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摘　要：自 20 世纪中叶以来，生命科学研究逐渐从单一的生物个体水平延伸到细胞、分子、基因等不同层

次。面对生物体的复杂性和多样性，跨层级、多维度、全周期的生命结构与功能研究日益受到重视，整合

生物学应运而生，旨在揭示生物体内部各种层次之间的相互关系和调控机制，以期深入了解生物体的功能

和行为。回顾数十年整合生物学的发展历程，多学科交叉的工具为其提供了有力的支撑，跨层级的功能涌

现现象是其研究的关键节点，其理论基础则在于揭示了非线性、不确定性和异质性等复杂科学特征，为生

命健康解决方案的赋能提供了基础。2023 年，整合生物学在研究生命系统的涌现现象、健康及生态环境方

面取得了突破性进展，加深了我们对生命系统整体知识体系的理解，也促进了对生物体在健康和疾病状态

下的生理和病理变化的全面了解。展望未来，整合生物学或将以更为综合的整体视角，深入解析生命系统
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的复杂性、临界条件的变化、无序与有序状态的转化过程，进而促进人类对于生命本质的更深认知，创新

前所未有的技术策略。

关键词：整合生物学；涌现；跨层级；多维度
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Development trend of integrative biology field in 2023
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Abstract: Since the mid-20th century, life science research has gradually extended from the individual organism 
level to different levels such as cells, molecules, and genes. Faced with the complexity and diversity of living 
organisms, there is an increasing emphasis on cross-level, multidimensional, and lifelong structural and functional 
studies in life sciences. The emergence of integrative biology aims to reveal the relationships and regulatory 
mechanisms among various levels within organisms, with the goal of gaining a deeper understanding of the 
functions and behaviors of living organisms. Looking back on the decades-long development of integrative biology, 
interdisciplinary tools have provided robust support, and the emergence of cross-level functionalities has been a key 
juncture in its research. The revelation of scientific complexities such as non-linearity, uncertainty, and heterogeneity 
serves as the theoretical foundation that empowers solutions for life and health challenges. In 2023, integrative 
biology achieved remarkable breakthroughs in exploring emergent phenomena, health, and ecological environments 
within life systems. These advancements not only enhanced our comprehensive understanding of the life sciences 
but also facilitated a thorough grasp of the physiological and pathological changes in organisms, encompassing both 
states of health and disease. Looking ahead, integrative biology may, with its more comprehensive perspective, 
delve into the complexity of life systems, variations in critical conditions, and the transitions between unordered and 
ordered states. This, in turn, may facilitate a deeper human understanding of the essence of life, fostering 
unprecedented technological strategies.
Key words: integrative biology; emergence; cross-hierarchical; multidimensional

生命体系在微观和宏观层面上都表现出极高的

复杂性。从分子、细胞、组织、器官、个体到生态

系统，每一层次都有其独特的结构和功能；单一层

次的研究虽然能够揭示生命体系的部分奥秘，但要

全面理解生命的本质和过程，需要跨越层次，进行

多层次、多角度的研究。整合生物学 (Integrative 
Biology) 作为一门交叉学科，旨在探究生命系统不

同层次的结构与功能，通过综合各个层次的研究成

果，深入剖析生命系统的复杂性，并构建全面的理

论框架，以阐述生命现象及生命过程。

“整合”不仅体现了不同学科之间的交叉融合，

更能深入揭示生命系统的动态性、适应性和互联性。

因此，“整合”在生命科学领域的应用不仅拓展了

我们对生命系统的认知，更为全面而系统地推动生

命科学的发展，为人类健康和可持续发展打下了坚

实的基础。本文在简要总结过去几十年生物学发展

历程的基础上，对整合生物学的研究现状及新进展

进行了梳理，并对其未来发展前景进行展望。

1　发展历程

20 世纪 40 年代，物理学家薛定谔 (Erwin 
Schrödinger) 凭借其独特的洞察力，发表经典著作

《生命是什么》(What is life)[1]，不仅为分子生物学

的发展奠定了基础， “生命依赖负熵而生”的观点也

为阐述生命活动的有序性提供了新的视角。《生命

是什么》发表后不久，阿列克斯 • 诺维科夫 (Alex 
Novikoff) 在《科学》(Science) 杂志发表“整合层级

与生物学”(The concept of integrative levels and biology)
一文

[2]，探讨了生物学中不同层次之间的整合问题，

为整合生物学的发展奠定了坚实的基础。 
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20 世纪中叶，科学家们揭示了 DNA 双螺旋结

构，提出了“中心法则”，并总结了“高层级的存

在依赖于低层级，而高层级决定低层级的方向”“任

何层级的扰动都会对其覆盖的所有层级产生影响”

等整合科学规律 [3]，这些发现和理论为理解生命系

统的复杂性提供了更广阔的视野。同时，还将研究

拓展至生态系统层级，探讨生物与环境之间的相互

作用
[4]。

20 世纪 70 年代，遗传学家、诺贝尔奖获得者

弗朗索瓦 • 雅各布 (Francois Jacob) 从揭示生命信息

如何传递的视角撰写了《生命的逻辑》(Logic of 
Life) 一书 [5]。雅各布指出，生物学研究存在两个截

然不同的范式：整合论和还原论。整合论者认为，

子系统应当视为更高层次系统的组成部分加以研

究，整体并非部分之和；还原论者认为，生物体确

实是一个整体，但整体必须通过部分且仅通过部分

来解释，以此来消除不确定性。

自 20 世纪末以来，科学家逐步认识到从“整合”

的视角理解生命现象的重要性，并试图利用“整合”

方法来研究其他学科，相关论文在 20 世纪 90 年

代开始陆续发表，例如“整合”与生物多样性 [6-7]、

“整合”与生理学 [8]、“整合”与内分泌学 / 神经生

物学 [9]、“整合”与生态学和形态学 [10]、生物学层

级整合 [11-12]，乃至“整合”与医学 [13-16] 等许多研究

及相关成果。

人类基因组计划 (HGP) 实施后，基因组学、蛋

白质组学等各类组学得到快速发展。莱诺伊 • 胡德

(Leroy Hood) 在正视各层级的生物组分相互作用基

础上，提出了系统生物学 (System Biology) 的研究

路径
[17]。系统生物学作为一种整体视角的生物学研

究方法，强调整体与部分之间的相互作用，揭示生

物体的组织原则、功能调控以及演化过程，这与整

合生物学有着诸多的相通之处。

整合生物学与合成生物学的发展也息息相关。

如果说系统生物学的研究更侧重于“格物致知”，

那么合成生物学的发展则更侧重于“建物致知”[18]。

合成生物学的“自下而上”构建路径，可以以从头

开始设计和构建生命系统的视角，研究生命系统中

各个组成部分的作用和相互关系，深入理解生命系

统的整体规律，揭示生命活动的奥秘。当生命系统

的稳定性、功能和行为变得更加可预测、可量化时，

对生命系统的精确调控和优化也就有了更深的基

础。整合生物学和合成生物学的结合将为我们更好

地理解和应用生物学提供了新的途径和机会。

同时，要理解跨层级、多维度、全周期的复杂

生命系统，离不开复杂性科学的理论体系和研究方

法。复杂系统由许多相互作用的组成部分构成，这

些组成部分的相互作用具有非线性、不确定性、异

质性等特征
[19]。生命系统的层次结构、相互作用网

络以及动态演化过程，为复杂性科学提供了丰富的

研究资源和实践场景；复合性科学为整合生物学提

供了新的研究方法和理论框架，使得生物学家们能

够更加全面、深入地探究生命奥秘。

由此，从基因组到表型组的生命组学技术、合

成生物学的“ 设计 - 构建 - 测试 - 学习 ”(DBTL)
工程循环、复杂系统的“聚集→涌现→迭代→适应

→更高层级的演进”等路径，以及类器官芯片等工

程化装备、单细胞大语言模型等工具，在整合生物

学的研究中交汇，驱动着生命科学及整合科学的发

展，促进新理论、新知识、新技术、新产品和新解

决方案的不断涌现和进步。

2　重点研究方向与重要进展

近年来，生命科学、化学、物理学、数学等学

科的深度融合，为整合生物学研究带来了前所未有

的突破。在此基础上，信息技术、人工智能、工程

技术的融合运用进一步推动了研究的深入发展。这

些技术不仅加深了我们对生命系统整体知识体系的

理解，还为技术创新和实践应用提供了有力的支持。

同时，这些成果和进展不仅丰富了人类对于多种基

因与表型的关联、生物信息的传递和调控机制的认

知，也促进了细胞、组织、器官等跨层次的结构与

功能涌现现象研究的深入，使得整合生物学的整体

视野逐渐清晰，研究框架和内容逐渐明确和完善。

2.1　生命系统的涌现现象研究

涌现现象是解锁生命系统结构和功能复杂性与

多样性的关键。在不同层级的模块以特定方式交互

的基础上，形成高度结构化的层级交互体系
[20]。从

复杂系统的视角来看，简单的生物分子结构可通过

“自下而上”的自组装和自组织涌现出来，但高度

复杂的活细胞等系统还需要“自上而下”的因果关

系来构建生命信息
[21]。近年来，生命系统的涌现现

象研究取得了一系列重要进展。

“自上而下”的因果关系具有因果松弛 (causal 
slack) 特点

[22]，在因果关系中存在一定灵活性和弹

性，使得上层因素对下层结果的影响并非严格而直

接的单向传递。这种关系协同整个系统实现更好的

自适应选择 (adaptive selection)，以应对不确定性。
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在生命系统的自适应选择中，更高层级的环境为子

系统提供生态位，例如趋同进化 [23]、合成微生命系

统 [24]、神经系统的可塑性 [25] 等。自适应选择赋予

生命系统在适应环境时的灵活性，包括条件反射、

思维训练等 [26]。自适应选择的典型例子包括：生命

系统根据细胞功能需求涌现出各类结构复杂的蛋

白质 [27] ；细胞器根据需要涌现出特定功能 [28] ；在

生物发育过程中，细胞根据整体功能需求分化成各

类特定细胞；大脑连接不仅仅是大脑区域间的信号

传输，而且是行为和认知通过皮层区域相互作用的

结果
[29]。

当“自下而上”的自组装，与“自上而下”的

自适应过程形成闭环时，因果封闭性 (causal closure)
便使得功能涌现呈现出“强涌现”的特点

[30]。2023
年的一些研究成果表明，多物种共存是微生物群落

的一种涌现性现象，不仅仅由双物种共存决定，而

是由整个微生物群落的相互作用特性决定。研究人

员通过对多次稀释和培养后得到的最终稳定群落中

的物种进行双物种共培养实验发现，在 144 个竞争

对中有 103 个无法共存，但也有 41 对可以在相同

条件下稳定共存
[31]。在此之前，另有研究团队已经

证明，使用类似于热力学中描述气体行为的粗粒化

描述方法，只需要知道物种数量和平均种间相互作

用强度这两个参数，就能预测微生态群落中出现的

不同动力学相和相变，预测复杂微生态系统的行

为
[32]。同时，有研究发现个体的发育必须具备抵抗

内外部有害干扰影响的能力。这种能力被称为稳健

性，它能够区分正常变异和疾病之间的差异。一些

系统和器官在纠正内部扰动，例如突变的影响方面

更具弹性。同样，器官和生物在抵御外部扰动，例

如温度变化方面，也存在差异。此外，所有发育系

统都必须具备一定的灵活性，以便促进进化变化。

为了全面地理解这种灵活性，需要一个统一的框架

来实验性地测试和量化跨研究系统的稳健性。在此

背景下，波动不对称性的分析可能成为一种有利的

方法
[33]。这种方法能够帮助我们理解不同系统间的

相互作用，并进一步探究这些交互如何影响生物体

的进化。

“自下而上”的自组装、“自上而下”的自适应

等机制相结合，为利用合成生物学等方法对生命系

统进行再设计带来了新路径
[34]。同时，这也对生命

活动的系统认知带来了许多新见解。例如，在对生

命系统中的强涌现和弱涌现现象进行界定之后，

2023 年，研究人员首次提出 “元通量”(metaflux)

的概念，即生命系统的特性表现为物质、自由能和

熵的耦合通量网络，并通过不可逆的热力学过程加

以呈现，这些生物动力学现象被称为“元通量”[35]。

再如，对早期人类演化的研究表明，一系列智人相

关的适应性特征，如大型线性身体、延长的后肢、

复杂的大脑、减小的性别二态性以及增加的食肉行

为等，是在不断变化的环境中智人为了更好地适应

生存压力而逐步演变和深化的，并非一次性涌现的

结果
[36]。然而，由于漫长的时间尺度，对其进行重

建或观察变得非常困难。microRNAs 与细胞复杂性

的演变有关，它们可能为我们提供关于细胞特化的

重要信息。内皮细胞在脊椎动物的循环系统中发挥

着重要的作用，帮助维持血管调节的关键平衡。2023
年，研究人员提出新的假设：内皮细胞特异性的

miR-126 可以促进内皮细胞的血管生成，有助于维

护血管完整性，并且通过对 miR-126 的演化历史进

行重建，发现它可能首次出现在脊椎动物和被囊动

物的共同祖先中，表明了 microRNAs 可能在细胞类

型演变中起到先导作用
[37]。

2.2　整合生物学与人类健康研究

整合生物学旨在深入理解生命系统的复杂性，

建立综合性的理论框架来解释生命现象和生命过

程。广义的整合生物学研究涵盖从分子到生态系统

的全尺度整合研究，包括生物体如何组织和调控、

个体与环境之间如何相互作用、生物进化的机制和

过程等。狭义的整合生物学研究则侧重于从分子到

个体的生命组织构成关系，以及和生命活动的因果

联系，解析层级内、跨层级的相互作用和调控机制。

其中，整合生物学与健康的关系是研究的重点。通

过对分子、细胞、组织、器官等不同层次的研究，

科学家可以全面了解生物体在健康和疾病状态下的

生理和病理变化，促进对生理和病理过程的系统性

理解，实现精准预防、诊断和治疗。

在整合生物学的视角下，对反映人体健康状况

的生物标志物进行系统分析，可以为个性化医疗提

供有利支持。通过更准确、高效的技术手段，可

以提高医疗质量和水平，为患者提供更好的医疗服

务。例如，染色体外环状 DNA (extrachromosomal 
circular DNA, eccDNA) 参与肿瘤发生和发展。然而，

eccDNA 在非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC) 中的作用和机制尚未阐明。2023 年，研究

人员通过高通量 eccDNA 测序和生物信息学分析，

鉴定出候选 eccDNA 编码的 PLCG2 具有癌基因的

作用，可能成为 NSCLC 诊断和预后评估的新生物
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标记物 [38]。通过分析阿尔茨海默病 (Alzheimer's 
disease, AD) 中发生的表观基因组和基因表达变化，

研究人员确定了可能成为新药物靶点的细胞途径，

提供了迄今为止关于 AD 的遗传和分子基础的最详

细的图谱
[39]。此外，有研究人员通过 ATAC-Seq 技

术，以单细胞分辨率测量了健康人和 AD 患者基因

组各个位点的活性，通过将这些数据与单细胞 RNA
测序数据相结合，成功追踪了 AD 相关基因中发生

的基因表达和表观基因组的变化
[40]。

运动对人体的内稳态产生重大影响，导致许多

细胞、组织和器官发生广泛的扰动，这些扰动要么

是由运动增加肌肉的代谢活动引起的，要么是对

其产生的反应。对此，身体采取了多种综合而且常

常是冗余的反应，以减轻运动引起的稳态调控变化。

此外，运动会引起多种全身有益的适应性变化，可

以抵抗肥胖、2 型糖尿病和心血管疾病的发生。关

于运动对骨骼肌和心血管系统的许多有益影响已经

被充分证实，2023 年的研究表明，运动时间对骨骼

肌时钟的影响及其作为治疗策略具有潜在作用
[41]，

并进一步突出了运动对脂肪组织的改善在影响代谢

和全身健康方面的作用。对运动诱导的白色脂肪组

织 (WAT)和棕色脂肪组织 (BAT)适应性的研究表明，

啮齿类动物的葡萄糖摄取、线粒体活性和内分泌谱

发生了改变，同时在啮齿动物中白色脂肪组织出现

“棕化”现象
[42]。在此，整合生物学研究提供了对

参与运动反应的细胞网络的多样性和复杂性更深入

的理解 [43]，也从整合的视角提出一些健康标志物 [44]

( 图 1)。
在疾病相互关系及预防诊治研究方面 [45]，随

着单细胞生物学 [46]、空间多组学 [47] 等技术的日益

集成，越来越多的研究也倾向于采用整合生物学的

理念或策略 [48]，由此带来了糖尿病 [49]、肾病 [50-51]、

炎症与心血管疾病的关系 [52]、阿尔茨海默病 [53]、

乳腺癌 [54] 等方面的研究进展。例如，在美国国立

卫生研究院 (NIH) 的人类微生物组计划 (HMP) 实施

的两个阶段中，第二阶段的重点就是整合微生物组

项目。该项目通过研究微生物组与妊娠、早产、炎

症性肠病、影响糖尿病前期患者的压力源的关系，

逐步揭示这些条件下宿主与微生物组相互作用的机

制
[55]。此外，在急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)、败

血症和急性肾损伤等重症医学的临床实践中，大型

临床试验中很少有干预措施显示出有效性。研究人

员推断这可能源于患者之间的异质性，需要将生物

学异质性的知识应用于临床试验设计。2023 年，他

们运用具有预测性且考虑时间依赖性变化的的评估

以及将生物标志物作为替代结果，改变试验设计，

探索更有效的治疗方案
[56]。

2.3　整合生物学与生态环境研究

在生态环境的认识上，整合生物学强调从整体

的角度去审视生态系统。这种整体视角有助于我们

更好地理解生态系统的稳定性、生物多样性以及物

种间的相互作用，也意味着研究人员可以通过整合

图1  从整合视角看健康标志物
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微生物群落等构建资源转化技术，探索生命系统的

多层次调控机制。

在理解生态环境方面，已有研究显示，整合的

多生物标志物可用于评估生态系统的健康水平，并

有效识别环境压力对生物体的影响
[57]。2023 年，

研究人员利用现场移植的贻贝对水体 [58]、利用蒲公

英对微塑料毒性 [59]、利用双壳类动物识别和量化沿

海污染水平 [60] 等开展多生物标志物的整体监测，

开发了整合生物响应指数 (IBR)。为更好地表征沿

海生态系统，有研究提出，应整合不同类型的生物

标志物，并为所有层次进行定位，以应对可能因自

然因素而发生的变化，为更好地了解水域环境中各

种污染物的影响提供基线数据，通过加强贻贝物种

在国内、城市和生态系统层面的污染管理，以更好

地了解和保护环境
[60]。

在利用整合微生物群落等构建资源转化技术方

面，随着全球人口的不断增长和经济发展的加速，

食品废弃物和农业废弃物的处理问题日益凸显。近

年来，研究者在从食品废弃物
[61]、农业废弃物 [62]

中开发生物活性物质和生物产品方面进行了广泛研

究。在处理这些废弃物的过程中，越来越多的研究

采用整合生物学的策略。2023 年，研究人员利用整

合的微生态群落和多组学方法，以提高工程微生物

对废物的利用率
[63] ；同时，使用纳米胶囊技术提高

了食品废弃物中生物活性分子的效能 [64]。这些研究

有助于探索将废弃物转化为有价值的资源，以实现

资源的高效利用，促进环境的可持续发展。

3　展望

整合生物学以其跨层级研究、多学科整合、多

维度分析等独特优势，已经成为生命科学与整合科

学研究的重要交汇点。在当前科学发展的背景下，

整合生物学方兴未艾，有望凭借其独特的整合理论、

方法和能力，成为未来科技发展的制高点。

3.1　生命系统复杂性理论的深入研究

生命系统作为一个复杂体系，具有独特的生命

系统动力学特征。随着对整合生物学的深入研究，

人类对于生命系统在多个层次上的组织和运行方

式，以及生命系统对环境的应答逐步加深理解，从

而更深入地揭示生命系统的奥秘。这些深入研究，

反映出生命科学与复杂科学的融合，目前相关研究

正处于早期发展阶段，未来深入研究的方向将涵盖

多个层面。

首先，生命系统普遍具有非线性特征，这种非

线性特征使得系统展现复杂的行为，这使得生物体

在面对复杂多变的环境时，展现出强大的适应性和

生命力。在适应性形成的过程中，生命系统的自组

织、自组装、自学习等特征将得到更加深入的阐释。

这些特征使得生命系统能够不断地自我调整和优

化，实现更高的组织水平和功能涌现。

再如，敏感性依赖是生命系统的另一重要特征。

生命系统对初始条件非常敏感，微小的变化可能引

发系统行为的显著变动。这种系统复杂性、环境变

化敏感性使得生命系统在面临不确定性时能够迅速

作出反应。

此外，生命系统还包含多种反馈机制。这些反

馈机制有助于维持系统的稳定性与适应性。正反馈

机制可能导致系统进入新的状态，负反馈机制则有

助于抑制过度变化，使系统保持稳定。

目前，上述相关的探索已经开展，但尚未形成

系统性理论。从难度上看，生命系统动力学过程通

常具有不可还原性，意味着科学家无法仅通过分析

系统组成部分来理解整体行为。这就要求相关研究

在“干”“湿”研究的过程中，需要将“自上而下”

和“自下而上”的研究系统进行整合，形成对系统

的组织、运行方式以及应对环境变化的整体研究能

力。这种整体研究能力形成的典型标志是深入揭示

生命系统的功能涌现机制。例如，生物大分子能够

组织成具有特定功能的细胞器，并在细胞内通过协

同工作完成物质、能量和信息的交换，其过程涉及

分子的自组装、细胞的自适应信息传导等，促使生

命体系能够在有限的资源下实现高效的生命活动。

尽管与之相关的自组装、自系统研究已在局部研究

中有所展开，但如何实现整体功能的涌现有待深入

探讨。

3.2　多学科交叉技术的融合运用

随着科技的不断进步，新的工具和方法不断涌

现，为整合生物学提供了更多的可能性。例如，多

组学技术快速发展，为系统性研究提供了更多的可

能；基因编辑技术、合成生物学、纳米技术的融合

也为利用类器官技术研究基因功能和调控机制带来

前所未有的便利。

又如，生物影像技术的高清化和实时化，使得

科学家们可以直观观察生物体内细胞和组织的结构

和功能。光遗传学技术和共聚焦显微镜的运用，使

研究人员能够在活体状态下实时观察神经元的行为

和信号传导；同时，单细胞生物学的运用也为解析

细胞分化和发育过程提供了重要信息。
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再如，人工智能技术、生物信息学的进步为海

量生物数据提供了强大的分析工具，使得研究人员

能更高效地整合和分析跨层级的数据，揭示生物体

的功能模块和调控网络，从不同层次和角度深入研

究生物体的结构与功能。

多学科交叉技术相互补充、融合运用，使得生

命系统的自组织、自学习、自适应等特性得以深入

研究。通过复杂网络理论、信息论等交叉学科技术，

能更好地理解生命系统中的组织原则，揭示生物体

内部各种生物分子、细胞和组织器官之间的相互作

用，生命系统在时间和空间上的组织规律；借助人

工智能、仿生技术等，可以模拟生物体的学习过程，

探讨生命系统在成长、适应和进化过程中不断适应

环境保持稳定性的学习机制；利用跨学科知识，可

以探讨生物体在不同环境中的适应策略，揭示生物

体与环境的相互作用机制。

展望未来，多学科交叉技术的应用不仅能够丰

富我们对生命系统的整体认识，还将为基于整合生

物学理论开发各类解决方案提供更多可能。

3.3　理论支撑与方法创新的协同发展

复杂系统理论、计算生物学和数据科学为整合

生物学提供了关键的方法和工具，其与生命科学现

有研究的深入，或将使得从各维度全面深入地解析

生命系统的复杂性和稳定性。

在这个过程中，理论支撑与方法创新的协同发

展至关重要。理论研究人员通过不断探索新的生物

学概念和模型，以解释复杂生物现象。同时，技术

人员应致力于开发更高效、精确的计算方法和数据

分析技术，以应对不断增长的生物学数据。只有通

过不断探索新的生物学概念和模型，开发更高效、

精确的计算方法和数据分析技术，加强跨学科、跨

领域的交流与合作，才能在生命科学领域取得更多

突破。因此，这种理论和方法的协同发展，是在更

多维度和更深层次上揭示生命系统奥秘的必经之路。

未来，整合生物学将在生命科学的研究中继续

发挥重要作用，为人类揭示更多生命系统的奥秘。

同时，整合生物学的研究成果也将为整合科学的发

展提供宝贵的启示。在全球范围内，科学家们将携

手合作，共同探索生命科学的新领域，推动更多的

突破与发展。
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