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跨组织整合分析揭示小鼠衰老过程中的补体-免疫球蛋白
增强及菌群失调相关脂肪酸代谢重塑
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简介

○衰老常伴随多器官功能衰退，与代谢紊乱、慢性炎症等机制密切相关，涉及
多器官互作网络，但器官间协同调控机制尚不明确。需开展跨组织研究，解析
衰老的生理轨迹变化，挖掘潜在干预靶点。

○高通量技术已用于挖掘衰老相关转录组、蛋白质组变化，但血浆与组织蛋白
质的关联仍需探索。需要更深入的研究从跨组织视角阐明衰老过程中血浆与实
质器官蛋白质组的联系，以及蛋白质组与代谢组间的分子交互枢纽。

○慢性炎症和代谢重编程是衰老的核心特征，常受肠道菌群调控。本研究通过
多组学整合，发现补体-免疫球蛋白激活和菌群失调导致的脂代谢障碍是衰老
的关键变化节点。



亮点

➢ 整合蛋白质组、代谢组及宏基因组分析揭示了哺乳动

物衰老过程中组织间共性与组织特异性改变；

➢ 实质组织中免疫球蛋白累积与循环补体系统激活共同

触发了慢性系统性炎症；

➢ 衰老相关的组织蛋白活性及脂肪酸代谢通路改变导致

了脂代谢功能障碍相关疾病；

➢ 肠道菌群失调（埃希氏菌与螺杆菌）与多不饱和脂肪

酸代谢紊乱显著相关。



多组织衰老蛋白-代谢图谱构建

我们选取了2月龄和20月龄的雄性小鼠，对21个实质器官进行了系统的蛋白质组和代谢组分析。我们构建了全面的

小鼠多组织衰老蛋白-代谢图谱。结果显示，不同器官对衰老的敏感性差异显著，其中胸腺和胰腺变化较为明显。



跨组织共享的衰老蛋白特征

我们采用差异蛋白分析和功能富集方法，系统比较了不同组织的衰老特征。研究发现免疫球蛋白在多个老年组织

中普遍上调，提示慢性炎症是衰老的共同特征。通过蛋白共表达网络分析，我们首次揭示了器官间存在协同衰老

现象，并鉴定出两类具有相似衰老模式的器官群。



血浆-组织炎症通讯

通过对血浆蛋白质组的深入分析，我们发现补体系统在衰老过程中显著激

活。进一步研究表明，这些循环蛋白与多个组织的免疫反应密切相关。人

群纵向数据验证了补体蛋白可以作为监测衰老进程的重要生物标志物。



器官特异性衰老与脂代谢紊乱

我们开发了新的组织特异性评分系统，准确鉴定了各器官的特异性蛋白。特别发现心脏和胰腺、大脑和肺等器官

对之间存在共享的衰老特征分子。这些发现为理解器官特异性衰老提供了重要线索。衰老导致脂代谢通路（如脂

肪酸β氧化）普遍下调，肝脏/脂肪组织特异性蛋白与脂肪肝、肝硬化等疾病显著关联。



跨组织代谢重编程

全面的代谢组分析揭示了不同组织的代谢特征。我们发现脂代谢通路在衰老过程中变化最为显著，特别是ω-3和

ω-6脂肪酸在不同组织中的分布发生了特征性改变。这些变化可能影响多个器官的功能。



肠道菌群-宿主代谢轴失调

宏基因组分析显示，老年小鼠肠道菌群组成发生显著改变，特别是埃希氏菌与螺杆菌的变化。功能分析表明这些

变化与宿主的脂代谢紊乱密切相关，提示菌群失调可能是驱动代谢衰老的重要因素。



多组学整合枢纽网络

通过整合蛋白质组、代谢组和菌群数据，我们构建了跨组织的衰老分子网络。特别发现慢性炎症激活和肠道菌群

失调衍生的脂代谢紊乱是多个器官协同衰老的关键节点。这些发现为开发延缓衰老的干预策略提供了新思路。



总结

❑通过整合多组学分析，系统揭示了衰老小鼠跨组织共性分子特征与

器官特异性调控模式；

❑实质组织免疫球蛋白异常累积与循环补体系统过度激活形成协同作

用，共同驱动慢性系统性炎症的发展；

❑证实衰老相关组织蛋白功能异常及脂肪酸代谢通路紊乱是导致脂代

谢功能障碍性疾病的重要分子基础；

❑阐明特定肠道菌群（埃希氏菌/螺杆菌）失衡与宿主多不饱和脂肪酸

代谢失调存在显著关联。
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