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挖掘菌群“社交网” 捕捉疾病幕后“黑手”。 百年前，诺贝尔医学奖获得者、乳酸菌之父的梅
契尼科夫曾指出：肠道健康的人身体才健康。然而，复杂的肠道菌群究竟如何影响人体疾病、健
康？

近年来，关于肠道菌群与人体健康和疾病关系的研究越发丰富，尤其是随着测序技术、基因组研
究等的发展，大量的研究为该领域积累了海量的生物数据信息。如何从海量零散的数据中，挖掘
出与人类健康和疾病紧密相关的信息，成为肠道菌群领域关注的首要问题。

5月23日，《自然—计算科学》在线刊发了中国科学院北京生命科学研究院研究员赵方庆团队的
最新研究成果。该研究首次提出基于微生物互作网络的新算法NetMoss，实现高效整合大规模菌
群数据，以及精准识别疾病相关标识物。

难测的肠道菌群

肠道菌群是一个庞大家族，根据科学家们目前掌握的数据，肠道菌群包含500至1000种不同的细
菌，基因总数是人类的100多倍。

它们构成复杂，家学渊源千差万别。肠道菌群的种类、丰富度，以及基因表达阵列各有不同，且
它们更容易受到饮食、地域等各种因素的影响，也因此，不同人群之间肠道菌群组成可能存在很
大差异。论文第一作者、博士生肖力文告诉《中国科学报》。

肠道菌群的喜怒哀乐可能影响着人体的方方面面，已有研究表明，肠道生态系统不仅通过直接的
菌群交互，影响着呼吸道、生殖道等，还通过免疫因子、代谢物和神经递质间接影响着人体健康
。

论文通讯作者赵方庆表示，作为一个非常复杂的生态系统，肠道菌群对于机体免疫代谢的调节，
以及疾病发生发展的机制至今仍处于研究的初级阶段。

为了摸清肠道菌群的影响和作用，科学家们先试图找到它们与体内其它器官的某些关联，比如：
肠-脑轴、肠-肝轴和肠-肾轴等，由此发现了一些与疾病的发生密切相关的微生物标记物。

微生物标记物是一种标记特定疾病的关键微生物，它们在健康人群与患病人群中‘表现’的有一
定差异，使用稳定的微生物标记物可以更好地实现特定疾病的预防和治疗。肖力文说。
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不过，目前基于菌群丰度整合数据并进行生物标识物挖掘的方法存在偏差，此外，微生物丰度矩
阵过于稀疏，常规计算方法也很难基于此稀疏矩阵对不同批次的丰度进行校正。

更值得关注的是，就微生物标记物的种类和作用而言，不同研究得出的结论差异很大。因此，如
何从来自不同人体的大数据中，挖掘并解读复杂菌群的内在规律仍是当前面临的一大挑战。

从互作中寻找规律

为解决上述问题，研究团队开发了一种高效的数据整合和生物标识物挖掘的计算模型。

该模型最大的特别之处，在于不是基于微生物丰度，而是基于生态互作网络来实现的。

微生物丰度与稳定表达的基因不同，个体间差异巨大，有些微生物甚至在某些个体中不存在。用
丰度作为指标分析微生物的测序数据可能并不准确。

肖力文介绍，之所以考虑微生物生态互作，是因为肠道中的微生物并不是独立存在发挥作用，它
们往往需要彼此协同合作，共同完成某一生命活动。通过构建微生物互作网络，我们很好地保留
了每一个子数据集最原始的生物互作信息，通过进一步的整合，我们就可以基于更庞大的数据进
行生物标记物的挖掘。

研究团队收集整理了11377例包括疾病与健康对照的肠道菌群测序样本，覆盖78项研究、37种疾
病、13个国家或地区。针对这些来自不同人群的多种数据集，他们提出基于互作网络的新算法N
etMoss，开发了一种高效的数据整合和生物标识物挖掘的计算模型进行数据分析。

研究发现，基于庞大的微生物互作网络，其对于不同健康状态下环境对人体的扰动更加敏感，可
以挖掘出一些丰度尚未发生显著改变，但在生态互作网络中已被扰动的重要微生物类群。此外，
对疾病相关标识物的识别效率均高于其他方法。

我们将这个方法应用到了包含多种疾病的网络分析中，惊奇地发现，大部分疾病标识物并不只单
单导致一种疾病的发生，而是与多种疾病存在显著关联，这些相似的菌群失调现象可能为不同疾
病的共性致病机理提供重要线索。肖力文表示。

整体认识我们的生命

这一研究进一步验证了肠道内的微生物是一个系统互作、紧密连接的整体。

肖力文说，传统观念认为，患病人群的肠道菌群之间存在很大差异。而这项研究告诉我们，即使
是结构不同的肠道菌群中，也存在着相似的共性：一批相同的细菌在生态互作网络中占据着关键
位置，随着它们彼此之间连接关系的改变，最终导致了多种疾病的发生。

在该研究中，让研究人员感触最深的是，这种整体的概念适合于所有的生物学研究。

赵方庆告诉《中国科学报》，人体是一个有机整体，我们不能孤立地看待任何一种生命现象。相
同的细菌可能在不同疾病的发生发展过程中扮演着不同角色，它们在人体代谢网络中的位置或功
能的小小改变，影响的不是单一的某一个组织或器官，而是整个生命系统。
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不仅肠道微生物如此，人体内的基因、蛋白质亦是如此，各种生命分子彼此协作，才构成我们这
个精妙的人体。赵方庆说。

这一研究得到了审稿人的高度评价，基于微生物的生态互作关系来整合不同数据集的方法十分合
理而且精妙；有助于基础研究在临床上的转化与应用。

未来，研究团队将继续开发优化计算方法，并在疾病标记物的预测中，整合更多的人群特异性信
息，助力精准医疗的发展。(来源：中国科学报韩扬眉）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s43588-022-00247-8
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