生物医学”战略研讨会在北京召开. 通过一天的热烈讨论,
与会专家一致认为“物理生物医学”的研究存在以下亟待解决

的科学问题, 凝练如下:
(1) 生命体产生的物理信号是生命活动的结果, 以“果”为

导向的调控策略是否能影响“因”?
(2) 生物体涉及大量离子运输过程, 外源性物理场(或物

理刺激)是如何干预离子转移过程的?
(3)在生物体中, 是否存在电子、空穴、光子或其他各种

粒子与离子的交换现象?
(4)对一些物理信号感知的细胞机制已清晰, 如何上升到

组织、器官甚至意识等更高层次的结构? 对某些物理信号的

感应是否需要有特异的受体(感受器)?
(5)如何摆脱笼统的物理刺激, 建立细化物理参数与健康

状态的对应关系?
(6) 是否还需关注人类感受不到的能量形式(人类所能看

到或是感受到的能量存在形式仅占整个宇宙的4%)对生物的

影响?
(7) 不同物理刺激间的一致性与区别性是什么? 多场耦

合的多模态刺激能否达到更好的效果?
(8) 物理刺激对生理状态和病理状态的作用是否存在

差异?
(9) 已经在动物模型上验证的物理调控机制是否在人体

上适用?
(10) 如何建立物理刺激和人类高级功能的联系?
(11) 对于生命活动中的物理信号检测, 如何同时提高检

测技术的时间分辨率和空间分辨率?
“物理生物医学”作为新兴的交叉研究领域, 将聚焦“物理

理论与技术结合下生命规律的系统阐释”及“物理刺激对生命

过程和疾病发展的干预机制”两大方向, 为开发基于物理信

号的诊断技术和基于物理刺激的治疗策略提供新的思路. 通

过机制创新和前沿布局, “物理生物医学”在未来有望成为中

国引领、世界一流的新学科领域.
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Physical biomedical science: A new field of original interdisci-
plinary research
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Physical biomedical science is an emerging interdisciplinary research field that deeply integrates physics and biomedicine,
and incorporates knowledge and technology from physical sciences in multiple fields such as materials science, chemistry,
information science, and mechanical engineering. Starting from the development process of modern interdisciplinary
research between physics and biomedicine, this paper clearly proposes that “physical biomedical science”, as a cutting-
edge interdisciplinary subject, its scientific connotation is to reveal the physical laws of life phenomena and use physical
methods and technologies to control the process of life activities. Through comparison, the differences in research
paradigms, research methods and research objects between “physical biomedical science”, “biophysics” and “chemical
biology” are also clarified. From the perspective of research scope, “physical biomedical science” focuses on the analysis
of endogenous physical signals generated along with life activities; as well as exploring the regulatory effects of exogenous
physical fields on cells, tissues, organs, and individuals and revealing the underlying mechanisms. Specifically, the authors
summarize four important research directions of “physical biomedical science”. (1) Discovering the targets of physical
stimulation: In addition to receptors that specifically sense physical stimuli, exogenous physical signals can also directly
interact with a variety of biological macromolecules, thereby changing the conformation of biological molecules and
regulating life activities. The study of targets that respond to physical stimuli also lays the foundation for the development
of emerging technologies such as optogenetics, electrogenetics, and magnetogenetics. (2) Exploring the biological
regulatory effects and mechanisms of physical stimulation: Physical stimulations have regulatory mechanisms through
“receptor activation and signal transduction pathways” similar to those in “chemical biology”; they can also directly act on
and alter the structure and function of tissues/cells/subcellular components/molecules. (3) Detecting extremely weak
physical signals in life activities: Exploring the changing patterns of endogenous physical signals under physiological and
pathological conditions provides a basis for revealing the occurrence and development of diseases, and also provides
theoretical guidance for disease treatment strategies based on physical stimulation. (4) Developing new physical diagnosis
and treatment techniques: Design and manufacture highly integrated bioelectronics that can apply physical stimulation or
detect physical signals to meet the development needs of digitalization, personalization, intelligence, and portability of
medical devices. At the end of this paper, challenges and urgent scientific issues that need to be solved in “physical
biomedical science” research are also summarized. The authors hope that through the innovation of research mechanisms
and the forward-looking layout of research directions, “physical biomedical science” is expected to become a leading and
world-class competitive discipline in the future.

physical biomedical science, physical signal detection, physical stimulation treatment, physical field, inter-
disciplinary
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