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摘要：微生物作为自然界中普遍存在的生命体，通常以“微生物群落”的形式共存。这些物种相互协作适

应环境变化的同时，也对环境产生了长期而深刻的影响。随着人类对于微生物了解的深入，微生物群落

基础研究及其在健康和环境等领域的应用研究日益重要。昆虫肠道内存在种类繁多、数量庞大的微生物，

一方面，这些肠道微生物种群结构的多样性与昆虫种类、龄期、消化道形式、食物的来源、环境等都息

息相关。另一方面，这些菌群也对宿主的一些生理活动有着一定的影响。随着高通量测序技术、组学技

术的发展，昆虫肠道宏基因组大数据挖掘和应用已经成为研究热点，极大地推动人类微生物资源利用的

能力。本文概述了昆虫肠道微生物宏基因组学的发展现状和发展趋势，特别是肠道宏基因组学大数据的

挖掘工具和应用，以及现阶段昆虫肠道宏基因组学的研究进展、应用、优势和瓶颈，并对今后昆虫肠道

微生物组大数据研究方向进行展望。 
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微生物组学(microbiome)的主要研究内容，包

括微生物群落所有遗传物质，相关环境参数和代

谢产物，以及它们之间的复杂关系。群落微生物

组的研究，是研究微生物遗传信息的重要突破。

对微生物群落相关微生物组数据的深入分析，允

许我们从新的层面认识和理解群落对于广义生态

环境的响应及反馈，以及微生物物种之间的相互

影响和调控机制，发掘微生物群落复杂功能和潜

在应用途径(健康和环境等领域)。鉴于微生物的重

要性及其复杂性，美国于 2016 年启动了“国家微

生物组计划”，计划投资 1 亿多美元用于微生物研

究，中国最近也在酝酿启动微生物组研究计划，

并在 2017 年被科技部列为“重大颠覆性技术”之一

(参考《中共科学技术部党组关于贯彻落实党的十

八届六中全会精神深入实施创新驱动发展战略开

启建设世界科技强国新征程的意见》，国科党组

发〔2017〕1 号)。 

宏基因组(metagenome)研究方法，又叫微生物

环境基因组学、元基因组学，对特定环境中全部

微生物的总 DNA(也称宏基因组，metagenomic)进

行克隆，并通过构建宏基因组文库和筛选等手段

获得新的生理活性物质；或者根据 rRNA 数据库
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设计引物，通过系统学分析获得该环境中微生物

的遗传多样性和分子生态学信息，是微生物组研

究的重要方法之一。其基于测序技术的宏基因组

数据收集与分析克服了传统分离培养方法仅局限

于群落中可培养组分的缺陷，使挖掘、认识与利用

不可培养的组分成为可能，也使得我们能够全面地

研究自然状况下微生物群落的结构和组成[1–2]。尤其

是针对现在难以甚至不可在实验室条件下培养的

微生物群落，宏基因组方法是一种必不可少的研

究手段。微生物组研究方法通过高通量测序等技

术，一次性获得微生物群落的全部遗传信息并进

行生物信息学分析。通过宏基因组研究，我们可

以考察群落中物种与基因的多样性和分布情况，

理解影响群落结构和功能的关键因素，从而认识

分子至细胞乃至种群内部及之间的相互作用机

制。宏基因组研究常用的办法是使用细菌、古菌

和真菌的特异性引物进行系统发育标记分子(如

16S rRNA)的扩增，并通过测定其序列来识别微生

物群落的物种组分并定量其相对丰度；微生物群

落的结构信息也可以通过对群落的所有 DNA 进

行宏基因组测序而得到。全长 DNA 测序(包括二

代测序和三代测序)和 16S rRNA 这两种技术手段

相结合，不仅可以获得微生物群落中物种组分的

信息，而且还能够在基因及其功能水平上对群落

中的微生物进行解析和比较。正是基于上述这两种

技术手段的结合，使得我们对一些重要的微生物群

落的结构和功能的认识迅速取得了重大突破[3–4]。

而在微生物组应用研究方面，目前主要聚焦于与

人类生产和生活密切相关的健康[5]、环境[6]和能

源[7]领域。例如，通过稳定和恢复寄生在人体的微

生物群来提供相关的健康服务；对微生物进行筛

选优化来找出能够处理生活废水的菌株；利用微

生物的氧化还原反应提取能量等。 

目前，微生物定殖最多的器官是胃肠道[8]，因

为肠黏膜具有较大的表面积，可以容纳大量微生

物群落在其表面定殖[9]，此外，胃肠道含有大量微

生物可以利用的营养物质，是微生物首选的定殖

点。而且肠道微生物与宿主处于共生的关系，其

参与宿主营养吸收、代谢作用、肠道和免疫系统

发育等重要生理过程，所以极具研究价值。 

但是由于大多数肠道微生物不能被人工培养，

所以较以往的体外分离培养的传统研究方法，免培

养分析法在认识微生物群落结构方面更具优势。采

用研究人类及其微生物联合的基因结构——宏基因

组学，可提供大量的、丰富的基因信息。宏基因

组学方法有明显的优势，综合分析了复杂微生物

群落的系统、物理和功能特性，充分了解了微生

物的动态变化，可以用来研究系统发生的多样性，

提供了肠道微生物潜在功能的库存，从而成为菌

群多样性和功能相结合研究的工具。Relman 实验

室和美国基因组研究所成员于 2005 年第一次全面

开展人类肠道宏基因组学的研究以完善我们对胃

肠道微生物群落间多样性的认识[10]。微生物群落

结构的改变可能引起肠道疾病也可能增强人体抵

抗力等，其对宿主的代谢具有一定影响，这就需

要将代谢活动和肠道细菌多样性结合分析。肠道

菌群活动紊乱与肠道、肝脏、胰腺甚至脑部特定

疾病都存在密切联系。例如肝硬化患者的肠道菌

群功能多样性降低，对药物、必需氨基酸、丙酸

盐等的代谢能力及炎症反应显著增强，但对胆汁

酸等的代谢能力以及细胞周期相关的功能显著降

低，与临床表现——胃肠蠕动减慢，肠道通透性

增加，肝功能损害，对药物氨基酸等的清除功能

下降，而且胆汁、胆酸分泌减少相关联[11]。 

本文主要对昆虫肠道微生物进行研究和分析，
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昆虫肠道微生物本身较于其他肠道微生物有其特

殊性，这与昆虫及其肠道本身的一些特性有关。 

昆虫的特点：昆虫是全球最多样化、数量最

多、进化历史最悠久、分布最广泛的动物之一，

同时也是生态习性最丰富的动物类群[12]。而且它

们具有多样化的取食特性和行为，因此几乎陆地

上所有的食物资源都能被昆虫所消耗[13]。 

昆虫的发育特点：昆虫的发育过程有两种形

式，完全变态和不完全变态。不完全变态的发育

过程比较缓慢，昆虫经卵孵化到达幼虫阶段(也被

称为若虫)，并在之后的生长过程中幼虫会经历几

次蜕变，最后完全发育成成虫。在整个完全变态

的发育过程中，昆虫会经历卵、幼虫、蛹和成虫

这 4 个阶段，但是幼虫与成虫的形态差异非常大，

因此幼虫必须要经历蛹的阶段才能成为成虫，并

且在变态过程中，幼虫特有的组织器官会逐渐退

化，成虫的特有器官会逐渐形成并达到性成熟。

一般来说，幼虫从蜕皮发育到成蛹前，其生理功

能和生活环境并不会发生很大的改变，并且性器

官不成熟，不能进行繁殖；但是在变态发育后他

的生理功能和生活环境一般会发生巨大的改变。

例如，许多昆虫尤其是农林业害虫，他们在幼虫

期时一般以植物为专一食物，而发育成成虫后，

食性可能会发生完全改变，变成杂食性。 

昆虫肠道的发育特点：大部分昆虫肠道主要

由前肠、中肠和后肠组成[14]。前肠一般具有用于

临时贮存食物的嗉囊；中肠是很多昆虫用来消化

食物、吸收养分的主要部位；后肠(包括回肠和直

肠)存有一些含氮废物和食物残渣，为昆虫肠道微

生物提供营养环境[15]，其中回肠的主要功能是将

中肠已消化吸收后残余的食物废渣和马氏管在血

淋巴中收集的代谢废物送入直肠，而直肠的功能

是在贮存过程中重吸收粪便中的水分[15]并排出体

外。昆虫肠道因为昆虫种类的不同而差异很大，

这也是昆虫为了适应各种特殊生态环境和饮食习

惯长期协同进化的结果，这种协同进化会逐渐导

致在昆虫特定肠道部位定居特定的肠道微生物的

现象[15]。对于经过完全变态发育的昆虫来说，幼

虫、蛹和成虫等几个阶段肠道的区分十分明显，

因为在这一变态过程中肠和其他器官会发生彻底

变化，如成虫阶段，幼虫的肠道会完全消失，并

且在蛹期时肠道会被围食膜包裹等[14–15]。但是，

有些肠道微生物可以保留下来，因为许多昆虫的

肠道内具有特化的隐窝(crypts)结构，它可以促进

微生物的留存[14–15]。此外，在昆虫达到成虫阶段

前的多次蜕皮过程中，前肠或后肠壁会逐渐形成

适于细菌定殖的表面结构[15]。因此，昆虫从幼虫

到成虫时期形态会发生一定变化，消化道的形态

和物理化学性质差异也很大，并且食物摄取也会

发生相应的变化，会在一定程度上影响微生物群

落的结构。 

昆虫的肠道营养：昆虫对基本的营养要求包

括蛋白质、碳水化合物、维生素、水、无机盐、

特殊的微量物质。但是由于昆虫的种类及其发育

的阶段不同，对食物的营养要求差别通常较大。

此外，摄入的营养质量常影响到昆虫的生长速度，

营养条件不良或者半饥饿状态还会使幼虫期延

长、蜕皮次数增加或者进入特殊时期。 

1  微生物组大数据的研究现状、趋

势和瓶颈 

1.1  微生物组大数据的研究现状 

目前一些常用的宏基因组生物信息学分析软
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件已经应用于各项微生物群落科学研究之中，并

由此建立了一些数据库，其中包括 Greengenes[16]、

RDP[17]和 SILVA[18]等大型特征序列数据库，还有一

些微生物群落研究相关的数据库包括 MG_RAST[19]、

CAMERA[20]、MMCD 等专业数据库，以及 NCBI

和 EBI[21]等通用数据库(表 1)。 

有关宏基因组的生物信息学分析软件主要

有：整合所有分析步骤的宏基因组分析流程的工

具，它集合质量控制、序列归类、分析预测等功

能于一体，如 Phyloshop[22]、QIIME[23]等分析平台，  

 

表 1.  代表性的生物信息学分析平台和数据库资源 

Table 1.  Representative bioinformatics analysis platform and database resources 
Software (Platform) Database Analysis object Analysis strategy Analysis results References 

MEGAN NCBI 16S rRNA Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions, species- 
species comparisons 

[46] 

ConStrains Integrated 
database 

Metagenome Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Species structure and abundance [33] 

MetaPhlAn Integrated 
database 

Metagenome Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Species structure and abundance [35–36] 

PICRUSt Integrated 
database 

Metagenome，16S 

rRNA 

Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Classification of species, structures 
and functions 

[47] 

antiSMASH Integrated 
database 

Metagenome Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Analysis of biosynthesis gene cluster [38,40] 

CARMA Pfam 16S rRNA Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures 
and functions 

[27] 

Sort-ITEMS NCBI 16S rRNA Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures 
and functions 

[29] 

Phyloshop Greengenes Whole genome，

16S rRNA 

Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures 
and functions 

[22] 

UniFrac NCBI 16S rRNA Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions, species- 
species comparisons 

[28] 

QIIME – 16S rRNA Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions 

[23,48] 

PhyloPythia NCBI 16S rRNA Sequence comparative 
analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions 

[32] 

MG-RAST Integrated 
database 

Whole genome，

16S rRNA 

Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions, species- 
species comparison 

[30] 

CAMERA Integrated 
database 

Whole genome，

16S rRNA 

Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions, species- 
species comparisons 

[20] 

Galaxy Integrated 
database 

Whole genome，

16S rRNA 

Sequence comparative 
analysis and sequence 
components analysis 

Classification of species, structures, 
abundance and functions, species- 
species comparisons 

[31] 
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和 MG-RAST[24]、CAMERA[20]等，为微生物宏基

因组研究和成果的分享提供一站式服务的网站。

除此之外，还有功能较有针对性的软件，如负责

对 Solexa 或者 Roche454 测序仪所生成的短序列进

行质量控制的软件包有 Mothur[25]和 QC-Chain[26]

等。对测序数据进行序列比对分析和序列成分分

析 的 分 析 平 台 有 CARMA[27] 、 UniFrac[28] 、

Sort-ITEMS[29] 、 MG-RAST[30] 、 Galaxy[31] 、

PhyloPythia[32]等。其中涉及到对群落中的亚种鉴

定和分析[33]的部分，有 MIDAS[34]、ConStrains[33]、

MetaPhlAn[35–36]等软件包。 

有关功能划分的微生物组研究只是刚起步阶

段[37]，特别是在生物合成基因簇(BGC)[38–40]和抗

生素抗性基因簇(ARG)[41]等基因功能团的分析方

面 。 在 生 合 成 基 因 簇 研 究 方 面 ， 有 代 表 性 的

antiSMASH 3.0 和 NaPDoS[42]分析平台[38,40]以及

DoBISCUIT[43]、ClusterMine360[44]、IMG-ABC[45]

等数据库，但在抗生素抗性基因簇分析方面仍缺

乏优化的、可以全面整合各类信息和方法的研究

平台，使得 ARG 的研究实际上比 BGC 的研究更

为滞后。 

这一系列宏基因组生物信息学分析软件正支

撑着人类利用新一代测序技术对广袤的微生物世

界的探索。平台化运行的宏基因组数据收集与分

析已经支撑了包括肠道[49–50]、口腔[51–52]、土壤[53]

和食品等诸多重要生态环境与过程的机理研究。

而微生物组大数据更高级的数据挖掘就会涉及到

微生物群落生态和进化方面的机制和规律的解

析，目前的重点研究领域[54–56]是宿主表型组和基

因组以及微生物群落的数据整合与数据挖掘[54,57]，

以及微生物群落内关于各个物种的 SNP 差异分析[58]

和群落内部的共进化[59]问题。同时，已经开发了

一些先进的微生物群落物种的组装方法，为更加

详细准确的功能基因注释提供了方法基础[60]。可

以基于高精度的微生物群落基因功能注释进行更

准确的富集分析，进一步加强了对微生物群落功

能的深入理解[36]，以及对重要代谢通路的解析[61]

和对菌群宿主间代谢调控机制的解析[61–62]。并由

此提出了针对群落微生态网络较为完整的分析方

法[63–64]，并有实例表明已成功地在大规模的海洋

微生态网络研究中[65–66]应用。而且，在最新的网

路分析方法中将时序样本考虑在内，可以交互式

地展示出动态网络的分析结果[67]，进一步加强对

于微生态的深入理解。 

本课题组最近几年来也在微生物组大数据分

析方法开发和应用方面做了一些工作。其中在方

法开发方面，主要包括：(1) 针对群落物种和功能

解析的 Parallel-Meta 系列方法[68]，不但提高了定

性和定量分析精度，而且将群落结构和功能解析

效率提高了 1–2 个数量级。(2) 针对海量群落样本

比较和搜索的 Meta-Storms 系列方法[69]，实现了以

极高的效率和准确率完成上千个群落样本比对和

搜索。(3) 初步建立了元基因组数据整合数据模

型、样本聚类分析策略、生物标记识别策略和可

视化策略，构建多来源、异质性的元基因组数据整

合方法和生物标记识别方法[70]。而在应用方面，已

经完成了包括水体环境[71]、环境微生物群落[72]和

人体微生物群落[73]在内的多项微生物群落相关工

作(相关工作请参考：http://www.microbioinformatics. 

org/publications.html)。 

1.2  微生物组大数据的研究趋势 

从微生物群落相关研究的技术要求来讲，微

生物群落大数据分析和数据挖掘的任务数量有指

数型增长的趋势。而且在这些微生物群落研究项
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目中，每个微生物群落大数据分析项目的数据量

也在增加，并且在不同角度的数据整合与分析也

越来越受到重视[74]。但相应地，只是基于单一类

型数据(宏基因组、单细胞或代谢物组数据)的数据

挖掘就越来越无法满足微生物群落相关研究的需

求，需要对除宏基因组外的单细胞和代谢物组的

数据进行整合分析。近年来，以 16S rRNA 生物标

记为基础的分析技术，例如 MOTHUR[25]、QIIME[23]、

Parallel-META[75]等，大大拓展了微生物群落结构

的研究范围，使得人们能够进一步地认识微生物

群落的物种多样性，但其高保守性和多拷贝性使

其应用范围(如定量分析等)受到限制，需要采用更

加优化的生物标记策略或者全基因组测序手段。

而且在功能结构方面，对 DNA 组装、基因预测、

基因注释以及代谢通路分析等方法的开发和技术

完备的需求也更加迫切。 

从微生物组的研究深度和因果性关系的建立

角度来讲，目前国际上正处在从相关性研究到因

果性研究的重要阶段[76]。其中，肠道中某些微生

物的存在，能够对 5-羟色胺的合成过程产生深远

影响。在以小鼠为模型进行的实验中，研究人员

发现，肠道内“无菌”的小鼠血液中 5-羟色胺的含

量要比正常小鼠低了大约 60%[77]。另外，基于小

鼠试验表明，饮食磷脂酰胆碱所致的 TMAO 产生

取决于肠道微生物的代谢，而 TMAO 水平增高与

主要心脑血管偶发不良事件危险增加相关[78]。然

而，还有其他很多器官的功能均和人体肠道菌群

有关，但是相关机制却还不是很清晰[79]。 

从微生物组及其相关研究的应用范围来讲，

宏基因组研究手段已经渗透到环境生物监测与治

理[61,80–92]和极端环境[93]、营养与健康等以利用或

克服复杂微生物群落及其产物为目的的科学领

域。在医学领域，微生物群落对于维护人类健康

有着很大的作用，尤其是在人体口腔环境[51–52]、

肠道及其消化机制[49–50]、皮肤敏感度[94]等方面，

而了解人体微生物群落结构与功能的变化有助于

把握人类相关健康动态。在生物能源领域，复杂

的生物能源过程如纤维素乙醇的转化与发酵[95]、

沼气的生成[96]等，都是依赖于微生物群落的作用

而完成。通过宏基因组手段，能够实现对多种生

物过程要素的调控。同时，在环境治理方面，宏

基因组学技术有助于检测污染物对生态系统的影

响以及被污染环境的恢复程度的评估，并通过生

物添加物与生物刺激提高环境恢复的概率，改进

污染清理的策略。另外，探索土壤中的微生物群

落与植物之间的交互作用，改进氮循环，从而改

善农作物的生长，也是微生物组技术在农业领域

中的重要应用。 

1.3  微生物组大数据的研究瓶颈 

由于微生物组数据本身的特性，如群落的结

构具有不均衡性、数据的来源具有多样性、尚未

形成成熟的质控标准、数据的极端高通量等，群

落全基因信息的获取和生物信息学分析已成为制

约宏基因组解析的核心瓶颈。目前宏基因组研究

的问题主要反映在以下方面。 

目前包括宏基因组在内的组学领域正在进行

一场由 Roche454、Solexa 和 Solid 等新一代测序

技术所带来的革命[97–98]。新一代测序技术能够较

经济地对基因组进行高倍率的覆盖，虽然读长较

短，但数据量更多。更重要的是新一代测序技术

没有基因组序列读取上的倾向性，同时碱基也具

有较高的正确率[99]。但是目前基于新一代测序技

术分析群落的宏基因组仍然需要较长的时间和较

高的费用。 
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微生物群落的宏基因组数据本身的特性(如

其极端高通量、多来源性、多形式存在性等)以及

有效利用这些数据的方式(如新生成数据与历史

性数据比较、分布式产生而集中性比较、数据的

多角度多层次整合分析、信息几乎无限可扩展化

等)迫切需要强大的生物信息学分析平台。例如，

目前宏基因组的数据来自于 Illumina 和 Solexa 等

不同仪器平台。不同来源的数据其处理参数通常

差别很大，却都在不同程度上代表了其微生物群

落的结构和功能，而不同来源的数据之间往往需

要进行相互比较，这就需要通过信息化手段融合

处理多个数据源的数据。对算法有全新要求，新

一代序列通常较短，由于宏基因组序列包含了多

个物种的信息，而且不同物种的丰度存在很大差

异，因此，现存的序列分析、功能注释和物种组

分分析方法在宏基因组中的物种数量比较大时均

不能满足分析要求[100]，需要通过新型数据处理算

法的设计来实现高通量宏基因组数据的精确分

析。微生物组研究中数据量的爆炸式增长，也伴

随着研究者对相关数据进行深入挖掘的渴望[37]，

而机器学习或者更为高级的深度学习技术可以非

常好地适应这种大数据挖掘研究[101–102]。然而，由

于微生物组和深度学习均是较新的研究领域，微

生物组大数据的深入挖掘目前还处在起步阶段。

其中机器学习在微生物组学研究中的应用较为成

熟，也在血糖水平预测[103]、菌群与肥胖[104]、死亡

微生物组学[105]等方面有所应用。更为高阶的深度

学习能从非常庞大的数据中挖掘到通常方法不易

识别的信息，因此将在微生物组大数据分析中大

显身手，解析群落微生物之间的相互关系和对宿

主机体(细胞)调控的影响，以及由此引发的对疾病

发展的影响。 

2  昆虫肠道的宏基因组学 

2.1  昆虫肠道菌群宏基因组研究的特点 

当前，随着高通量测序技术的成熟和微生物

组研究的深入，肠道菌群在昆虫肠道发育和营养

研究中的重要性得到了越来越清晰的认识和理

解。昆虫肠道微生物组随之受到越来越多的关注：

昆虫的物种多样性、环境多样性、食物多样性等

特点，造就了昆虫肠道菌群的多样性，以及极为

丰富的功能基因库。昆虫肠道菌群是所有栖息于

昆虫消化道内的微生物的统称[106]，也是昆虫体内

微生物相互作用最集中的群体[107]。一般而言，肠

道微生物主要是由细菌和古菌组成的，其中细菌的

种类较为丰富和多样，而且昆虫肠道内微生物也主

要以细菌为主。昆虫肠道系统是伴随取食、消化、

排泄等活动而多变的环境，其中定殖着大量的微生

物，这些微生物和人体所寄生的微生物相似，都被

普遍认为是与宿主昆虫的正常生命活动密不可分

的[108]。在昆虫的肠道中含有多种酶系统，它们在

维生素合成、脂肪和碳水化合物的吸收和利用中是

必不可少的，并且在抵御外来菌种的侵入和定殖、

促进免疫系统的功能中也起着重要的作用[15]。 

可以看出，昆虫肠道宏基因组学研究数据样

本及其相关科学问题较为丰富，这是由昆虫肠道

微生物组样本的丰富及异质性决定的：昆虫多样

化和进化的成功，在某种程度上部分依赖于各种

有益微生物的贡献[15]，这些微生物与宿主有着密

切的关系并参与到宿主生活的很多方面，如昆虫

的生理和进化[109]，改善宿主的营养，帮助消化食

物成分，还能防止捕食者、寄生虫和病原体入侵，

协助种间种内通讯等。因此，相关的菌群宏基因

组数据也变得极为丰富和具有重要功能挖掘价
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值[110–113]。对昆虫相关肠道的宏基因组进行深入

的数据挖掘，将会形成微生物大数据研究的新疆

界。昆虫肠道菌群通常与农业、生态以及医药等

多个领域的学科相关[113]。昆虫作为一个很好的实

验模型，通过昆虫建立细菌感染模型来研究人类

疾病[112]；此外，还可以利用这种模型来研究共生

微生物影响媒介昆虫的疾病传播效率 [111]或疾病

的发生规律[110]；同时，还可借助这一模型开展肠

道共生菌与宿主相互作用的相关研究，不但有利

于昆虫资源的开发利用和对害虫的管制，而且有

利于从昆虫肠道这一特殊环境中获得具有特殊功

能的细菌资源，用于植物病害的防治，控制动物

疫病的传播等，进而促进人类对微生物与其宿主

间互惠共生关系的了解[108]。 

除了样本的丰富及异质性，昆虫肠道微生物

组本身较于其他肠道微生物组学具有其特殊性。

研究发现昆虫的肠道微生物和宿主之间存在着广

泛的非致病关系，其中包括互利的关系，甚至有

些肠道共生菌群是宿主生长发育、繁殖过程中所

必需的[114–115]。昆虫的肠道系统是一个多变的环

境，会伴随取食、消化、排泄等活动而发生改变，

使其肠道微生物的结构处于动态变化中。因此，

昆虫的肠道微生物组研究也具其特殊的科学问

题：昆虫的多样性使得其肠道结构和环境也具有

丰富的多样性，而肠道微生物的多样性往往和昆

虫肠道特殊的结构和环境因素相关(如等翅目白

蚁[116])，如肠道的 pH 值、肠道的氧化还原情况、

消化酶的存在情况等，其中食料对昆虫肠道微生

物也存在一定复杂的影响(例如白蚁[117]、蟑螂[118]

等)。此外昆虫的变态发育会致使取食发生变化，

也会对肠道微生物种类产生影响。肠道微生物也

会参与昆虫与宿主的某些复杂的相互关系[119]，例

如，蝗虫肠道中的几种微生物可以利用植物代谢

物质合成一些小分子酚类，这些物质是蝗虫聚集

信息素的前体，这就意味着蝗虫合成的有些信息

素受肠道细菌调节[120]。 

深入地研究昆虫肠道微生物组，将会促进我

们对于昆虫肠道菌群更深入的理解。昆虫肠道菌

群与宿主之前存在长期协同进化的关系，与宿主

的种系关系有关，而且不同代次的宿主之间可以

传播微生物。此外，昆虫肠道菌群还具有一些重

要的功能，如在宿主营养供给、消化及吸收上起

到至关重要的作用。在生理上的影响，果蝇中肠中发

现定殖的菌群与上皮细胞的更新速率有关[121–122]。还

可以影响昆虫的寿命，研究表明，果蝇成虫在不

同生活阶段时，其肠道共生群的存在可以改变宿

主的寿命[114]。对昆虫的生长发育也有一定影响，

共生菌能够通过影响生长率和个体大小的方式影

响果蝇的系统发育[123]，研究表明，无菌的果蝇幼

虫较正常幼虫表现出增长减慢和发育变缓等现

象。在昆虫的生命周期中如果受到寄生虫和致病

菌威胁时，还能通过共生菌群的屏蔽作用与疾病

进行对抗或参与某些代谢对机体进行保护[124]。 

2.2  昆虫肠道菌群宏基因组研究的主要问题 

昆虫肠道菌群宏基因组研究的问题主要有以

下几个方面： 

2.2.1  肠道菌群的环境适应性：昆虫肠道菌群与

宿主共同进化来适应相对较稳定的肠道环境[125]，因

此，随着宿主进化以适应不断变化的环境，其肠

道中的微生物也参与甚至指导其进化过程，并发

挥重要的作用。据证明，蚜虫依靠细菌来提供自

身不能制造而且正常情况下无法从饮食获得的必

需氨基酸，并且蚜虫和肠道细菌存在共进化关系，

在进化过程中新蚜虫物种的出现是反映在其共生
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体中物种的形成事件[126]。因为每一个物种都具有

一些必不可少的共同进化的共生体，具有一些庞

大的微生物来适应不断变化的环境。由于环境适

应能力有差异，导致物种分散、隔离从而产生了

新的物种。即使是不那么重要的共生体，也依赖

他们的宿主，帮助并和宿主一起在不断变化的环

境中适应新的生态位[127]。 

2.2.2  肠道菌群的动态变化：昆虫的肠道在不停

地蠕动，食物不断地被消化、吸收与排泄，肠道

菌群也随之被排除体外，又因为菌群自身的增殖

从而维持在一个动态平衡中。但是，菌群还是会

发生一些变化，如成长发育、季节变化、环境改

变等不同因素都会导致菌种一定比例的差异。这

些都是正常的生理改变所导致的，与机体仍然保

持着平衡关系，但是如果是病理因素导致的菌群

改变，就会引起较大幅度的变化，打破平衡关系。 

2.2.3  菌群-宿主关键调控机制：菌群主要是对宿

主的免疫和代谢相关基因有重要的影响。例如，

肠道菌群可以影响肠道分泌蛋白的表达，从而参

与外周器官脂质代谢的调节。此外肠道菌群还是

致炎分子的来源之一，而致炎分子与炎症发生和

巨噬细胞的招募都有关系。而肠道菌群的组成很

可能受宿主饮食影响[128–130]。 

2.3  昆虫肠道菌群的应用研究 

2.3.1  果蝇肠道微生物的相关研究：果蝇由于生

活史短、易饲养、繁殖快、突变型多、遗传资料

较丰富并且肠道中的共生菌群简单只有 5–20 种，

大多数都可以在体外培养，使其成为研究宿主与共

生微生物之间相互作用的理想遗传模型[123,131–132]。

果蝇主要以腐烂水果为食，其肠道含有丰富的发酵

微生物，例如乳酸杆菌和醋酸杆菌，他们同时也是

黑腹果蝇肠道微生物中数量最多的[123,131–132]，这表

明这些细菌菌株在进化上是适应果蝇提供的特定

肠道环境的。并且由于宿主的某些生理活动与其

共生菌株相关联，宿主的发育会受到其较强的影

响[133–134]。例如，在某些营养限制条件下，醋酸杆

菌数目较多来维持幼虫的生长速率和成虫的体型

大小，这表明特定共生微生物的菌株可以通过影

响宿主特定影响条件下的生长速率和体型来影响

宿主的系统发育和存活率。我们也因此可以仔细

挖掘其中的作用机制，肠道微生物主要靠其代谢

物来影响宿主复杂的生理活动。有关的实例是对

斑点果蝇(一种杂食性的入侵昆虫)在入侵新的地区

时，肠道菌群多样性与其丰度之间的研究[135]。入

侵昆虫被广泛认为是对环境质量和人类福利造成

重大损害的源头之一。此外，他们的共生体可能

对其入侵行为存在一定影响[136] (其共生体对宿主

的生存和繁殖起作用)。对不同地区的斑点果蝇采

样然后进行 DNA 提取、扩增和测序并对其肠道微

生物的多样性进行分析得到，醋酸杆菌科和肠杆

菌科在果蝇的成虫和幼虫时期的结构组成存在显

著差异，可以从其入手，通过改变环境因子来发

展病虫害防治策略[137–138]。 

由于果蝇模式动物的特点，相关基因组学和

微生物组学实验手段和操作系统较为成熟，因此

果蝇被越来越多的用于微生物组研究和干预治疗

的应用研究中。 

(1) 通过对果蝇的整个转录网络进行分析，来

探究微生物菌群对果蝇基因共表达的影响。对所

有共表达基因的转录模块进行分析，找出带有限

定菌群和无菌条件下培养的两种果蝇中转录网络

的强度存在显著性差异的模块，并用后续实验证

明在依赖微生物模块的基因共表达比定菌果蝇中

不依赖微生物的模块和无菌果蝇中的所有模块的
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基因共表达强度都要强。这表明微生物的存在会

增强基因共表达，从而构建了动物宿主的转录网

络[139]。这一发现为更进一步了解宿主及其常驻微

生物群落的共同进化机制有深远的影响。 

(2) 了解黑腹果蝇模型中宿主-微生物的相互

作用。以肠道定殖菌群种类、性别和年龄三个因

素为相互独立的自变量，对黑腹果蝇进行 16S 

rRNA 的焦磷酸测序来分析比较差异，发现即使使

用相同的营养条件饲养，某些菌属种类的相对比

例在肠道定殖不同菌种、不同性别、不同年龄的

宿主中都存在显著差异。进一步分析得到，宿主

肠道中的某些菌属与性别之间存在偏向性，肠道

微生物群落随宿主年龄改变的模式与宿主肠道定

殖的微生物、宿主的性别有关[140]。 

(3) 有关菌群改造的应用可以利用果蝇模型

进行验证。有研究者在埃及伊蚊体内鉴定出一种

细胞膜蛋白 Mesh，在肠道共生菌群调控过程中起

重要作用，它主要通过 Arresting 介导的 MAPK 

JNK/ERK 的磷酸化级联反应，引起双氧化酶 Duox

的表达发生变化，导致生成的 ROS 水平变化，最

终对肠道微生物群落的增殖进行调控[141]。研究者

之后在果蝇模型中对发现的分子机制进行了全面

验证，揭示了重要病媒昆虫肠道共生菌群稳态的

调控机制。 

(4) 利用果蝇模型对肠道稳定性和微生物定

殖概率进行探究。将自然共生体喂养给无菌果蝇

个体，虽然细菌剂量很高但仍有果蝇保持肠道无

菌的状态，这说明即使在低复杂度的宿主-微生物

相互作用模型中，微生物的定殖状态仍然是不唯

一的，微生物在肠道中的定殖是有概率的。除此

之外，还发现已经定殖的菌群会减少之后其他菌

群定殖的概率，促进肠道稳定性，并且肠道多样

性的稳定受一些外界因素随机调控，这对于对抗传

染病和在肠道中稳定建立益生菌具有重要意义[142]。 

而利用果蝇肠道微生物群落的宏基因组进行

大数据挖掘研究，也将有可能建立更有价值的果

蝇肠道菌群模式，并挖掘相关菌群利用途径。 

2.3.2  其他昆虫肠道微生物的相关研究：在应用

方面，昆虫的肠道发育和营养深刻地影响着农业

生产。传统农业是利用植物和动物资源组成的“二

维结构”，将这种二维结构调整为植物、动物和微

生物的“三维结构”是新型农业的重要战略调整(表

2)。在现代农业中，由于化学用品过度施用，造

成了种植环境恶化、作物产量下降、营养流失等

严重问题，影响到了人类的可持续发展。在农业

中引入微生物技术可以有效改善这一弊端，实现

经济和环境双赢，微生物不仅可以作为肥料，也

可以作为微生物农药、微生物食品，甚至在处理

农作物废料(如秸秆等)时，发挥着转化清洁能源的

作用。新型农业应当充分利用农业微生物的潜在

功能来调整当前的农业结构，改善农业作物的生

长环境，充分利用潜在的生物资源[143–144]。当然，

以微生物改造土壤、杀灭害虫、作为肥料等都应

当建立在对微生物有充分认识的情况下，而宏基

因组学正是我们充分认识、改造、利用微生物的

关键点。一旦宏基因组学发展完善，对农业生产

中的微生物和菌群有了充分的解析后，这些微生

物菌群就可以补充到新型农业的生态位中去，充

当肥料，改善土壤。微生物杀虫剂不存在环境污

染问题，也不会造成虫害抗性增加，宏基因组学充

分保证了生物杀虫剂中菌群的结构和功能，这样才

不会使得生物杀虫剂危害人类自身安危[145–146]。故

而微生 物组学研 究将会成 为新型农 业的 “指导

者”，首先充分挖掘有益菌群信息，对菌群实现控

制和改造，最后引入农业种植中，形成一种环境

友好型的农作物产量提高方式。 
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表 2.  其他昆虫肠道微生物研究 

Table 2.  Study of intestinal microflora in other insects 
Research object Purpose Conclusions References

Mosquito Investigate the synergistic anti-malaria 
mechanism of mosquitoes and their 
intestinal microflora, for purpose of 
cutting the malarial transmission from 
their source  

Find new symbiotic bacteria that can sustain 
continuous intergenerational transmission in 
Anopheles, thereby effectively driving anti-malaria 
effector molecules to spread rapidly throughout the 
mosquito population to break the propagation of 
malaria from the source 

[147] 

Study the cytoplasmic inherited symbiotic 
microbes that regulate the intestinal 
reproductivity of mosquitoes to prevent 
pests by controlling their reproduction 

Transplant the newly discovered symbiotic 
microorganisms Wolbachia into Aedes aegypti, to 
effectively inhibit Dengue virus infection and shorten 
the lifespan of female mosquitoes 

[148] 

Significantly inhibit the development of malaria 
parasites in the mid-gut of mosquitoes with the 
presence of the strains Serratia and Entero 

[149] 

Termite Research on the intestinal symbiotic 
microbiota of the termites, along with 
attempts to determine the activity of its 
specific cellulose-decomposition 
functionality and decipher its genosomes 

It was found that the functions of reductive acetic acid 
production and nitrogen fixation has been achieved 
when the termite intestinal bacteria metabolized 
cellulose, which was confirmed to have connection 
with the high expression of spirochete genes. 

[150] 

Bee Study the relationship between the 
presence of the intestinal symbiotic 
microbiome and the host immune system 

Antibiotics treatment leads to maladjustment of the 
intestinal microflora, and reduces the survival rate of 
the bees. Moreover, accordingly with the risk of 
pathogenic bacterial infection in antibiotic bee 

[151] 

The presence of certain socially -transmitted gut 
microbes (eg, beta-proteobacteria) may reduce the 
Crithidia bombi infection of Bumblebee 

[152] 

Spodoptera litura Investigation on the bacterial diversity and 
function of the fourth instar larvae of 
Spodoptera litura to find out the 
relationship between the diversity of 
intestinal bacteria and dietary patterns, 
providing new ideas about biological 
control of the Spodoptera litura 

Changes on the diversity of the Spodoptera litura 
intestinal microbial microflora have influences on 
many indicactors such as relative growth rate, relative 
food intake, food utilization rate, food conversion rate, 
and approximate consumption rate 

[153] 

Silkworm Explore the effects of fluoride on the 
silkworm intestinal microflora to develop 
potential probiotics and increase the 
resistance of the silkworm to fluoride 

Fluoride can change the silkworm intestinal 
microbial floral diversity and destroy the balance of 
the intestinal microecology, reducing the activity of 
digestive enzymes in the intestine and the 
physiological activity of the silkworm. Besides, 
studies have shown that certain strains, such as 
Bacillus and Enterococcus have potential 
anti-fluoride efficacy 

[154] 

Bacillus 
thuringiensis (Bt) 

Research on the insecticidal mechanism of 
Bacillus thuringiensis (mainly refer to 
Lepidoptera and Coleoptera) and the role 
of intestinal microbes in this process 

Bt infecting insects causes damage to the host's 
intestinal epithelial cells, through which certain 
intestinal commensal bacteria (especially Serratia and 
Clostridium) enter the blood cavity and massively 
proliferate, thereby weakening the host's immune 
response and accelerating host’s death. 

[155] 
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随着高通量基因组学数据的指数级增长，生

物学和医学研究已经进入大数据时代。随之而来

的就是微生物科学的革命性进展，开拓了微生物

大数据的新疆界，全面了解宿主与微生物以及环

境之间的信息交互，为人类医疗、生活等方面都

带来巨大的便利。 

2.4  昆虫肠道微生物组研究的优势 

昆虫种类众多，生存环境复杂，因此是研究

肠道菌群适应性的一类重要载体。与哺乳动物相

比，大部分昆虫肠道微生物种类较少，并且一些

昆虫肠道会寄生大量特定的微生物，因此可以以

昆虫肠道菌群为载体研究其对环境的适应能力和

对宿主的影响。以摩门教蟋蟀为例，其肠道微生

物主要以乳酸菌科、肠杆菌科和链球菌科为主，

但是在不同的肠道区域相对丰度方面存在显著差

异，乳酸菌在前肠较为常见而肠杆菌更倾向于出

现在后肠。它们都是通过改善营养，来增强对病

原体的抵抗和调节社会行为。并且利用 PICRUSt[47]

来预测 16S rRNA 序列中的基因含量，可以发现这

些菌群能合成参与碳水化合物代谢和防御病原体

的酶，这些也表明了宿主的肠道系统是营养和病

原体防御比较重要的场所[156]。 

昆虫具有独特的生长过程和形态，因此是研

究肠道菌群动态变化的良好对象。由于一些昆虫

在生长发育过程中会发生变态发育，形态会发生

较大的变化，随之生活环境和饮食习惯也会发生

较大变化，这些都会引起肠道菌群较大程度的改

变。家蚕是常见的变态发育昆虫，其幼虫在发育

中会经历多次蜕皮，每次蜕皮过程中前后肠覆盖

的外骨骼以及中肠的围食膜也会一起蜕下，其中

定殖的微生物也一并被去除，然后肠道微生物会

重新形成，群落结构会发生巨大改变[15]。然后基

于 16S rRNA 序列进行分析，发现家蚕肠道中肠球

菌属为优势菌群，并且其多样性的降低会容易引

起血液型脓病[157]的爆发，可以通过改变食料喂养

条件来减少蚕病发生[158]，提高经济效益。 

2.5  昆虫肠道微生物组研究的瓶颈 

数据的整合与数据库的缺乏表现在昆虫分布

广泛，取食方式和食物种类多样，其肠道内含有

数以万计的微生物，数量庞大，种类丰富，关系

复杂。此外，某些昆虫由于完全变态发育会使生

活习性和食物来源发生变化，导致肠道共生菌群

结构发生变化，这些都是他们复杂多样化的肠道

微生物的形成原因，都为数据的整合带来困难。

而且现阶段仍缺乏更加准确、完善的测序技术、

分析技术等。 

在进化和生态研究方面，由于微生物生长周

期较短，遗传物质的交换频繁，微生物群落表现

出一定的遗传灵活性和可塑性，易产生突变导致

进化，形成了一种快速进化的模式。在不同的环

境选择压力下，产生新功能基因的菌群会迅速扩

散，趋向于形成一个新的分布模式，这就使得整

个群落的遗传稳定性相对较差，这同样也是当前

微生物分类系统还不完善的原因之一。微生物为

了适应不同的生态环境，会采取相应的较为灵活

的代谢方式和适应策略，这同样也增加了微生物

代谢的多样性和复杂性，给微生物研究带来了一

些困难。 

在具体研究的操作层面，昆虫肠道微生物种

类丰富，多样性高，使得数据整合的工作量相对

较大，而且由于分离培养技术、测序技术等的局

限性，物种的鉴定受到阻碍，不利于数据的整合。

此外，由于受到环境等因素的影响，同一物种不

同时期肠道微生物的结构会发生一定的改变，这



976 Le Cao et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2018, 58(6) 

actamicro@im.ac.cn 

使数据的复杂度大大增加，也对数据库的建立造

成了一定的阻碍。 

另一方面，数据分析与挖掘方法缺乏，迄今

为止，人们对共生微生物之间复杂的相互关系和

其在昆虫生理活动中所起的具体作用和机制仍停

留在初级阶段。这一方面是由于涉及到大量的代

谢、免疫途径，数据庞大；另一方面，是因为对

数据的分析不够全面，缺乏能够从庞大数据集中

抽提出有用信息的方法。 

3  总结与展望 

综上所述，昆虫肠道宏基因组的研究，是生

物资源利用方面的宝库。针对昆虫肠道宏基因组

进行广泛而深入的研究，将会极大地促进人类对

于昆虫肠道菌群的理解，进而促进相关资源的利

用和生态环境保护。而宏基因组生物大数据的挖

掘，是昆虫肠道菌群研究中十分重要的一个部分：

深入的肠道菌群大数据挖掘，将会揭示基于小数

据难以发掘的深刻生态和进化规律，进而有助于

理性设计相关应用。 

同时，现有昆虫肠道宏基因组研究还处于初

级阶段。有关昆虫肠道微生物多样性及功能的研

究已有相关报道，如家蚕、白蚁、蜜蜂、蟑螂等，

但是对共生微生物彼此复杂的相互关系以及倡导

菌群对宿主生理活动所起的具体作用和机制尚不

十分确切。有关研究应主要从以下几个方面着手：

首先是通过对昆虫肠道菌群的研究来探索新的害

虫防治方法，可以通过了解昆虫与其共生菌群之

间的复杂关系——在昆虫生理、发育、进化中起

到的菌体作用，以及相应的机制然后研制、应用

微生态制剂，影响宿主生理活动来对微生物资源

进行发掘和利用。其次可以着眼于经济类昆虫的

产量提高，如家蚕、虫药等，通过强化某些菌种

使其更好地在昆虫体内定殖，来提高昆虫对饲料

的消化利用率或对环境的适应性，促进其生长，

降低养殖成本。简言之，应用方向就是理解其互

作关系来抑制有害昆虫带来的消极影响，以及促

进经济类昆虫生长，研制、应用微生态制剂。 

昆虫肠道微生物组的研究为微生物组大数据

研究提供了机遇，同时也提出了挑战。肠道菌群

的研究仍停留在初级阶段，群落全集因信息的获

取和生物信息学分析仍是核心瓶颈，需要更高效

低成本、读长更长且准确率相对较高的测序仪(如

三代测序)，更加通用的交互式分析平台，在物种

数量较大时仍能满足功能注释和物种组分分析要

求的算法。昆虫肠道微生物组研究的逐步发展会

伴随着数据量爆炸式的增长，这就需要更高级的

深度学习从庞大的数据集中挖掘出传统方法无法

识别的信息，解析群落微生物与宿主之间的复杂

关系以及对宿主机体的调控和影响，由此研究发

现更多未知的功能，挖掘更多微生物资源的潜在

价值，促进微生物产业的开发，为人类创造更宝

贵的财富。 
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Metagenomics of insect gut: new borders of microbial big data 

Le Cao, Kang Ning * 
College of Life Science & Technology, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430074, Hubei Province, 

China 

Abstract: Microbes, the ubiquitous organisms in nature, usually live in the "microbial community". A microbial 

community usually contains tens to thousands of different microorganisms, where they cooperate with each other to 

adapt to changes in the environment to complete the evolution of life, while their life activities also have a long and 

profound impact on the environment. With a better understanding of microorganisms, basic research on microbial 

community and its application in the field of health and the environment is increasingly important. There are a large 

number and a wide variety of microbes in the intestine of insects. On the one hand, the diversity of these intestinal 

microbial populations is closely related to insect species, age, digestive tract form, food source and environment. 

On the other hand, these microflora also have some effect on the host’s physiological activities. With the 

development of high-throughput sequencing technology and omics technology, the use of molecular biology 

technology to quickly, qualitatively and quantitatively study insect intestinal microbes has become a popular filed. 

Data mining and application on insect intestine metagenome will greatly promote our ability to use microbial 

resources. This paper summarizes the development of metagenomics of insect intestinal, especially the excavation 

tools and applications of large data of intestinal genome and the research progress, application, advantages, as well 

as bottlenecks of metagenomics in insect intestine. The future research direction of insect microbial population is 

also forecasted. 
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