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摘要：高通量技术的迅猛发展促使微生物生态学研究获得了重大突

破，掀起了元基因组学(Metagenomics)研究的热潮。元基因组学通常

被定义为对未培养的环境样本中微生物群体的 DNA序列分析。随着

微生物组学数据的日益剧增，微生物大数据的高效管理与分析越来

越受到研究者的关注。如何从海量的微生物组数据中挖掘出具有科

研价值的数据信息并应用于实际问题成为当前的研究热点。目前已

有很多计算生物学程序工具及数据库用于元基因组数据的分析与管

理。本文主要综述了随着高通量测序技术的进步，国际上主要的微

生物组计划及微生物组数据平台，如人类微生物组项目 (human 

microbiome project，HMP)、地球微生物组项目(earth microbiome 

project，EMP)、欧盟的肠道微生物组计划(metagenomics of human 

intestinal tract，MetaHIT)、MG-RAST、 iMicrobe、整合微生物组

(integration microbial genomes，IMG)以及 EBI Metagenomics等；介

绍了微生物数据分析的主要流程与工具；提出了建设多源异构的微

生物生态数据管理与分析系统的必要性。 

关键词：微生物组，元基因组学，数据分析，高通量测序 

早在约 35亿年前，微生物作为古老的生命形式出现在地球上，

如今，微生物早已遍布地球的每一个角落，参与地球的碳与养分循

环，与植物和动物的健康和疾病状态息息相关。当前，99%的数万

亿存在的微生物尚未被发现与鉴定[1]。微生物群落一般具备如下几点

特征：(1) 个体微小，形态差异特征少。即便在显微镜下也难以区分 
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不同的物种，因此不易通过直接观察鉴定物种类

型。(2) 密度大。Silvay等人研究发现，15 mL室

内空气中可培养出(9–13)×107个真菌菌落[2]。由此

可见，1 mL空气可能含有多达数十亿的微生物。

(3) 丰度差异显著。不同种属的微生物在不同群落

中的丰度具有显著差异。这在一定程度上促进了

微生物群落的功能特异性，然而这种分布特征也

增加了统计优势种、非优势种以及稀有种的难度。

(4) 复杂度高。高密度、高丰度差异的微生物群体

造成了微生物群落的复杂性和多样性，群落微生

物的高度多样性进一步使得微生物群落鉴定更加

困难[3]。 

针对如此复杂多样的微生物生态系统，微生

物组学的研究将精准解析特定环境/条件下样品中

微生物的群落结构特征及功能，关联其与时空、

理化特征、宿主健康状态，从而探索微生物与微

生物、宿主、环境等因素之间的相互关系网络。

这一系列的分析研究将依赖于更加精准与恰当的

技术。 

1  高通量测序技术与微生物大数据 

1.1  高通量测序技术 

自 1997 年至 2005 年，Sanger 测序一直占据

核酸测序技术的主导地位。然而，利用 Sanger测

序技术对一个细菌基因组进行完整测序需要花费

数年的时间[4]。近年来，随着测序技术的不断发展，

下一代测序技术(NextGen sequencing，NGS)不断

涌现，测序通量大大提高，使得一个细菌基因组

测序在几个小时之内即可完成[5]。NGS 技术包括

多种不同的测序平台，主要有罗氏 GS20 454测序

仪[6]、Solexa (现在是 Illumina) Genome Analyzer 

(GA)[7]、Illumina Miseq、Hiseq、TruSeq[8]等。随

着技术的进一步完善与发展，单分子测序在微生

物组学研究中逐渐应用，该测序方法能以更短的

时间测完一个细菌基因组并且提供更多的基因组

信息。具有代表性的第三代单分子测序平台主要

包括 PacBio[9]、Oxford Nanopore[10]等。 

高通量测序技术的发展进步促进了对微生物

及微生物群落结构和功能的发现与鉴定。例如，

利用 16S rRNA 基因的高通量测序对细菌与古细

菌进行系统进化树的分析；利用全基因组测序的

方法对不同环境微生物测序，鉴定环境特异性基

因。然而大量被鉴定的特异性基因的功能是未知

的，这也进一步反映了微生物组的高度多样性，

同时也提示研究人员环境微生物组的生物化学潜

能亟待发掘。 

1.2  微生物资源大数据 

20 世纪 60 年代，世界菌种保藏联盟建立的

世 界微生物数据中心 (world data centre of 

microorganisms，WDCM)，是全球微生物领域最

重要的实物资源数据平台。该中心倡导的全球微生物

菌种保藏目录(global catalogue of microorganisms，

GCM)，整合了超过 37 万的微生物实物资源的详

细信息，利用先进的数据挖掘手段，从全球超过

600万已发表的微生物文献及专利中，进一步提取

了微生物资源的后续研究和利用的信息[11]。该平

台对于微生物资源从采集、保藏、跨国转移、学

术和商业应用以及利益分享的各个环节都能提供

有效的数据支持。2010年，WDCM落户中国科学

院微生物研究所，这是我国生命科学领域的第一

个世界数据中心。本团队以微生物领域相关的数

字化资源整合为核心，突破微生物数字资源的知

识挖掘和垂直检索、基于云技术的微生物信息系

统构建等关键技术，建立了具有国际影响力的微
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生物数据库，实现我国在微生物领域数字资源建

设的突破。 

针对微生物资源数据，关联整合高通量微生

物测序数据，建立微生物采集、保藏-文献专利-

基因/蛋白序列等多元化信息为一体的微生物大数

据仓库，将为微生物的鉴定与溯源提供良好的支

撑作用。 

2  国际主要微生物组研究项目与平台 

随着高通量测序技术的突飞猛进，测序成本

的不断降低，针对不同环境微生物群落的高通量

测序项目逐渐开展起来。研究人员试图利用海量

序列数据探索微生物组的奥秘。当前，国际主要

的微生物组计划包括美国的人类微生物组项目

(human microbiome project，HMP)、地球微生物组

项目(earth microbiome project，EMP)和欧盟的肠

道微生物组计划(metagenomics of human intestinal 

tract，MetaHIT)。应这些项目数据管理与分析的

需求，项目研究者也开发了诸多分析工具与数

据管理平台，如 HMP 的数据分析与协调中心

(data analysis and coordination center，DACC)、

EMP 的 GA、EM-AG 及 EM-VIP 等。此外，其

他研究人员也开发了较好的微生物组数据管理

与分析平台，如 MG-RAST、IMG、iMicrobe及

EMG等。 

2.1  主要国际微生物组研究计划 

美国国立卫生院(NIH)于 2008 年发起了人类

微生物组项目(human microbiome project，HMP，

第一期 2008–2013 年；第二期 integrative human 

microbiome project，iHMP，2013 年至今)[12]，共

资助 1.15 亿美元。目的是建立微生物基因组的参

考数据库并描述人体微生物组的相关特征，探索

人体微生物组的变化与疾病之间的关系，开发新

的数据计算分析方法与工具。该项目从 554个个

体中共采取 12479 个 DNA 样本用于微生物组学

分析。同年，欧盟也发布了肠道微生物组计划

(metagenomics of human intestinal tract，MetaHIT，

2008–2012年)[13]，该项目共耗资 2120万英镑，对

124 个欧洲个体进行了肠道菌群测序，获得了

576.7 Gb的序列数据，鉴定了 330万个非冗余的

微生物基因。2013 年，由美国阿贡实验室发起并

实施了地球微生物组项目 (earth microbiome 

project，EMP，2010年至今)[14]，该项目试图通过

关联分析 20万个来自不同环境的样本数据，创建

一个完整的地球微生物数据库，最终利用微生物

的群落结构与相互作用展现环境与生态系统。截

至 2014年，EMP已完成了对 30000个样本的元基

因组测序。 

这一系列重大的国际微生物组项目的发起与

实施表明，微生物组的研究具有不容忽视的科研

价值与应用前景。如何解析并利用海量的微生物

组数据成为微生物组研究领域的热点问题。 

2.2  国际主要微生物组数据管理与分析平台 

随着众多微生物组计划的发起与实施，元基

因组数据大量产出，对实验元数据及测序数据的

存储、管理与分析成为微生物组研究的关键。前

文所述的重要国际微生物组计划也都建立了相应

的数据中心，以管理与分析项目产出的数据。例

如，HMP建立了数据分析与协调中心(data analysis 

and coordination center，DACC)用于存储项目产生

的元数据以及高通量测序的序列数据(包括 16S 

rRNA 基因序列、全基因组序列等)，开发了可供

大量数据高效组织、存储、获取、检索及注释的

数据库系统。EMP也建立了相关的数据平台，主
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要包括：(1) GA (gene atlas)数据库用于存储 EMP

产出的所有数据；(2) EM-AG (earth microbiome 

assembly genome)用于存储经自动化分析工具组

装、注释的基因组，并支持比较基因组学分析；

(3) EM-VIP (earth microbiome visualization portal)

用于提供数据的可视化交互，展示微生物组成、

环境参数及基因组功能之间的关系网络； (4) 

EMMR (earth microbiome metabolic reconstruction)

用于提供重建的代谢图谱。 

目前较为广泛应用的微生物数据管理与分析平

台主要包括美国阿贡实验室开发的MG-RAST[15–16]、

美国亚利桑那大学牵头的 iMicrobe、美国能源部

联合基因组研究所建立的整合微生物基因组

(integration microbial genomes，IMG)[17–18]以及 EBI

建立的 EMG (EBI metagenomics)[19]。 

MG-RAST建立了高通量数据分析工作流，

为元基因组分析人员提供高性能的计算服务。该

分析工作流将自动对提交的数据进行功能基因

分析和物种分类鉴定，并对分析结果进行可视化

展示。此外，MG-RAST为用户提供了数据管理

的功能，用户可自由选择私有数据是否共享。

MG-RAST 具备的友好交互及便捷的一键式分

析，赢得了诸多元基因组数据工作者的关注与使

用。用户注册后上传数据，选择分析流程，即可

提交任务。然而，由于元基因组数据量大，分析

任务繁多，用户提交任务需要排队等待，这也就

造成了使用 MG-RAST 分析数据的时间成本  

较高。 

IMG 为用户提供结构和功能注释流程，同时

也提供了多种分析和可视化工具以便于比较分析

IMG 数据集。用户可通过 MyIMG 菜单设定数据

浏览偏好，在 MyJob中跟踪提交的计算任务进度。

IMG 重点分析组装的元基因组数据，不支持单一

特定环境样本中新物种的鉴定与基因组重建、新

基因簇的发现、可变遗传密码的鉴定、以及新病

毒的鉴定等分析。 

iMicrobe 支持不同生态环境来源的微生物数

据检索、标记与共享，为用户提供用于元基因组

分析的工具(APP)。此外，用户可通过 FTP 向

iMicrobe提交数据(www.imicrobe.us)，然后选择相

应的分析 APP实现数据的解读分析。 

EMG 针对元基因组数据提供标准化分析与

管理，可实现特定样本的物种多样性、功能及代

谢网络的分析，同时支持同一项目下不同样本间

的比较功能组学分析。另外，EMG针对全球海洋

微生物样本与海洋浮游生物多样性进行了详细的

分析，为海洋微生物相关的元基因组学研究提供

了参考数据集与成熟的分析流程。 

综上所述，国际上针对微生物组数据的分析

与管理平台已较为成熟，可对海量高通量测序的

元基因组项目数据进行有效的分析与管理，不同

的平台也各具特色，平台间的比较如表 1 所示，

用户可根据自己的实际情况选择并使用。 

3  微生物组大数据分析 

3.1  基于 16S rRNA基因序列的分析 

基于 16S rRNA 序列的数据分析一般包括序

列提取、质量控制、序列 OTU聚类、种属分类鉴

定、alpha与 beta多样性分析、以及其他特异性统

计分析。OTU聚类分析是 16S rRNA基因序列分

析的关键步骤之一，OTU界定时所选取的算法工

具对后期的分析结果的影响很大。常见的 OTU聚

类[20–21]方法主要包括 Uclust、cd-hit、Blast、mothur、

usearch和 prefix/suffix等[22]。 
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表 1.  不同微生物组数据平台的特征分析 

Table 1.  Characteristics analysis of different microbiome platforms 

Name Organization Taxonomy 
Functional 
annotation

Comparison 
between samples

Comparison 
between projects 

Advantanced 
Search 

Connect to 
public database

MG-RAST 
Argonne National 
Laboratory 

YES NO YES NO NO NO 

IMG 
DOE Joint Genome 
Institute 

YES YES NO NO NO NO 

iMicrobe University of Arizona YES NO NO NO NO NO 

EMG 
European Bioinformatics 
Institute 

YES YES YES YES NO YES 

 

聚类后种属鉴定的速度与精度，一方面取决

于序列比对算法的选择，另一方面依赖于高质量

的参考数据库。高质量的参考数据库将提高鉴定

结果的准确性。当前，较为广泛应用的参考数据

库包括 Greengenes[23]、RDP[24]、Ez-Taxon[25–26]、

SILVA[27]等。序列对对比(Pairwise Alignment)的工具[22]

包括 BLAST[28–29]、BLAT[30]、Usearch/Uclust[31]、SINA 

aligner[32]及 RTAX[33]。其中，在可接受的计算成本

下，BLAST具有较高灵敏度和准确性，因此被广

泛使用。BLAT 运行的速度至少比 BLASTn 快    

2个数量级，但是灵敏度下降了。在保证相同灵敏

度的前提下，Usearch 的运行速度是 BLASTn 的

30–200 倍。该工具通常与参考数据库绑定在一起

用于标记基因或功能基因的快速筛选。 

针对 OTU获得的典型序列进行多序列比对，

比对方法主要有 ClustalW、MUSCLE[34]、Clustal 

Omega[35]、Kalign[36]、T-COFFEE[37]、COBALT[38]

以及 FastTree[39]。此外，研究者也开发了多种软件

或工具包用于系统发育树分析，如 MEGA、

RAxML、MRBAYES、PhyML、TreeView、Clearcut、

FigTree及 ARB[22,40]。鉴于友好的用户交互及详细

的说明文档，MEGA的使用非常广泛。 

对同一个样本的物种多样性(alpha 多样性)分

析，主要采用 mothur[41]和 QIIME[21]，相比而言，

QIIME 具备更强的整合能力，开放性强，用户更

多。Mothur经 Schloss等人[41]改写后，相对封闭，

使用者相对少了些。对不同样本间的物种多样性

(beta 多样性 )分析的工具主要包括 Unifrac、

Bray-Curtis、Euclidean、 Jaccard index、Yue & 

Clayton及 Morisita-Hom[42]。Beta多样性指标主要

分为两类：数量和质量。数量指标主要采用

Bray-Curtis、加权 Unifrac等，质量指标主要采用二

进制 Jaccard index进行计算。QIIME工具包中整合

了加权和未加权 Unifrac距离计算方法，可用于不同

物种或 OTU 序列的系统发育树分析，这也就使得

Unifrac距离计算在群落比较中具备较好的优势。 

当然，除 16S rRNA基因外，也存在很多对特

定功能基因的测序数据，其分析流程与 16S rRNA

基因序列分析流程类似，但用到的参考数据库会

有所差别。 

3.2  基于WGS的数据分析 

高通量技术的发展与成本的降低，基于全基

因组测序(whole genome sequencing，WGS)的元基

因组数据越来越多，数据分析步骤主要包括序列

的质量控制、高质量序列组装、组装(或不组装)

后的序列与参考数据库比对并进行物种分类和丰

度统计、样品间物种多样性的比较(如 PCA分析、

聚类分析、功能因子分析等)、基因组分分析(如前



亓合媛等 | 微生物学报, 2017, 57(6) 937 

 

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

噬菌体预测、功能基因预测 )、功能注释 (利用

KEGG、CAZy、eggNOG等数据库进行代谢通路、

碳水化合物活性、同源性等分析)、耐药性分析等。

鉴于微生物大数据的复杂性及多源异构性，研究

人员通常需要根据自己的数据特性选择合适的分

析工具并辅以自己开发的脚本来完成对元基因组

的分析。表 2 中列出了元基因组分析中常用的软

件工具及数据库等。 

 
表 2.  元基因组分析常用的软件及数据库 

Table 2.  Analysis tools and reference databases for metagenomics 
Function Name 

Quality control FastQC, Trimmomatic, NGS QC Toolkit 

Sequence assembly Meta-Velvet, META-IDBA, IDBA-UD, Genovo, MetAMOS, SOAPdenovo 

Sequence alignment BLAST, MegaBLAST, BLAT, LAST, SSAHA2, Bowtie, BWA-SW, SOAP2, BWA, FR-HIT, MAUVE 

Gene prediction FragGeneScan, MataGeneAnnotator (MGA), Glimmer, Glimmer-MG, HMMer3, BLAST, RAPSearch2, 
RAST, XBASE, RDP classifier, NBC, CARMA3, MEGAN, Sort-ITEMS, GeneMark, MetaPhyler 

Functional analysis MEGAN, SmashCommunity, STAMP, shotgunFunctionalize R, ColVR-metagenomics, CloVR-microbe 

Diversity analysis QIIME, CloVR-16S, FANTOM 

Statistic analysis QIIME, cd-hit, mothur, EstimateS, SPADE, ShotgunFunctionalizeR, R-package, metagenomeSeq, GSEA, 
MetaPath, MetaPhyler, STAMP, HUMAnN 

Database RDP, SEED, COG, Greengenes, eggNOG, TIGRFAMs, NCBI NR/NT, Uniref100, FungiDB, KBase, 
Phantome, SILVA, InterPro, UniProt, PATRIC 

 

4  总结和讨论 

当前，大数据的产生速率远远高于数据处理

效率。尽管如前文所述，国际上已有很多针对微

生物组数据分析与管理的平台，但微生物组学数

据具备的数据量大、高度不完整性和多源异构性

的特点增加了数据分析的复杂性，同时微生物组

各类大数据的综合分析，日益成为微生物组数据

处理的瓶颈[43]。 

针对微生物组大数据，如何存储、积累、提

取关键信息并可视化展示数据，如何保证数据与分

析的可重复性，这些都成为微生物大数据分析面临

的重要挑战。同时建立微生物生态模型，并预测微

生物群落的动态发展，预测相关的生物学效应，也

是微生物组学研究的重要方向和关键应用。 

马俊才博士领导的课题组在微生物数据集成

与管理方面做了大量的工作：构建了 BOLD 国际

镜像系统(BOLDmirror, www.boldmirror.net)，并积

极地对 BOLDmirror的数据同步功能进行升级，同

步获取 BOLD 系统中发布的全部公开数据；自主

开 发 了 中 国 生 命 条 形 码 信 息 管 理 系 统

(http://data.barcodeoflife.cn)，为中国的科研人员提

供 DNA条形码数据存储、数据管理和数据分析等

服务。在国家“863计划” “微生物数字化信息系统

集成关键技术研发”的支持下，以微生物领域相关

的数字化资源整合为核心，突破微生物数字资源

的知识挖掘和垂直检索、基于云技术的微生物信

息系统构建等关键技术，建立了具有国际影响力

的微生物数据库，实现我国在微生物领域数字资

源建设的突破。这为微生物大数据的深入挖掘与

功能信息分析提供了强大的数据支持。 

微生物组高通量数据的管理自动化与生物信

息流程化是当今元基因组学研究的总体趋势。数

据的流程化分析将有效提高数据分析的可靠性与
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可比性，为研究者提供更多的具有科研价值的信

息。然而，当前的数据分析流程(表 1)多数具有一

定的局限性，所提供的分析仍不能满足当前对微

生物组大数据的深入挖掘需求。 

目前，针对微生物组数据的管理与分析需求，

马俊才课题组正在建设国内微生物生态数据管理

与云分析平台，在现有的微生物数据工作基础上，

整合更多的国际与国内的微生物组数据，统一进

行管理，并实现标准化的数据接口，实现对微生

物组数据资源的高效管理与集成；对已整合的数

据进行严格的质量控制，形成高质量的微生物组

参考数据库，基于云平台建立微生物元基因组数

据分析的标准化流程，该平台将在近期公布。 

尽管如此，在微生物组大数据的收集、存储、

功能挖掘、开发利用等关键技术方面，依然存在

很多薄弱环节，制约着微生物组学研究的发展。

因此，集成海量高质量、具有代表性的微生物生

态大数据，建立高质量的微生物组参考数据库，

实现高效的数据检索与分析；开发高效的微生物

组数据分析流程，最终创建对微生物组数据的系

统管理、高效分析及整合利用的大数据平台是微

生物组数据研究的迫切需求。这一需求的实现，

将极大地推动微生物学领域的研究。 
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Big data management and analysis of microbiome 
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Abstract: Advances in high-throughput sequencing have allowed significant breakthroughs in microbial ecology 

studies. This has led to the rapid expansion of research in the field metagenomics, which is often defined as the 

analysis of DNA sequences from microbial communities in environmental samples without prior need for culturing. 

Microbiome data management and analysis have caused concern for microbial researchers because of the dramatic 

increase of metagenomics data. It has been a research hotspot that how to mine valuable information for further 

application form such big microbial data. Till now, many metagenomics computational tools and databases have 

been provided in order to allow the exploitation of the huge influx of data. In this review article, we provide an 

overview of the sequencing technologies and international microbiome projects as well as the platforms for 

microbial data archiving and analysis, such as Human Microbiome Project (HMP), Earth Microbiome Project 

(EMP), Metagenomics of Human Intestinal Tract (MetaHIT), MG-RAST, iMicrobe, Integration Microbial Genomes 

(IMG) and EBI Metagenomics and so on. We also discussed about the basic pipelines and main tools for 

metagenomics data. Finally, we proposed the necessity of establishing a platform for multi-source microbial data 

management and bioinformatic analysis. 
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