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陈大明，中国科学院上海营养与健康研究所生命科学信息中心研究馆员，

从事生命科学及其交叉学科的科技情报研究。近年来，带领团队完成了 20 多项

产业规划研究、知识产权分析、软科学研究项目，研究成果获华东地区科学技术

情报成果奖一等奖等多个奖项。

应浩，中国科学院上海营养与健康研究所课题组长、研究员，获中国科学

院百人计划、基金委杰出青年、上海市领军人才，主持国家自然科学基金委重大

研究计划“甲状腺激素通过调节胆汁酸组成参与组织间的互作及代谢稳态维持的

研究”，参与国自然集成项目“新型激素对糖脂代谢的调控”。主持和参与国家重

点研发计划“脂质代谢关键蛋白质的功能与调控机制”“细胞膜重要脂质代谢产

物对重大疾病病理生理过程的调控”“环境与遗传致病因素导致 2 型糖尿病发生

发展的机制研究”“脂滴及相关蛋白质机器与脂质的储存与水解”。
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摘　要 ：代谢整合生物学作为整合生物学的重要分支，旨在从整体、系统及跨层级的视角，深入探究生物

体内物质和能量代谢的客观规律及精细调控机制。本文总结了近年来，特别是 2024 年该领域的研究发展态

势，从理论建构、研究项目、研究进展、研究展望四个维度进行了系统剖析梳理。在理论建构方面，生物

钟与能量代谢关系的研究成果丰硕，揭示了关键调控因子协同、生物钟信号传递、代谢物浓度变化等多种

作用模式，而社会学思路的引入为解析代谢稳态调控机理提供了新的视角；在项目布局方面，多个研究项

目不同程度地体现了整合生物学的特点，为相关领域提供了支撑 ；在研究进展方面，新陈代谢与神经调控

之间存在复杂的双向互动网络，器官间通过代谢轴紧密相连共同维持整体代谢稳态，而代谢与衰老之间的

相互作用复杂，涉及代谢重编程、生理系统失调、能量代谢变化等多个层面。展望未来，随着人工智能、
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代谢整合生物学作为整合生物学的一个重要分

支，近年来在生命科学领域受到广泛关注。代谢作

为生命活动的基础，不仅涉及能量转换和物质利用，

还与生物体的生长发育、健康维护及疾病发生密切

相关。随着整合理论研究的初步兴起，以及生物技

术与大数据、人工智能等技术的融合发展，代谢整

合生物学逐渐从单一代谢途径的研究转向整体代谢

网络的综合分析，致力于从整体视角、系统层面及

跨层级维度揭示生物体内物质和能量代谢的客观规

律及调控机制。

代谢稳态是维持健康的重要基础，任何一个层

级上的代谢失衡都可能引发连锁反应，导致整体代

谢网络的紊乱，最终诱发衰老及相关慢性疾病的发

生。从整体生物学的角度来看，代谢网络并非孤立

存在，而是与免疫系统、神经调控系统、运动系统、

消化系统等紧密相连，共同构成了一个高度整合且

动态变化的整体，维持着机体稳态。通过跨学科合

作和“干湿结合”的研究模式，深入理解代谢稳态

的整体维持与失衡机制，对于促进精准医学与健康

管理、开发新型诊疗策略等具有重要意义。本文总

结了近几年代谢整合生物学的国内外发展态势，以

期为相关研究和布局提供参考。

1　代谢整合生物学的理论建构

代谢是一个极其复杂且相互关联的过程，涉及

众多分子、细胞、组织和器官之间的协同作用，并

非单一成分或组分的孤立活动。传统的研究方法聚

焦于单个代谢途径或分子，难以全面阐释代谢在整

大数据等技术的发展与广泛应用，代谢整合生物学研究将围绕理论深化、技术创新及应用拓展等全方位展开，

有望为生命科学与健康产业带来全新的突破与变革。
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Research and development trends of metabolic integrative biology
ZHANG Xue-Bo1, ZHU Cheng-Shu1, JIANG Yuan1, JIANG Hong-Bo1, 

XIONG Yan1, CHEN Da-Ming1*, YING Hao2*
(1 Shanghai Information Center for Life Sciences, Shanghai Institute of Nutrition and Health, Chinese Academy of 

Sciences, Shanghai 200031, China; 2 Shanghai Institute of Nutrition and Health, Chinese Academy of Sciences, 
Shanghai 200031, China)

Abstract: Metabolic integrative biology as an important branch of integrative biology, aims to investigate the 
underlying principles and fine regulatory mechanisms of material and energy metabolism in organisms from a 
macro, holistic, systematic, and cross-level perspective. This paper summarizes the development trend of this 
research field, particularly since 2024, and provides a systematic analysis across four dimensions: theoretical 
construction, research projects, research progress, and research prospects. In terms of theoretical construction, 
fruitful achievements in understanding the relationship between the circadian clock and energy metabolism have 
revealed various modes of action, including the coordination of key regulatory factors, the transduction of circadian 
signals, and changes in metabolite concentrations. The introduction of sociological perspectives has provided new 
insights into elucidating the mechanisms of metabolic homeostasis regulation. Regarding research projects, several 
initiatives have embodied the characteristics of Integrative Biology to varying degrees, providing strong support for 
related fields. In terms of research progress, there exists a complex bidirectional interaction network between 
metabolism and neural regulation. Organs are tightly linked through metabolic axes to coordinate overall metabolic 
homeostasis. The interaction between metabolism and aging is complex, involving metabolic reprogramming, 
physiological system dysregulation, and changes in energy. Looking ahead, research in Metabolic Integrative 
Biology will comprehensively focus on theoretical deepening, technological innovation, and application expansion, 
promising to bring new breakthroughs and transformations to life sciences and the health industry.
Key words: integrative biology; metabolic homeostasis; cross-level; artificial intelligence
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体层面的调控机制、动态平衡以及与其他生理过程

的交互关系。随着实验技术和数据分析能力的进步，

特别是高通量测序、质谱分析等技术的发展，科学

家们获得了大量关于代谢物、酶活性及基因表达的

数据，但同时也对数据、信息和知识挖掘的广度与

深度提出了更高的要求。

基于对多维数据的分析，代谢整合生物学可以

在更高层级上对研究成果进行归纳总结，形成具有

普遍指导意义的极简理论定律。只有将海量的数据

信息进行整合、分析与抽象，才能将其淬炼成具有

解释力和预测性的知识体系，并进一步凝练为简洁

而深刻的理论定律，为代谢研究提供更具前瞻性和

指导性的框架，这将生理上的代谢稳态研究、病理

上的代谢疾病防治推向新的高度。这些精炼的理论

定律侧重于从生物系统各部分间复杂的反馈回路和

交互作用中，提炼出普适性原则，用以更精准地解

释和预测生物系统的代谢活动规律。在追求更高层

次的归纳总结与形成极简理论定律的时代背景下，

代谢网络研究不仅整合了多组学数据、生理病理信

息以及跨学科知识，还致力于通过高级建模和计算

方法提炼出能够描述复杂生物过程的核心原理，用

以深入解析代谢的整体规律，并为未来的精准医学

和个性化治疗奠定基础。

首先，在跨层级的代谢整合模式中，生物钟与

能量代谢的关系研究较具代表性。总结这方面的研

究进展
[1-3]，可以发现至少存在着三种复杂的相互

作用模式。第一种模式是某些关键调控因子同时作

用于生物钟系统和能量代谢过程，促进二者的协调

统一。第二种模式是生物钟信号通过钟控基因作为

下游效应器传递至代谢相关基因，实现对代谢进程

的调控，形成线性化的传递路径。第三种模式是某

些代谢物作为关键节点，在生物钟与能量代谢之间

架起桥梁，通过其浓度的周期性变化影响生物钟节

律，并调控代谢过程，从而实现生物钟与能量代谢

的紧密耦合和协同调控。这些不同的模式，既体现

在全身代谢的整体性调控上，也体现在肾脏
[4]、肝

脏 [5]、大脑 [6] 以及其他消化系统器官 [7] 等多层级的

调控上，以及这些脏器的生物钟与进食等行为节律

的整合 [8] 等方面。因此，生物钟调控作为治疗目标

的研究已成为代谢疾病的重要研究内容之一 [9]。此

外，对于植物代谢而言，昼夜节律与代谢过程的关

系研究也日益深入 [10]。

其次，部分学者引入社会学的思路，解析代谢

稳态的整体调控机理，包括多细胞互作与代谢模式

的关系、“双模式”代谢模型、基于最大熵原理的

动态代谢资源分配等。在多细胞生物互作与代谢模

式的关系上，细胞通过与邻近细胞互作，响应多种

信号和变化的物理环境，以协调营养物质的共享和

分配，进而维持正常的发育和稳态，并防止异常的

细胞增殖或死亡。代谢信号不仅决定了细胞的命运，

还通过一系列生物化学过程调控细胞外信号转导和

资源利用效率。许多代谢物不仅作为生物合成途径

的中间体，还充当信号分子或参与蛋白质的翻译后

修饰，影响基因表达和细胞功能。特别是在 T 细胞

中，营养感应机制和代谢信号通路对适当的免疫反

应至关重要，避免了免疫缺陷或自身免疫性疾病的

发生
[11]。“双模式”代谢模型提出了追求状态和维

持状态的概念，分别对应合成代谢和分解代谢以及

损伤清除和损伤预防的过程。该模型为理解代谢稳

态与衰老之间的关系提供了新的理论框架，强调了

代谢状态在资源充足与耗尽之间波动的重要性，以

及这种波动对机体健康和寿命的影响
[12]。基于最大

熵原理的动态代谢资源分配研究从动态资源分配的

角度出发，引入最大熵原理的分配方式帮助细胞群

体在波动的环境中应对不确定性，实现了对有限资

源的优化分配。该理论还借鉴了经济学的供给和需

求分析，解析代谢控制策略，为理解机体如何协调

不同层面的代谢过程提供了新的思路
[13]。

此外，代谢网络模型的研究进展，为理论探索

与多维组学数据建立了关联。越来越多的多组学数

据被纳入基因组规模代谢网络模型 (GSMM)[14]，并

与通量平衡分析 (FBA) 等结合，用以预测生物体细

胞代谢和生理状态 [15]。目前，生成式机器学习框架

已经实现准确表征细胞内代谢状态的动力学模型及

其参数 [16]，也可以用于解析不同时空尺度下温度对

代谢网络的影响 [17]。未来或可构建从分子到器官乃

至个体的动力学模型，从而更好地解析跨层级的代

谢网络规律。这也将为从“分解代谢 - 合成代谢”

循环视角解析健康、衰老等提供支撑
[18]，以明晰在

环境温度变化、感染和压力等急慢性因素下与代谢

需求相匹配的神经回路 [19]。

2　代谢整合生物学的项目布局

尽管整合生物学仍处于初期阶段，但已开展的

代谢研究项目体现出整合生物学的研究特点，尤其

是在跨学科合作、多组学数据分析及对生物过程的

系统性理解方面 ( 表 1)。
其中，美国多家高校联合承担的 CALERIE 项
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调
节

炎
症

反
应

、
改

善
代

谢
健

康
、

改
变

代
谢

物
浓

度
等

，
为

运
动

促
进

健
康

代
谢

提
供

了
有

力
证

据

不
同

年
龄

、
性

别
、

身
体

组
成

的

参
与

者
，

包
括

久

坐
不

动
和

高
度

活

跃
的

成
年

人
以

及

儿
童

，
还

包
括

特

定
疾

病
患

者
(如

 
2 
型
糖
尿
病

)，
以

全
面

探
究

运
动

在

不
同

人
群

中
的

代

谢
影
响
差
异

多
项

研
究

持
续

进
行

，
包

括
长

期
跟

踪
，

确
保

观
察

到
运

动
对

代
谢

的
长

期
影

响
及

分
子

变
化

的
动
态
过
程
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项
目
名
称

研
究
机
构

研
究
目
标

研
究
方
法

数
据
收
集
与
分
析

已
有
的
主
要
发
现

参
与
者
要
求

研
究
周
期

空
间
组
学
与
医

学
图
谱

 (S
O

M
A

)
美

国
国

家
航

空
航

天
局

(N
A

S
A

)、
日

本
宇

宙
航

空

研
究

开
发

机
构

(J
A

X
A

)、
康

奈
尔

大
学

、
威

尔
康

奈

尔
医
学
中
心
等

整
合

和
分

析
太

空
任

务
中

的
生

物
样

本
和

医
学

数

据
，

主
要

聚
焦

太
空

飞
行

对
宇

航
员

代
谢

的
影

响
，

包
括

代
谢

物
变

化
、

代
谢

途
径

改
变

等
，

揭
示

太
空

环
境

下
代

谢
变

化
的

分
子

机
制

，
为

太
空

医
学

提
供

保
障

通
过

多
学

科
合

作
，

制
定

标
准

化
生

物
样

本
收

集

和
存

储
流

程
，

利
用

计
算

工
具

和
生

物
信

息
学

方
法

进
行

多
源

数
据

整
合

与
分

析
，

包
括

数
据

格
式

标
准

化
、

范
围

标
准

化
、

单
位

标
准

化
等

，
确

保
数

据
的

一
致
性
和
可
比
性

对
收

集
到

的
多

源
数

据
进

行
整

合
，

包
括

来
自

不
同

太
空

任
务

、
不

同
组

学
层

面
和

不
同

时
间

点
的

数

据
，

进
行

标
准

化
处

理

后
，

运
用

统
计

分
析

、
深

度
学

习
、

网
络

分
析

等
方

法
及

基
因

组
学

、
蛋

白
质

组
学

、
代

谢
组

学
等

技
术

进
行

生
物

信
息

学
分

析
，

挖
掘

太
空

飞
行

对
代

谢
的

影
响

太
空

飞
行

对
人

类
健

康
有

多
方

面
影

响
，

包
括

肌
肉

萎
缩

、
心

血
管

适
应

、
视

觉
变

化
等

，
在

代
谢

方
面

发
现

了
太

空
飞

行
对

代
谢

物
水

平
、

代
谢

途
径

的
改

变
以

及
对

微
生

物
组

代
谢

功
能

的
影

响
，

揭
示

了
太

空
环

境
下

代
谢

变
化

的
分

子
机
制

宇
航

员
，

用
于

研

究
太

空
飞

行
对

其

代
谢

的
影

响
，

特

定
疾
病
患
者

(如
 2

 
型

糖
尿

病
)可

用

于
对

比
分

析
太

空

环
境

与
疾

病
对

代

谢
的

共
同

或
不

同

影
响

长
期

项
目

，
涉

及
多

个
太

空
任

务
，

持
续

收
集

不
同

任
务

中
的

数
据

，
以

便
更

全
面

地
研

究
太

空
飞

行
对

代
谢

的
影
响
规
律

线
粒

体
应

激
、

脑
成
像
和
表

观
遗
传
学

(M
iS

B
IE

)

哥
伦
比
亚
大
学
医

学
中
心

(C
U

M
C)
、

美
国

N
IH

等

研
究

线
粒

体
与

心
理

生
物

学
过

程
的

联
系

，
深

入
探

索
线

粒
体

在
能

量
代

谢
中

的
核

心
作

用
及

其
与

神
经

内
分

泌
、

免
疫

、
代

谢
等

系
统

的
相

互
关

系
，

探
寻

线
粒

体
功

能
异

常
对

代
谢

相
关

疾
病

(线
粒

体
疾

病

等
)的

影
响

机
制

，
从

代

谢
层

面
为

疾
病

研
究

提
供

新
见
解

开
展

跨
学

科
研

究
，

综
合

运
用

神
经

影
像

学
、

表
观

遗
传

学
等

技
术

，
从

多
维

度
评

估
参

与
者

，
包

括
线

粒
体

功
能

指
标

、
心

理
因

素
、

生
活

方
式

等
，

收
集

广
泛

的
心

理
生

物
学

数
据

(涵
盖

代
谢

相
关

数
据

)，
分

析
线

粒
体

与
代

谢
相

关

生
理
、
心
理
指
标
的
关
系

广
泛

收
集

心
理

生
物

学
数

据
，

包
括

神
经

影
像

学
数

据
(如

 M
R

I 
扫

描
结

果
)和

表
观

遗
传

学
数

据
，

结
合

其
他

代
谢

相
关

数
据

进
行

综
合

分
析

，
探

究
线

粒
体

与
代

谢
在

心
理

生
物

学
过

程
中

的
相

互
关

系
，

为
线

粒
体

疾
病

研
究

提
供

数
据

基
础

线
粒

体
与

心
理

生
物

学
过

程
密

切
相

关
，

如
心

理
压

力
可

影
响

线
粒

体
生

物

学
，

线
粒

体
功

能
差

异
与

个
体

应
激

反
应

和
代

谢
健

康
相

关
，

影
响

疾
病

风

险
，

为
线

粒
体

疾
病

的
代

谢
机

制
研

究
提

供
了

新
线

索

18
~

60
 岁

，
携

带
特

定
线

粒
体

D
N

A
 突

变
者

，

通
过

对
该

群
体

的

研
究

可
深

入
探

究

线
粒

体
功

能
异

常

对
代

谢
及

心
理

生

物
学

过
程

的
影

响
，

为
线

粒
体

疾

病
研

究
提

供
特

定

样
本

多
年

研
究

，
包

括
基

线
和

随
访

评
估

，
通

过
多

时
间

点
的

研
究

深
入

分
析

线
粒

体
与

代
谢

相
关

指
标

的
变

化
趋

势

表
1  

 代
谢
相
关
的
整
合
研
究
项
目
示
例

( 续
表

)
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目堪称人类史上规模最大、持续时间最久的热量限

制人体临床研究之一。该项研究利用 RNA 测序技

术和随机对照试验设计，监测热量摄入减少条件下

受试者的体重管理、胰岛素敏感性改善、炎症减轻

等生理变量变化。从代谢整合生物学的角度出发，

以热量限制为干预手段，研究其对人体代谢系统的

整体调节。在该项研究中，科学家们构建热量限制

条件下的代谢模型，揭示体内各系统 ( 如能量代谢

和营养物质代谢 ) 之间的相互作用及其变化，并探

讨心理因素对饮食习惯和代谢的影响。这些研究成

果提供了多维度的视角，帮助我们更深入地理解热

量限制与人体健康之间的关系，特别是其在延缓衰

老相关疾病方面的重要意义 [20]。同时，研究发现，

在可行的热量限制水平下，人类可以获得显著的肌

肉健康益处 [21]，这不仅有助于优化热量限制策略，

促进健康老龄化，还为未来的生活方式干预提供了

科学依据。

MoTrPAC 项目聚焦运动对健康的影响，采用

大规模多中心临床试验和预临床动物研究，通过系

统性和跨组织的多组学研究，解析运动如何通过调

节基因表达和蛋白质活性，影响糖代谢、脂肪代谢

和蛋白质代谢等细胞代谢途径，重塑人体整体代谢

状态，为制定个性化运动方案，优化代谢健康，预

防慢性疾病提供依据
[22-23]。同时，该项目还考量了

性别、年龄、种族等内在因素，以及运动时间、剂

量等外在因素对运动反应的影响，深入剖析了运动

反应的个体差异，为制定个性化运动策略提供了科

学依据
[24]。

从代谢整合生物学的视角来看，SOMA 项目通

过系统地收集、整合宇航员在不同飞行阶段的生物

样本 —— 包括血液、唾液、尿液等，并运用多组

学技术构建了从基因到整体健康的多层次响应图

谱。这一过程不仅揭示了太空飞行环境下人体代谢

途径中基因表达变化、蛋白质合成与修饰以及代谢

物浓度波动等多个层面的相互作用，还展示了这些

变化如何共同影响人体的整体代谢状态
[25]。通过建

立完整的生物样本收集体系及其处理步骤，SOMA
建立的长期生物样本库为未来的分子检测和测试提

供了坚实的基础
[26]。

从代谢整合生物学层面来看，线粒体是细胞代

谢的核心枢纽，其功能状态直接影响细胞的能量代

谢和物质代谢。MiSBIE 项目聚焦线粒体功能障碍

与心理健康的关系，综合分析线粒体应激反应、脑

成像结果以及表观遗传修饰等数据
[27]。通过探讨线

粒体在压力情境下的能量代谢调控作用，以及与神

经内分泌系统等的相互关系，该项目揭示了心身交

互作用背后的代谢分子机制，为理解复杂心身疾病

的发生发展提供了理论基础，也为开发新的治疗策

略提供了靶点，体现了从分子代谢到心理认知的跨

学科整合研究的价值。

3　代谢整合生物学的研究进展

在理论和实验研究推进的同时，全球范围内多

个研究团队在不同领域开展研究。其中，新陈代谢

与神经调控的关联、器官的代谢交流、代谢与衰老

的关系等研究，从不同维度反映了代谢整合生物学

的研究进展，体现了其特点，展示了该领域的广度

和深度。

3.1　代谢与神经调控的关联研究

从代谢整合生物学的视角，尤其是新陈代谢与

神经调控的关系来看，神经系统和代谢系统之间存

在着一个复杂而紧密的双向互动网络。一方面，代

谢产物和激素可以反向影响神经系统。例如，血糖

水平的变化可以被大脑感知，并引发相应的食欲和

能量消耗调整；脂肪组织分泌的激素，如瘦素和胰

岛素，可以直接作用于下丘脑，调节食欲和能量代

谢。另一方面，神经系统可以通过多种途径影响代

谢过程。例如，下丘脑作为大脑中的一个重要区域，

能够调节食欲、能量消耗和体温等，从而影响整体

的能量平衡；自主神经系统 ( 包括交感神经和副交

感神经 ) 直接作用于代谢器官如肝脏、胰腺和脂肪

组织，调节血糖水平、胰岛素分泌和脂肪分解等。

由此，神经系统和代谢网络的双向交互共同维持生

理稳态，进而调控生物体的行为反应以及对环境变

化的适应。

代谢状态直接影响大脑的功能，特别是对下丘

脑等关键区域，这些区域在调节食欲、能量消耗和

其他生理过程方面起着核心作用。当能量摄入不足

以满足体力活动的需求时，可能会引发全身性的神

经内分泌和代谢异常，导致相对能量缺乏。在这种

状态下，中枢神经系统接收到能量储备不足的信号，

从而触发一系列保护性机制，如减少非必要的能量

支出，并调整饥饿感和饱腹感以促进能量摄取。此

外，在应激条件下，皮质醇和肾上腺素等激素迅速

激活特定的代谢通路，不仅调整能量供应以应对紧

急情况，还通过改变个体的行为模式，促使寻找食

物或避免危险
[28]。

神经系统，特别是中枢神经系统 (CNS)，通过



陈大明，等：代谢整合生物学的研究发展态势第1期 43

整合来自肠道、脂肪组织及迷走神经的信号，动态

调控食物摄入与能量支出 [29]。中枢神经系统与脂肪

组织通过复杂的通信网络相互作用，这种双向信号

传递调节着代谢功能。在神经回路中，各个神经元

相互作用，共同调节食欲和体重，这与整合生物学

强调的跨层级统一性规律相契合
[30]。例如，味觉系

统不仅限于口腔中的味蕾，还包括胃肠道内的化学

感受器，这些受体能检测食物成分并触发信号传导

至大脑和其他器官，以调整食欲、消化功能及营养

物质的吸收与利用。而在内感受性感觉输入与最终

运动输出之间，存在一个整合饱腹感信号以抑制食

欲的神经回路
[31]。

下丘脑作为调节能量平衡的关键脑区，包含紧

密相互连接的神经元，能够感知和整合多种外周

信号，包括代谢和激素信号，以产生适当的生理反

应
[32]。同时，下丘脑整合外部和内部信号来控制食

欲、能量消耗、葡萄糖和脂质代谢，交感神经和副

交感神经在调节白色脂肪组织 (WAT) 和棕色脂肪

组织 (BAT) 活动中起关键作用，如脂肪分解和热生

成
[33]。中枢神经酰胺等通过影响下丘脑神经元来调

节能量代谢，使得它可以整合瘦素、生长素释放肽、

甲状腺激素或雌二醇等内分泌信号，参与青春期的

中枢控制。此外，神经酰胺种类和神经元群与这些

效应有关，它们能够响应外部刺激，例如，饮食变

化或运动能调节能量代谢和身体组成
[34]。在“运动

换食物”范式中，研究人员观察到体力活动较高的

雌性和雄性小鼠表现出“相对能量缺乏”的多个方

面，包括逐渐减少食物摄入量，导致体重减轻、骨

骼健康受损、器官特异性质量变化以及休息活动模

式改变等
[35]。

代谢状态和神经系统的相互作用是双向且多层

次的。一方面，代谢状态的变化会影响神经系统的

感知和行为反应；另一方面，神经系统的调控反过

来也会影响代谢过程。这种交互作用体现在从分子

和细胞水平的信号传导路径到整体生理和行为反应

的各个层次。例如，在代谢障碍状态下 ( 如肥胖症、

糖尿病和非酒精性脂肪肝病 )，味觉敏感性和偏好

可能会发生变化，导致不健康的饮食选择增加，进

一步加剧病情恶化
[36]。

因此，代谢和神经系统之间的关系是一个错综

复杂、多维度问题，涉及分子、细胞、生理和行为

等多个层面，这种双向互动网络的复杂性强调了跨

学科研究的重要性。通过深入了解这一双向互动网

络，整合生物学不仅可以为理解肥胖及相关代谢疾

病的发生机制提供新的视角，还为开发预防和治疗

新方法奠定理论基础。

3.2　器官的代谢交互研究

从代谢整合生物学来看，机体各器官通过复杂

的信号传导和物质交换网络紧密相连，构成多个关

键的代谢轴，共同维持整体的代谢稳态。这些代谢

轴在健康状态下确保了能量和物质的平衡分配，而

在疾病的发生发展过程中也扮演着重要角色。

肝脏作为糖代谢的关键器官，精准调节糖异生

和糖原分解，维持血糖的稳定水平，为全身组织器

官提供稳定的能量供应基础
[37]。肌肉组织则依据能

量需求的动态变化，灵活储存和利用糖原，其代谢

状态与肝脏相互呼应，共同满足机体在不同生理状

态下的能量需求
[38]。脂肪组织不仅是脂肪酸的储存

库，还通过内分泌、细胞间通讯以及释放细胞外囊

泡等方式，积极调节全身代谢过程，与肝脏和肌肉

组织的代谢活动相互交织，形成一个有机的整体
[39]。

而肠道则通过其丰富的微生物群落参与宿主的新陈

代谢过程。研究发现，炎症性肠病 (IBD) 患者的色

氨酸分解代谢增加，导致循环中色氨酸耗尽，进而

损害烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD) 的生物合成
[40] ；

同时，宿主转氨反应减少破坏了氮同位素稳态和多

胺 / 谷胱甘肽代谢。通过重建肠道微生物组和宿主

肠道的代谢模型，研究人员预测了重塑微生物组的

饮食干预措施，以恢复代谢稳态
[41]。

脑 - 肠轴是一个复杂的双向调节网络，涉及大

脑和肠道之间的相互作用，不仅影响多个生理系统，

还在神经退行性疾病的发生和发展中发挥重要作用
[42]。

同时，脑 - 肠 - 骨轴作为一个复杂的网络，涉及神经、

免疫、内分泌和代谢等多个系统的调节，肠道微生

物组的变化可能通过代谢产物和神经递质等信号分

子，影响大脑的神经炎症反应和神经细胞的代谢状

态
[43]。骨骼系统的代谢异常可能通过内分泌和神经

信号途径，对大脑和肠道的功能产生影响；反之，

大脑和肠道的代谢状态也可以通过神经和内分泌反

馈机制影响骨骼健康。

心脏与脂肪组织之间存在着密切的代谢轴联

系，即心脏 - 脂肪轴。心脏作为重要的泵血器官，

近年来被发现能够产生心源因子，包括肽类、蛋白

质、微小 RNA (miRNAs) 以及细胞外囊泡携带的分

子等。这些心源因子可以调节脂肪组织的代谢功能，

影响脂解、脂肪生成、能量消耗以及寒冷暴露下的

产热等过程，同时也对脂肪因子的产生具有调控作

用
[44]。反之，脂肪组织的代谢状态也会对心脏的功
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能和代谢产生反馈调节，脂肪组织分泌的脂肪因子

以及代谢产物可以通过血液循环到达心脏，影响心

脏的结构和功能，在肥胖、糖尿病和缺血性心脏损

伤等病理过程中发挥重要作用
[45]。这种心脏与脂肪

组织之间的双向代谢调节机制，进一步强调了不同

器官之间的紧密联系和相互依存关系，任何一方的

代谢异常都可能通过代谢轴的传导，引发另一方的

功能障碍，进而导致全身代谢紊乱和疾病的发生和

发展
[46]。

肾脏的代谢具有明显的昼夜节律性，通过对肾

脏代谢途径的转录组学、蛋白质组学和代谢组学的

整合分析发现，生物钟在肾脏代谢中起着关键的调

控作用。肾脏的代谢节律与全身代谢稳态密切相关，

肾脏通过其代谢活动的昼夜节律调节，不仅维持自

身的正常功能，还对全身的物质代谢和能量平衡产

生重要影响。任何影响肾脏生物钟的因素，如不良

的生活方式或疾病状态等，都可能破坏肾脏代谢的

节律性，导致代谢紊乱及相关疾病的发生 [4]。

3.3　代谢与衰老的关系

在代谢整合生物学的视角下，代谢与衰老之间

的关系表现出复杂的相互作用，这不仅体现在细胞

和整体层面的代谢变化上，还涉及多个生理系统间

的相互作用，并凸显了大脑在其中的关键调控作用。

这种复杂的网络深刻影响着衰老的进程及其相关疾

病的发生和发展。

代谢稳态的失衡是衰老的一个显著标志，同时

也是众多慢性疾病的共同特征。这使得对跨组织代

谢调控机制的研究显得尤为关键，它为揭示代谢性

疾病的发生机理提供了关键线索。从理论层面来看，

促衰老代谢重编程理论整合了遗传程序和随机假

设，认为衰老是由随时间推移的退行性代谢重编程

所驱动。在这种重编程过程中，促衰老底物和衰老

触发因素的出现共同启动了代谢重编程，引发细胞

和基因重编程，进而导致衰老过程进入自我持续的

状态
[47]。这一理论从根本上阐述了代谢变化在衰老

进程中的核心地位，暗示细胞代谢途径的改变可能

是衰老启动和发展的关键因素之一。

在生理系统层面，老化与多个生理系统的失调

密切相关。通过综合分析多种生物标志物的分布来

评估这种多系统失调的状态，发现这种失调与年龄

增长和死亡风险紧密相连
[48]。这意味着代谢作为多

个生理系统的基础功能之一，其失调很可能是引发

整个机体衰老相关变化的关键环节。代谢物质交换、

能量传递等过程的失衡可能逐步打破生理平衡，加

速衰老的进程。

在能量代谢这一关键维度上，衰老呈现出一种

看似矛盾的现象：尽管分子损伤的积累导致细胞的

能量消耗增加，但全身能量消耗却随着年龄增长保

持稳定或下降。大脑 - 身体能量节约 (BEC) 模型为

这一现象提供了合理的解释
[49]。根据该模型，随着

时间推移，体细胞积累损伤激活了细胞内应激反应，

促使衰老细胞分泌细胞因子，这些细胞因子将细胞

层面增加的能量需求 ( 高代谢 ) 信号传递给大脑。

作为机体能量经济中的关键调节者，大脑面对能量

预算缩减的情况时，会启动一系列能量节约反应，

通过抑制非必要的生理过程来平衡能量收支，包括

产生疲劳、减少身体活动、减弱感觉能力、改变免

疫功能以及引发内分泌系统的“缺陷”等，从而形

成多种衰老表型。这一过程清晰地展示了从细胞代

谢变化到大脑感知与响应，再到整体生理和行为改

变的完整链条，体现了代谢在不同层次间的紧密联

系和相互作用，同时还突出了大脑在整合细胞代谢

变化与整体衰老表型中的核心调控作用，揭示了代

谢变化如何通过神经内分泌等系统的调节，在整体

层面上塑造衰老的特征和进程。

从更宏观的身体与认知功能关系来看，二者间

的能量分配在衰老过程中可能发生变化，但遵循能

量守恒的原则。随着年龄的增长，生物体为了维持

基本的生理功能，可能会调整能量分配策略，减少

对非必需认知功能的支持，从而导致认知能力下降。

这变化体现了代谢在衰老过程中对身体和认知功能

的深刻影响，表明代谢变化不仅影响机体的生理状

态，还延伸到认知领域，通过能量的重新分配，协

调身体和认知在衰老过程中的变化，再次强调了代

谢作为衰老过程中关键因素的整体性和系统性作

用 —— 即代谢的改变能够在多个层面引发连锁反

应，共同推动衰老进程的发展，并为通过干预代谢

途径来延缓衰老和预防相关疾病提供了潜在的理论

依据和作用靶点。

4　展望

代谢整合生物学为我们提供了一个全面的框

架，以理解机体在分子、细胞、组织、器官乃至个

体层面的代谢稳态问题，从而更好地促进代谢健康。

维持代谢稳态不仅是延缓衰老的关键，也是预防和

控制慢性疾病的基础。未来的研究应继续探索更多

未知的代谢调控机制，从理论深化、技术创新与应

用拓展等多方面展开，引领生命科学与健康产业迈
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向新的发展阶段，实现突破性的变革。

在理论建构方面，代谢与多生理系统交互网络

的精细解构，有助于深入挖掘生物钟与代谢耦合的

分子时钟机制，精准解析其在细胞周期调控、器官

功能节律性协调及整体生理稳态维持中的核心作

用，为生物钟相关代谢紊乱疾病的治疗提供创新靶

点与策略。在此基础上，可以探究代谢在细胞命运

抉择、组织器官功能协调以及个体生长发育、衰老

进程中的关键调控机制，明确代谢如何作为核心枢

纽整合环境信号与遗传信息，驱动生命活动有序开

展。代谢 - 免疫交互的全景式理论框架构建，有助

于全面揭示生命系统内代谢与各生理过程紧密交织

的内在逻辑，为疾病机制阐释与健康维护提供坚实

的理论基石。同时，物理学、社会学等多学科理论

与方法，有助于创新构建跨学科的代谢理论体系，

提升对生命系统代谢复杂性的认知深度与广度，引

领代谢研究进入全新理论范式时代。

在技术发展层面，“湿实验”技术将持续革新，

多维组学的高分辨率、全方位解析有助于精准捕捉

跨层级的代谢动态变化轨迹；超高分辨率成像技术

有望突破光学衍射极限，实时可视化细胞内代谢分

子时空分布、代谢酶活性动态变化及细胞器间代谢

协作过程，为代谢机制研究提供直观、动态的影像

资料。在“干实验” 技术中，随着人工智能算法深

度持续进化，机器学习与深度学习模型在代谢数据

处理与分析中展现出强大的功能，能够精准预测代

谢途径流量、基因组 - 代谢物关联网络及疾病代谢

风险，有效挖掘海量代谢数据中的隐藏信息。与此

同时，系统建模技术日益成熟，通过构建多尺度、

多参数的代谢系统动力学模型，可以模拟复杂生理

病理条件下代谢系统动态响应，助力理论假设验证

与实验设计优化。

在应用研究层面，代谢整合生物学将在健康管

理和疾病治疗等方面发挥更大作用。通过代谢组学

与多组学大数据的应用，可以开发超灵敏、高特异

性的疾病代谢标志物诊断体系，实现疾病早期精准

筛查、分子分型与个性化风险预测。结合患者个体

代谢指纹图谱与遗传背景，精准制定个性化治疗方

案，涵盖靶向代谢药物治疗、代谢调节性细胞治疗、

精准营养干预及生活方式医学处方等，将显著提升

疾病治疗效果与患者生活质量。物联网、可穿戴设

备与移动医疗技术深度融合代谢监测功能，可以实

现实时、连续、无创监测与智能分析个体全生命周

期代谢状态。利用大数据、人工智能与机器学习算

法构建个性化健康管理智能引擎，可以提供动态、

精准的饮食、运动、睡眠及心理调节建议，有效预

防慢性疾病发生，全面提升公众健康素养与健康水

平。此外，在功能食品与药品研发方面，基于对代

谢调控机制的深入理解，可以精准筛选具有特定代

谢调节功能的天然活性成分与生物活性肽。运用现

代生物技术优化其生产工艺与生物利用度，开发安

全、高效的功能食品与营养补充剂，满足不同人群

的健康需求。药品研发领域则聚焦代谢的关键靶点

与信号通路，运用结构生物学与计算机辅助药物设

计技术，创新设计靶向性强、副作用小的小分子药

物与生物制剂，提升代谢性疾病的治疗效果，为患

者带来新的希望与曙光，促进人类健康事业迈上新

台阶。
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