
※专题论述	                            食品科学	 2016, Vol.37, No.11   283

微生物代谢组学研究及应用进展
席晓敏，张和平*

（内蒙古农业大学 乳品生物技术与工程教育部重点实验室，内蒙古 呼和浩特 010018）

摘  要：代谢组学是系统生物学的重要研究领域，具有独特的优势。近年来，微生物代谢组学这一新兴领域已受到

广泛的关注，它不仅提供了代谢途径的广阔图谱，而且还阐明了微生物与宿主之间的相互作用机制。本文主要阐述

了微生物代谢组学研究过程中样品制备、代谢物分析鉴定以及数据分析等主要研究方法，介绍了微生物代谢组学在

乳酸菌、肠道菌群、病原菌以及食品和营养学研究领域中的研究进展及其应用，并讨论了微生物代谢组学中的主要

问题和发展趋势。
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Abstract: Metabolomics is a significant research field of system biology with unique advantages. Recently, microbial 

metabolomics has gained much attention. It not only offers a broad picture of metabolic pathways, but also elaborates the 

mechanisms of the interaction between microbes and their hosts. This article summarizes the major methods involved in the 

research process of microbial metabolomics, including sampling preparation, analysis, metabolite identification and data 

analysis. Besides, this review also introduces the development and application of microbial metabolomics in research on 
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代谢组学是对某一生物或生物系统内所有代谢物

进行定性和定量分析的一门科学，能够为人们进一步了

解相关代谢途径及其变化提供关键的信息。代谢组学源

自代谢组一词，代谢组（metabolome）是指一个生物或

细胞在一特定生理时期内所有低分子质量代谢物的集合

（包括代谢中间产物、激素、信号分子和次生代谢产

物），它是细胞变化和表型之间相互联系的核心，直接

反映了细胞的生理状态[1-2]。

由于微生物在生物体系中的重要性，代谢组学

技术在微生物研究领域受到了广泛的关注。1992年

E l m r o t h等 [ 3 ]首次进行了微生物代谢组学研究，使

用气相色谱 -质谱联用（gas  ch romatography-mass 
spec t romet ry，GC-MS）技术检测了脂肪酸、氨基

酸和糖类物质以评估肠膜明串珠菌（L e u c o n o s t o c 
mesenteroides）在培养过程中细菌污染情况。目前，

微生物代谢组学已被广泛应用于不同的研究领域，如

微生物的鉴定及诱变育种、功能基因研究、代谢工程

和发酵工程等。本文就微生物代谢组学的研究方法及

其研究进展进行概述，以期进一步推动微生物代谢组

学的应用。
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1 微生物代谢组学的研究过程

精确、灵敏、高通量的研究方法是微生物代谢组学

研究的基础。微生物代谢组学的研究过程通常包括样品

制备、信号获取、数据处理分析和生物学解释。

1.1 样品制备

为了获得有意义的代谢组学数据，微生物代谢组学

研究需要采用合适的样品制备步骤，包括快速取样，淬

灭以及代谢物的提取。

快速取样不仅能够防止底物浓度发生巨大变化而且

有助于维持微生物代谢物的稳定性，因此许多简单的样

品采集装置应运而生，如BioScope装置[4]和fast swinnex 
filtration（FSF）装置[5]等，均可实现样品的快速采集。

为了保证特定时间内样品的真实信息，通常需要

迅速对样品进行淬灭以终止代谢反应，理想的淬灭技术

应快速淬灭酶活力并且保持细胞或生物的完整性。然而

很多猝灭方法，如有机溶剂猝灭等方法会破坏细胞壁和

细胞膜导致胞内代谢物大量的渗漏。目前，Wang Xiyue
等[6]采用流式细胞仪评价了不同猝灭方法引起的细胞膜

破坏程度，研究发现－80 ℃的生理盐水猝灭大肠杆菌

（Escherichia coli，E. coli）仅导致6%的细胞膜受损，

仅仅是常规甲醇猝灭引起细胞膜破坏的1/10，减少了代

谢物的渗漏。快速过滤也是目前减少代谢物渗漏的有效

方法之一，Kim等[7]通过分析酿酒酵母（Saccharomyces 
cerevisiae）的110 种胞内代谢物比较了体积分数60%的甲

醇、－40 ℃纯甲醇、体积分数75%沸腾的乙醇和快速过

滤4 种淬灭方法，表明快速过滤法能够很大程度上减少代

谢物的损失。

代谢物的提取是微生物代谢组学研究的重要步骤，

目前，常用的代谢物提取方法有冷甲醇、热甲醇、高

氯酸或碱、氯仿-甲醇混合液以及乙腈等。Kim[8]通过

GC-MS分析比较了7 种E. coli代谢物提取方法，结果表

明丁醇中添加铵和乙醇是最有效的提取方法，共检测到

289 种物质。然而，由于代谢物的多样性，通常很难通过

单一的一种提取方法提取全部胞内代谢物，因此结合不

同的方法有利于提高代谢物提取效果。

1.2 代谢物的检测、分析及鉴定

代谢物的检测、分析及鉴定是代谢组学研究的核

心部分。质谱（mass spectrometry，MS）和核磁共振

（nuclear magnetic resonance，NMR）技术是两种应用于

微生物代谢组学研究的主要平台。

1.2.1 质谱

质谱技术具有高特异性和高灵敏度等优点，广泛的应

用于微生物代谢组学分析。其中，GC-MS是发展较为成

熟的分析平台，也是最早用于微生物代谢组学研究的分析

方法。GC-MS能够同时对几百种化合物（包括有机酸、

氨基酸、糖类、糖醇、芳香胺和脂肪酸等）进行分析，

且配有标准的代谢物谱库，可以快速准确对代谢物进行

定性分析，但需要对样品进行衍生化处理。Villas-Bôas[9] 

和Khoomrung[10]等进行了很多基于GC-MS的微生物代谢

组学的研究，他们采用氯甲酸酯衍生处理获得了不同丝

状真菌产生的氨基酸图谱，采用微波衍生化法分析了酵

母样品中的脂肪酸。二维GC-MS技术显著提高了复杂样

品的分离效果和检测的灵敏度，有效的应用于微生物代

谢组学。Bean等[11]应用全二维气相色谱-飞行时间质谱

联用技术（GC×GC-time-of-fight-MS，GC×GC-TOF-
MS）分析了铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa）
培养基顶空的挥发性代谢物图谱，共鉴定了28 种新的

挥发性物质，包括醇类、醛类、酮类、功能性苯类以及

芳香分子，检测数量提高了1 倍。液相色谱-质谱联用

（liquid chromatograph-mass spectrometry，LC-MS）技术

是另一个重要的分析平台，适用于不稳定、难挥发和非

极性化合物的分析，不需要对样品进行衍生化处理。亲

水作用液相色谱-质谱联用（hydrophilic interaction liquid 
chromatography-MS，HILIC-MS）技术是一种高通量的

胞内代谢组学分析技术，能同时对极性和非极性代谢物

进行分析，其数据采集和分析速度是常规方法的两倍，

Fan Fei等[12]采用HILIC-MS技术获得了苜蓿中华根瘤菌

（Sinorhizobium meliloti）代谢提取物中92.2%的可检测的

极性和脂类代谢物。Coulier等[13]研发了一种离子色谱-电 

喷雾质谱（ion-pair-LC coupled to electrospray-ionization 
MS，IP-LC-ESI-MS）技术，该技术能够同时对几类极

性代谢物，如核酸、辅酶A酯、糖核苷酸和二磷酸糖等

进行定量分析，是一种有效的微生物代谢物定量分析

平台。虽然LC-MS已被应用于许多研究中，但是基于

LC-MS的微生物代谢组学研究仍存在一些问题，如培养

基中的高盐浓度会抑制ESI的离子化效率、阻塞泵，最终

影响定量分析的有效性和重复性。毛细管电泳-质谱联用

（capillary electrophoresis- mass spectrometry，CE-MS）
技术具有分析迅速、样品需要量少、试剂消耗少和相对

便宜等优点。Soga等 [14]早在2003年利用CE-MS分析了

1 692 种从枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）中提取的代

谢物，鉴定了其中的150 种，并且对核苷、乙酰辅酶A、

阳离子代谢物和阴离子代谢物分别采用了不同的CE-MS
平台进行了分析，为了解B. subtilis孢子形成过程中代

谢物的变化提供了图谱。2007年Soga等[15]又采用压力辅

助毛细管电泳-质谱联用技术（pressure-assisted capillary 
electrophoresis-electrospray ionization mass spectrometry，
PACE-MS）分析了E. coli的pfkA和pfkB缺陷菌株胞内核苷

和辅酶A等代谢物，推断出pfkA是E. coli的主要酶蛋白。



※专题论述	                            食品科学	 2016, Vol.37, No.11   285

1.2.2 核磁共振

核磁共振技术能快速准确的对样品进行高通量分

析，且无损伤性，是鉴定有机化合物结构的重要分析技

术，能够提供一定条件下生物组织或体液的完整代谢图

谱，在微生物代谢组学的研究中有着广阔的应用前景。

Son等 [16]运用1H NMR技术监测了不同酿酒酵母作用下

白酒发酵过程中代谢物的变化，实现了对酵母菌株发酵

特性的评价。Boroujerdi等[17]使用NMR分别检测了27 ℃
（剧毒型）和24 ℃（无毒型）培养温度下的溶珊瑚弧菌

（Vibrio coralliilyticus）的胞内代谢物，并结合主成分分析

（principal components analysis，PCA）发现不同培养温度

的Vibrio coralliilyticus在PC1、PC2以及PC3主成分下显著分

离，且随温度升高，甜菜碱减少，琥珀酸和谷氨酸增加。

但是由于微生物胞内代谢物的组成较复杂，包括有机酸、

疏水物质以及复杂的天然产物，分子浓度变化跨越了好几

个数量级（从pmol到mmol），而NMR灵敏度较低，很难

同时检测到生物体系中共存的浓度相差较大的代谢物，一

定程度上限制了它在微生物代谢组学中的应用。

1.3 数据处理及分析

数据处理和数据分析是代谢组学研究的关键环节，

需要对原始数据进行预处理，消除干扰因素。数据处

理一般包括基线校正、特征检测、滤噪、峰对齐、标

准化和归一化等步骤。目前，已经有大量软件能将MS
获得的原始数据进行预处理转化为二维数据表格，如

MZmine[18]、XCMS[19]和METIDEA[20]等软件。许多仪

器公司也开发了他们自己的专有软件，如MarkerLynx
（Waters）、Progenesis QI（Waters）、MassProfiler
（Agilent）、MarkerView（Applied Biosystems/MDS 
SCIEX）和SIEVE（Thermo Fisher Scientific）等。

预处理后的数据需要进行PCA和偏最小二乘法判别分

析（partial least squares discriminant analysis，PLS-DA）等

多元统计分析和生物信息学分析，从中获得潜在的有效信

息，找出生物标志物及代谢途径等。表1列出了一些具有

代表性的（微生物）代谢组学研究相关数据库[21-23]，能够

有效地进行生物标志物的鉴定。代谢途径分析不仅有助

于了解代谢物之间的相互作用，而且能够探索基因表达

数据以完成功能基因组学的研究。

表 1 （微生物）代谢组学研究相关数据库

Table 1 Relevant database for (microbial) metabolomics

微生物代谢组学数据库 网址 代谢组学数据库 网址

ECMDB http://www.ecmdb.ca/ HMDB http://www.hmdb.ca/
YMDB http://www.ymdb.ca/ KEGG www.genome.jp/kegg/
HMP http://www.hmpdacc.org/ LIPID MAPS www.lipidmaps.org/

EcoCyc http://www.ecocyc.org/ METLIN hettp://metlin.scripps.edu/

NMD http://www.foodsafety.govt.nz/
industry/general/nmd/

MetaCyc Encyclopedia of 
Metabolic Pathways http://metacyc.org/

MNPD http://naturalprod.ucsd.edu/ PubChem Compound http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
pccompound/

UMBBD http://umbbd.ethz.ch/ SYSTOMONAS http://systomonas.tu-bs.de/

BioCyc Pathway http://biocyc.org/ PathDB http://www.ncgr.org/pathdb/

2 微生物代谢组学的研究进展及应用

微生物代谢组学是结合了生物信息学和系统微生物学

的一门学科，它不仅有助于探索各物种之间的相互关系而

且是微生物演化和发展动力学研究的可靠分析工具[24-25]。

本文将从以下四个方面阐述微生物代谢组学的最新研究

进展及应用。

2.1 微生物代谢组学在乳酸菌研究领域中的应用

近几年，微生物代谢组学在乳酸菌研究领域取得了

很大进展和突破，比如菌株的筛选和鉴定、代谢途径分

析、发酵工程以及益生效果等方面。

传统的乳酸菌分类主要通过形态学观察以及生化实

验进行表型分类。随着分子生物学技术的发展，基因型

分类方法如微生物全基因组测序、16S rDNA序列分析、

聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）指纹

图谱以及DNA杂交技术等得到了广泛的应用。然而，某

些菌株的基因型和表型不一致，会得到不一样的分类结

果。代谢轮廓分析能够通过比较胞外代谢物特征峰来区

别和鉴定不同的菌种或菌株，逐渐成为了一种有效、快

速、高通量的方法。熊萍等[26]基于1H-NMR代谢组学方

法对变异链球菌、血链球菌和嗜酸乳杆菌的细胞外代谢

产物进行研究，证实了代谢组学方法能够检测不同菌株

的差别，在微生物鉴定中有良好的应用前景。Samelis等[27]

采用傅里叶变换红外光谱（Fourier transformed infra-red，
FTIR）方法获得了传统希腊Graviera奶酪中乳酸菌胞外代

谢物的红外光谱图，通过与数据库比较实现了乳酸菌的

鉴定。Dušková等[28]比较了PCR、16S-扩增核糖体DNA限

制性片段长度多态性分析（16S-amplified rDNA restriction 
analysis，16S-ARDRA）以及基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱（matrix-assisted laser desorption-ionization time-
of-flight mass spectrometry，MALDI-TOF-MS）技术对乳酸

菌的鉴定能力，结果表明在种的水平上MALDI-TOF-MS 
更具有优势，且准确率达到93%。

微生物代谢组学也被广泛地应用于监测发酵过程中

组分和菌相变化以及评定发酵食品的感官和营养品质。

le Boucher等[29]以MS技术为基础，利用代谢组学技术获

得了干酪生产过程中不同时间的代谢指纹图谱，有效的

确定了发酵过程中代谢组的变化，实现了干酪生产监

控。Jung等[30]采用高通量测序技术和1H NMR技术对韩

国泡菜（kimchi）发酵过程中微生物菌群和代谢物的变

化进行了监测，结果表明肠膜明串珠菌（Leuconostoc 
mesenteroides）作为发酵剂不仅会增加发酵过程中明串

珠菌属的比例、降低乳杆菌属的比例而且缩短了发酵时

间，产生更多的有机酸和甘露醇，这为kimchi的发酵调

控提供了方向。Meiju是韩国的传统发酵豆酱，通常是

由芽孢杆菌、曲霉菌和毛霉菌等发酵形成。Kang等[31]利



286  2016, Vol.37, No.11             食品科学	 ※专题论述

用UPLC-Q-TOF MS技术揭示了Meiju发酵过程中的22 种
标志物，包括氨基酸、小肽、核酸、鸟氨酸循环中间体

以及有机酸等，并构建了Meiju发酵代谢途径，为提高

Meiju产品的营养和品质提供了理论参考。由此可见，通

过代谢组学技术可以直接检测到乳酸菌发酵产品中各组

分的变化，为工艺优化和品质调控提供了有效的工具。

近年，乳酸菌对健康的作用受到了国内外研究者的

广泛关注，运用基因组学、转录组学、蛋白组学以及代

谢组学等方法探索其对肠道的影响已成为了研究的热点。

其中，代谢组学方法不仅能够检测到乳酸菌作用下肠道中

代谢物变化而且能够阐明益生菌代谢物对细胞因子表达的

影响。Hong等[32]利用基于1H NMR的代谢组学技术评估

了益生菌对结肠炎小鼠的影响，结果显示益生菌处理的

结肠炎小鼠粪便中短链脂肪酸（醋酸和丁酸）和谷氨酰

胺水平升高，而三甲胺水平下降，表明益生菌对结肠炎

具有有效的保护作用。之后，Hong等[33]又利用高分辨魔

角旋转（high resolution magic-angle spinning，HRMAS）-
NMR技术评估了益生菌对肠易激综合征（irritable bowel 

syndrome，IBS）患者的影响，研究发现饮用2 个月含有

乳杆菌和双歧杆菌发酵乳的IBS患者血浆中葡萄糖、酪氨

酸和乳酸浓度逐渐趋于正常，为探索益生菌对IBS的调节机

制提供了基础。Shi Xue等[34]结合GC×GC-TOF-MS技术和多

元统计分析指出鼠李糖乳杆菌GG（Lactobacillus rhamnosus 
GG，LGGs）能有效调节酒精性脂肪肝小鼠模型的肠道菌

群结构和代谢从而改善宿主健康，研究发现灌服LGGs不仅

能够增加肠道中的长链脂肪酸而且降低了肝中的脂肪酸含

量并提高了肝中的氨基酸含量。因此，代谢组学是研究益

生菌对宿主健康影响的有效工具，能够提供益生菌作用下

宿主菌群代谢反应，为探寻调节机理奠定基础。

2.2 微生物代谢组学在肠道菌群研究中的应用

人体内微生物的数量远多于人体内细胞数，其中肠

道菌群是目前系统生物学和代谢组学研究的重点之一[35]。

定殖在宿主肠道中的微生物是胃肠道生态系统的重要部

分，其功能和代谢与宿主的健康和疾病密切相关，不仅

能够预防病原体的感染，而且能够通过自身代谢为宿主

提供能量、增强机体免疫力以及与宿主相互作用调节代

谢表型等[36]。Martin等[37]采用多种技术研究了小鼠模型中

肠道微生物与宿主的代谢相互作用，包括使用1H NMR技
术对肝脏、血浆、尿液以及回肠内容物进行代谢轮廓分

析，使用LC-MS对胆汁酸进行靶向分析及使用GC技术对

盲肠中脂肪酸指纹图谱进行检测，结果发现与普通小鼠

相比，植入婴儿肠道菌群的无菌小鼠回肠胆汁酸浓度和

肝脏甘油三酯含量较高，而血浆脂蛋白水平降低，这些

数据充分表明肠道微生物能够调节肠道吸收以及能量的

存储和获得。Wikoff等[38]采用基于MS的代谢组学技术对

无菌小鼠和普通小鼠的血浆进行研究，发现肠道菌群对

哺乳动物血浆代谢物具有显著的影响，如抗氧化剂3-吲
哚丙酸仅存在于普通小鼠血浆中，但在无菌小鼠中殖入

产芽孢梭状芽孢杆菌（Clostridium sporogenes）后，血浆

中也检测到了3-吲哚丙酸，表明宿主3-吲哚丙酸的产生受

肠道微生物区系的影响。Saric等[39]采用1H NMR技术比较

人体、小鼠和大鼠的水溶性粪便代谢物，研究发现三者

具有独特的粪便代谢物图谱，如β-丙氨酸仅存在于大鼠

粪便中，而甘油和丙二酸盐为人类粪便所特有，证实了

不同胃肠道微生物对粪便代谢组具有显著的影响。由此

可见，微生物代谢组学技术可以直接检测到肠道菌群变

化下宿主代谢表型变化，为进一步阐明肠道微生物与人

体相互作用机制提供了新的研究策略和研究方法。

正常情况下，肠道菌群结构对疾病的预防与控制

有着重要的作用，但是肠道菌群失调以及微生物生物多

样性改变都会对宿主产生一系列的不利影响，导致各类

胃肠道疾病、代谢疾病和免疫类疾病的发生。很多研究

人员已经运用代谢组学技术对肠道菌群与宿主代谢产物

进行了研究以探寻肠道菌群对宿主健康和疾病的作用，

并取得很多重要成果。Raman等[40]采用GC-MS和焦磷酸

测序技术分析了非酒精性脂肪肝肥胖患者粪便样品中挥

发性代谢物及肠道菌群结构变化，结果表明非酒精性脂

肪肝肥胖患者粪便中酯类物质的增加与其肠道菌群结构

变化有关。Ahmed等[41]使用GC-MS技术IBS、克罗恩病

（crohn’s disease，CD）、溃疡性结肠炎患者以及健康

人群的粪便挥发性有机物（volatile organic metabolites，
VOMs）进行了代谢组学研究，结果显示IBS发生于短链

脂肪酸、环乙酸和乙酸有关。Wang Zeneng等[42]基于代谢

组学技术和无菌小鼠实验发现肠道菌群的磷脂酰胆碱代

谢能够促进心血管疾病的发生，并且肠道菌群在氧化三

甲胺的产生以及泡沫细胞形成等方面起着重要作用。因

此，采用微生物代谢组学技术分析肠道微生物和宿主共

代谢对揭示肠道微生物的代谢功能及其对宿主健康和疾

病的作用至关重要。

2.3 微生物代谢组学在病原菌研究中的应用

目前，代谢组学技术已广泛的应用于病原菌研究领

域，能够对病原菌多个方面进行详细分析，这将快速促

进其发展。MS是真菌植物病原菌研究中最常用的代谢组

学分析技术，广泛用于分析病原菌的突变和次级代谢产

物的检测及筛选[43]。Tan等[44]通过GC-MS发现缺少Sch1基
因的颖枯壳针孢（Stagonospora nodorum）突变菌株的次

生代谢产物浓度是野生菌株的200 倍，并通过ESI-MS/MS
确定该次生代谢产物是交链孢酚，为阐明Sch1基因的功

能和作用奠定了理论基础。Lowe等[45]采用GC-MS对小麦

病原菌Stagonospora nodorum孢子形成过程中相关代谢物

进行了非靶向分析，研究发现壳聚糖在孢子形成过程中

起着重要的作用。
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此外，微生物代谢组学也被应用于病原菌感染

引起的疾病诊断。目前，粪便中挥发性有机化合物

的GC-MS分析揭示了代谢组学技术可用于区分不同

病原菌引起的腹泻，Prober t等 [46]研究发现艰难梭菌

（Clostridium difficile）感染的腹泻粪便中会检测到

呋喃，而粪便中十二烷酸盐化合物的出现表明腹泻

是轮状病毒（Rotav irus）感染所引起的，弯曲杆菌

（Campylobacter）感染则会导致粪便中萜类物质的增

加，十二烷酸盐化合物的减少和氨基化合物的增加是其

他肠病毒感染的生物标志物，该研究不仅为腹泻病因的

快速诊断提供了理论依据而且为不同腹泻病原菌的鉴定

提供了参考。还有一些研究表明一些挥发性物质与真菌

感染宿主引起的病害密切相关。Cao Mingshu等[47]以感染

内生真菌（Neotyphodium lolii，N. lolii）的黑麦草和未感

染N.lolii的黑麦草的3 块不同组织（不成熟的叶片、叶片

和叶鞘）为研究对象，使用LC-MS研究了其代谢物，揭

示了感染N. lolii的黑麦草中存在甘露醇和波胺。这些研究

结果充分说明微生物代谢组学不仅能够通过病原菌分泌

的代谢物实现菌种的鉴定，而且是病原菌感染诊断的有

效工具。

2.4 微生物代谢组学在食品和营养学中的应用

多年来，食品安全一直都受到各国政府和人民的重

视。微生物降解食品产生的病原体、毒素以及副产品都

与食品安全问题有着密切的关系。因此，监测这些相关

代谢物对于食品安全非常重要。微生物代谢组学为食品

安全评价提供了新策略，已成功地应用于食品中的有毒

物质的检测，如采用GC-MS技术研究与特定微生物污染

有关的挥发性代谢物的指纹图谱，使用LC-MS和NMR
技术检测食品中微生物毒素等。Qian Mingrong等[48]形

成一套可靠的三重串联四极杆气相色谱质谱联用（gas 
chromatography-triple quadrupole mass spectrometry，GC-
QqQ MS）分析方法，用于检测食用植物油中镰刀菌产生

的玉米烯酮等毒素。Ediage等[49]采用LC-MS/MS实现了对

不同高粱品种中23 种真菌毒素的检测和定量分析。

另外，微生物代谢组学也被应用于评估营养素缺

乏与过量对机体代谢平衡的影响，更精确地监测饮食

对机体的影响，减少混杂因素如年龄、性别、生理状态

和生活方式等的干扰[50]。Ibáñez等[51]采用CE、反相/超 

高效液相色谱（reverse phase /ultra-performance liquid 
chromatography，RP/UPLC）和HILIC/UPLC-TOF-MS联
用技术揭示了饮食中多酚类物质对人体结肠癌HT29细胞

抗增生具有显著的影响，通过使用非靶向代谢分析方法

发现多酚物质处理后抗氧化剂谷胱甘肽比率上升，且维

持细胞增殖和调节基因表达的多胺类物质出现了表达差

异，抑制细胞生长，这为预防和治疗结肠癌提供了理论

依据。Wang Yulan等[52]使用基于NMR的代谢组学技术监

测了正常小狗和饮食限制小狗的尿液代谢图谱，结果表

明饮食限制能够改变小狗肠道微生物活性，主要表现在

饮食限制小狗的尿液中芳香族代谢物和肌酸/肌酐以及醋

酸化合物浓度增加，而研究表明这些化合物都与肠道菌

群密切相关。Merrifield等[53]通过对小猪尿液1H NMR代

谢图谱分析证实了不同的断奶饮食会产生不同的代谢表

型，进而导致肠道菌群与宿主代谢物发生变化。另外，

他们还发现与lgA和lgM相关的肠道黏膜产物是由断奶饮

食过程中双歧杆菌NCC2818的摄入产生的，为评估黏膜

免疫状态提供的新的研究策略。这些研究结果充分说明

微生物代谢组学能快速有效地对动物机体健康、疾病预

测和诊断做出全面的评估，更深入地了解营养与机体代

谢的相互作用。  

3 结 语

综上所述，代谢组学已广泛地用于微生物学研究，

为微生物学研究提供了全面系统的分析手段。而且，随

着样品制备方法的不断完善以及分析技术的快速发展，

微生物代谢组学在过去的20 a里取得了重大进展，不仅能

用于微生物代谢过程中生物标志物的研究，为发酵工艺

监测、安全性检测以及病原菌感染诊断提供全面有效的

评估方法，还能用于肠道菌群与宿主代谢机制研究，为

预防和治疗代谢疾病提供理论依据。但是，微生物代谢

组学仍然存在一些问题亟待解决：缺乏标准的代谢物淬

灭和提取方法；目前微生物代谢组学数据库主要局限于

特定微生物，主要是酵母和大肠杆菌，缺乏囊括不同微

生物代谢数据的标准数据库，尤其是针对细菌和真菌的

代谢组学数据库；目前微生物代谢组学研究很大程度上

仅仅关注代谢物本身而忽略了它们的来源。例如，来自

宿主和微生物代谢的葡萄糖虽然化学组成及结构上是完

全相同的，但它们的生物学意义及参与的代谢通路却使

得它们的调控不径相同。

与代谢组学在药物研发、疾病诊断等领域的应用

以及植物代谢组学相比，微生物代谢组学研究仍处于发

展初期。然而，微生物代谢组学研究存在很多优势，比

如微生物系统简单，基因数据丰富以及微生物生理特征

了解全面等。同时，将微生物代谢组学与基因组学、转

录组学以及蛋白组学等相整合，能够深入的研究代谢途

径、调控反应以及体内平衡机制，帮助人们更系统的认

识生物体。综上所述，微生物代谢组学作为快速发展的

新型研究领域，是系统生物学的重要组成部分和技术平

台，促进了系统微生物学的发展。
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