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专论与综述 

肠道微生物基因组学与代谢组学分析联合应用的研究进展 

凌茜文 1,2  于洁琼 1,2  彭思远 1,2  褚夫江*1,2 
1 广东药科大学生命科学与生物制药学院  广东 广州  510006   

2 广东省生物活性药物研究重点实验室  广东 广州  510006 

摘  要：随着肠道微生物对人类健康与疾病的作用日渐受到关注，肠道微生物的代谢作用已成为近

年研究的热门领域之一。已有研究表明，将肠道微生物组学与代谢组学应用于宿主生理、疾病病理、

药物药理等方面的研究具有重要价值。本文就肠道微生物基因组学和代谢组学分析联合应用的研究

进展进行综述。 
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Abstract: With the growing concern about the role of intestinal microbes in human health and disease, the 
metabolism of intestinal microorganisms has become one of the research hotspots in recent years. Previous 
studies have shown that applying intestinal microbiome and metabolomics may have important value in 
the host physiology, disease pathology, and pharmaceutical pharmacology. This paper reviews the research 
progress on the combined application of intestinal microbial genomics and metabolomics analysis. 
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肠道微生物是寄生在肠道内的微生物群体，具

有数目庞大、种群繁多、分类复杂的特点，被称为

人类的“第二基因组”。近年来，通过临床前和临床

研究肠道菌群的代谢功能失调来解释人类疾病和

肠道微生物的关系，寻找相关细菌以及具有区分微

生物群落相关的细菌基因、年龄相关性黄斑变性

(Age-Related Macular Degeneration，AMD)、迟发

型败血症(Late-Onset Sepsis，LOS)、炎症性慢性疾

病(Inflammatory Bowel Disease，IBD)、类风湿性

关节炎(Rheumatoid Arthritis，RA)、肥胖、结肠癌
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(Colorectal Cancer，CRC)、抗生素诱导的微生物组

耗 尽 (Antibiotic-Induced Microbiome Depletion ，

AIMD)[1-7]等。 

Chu 等前期研究发现家蝇幼虫生物活性肽对

小鼠腹泻有明显的抑制作用，初步测定了家蝇幼虫

生物活性肽对腹泻小鼠肠道微生态的影响，结肠内

容物 16S rRNA 基因测序结果显示家蝇幼虫生物活

性肽能增加双歧杆菌和乳酸菌的数量，同时降低肠

球菌和肠杆菌的数量[8]。生物活性肽对肠道微生物

具有调节作用，肠道微生物调控可能是家蝇幼虫腹

泻的主要机制之一。生物活性肽具有易吸收、无毒、

多功能等优点，而食物或食物来源的肽会在肠道中

被消化和吸收，可以影响肠道菌群组成，进而影响

微生物代谢产物。Wang 等[9]合成了一种从核桃蛋

白水解物中提取的生物活性肽，其可以有效改善小

鼠的认知障碍，根据 Pearson 相关性分析血清代谢

产物与粪便 16S rRNA 基因测序的结果，产生短链

脂 肪 酸 (Short-Chain Fatty Acids ， SCFAs) 的

Allobaculum 相对丰度变化与血清 SCFAs 浓度呈负

相关，乳杆菌丰度与去甲肾上腺素也呈负相关，乳

杆菌丰度的变化可能由于外周循环中去甲肾上腺

素生物合成改变。因此，生物活性肽代谢产物的变

化可能是特定的肠道微生物群发生改变。我们未来

将结合微生物基因组学和代谢组学对生物活性肽

影响肠道微生物的相关代谢途径及生物标记物做

进一步探索。 

微生物基因组学和代谢组学可对肠道细菌进

行量化和分类，并且能获取其功能特性与在生物

体中引起代谢产物变化的信息，而通过生物信息

学和计算建模工具可提供关于复杂微生物群落中

细菌基因功能的信息。因此，本文首先对用于描

述肠道微生物群特征的代谢组学和微生物基因组

学技术研究策略进行综述，并分析其优势和局限

性；第 2 步对代谢组学和微生物基因组学结果之间

的统计关联方法进行总结；最后介绍微生物共代谢

和宿主-微生物相互作用的新兴的构建预测模型方

法并作出展望，有助于确定各种疾病肠道微生物

的生物学机制。 

1  肠道菌群应用微生物组学与代谢组学技
术的研究策略 

16S rRNA 基因测序和宏基因组学的“霰弹枪”

测序都可以用于分析肠道微生物组成及其相对丰

度 。 这 2 种 技 术 都 可 以 直 接 以 操 作 分 类 单 元

(Operational Taxonomic Unit，OTU)对微生物种类

进行分类，不需要对菌群进行培养。在没有肠道

群落功能特征直接数据的条件下，通过比较不同

实验样本的 16S rRNA 基因序列，可以将肠道群落

多样性与疾病以相关性分析进行联系。Liu 等[5]对

正常组与高脂饮食小鼠及其给药组粪便样本中的

16S rRNA 基因进行测序后，研究人员能够识别出

存在于小鼠体内的核心微生物群，而偏离这一核

心(即正常组小鼠微生物多样性的损失或减少)即

可能与肥胖相关。但是，该技术在 PCR 扩增中引

入了系统性偏差，这可能会影响所得数据。相较

而言，“霰弹枪”测序宏基因组学测序是一种基于

16S rRNA 单基因靶向 DNA 的方法，不包含扩增

偏倚[10]，对样品中所有微生物的基因组进行无限

制测序，在进化支水平(菌株、物种等)表征微生

物群落，从而推断其生物学作用。基于二代测序

技术的扩增子测序方法是微生物多样性研究中的

主流，而基于三代测序技术的全长 Marker 基因测

序方法也日益成熟，为微生物多样性的研究带来

了新思路。三代测序可以获得基因的全长序列，

物种区分较二代测序的基因局部序列分析精细。

Xu 等[11]采用 PacBio SMRT 测序和飞行时间质谱

(GC-TOF/MS)技术，研究了不同接种条件下玉米

青贮中基于物种水平的微生物群落和代谢组，利

用 Spearman 相关性分析主要细菌与主要代谢物之

间的关系。目前使用较为成熟的三代测序仪是

PacBio Sequel II，用于 16S rRNA 基因的全长测

序。但是目前三代测序技术在微生物多样性研究

中受限于价格问题，有效测序量较低，适合于研
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究丰度较高的物种，测序的准确性仍旧逊于二代

测序技术，而且目前适合于全长 Marker 基因的物

种分类数据库严重容量不足，无法跟二代测序数

据对应的微生物物种分类数据库相比，导致测序

出来的全长基因无法确认物种，从而无法进行物

种分类。 

微生物组测序仅仅提供肠道细菌构成、基因

丰度和功能性信息，而代谢组学是研究生物体中

代谢产物变化的科学，可以提供微生物在肠道里

的代谢信息。通过检测各种体液(如尿液、血浆和

粪便)中的代谢物，可获取肠道微生物和宿主共同

代谢物的功能特征图谱，有助于研究受到疾病或

药物影响与肠道微生物相关的代谢途径，寻找相

关生物标记物以及药物治疗靶点。代谢组学研究

策略可以通过靶向或非靶向的方式进行。靶向代

谢组学可以准确地定量一组已知的代谢物，而非

靶向方法可以覆盖尽可能多的代谢物。Stewart 等[2]

首次使用 UPLC-MS 非靶向粪便代谢组学来研究

被诊断为 LOS 的婴儿肠道内微生物的变化，有助

于理解其代谢功能与疾病之间的相互作用。随着

分析技术的发展，靶向或非靶向策略可以在单个

实验中结合使用。代谢组学研究中使用的样品包

含大量的代谢物，而不同的代谢组学平台的组合

可以比单一方法鉴定更多的代谢物。例如，Li 等[12]

结合使用核磁共振(Nuclear Magnetic Resonance，

NMR)、气相色谱-质谱(Gas Chromatography-Mass 

Spectrometry ， GC-MS) 和 液 相 色 谱 - 质 谱 (Liquid 

Chromatography-Mass Spectometry ， LC-MS) 这    

3 种代谢组学方法，最后确定了重度抑郁症(Major 

Depressive Disorder，MDD)小鼠模型的肝脏代谢图

谱变化。 

2  整合代谢组和微生物基因组学数据的分
析策略 

为了关联肠道微生物及其功能，对组学数据

集进行处理以鉴定肠道微生物中最丰富的微生物

种类，肠道微生物基因通过与直系同源基因家族

的代表对齐来进行功能注释，然后，这些基因集

可以整合到代谢途径中，产生的 OTU 可以与代谢

物水平的显著变化进行统计学关联，从而可以推

断出肠道微生物的代谢表型[13] (图 1)。然而整合

代谢组和微生物基因组学数据仅在统计相关性上

的研究并不能解释潜在的肠道微生物功能，通过开

发其他计算方法，利用生物信息学进行全面建模，

可能有助于将肠道微生物的研究过渡到机制上。 

2.1  微生物多样性和代谢组联合分析方法 

2.1.1  单、多变量相关性分析方法 

肠道微生物和代谢图谱改变之间存在明显的

相关性。当肠道微生物有关的代谢产物与特定的

肠道细菌丰度相关时，可证明肠道微生物和代谢

产物之间的功能相关。大多数研究使用单变量

Spearman 秩相关系数分析对代谢组学数据和微生

物基因组分类谱进行分析。例如：Franzosa 等[14]

为了研究 IBD 肠道代谢组的变化，采用了基于

Spearman 的策略来整合代谢组学数据和肠道微生

物数据。Lu 等[15]使用 Pearson 的相关系数获取肠

道微生物变化与代谢物摄动之间的功能相关性。

但是，Pearson 的相关性是根据真实值计算来描述

线 性 关 系 中 2 个 变 量 ， 而 根 据 等 级 计 算 的

Spearman 相关性更适用于研究微生物组和代谢组

关联的单调关系[16]。此外，单变量相关性分析方

法必须通过多次测试校正提高可靠性。 

为了解决由于机体复杂性需要同时考虑多个

指标之间相关性的问题，有研究采用多元方法来

研究高维组学数据矩阵之间的相互作用[17-20]。由

于组学数据的高维特点，数据降维已成为其主要

分析方法，包括主成分分析(Principal Component 

Analysis，PCA)和偏最小二乘分析(Partial Least 

Square，PLS)。例如：Stewart 等[2]运用偏最小二

乘分析确定了优势细菌属与鉴定出的代谢物之间

的相关性。PLS-DA 法是一种多元监管技术，使

用简便，识别潜在的生物标记物的能力突出，只

使用一个模型组和对照组即可分别进行分类[17]，

研究肠道微生物时更倾向采用此相关性分析方 
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图 1  整合代谢组和微生物基因组学的实验流程 
Figure 1  Experimental flow of integrated metabolome and microbial genomics 
 

法。近年来，多变量方法不断发展为多组学数据

融合提供新的途径，表 1 列出了研究肠道微生物

的多变量方法的适用性与局限性。 

2.1.2  研究肠道微生物与代谢物相互作用关系的

新方法 

微生物组不同层面的变化通常存在时间尺度 

上的差异，运用传统的单、多变量分析方法无法得

到解释，多模块方法的出现为此提供了一种分析策

略。Garali 等[21]利用广义正则 CCA (Regularized 

Generalized CCA，RGCCA)及稀疏广义正则 CCA 

(Sparse Regularized Generalized CCA，SRGCCA)这

2 个多模块方法，整合已有知识与 PCA、PLS、CCA 
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表 1  研究肠道微生物的多变量方法的适用性与局限性 
Table 1  The applicability and limitations of the multivariate method for the association of intestinal microorganisms 
多变量分析方法 

Multivariate 
analysis method 

适用性 

Application 

局限性 

Limitation 

相关文献

References

偏最小二乘分析 

Partial least  
squares, PLS 

通过最大化数据集之间的协方差来识别 

2 个数据矩阵之间的关联 

The association between two data matrices is 
identified by maximizing the covariance 
between data sets 

与响应向量无关的信息提取为方差大、相关系数小的 

成分 

Irrelevant information to the response vector is extracted 
into components with large variance and small correlation 
coefficients 

[2] 

规范相关分析 

Canonical  
correlation  
analysis, CCA 

基于多元限制性排序的特征提取方法 

A feature extraction method based on 
multivariate restrictive ranking 

数据集中的变量是线性独立的且数据中的协方差未知 

Variables in the dataset are linearly independent and the 
covariance in the data is unknown  

样本个数不小于变量个数  

The number of samples is not less than the number of 
variables 

[18] 

协惯性分析 

Coinertia  
analysis,  
CIA 

确定具有相同测试对象的两组变量之间的

关系 

CIA determines the relationship between two 
sets of variables with the same test subject 
object 

未对多组学数据关联分析结果进行聚类 

CIA cannot cluster the results of multi-omics data 
association analysis 

只能获得少数显著差异的特征值， 

Only a few feature values with significant differences  
can be obtained 

无法解释数据整体差异 

CIA unable to explain overall difference in data 

[19] 

过程分析 

Procrustes  
analysis,  
PA 

一种强大的最小二乘方法简化了组学比较 

A powerful least squares method simplifies 
omics comparison 

可能是可视化数据集之间现有关系的补充

工具 

PA maybe a complementary tool for 
visualizing existing relationships between 
data sets 

需与其他方法(包括 PLS、CAA 和 CIA)结合使用 

PA need to be combined with other methods (PLS, CCA  
and CIA) 

[20] 

 
等方法联用；这 2 个方法都可用于多路形式的纵

向数据(无论在时间上还是在采集类型上对给定特

征的多次测量数据)，而且该计算框架被证明能有

效地管理和解释大量的生物数据类型，特别是代

谢组学与下一代测序方法(如 DNA-Seq、RNA-Seq

等)产生的信息，为实现对肠道微生物多组数据的

探索性分析提供一种新策略。 

另外，肠道微生物多组学技术分析通常需要

处理多种数据类型，联合变量和个体变量说明

(Joint and Individual Variation Explained，JIVE)[22]，

独特的 COM SCA (DISCO-SCA)[23]也可以为多组

学数据融合提供新的分析策略。例如：JIVE 是

PCA 的扩展，可分析多种数据类型的联合变化，

降维后能确定特定数据类型独有的特征，为节点

和个体结构的可视化研究提供了新的方向；与

CCA 和 PLS 方法相比，JIVE 有组合组学数据的优

势[22]。另外，ANOVA-PCA 是 PCA 的另一个扩

展，旨在发现多层数据集上的关系的多块方法，

已被广泛用于合并多个分析平台生成的数据并关

联 2 个不同的变量，这种多块方法的主要局限性

是目前只能研究 2 个影响因素[24]。Li 等[25]开发了

稀疏多块偏最小二乘法(Sparse Mult-Block Partial 

Least Squares，sMBPLS)来识别在同一组样本上测

量的不同类型基因组数据中的多维调控模块。该

方法在分析以上 2 个数据块上优于大多数现有算

法，但应用于只有 2 个数据块时不能优化结果。 
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传统分析方法具有的假阳性高、分析误差相

对较大的局限性，新的联合分析方法基于实际数

据自动优化模型 mmvec 克服了这些问题。mmvec

具有结果可靠、应用算法科学、展现形式多样的

优势，通过估计某种微生物存在情况下相应代谢

物出现的条件概率，从而确定出最可能的微生物

与代谢物的相互作用关系[26]。Morton 等[26]演示了

该方法如何发现肠道微生物产生的代谢物和炎症

性肠病之间的关系。但实际研究中如何通过共现

概率来获得两者相互作用统计显著性目前尚不清

楚，并且对每种微生物-代谢物相互作用强度的置

信区间无法计算，未来随着研究人员探索的不断

深入可能会有所改善。 

2.2  研究肠道微生物中代谢相互作用和途径的

建模 

预测模型构建是利用已有数据库在已知微生

物组和代谢组之间联系机制的情况下进行预测。

宏基因组学建模依赖于物种的精确描述和注释，

不能扩展到代谢物的复杂群落中，因此很多研究

将微生物的功能潜能与代谢组学联系起来[27]。同

时，全基因组测序的发展也加快了基因组水平代

谢网络的构建，使我们可以从注释的基因组中获

取代谢网络的组成信息，并使这种整合更具生物

学意义[28]。 

2.2.1  基于约束或基于网络的建模框架重建社区

新陈代谢的预测模型 

基因组水平的代谢模型(GEMs)是基于生物体

的全基因组水平信息，提供基因型与表型的数学

关系[29]。将代谢组学数据集成到 GEMs 可以帮助

定义预测，例如一个基因或基因产物如何影响  

一个特定通路或整个代谢网络的功能[30]。GEM 已

被用于研究肠道微生物的代谢，但其所提出的

建模方法并不能扩大到包括更多肠道微生物的

环境代谢网络，包括已知存在于生物体中的所

有生化反应(基因、反应和代谢物)；此重建过程

需 要 使 用 一 些 生 化 反 应 数 据 库 (如 KEGG[31] 、

ModelSEED、BiGG[32]或 MetaCyc[33])，有时会缺

少基因注释，所以 GEM 的草图也包含代谢网络

中的缺失值，即代谢网络中的反应之间没有对应

的连接，需要使用新的算法填充间隙，运用化学

计量模型预测种间关系[34]。此外，为完善和验证

GEM，未来可以把元转录组学、元蛋白质组学和

肠道代谢组学的数据逐渐整合到基因组水平的代

谢模型(GEMs)上，预测宿主-菌群的相互作用及

其在不同条件下(健康与疾病)的影响[35]。在大多

数微生物组建模研究中[35]，GEM 和通量平衡分

析(Flux Balance Analysis，FBA)[36]已被用作建模

和理解饮食-微生物和微生物-微生物相互作用的

首选工具。除了 FBA 以外，目前也已经开发了

几种基于 GEM 的计算框架，例如 COMET[37]、

CASINO[35]、MCM[38]和 SteadyCom[39]。 

2.2.2  基于相对代谢更新率预测的代谢模型构建 

相 对 代 谢 更 新 率 预 测 (Predicted Relative 

Metabolic Turnover，PRMT)是通过已知微生物组

和代谢组之间联系机制的情况下(KEGG 等数据库

中获得化学计量酶反应矩阵)，预测微生物菌属的

代 谢 活 性 ， 进 而 计 算 基 于 社 区 的 代 谢 物 潜 力

(Community-Wide Metabolic Potential ， CMP) 分

数，这些分数代表给定样本中社区产生或消耗每

个代谢物的相对能力且提供软件实现；MIMOSA

被评估为目前唯一能够根据人群水平的宏基因组

数据预测全群落代谢相对丰度的方法，但其未明

确使用数据挖掘和模型构建来验证预测模型，无

法对该算法之前未发现的新的元基因组样本进行

预测[40]。近期开发的一种算法则没有这个局限，

MemonPan 从菌群特征预测其代谢组的计算框

架，给予模型上配对的代谢组和宏基因组，在新

的 菌 群 环 境 中 预 测 潜 在 的 无 法 观 察 的 代 谢 产    

物[27]；而且，Mimosa 只能很好地预测少量代谢物

化合物，MemonPan 则能准确预测绝大多数代谢

物。MemonPan 与现有的依赖于数量有限、特征

明确的分类群、酶和代谢物基于化学计量学的方

法不同，功能注释不是必要的，因为该工具的设

计目的是通过机器学习，即使是从非特征化的微生
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物特征来获取信息[40]。但是，MelonnPan 不直接

预 测 代 谢 物 通 量 或 峰 值 (与 基 于 约 束 的 方 法 相

反)，其通过合成与结合微生物的序列特征来估计

每个代谢物在整个群落范围内的相对丰度，而且

由于没有模型能准确跨环境预测，因此其只能作

为一种假设生成工具为后续的实验验证研究提供

依据。 

2.2.3  基于已有数据的贝叶斯网络预测模型 

基 于 已 有 数 据 的 贝 叶 斯 网 络 (Bayesian 

Network，BN)模型是因果概率网络模型，用于鉴

定 对 观 测 数 据 预 测 效 果 最 好 的 概 率 网 络 [41] 。

McGeachie 等[42]整合婴儿粪便的 16S rRNA 基因测

序与之前发表的数据，构建了一个能够识别微生

物组分类群之间重要关系的肠道微生物生态系统

模型，该模型能通过测量或合成的初始条件预测

微生物组成突然急剧变化的可能性。 

2.2.4  代理人基模型(ABMs) 

ABMs 是基于规则的计算模型，也被称为基

于个体的模型(IBMs)，结合博弈论、进化规划和

蒙特卡罗方法的元素来引入随机性；ABMs 也被

用于模拟肠道微生物之间的相互作用，预测强调

了肠道微生物生态系统中的反馈机制在维持稳定

性和发挥关键功能中的必要性[43]。ABM 也有助于

研究空间组织在处理外部环境条件变化中的重要

作用。有研究利用 FBA 和 ABM 相结合扩展模型

探究了由 7 个物种组成的合成肠道微生物群落的

单个成员之间的相互作用，将生物学规则如运

动、趋化性和裂解纳入，建立单个物种代谢网络

之间时空相互作用的模型[44]。然而，ABM 只能确

定整个群体的行为且计算非常费力，通过系统分

析很难确定影响 ABM 输出结果的参数。因此，

ABM 探索更复杂微生物生态系统的动力学问题仍

存在挑战。 

3  展望 

越来越多的研究表明，肠道微生物的组成和

功能改变与疾病状态和药物干预之间存在联系。

有研究发现家蝇幼虫粉能影响改良三黄鸡肠道中

氨基酸与肽类的吸收且使肠道黏膜免疫相关细胞

发生变化，而蝇幼虫提取物还能对辐射小鼠具有

免疫调节作用[45-46]。但是也有研究报道，家蝇幼

虫乙醇提取物可选择性增加盲肠有机酸和调节正

常大鼠肠道菌群的双歧杆菌作用[47]。本课题组未

来将以家蝇幼虫生物活性肽通过影响肠道菌群来

调节腹泻小鼠肠道微生态的角度对其机制进行探

索。本文不仅为本课题组后期的研究提供指导，

而且为结合肠道微生物基因组学与代谢组学分析

联合应用来研究通过药物干预影响肠道菌群调节

疾病状态的机制提供新的思路。 

家蝇幼虫分泌物中分离得到的抗菌肽与溶菌

酶有一定的同源性，但生物学特性有差异，通过

破坏细菌细胞膜通透性、阻碍与细胞分裂相关的

某些蛋白质合成等途径发挥抗菌作用[48]。本实验

室前期研究发现家蝇抗菌肽 Cecropin 对革兰氏阳性

菌和革兰氏阴性菌标准菌株均有较强的抑制活

性，而且抗菌作用机制可能与通过结合 DNA 阻断

或减少 DNA 复制或转录而抑制代谢途径有关[49]。

本课题组前期利用水提法所获的罗仙子产物的抑

菌活性最优，而且对大肠埃希菌的敏感性高于金

黄色葡萄球菌[50]。本实验室研究表明家蝇抗菌肽

Cecropin (MDC)是一种新型潜在的抗菌、抗炎和

免疫功能抗菌肽，首次阐明了 AMP MDC 通过调

节 肠 道 菌 群 来 改 善 结 肠 黏 膜 屏 障 的 损 伤 ； 16S 

rRNA 基因测序结果表明，MDC 对肠道菌群具有

显 著 的 调 节 作 用 ， Spearman 序 列 相 关 分 析 与

Mantel 测试证明 MDC 的肠道菌群调控主要通过调

控紧密连接蛋白来实现[51]。紧密连接蛋白功能障

碍与多种局部和全体性疾病有关，这可能对鼠伤

寒杆菌诱导的肠道菌群紊乱、炎症反应和氧化应

激具有决定性影响。 

前期研究中，课题组发现中药五谷虫粉对小

鼠肠道菌群有一定的良性调节作用，可起到改善

肠道内菌群的作用[52]。为了进一步明确五谷虫抑
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制 IBS-D 的作用机制及效应物质基础，我们课题

组将结合微生物基因组学和代谢组学分析联合应

用等技术，阐明其抑制 IBS-D 的作用机制。然

而，不充分的研究设计和缺乏标准化的方法对解

释肠道微生物群改变是否是疾病状态改变的结果

带来了不确定性。由于机体本身的复杂性和肠道

微生物的异构性，整合代谢组和微生物基因组学数

据需要利用所有传统和最先进的技术来发现未知

的肠道细菌在不同环境条件下建立的代谢变化和

疾病之间的联系。基因组水平的代谢模型(GEMs)

重建等预测模型应用于肠道微生物失调，将有可

能识别紊乱的代谢物，并预估使用药物和菌群替

代干预的效果，而肠道微生物生物信息学通过整

合和比较不同的实验结果，填补了组学技术的空

白并提供了新的计算方法。 
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