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摘  要：进入后基因组学时代，测序技术飞速发展，测序成本明显下降，形成了涵盖宏基因组学、

宏转录组学和宏蛋白质组学的宏组学技术，推动了对微生物群落的多样性、结构及潜在基因功能

方面的深入研究。最近随着整合的宏组学技术的提出及应用，全面系统分析微生物群落动态变化

及其代谢功能已成为可能，这将成为微生物生态学研究的新趋势。本文综述了宏组学在研究海洋

湖泊、深海热泉、人体肠道、牛瘤胃生境、森林土壤与堆肥生境等环境中微生物群落的结构和功

能方面的最新进展与成功应用案例。 
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Abstract: In the post-genomic era, the exponential progress in sequencing technology evidently 
reduced the cost of sequencing. Meta-omics technology includes metagenomics, metatranscripteomics 
and metaproteomics, has emerged in this progress, which has promoted the in-depth study of the 
diversity, construction and potential functions of microbial communities. Lately, the dynamic changes 
and metabolic functions of microbial communities can be comprehensively analyzed with the 
integrated application of meta-omics, and this is becoming a new research trend of microbial ecology. 
This paper summarized latest advances and successful application using meta-omics technology to 
study of structure and function of microbe communities in various environments, such as ocean, lakes, 
deep-sea hydrothermal vents, human gut, bovine rumen, soil and compost. 
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微生物群落广泛分布在地球上的每个生态系

统中，对全球碳、氮和硫等元素的物质循环起着重

要作用[1]。人们对于微生物群落的认识多基于传统

微生物学方法，并结合生物化学、分子生物学和遗

传学等方法，分析群落中可培养微生物分布与功

能。但是，现在已培养的微生物可能不到自然界微

生物总量的 1%[2]，大量未培养的微生物如同地球上

的“暗物质”[3]，在相应生境中存在种类到底有多少，

如何发挥功能，传统微生物学方法已经不能全面 

解答。 

宏基因组学(Metagenomics)的出现和兴起扩展

了 人 们 对 微 生 物 群 落 的 认 识 。 宏 基 因 组 学 由

Handelsman 等[4]1998 年提出，指对生境中所有微生

物的总基因组 DNA 进行研究，避开传统可培养方

法的局限性，提高新微生物的发现效率。进入 21

世纪的第 2 个十年，测序技术飞速发展，测序费用

大大降低，测序通量迅速扩大，可以对生境中所有

微生物的 DNA 进行直接测序，这就使得人们可以

对生境中动态微生物种群组成、分布及其动态变化

进 行 全 面 研 究 [5] 。 结 合 宏 转 录 组 学

(Metatranscriptomics[6])及新一代质谱技术催生下的

宏蛋白质组学(Metaproteomics[7])，人们就可以系统

地研究微生物群落及其功能，全面分析其组成、发

展规律、进化和功能，本文从宏组学的整体角度出

发，综述了人们认识微生物群落及其功能的新方法

及新进展。 

1  宏基因组学——认识微生物群落中物种
多样性及其基因潜力 

区别于单个物种的基因组，宏基因组学研究是

针对生境中微生物群落中所有 DNA 的分析。一般

来说，宏基因组学研究主要分成两个层面，一是分

析环境中特定基因，即通过构建宏基因组文库，基

于序列筛选或者基于功能筛选分析某种功能基因，

并进一步对筛选到的基因进行深度测序；二是针对

环境中所有 DNA，进行深度测序，分析该生境中微

生物的组成与相关功能。这两方面的相关分析都依

赖于测序的深度和广度。 

测序技术的快速发展极大地提高了测序通量

与精确性，大大缩短了测序时间，如二代测序

Illumina 平台 HiSeq2000 每天能运行产生 450 Gb 长

约 100 个碱基对的数据。测序成本方面 21 世纪初

至今已经降低几十万倍，新的方法完成个人基因组

测序(30 亿 bp)成本约 1 000 美元。测序技术的快速

发展使得宏基因组技术成为通用技术，大大促进微

生物生态学的发展，宏基因组学技术一般的研究策

略如图 1 所示[5]。 

从环境样品中提取总 DNA，对达到测序要求的

总 DNA 样品上机测序，获得序列信息。根据不同

的目的采取不同的途径分析序列数据，基因一般按

照 cd-hit (例如 95%的相似性)聚类，将同源序列聚

类成簇；通过对 16S rDNA 和 18S rDNA 序列标记

分析比对可以获得微生物的种类和丰度信息，解析

微生物群落的结构和进化关系；借助生物信息学分

析软件和蛋白质数据库，例如 PFAM、TIGRFAM、

COG (Cluster of orthologous groups of proteins，蛋白

相邻类的聚簇)和 KEGG (Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，京都基因与基因组百科全书)，

可以预测分析蛋白质序列并注释蛋白质功能，分析

潜在的基因功能。 

宏基因组学技术已经应用于多个环境微生物

群落的研究中，如人体肠道、动物瘤胃、土壤、海

洋和湖泊中微生物区系变化。自 2003 年以来，研

究的环境由简单到复杂，具体重要事件如图 2    

所示[9-18]。 

1.1  肠道菌群及动态演化关系的分析 

人体携带着超过自身细胞十倍数量的微生物

以及比我们自身的基因数目多 100 倍的微生物基

因，仅肠道中就含有 1 000 亿个微生物，包括细菌、

真菌和少量的病毒 [19]。随着各国人类微生物组

(Human microbiome)计划的开展与完成，人们对微

生物与人类疾病的关系的认识和理解更进一步，尤

其是肠道微生物在如肠炎、肥胖症、II 型糖尿病、

结肠癌等疾病中的重要作用。 



904 微生物学通报 Microbiol. China 2015, Vol.42, No.5 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 
 

图 1  基于宏基因组序列分析微生物生态的一般研究策略[5] 
Figure 1  The common strategy of analysis of microbial ecosystem based on metagenomic sequence[5] 

 

 
 

图 2  基于序列的宏基因组项目在多样化的环境样品研究中应用的重要事件[8] 
Figure 2  The timeline of sequencing-based metagenomics project showing a variety environment sampled since 2003[8] 
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肠道菌群的评估和鉴定已成为人类疾病重要

的研究领域。宏基因组学已经在肠道微生物多样性

和潜在功能基因研究中凸显出了巨大优势。人们已

经在人类胃肠道中检测到了 9 个细菌门，其中占据

优势的是拟杆菌门、厚壁菌门和放线菌，变形菌门

较少[19]。研究人员研究发现，胎儿时期人体在无菌

条件下成长，出生后微生物开始定殖人类的胃肠系

统，且菌群随着年龄的增长发生变化。在幼儿时期，

母乳喂养的婴儿肠胃系统以双歧杆菌为主；断奶后

菌群数量明显增加；成年时以拟杆菌门、厚壁菌门

和放线菌门微生物为主；老年时期，厚壁菌门与双

歧杆菌明显减少，拟杆菌门和变形菌门增加明   

显[15]。以上研究，如结合生理检测到的菌群变化，

可以为人类肠道和身体健康等保健与治疗提供科

学依据。 

近年来，我国研究人员在肠道微生物研究中也

取得了一定的成果。如 2010 年深圳华大基因研究

院团队对 124 名欧洲人的粪便样品 DNA 信息进行

分析，利用 Illumina 测序获得 576.7 Gb 的数据，获

得 330 万个参考基因，这比人体基因数目多 150 倍。

结果分析表明，其中 99%的基因来自细菌，总体包

括 1 000−1 150 种微生物，其中至少 160 种微生物

是人体共有的优势物种[16]。此外，在肠道微生物与

II 型糖尿病研究方面，人们基于深度鸟枪测序法对

来自 345 名 II 型糖尿病患者和非糖尿病患者对照的

粪便样肠道微生物 DNA 进行测序，结果分析表明

II 型糖尿病患者中肠道微生物生态已中度失调，丁

酸产生菌丰度减少，条件致病菌增加，硫酸盐还原

与氧化应激性功能的微生物增加[20]。这些研究可能

对实现糖尿病患者的个性化医疗提供了指导。 

1.2  生物质降解微生物群落 

生物质是重要的生物资源，其高效降解一直是

人们关注的热点。瘤胃生境与堆肥生境是生物质高

效降解的两个生境，其中都含有大量降解生物质的

微生物区系[18,21]。Hess 等[17]利用测序技术分析了牛

瘤胃中附着在植物纤维上的微生物宏基因 DNA，从

获得的 268 Gb 数据中鉴定出 27 755 个碳水化合物

降解酶相关基因，并成功表达了 90 个候选基因，

还组装了 15 个未培养微生物的全基因组。相关研

究扩展人们对降解纤维素生物质的基因和基因组

的认识，对深入挖掘降解酶基因资源提供了依据，

并且利用相关技术还可组装出多个未培养微生物

全基因组，这也表明了宏基因组测序在认识群落中

未培养微生物的重要作用。中国科学院微生物研究

所的 Dai 等[21]基于宏基因组与功能筛选等方法，研

究了牦牛瘤胃中水解纤维素的微生物以及纤维素

降解基因，分析发现有 150 种降解纤维糖苷水解酶

(Glycoside hydrolases，GH)基因，69%成簇并与编

码相关功能的基因相连；对 35 个长度大于 10 kb 水

解纤维素的叠连群的分析，发现 25 个来自于拟杆

菌门和 4 个来自于厚壁菌门；发现 GH5 亚家族的新

型内切葡聚糖酶基因在瘤胃中的重要作用。 

堆肥生境研究方面，宏基因组技术在分析微生

物群落结构变化上也具有明显优势。Martins 等[18]

通过对圣保罗热带公园堆肥样品总 DNA 测序，共

得到 300 万条序列，分析结果表明该堆肥生境中变

形菌门的乳酸杆菌属占据优势。根据 COG 功能基

因预测，共有 112 个纤维素酶相关(多属于糖苷水解

酶 GH5 家族)蛋白质，32 个具有纤维素结合结构域

(Carbohydrate binding module，CBM)。这是第一次

对堆肥生境的总 DNA 进行高通量测序研究，开启

了堆肥生境中高效降解菌群及其基因资源的认识。

Gannes 等[22]利用 454 焦磷酸测序分析了 3 种木质纤

维素堆肥系统的主要阶段，结果显示随着堆肥过程

的进行微生物群落发生明显更替，堆肥嗜温期和腐

熟期微生物群落各不相同，嗜温期微生物在腐熟期

并不是先前推测的那样处于休眠状态，堆肥微生物

群落差异中所处发酵阶段的影响比堆肥底物的类

型更大。相关研究将有助于堆肥腐熟生物指标的标

准化。 

1.3  海洋极端环境微生物群落 

红海由于其特殊的地理位置，形成特殊的极端

环境，是地球上温度 高盐度 大的海水环境之

一。四十年以来发现了许多盐水池，并以缺氧、高

盐度、热液和金属含量高的环境成为地球上的一些
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极端的环境，具有重要的研究价值。Bougouffa 等[23]

在 2013 年对红海中两种具有高盐和超热特定生境中

不同深度海水样品微生物区系进行分析，发现海洋

对流层中的微生物丰度低但多样性高。细菌群落随

着海洋深度的变化分层明显，多变量分析结果显示

温度和盐度是影响群落形成的主要因素。此外海水

与沉积物中真核生物群落分布特征与阿拉伯海岸的

相似，并检测到许多未分类的微生物种类[24]。通过

比较红海中染病与健康海绵生物 Carteriospongia 

foliascens 微生物群落差异，发现健康海绵上微生物

群落多样性低，主要以蓝藻细菌、拟杆菌和变形菌

为主要菌群；而染病海绵上原有主要蓝藻细菌属明

显减少，出现不明分支的蓝藻细菌，并存在向周围

海水扩散迹象[25]。这些研究结果对于人们认识极端

环境微生物群落的生存状况和将来研究微生物在胁

迫条件下的应对机制具有重要意义。 

宏基因组学方法与技术在土壤、海洋和人体等

生境研究中广泛应用，将全面揭示微生物种群的结

构与其基因潜在功能，这将微生物群落的结构与功

能及其与环境的关系等研究带来一场变革。不过宏

基因组技术依赖于总 DNA 提取与测序深度。天然

生境复杂多样，环境中的核酸酶及腐殖质都会影响

总 DNA 提取，因此需要根据不同生境样品优化提

取条件与提取方法。现有的测序技术也各有优缺

点，如 Illumin 适应高通量测序，但是序列片段短；

太平洋测序生物科学公司 PacBioRS 平台可以完成

实时单分子 DNA 测序，读长可达 1 000 个碱基，但

是一次性准确性达标的机率低(约 81%−83%)，DNA

聚合酶在反应中易降解等。另外测序数据的后续分

析也依赖于硬件系统与算法程序的精确性。随着提

取条件的优化提升、测序技术的进一步发展，宏基

因组学技术将会发挥更大的技术优势。 

2  宏转录组学——认识微生物群落的基因
表达与调控 

宏基因组虽然能够提供微生物区系(尤其是未

培养的微生物)潜在的活动信息，但仍不能揭示在特

定的时空环境下，微生物群落基因的动态表达与调

控等问题。要解决这一问题，就需要在转录与表达

水平上进一步研究。宏转录组是指在某个特定时刻

生境中所有微生物基因转录体的集合，这是原位衡

量宏基因组表达的一种方法。传统技术可利用微阵

列等来分析微生物群落的基因表达，可是设计和构

建微阵列不仅耗时，而且费用昂贵，还不能检测新

基因。随着高通量测序技术的发展，生境中 RNA

也可以直接测序分析，不过其组装过程却是重要的

挑战之一。首先，与可利用重叠区域组装基因组

DNA 不同，RNA 深度测序得到的序列大小范围更

广，例如小 RNA 等就不需要组装，大片段的 RNA

则需要组装；其次，不同于 DNA 的双链都可以测序，

RNA 只有一条有义链是有效的；第三，由于外显子

的存在，来自同一个基因的 RNA 可能有不同的拼接

方式，因此现有 RNA 组装过程需要依赖已有的基因

组数据库。随着 RNA-seq 测序技术的发展及其相关

新算法的发明，可以对序列从头组装，不再依赖于

参考基因组，但是仍存在错误率高的缺点[26]。尽管

如此，在现有技术条件下，宏转录组学在多种生境

中的应用仍然给人们带来了很多新发现。 

宏转录组分析的一般策略是：采集环境样品，

提取总 RNA，去除残余的 DNA，扩增 mRNA，由

于 mRNA 极易降解，需要将 RNA 反转录为 cDNA，

然后对 cDNA 进行测序，测序平台同样是二代测序

平台如 454 测序和 Illumina 测序平台或者新一代单

分子实时测序平台等。真核微生物基因转录产生的

mRNA 携带有 Poly-A 尾巴，依此可将原核生物与

真核生物的表达区别开来。近年来宏转录组学在海

洋和土壤等生境研究中得到广泛应用。 

2.1  认识微生物间共生与协作 

自然界中存在大量未培养微生物，其中部分原

因是微生物间存在共生关系，很难分离到共生关系

中的一方，而事实上相关微生物在生境中起着重要

作用，利用 RNA 转录组分析可以获得未培养微生

物间的生理功能与相互协作。Bomar 等 [27]利用

RNA-seq 技术解析了 Hirudoverbana (一种医用水 
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蛭)肠道中宏转录组的特征，结果表明类 Rikenella

的细菌是丰度 高且未培养的共生体，以硫化、唾

液酸化和粘化的聚糖作为能量供应的来源。其次是

Aeromonasveronii，根据转录组学数据预测它可利用

粘蛋白或者碳水化合物为能源。基于相关信息，研

究者设计了含有粘蛋白聚糖培养基，培养出类

Rikenella 的细菌。该研究说明宏转录组学在解析微

生物群落功能方面应用，可以利于培养基的设计，

完成更多未培养微生物的分离与培养。 

2.2  认识微生物群落中生物质主要降解者与代

谢过程 

真核生物对森林土壤的肥力保持和生物质降

解起着重要作用，Damon 等[28]对山毛榉和红杉森林

土壤中的宏转录组中真核 cDNA 进行测序，发现

52%云杉森林的 cDNA 与 60%山毛榉森林的 cDNA

在 GenBank/EMBL/DDJB 数据库中没有找到同源序

列，对 12 个全长序列的碳水化合物活性酶组分系

统发育分析发现，大部分与真菌没有关系。如部分

GH45 内切纤维素酶与软体动物亲缘关系更近，而

GH7 纤维二糖水解酶与甲壳纲动物亲缘关系 近，

这说明在土壤有机质的降解中非真菌的真核生物

可能也起着重要作用。Radax 等[29]利用宏转录组学

对海绵中微生物群落的“双 RNA” (rRNA 和 mRNA)

进行分析，共获得 262 298 个 RNA-tags，109 325

个 rRNAribo-tags 揭示转录基因来自 10 个门，其中

海绵杆菌门和酸酐菌门是主要的菌群，丰度 高的

mRNA 是来自氨氧化古菌有关硝化作用的主要代

谢酶。 

综上，宏转录组学技术可以帮助人们认识微生

物在特定环境下的代谢过程，不仅限于认识微生物

相关基因，还可以认识微生物群落的代谢活动。该

方法仍存在许多技术上的挑战，如 mRNA 半衰期

短、富集非常困难、cDNA 合成和扩增存在偏差等。

除了样品处理与存储等问题外，宏转录组学方法和

测序平台优化提升可以解决部分问题。随着样品处

理与测序技术的进步，宏转录组学技术将给微生物

群落研究带来新的变革。 

3  宏蛋白质组学——微生物群落功能的直
接表征 

尽管宏基因组学研究能够给出微生物群落中

潜在基因的功能，宏转录组学能够深入了解基因表

达和活性的程度，但其细胞定位与活动调节是发生

在蛋白质水平上的，因此从转录组与蛋白质组得到

的信息将大不相同。研究微生物群落的功能与代谢

途径必须对蛋白质组进行研究，通过揭示环境中蛋

白质的组成与丰度、蛋白质的不同修饰、蛋白质和

蛋白质之间的相互关系，可以认识微生物群落的发

展、种内相互关系、营养竞争关系等[21]。 

宏蛋白质组技术分析因蛋白质复杂多样的特

点，因此对检测技术要求具有高通量、高灵敏度、

动态范围广、质量估计精确等特点，而质谱分析法

是 合适条件的检测平台。早期蛋白质组研究通用

方 法 是 2D ( 二 维 ) 凝 胶 电 泳 和 MS (Mass 

spectrometry，质谱)结合，一次实验中凝胶要经过

多重的染色分析与鉴定。近年来，多重色谱分离与

MS 联用技术可以对上万条多肽片段信息进行定性

与定量分析[30]，特别是轨道离子阱(Orbitrap)质谱的

应用，可利用痕量样品就可以鉴定蛋白质，可以用

于环境样品中低丰度的蛋白质分析检测。蛋白质由

20 个氨基酸组成，如肽段中含有 6 个氨基酸，蛋白

质序列空间就会有 206=6 400 万种，因此利用质谱

测出肽序列至 6−10 个氨基酸的片段，就足以鉴定

一种蛋白质[31]。不仅如此，还可以通过鉴定到的肽

段，设计 DNA 引物序列，直接从生境中扩增相关

基因。 

宏蛋白质组学技术的研究策略与一般的流程

总结如图 3 所示[32]。在采集环境样品后，提取环境

中的总蛋白质，富集后一般采用双向电泳分离，利

用蛋白酶降解(一般采用胰酶酶解)形成混合肽段样

品，经液相色谱分离，利用 MALDI 或者 EI 技术将

相关肽段离子化，利用一级或二级质谱(MS/MS)分

析 不 同 片 段 的 质 荷 比 (m / z ) ， 提 交 M a s c o t 和

SEQUEST 软件或从头测序软件包完成相关片段的

鉴定。由于蛋白质是基因的表达产物，因此分析宏 
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图 3  宏蛋白质组研究策略一般流程 
Figure 3  Overview of different proteomic work flows 

注：2D：二维凝胶电泳；MALDI：基质辅助激光解吸电离；ESI：电喷雾电离子化；MS：质谱；MS/MS：串联质谱[32]. 

Note: 2D: Two-dimensional gel electrophoresis; MALDI: Matrix-assisted laser desorption ionization; ESI: Electrospray ionization; MS: 
Mass spectrometry; MS/MS: Tandem mass spectrometry[32]. 
 

蛋白质组数据时可以参照相应宏基因组数据或者

其系统发育数据集[32]。研究相关宏蛋白质组学组分

的功能，还可以利用 COG 或 KEGG 等生物信息学

数据库工具。 

近年来，宏蛋白质组学的研究主要集中在 3 种

生态系统：水域(海洋和湖泊)、陆地(土壤和沉积物)、

真核宿主微生物(白蚁、小鼠、植物和人体)。对陆

地生态系统的研究，主要是土壤中微生物在碳氮循

环中的作用、污染修复与冻土代谢相关潜力分析。

近年来，土壤原位分离蛋白质技术的提升加快了宏

蛋白质组研究的广度与深度。 

3.1  人体微生物组方面的研究进展 

目前为止，人们已开展了 3 个部位的宏蛋白质

组分析：口腔(唾液)、膀胱(尿液)和肠道(排泄物，

不同肠道灌洗)。由于肠道微生物的宏基因组研究较

多，因此宏蛋白质组学的研究主要集中在肠道微生

物方面[33]。第一例关于人体肠道微生物的宏蛋白质

组研究对象来自于出生 100 d 的两个婴儿。当时由

于缺乏肠道微生物基因组测序数据库，因此只是对

蛋白质进行了从头测序分析，研究发现双歧杆菌转

醛酶与婴儿排泄物常出现的一个蛋白质相似，并在

宏蛋白质组中发挥重要功能[34]。Kolmeder 等[35]采

集了 3 个混食性女性的排泄物，基于质谱分析结果

表明，来自同一个体蛋白质组相似性比来自两个体

的蛋白质组相似性要高，支持人类宏蛋白质组具有

个性。通过瘦型和胖型个体的肠道微生物宏蛋白质

组比较分析，结果显示拟杆门分泌的蛋白质在胖型

个体中更为丰富，相关假说仍需要更多群体研究结

果的支持。此外，鉴定的 613 种蛋白质中有 505 种

在两种表型个体中共同存在[36]。宏蛋白质组间的比
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较对认识个体差异提供了丰富的信息。 

Jagtap 等[37]在 2012 年首次深入研究健康人体

唾液中微生物宏蛋白质组，发现含有来自未培养微

生物 TM7 的蛋白质，共检测 65 个菌属，其中来自

链球菌(Streptococcus)、罗氏菌属(Rothia)、放线菌

(Actinomyces) 、 普 氏 菌 (Prevotella) 、 奈 瑟 氏 菌

(Neisseria) 、 乳 杆 菌 (Lactobacillus)和 月 形 单 胞 菌

(Selenomonas)等的蛋白质含量丰富。此外，通过

KEGG 数据库比对，得到 20 条 KEGG 代谢通路，

代表性的有碳水化合物途径、氨基酸代谢途径、能

量代谢途径、膜转运蛋白、信号因子等，并且糖酵

解途径代谢活跃。相关成果为将来研究人体唾液中

微生物蛋白质组的变化与口腔疾病的关系提供了

良好的基础。 

3.2  海洋能量代谢与物质代谢相关研究 

在海洋水域宏蛋白质组研究中，Morris 等[38]

比较分析了在南大西洋海水中不同营养成分浓度

下微生物群落膜上的宏蛋白质组，分析发现主要的

膜蛋白质是依赖 TonB 型转运蛋白(TBDTs)，该蛋白

质是利用质子动力转运营养素穿过革兰氏阴性细

菌的外膜。另外数据分析还发现革兰氏阴性菌细胞

膜的宏蛋白质组中检测到了吸收光的视紫红质，这

为视紫质蛋白(可表征世界海洋透光层中能量流)主

要源头又提供了新的证据。蛋白质系统发生分析表

明 TBDTs 与视紫红质为同一世系中，光营养的细菌

浮游生物有可能利用光能提供转运动力。此外，相

关研究还发现在南大西洋上层流中具有病毒蛋白

与古细菌氨单加氧酶，推测古细菌在富含营养的水

域中进行硝化作用。 

3.3  土壤微生物群落活性酶组分分析 

在土壤微生物群落研究中，Schneider 等[39]采集

澳大利亚森林里不同营养成分的凋落物，提取其蛋

白质组经 1D-SDS-PAGE 分析后，利用液相色谱和

串联质谱检测与生物信息学比对分析，发现凋落物

的营养浓度及 C:N:P 的比例影响着微生物群落的结

构和相关活性。其中，真菌是胞外酶的主要分泌者，

深入分析表明微生物更替受到营养物浓度的明显

影响；较高营养浓度下微生物活性也更高，表现在

胞外酶组分的种类多样与活性提高。这为人们认识

生境中微生物群落的更替提供了新技术与新方法。 

宏蛋白质组学对研究生境中微生物区系的活

动非常具有潜力，但是环境样品(如土壤、沉积物等)

成 分 复 杂 ， 蛋 白 质 提 取 是 该 技 术 大 挑 战 。

Keiblinger 等[40]利用 4 种不同处理方式提取土壤中

的蛋白质，分别是 SDS-不加入苯酚、NaOH-苯酚法、

SDS-苯酚法提取、在 SDS-苯酚法提取前清洗样品，

然后用质谱检测提取的质量，发现用 SDS-苯酚法提

取获得的蛋白质数量 多。此外，蛋白质不能扩增，

稳定性差，环境中蛋白质相对含量少等因素，也影

响提取效果与提取效率。随着技术的改善和提高，

宏蛋白质组将为人们提供更准确的信息。 

4  整合宏组学技术及其相关研究进展 

进入后基因组时代，宏基因组、宏转录组和宏

蛋白质学等宏组学带给微生物学研究新的变革，拓

展了人们对于微生物群落的认识，基于这 3 种方法

的整合宏组学从系统生物观出发研究微生物群落，

已经成为新的研究趋势。 

用整合宏基因组学、宏转录组学和宏蛋白质组

学的宏组学技术研究微生物群落结构与功能的流

程图如图 4 所示。宏基因组学可以确定微生物群落

的组成，也可以提供潜在功能信息。而宏转录组学

可以用来评估基因表达和推测关键的代谢通路。宏

蛋白质组学确定表达中的细胞定位和调控、后转录

修饰等。 

4.1  宏组学在研究人体微生物中的应用典例 

在人体研究方面，Lim 等[41]以囊胞性纤维症病

人呼吸道中的微生物为研究对象，排除人体 DNA

的影响，采用宏基因组学方法和宏转录组学两种方

法对微生物的 DNA 和转录 mRNA 测序分析研究，

结果表明每一个病人拥有一个独特的微生物组，在

一 些 病 人 呼 吸 道 内 绿 脓 杆 菌 ( P s e u d o m o n a s 

aeruginos)被其他的条件性致病菌代替。尽管每个人 
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图 4  宏组学技术研究微生物群落的结构与功能 
Figure 4  Meta-omics to study the structure and function of microbial community 

 

的微生物区系组成不同，但是每个群落编码产生的

代谢潜力是相同的。病毒群以噬菌体为主，是感染

囊胞性纤维症病人的主要病原。宏转录组揭示了健

康状况不同，微生物群落代谢编码也是不同的。这

是第一个同时进行微生物组、病毒与群落宏转录组

相关分析的研究工作。 

Fouts 等[42]在 2012 年第一次对无症状性尿液和

尿路感染人体尿液对比研究其微生物蛋白质组，也

分析了两组中的微生物多样性。研究结果表明，健

康的人体尿液并不是先前认为无菌的，女性体内尿

液主要是乳杆菌，男性体内尿液主要是棒状杆菌

属。宏蛋白质组分析结果表明，感染病原菌的尿液

中出现人体防御机制需要的蛋白抗体等。 

4.2  整合宏组学在研究深海热泉微生物中的  

应用 

Urich 等[43]在研究深海热泉这一地球上独特的

环境(它周围形成利用地球化学能源的化能无自养

微生物错综复杂的生态系统)时，在挪威格陵兰海扬

马延岛采集了两个深海热泉口周围的沉积物样品，

采用整合宏组学方法(宏转录组方法、宏基因组学和

宏 蛋 白 质 组 学 ) 进 行 研 究 。 两 个 样 品 分 别 获 得    

109 728 个宏基因组序列和 41 260 个环境转录组学

序列，分析表明两个沉积物具有相似的种群结构，

包括 ε-变形菌门、γ-变形菌门和 δ-变形菌门，还有

纤毛虫、线虫和多种多样的古菌群。通过转录和多

肽分析鉴定了高活性的代谢通路，与硫氧化、甲烷

氧化和碳固定代谢通路相关的基因大量表达，此

外，有氧和无氧(硝酸盐和硫酸盐)呼吸链相关基因

表达量也很高。趋化性和鞭毛基因的高效表达反映

了微生物群在富含生理生化物质的动态栖息地中

的生活方式。主要代谢途径分布在不同分类群中，

因此可以推断相关原核生物和真核生物区系的部

分功能。该研究充分展示出利用宏组学技术认识微

生物群落代谢途径的优势。 

4.3  整合宏组学分析厌氧消化池中微生物群落

的结构、相互作用 

复杂的生态系统(如大规模沼气发酵系统)现在

可以利用整合宏组学进行全面深入的研究。已有研

究结果表明：沼气发酵系统中厚壁菌门与拟杆菌门

物种可能负责多糖的降解和发酵，其中梭菌属与产

甲烷菌存在互养关系[44]。通过对厌氧消化池微生物

群落的宏转录组学分析，发现厌氧消化池中转录基
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因多为编码底物水解、酸化和乙酸形成的相关酶

类，另外古细菌的转录活性很高[45]。通过宏基因组

与宏蛋白质组的分析，发现与降解植物碳水化合物

有关的少量厚壁菌门物种表达的糖苷水解酶与大

量拟杆菌门表达的糖转运蛋白。宏基因组数据表明

产甲烷菌只是群落中相对较少的种群，而宏蛋白质

学数据表明甲烷生成所需要的关键酶是高度表达

的[46]。这也从侧面反映了微生物群落中占据数量优

势，但由于受环境等因素影响，其基因表达分泌量

并不一定占据优势，存在种类数量少但是功能酶分

泌量大的情况。 

近年来，微生物技术国家重点实验室相关研究

室也利用宏组学技术开展了天然堆肥生境中微生

物群落的系统研究。利用 454 焦磷酸测序平台分析

了农作物秸秆堆肥生境中不同空间深度微生物群

落中真菌和细菌的动态变化，发现在堆肥不同空间

深度上，主导微生物菌群明显，在氧气充足外层，

真菌以嗜热丝孢菌属为优势菌属，细菌以喜热裂孢

菌属、嗜热多孢菌属和高温芽孢杆菌为主要菌   

群[47]，利用宏蛋白质组分析也发现了相关优势菌群

分离的主要糖苷水解酶类。这对于发现新的木质纤

维素降解酶基因资源及全面认识生物质降解代谢

通路具有重大意义，也会对生物质资源的开发与工

业应用提供理论和实践指导。 

综上所述，宏基因组学、宏转录组学、宏蛋白

质组学技术在 DNA、RNA 和蛋白质三个层次上揭

示微生物群落的结构、系统发生、代谢功能、调控

规律等。随着宏组学技术提取方法的改进与高通量

测序技术的进一步发展，相信这些技术将会在多种

生态领域得到快速的发展和应用，可以使人们从系

统角度全面认识微生物群落与其功能，利用其规

律、挖掘新的微生物菌种及其酶资源等，这将是未

来微生物生态学研究的新趋势与新研究方向。 
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