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    微生物 + 代谢组 = 调控功能机制 
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肠道微生物相关研究频频出现在顶级杂志之上 
肠道微生物研究备受各大顶级期刊青睐 



微生物分离基因组 

病毒谱 群落组成 微生物途径 抗体谱 

早产 

炎症性肠病 

前驱性糖尿病 

纵向采样 

表观基因组 细胞因子谱 宿主基因组 

元转录组学 元蛋白质组学 代谢组学 

鉴定宿主和微生物组 

随时间变化动态 

•描述微生物与表型 

群落组成 
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多组学联合解析微生物组 
      基因组+转录组+代谢组+蛋白组学 联合解析微生物组学 （Omics techniques） 

Wu, Hao, Valentina Tremaroli, and Fredrik Bäckhed. "Linking microbiota to human diseases: 

a systems biology perspective." Trends in Endocrinology & Metabolism 26.12 (2015): 758-770. 

宏基因组学 宏转录组学 

宏代谢组学 宏蛋白组学 

Integration of “Omics”  

测序平台：基因组测序 测序平台：转录组测序 

NMR; GC-MS; LC-MS平台 
质谱平台 
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为什么选择代谢组？ 
     微生物基因组学 + 代谢组学研究火热、前沿的三点重要原因 

 
 
 

微生物多是通过其自身分解或者
产生小分子物质来发挥其影响宿
主的作用的，而非先前认为的大
分子蛋白质物质。代谢组学用来

检测小分子物质。 

 
 
 

 
 
目前微生物的多组学研究，代
谢组学确实是目前与基因组学
联用应用最为广泛，理论机制
最为成熟。 

 
 

 
 
 

目前代谢组学研究的
技术较为完善和稳定，
实验基础深厚。 

研究热点 
小分子物质 

技术完善 
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微生物 + 代谢组 研究应用领域广泛 
在人类疾病，畜牧动物和药物开发等研究上都有很好的应用 

人类疾病 
（心血管疾病、肥胖、 

神经系统疾病、炎症性肠病、糖尿病、多类肿瘤癌症等） 

药物开发与指导 
（药效评估，癌症药物使用指导，中草

药研究，药物开发） 
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 微生物不代谢组检测内容 
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微生物多样性、群落结构组成，菌种丰度，差异菌种分
析，关联分析 

微生物多样性、群落结构组成 
菌种丰度，差异菌种分析， 

基因分析，功能分析，通路分析 
基因草图构建 

De novo测序构建细菌完成图/真菌精细图 
重测序精确检测各种菌种/菌株变异情况 

16S测序升级，分类更精确，菌种鉴定到种 

预估或验证样本中某特定微生物的存在和丰度 

16S/18S/ITS 扩增子测序 
16S/18S/ITS rDNA Sequencing 

01 

宏基因组测序 
Metagenomic Sequencing 02 

微生物基因组  
de novo/ 重测序 03 

16S/18S  
全长扩增子测序 

04 

基于qRT-PCR方法 
的菌种鉴定与丰度定量 05 
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您的专属实验室 微生物基因组测序技术 

16S测序 宏基因组测序 

基因组序列、基因信息、基因功能、微生物群落功能、
群落中各成员之间的代谢网络等 物种多样性，菌种种类，菌种相对丰度，组间差异 
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非 
靶 
向 
广 
筛 靶 

向 
检 
测 

广筛就是把样本中的代
谢产物尽可能多的没有
选择性的进行检测 

靶向就是针对某种特定类型的
代谢产物进行检测，例如氨基
酸，胆汁酸，脂肪酸，神经递
质等。 
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LC-MS（液质联用） 

• meta-PhenotyperTM Classic 

• 利用自建iPhenomeTM-SoMo代谢物谱图库（3500种代谢物），组合使用2种（反相色谱-正离子与反相色谱-负离子）最经典的代谢组学测
试方法，兼容并蓄，高通量实现600+余种极性代谢物的快速准确定性定量筛查。 

• meta-PhenotyperTM Professional 

• 优选3种（反相色谱-正离子，反相色谱-负离子与亲水作用色谱-负离子）互补性强的三种分析方法，高效完成对1000+种极性代谢物物
群和极性脂质分子的全覆盖。 

• meta-PhenotyperTM Total solution 

• 同时面向极性代谢物群与非极性脂质分子群，实现对1200+种代谢物的最大化深度覆盖。 
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靶向代谢项目名称 数量 项目内容 
氧化固醇 13 Testerone，Corticosterone，Estrone等 
脂酰-CoA 16 Acetyl-CoA，Pentanoyl-CoA，Tetradecanoyl-CoA等 
甾体激素 43 Estradiol，Testosterone，Progesterone等 
雌激素 8 Pregnenolone，DHEA，Epiandrosterone等 
维生素 13 Vitamin B1，B2，B3, A, D2, E, K等 
游离脂肪酸 35 FFA 10:0，FFA 18:0，FFA 22:0，FFA 11:0等 
花生四烯酸类代谢物 >80 Lyso-PAF，PGF2a，19-HETE等 
鞘脂 83 Sphingosine, dihydrosphingosine-1-P等 
植物激素 9 2IP，ZR，ZA，SA等 
TCA循环代谢物 16 Citrate，Succinate，NADH，NADPH等 
糖酵解途径代谢物 11 DHAP，glycerol-3-phosphate，F6P，pyruvate等 
酸戊糖途径代谢物 6 6-phosphogluconolactone，S7P，PRPP等 
氨基酸类代谢物 50 Asparagine，Serine，Tyrosine，Lysine等 
核苷酸代谢物 31 dATP，dCTP，dTTP，dUTP等 
酰基肉碱 26 Acetylcarnitine，Tiglylcarnitine，Oleoylcarnitine等 
胆汁酸 22 Cholic acid，Tauro Lithocholic acid等 
胺类代谢物 >100 GABA, Trimethylamine N-oxide，Hcy等 
短链脂肪酸 10 Acetic acid，Isovalerate，Caproate等 
TMAO通路 4 Betaine，TMAO，Choline，Carnitine 
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  哪些代谢产物最常测？该怎么去选择？ 

什么代谢产物最常被检测？ 
 

 众多肠道菌群相关研究都关注氨基酸、短链脂肪酸、胆汁酸和神
经递质，这些代谢产物是目前开展联合研究重点关注的代谢产物。 

  

• 当没有具体思路和明确的检测的代谢产物时，可以尝试先进行代谢组广筛（GC-MS或
者LC-MS），得到差异较大或者丰度高的代谢产物（临床样本推荐30个生物学重复每
分组，才具有较好的统计学意义）。再选择靶向检测。 
 

• 或根据前人研究，自身研究基础，菌种结构特点，直接选择靶向检测。 
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  联合分析解决了什么问题？ 
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代谢组学作为微生物测序下游功能机制的研究方法 

 当知道了样本当中有了哪些微生物，和他们具有的功能后，就需要进一步
的验证这些功能是否真的发生了，发生的程度是什么样的。这时候代谢组学就是
非常好的一种方法，是测序下游研究与宿主互作调控机制重要的研究方法。
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18 

怎么做微生物不代谢产物的联合分析？ 
16S扩增子测序和宏基因组测序都可与代谢组学做联合分析 

16S扩增子测序联合分析 
 代谢组学与16S的检测主要是
微生物多样性，种类和相对丰度与
代谢产物丰度的关联。如果需要做
功能关联，则可使用PICRUSt软件。 

宏基因组测序联合分析 
 宏基因组与代谢组学的关联
主要是其代谢通路与基因功能的关
联。当然物种信息也可以进行关联。 
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 截止到2018年末，PICRUSt技术被引用1640次 

  

 当只做了物廉价美的16S扩增子测序时，也可以将代谢组学和基因
功能相关联起来，方法就是使用PICRUSt。 
 

Langille MGI, Zaneveld J, Caporaso JG, McDonald D, Knights D, et al. (2013) Predictive functional profiling of microbial 

communities using 16S rRNA markergene sequences. Nature Biotechnology DOI：10.1038/nbt.2676 
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     值得注意的是，PICRUSt2对于不同样本类型的微生物，其预测效果是不一样的。对人类或者哺乳
动物的微生物预测效果最好, 对参考微生物基因组不全的样本类型，例如土壤和盐碱地，预测效果就
会下降，我们不建议对此类样本做功能预测。当然， PICRUSt2虽然有着较好的准确性，但是不能完全
替代宏基因组测序，因为只是“预测”，并不是样本中实际的基因，而宏基因测序得到的样本中真实
的基因。 

• 16S测序做功能分析准吗？那宏基因组和他的区别是啥？ 
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粪便/肠道内容物样本 
（16S/宏基因组）  

血液样本 
（广筛、氨基酸、脂肪
酸、短链脂肪酸、胆汁

酸） 

粪便/肠道内容物样本  
（16S/宏基因组） 

尿液/血液样本 
（神经递质） 

粪便/肠道内容物样本  
（16S/宏基因组） 

粪便样本 
（广筛、氨基酸、脂肪酸、短

链脂肪酸、胆汁酸） 

侧重于研究微生物的
代谢产物对人体的影

响 

侧重于研究微生物本
身分解或产生代谢物

的情况 

侧重于 
“肠脑轴”研究 
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• 基因组和代谢组关联分析，一定要取同一份样本，或者不同种类样本同一时段取样，否则无法关联。 

 
• 做代谢组的样本禁止反复冻融，因为粪样中的代谢产物很多，有些易挥发，经过反复冻融会造成较

大的误差。 
 

• 短链脂肪酸，脂肪酸样本不可冻干，因为其属于易挥发代谢产物。 
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16S测序 + 代谢组 
 脑代谢组与肠道微生物研究，深入探究“肠脑轴” 

通过设置独立的饮食限制实验，与正常生长的
大鼠做对比，用于验证两者间的关键关联信息
是否保持一致。 

A 

B 

C 

D 

16S 微生物测序 

利用16S测序的方法对不同年龄的不同时
间点的共计42只正常生长过程中7个有代

表性时间点大鼠模型的肠道内容物进行研
究，并分析肠道微生物情况。得到178个
菌属/种信息。 

代谢组检测 

利用LC-MS联合GC-MS平台的方法对不同时间
点的共计42只大鼠模型的脑组织进行代谢组
学检测，并分析代谢产物，共得出354种代谢
产物，其中包括了脂肪酸，胆汁酸，神经递
质和脂质等。 

关联分析 

通过对不同类型代谢物与门水平细菌进行
相关性分析后，发现大多数细菌门水平物
种相关的代谢物类型为脂质、游离脂肪酸
与胆汁酸等。即脂质—螺旋菌门、游离脂
肪酸—厚壁菌门、胆酸—厚壁菌门与神经
递质—拟杆菌门的对应情况。 

饮食限制实验认证 

Chen, Tianlu, et al. “Strategy for an association study of the intestinal 

microbiome and brain metabolome across the lifespan of rats.” Analytical 

chemistry 90.4 (2018): 2475-2483.（IF：6.3） 
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  探究甘草-甘遂结合对肠道微生物与其功能的影响研究 

支原菌属在脂质代谢方面的主要作用，
用GC-MS来分析脂质代谢情况。结合微生
物测序结果，胆固醇代谢途径因为GEH的
食用失调，而这应是由于支原菌属的高
丰度导致的。 
 

A 

B 

C 

D 

不同处理 

实验所有小鼠模型被分成四组：对照
组、7天连续服用甘草(GUH)、服用甘
遂(EBH)或服用甘草甘遂组合(GEH)。 

16S测序 

四组小鼠粪便进行16S扩增子测序，与对照
组相比，GEH比EBH破坏了更多的肠道微生
物环境，而GUH没有显著破坏。LefSe分析
显示EBH会导致支原菌和脱磷孤菌菌属的增
加和普氏菌属减少。  

PICRUSt功能预测 

用PICRUSt工具对16S测序数据进行
功能和代谢通路预测，结果显示，
GEH组的碳固定、能量代谢、氨基酸
代谢和醌类合成代谢途径相对减弱，
而酸转移酶系统、磷酸戊糖途径和
脂类代谢通路相对升高，这些变化
来源于支原菌属丰度的改变。 

代谢组检测 

Yu, J., et al. (2018). Gancao-Gansui combination impacts gut microbiota 

diversity and related metabolic functions. Journal of ethnopharmacology.  

（IF：3.3） 
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您的专属实验室 宏基因组 + 代谢组学 
肠道微生物的氨基酸代谢可能加重肥胖和代谢并发症 

Liu, Ruixin, et al. "Gut microbiome and serum metabolome alterations in 

obesity and after weight-loss intervention." Nature medicine 23.7 (2017): 859. 

• F. prausnitzii 和 B. 
thetaiotaomicron（多形拟杆菌）
可以降低血液中谷氨酸的浓度，
从而缓解肥胖。 

A 

B 

C 

D 

宏基因组测序 

健康人群、肥胖人群、治疗
后的肥胖人群的粪便样本，
进行宏基因组测序并分析。
得到菌种信息和通路信息。 

代谢通路分析 

肥胖患者肠道菌群失调，导致
其对碳水化合物的利用能力升
高；促炎症因子、一些氨基酸
产生增高。 

非靶向代谢组检测 

利用GC-MS广筛的方法检测到
了148种在正常和肥胖人群中
显著差异的代谢物，其中结构
确定的13种代谢物，包括了谷
氨酸、苯丙氨酸和酪氨酸等。 

关联结果 
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您的专属实验室 
“联合分析”不“联用”有什么区别？ 
      分丌清或丌知道怎么用？ 

联合分析？ 
 

 将微生物基因组学和代谢组学相互
关联分析，通过分析得出其中差异最显著的
对应关系，并验证了得出的结论。 

联用？ 
 

 代谢组的检测辅助和验证实验假说。
在存在关联的情况下联合使用，但一般不会从
联合使用中得出新的结论。 

  
 代谢组学和微生物基因组学是“联用”还是“联合分析”，要看具体的研
究目的。并不是说，不做联合分析就不需要做代谢组检测。目前情况来看，微生
物基因组和代谢组的“联用”研究居多，但联合分析则是领域中重要发展趋势。 
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您的专属实验室 16S测序 + 代谢组 
 脑代谢组不肠道微生物研究，深入探究“肠脑轴” 

通过设置独立的饮食限制实验，与正常生长
的大鼠做对比，用于验证两者间的关键关联
信息是否保持一致。 

A 

B 

C 

D 

16S 微生物测序 

利用16S测序的方法对不同年龄的不同时
间点的共计42只正常生长过程中7个有代

表性时间点大鼠模型的肠道内容物进行
研究，并分析肠道微生物情况。得到178
个菌属/种信息。 

代谢组检测 

利用LC-MS联合GC-MS平台的方法对不同时间
点的共计42只大鼠模型的脑组织进行代谢组
学检测，并分析代谢产物，共得出354种代
谢产物，其中包括了脂肪酸，胆汁酸，神经
递质和脂质等。 

关联分析 

通过对不同类型代谢物与门水平细菌进
行相关性分析后，发现大多数细菌门水
平物种相关的代谢物类型为脂质、游离
脂肪酸与胆汁酸等。即脂质—螺旋菌门、
游离脂肪酸—厚壁菌门、胆酸—厚壁菌
门与神经递质—拟杆菌门的对应情况。 

饮食限制实验认证 

Chen, Tianlu, et al. “Strategy for an association study of the intestinal 

microbiome and brain metabolome across the lifespan of rats.” Analytical 

chemistry 90.4 (2018): 2475-2483.（IF：6.3） 
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您的专属实验室 16S + PICRUSt + 代谢组 
 探究甘草-甘遂结合对肠道微生物不其功能的影响研究 

支原菌属在脂质代谢方面的主要作用，
用GC-MS来分析脂质代谢情况。结合微
生物测序结果，胆固醇代谢途径因为
GEH的食用失调，而这应是由于支原菌
属的高丰度导致的。 
 

A 

B 

C 

D 

不同处理 

实验所有小鼠模型被分成四组：对
照组、7天连续服用甘草(GUH)、服
用甘遂(EBH)或服用甘草甘遂组合
(GEH)。 16S测序 

四组小鼠粪便进行16S扩增子测序，与对
照组相比，GEH比EBH破坏了更多的肠道
微生物环境，而GUH没有显著破坏。
LefSe分析显示EBH会导致支原菌和脱磷
孤菌菌属的增加和普氏菌属减少。  

PICRUSt功能预测 

用PICRUSt工具对16S测序数据进行
功能和代谢通路预测，结果显示，
GEH组的碳固定、能量代谢、氨基
酸代谢和醌类合成代谢途径相对减
弱，而酸转移酶系统、磷酸戊糖途
径和脂类代谢通路相对升高，这些
变化来源于支原菌属丰度的改变。 

代谢组检测 

Yu, J., et al. (2018). Gancao-Gansui combination impacts gut microbiota 

diversity and related metabolic functions. Journal of ethnopharmacology.  （IF：
3.3） 
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您的专属实验室 宏基因组 + 代谢组学 
肠道微生物的氨基酸代谢可能加重肥胖和代谢并发症 

Liu, Ruixin, et al. "Gut microbiome and serum metabolome alterations in obesity and 

after weight-loss intervention." Nature medicine 23.7 (2017): 859. 

• F. prausnitzii 和 B. 
thetaiotaomicron（多形拟杆
菌）可以降低血液中谷氨酸的浓
度，从而缓解肥胖。 

A 

B 

C 

D 

宏基因组测序 

健康人群、肥胖人群、治疗
后的肥胖人群的粪便样本，
进行宏基因组测序并分析。
得到菌种信息和通路信息。 代谢通路分析 

肥胖患者肠道菌群失调，导
致其对碳水化合物的利用能
力升高；促炎症因子、一些
氨基酸产生增高。 

非靶向代谢组检测 

检测到了148中在正常和肥
胖人群中显著差异的代谢物，
其中结构确定的13种代谢物，
包括了谷氨酸、苯丙氨酸和
酪氨酸等。 关联结果 
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您的专属实验室 
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您的专属实验室 联合分析思路 
怎么进行联合分析，实验该如何设计？ 

建议： 
 

如做联合分析，建
议样本量30对+ 
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您的专属实验室 

微生物与代谢产物关联分析热图 

微生物与代谢产物（大类）关联分析热图 
微生物与代谢产物关联网路图  

典型微生物/代谢产物散点图分析  差异代谢通路与功能的分析 差异菌种代谢功能与代谢产物关联分析  

联合分析部分结果示意图 
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您的专属实验室 微生物与代谢组关联分析内容 

微生物菌种与代谢产物关联分析结果表 

微生物种类与丰度 

代谢产物峰面积或者浓
度 

• 计算关联系数r 
• 关联程度p值 
• 校正后的p值 

Spearman correlation analysis 
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您的专属实验室 微生物与代谢组关联分析内容 

不同分类级别微生物与广筛代谢产物（大类）关联分析 

微生物 

分大类的代谢产物 

Chen, Tianlu, et al. "Strategy for an association study of the intestinal microbiome and brain 

metabolome across the lifespan of rats." Analytical chemistry 90.4 (2018): 2475-2483. 
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您的专属实验室 微生物与代谢组关联分析内容 

微生物与代谢产物关联网路图  

红色空心圈：微生物门级别 
红色实心圈：微生物纲级别 

绿色空心圈：代谢产物所属种类 
绿色实心圈：具体代谢产物 

 
实线的长短代表关联性的强弱 
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您的专属实验室 微生物与代谢组关联分析内容 

典型微生物/代谢产物散点图分析  

横坐标为具体微生物 
 

纵坐标是代谢产物 
 

不同颜色的点代表不同分组样本 

Lu, Kun, et al. "Arsenic exposure perturbs the gut microbiome and its metabolic profile in mice: an integrated metagenomics and 

metabolomics analysis." Environmental health perspectives 122.3 (2014): 284-291. 
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您的专属实验室 

差异代谢通路与功能的分析 

PIRCUSt功能预测KEGG通路图 LefSe分析组间差异代谢通路 

微生物与代谢组关联分析内容 
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您的专属实验室 微生物与代谢组关联分析内容 

差异菌种代谢功能与代谢产物关联分析  

代谢产物 

代谢功能与通路 

Pedersen, Helle Krogh, et al. "Human gut microbes impact host serum metabolome and insulin sensitivity." Nature535.7612 (2016): 376. 
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    如何根据代谢物查询关键调控基因？ 
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您的专属实验室 代谢通路调控蛋白及转运酶基因--HMDB 

Class 
代谢物种类 代谢物名称 

 

HMDB数据库编号 

Amino Acid Asparagine HMDB0000168 

Amino Acid Glutamic acid HMDB0000148 

Amino Acid O-acetylserine HMDB0003011 
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您的专属实验室 代谢通路调控蛋白及转运酶基因--HMDB 
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您的专属实验室 代谢物相关通路基因及易感SNP位点 

检索：An atlas of genetic influences on human blood metabolites 
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您的专属实验室 代谢物相关通路基因及易感SNP位点 

MetaboAnalyst: 人类代谢组学数据库HMDB衍生出代谢组学数据处理平台  



基因组学服务 

表观基因组学服务 

• EWAS芯片 

• Multi-PCR NGS靶向DNA甲基化定量 

• Massarray 靶向DNA甲基化定量 

转录组学服务 

• 转录组NGS/表达谱芯片 

• RT-qPCR靶向转录本定量 

单细胞组学服务 

• 单细胞转录组测序 

• 单细胞免疫组库测序 

• 单细胞ATAC测序&转录组测序 

• 空间转录组测序 

代谢组学服务 

• 非靶向代谢组 

• 非靶向脂质组 

• 靶向代谢组项目系列 

蛋白质组学服务 
• DIA定量蛋白质组/ iTRAQ&TMT定量

蛋白质组/Label free定量蛋白质组 

• PRM靶向蛋白/Olink蛋白定量/ELISA 

• 修饰蛋白质组 

• 高密度自身抗体蛋白芯片 

多组学联合研究服务 
• GWAS&多组学技术服务 

• EWAS&多组学技术服务 

• 微生物基因组&代谢组技术服务 

• 蛋白质组&代谢组技术服务 

 

博淼技术服务项目一览图 • GWAS芯片/WES-seq/Target NGS-seq 

• Massarray /Multi-PCR NGS/Taqman 

/KASP SNP分型 

• 16S扩增子测序/宏基因组测序 

• HLA-seq/TCR&BCR-seq 




