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摘  要：微生物学是生物学的重要内容，是全国高等院校生物学专业或相关专业的本科生必修

的一门核心基础课，其主要任务是给学生提供基础的、系统的、前沿的微生物学知识和理论。

随着高通量测序、质谱、芯片等高通量技术的快速发展，生命科学领域快速进入了以海量多元

组学(基因组学、转录组学、蛋白质组学、免疫组学、代谢组学等)数据为特征的大数据时代，

而这势必会对微生物学教材已有的内容产生冲击和补充。本文对如何在组学大数据背景下对国

内经典的微生物学教材进行改革，将目前最具突破性的组学成果整合到已有的教材框架中或革

新现有教材框架进行了初步探讨。 
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The theoretical considerations about the framework of  
Microbiology in the era of big data 
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Abstract: Microbiology, an important branch of biology, is the required core course for Biology or 
related undergraduates in university, aiming to provide basic, systematic and cutting-edge 
microbiology knowledge for students. With the development of high-throughput sequencing, mass 
spectrometry and chip technology, life sciences evolved into the era of big data with enormous 
multiple omics (genomics, transcriptome, proteomics, immune omics and metabolomics etc.), which 
presented great challenge for the content or frame of microbiology. In this paper, we discussed how 
to reform the domestic classical microbiology teaching material within the context of big data, and 
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how to integrate the omics into the current framework of teaching material or reform new teaching 
material framework. 

Keywords: Omics, Big data, Microbiology, Teaching materials 

信息化时代的到来使得我们生活的各个方面都

产生了大量的数据，而这些信息量巨大、信息复杂和

多样的大数据(Big data)在推动工业和科学技术发展、

提高生产力、增强国家竞争力等方面的重要性也日

益凸显。国内外研究者都意识到研究大数据的重要

性和迫切性，因此开展了一系列与其相关的重大科

研项目，具体发布时间和项目内容如图 1 所示。在

生物学和医学方面，随着高通量技术的开发，基因、

蛋白质、代谢等组学数据呈现井喷式的增长，这表

明生物医学方面已进入了大数据时代。例如，癌症

基因组图谱(The Cancer Genome Atlas，TCGA)[1]、

千人基因组计划(The 1 000 Genomes Project)[2]等

著名国际合作项目产生了海量的数据，不再局限于

几个简单基因序列或几个蛋白质分子。在大数据时

代，微生物科学也取得了革命性进展，如 2010年

欧盟资助的人类肠道宏基因组计划(Metagenomics 

of the Human Intestinal Tract consortium，MetaHIT)

发现人类肠道中有 1 000多种、10亿多个细菌，编

码了 330 万个非冗余的基因(是人类自身基因数量

的 150 倍)，构成了一个结构复杂、种类庞多的微

生物生态系统，该系统与人类健康和疾病有着紧密

的关系[3]。近年来，越来越多的证据表明组学大数

据研究也已经渗透到其他科学领域，例如地球科

学、农业科学、环境科学、海洋科学等[4]。以上这

些内容均表明微生物的组学大数据研究具有重大

的科学价值和广阔的应用前景。“微生物学”是全国

各大高等院校生命科学相关专业的重要基础课程，

是学生后续深入学习和研究必不可少的理论基础

课，也是一门应用性很强的学科，在环境保护、农

工业生产、医药卫生等多个领域得到广泛的应用[5]。

组学大数据背景下大量的突破性科研成果势必会

对微生物学教材已有的内容产生冲击和补充。 

 

 
 

图 1  国内外关于组学大数据的重大科研项目的时间线 
Figure 1  Timeline of major scientific projects about omics big data at home and abroad 
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1  组学大数据的概述 

大数据，顾名思义就是大量的数据，这个词起

初是来源于计算机行业，而人类基因组计划的顺利

完成则带动了生物学领域的一次里程碑变革，使得

高通量测序技术得到了迅猛发展，生命科学研究获

得了强大的数据输出能力，包括基因组学、转录组

学、蛋白组学、代谢组学、脂类组学、免疫组学、

糖组学、表观组学等生物学数据[6]。 

1.1  组学大数据的特征 

组学大数据通常具有“3V”特点，即数据规模性

(Volume)、多样化(Variety)和高速性(Velocity)[7]。规

模性是指数据量级大，数据存储量是 TB、PB 甚至

ZB等，截至 2017年 7月 15日，在美国国家生物技

术信息中心(NCBI)数据库里，已有 16 504种细菌、

3 462种病毒、910种古生菌的全基因组序列。多样

性是指数据类型繁多，可以是高通量测序的 DNA、

RNA序列数据，也可以是蛋白质高维结构或半结构

数据，还可以是研究报告等。高速性是指数据生成

速度快。除“3V”之外，还存在真实性(Veracity)特征，

也就是数据的可靠程度。高通量测序技术的特点决

定了测序数据一般存在噪声多和不完整性的特点[8]。 

1.2  微生物的组学大数据 

大量的证据表明微生物的组学大数据在生态

环境、动植物育种、人类健康和疾病研究方面都起

到了重要作用[8]。 

宏基因组学(Metagenomics)，又叫微生物环境

基因组学，是将环境中所有微生物的遗传信息当作

一个整体，系统性研究微生物与自然环境或生物体

之间关系的一门科学。它的应用为微生物对气候变

化应答的研究提供了全新的方向，也对人类疾病诊

断有重要的指示作用[9]。例如，2012 年，Simister

等[10]研究了珊瑚礁微生物群落对环境温度升高的

响应和反馈，发现生长的珊瑚礁上的微生物群落结

构和组成并不受升温的影响，而死亡的珊瑚礁上的

微生物群落却发生了变化。 

微生物转录组学是以微生物的全部转录本，包

括 mRNA和非编码 RNA为研究对象，从个体或群

体水平研究细胞在某种功能状态下基因的表达水

平及其在不同环境条件下的转录调控规律[11]。许

多研究证明环境微生物转录组学在新基因及小

RNA 的发现、有机物的代谢路径分析、不同环境

条件下微生物的基因表达调控规律研究等方面发

挥了重要作用[11]。例如，2008年，Frias-Lopez等[12]

利用转录组学方法对太平洋表层海水样品进行了

分析，发现其中高达 50%的基因为新基因。 

微生物蛋白质组学是利用二维电泳、同位素标

记、质谱鉴定和生物信息学等技术，系统研究微生

物体内全蛋白质组成及其活动规律，并确定与微生

物生理活动密切相关的蛋白质，其中对病原微生物

蛋白质组学的研究对人类健康和疾病的防治将起

到关键性的作用[13]。目前，微生物胁迫生理方面

是微生物蛋白质组学研究的重点之一。相比传统研

究微生物胁迫应答的方法，蛋白质组学更容易深入

阐明微生物适应不同胁迫环境的分子机制。此外，

通过致病微生物的比较蛋白质组学研究，有利于发

现与其致病性相关的新基因。例如，Lim 等[14]通

过比较鼠伤寒杆菌(Salmonella typhimurium)毒株

和无毒株的蛋白质组，鉴定了一些与致病性有关的

基因，并且发现了重要的毒力岛 2 (SPI2)调节子。 

代谢组学是指全面分析(定性和定量)某一组

织或细胞在特定生理时期细胞内和细胞周围的所

有低分子量代谢物。由于代谢产物是细胞的最终产

物，代谢组直接体现了细胞的生理状况，因此利用

代谢组学极有可能发现细胞内新的生化代谢通路，

并阐明细胞的正常或病理学功能[15]。近来有很多

研究表明利用代谢组学在微生物分类及筛选突变

体、代谢工程、环境工程和口腔等领域都发挥了重

要作用。例如，Bundy等曾将核磁共振(NMR)代谢

组学技术用于实验室和致病性临床蜡样芽胞杆菌

(Bacillus cereus)的分离[16]。 

2  现有国内外主流《微生物学》教材的框架
比较 

Prescott的《微生物学》是国际上使用最为广泛
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的微生物学教科书[5,17]。26 年来，该书从 1990 年

第 1 版到现在的第 10 版经历了两代作者(第一代

作者是 Prescott等，第二代作者是Willey等)。该书

内容丰富广博、编排合理，共 7个主题，9篇(Part) 

43章(Chapter)。这 7个主题全面涵盖了微生物学的

主要内容：(1) 微生物学的科学发展史；(2) 微生

物学技术的概述及重要性；(3) 对微生物的控制及

降低其危害性；(4) 分子生物学在微生物学中的作

用；(5) 微生物与环境互作的途径及其影响；(6) 微

生物学对医学的影响；(7) 微生物学在日常生活中

的应用。前 4 篇是对微生物学基础知识内容的重

点介绍，偏向于对微生物个体生理活动的认识。后

5篇则涵盖了微生物分类、微生物生态学、临床微

生物学、应用微生物学等，着力介绍微生物与自然

环境或其他生物作用关系的系统性认知。 

目前国内关于“微生物学”的教材主要有 9 个

版本，有综合性大学编著的，也有内容和体系侧重

于环境、农业、工业、医学微生物方面的版本。其

中沈萍主编的面向 21世纪的《微生物学》教材、

周德庆主编的《微生物学教程》以及李阜棣、胡正

嘉主编的《微生物学》是国内高等院校使用较为广

泛和经典的微生物学教科书。高等教育出版社出版

的《微生物学》从 2001年第 1版至今已有近 16年，

迄今已出版了 8 版。该书内容和版本每两年更新

一次，力求及时涵盖微生物学领域的新成果和新技

术，其分为 15篇，每篇的独立性较强且内容全面，

包括微生物的纯培养和显微技术，微生物细胞的结

构和功能，微生物的营养、代谢、生长繁殖及其控

制，病毒的分离、鉴定、特性、感染及其控制，微

生物的基因组、遗传规律与特性，微生物的基因表

达调控及基因工程，微生物的生态、进化、系统发

育、分类鉴定及物种的多样性，微生物的感染与免

疫以及微生物生物技术与产品等。前 10篇是对微生

物学基础知识和要点的介绍，后 5篇则是对微生物

生态学、进化微生物学、微生物免疫学、应用微生

物学的介绍。《微生物学教程》从 1993年第 1版到

现在，已出版了 3版(2011年)。该书内容简明、清

晰，基础性与前沿性并重，可读性强，其以微生物

形态结构、生理代谢、遗传变异、生态特性、分类

进化和感染免疫六大生物学规律为主线，从细胞、

分子或群体水平上讲清概念、阐述规律。该书分

12 篇，包括微生物与人类的关系，原核生物、真

核生物的形态、构造和功能，病毒和亚病毒因子，

微生物的培养、代谢、生长及其控制，微生物的遗

传变异和育种，微生物的生态，传染与免疫，微生

物的分类和鉴定以及展望。李阜棣、胡正嘉主编的

《微生物学》是农业科学院校微生物学的优秀教

材，迄今已出版了 6版(2016年)。该书的框架体系

独特、层次感强、取材较新颖，具有很好的可读性。

该书除绪论外分为 12篇，包括微生物的形态和细

胞结构、新陈代谢、遗传变异、生长繁殖、多样性

(原核生物、真核微生物和病毒)、微生物生活的环

境、微生物在自然界的作用以及同农业生产和环境

保护的关系、微生物的免疫学。 

沈萍主编的《微生物学》和周德庆主编的《微

生物学教程》的许多章节是重叠的，框架上大致相

同，都可将内容归为两部分，前半部分是对微生物

学基础知识和重点内容的叙述，偏向于对微生物个

体生理活动的认识，后半部分是对微生物分类、微

生物生态学、临床微生物学、应用微生物学的介绍，

更着力介绍微生物与自然环境或其他生物作用关

系的系统性认知。此外，两书的主线也大致相同，

均是以微生物形态结构、生理代谢、遗传变异、生

态特性、分类进化和感染免疫五大生物学规律为主

线，从细胞、分子或群体水平上来阐明现象、揭示

规律。李阜棣、胡正嘉主编的《微生物学》在多个

章节上和沈萍主编的《微生物学》以及周德庆主编

的《微生物学教程》也有重叠，例如微生物的形态

和细胞结构、新陈代谢、遗传变异、生长繁殖、多

样性等，但该书有些部分与前两书互补，如微生物

在自然界物质循环以及在环境的治理和保护中的

作用，这就使得该书带有鲜明的微生物学农业科学

特征，能让学生对微生物和农业、环境的关系有更

深入的认知。 
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3  组学大数据背景下对《微生物学》教材框
架调整的思考 

教材是教学的基本工具，是给学生传递知识的

载体，也是保证高质量教学的前提。因此，教材必

须与时俱进，紧跟本学科快速发展的步伐，及时体

现当下前沿性的成果。在组学大数据背景下，微生

物学领域的重大发现和突破应接不暇。在大学微生

物学教材改革和教学的进程中，尽管有许多微生物

学教师尝试把微生物的组学大数据介绍给学生，但

是大多只是零散的科普介绍或其最新成果的简单

罗列。在本文中，我们对如何合理地将最新的组学

技术和成果整合到微生物学教材(主要以《微生物

学》为例)，让学生快速消化和掌握这些新内容进

行了初步探讨，主要有以下 2个思路。 

3.1  框架不变，内容变化 

《微生物学》现有的框架结构比较灵活，覆盖

面也很广。因此，我们可以尝试在不改动已有框架

的前提下，直接将微生物学领域中最新的、重大的

科研成果添加到各个章节里。例如，Kammerer等

利用代谢组学技术(包括反相高效液相色谱、电喷

射质谱、三联四极质谱等)在链霉菌属(Streptomyces 

species)中寻找未知的媒介物和次级代谢产物，质谱

检测到 3 种新发现的媒介物和一种新型化合物——

香豆霉素 A1，为探索链霉菌属生物合成途径和发

现新的抗生素提供了线索[18]。Boersma等利用代谢

组学方法探究微生物降解氟代酚的生物途径，发现

红球菌的内羟化酶可以羟基化氟代酚，再通过儿茶

酚内位双加氧酶将其合成氟代粘糠酸[19]，以上这

些内容可以添加到第 5 篇的第 5 节“微生物的代

谢”。吴谋胜和彭宣宪利用蛋白质组学对嗜水气单胞

菌(Aeromonas hydrophila)开展研究，确定了调节嗜

水气单胞菌适应不同温度变化的蛋白质组[13]，这有

利于阐明微生物生长需要最适生长温度的分子机

理，该内容可添加到第 6篇的第 4节“环境对生长

的影响及生长的测定”。我们课题组利用转录组学

方法探究了中国大陆第一个分枝杆菌噬菌体 SWU1

在侵染宿主耻垢分枝杆菌(Mycobacterium smegmatis 

mc2 155)早期阶段的全局性反应，发现耻垢分枝杆

菌有 1 174个基因在噬菌体感染期间差异性表达，

涉及多个功能分类途径如信号传导、细胞壁合成和

铁吸收等，首次报道了噬菌体与宿主分枝杆菌的互

惠重组过程[20]，该内容可以添加到第 7篇的第 6节

“病毒与宿主相互作用”。Phan-Thanh和Mahouin对

单核细胞增生性李斯特菌(Listeria monocytogenes)

在不同胁迫环境下(包括乙醇、脱氧胆酸和十二烷

基磺酸钠)的蛋白质组学分析发现，有一些差异性表

达蛋白质均参与了这些胁迫反应，这表明微生物在

适应不同胁迫条件时可能发展出相同的应答反应

机制[21]，该内容可以添加到第 9篇的第 1节“转录

调控”。依据 RNA测序数据和生物信息学分析方法，

Pellin 等对结核分枝杆菌全基因组的 sRNA (Small 

RNA)进行了鉴定，发现了 1 948 个 sRNA[22]，而

我们课题组对其中一个反义 sRNA 开展了研究，

发现其在铁代谢过程中发挥着重要调控作用(未发

表数据)，该内容可以添加到第 9篇的第 2节“转录

后调控”。Vila-Costa等探究了与二甲基巯基丙酸内

盐(DMSP)降解相关的微生物及其基因，转录组学

表明DMSP中C3的降解途径和最终去向可能是以

乙酰辅酶 A的形式加入三羧酸循环过程[23]。Lücker

等利用宏基因组学技术探究了活性污泥中微生物

的群落结构，结果发现活性污泥中存在聚磷菌、硝

化细菌、反硝化细菌和多种菌胶团微生物，其中反

硝化作用是非常活跃的，这对研究微生物降解水体

中污染物的作用过程是很重要的[24]，这些内容均

可以添加到第 11篇的第 4节“微生物与生态保护”。

Qin等[3]利用宏基因组关联分析方法，对数百个中

国人的肠道微生物进行关联分析，共鉴定出大约

60 000个Ⅱ型糖尿病相关的生物分子标记候选物，

从分子水平上明确了中国人群中的健康人和糖尿病

患者在肠道微生物组成上的差异，该内容可以添加

到第11篇的第 3节“人体微生物及病原微生物的传

播”。李淼等采用代谢组学手段成功鉴定、区分了

两种口腔常见致龋菌变形链球菌和黏性放线菌，表
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明代谢组学技术在口腔细菌的快速鉴定方面有很

大的应用前景[25]。Olivier和Loots利用基于GC-MS 

Gas Chromatography-Mass Spectrometer 的代谢组

学手段成功分离鉴定了多种分枝杆菌，包括结核分

枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)、鸟分枝杆菌

(Mycobacterium avium)、牛分枝杆菌(Mycobacterium 

bovis)和堪萨斯分枝杆菌(Mycobacterium kansasii)，

表明代谢组学有望应用于 TB (Tuberculosis)诊断和

疾病鉴定[26]，该内容可以添加到第 12篇的第 3节

“微生物分类鉴定的特征和技术”。我们课题组利用

特异性抗赖氨酸乙酰化抗体免疫亲和富集和高灵

敏度的质谱联用方法，绘制了抗生素产生者玫瑰孢

链霉菌的第一个全局性乙酰化图谱，并发现了赖氨

酸乙酰化可能在调控玫瑰孢链霉菌的次级代谢中

发挥着重要作用[27]，该内容可添加到第 15 篇“微

生物生物技术”。还有许多微生物组学上突破性成

果，均可以按照章节内容一一添加进去，让内容更

加丰满。 

3.2  框架微调，内容变化 

我们认为，教材对于微生物的组学大数据处理

应该不同于其他微生物学前沿，不能仅限于作为微

生物学知识的补充添加到大学微生物学教材中。人

们关注微生物组学，还可能是由于它导致了生物学

科研思维方法的重大突破。例如，研究微生物的某

种生理现象时，常规的科研思路是采用“钓鱼式”

的方法针对某个基因或蛋白质开展研究，而组学的

思路则是采用“撒网捕鱼式”的方法对全局性的基

因或蛋白质进行研究，然后再从繁杂数据提取重点

基因深入探究。让学生熟悉和掌握微生物组学研究

的手段和思路，对锻炼学生科研创新思维有重要作

用。因此，我们还可以采用另外一种方式，即微调

《微生物学》的框架，将“微生物与组学大数据”

单列一篇来彰显其先进性和重要性。该篇可以分

为 4 节：(1) 大数据的一般概念；(2) 组学的类型

及常规实验流程；(3) 组学大数据的特征；(4) 组

学在微生物生理、生态和感染免疫中的作用。其中

第 2节又可细分为宏基因组学、转录组学、蛋白组

学、代谢组学、免疫组学和表观组学，对这些基本

概念进行描述时应点到为止，既阐明组学的基本理

论，又避开专业性强的技术和高深的数学运算。该

篇应列为本书的最后一篇，因为这部分不仅是对微

生物学领域最新组学技术和成果的总结，也是以组

学为线条对全书各个章节内容的再一次梳理和概

括，还可以准确反映微生物学和其他学科(如生态

学、免疫学等)之间的相互促交叉、相互促进的关

系。此外，我们也可以在每章“思考题”部分添加数

道与组学大数据相关的开放性思考问题，例如给出

不同胁迫应激条件下微生物的转录组或蛋白质组

数据，让学生查阅文献和设计方案从这些数据提取

有价值的信息，比如与胁迫应答密切相关的蛋白质

信息等。这种方式，不仅可以加强学生对组学大数

据的认识，也可以提升学生分析数据和独立思考的

能力。 

4  展望 

随着微生物各种组学研究的深入，它将对以微

生物学为核心辐射的多个学科(如土壤学、农业化

学、植物和动物病理学)的发展起到积极的促进作

用。“微生物学”是生物科学中一门重要的专业基础

课程，在当前微生物学成果层出不穷的形势下，微

生物学教材内容应该在保证“经典微生物学”的前

提下，随时将最前沿、最有突破性的组学科研成果

整合进去。一本内容和热点并重的微生物学教材将

是学生扎实掌握微生物学基础知识和了解学科发

展最前沿的大门。 
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