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微 生 物 研 究 背 景 概 述

M i c r o b i o l o g i c a l  r e s e a r c h  b a c k g r o u n d



微生物组 🔥🔥🔥

✓ 微生物数量是人体细胞数量的10倍；

✓ 微生物基因数量是人基因数量的100倍；

✓ 微生物普遍分布于人体的各个部位，如皮肤、呼吸道、胃肠道、泌尿生殖系统等；

✓ 人肠道微生物：常见1000多种

✓ 肠道细菌：约4×1013个

Hooper LV et al., Science, 2001; Sender R, et al., Cell, 2016; Lynch S V, et al., New England Journal of Medicine, 2016.

人类微生物组

是指与人体互生、共生和致病的所有微生物及其遗传物质的总和

促进营
养吸收

改善肠易
激症状

增强免疫
功能

防治肿瘤
疾病

缓解肠道
炎症

调节血糖
血脂

人体的另一器官
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MetaGenoPolis（MGP）计划

美国Hospital Microbiome计划 Home Microbiome计划

SkinDeep Microbiome计划

加拿大人的Microbiome计划



微生物分离基因组

病毒谱群落组成 微生物途径 抗体谱

纵向采样

表观基因组 细胞因子谱宿主基因组

宏转录组学 宏蛋白质组学

鉴定宿主和微生物组

随时间变化动态

群落组成

示范项目



01
肠 道 和 多 器 官 （ 系 统 ） 相 互 作 用
The interaction of the intestine and multiple organs 

Microbiota-Gut-lung - axis

肠-脑-轴

肠-肝-轴

肠-皮肤-轴

肠-肺-轴

肠-心-轴

Microbiota-Gut-Brain- axis

Microbiota-Gut-heart  - axis
Microbiota-Gut-skin  - axis

Microbiota-Gut-liver - axis
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肠 肝 轴 ， 肠 心 轴 ， 肠 肺 轴 ， 肠 皮 肤 轴
肠道与器官之间接（相互）的作用与疾病发生发展有密切联系
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研究的覆盖面还相对狭窄

分析与实验验证及应用开发

方面的原创性工作还不多见

未能实现针对重大问题，跨领域、

跨部门的“联合作战”,资源与数据

方面未能真正实现共享

从研究型资源知识积累到工程性产品措

施应用的转化

具有丰富的环境和生物资源与综合集成

平台

研究方法及应用的新技术平台

受试者的多样性和个体差异 开发微生物组大数据处理的新方法

01 肠 道 微 生 物 的 机 遇 和 挑 战

系统性研究体系的完善还有待进步

从相关性发现到因果机制解析的转化
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肠道微生物 + 代谢组研究 重磅成果频出

1
2

3
4
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微生物组-疑难样本

高宿主正常 低生物量

肿瘤微环境

肿瘤相关微生物 恶性肿瘤细
胞

树突细胞

自然杀伤细
胞

骨髓细胞

肿瘤相关成纤维细胞

T细胞

血管

痰液

支气管肺泡灌洗液

支气管冲洗液

气管吸入物

肺组织

肿瘤组织、石蜡切片（FFPE）、各种拭子（皮肤/口腔/眼表等）
各种体液（唾液、脑脊液、灌洗液、尿液等）、血液（全血）等等
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微 生 物 研 究 策 略
M i c r o b i o l o g y  R e s e a r c h  S t r a t e g y  



方案设计
CONTENTS

16S扩增子测序

16s扩增子+代谢组

宏基因组测序

16s+宏基因组

宏基因组+代谢组

A

C

D

E

B

F 微生物基因组+Multi-omics



02 方 案 一 ： 1 6 s 扩 增 子 测 序

1 6 s  在 科 研 中 的 应 用

扩增子特点

• 最常用的菌群多样性分析的手段
• 对特定长度的PCR产物或者捕获的片段进行测序
     分析变异
• 是一种高靶向性方法用于分析特定基因组区域中的基因变异。

检测目的

• 研究群落的物种组成
• 物种间的进化关系以及群落的多样性
• 挖掘微生物和生境的关系信息
• 找微生物群与疾病或表型的相关性。
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1 、 支 持 的 样 本 类 型 丰 富

1 6 s ( V 3 + V 4 ) 细菌和古菌
人体肠道
动物营养消化/健康的研究

3 、 分 组 和 样 本 数

横向队列研究
自然环境样本
肠道、粪便

2 、 适 用 的 技 术 平 台

HiSeq(PE250)

4 、 数 据 分 析

群落结构分布
alpha 多样性分析
PCA 分析
beta 多样性分析
反应物种进化关系
PCA 分析
LEfSe 分析
进化分析
关联分析
PICRUSt 分析

02 方 案 策 略 一 ： 1 6 s 扩 增 子 测 序 方 案 设 计

Who is 
there?

基础属



4

3

5

样本中都有什么菌？ 菌群鉴定和α 多 样 性 分 析

不同样本组之间的菌群组成是否有差异？Β 多 样 性 分 析

哪些菌是引起组间菌群差异的关键菌？菌 群 差 异 分 析

这些关键菌是否能作为疾病诊断的标志物  疾病诊断模型构建

这些关键菌与临床指标的相关性 菌 群 与 临 床 指 标 相 关 性 分 析

不同组中的菌群可能具有哪些功能  菌 群 基 因 功 能 预 测

2

6

1

7 这些功能菌群是否与疾病相关

02 方 案 策 略 一 ： 1 6 s 扩 增 子 测 序

物种组成

功能预测

Who is there ?
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02 1 6 s 代 表 文 献

1 6 S 测 序 + 关 联 分 析

饮食差异；粪便样本进行16S测序

1.两组微生物在𝛼多样性无差异，属
水平上抵抗组的Dialister（小类杆
菌）丰度较高，而Clostridium（梭
状芽孢杆菌）丰度较低
2. 关联分析发现Dialister与M值负
相关， Clostridium与M值正相关
3. 其它的菌与对应指标的关联性

1

2

3

4

22名男性与16名女性进行体重指
数BMI；胰岛素敏感性M值；胰
岛素AUC值；血糖水平FBG，
x2BG；根据敏感性检测方法分为
胰岛素敏性和抵抗两组

38例粪便样本;胰岛素敏感组和
胰岛素抵抗组在饮食上的差异；

不同菌属与空腹胰岛素，总胰
岛素AUC、M值、BMI，空腹
血糖和OGTT后两个小时的血糖
水平进行关联分析

38名非糖尿病肥胖者生化指标

关联分析

结果汇总

博 淼 生 物
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研究对象

• 人类宏基因组

• 动物宏基因组

• 植物宏基因组

• 环境宏基因组等

技术优势

• 获得微生物群落的所有

基因序列

• 获得基因组的结构信息

和功能信息

• 微生物群落的组成及功

能

核心：认识环境样品中微生物群落的组成和功能基因

02 方 案 策 略 二 ： 宏 基 因 组

宏 基 因 组 在 科 研 中 的 应 用



02 方 案 策 略 二 ： 宏 基 因 组 测 序

1 、 检 测 优 势

A ： 特 定 环 境 整 体 微 生 物 测 定
B：99%以上的未可培养的微生物
C：痕量微生物

微生物群落构成、注释
微生物群体基因组+功能
微生物与宿主互作关系
样本表型+微生物关联分析

4 、 数 据 分 析

2 、 信 息 收 集

A :  样 本 指 标
B：环境变量
C：处理变量
D：文献调研

HiSeq/NovaSeq PE150
数据量：5~10G raw data

3 、 实 验 技 术

6 、 验 证 思 路

✓ A：16s大样本验证
✓ B：数据库辅助验证
✓ C：多中心验证
✓ D：粪菌移植

5 、 高级分析

binning、

CAG(Co- Abundancegene

Groups)、MGS

全部微生物

全部的基因信息

可 培 养

不 可 培 养

非 编 码
序 列

功 能 基 因

微 生 物

基 因

W h a t  a r e  t h e y  d o i n g ？



What are they 
doing？

稀有样本Who is there? 适当组装方法 单菌株基因组草图-验证

小样本比较

物种差异

差异基因

环境因子/理化因子 关联分析

大样本比较
建立判别疾病的模型 验证

方 案 设 计 一 ： 1 6 s 扩 增 子 测 序
02 方 案 策 略 二 ： 宏 基 因 组 测 序  科 研 思 路

扩大
样本 扩大

地域

数据
库

PCR
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Reduced genetic potential for butyrate fermentation in the gut microbiome of infants who develop allergic sensitization 
The Journal of allergy and clinical immunology  2019

用宏基因组学将人类肠道菌的代谢潜能与儿童过敏性疾病联系起来

丙酮酸途径是丁酸产生的主要途径
编码氨基丁酸、戊二酸和丙酮酸途径
的基因在3个月的过敏性患儿的微生
物组中均显著减少

1

2

3

4

项目跟踪1~5岁全过程
1和3岁时候分别进行皮肤点刺，了解
过敏情况
收集105名儿童的粪便样本，157份数
据用于分析 两组α多样性无差异，丰度有差异

在患过敏的3个月婴儿消失的肠道
菌群中，40%菌种与婴儿肠道中抗
性淀粉（一种膳食纤维）的发酵相
关；20%的菌种能降解母乳中的
CAZymes；22%的菌种具有产丁酸
的功能。

CAZyme基因在过敏组中减少
能够降解HMOs的CAZymes在患过敏
的儿童中减少
3个月时，他们的菌群降解其饮食中
HMOs的能力较弱。
1岁时，其肠道菌降解其饮食中的抗性
淀粉的能力较弱

宏基因组

粪便微生物群与临床表型的关系

通路分析

样本分组

丁酸盐

产丁酸菌

CAZymes

单糖

丁酸

母乳低聚糖（HMOs）



02 方 案 策 略 三 ： 1 6 s + 宏 基 因 组  方 案 设 计

16s扩增子测序

大量样本

Who is there?

物种组成

功能预测

多样性分析

What are they doing ?

宏基因组测序

基因功能分析

Who is there?

互相补充验证

关键物种 关键功能 作用机制

关联分析

环境因子关联分析

挑
选
样
本
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02
联 合 应 用 文 献 解 读

1 6 s + 宏 基 因 组

1.将SL组的粪便移植给普通大鼠，可增加
抑郁样行为，增加腹侧海马区小胶质密度
和IL-1β表达等促炎现象

2.SL组大鼠肠道菌群α多样性增加，LL组
与control组相似；
同时两组中的厚壁菌门/拟杆菌门比例和
杆菌纲/梭菌纲比例升高

1

2

3

4

压力暴露构建压力易感模型组
（SL）与抗压组大鼠（LL）；
SL组表现出更多的焦虑和抑郁行
为；抗压组没有这些行为

对照组（control）8个样本；
易感组（SL）9个样本；
抗压组（LL）10个样本
宏基因组测序
来评估组间微生物种类的差异

使用control组；SL组；LL组的粪便对新
的大鼠进行粪菌移植；
同时对对照组以及粪菌移植的共29份粪便
样本进行16S测序，检测微生物种类
免疫组化检测 Iba 1，VWF，IL-1β 等神
经炎症因子

上述研究表明肠道微生物在调控抑郁相关的行为
模式和大脑炎症方面具有重要作用。

构建大鼠模型

结果

粪菌移植，行为，16s测序，免疫组化检测

粪便样本宏基因组测序
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02 经 典 组 学 联 合 方 案 设 计 ： 微 生 物 基 因 组 + 代 谢 组 博 淼 生 物
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代谢组学---微生物测序的下游研究

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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怎么做微生物与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。

博 淼 生 物
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16S + 功能预测 + 代谢组

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。

博 淼 生 物
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PICRUSt功能预测相关问题

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？

博 淼 生 物
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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 博 淼 生 物
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微生物与代谢组联合分析内容

微生物菌种与代谢产物相关性分析结果表

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

博 淼 生 物
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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

博 淼 生 物
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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

博 淼 生 物
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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

博 淼 生 物
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差异代谢通路与功能的分析

PIRCUSt功能预测KEGG通路图 分析组间差异代谢通路

微生物与代谢组关联分析内容 博 淼 生 物
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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

博 淼 生 物
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疾病组 VS 对照组

16s扩增子测序 代谢物检测 生理生化指标

关联分析

锁定差异菌+差异代谢物

菌群移植 代谢物干预

代谢物是否改变 生理生化指标是否改变 生理生化指标是否改变

02 方 案 策 略 四 ： 1 6 s + 代 谢 组

菌群变化 代谢物变化

谁是凶手！

博 淼 生 物
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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.

03
1 6 s 测 序 + 代 谢 组

脑 组 织 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。

1

2

3

4

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。

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。

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。

关联分析

代谢组检测

饮食限制实验认证

16S 微生物测序

博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL
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16S + PICRUSt + 代谢组
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）

03 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-



实验组 vs 对照组

宏基因组测序 代谢组学检测

物种注释 功能基因注释

差异菌群
富集通路

代谢物广筛 靶向检测

差异代谢物
富集通路

关联分析

关键菌群
关键代谢物

作用通路

菌群移植

验证作用/机制

02 方 案 策 略 五 ： 宏 基 因 组 + 代 谢 组

可能发生的 已经发生的

怎么做到的

谁干的？ 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-



Liu, Ruixin, et al. "Gut microbiome and serum metabolome alterations in 
obesity and after weight-loss intervention." Nature medicine 23.7 (2017): 
859.

02
宏 基 因 组 +  代 谢 组

肠 道 微 生 物 的 氨 基 酸 代 谢 可 能 加 重 肥 胖 和 代 谢 并 发 症

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

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。

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。

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。

宏基因组测序

非靶向代谢组检测

代谢通路分析

关联结果

博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL
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02 1 6 s + 宏 基 因 组 + 代 谢 组
缺氧通过改变肠道微生物从而群诱导骨髓间充质干细胞衰老

CCHD（紫绀型心脏病）

全身慢性缺氧

患者变化

菌群变化

(n = 20 per group).

16s扩增子

宏基因组

表型：出现早衰

代谢组分析

D-半乳糖↑ 、介导半乳糖代谢的激酶GALK1下降

样本：骨髓离心上清液
平台： GC-TOF/MS

BMSCs

菌群多样性改变
厚壁菌门/拟杆菌↑ 2.68倍
乳杆菌科/属↓

分解D半乳糖的激酶↓
乳糖酶（LCT）
GALE

构建大鼠模型

验证模型表型

+乳酸杆菌

验证

恢复

Group NCy (n = 45) 
Group Cy (n = 45) 每组n = 20

补充

博 淼 生 物
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02 方 案 策 略 六 ： 微 生 物 基 因 组 + M u l t i - o m i c s 跨 组 学 联 合

博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-
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02 微 生 物 基 因 组 + G W A S 联 合 研 究

图a:Manhattan图展示了37个常见变异的基因座与特定肠道细菌分类群显著相关；b-d:3个宿主基因-特定肠道菌的关联在发现
和验证集中均显著；e-f:KEGG等通路分析显示与肠道菌显著相关的遗传信号主要集中在代谢、神经和免疫功能等方面。

博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-

A genome-wide association study for gut metagenome in Chinese adults illuminates complex diseases. Cell Discov 7, 9 (2021)



Duodenal microbiota in stunted undernourished children with 
enteropathy NEJM 2020

分析 36 名环境肠功能障碍（EED）患儿的十二指肠
微生物群，鉴定出 14 个不属于典型肠道病原体的 
EED 核心细菌类群

特征菌群的绝对水平，与患儿生长负相关，与参与
免疫炎症应答的十二指肠蛋白（如 LCN2）正相关，
且在患儿粪便中的含量不同于健康儿童

和 EED 核心菌相关的十二指肠蛋白，与血浆 
REG3A 等显著相关

定植 EED 十二指肠菌群的部分分离菌（含大部分 
EED 核心菌）可能通过促进十二指肠炎症应答，参
与 EED 的发生发展，从而导致发育不良

Relative abundances of core duodenal taxa in the fecal microbiota of children living in 
Mirpur who have healthy growth phenotypes (n=27) and those with EED (n=48)

The top 10 positive correlations between 
members of the 14 core taxa and duodenal 
proteins A shows the design of the experiment in which gnotobiotic mice

微 生 物 基 因 组 + 蛋 白 质 组 联 合 研 究02 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-



Multi-omics reveal microbial determinants impacting responses to biologic 
therapies in inflammatory bowel disease  Cell Host Microbe 2021 Aug

多组学揭示了与不同IBD疗法缓解相关
的微生物组机制

一级到二级胆汁酸的7α/β-脱羟作用决
定了抗细胞因子的反应

27种特有的血清免疫蛋白与肠道微生
物组相关联

多组学联合预测疗效模型相对单一组
学模型AUC显著提升

Heatmap of 25 serum proteins in IBD patients 
with at least one significant (q < 0.1) 
association with metagenomic taxonomic 
features

black, clinical variables only; green, clinical and metagenomic 
features; brown, clinical and metabolomic features; blue, clinical 
and proteomics; orange, clinical and all three ’omics

02 微 生 物 基 因 组 + 蛋 白 质 组 + 代 谢 组 联 合 研 究 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-



A

B

C

D

单细胞测序

小鼠大脑的大脑前额叶皮
质snRNA-seq，其中小
胶质细胞基因表达的改变
或许在重塑大脑在学习过
程中细胞之间的连接上扮
演着非常关键的角色，而
这些改变并未在健康小鼠
的大脑小胶质细胞中发现
。

代谢组检测

筛选四种代谢物在缺乏微
生物菌群的小鼠体内含量
明显低于对照组，推测菌
群通过微生物源代谢物影
响大脑中的神经元和小胶
质细胞

微生物基因组测序

通过16S测序技术检测无
菌小鼠和正常小鼠模型菌
群结构

实验结论A model in which alterations in the microbiota and their 
metabolites influence neuronal function and learningrelated 
plasticity, which may be due to altered microglia-mediated 
synaptic pruning, and subsequently regulate fear extinction 
behaviour

02 微 生 物 基 因 组 + 代 谢 组 + 单 细 胞 转 录 组 联 合 研 究 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL
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博 淼 生 物 精 致 技 术 服 务
B o m i a o b i o l o g i c a l  e x q u i s i t e  s e r v i c e



16S/18S/ITS扩增子测序 价格低廉、适合大队列Discover研究

宏基因组测序 微生物全基因组检测、功能机制深度注释

非靶向代谢组检测 全景式呈现代谢物定性和相对定量的检测

微生物简化基因组测序 精确菌种鉴定、疑难样本检测（肿瘤组织等）

博淼微生物基因组&代谢组核心技术服务项目

高通量靶向代谢组

靶向代谢组检测

兼具非靶向技术的种类高通量及靶向技术的绝对定量

肠道菌群代谢物、胆汁酸、甾体激素等特定种类代谢物绝对定量

03 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL
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宏基因组测序（whole metagenome sequencing, WMS）

扩增子测序：

• 细菌、真菌、古菌等分别检测

• 分辨率低，属水平，很多注释不到种水平

• 假阳性率高

宏基因组测序：

• 高DNA质量要求；

• 高成本；

• 宿主污染问题

微生物基因组测序三大类技术

16S 只扩增一个片段（一般400多bp），基因组覆盖度极低

微生物简化基因组测序 均匀的从全基因组范围内获取上千个等长标签，更能代表整个基因组

博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-03



微生物基因组技术对比
博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE 2009-03

技术 分辨率 微生物种类
扩增区域对基
因组的覆盖度

扩增偏好
性

痕量样本处理
能力

降解样本处理
能力

宿主污染样本
处理能力

16S 属水平 细菌 最低 高 中 中 中

5R 16S 种水平 细菌 很低 高 中 中 中

三代全长16S 种水平 细菌 低 中 低 低 中

宏基因组 种水平 细菌、真菌、古菌、病毒 最高 低 低 低 低

微生物简化基
因组

种水平 细菌、真菌、古菌 中等 低 高 高 高



• Untargeted Global Profiling非靶向策略：Omics-level数据，高覆盖（测得到）与高解析（定性出），最大化发挥高分辨质谱提供的卓越定性/定量效能

• 解决方案：领先的非靶向代谢组学技术平台高解析非靶向代谢全谱技术

非靶向代谢组学的研究目标：

1. 刻画代谢表型全貌：获悉生物洞见 From biochemical landscape to biological insights

2. 筛查与发现：驱动科学假设 Trough screening to drive hypothesis

• Targeted quantitative靶向策略：因物制宜，分门别类，追求极致，充分验证，最大化发挥串接质谱具备的定量效能

• 解决方案：靶向代谢分析技术平台经典代谢物定量方法集群与试剂盒；AQ1800：1800种人体内源性代谢物与脂质的绝对定量

靶向代谢组学的研究目标：

1. 生物功能导向：Metabolites panel of biological relevance

2. 痕量检测：Trace level metabolites can not be covered with Untargeted profiling
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Method 2 Method 3 Method 4~5

• 实现更丰富、更精准的代谢物定性与定量测量

• 1份样本2次制备，极性组分(一般意义上的代谢组) &弱极性组分(脂质组)

• 2~4个独立分析方法整合互补

• 色谱分离与质谱检测耦合，覆盖最大化



经典靶向代谢物定量测试方法集群

• 测试平台：行业领先的 SCIEX QTRAP 5500+ 二维超高效液相色谱-串联三重四极杆质谱；SCIEX QTRAP 4500 MD医疗诊断设备

• 标样库：常备300+种同位素标记内标，~1500种非标记外标标准品

• 开发原则：因物制宜，分门别类，追求极致，充分验证*

AccuQuanterTM-Bile acids 胆汁酸 ◆

70种胆汁酸 ◆

同位素内标法定量 ◆ 

AccuQuanterTM-Steroid hormones 甾体激素 ◆

32种甾体激素 ◆

同位素内标法定量 ◆ 

◆ AccuQuanterTM-氨基酸核苷酸

◆ 132种氨基酸、核苷酸及其主要降解代谢物

◆同位素内标法定量

AccuQuanterTM-Carnitines 酰基肉碱 ◆

63种中长链脂肪酸 ◆

同位素内标法定量 ◆

◆ AccuQuanterTM-溶血型磷脂

◆ 105种LysoPC, LysoPI, LysoPE等

◆同位素内标单点法定量

◆ AccuQuanterTM-肠道菌群特异性代谢物

◆ 82种肠道菌群特异性代谢物，文献荟萃验证

◆同位素内标法定量

*：参考美国FDA，欧盟EMA以及中国药典对生物样品分析方法验证的指导原则

AccuQuanterTM-SMCFAs 短中链脂肪酸 ◆

15种短链+中链脂肪酸 ◆

同位素内标法定量 ◆ 

◆ AccuQuanterTM-有机酸与糖类

◆ 86种能量代谢、有机酸类代谢物

◆同位素内标法定量

◆ Lipid-Quan定量脂质组学

◆ 1200种脂质

◆同位素内标单点法定量



高通量靶向代谢组学：AQ1800—从非靶向出发，定量广泛地真实存在于人体内的内源性代谢物

极性代谢物种类 检测数目 举例（3个）

氨基酸及其衍生物
二肽
短肽

94
甲状腺素
眼酸
麦角硫因

核苷酸代谢
B族维生素
胆碱类

38
5'-甲硫基腺苷
1-甲基-6-氧代吡啶-3-甲酰胺
假尿苷

中长链脂肪酸
脂肪酸类衍生物

63
二十碳五烯酸
3-羟基癸酸
12-HETE

胆汁酸 57
甘氨猪胆酸
3-硫酸石胆酸
7-酮石胆酸

碳水化合物
氨基酸与能量代谢下游的有机酸
短链脂肪酸

83
异丁酸
3-羟基戊二酸
果糖

特异性肠道菌群代谢物
其他类

105
吲哚-3-丙酸
4-硫酸雌马酚
肠内酯

溶血型磷脂 105
LysoPC(16:0e/0:0)
LysoPE(16:0p/0:0)
LysoPI(0:0/20:4)

酰基肉碱 66
异戊酰肉碱
十四二烯酰肉碱
二十烯酰肉碱

AQ1800：600多种极性代谢物+1200多种脂质；行业内覆盖最广的人体代谢组定量化测量

脂质种类 检测数目 脂质种类 检测数目

PC磷脂酰胆碱 95 Cho胆固醇 7

PE磷脂酰乙醇胺 127 PG磷脂酰甘油 28

LysoPC 37 PI磷脂酰肌醇 22

LysoPE 27 PS磷脂酰丝氨酸 12

SM鞘磷脂 55 PA磷脂酸 6

TAG甘油三酯 466 LysoPI 12

ChE胆固醇酯 26 FFA脂肪酸 33

DAG甘油二酯 60 Steroid甾体类 8

CER神经酰胺 28 AcCa 40

DCER二氢神经酰胺 12 Sulfatide硫苷酯 16

LCER乳糖神经酰胺 12 CL心磷脂 84

GluCER己糖神经酰胺 7 Sphingosine base 6

HCER羟基神经酰胺 12 氘代同位素内标 15



AQ1800深度定量代谢组学：稳定地定量出1000个以上的人血代谢物浓度值

辨析：Intend to detect VS. Have been detected successfully

AQ1800：方法可定量检测1800种人体内源性代谢物与脂质
AQ1800：人血清中能够定量到1100±100种内源性代谢物与脂质

355 914901

非靶向高解析代谢全谱
M eta-P henotyper

AQ1800

Butyric acid

Acetic acid

Acetoacetic acid

Glycolic acid

Homovanillic acid

D-Galactose

Dopa

Methylmalonic acid

Phenylacetic acid

Oxalacetic acid

Oxoadipic acid

Phenol

Propionic acid

Tyramine

Indole

Mesaconic acid

5-Methoxyindole-3-acetate

Dopamine-4-sulfate

(+/-)-Enterodiol

Enterolactone

Hydroxy-tetradecenoylcarnitine

Hydroxy-tetradecadiencarnitine

Hydroxy-hexadecenoylcarnitine

Hydroxy-hexadecadienoylcarnitine

Hydroxyhexadecanoylcarnitine

Hydroxy-octadecenoylcarnitine

Beta-Alanine

Dopamine

N,N-Dimethylglycine

Glutathione

Ethanolamine

Orotic acid

Taurolithocholic acid

3-Hydroxy-kynurenine

Indoleacrylic acid

Homocysteine

Lithocholic  acid

Nonadecanoic acid

Acetyl-N-formyl-5-methoxykynurenamine

Ophthalmic acid

Asn-Val

Asp-Ile

Asp-Leu

Cys-Cys

Glu-Ile

Glu-Leu

Glu-Trp

Perfluorooctanesulfonic acid(PFOS)

Perfluorooctanoic acid(PFOA)

2,3-Dihydroxy-5-methylthio-4-pentenoic acid

Human Fibrinopeptide B residual [1-12, XGVNDNEEGFFS]

Human Fibrinopeptide B residual [1-13, XGVNDNEEGFFSA]

Human Fibrinopeptide B residual [1-11, XGVNDNEEGFF]

Human Fibrinopeptide A residual [2-16, DSGEGDFLAEGGGVR]

Human Fibrinopeptide A residual [3-16, SGEGDFLAEGGGVR]

Human Fibrinopeptide A residual [2-15, DSGEGDFLAEGGGV]

Human Fibrinopeptide A residual [3-15, SGEGDFLAEGGGV]

Androsterone sulfate (2)

Androsterone sulfate (3)

Androsterone sulfate (4)

Androsterone sulfate (5)

M1X-RT61MZ86

M1X-RT68MZ86

M1X-RT84MZ86

M1X-RT266MZ120

M1X-RT214MZ130

M1X-RT188MZ132

M1X-RT186MZ158



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

• 高通量靶向代谢组

• 靶向代谢组项目系列

蛋白质组学服务
• 4D-DIA/DIA定量蛋白质组/ TMT定量蛋白

质组/Label free定量蛋白质组

• Olink定量蛋白质组/PRM靶向蛋白/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

• 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/微生

物简化基因组测序

• HLA-seq/TCR&BCR-seq

博淼技术服务项目一览图 博 淼 生 物
BIOMIAO BIOLOGICAL
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全心全意，做您的专属实验室

10年实验积累，万份设计经验

博淼精致服务，为您随时守候

博 淼 生 物

精致服务 就在您身边

THANKS
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