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摘要：【目的】将网络分析应用到肠道微生物的分析之中，探究肠道微生物共存网络拓扑结构等相关网络

系数的分析，从而展现肠道微生物共存网络的特性。【方法】将之前研究中的肠道微生物数据根据雌马酚

代谢能力划分成雌马酚产生者和非产生者两组，计算两组微生物相对丰度，得出菌种之间的相关系数，

构建肠道微生物的共存网络，分析两组间共存网络参数的差异；运用随机网络检验现实网络拓扑结构的

特异性，分析两组网络中菌种间的差异。【结果】共存网络中两组节点数分别为 45 个和 47 个，即分别有

45 个和 47 个不同菌种。比较两组网络结构的差异，发现雌马酚产生者组中的共存网络菌群具有更复杂的

连接，且两组之间的其他网络参数存在一定的差异。通过将现实网络与随机网络对比可知，现实网络的

拓扑结构具有一定的特异性。将具有代谢雌马酚相关物质能力的菌种在两组网络中标出，发现它们在雌

马酚产生者组共存网络中更趋向与来自不同门的菌种产生相互联系。【结论】将网络分析应用于肠道微生

物分析之中，可以发掘菌种之间的相互作用和网络拓扑结构的复杂性与差异性，展现肠道菌群结构中之

前较少被认识到的一些特征。因而，网络分析的方法可以为未来肠道微生物的研究提供新的视角。 
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近年来，肠道微生物与人体健康之间的关系

被不断揭示[1–2]。研究表明，肠道微生物对宿主的

能量代谢、免疫系统和药物代谢活力等均有一定

影响[3–4]。随着高通量测序技术的发展，将会有更

多关于肠道微生物与各种疾病之间的相关性被发

现。目前肠道微生物的研究越来越趋向于大人群

样本的阶段，例如由美国组织开展的 HMP 计划和

欧洲进行的 MetaHIT 计划都是对大量人群样本进
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行的数据收集和分析。 

目前为止，多数关于肠道微生物研究的文章

中有关数据分析的部分都较少涉及到关于肠道微

生物共存网络的分析。与肠道菌群的多样性分析

所能得到的结果相比，网络分析能更好地展现出

微生物之间的相互作用以及结构变化[5–7]，如在宏

观生态中，研究其内部的网络研究有利于我们了

解物种间的相对变化以及物种间的共进化[8–10](例

如食物链网络、动植物网络等)；而在宏观生态研

究中使用到的网络分析方法可以很好地借鉴过来

用以分析肠道菌群之间的网络。相比于共存网络

方法在肠道菌群方面的研究，环境微生物中相关

网络分析研究较为广泛，如海洋[11]、地下水[12–13]

和土壤 [6,14–16]等环境中的微生物均开展了共存网

络(co-occurrence network)分析的研究，相比于肠

道菌群共存网络的研究更为普遍。本研究中我们

选取前期工作中雌马酚不同代谢类型人群的肠道

菌群的数据，应用于菌群共存网络的构建与后续

的分析之中。 

本研究中我们选取前期工作中雌马酚不同代

谢类型人群的肠道菌群的数据，构建两种雌马酚

代谢类型人群的肠道菌群共存网络，比较分析两

组网络的异同；通过两组网络的模块数(module 

numbers)参数分析，反映两组网络的凝聚性，还可

以将展现层次聚类特性的模块数用于之后的系列

分析之中。 

1  材料和方法 

1.1  肠道菌群数据来源 

本研究所用数据来源于我们前期工作获得的

99 名成年人肠道菌群元基因组测序数据(待发表)。

参与人群年龄分布于 18–65 周岁，无消化系统和

感染性疾病，所有参与者前一个月内无激素类药

物的使用记录，空腹血糖值限定为< 6.1 mmol/L。

依据 Liu 等的研究方案[17]，依据雌马酚在血液中

的检测浓度将 99 名参与者分为两组：雌马酚产生

者 59 人，雌马酚非产生者 40 人。利用 MetaPhlan2[18] 

(版本 2.6.0)软件，我们对 99 个样品原始测序数据

进行了肠道菌群物种相对丰度计算，并获得菌群

物种丰度谱。由于较低相对丰度的物种数据可能

是系统误差产生的，其准确性难以判断，所以我

们选取单个菌在所有样品中相对丰度均值大于

10E-3 的数据用于后续计算分析之中。我们将参与

人群的 BMI、年龄和性别数据应用于 R 语言 adonis

函数(来自 vegan 包，版本 2.4-4)进行多元方差分

析，进一步得到各项指标对肠道菌群数据影响的

显著性(P<0.05 则认为具有显著性)。 

1.2  数据分析方法 

1.2.1  菌群共存网络的构建：首先，运用 R 语言里

的 corr.test 函数(来自 psych 程序包，版本 1.7.8)分组

计算了单个组别中所有 Species 之间的 Spearman 相

关性系数，得到相关性系数矩阵和 P 值矩阵；并且

采用 Benjamini and Hochberg false discovery rate 

(FDR)方法矫正上述步骤中所得到的 P 值[19]。其次，

基于Spearman相关性矩阵和校正后的P值矩阵建立

两组肠道菌群共存网络[20]。Spearman 相关系数和校

正后的 P 值的阈值分别为 0.5 和 0.001。网络中的每

一个节点(Node)代表一个菌种，连接节点之间每一

个边(Edge)代表各菌种之间的相关性。菌群共存网

络的构建是应用 R 语言中 graph_from_adjacency_ 

matrix 函数(来自 igraph 程序包，版本 1.1.2)。 

1.2.2  网络拓扑结构的基础分析：为了更好地了

解所构建网络的拓扑结构，我们采用 R 中的 igraph

包中的相关函数计算并获得一系列基础的网络参
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数[21]，其中包括边数(number of edges)、节点数

(number of nodes)、连接性(connectance)、平均度

(average degree)、平均介数(average betweenness)、

平均路径长度(averagepath length)、平均最近邻度

(average nearest-neighbor degree)、直径(diameter)、

聚 集 系 数 (clustering coefficient) 、 介 数 中 心 性

(betweenness centralization) 、 度 中 心 性 (degree 

centralization) 、 模 块 性 (modularity) 和 模 块 数

(number of modules)。此外，对网络中单个节点的

度和介数中心性进行计算。应用网络 k 核分解方

法计算并展示了两组菌群共存网络结构。 

1.2.3  网络模块数的特异性分析：采用 Erdӧs 和

Réyni[22]在 1959 年提出的随机网络的概念所编写的

R 语言函数 erdos.renyi.game 随机生成 10000 次指定

网络节点数与网络边数随机网络，计算每次随机网

络的模块数，并计算统计出不同种模块数在指定规

模的随机网络中以及在指定度序列的随机网络中出

现的频率。将频率作为显著性分析的判断，频率等

于 0.05 作为界限，频率低于 0.05 则认为具有特异性。 

1.2.4  网络中雌马酚代谢相关菌种分析：将与雌

马酚代谢相关的菌种在网络中标记出来用以比较

两组之间的差异。 

1.2.5  统计分析：利用 R 语言基础包 stats 里的

wilcox.test 函数进行 Wilcoxon 差异检验，得到两

组间差异菌种显著性(P<0.1 即认为具有显著性)。 

2  结果和分析 

2.1  菌群数据 

按上述的筛选标准得到 90 个种级别的肠道菌

群相对丰度数据集，根据雌马酚产生者组和非产

生者分组，分别构建两组各自的网络。我们还应

用多元方差分析方法分析了不同因素如年龄、

BMI、性别对肠道菌群影响的显著性，发现只有

以雌马酚是否产生这一指标分组时，P 值为 0.02，

且其余指标的 P 值均大于 0.05(年龄：P=0.28；

BMI：P=0.75；性别：P=0.40)，表明在本研究中

雌马酚是否产生对肠道菌群的影响是显著的。 

2.2  网络拓扑结构系数 

雌马酚产生者肠道菌群共存网络包括 47 个节

点和 60 条边，每个节点的平均介数为 3.894，平均

度为 2.553，连接性为 0.056，平均最近邻度为 3.617，

平均路径长度为 2.017，直径为 5，聚集系数为

0.522，模块性为 0.575 (模块性值大于 0.4 就被认为

该网络存在一个模块化结构[23])，模块数为 13。雌

马酚非产生者肠道菌群共存网络具体参数在此不

再赘述，详见表 1。相比于雌马酚产生者组的节点

数和边数，雌马酚非产生者肠道菌群共存网络则包

括 45 个节点和 44 条边，此处可初步看出两组共存

网络拓扑结构复杂性之间的不同。此外还有平均介

数和模块数等一系列参数具有一定的差异(表 1)。 

 

表 1.  网络拓扑结构参数 

Table 1.  The topological features of network 

Parameters 
No. of 
nodes 

No. of 
edges 

Average 
betweenness 

Average 
degree 

Connectance

Average  
nearest- 
neighbor 
degree 

Average
path 
length 

Diameter
Clustering 
coefficient 

Modularity
No. of 
modules

P-network 47.000 60.000 3.894  2.553  0.056  3.617  2.017 5.000  0.522  0.575  13.000 

NP-network 45.000 44.000 8.178  1.956  0.044  2.302  2.804 7.000  0.316  0.622  16.000 

△(|P-NP|) 2.000 16.000 4.284  0.598  0.011  1.316  0.787 2.000  0.206  0.048  3.000 

P: equol producer；NP: non-producer. 
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2.3  k 核分解分析 

k 核分解方法分别展示了两组网络的结构 

(图 1)，可以发现在雌马酚产生组中，其菌群共存

网络拓扑结构具有 4 个层次(以颜色为划分)，而非

产生者组中的菌群共存网络拓扑结构只包含了 3

个层次。 

2.4  网络拓扑结构的特异性 

将 模 块 数 与 相 同 规 模 以 及 相 同 度 序 列 的

Erdӧs-Réyni 随 机 网 络 的 模 块 数 对 比 发 现 ， 在    

10000 次运算的相同规模随机网络中，根据出现模

块数一样的频率在随机网络的产生者组中仅为

0.0308 (非产生者组中为 0.0408)，同时在 10000 次

运算的相同度序列随机网络中，出现模块数一样

的频率在两组中均为 0 (图 2)。这说明了雌马酚产

生相关菌群共存网络拓扑结构在极低的概率下是

随机产生的，这暗示了这两组菌群共存网络拓扑

结构具有一定的必然性。同时我们还对比了在随

机网络中的平均路径长度和聚集系数，发现无论

是在雌马酚产生者或是雌马酚非产生者的现实网

络中，二者菌群共存网络相比于对应的随机网络

均具有更大的聚集系数以及更小的平均路径长度

(表 2)，这一结果说明了两组现实网络均具有小世

界特性，即与相同规模的随机网络相比具有更为

显著的聚集。从单个节点度分布图上可以看出，

两组菌群的度分布遵循幂律分布规律，大部分的

节点菌种具有较低的度，只有少数核心节点具有

较 高 的 度 ， 表 明 两 组 网 络 都 是 无 标 度 网 络

(Scale-free network)，并且具有非随机的共存模式

(图 3)。 

2.5  网络拓扑结构与菌种相关分析 

雌马酚产生者菌群共存网络中绝大数部分节

点之间的相关性为正相关，只有 2 条为负相关。

将这些节点用模块聚类显示后可以清楚地看出，

在雌马酚产生者的菌群共存网络拓扑结构中具有

一个较大的模块，该模块包含了 16 个节点，并且

这些节点之间具有较为复杂的关联结构。相比之

下非产生者菌群的网络拓扑结构中有 4 条负相关

的边，且为 2 个较大模块，分别包含 9 和 6 个节

点，与雌马酚产生者的网络拓扑结构相比，这 2

个大模块的复杂程度较小(图 4)。 

 

 
 

图 1.  肠道菌群共存网络 k 核分解的可视化 

Figure 1.  Visual representation of the k-core decomposition of the gut microbiome network. P-Group means equol 
producer group (A), NP-Group means non-producer group (B). The color of nodes means coreness one (black), two 
(red), three (green) and four (blue) are shown at successively smaller distances from the center, with the same 
distance for vertices within each core. 
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图 2.  与肠道菌群共存网络具有相同规模和度序列的随机图检测出模块数量分布 

Figure 2.  Distribution of numbers of module detected for random graphs of the same size (blue) and degree 
sequence (red) as the gut microbiome network. P-Group means equol producer group (A), NP-Group means 
non-producer group (B). 

表 2.  随机网络聚集系数与平均路径长度 

Table 2.  Coefficient clustering and average path length of random network 
Random-graph Clustering coefficient (mean) Average path length (mean) 

P-Group 0.0528 3.758 

NP-Group 0.0417 4.399 

 

 
 

图 3.  网络中单个菌(节点)的度分布图 

Figure 3.  The distribution diagram of single species degree. Y axis is number of degree, and X axis is single 
species. P-Group means equol producer group (A), NP-Group means non-producer group (B). 
 
 
 
 

随后，将物种的信息整合到两组菌群共存网

络中，对网络中最大模块的特性进行了研究分析。

在雌马酚产生者的菌群共存网络最大的模块中，

由于其拓扑结构较为复杂，所以我们将度至少为 2

的节点保留下来，进行物种分析，发现在这一模

块中主要是由来自 3 个门的 13 个菌种组成，这 3

个门分别是 Bacteroidetes (拟杆菌门)、Firmicutes 

(厚壁菌门)和 Proteobacteria (变形菌门)，分别有   
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8 个、4 个和 1 个菌种。而在雌马酚非产生者的菌

群共存网络最大的 2 个模块中，包含节点数为 9 的

模块里的 9 个菌种全部来自于 Bacteroidetes 门；而

节点数为 6 的模块中的 6 个菌种则分别来自于

Bacteroidetes 门和 Firmicutes 门。相比于两组菌群

共存网络中大模块的物种数据，可以发现在雌马酚

产生者组中，菌群的相互作用更趋向与进化距离较

远的(来自不同门)菌种之间的相互作用。 

同时我们将两组菌群中与雌马酚产生相关  

的菌标记出来(图 5)，发现在雌马酚产生者的菌  

群 中 有 之 前 报 道 过 的 具 有 雌 马 酚 转 化 功 能 的

Bacteroides ovatus[24]，以及 2 个具有异黄酮苷

(Daidzin) 转 化 为 黄 豆 苷 元 (Daidzein) 能 力 的

Bifidobacterium adolescentis 和 Bifidobacterium 

bifidum[25]，并且这 2 个菌种相互之间具有相关性，

独 自构 成一 个模 块， 其中 菌种 Bifidobacterium 

bifidum 在两组之间具有显著差异(P 值为 0.083)

且聚集在雌马酚产生者组中。雌马酚非产生者的

菌群中也存在着 3 种 Bifidobacterium 属的菌种且

都具有体外将异黄酮苷转化为黄豆苷元能力的，

而这几种菌种在两组之间无显著差异(P 值均大

于 0.10)。  

 
 

图 4.  肠道菌群共存网络模块数 

Figure 4.  Number of communities of gut microbiome network. The lines between species means correlations: red 
bar means negative relation; black bar means positive relation. P-Group means equol producer group (A), 
NP-Group means non-producer group (B). 
 

 
 

图 5.  产雌马酚相关菌在网络中的位置 

Figure 5.  Equol metabolism relative species in gut microbiome network. The blue node is the species that has 
significant difference between two groups, and the blue bar between nodes means negative relation. a: 
Bifidobacterium bifidum; b: Bifidobacterium adolescentis; c: Bacteroides ovatus; d: Bifidobacterium longum; e: 
Bifidobacterium pseudocatenulatum. P-Group means equol producer group (A), NP-Group means non-producer group (B). 
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3  讨论 

雌马酚产生者与非产生者肠道菌群的共存网

络拓扑结构具有一定的差异性，雌马酚产生者肠

道菌群共存网络的复杂度较高，推测可能是由于

菌群共存网络中未知关键菌种的缺失或该菌种与

其他菌种之间相互作用存在变化所导致；我们还

发现雌马酚产生者中一个大模块在非产生者中裂

解成 2 个复杂度不同的次级模块，这可能是由于

Proteobacteria 门的菌种与其他菌群的相互作用发

生改变导致大模块分解为 2 个次级模块。 

两组人群肠道菌群共存网络拓扑结构的模块数

与随机网络相比，展示了相同规模下随机网络呈现

出相同的模块数时，发生的频率往往较小，说明两

组菌群拓扑结构不是随机产生的，而其特殊的结构

是具有一定内部原因所致。通过与相同规模的随机

网络的比较发现，两组人群的肠道菌群共存网络具

有小世界性，这也表明着两组人群的肠道菌群共存

网络之间具有更紧密的聚集程度，在现实的宏观网

络中如电网和交通网络等都具有小世界性，主要是

因为小世界性可以使该网络内部成员之间能够更有

效地进行交流。从而我们推断两组不同代谢类型的

人肠道菌群共存网络可能存在一些特殊的生物学意

义：例如，在 Decroos 等的研究中表明雌马酚代谢

过程可由多个菌种分步完成这一转化过程[26]，所以

雌马酚产生者菌群共存网络特定的拓扑结构可能有

利于多种菌分步参与雌马酚代谢，从而加强了菌种

间的相互作用。我们将物种信息整合到两组网络的

拓扑结构上发现，雌马酚产生者组中复杂网络的构

成是由几种不同门的菌种间的相互作用所导致的，

而在非产生者菌群中的最大模块仅由同一个门的菌

种之间的相互作用构成。并且在参与分析的 90 种肠

道菌中发现了 4 种之前报道过的具有代谢雌马酚或

代谢雌马酚前体作用的菌。我们发现了在两组间具

有显著差异的菌仅出现在雌马酚产生者这组菌群的

共存网络中出现，但其出现的位置并非是在大模块

之中，而是存在于相对独立的小模块中。出现这种

情况的原因可能是我们在确定相关性阈值时，将相

关性系数较低的数据全部删除，并且不纳入之后的

分析中，从而导致了此类菌群模块的相对独立，而

实际上可能此种小模块与其他的模块较弱的相关性

连接，只是在本研究中未将这种弱相关性展示出来。 

肠道菌群数据的常规分析方法主要包括菌群

多样性分析、差异菌分析和菌群与生理生化指标的

相关性分析。常规分析方法中，如多样性分析展示

的是不同处理之间每个样本的信息；菌群相关性分

析能展示菌种与多种生理生化指标间一对一的信

息，而菌群网络分析中既能够展示肠道菌群结构在

不同处理之间的全局差异，如节点数和模块数的变

化、网络拓扑结构的改变等，又能体现出单个菌种

在整个网络(群落)中的重要性，如单个菌种在不同

网络中的位置与作用。网络分析为我们分析肠道菌

群数据提供了一个与常规分析不同的视角，其可以

将菌群数据作为一个整体去看待，能够发现一些常

规分析方法不能发现的规律，在将来的研究中我们

应该重视网络分析方法的应用，为深入解析肠道菌

群数据的意义和背后的作用机制提供更好的帮助。 

综上，本文将网络分析应用于肠道菌群的数据

挖掘之中，揭示了在不同雌马酚代谢类型的人群中

菌群共存网络拓扑结构之间的差异，这不同于以往

肠道菌群分析方法。本研究所示方法意义在于挖掘

菌种之间的相互作用，以及两组不同雌马酚代谢类

型人群中肠道菌群共存网络总体上的差异。我们认

为网络拓扑结构的复杂性展示了肠道菌群结构中

之前很少被认识到的一些特性，如单个节点的核数

可以看出这个节点在整个肠道菌群中所处的位置
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以及整个网络所拥有的层次，这些特性可以为之后

研究中关键菌种的确认提供一些依据。 
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Construction and analysis of co-occurrence network in the gut 
microbiome 

Yue Ma1,2,3, Jun Wang1, Yongfei Hu1, Liang Chen1, Jing Li1, Na Lü1,3, Fei Liu1,3, 
Liming Wang1, Yuqing Feng1,2, Baoli Zhu1,2,3* 
1 CAS Key Laboratory of Pathogenic Microbiology and Immunology, Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, 
Beijing 100101, China 
2 University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China 
3 Microbial Genome Research Center, Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 

Abstract: [Objective] To explore the networked and the topological structure of gut microbiota, we applied 
network analysis in this study to characterize the gut microbiome co-occurrence networks. [Methods] Gut 
microbiome data were divided into two groups based on the equol-metaboliting ability of hosts. We constructed the 
co-occurrence network of gut microbiota with Spearman correlation coefficients with FDR judgment in each group 
and analyzed the difference between groups. At the same time, the topological structure of random network was 
used to compare with the real network to uncover the significant differences. Finally, the species taxonomy 
information was taken into the network and revealed different features. [Results] The networks of two groups 
retained 45 and 47 different species respectively and show different complexity. From our data, we found the 
structure of the real network topology is specific and more interaction within different phylum in equol producer 
group. [Conclusion] By network analysis, we can discover the complexity of the interactions among the different 
species of gut microbes, and demonstrate the feature of network topology that was rarely reported before. And the 
method will also provide a new perspective of gut microbiota research in the future. 
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