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摘  要: 宏基因组学研究作为研究微生物种群生态分布、群体遗传特征和基因相互作用的新兴学

科领域, 在很大程度上促进了环境微生物资源, 特别是未培养微生物资源的开发利用, 在土壤、海

洋、人体医学、药物等各个领域的应用中取得了突破性的进展, 为发现新的生物活性物质提供了

新的有效途径。就宏基因组学研究进展进行综述, 并重点介绍了宏基因组学研究中的机遇及挑战。 
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Abstract: As the new scientific field of studying the gene function and interactions of microbial com-
munity, metagenomics has largely contributed to the development and utilization of microbial re-
sources, and made breakthrough progress in various fields, such as soil, oceans, human medical, phar-
maceutical and so on. Metagenomics provided a novel approach for the discovery of new bioactive 
substances. Here we discuss some recent progress with emphasis on the opportunities and challenges in 
metagenomics applications. 
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宏基因组学提出之前, 长期以来人们主要通过

实验室培养的方法认识和研究微生物, 开发利用微

生物资源的技术停留在单一微生物物种水平上。然

而, 由于环境中 99.8%的微生物不能用常规的培养

方法培养, 人们对于绝大多数难培养微生物物种几

乎是一无所知, 对于这些微生物功能的描述受到培
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养的限制。而从开发微生物资源的角度来看, 那些

迄今为止还未发掘的难分离培养的微生物才是发掘

新化合物的重要来源, 传统方法对于这些微生物资

源的开发利用是捉襟见肘的。另外, 传统生物活性

物质筛选法除了存在“培养限制”问题, 还会遇到“发

酵限制”问题 , 即在发酵过程中本来产生某活性物

质的细菌会丧失该物质的合成能力, 造成目的产物

的丢失[1]。 

宏基因组学(Metagenomic)技术不依赖培养, 从

微生物的天然环境中直接提取基因组遗传物质, 对

微生物群体进行研究分析, 丰富了人们对于微生物

群体生态和进化的认识, 最大限度地挖掘微生物资

源 , 使环境微生物的研究不只集中在“确定它们是

什么”, 还能绕过培养环节而聚焦于“确定它们能做

什么”。宏基因组学技术是寻找新基因、开发新的生

物活性物质、研究群落中微生物多样性的新途径 , 

还可以帮助人们发现极端生命空间中存在的特殊

生物群体或特殊基因资源 , 它的兴起填补了未可

培养微生物研究的空白 , 成为国际微生物学研究

的热点。 

1  宏基因组学技术简介 

1.1  宏基因组学技术概述 
1991 年 Pace 等人 [2]首次提出环境基因组学

(Environmental genomics)的概念 , 他们在对太平洋

浮游生物进行系统分类时直接提取样品总 DNA 经

酶切连入载体转化大肠杆菌构建了第一个噬菌体文

库, 经过筛选分析发现了 15 种全新的细菌序列。这

是第一次正式发表的利用宏基因组文库发现新物种

的报道。1998 年 Handelsman 等[3]首次将“特定小生

境中全部微小生物遗传物质的总和”定义为宏基因

组(Metagenome), 提出针对特定环境样品中遗传物

质总和进行研究。利用宏基因组学技术了解环境微

生物多样性、开发未可培养微生物的研究逐渐兴起, 

关于宏基因组学技术的研究报道逐年增多, 如图 1

所示。近 10 年来, 关于土壤、海洋等环境样品微生

物宏基因组学技术的一些研究成果见表 1。 

 

图 1  通过 ISI 科学数据库检索到的有关“Metagenomic”
的文献数 
Fig. 1  Number of publications retrieved from the ISI Web 
of Science database 
 

1.2  宏基因组学技术策略 
宏基因组学的基本策略是: 采用原位裂解法或

间 接 提 取 法 尽 可 能 完 全 地 抽 提 环 境 样 品 中 的 总

DNA; 利用合适的载体 , 如粘粒载体、Fosmid 载

体、细菌人工载体(BAC)等, 将宏基因组 DNA 克隆

到模式微生物中, 如大肠杆菌、链霉菌, 构建宏基因

组文库; 通过外源基因赋予宿主细胞的新性状或基

于某些已知 DNA 序列筛选, 寻找新的生物活性物质

或基因(簇)。 

需要注意的是, 环境样品中存在诸多不同的因

素影响着 DNA 的提取效果[19], 克隆操作过程中基

因或基因簇的断裂破坏可能导致基因不能表达, 环

境 中 存 在 的 具 有 核 酸 酶 活 性 的 物 质 也 会 使 完 整

DNA 的获取具有很大的难度。现有的 DNA 提取技

术尚不能适用所有的环境样品, 不能覆盖环境样品

中所有的微生物类群(基因组类群)。牛泽等[20]以北

京地区重金属污染土样为研究对象, 对文献报道的

各种土壤 DNA 提取纯化方法进行了比较和改进, 探

索出了一套高效的重金属污染土壤混合基因组的提

取、纯化方法, 即先用 DNA 提取液直接裂解土壤中

微生物, 后用蛋白酶 K 和 SDS 处理, 再用酚-氯仿-

异戊醇(25:24:1, V/V/V)抽提的方法比较适合采集到

的土壤, 粗提 DNA 的效率可达 150 μg DNA/g 土壤。

Liles 等人[21]证明了用甲酰胺高盐溶液处理的样品 
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表 1  土壤、海洋等环境样品微生物宏基因组学技术研究成果 
Table 1   Metagenomics technology in the research of soil, marine and other environmental samples 

研究人员 
Researchers 

研究内容 
Research contents 
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利用细菌人工染色体作为载体构建土壤总 DNA 宏基因组文库, 发现了大量的微生物门类, 筛选

到了包括抗生素、淀粉酶、脂肪酶和核酸酶等大量生物活性物质 

用细菌人工染色体载体 pBeloBACII 构建了 2 个土壤样品的宏基因组 BAC 文库, 获得了 2 个具有

广谱抗菌作用的新抗生素 TurbomycinA (橙色化合物)和 TurbomycinB (红色化合物)及其合成酶基

因簇 

构建了一个可以在大肠杆菌和链霉菌间进行转移的穿梭 Cosmid 载体, 并以此构建了一个土壤宏

基因组文库, 通过序列驱动筛选获得了新的抗肿瘤活性物质聚酮的合成酶基因簇 

构建了 2 个不同地域苔藓虫的富含“E. sertula”菌基因组的总 DNA 文库, 通过锚定 KS 结构域保守

区的引物筛选、序列分析和拼接, 获得了全长约为 80 kb 的 Bryostatin 生物合成基因簇 

构建了森林土壤宏基因组文库, 从中筛选出了产色素 Indirubin 和 Indigo, 且具有对 Bacillus sub-

tilis 的抗菌活性的克隆, 并为目前还了解甚少的 Acidobacteria 的研究提供宝贵的资料 

构建了澳大利亚厚皮海绵的 Fosmid 宏基因组文库, 这是我国首次尝试构建海绵宏基因组文库 , 

对于今后开发利用海绵丰富的基因资源具有重要的意义 

构建了南海海域水深 5 m 处的海绵 Gelliodes gracilis 共附生生物的宏基因组文库, 从中筛选得到

具有抗菌活性的克隆, 这是利用宏基因组 DNA 文库筛选海绵未培养共附生微生物抗菌活性的首

次报道 

从草甘膦极端污染土壤中直接分离提取细菌 DNA 构建宏基因组文库, 筛选草甘膦不敏感的 5-烯

醇式丙莽草酰-3-磷酸合成酶(EPSPS)基因, 并利用缺少芳香族氨基酸的 MOPS 限制性培养基筛选

功能互补的 aroA 基因, 获得了 2 个对草甘膦具有天然耐受能力的克隆 

从南极普利兹湾深海 900 m 深的表层沉积物中提取获得宏基因组 DNA, 获得了低温脂肪酶 lip3

的开放阅读框完整序列及该酶的表达 

构建了第一个朝鲜西海岸潮间带海区的环境基因组文库 

构建了天然红树林土壤 Cosmid 宏基因组文库, 该文库包含了 4 个季节潮间带微生物的基因组信

息, 为开发红树林湿地生态系统的特色微生物资源提供了可能 

构建了太平洋深海沉淀物宏基因组文库, 并成功获得携带独特的烷烃羟化酶基因 alkB 

构建了地中海 3 000 m 水深处浮游生物的宏基因组 Fosmid 文库, 发现了生物发光(Bioluminescence)

基因 

以活化污泥为 DNA 来源构建宏基因组文库, 获得 3 个抗争光霉素的克隆 

利用 GS LLX Titanium 高通量测序系统对海洋样品的宏基因组进行测序, 发现了一种基因型全新

的蓝藻物种, 该种生物只专注于固氮, 从基因看出无法进行产生氧气的光合作用 

[4] 
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能够提取大片段的 DNA, 并能有效地提高宏基因组

文库的构建效率 , 从而为我们获取完整的大片段

DNA 提供了可借鉴的方法。欧阳永长[22]利用琼脂糖

凝胶包埋法从中国南海的多种海绵中分离得到超过

400 kb 大小的细菌 DNA 片段, 并用获得的大片段

DNA 构建了海绵 Halichondria sp.的 BAC 文库, 提

供了一个有效的异源表达海绵未培养基因资源来进

行药物开发的途径。 

在常用的载体中, BAC 载体可以克隆大片段的

DNA, 增加了获得完整的指导分子如抗生素合成途

径的编码基因或基因簇的机会, 在宏基因组克隆表

达中具有相当优势。Martinez 等[23]利用 BAC 载体建

立了包含大片段 DNA 的大肠杆菌宏基因组文库, 通

过高通量接合转移实现大分子量载体分子从大肠杆

菌向变铅青链霉菌 S. lividans 和恶臭假单胞菌 P. 
putida MBD1 的转移, 使宏基因组文库得到了更有

效的表达。 
环境样品中的微生物种类繁多, 环境宏基因组

文库容量一般较大, 如 Henne 等[24]筛选一个小片段

(<10 kb)的文库每次都需要筛选 105−106 个克隆。从
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宏基因组文库中筛选出带有目的基因克隆的方法主

要有基于序列的筛选法和基于功能的筛选法。 

序列筛选 (Sequence-based screening)依赖目的

基因保守的 DNA 序列, 根据已知相关功能基因的序

列设计探针或 PCR 引物, 通过杂交或 PCR 扩增筛选

阳性克隆子, 从文库中获得目的基因, 继而对之异

源表达, 得到具有生物活性的产物。 

功能筛选(Function-based screening) 以生物活

性为线索, 主要是根据一些酶蛋白的功能, 在功能

平板上检测宿主菌出现的一些变化, 如阳性克隆周

围出现透明圈或酶降解产物显现某种颜色, 先获得

具有生物活性的阳性克隆子, 再进行相关测序分析

得到相应的基因结构。通过功能筛选能够得到完整

的功能基因或带有目的基因的基因簇, 而且这些功

能基因很可能是全新的。 

2  序列筛选法和功能筛选法的特点 

2.1  序列筛选法 
实践证明, 海绵宏基因组编码许多指导不同途

径的聚酮合成酶(Polyketide synthase, PKS)[25−27], 来

自海绵的具有药用价值的天然产物大多数是复杂的

聚酮类化合物。PKS 包括一个或多个模块, 每个模

块 含 有 3 个 关 键 催 化 功 能 位 点 : 酮 体 合 成 酶

(Ketosynthase, KS)、酰基转移酶 (Acyl transferase, 

AT)、酰基载体蛋白(Acyl carrier protein, ACP)。其中, 

KS 编码区同源性最高, 因此, 可以根据 KS 结构域

的保守序列设计 PCR 引物[25−26], 从海绵宏基因组文

库中筛选携带 PKS 基因的克隆。这一序列筛选法同

样适用于海洋中其他生物, 如 Bugula nertina 幼虫宏

基因组文库[28]以及土壤宏基因组文库[29−30]的筛选。 

与功能筛选法相比, 基于序列的筛选策略在很

大程度上并不能保证全基因(簇)的获得 , 其局限性

主要在于需要对功能产物已知的编码基因序列进行

分析, 文库中那些和现有基因序列完全不一样的基

因无法被筛选 , 较难发现全新的活性物质。不过 , 

Gupta 等[31]根据他们的经验认为, 当宏基因组文库

基因的保守序列与数据库中已知基因的保守序列相

似度低至 40%时, 基于序列的筛选策略也可能筛选

到新的功能产物。 

2.2  功能筛选法 
功能筛选法是生物活性水平的筛选, 或是对具

有特殊功能的克隆子进行直接检测 , 这种方法具

有较高的灵敏度 , 产色素的阳性克隆因其在平板

上 呈 现 的 颜 色 可 以 被 快 速 地 筛 选 出 来 , 如 Yali 

Huang 等 [32]从构建的中国南海深海沉积物 Fosmid

宏基因组文库中筛选到了产黑色素 (Melanin)的克

隆; 或是基于异源基因的宿主菌株与其突变体在选

择性条件下功能互补生长的特性进行筛选[33]。功能

筛选方法适合那些不存在同源序列而无法设计通用

探针或 PCR 引物的编码酶或蛋白质基因的筛选, 如

在脂肪酶的筛选上目前常用功能筛选法[34], 环境基

因组中 N-酰基酪氨酸合成酶(NAS)基因序列之间的

相似性很低, 杂交或基于 PCR 的策略对于快速鉴定

新的 NAS 序列是不可行的, 基于表达的功能筛选策

略是唯一可行的途径[35]。通过功能性筛选可以快速

地从多个克隆子中鉴定出全长基因, 并由此获得这

些功能基因的产物, 为工业、医药和农业提供一些

新的天然活性物质如各种酶类及一些次生代谢产物

等 , 包括 4-羟基丁酸脱氢酶 [24]、N-酰基酪氨酸合

成酶 [35]、几丁质酶 [36]、淀粉酶 [37]、蛋白酶 [38]、脂

肪酶[39]、酯酶[40−41]等。 

然而 , 功能筛选法往往需要目的基因(簇)在宿

主中能良好地表达, 表达产物能够正常溶解, 并且

产生的蛋白质要能够正确地折叠。然而, 很多克隆

的外源基因并不能在新的遗传背景中实现表达。例

如, 宏基因组 DNA 在使用的宿主菌株中不能适当转

录、mRNA 不能有效翻译, 或者在很多情况下翻译

产生的蛋白质由于缺乏分子伴侣不能正确折叠而

不具有活性。另外, 不同菌株细胞的密码子使用偏

好性不同, 不同的密码子对应的 tRNA 的数量也不

同 , 从而影响外源蛋白的翻译。这些局限性造成了

外源基因的异源表达水平低下或外源蛋白的活性

低, 进而使功能筛选法的阳性克隆率很低, 通常数

千个甚至数百万个克隆中只能检测到少于 10 个的

阳性克隆, 比如: Henne 等[39]从构建的宏基因组文库

中筛选具有分解脂肪活性的克隆, 阳性克隆率分别
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为 1/730 000 和 3/286 000; Lee 等[13]以潮间带沉积物

为样品构建文库, 获得的阳性克隆率为 4/386 400; 

Lee 等[38]构建韩国西海岸深海沉积物宏基因组文库, 

在 30 000 个重组子中具有金属蛋白酶活性的阳性克

隆也仅为 1 个。另外, Courtois 等[6]在对文库抗菌活

性等方面进一步分析时还发现, 具有在大肠杆菌中

稳定表达的卡那霉素抗性基因的粘粒 a8E12 转化链

霉菌 TK24 时卡那霉素抗性丢失。这些现象的发生

都不利于功能筛选的顺利实现。 

2.3  功能筛选法的改进 
要使功能筛选法更好地服务于宏基因组学技

术, 需要建立合适的宿主载体系统, 不断改进表达

系统, 进一步解决宏基因组基因在多宿主系统中的

表达问题, 如采用穿梭载体, 以利于其在不同宿主

中进行目的基因的表达, 或是对 E. coli 进行改造以

扩大基因表达范围。目前宏基因组文库的构建常采

用的表达系统是大肠杆菌和链霉菌, 也可以通过综

合考虑宿主的天然生物合成能力和它对外源启动子

的倾向性拓展新的宿主菌用于环境 DNA 的研究。

Craig 等人[42]利用 Ralstonia metallidurans 作为克隆

宿主成功获得了土壤 eDNA 的编码产物, 其中有 2

个是新天然产物, 他们还进一步验证了获得的产物

在大肠杆菌中不能表达或无法被检测到表达, 进而

证明了 Ralstonia metallidurans 可以作为宏基因组学

文库的新的模式系统, 用于发现新产物。 

另外, 还可以结合一些已发展较成熟的技术来

改进功能筛选法 , 如在克隆前运用超速离心法、

Nycodenz 密度梯度离心法、稳定同位素示踪技术、

Brd U 标记的 DNA 免疫捕捉法[43−44]、抑制性消减杂

交技术(Suppressive subtractive hybridization, SSH)、

荧 光 活 化 细 胞 分 拣 法 (Fluorescence-activated cell 

sorting, FACS)、微射流技术等方法对样品中感兴趣

的基因或基因组进行富集 , 可以提高阳性克隆的

占有率 ; 将亲和筛选技术和噬菌体表面展示表达

产物结合起来分离 DNA 是一个高效易控制的高通

量筛选方法, 在宏基因组文库中即使是稀少的 DNA

序列也可以得到富集, 有利于文库中稀有 DNA 序列

的表达[45]。 

2005 年 Uchiyama 等人[46]提出了底物诱导基因

表达检出法(SIGEX), 并利用这一方法从地下水宏

基因组文库中筛选到了由芳香族化合物诱导表达的

基因。底物诱导基因表达检出法(Substrate-induced 

gene-expression screening, SIGEX)是基于功能分析

的新型筛选方法, 主要用于筛检那些需要利用各种

底物诱导才能表达的分解代谢型基因。该方法的原

理是: 编码分解代谢途径的基因通常是由底物或代

谢产物诱导表达的 , 并受其附近的调控元件调控 , 

先用荧光活化细胞分拣法(FACS)筛去 IPTG 诱导表

达绿色荧光蛋白(GFP)的细胞 , 再用添加了底物的

液体培养基培养克隆子, 结合 FACS 分离出由于携

带了目的基因而表达 GFP 的克隆[47]。SIGEX 筛选

技术快速经济, 半自动化操作省时省力, 适用于分

离序列未知的新基因 , 在克隆宿主中难以检测到

酶活性的新型分解代谢型基因用这一技术也可以有

效地获得。SIGEX 技术的运用能增强宏基因组文库

外源基因的表达能力。另外, Uchiyama 等人[48]发现, 

SIGEX 技术趋向于选择那些原始宿主与 SIGEX 克

隆宿主相关的宏基因片段 , 他们认为使用不同的

细菌作为克隆宿主可能有利于获取尚未得到开发

的基因。 

然而, SIGEX 技术也有其局限性: 不能筛选组

成型基因; 对基因的结构与表达方向敏感, 当目的

基因与转录调控元件在基因组上相距较远时, 将不

能被筛选到[49]; 当活性克隆在目的基因和 GFP 基因

之间有一个转录终止子时因不表达 GFP 而无法被

FCAS 筛选到[46]。 

3  宏基因组学技术的弊端、机遇与挑战 

3.1  宏基因组学技术的弊端 
宏基因组学技术绕过纯培养技术, 丰富了人们

对环境微生物的认识, 并提供了有效的更全面开发

利用微生物资源的途径。然而, 宏基因组学研究不

可避免地面临着诸多挑战。 

序列筛选法和功能筛选法各有不足之处, 在发

现产物上都存在局限, 把这两种方法结合起来对宏

基因组文库进行筛选 , 可能会有利于新产物的发
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现。宏基因组文库更多的是未可培养微生物的基因

信息, 而不是菌体本身, 对这些微生物的遗传背景

几乎一无所知 , 无从研究其基因表达的调控机制 , 
因而没有足够的信息使基因置于有效的表达调控

下, 外源宏基因在宿主细胞中不表达或检测不到表

达都是极其可能的, 这样就使得宏基因组文库的筛

选漏掉了许多环境微生物的天然产物。另外, 目前

尚没有标准化的环境 DNA 提取方法适用于所有的

环境样品, 获取环境大片段 DNA (如合成抗生素需

要 100 多个基因)仍然比较困难, 这些都会影响宏基

因组研究的结果。 

3.2  宏基因组学技术的机遇与挑战 
3.2.1  大规模 DNA 测序技术的发展: 过去的几年

里, 随着大规模 DNA 测序平台的广泛使用, DNA 测

序成本比传统测序方法减少了 2 个数量级, 极大地

促 进 了 宏 基 因 组 学 的 发 展 。 基 于 高 通 量 测 序 (如

Solexa 技术能够获得海量的数据)的宏基因组学研

究是环境相关微生物研究的新方法。新一代测序技

术备受关注的一个原因是它的通量持续增长, 使得

基因组的高覆盖率测序成为可能, 有助于人们以更

低廉的价格更全面、深入地分析基因组、转录组、

蛋白质组的各项数据[49]。目前, 大多数大规模的宏

基因组学研究依赖焦磷酸测序技术, 如罗氏的 454

技术[18,50]。鉴于微生物群体的宏基因组测序只允许

重构环境中高丰度的微生物基因组, Woyke 等人[51]

利用单细胞测序方法获得了 2 个未可培养的重要的

海洋微生物的高质量基因组信息。越来越多的生物

全基因组序列和各种生态环境中宏基因组序列被测

定并公开 , 与基因序列相关的数据库(如 GolD 数 

据库[52], CAMERA 数据库[53])逐渐丰富, 有效的生

物信息学算法和分析软件(如发现新基因的算法 [54], 

宏基因组数据分析和功能预测软件 [55])的开发与应

用, 对宏基因组学的发展都具有积极的影响。 

人体肠道中绝大多数种类的微生物是难以培养

的, 只有运用宏基因组学技术才能研究人类肠道中

的所有微生物群落, 进而了解人类肠道中细菌的物

种分布, 最后为后续研究肠道微生物与人类肠炎、

糖尿病等疾病的关系提供理论依据(人类肠道宏基

因组计划, MetaHIT)。中国深圳华大基因关于人类肠

道宏基因组计划的研究成果发表于 2010 年 3 月份的

《Nature》上[56], 他们收集了 124 例欧洲人肠道菌群

基因组样本, 采用新一代大规模高通量测序技术进

行深度测序, 产出近 6 千亿的碱基序列, 经过序列

组装和基因注释分析, 从中获得 330 万个非冗余的

人体肠道宏基因组的参考基因, 约是人自身基因的

150 倍, 这些基因主要是目前未知的微生物基因。由

这 些基因 信息 可以估 计人 肠道中 存在 约 1 000− 

1 150 种细菌, 平均每个体内约含有 160 种优势菌种, 

并且这些细菌是绝大部分个体所共有的。MetaHIT

计划的完成, 将极大地推动宏基因组学研究的快速

进展, 使得大规模的宏基因组学研究相继展开, 大

量新的微生物种群和新的基因将得以发现。 

然而, 新一代测序技术并不是十全十美的, 几

乎所有的新一代的测序长度都要明显短于传统测序

技术的测序长度, 且测序准确率要比传统测序技术

低 10 倍, 我们没有一个关于环境样品各种微生物基

因组 DNA 组成的确定模型, 也不知道测序的样品中

含有多少种不同的微生物, 当宏基因组学技术应用

于环境微生物生态学研究时, 根据测序结果反映的

各种微生物在环境中的丰度也是有偏差的。即使 2

个不同的物种在环境中具有相同的数量, 基因组大

的物种在序列信息上也将表现出优势, 因为测序时

它产生了更多的片段[57]。 

另外, 在“1 000 美元测一个基因组”的时代真正

到来之前, 基于高通量测序宏基因组学计划仍然是

一项高成本的庞大工程。 

3.2.2  宏转录组学、宏蛋白质组学的发展: 由于重

复基因的存在、基因表达的时空特异性和蛋白质修

饰作用等原因, 复杂环境条件下环境微生物基因特

异性表达及其功能, 并不能通过基于 DNA 的宏基因

组学的研究得到揭示, 而这部分信息往往是生态环

境中最重要的部分。环境转录组学方法研究环境中

微生物的生物、物理、化学活性则不需要已知微生

物群体中基因表达的信息, 还能同时获得样品中的

生物群体的结构和功能信息[58−59]。另外, Frias-Lopez

等人[59]利用 RNA 扩增技术研究海洋表层水的微生
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物群落基因表达时发现, RNA 反转录形成的 cDNA
没有被包含在现有的数据库中, 这暗示着我们所知

的海洋微生物代谢多样性仅是皮毛而已。 

与宏基因组学相似, 宏蛋白质组是指环境混合

微生物群落中所有生物的蛋白质总和, 宏蛋白质组

学是以整个微生物群落为研究对象, 绕过了传统的

纯培养技术, 了解环境中不同物种之间的相互作用

及微生物如何应对环境条件变化的理想途径。宏蛋

白质组学已经在少数极端生态环境的功能研究中取

得了成功, 提供了一种对环境样品总蛋白质进行研

究的有效方法, 在新活性物质和重要蛋白质产品开

发中展现了其研究潜力[60]。 

宏基因组学提供环境中总 DNA 的信息, 宏转

录组学提供实时的环境基因表达信息, 宏蛋白质组

学可以提供实时状况下环境功能的信息 , 把这些

“组学”联系起来, 形成从基因到蛋白质的研究联系, 

将极大地丰富人类对自然界的认识。 

然而, 单就宏蛋白质组学技术而言, 有不少的

挑战摆在我们面前, 如: 目前还没有通用的应用于

环境样品蛋白质提取的方法, 特别是从海水、土壤

等复杂环境样品中提取还有很大困难, 应用目前的

蛋白质分离技术仅能对复杂环境样品不到 1%的蛋

白质组分进行研究; 如何分离具有生物活性的蛋白

质又是一个重要问题, 已有的蛋白质数据库中的蛋

白质大多来源于已培养微生物, 数据库中包含的未

培养微生物蛋白质的信息非常少, 蛋白质组数据库

急需丰富完善。 

3.2.3  组合生物合成技术、纳米技术的发展: 组合生

物合成根据天然产物的生物合成途径, 通过将不同来

源的天然产物合成基因进行重组, 在微生物体内建

立组合的新型代谢途径, 已被运用到非天然的天然

化合物开发中。纳米技术在发现新药方面也开始成

熟, 通过 ISI Web of Knowledge 以“Nanotechnology”

为检索词, 仅 2010 年在生物技术和应用微生物学领

域就有 56 篇相关文章。 

通过宏基因组学方法获得的抗生素合成基因簇

可能不完整, 因而将导致无法获得完整的生物活性

化合物, 将由宏基因组学技术获得的不同基因通过

组合生物合成技术重组起来, 将能有效地促进环境

未可培养微生物的开发和有价值的天然产物的发现

和发展。现阶段宏基因组学技术与纳米技术并没有

被结合起来用于新药开发[61], 将这两项技术相结合, 
对于作为天然活性产物开发主要来源的微生物及其

产物的挖掘, 可能有强大的促进作用。 

4  总结 

宏基因组技术是目前为止最有效的开发和利用

未培养微生物资源的工具, 而其本身也在不断的成

熟丰富中, 在环境微生物多样性研究和基因结构分

析方面的应用已经取得重大进展, 宏基因组文库中

克隆的片段越大, 其包含完整基因簇的可能性就越

大, 从而为构建高质量的微生物天然产物库提供有

效的途径。改进和完善宏基因组方法, 并结合更新

换代的高通量测序技术, 构建特定环境样品的微生

物基因图书馆, 开发和利用未培养微生物资源, 可

以极大地丰富我们对微生物的认识, 促进微生物天

然产物的开发。 

相关研究表明, 海洋是一个巨大的新生物物种

的重要来源, 新的物种意味着新的基因、新的活性

产物, 世界各国和组织越来越重视海洋生物资源的

开发利用。2010 年 10 月 4 日公布的“海洋生物普查”

报告结果显示, 海洋生物物种总计可能约 100 万种, 

其中 75 万种海洋物种是人类不甚了解、知之甚少的, 

这份报告让我们看到了开发海洋生物资源的无限潜

力和希望。但由于实验室无法完全模拟海洋微生物

的天然生长环境, 企图通过培养的方法研究海洋微

生物恐怕只能获取其皮毛而已。宏基因组学技术弥

补了这一缺陷, 随着宏基因组学技术的发展与完善, 

海洋这个浩瀚的有别于陆地的环境将能被广泛充分

地开发利用, 为人类创造出宝贵的财富。 
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