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简介

人类生物标志物导航系统：整合多组学与技术创新，推动精准医学发展

本图展示了人类生物标志物导航
系统的核心理念

图示详细阐释生物标志物如何连接人体多系统

02 神经、呼吸、内分泌、循环、免疫、消化、泌尿、

生殖及运动系统

涵盖疾病全过程

与生物标志物动态演变、跨器官生物标志物网络、生

物标志物分类体系以及技术驱动的新范式
01



亮点

❑首次构建了涵盖九大人体生理系统的综合生物标志物图谱，实现了从局部视角到

整体视角的转变;

❑ 引入了创新的“生物标志物导航仪”框架，使其从静态知识库发展成为动态的
临床决策支持工具；

❑ 系统地阐述了不同系统、器官和疾病中生物标志物的复杂网络及其调控机制；

❑ 推出了名为“人类生物标志物导航器”（http://www.hbiomarker.com）的网络
平台，旨在提供便捷的工具，用于简化生物标志物与疾病关联的检索和深入分析 



内容图一：用于精准健康与疾病监测的多组学整合与生物标志物分类

展示一个径向示意图

将神经系统、心血管系统、免疫

系统等关键系统与核心生物标志

物网络相连

图A

描绘了炎症复发通路

影响肺、心、胰等多个器官，突出

IL-6（白细胞介素 - 6）、miR-21

（微小 RNA-21）、LDL-C（低密度

脂蛋白胆固醇）为关键介质

图B

生物标志物分类

分为化学型和细胞型两类，重阐

述其在细胞行为与应答中的组成

和功能意义

图C

展望研究方向

强调了空间多组学、AI辅助因果

推断以及面向个性化健康管理的

系统制剂开发等技术进展

图D

阐释了在疾病检测与监控背景下
各生理系统及其相关生物标志物之间的关系



内容图二：器官间通讯与系统生物学效应

局部器官病变如何以血液循环系统为核心媒介，影响远端器官
并导致“共病”的系统性生物学机制

肠道菌群代谢物TMA（三甲胺）和内毒素LPS（脂多糖）经门静脉进入肝脏，

驱动或加重MASLD（代谢相关脂肪性肝病）与肝纤维化

肠道菌群及其代谢物（TMA、LPS）通过循环系统与神经通路影响脑功能，与

焦虑、抑郁及认知衰退相关

脂肪组织通过向循环系统释放瘦素、游离脂肪酸和炎症因子等信号分子，影响

全身胰岛素敏感性、心血管功能及多器官代谢状态，而胰岛素敏感性也可反向

影响脂肪组织的功能与代谢状态

图中以四个经典对话轴为例，直观展示了系统间的相互作用

肠-肝轴

肠-脑轴

脂肪-器官轴

心力衰竭导致肾脏灌注不足并激活RAAS（肾素-血管紧张素-醛固酮系统），

反之，肾功能衰竭引起的水钠潴留与尿毒症毒素（如硫酸吲哚酚）蓄积则会加

重心脏负荷，形成恶性循环

心-肾轴



内容图三：肠道菌群通过代谢物对宿主及远隔器官的整体效应

本示意图阐释肠道微生物群与宿主之间的相互作用

及其对宿主代谢和远端器官的影响

肠道微生物多样性减少破坏紧密连接，导致肠道通透性增

加，使脂多糖和三甲胺进入门静脉及体循环，三甲胺进一

步氧化为氧化三甲胺

通过促进动脉粥样硬化、诱导中性粒细胞、激活颗粒以及减

少脑源性神经营养因子来影响血管内皮；通过减弱胰岛素抵

抗和阻断胰岛素信号传导来影响脂肪组织

氧化三甲胺还通过抑制组蛋白去乙酰化酶和激活G蛋白偶联

受体41来影响代谢过程

微生物群-宿主轴中，短链脂肪酸被上皮细胞吸收，有助于维持厚壁菌门
与拟杆菌门的比例平衡，从而促进健康

病理状态下

远端器官的影响包括

双通路调代谢



内容图四：慢性低度炎症与免疫代谢失衡是慢性疾病的共同“土壤”

本图阐释了
多种慢性应激因素如何汇聚于炎症信号枢纽

• 驱动系统性低度炎症及下游多器官功能障碍，进而导致多种慢性疾病（如神经退行性疾病、

代谢紊乱、心血管疾病和癌症）的发生发展。

• 机制图总结了关键触发因素，包括肠道菌群失调伴随脂多糖易位增加、饱和脂肪酸诱导的

脂毒性、高血糖、细胞衰老伴随衰老相关分泌表型的释放，以及组织缺氧。

巨噬细胞极化为促炎的M1表型（而非抗炎的M2表型），Th17/Treg平衡被打破并向Th17倾

斜。这些免疫改变激活了核心炎症通路，尤以NF-κB信号通路和NLRP3炎症小体为突出，它

们充当了产生和放大促炎介质的关键“引擎”

IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1 等进入循环，对多器官产生系统性影响（如胰岛素抵抗、内

皮细胞活化、肝脏急性期反应 / CRP 产生），IL-6、TNF-α、CRP、IL-1β、NLRP3、MCP-

1 等关键标志物已标注细胞来源与机制节点

微环境中应激因素共促免疫细胞浸润与表型转换

由此产生的细胞因子和趋化因子



内容图五：组织纤维化作为器官衰竭的共享终末通路

01

02

03

上部分强调了起始信号
◆ 其中慢性炎症作为核心驱动力，与机械应力（如高血压相关负荷）、

肾素-血管紧张素-醛固酮系统的过度激活以及细胞衰老共同作用

中间部分展示了细胞事件

下部分阐明了细胞外基质代谢失衡

◆ 这些上游信号汇聚于促纤维化介质和调节因子，包括TGF-β、Gal-3和

miR-21，它们共同放大纤维化信号传导和微环境重塑

◆ 活化肌成纤维细胞来源多元，含常驻成纤维细胞及脂肪间充质、上皮间质、内

皮间质、周皮间质等转分化程序，增加产细胞外基质的效应细胞池

◆ 核心信号轴被重点突出，其中TGF-β/Smad通路作为主导的促纤维化驱动因素，

而Wnt/β-catenin通路则作为维持成纤维细胞活化和基质基因转录的补充途径

◆ 即MMPs与其组织抑制剂之间的平衡被破坏，导致细胞外基质过度沉积和降

解不足

◆ 这种失衡促进了胶原蛋白（特别是I型和III型）的积累，以及进行性的组织硬化和

瘢痕形成。关键生物标志物在其机制节点处被标注，包括TGF-β、III型前胶原氨

基端肽、TIMP-1、MMP-9、Gal-3和miR-21

该图总结了组织纤维化的核心机制，
这是连接多个器官（如心、肝、肾、肺）功能衰退和系统性自身免疫疾病的共同终末过程



内容图六：细胞应激与命运失衡导致微环境崩溃的机制

本图阐释了在各种应激条件下

细胞命运决定失衡如何导致微环境崩溃

多种应激刺激介导的细胞命运选择通路图谱

该框架揭示了多种疾病如何通过共同的细

胞命运失衡通路破坏微环境稳态。

右图图展示了多种形式的细胞应激如何破坏细胞内稳态并驱动组织微

环境的病理性重塑。氧化应激、内质网应激、基因毒性应激、蛋白质

稳态应激和代谢应激会诱导活性氧（ROS）、未折叠蛋白反应（UPR

）、DNA损伤反应（DDR）、蛋白质聚集和毒性代谢物积累。这些

应激信号汇聚于关键的细胞内过程，包括半胱天冬酶激活、自噬体形

成、细胞膜破裂以及衰老相关标志物（如p21和p16）的表达。细胞

命运决定的失衡进一步促进细胞凋亡、自噬、细胞衰老、细胞焦亡和

坏死性凋亡。衰老细胞分泌SASP因子，而炎症性细胞死亡会释放损

伤相关分子模式（DAMPs），包括HMGB1、ATP和IL-1β。这些介

质会加剧炎症，募集免疫细胞，扰乱血管和基质稳态，最终将正常的

微环境转变为崩溃的病理微环境。



内容图七：细胞代谢重编程与能量危机

本图阐释了细胞代谢重编程如何构成癌细胞、活化免疫细胞和纤维化效应细胞

不同功能状态的基础，从而成为连接癌症、代谢疾病与免疫失调的机制桥梁。

代谢稳态、主要通过线粒体氧化磷酸化高效产生 ATP，葡萄糖和谷氨酰胺在糖酵解、三羧

酸循环和谷氨酰胺代谢之间保持平衡，支持正常的生物合成需求和适应性细胞应答。

细胞在氧供充足时仍优先进行有氧糖酵解（瓦博格效应），糖酵解增强、乳酸生成增加，关

键酶 PKM2 和 LDHA 上调。同时，谷氨酰胺代谢增强以提供碳氮源，磷酸戊糖途径被强化

以支持核苷酸合成与 redox 平衡。此外，脂质代谢重塑，脂肪酸从头合成增加而氧化受抑，

由 ACC 和 FASN 等酶驱动

这些协调的代谢转变使得细胞能够快速产生增殖和效应功能所需的生物合成前体，但代价是

能量效率降低。能量需求与 ATP 生产之间的失衡导致了能量危机，并伴随乳酸等代谢副产

物的积累，促使微环境酸化并损害细胞的应激反应能力。

图中突出了与此重编程状态相关的关键循环或组织水平代谢生物标志物乳酸水平升高、酮

体浓度改变、血清或血浆氨基酸谱（特别是支链氨基酸）变化以及 FGF-21，这些共同反

映了系统性代谢应激与适应。

01.  左半部分描绘了生理条件下正常细胞的代谢特征

02.  右半部分展示了发生代谢重编程的疾病状态细胞

03.  增殖优势与潜在危机

04.  代谢重编程的系统性印记



内容图八：跨器官系统的生物标志物整合

本图以可视化形式详细呈现了生物标志物与人体各

器官系统之间复杂的连接网络

该图有助于理解不同生物标志物如何作为人体健康状况或疾病进展的指示器。

图中包含的关键生物标志物及其关联包括：与器官功能衰退相关的p16INK4a和

SASP；触发急性期蛋白产生、并与累积疾病负荷及肺损伤相关的IL-6；与累积疾病

负荷相关的CRP；指示损伤并与胰岛素抵抗相关的HbA1c；与胰岛素抵抗相关的

LDL-C；与神经退行性疾病相关的NfL；发出免疫攻击警报的GFAP；与慢性肾病和

免疫损伤信号相关的GDF-15；以及增强成纤维细胞活化和胶原沉积的NAD+

涉及的器官系统涵盖循环、消化、呼吸、神经、泌尿、内分泌、生殖、免疫及运

动系统。图中使用实线表示生物标志物对各系统的直接作用，虚线则表示间接或

慢性影响，从而凸显了这些相互作用的复杂性与多面性。该视觉图谱有助于把握

生物标志物在临床实践与研究中的广泛意义，并为潜在诊断与治疗靶点提供见解。

生物标志物与人体健康

器官系统相互作用



内容图九：生物标志物分层网络和导航路径

本图展示了一个基于网络的疾病

解读和临床决策的分层生物标志物框架

上半部分展示了生物标志物分为三个层级：核心枢纽标志物用于评估基线风险

和上游驱动因素；区域标志物用于将生物标志物与特定器官或系统关联起来；

效应节点标志物用于诊断、严重程度分级和疗效评估。中心网络连接系统性标

志物（包括IL-6、CRP和HbA1c）与炎症放大、系统性炎症负荷和慢性代谢负

荷。这些驱动因素与中间神经免疫标志物（如NfL和GFAP）相互作用，并延伸

至心脏、大脑、肝脏和肾脏等器官特异性标志物，包括NT-proBNP、肌钙蛋白

、p-tau/tau、肌酐、eGFR、胱抑素C、ALT/AST和白蛋白。

生物标志物分层网络

下方面板显示了两个具有代表性的导航路径：基于 NfL、Aβ42/40、p-tau、

α-突触核蛋白种子扩增、hs-CRP 和 MRI 结果对神经退行性疾病进行鉴别诊断

；以及使用 NT-proBNP、肌酐/eGFR、HbA1c、IL-6 和 FGF23 来解释心肾

代谢合并症，以识别上游驱动因素并指导治疗重点。

导航路径



总结

Meng-Yao Li, Qian Zhang, Zijie Wang, Zeping Gui, Jing Liu, Jingda Li, Maojun Jiang, et al. 2026. Human 

biomarker navigator. iMeta 5: e70157. https://doi.org/10.1002/imt2.70157 

❑构建了一个涵盖九大主要人体生理系统的全景式生物标志物图谱，系
统地阐明了各种生物标志物在从健康到疾病的连续谱上的演化轨迹;

❑揭示了以关键枢纽生物标志物为中心的系统间、器官间和疾病间相互
作用网络，为理解合并症的共同病理基础提供了分子水平的见解；

❑ 新开发的“人类生物标志物导航器”网站将作为一个实用平台，用于跨
疾病的生物标志物发现和相互作用网络的构建；

❑ 网站网址：http://www.hbiomarker.com 

https://doi.org/10.1002/imt2.70157
https://www.bioincloud.tech/
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