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杨福全  博士，中国科学院生物物理研究所研究员、博士生导师、课题组长、

蛋白质科学研究平台蛋白质组学技术实验室主任、质谱首席技术专家、中国科

学院大学岗位教授。1987年毕业于郑州大学化学系获得理学学士学位。1992年

毕业于中国科学院兰州化学物理研究所获理学博士学位。1992‒1995年于日本国

立环境研究所做博士后。2000‒2004年于美国国家卫生研究院国立心、肺与血

液研究所做访问学者，2006年于美国Scripps研究所做高级访问学者。2004年至

今在中国科学院生物物理研究所工作。主要研究方向：色谱、质谱、蛋白质组学、

修饰组学、肽组学和脂质组学等新技术和新方法研究与应用。在Molecular & 
Cellular Proteomics 、 Analytical Chemistry 、 Journal of Proteome Research 、

Proteomics、Journal of Extracellular Vesicles、Theranostics、Scientific Reports、iScience、Blood、Cells
等国际学术期刊发表论文150余篇。 
 
罗元明  博士，正高级工程师 (研究员)，中国科学院“关键技术人才计划”获得者，

现任中国科学院微生物研究所所级公共技术中心主任，质谱与功能组学实验室负

责人，研究所技术条件委员会副主任，改善科研条件专项工作组副组长。国家重

点研发专项等项目评审专家，国家科技专家库成员，中国仪器仪表学会验证评价

中心 (生命科学站) 专家委员会委员，中关村国基条件科技资源共享服务创新联

盟团体标准化委员会副秘书长。2004年毕业于中国医学科学院&中国协和医科大

学 (现北京协和医学院) 并获得生物化学与分子生物学专业博士学位。主要研究

方向：质谱学、蛋白质组学、代谢组学及多组学技术在生物医学和合成生物学领

域应用开发。主持及参研了各类项目13项，在Mol Cell Proteomics、J Proteome Res、
Proteomics等蛋白质组学权威杂志上发表了40多篇SCI收录论文。《生物工程学报》“多组学前沿技术专

刊”特邀主编，《微生物前沿》编委，iScience、Journal of Proteomics、Proteomics等杂志特邀审稿人。 
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摘   要：后基因组时代，基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学等技术应用日趋广泛，功

能注释成为生命科学研究的中心任务，多组学整合分析成为全面解析生物学机理的主要手段。本

专刊邀请了国内多组学领域的相关专家学者介绍了基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学

等领域最新进展和应用成果，收录了相关文章 28 篇，以供从事多组学研究的科研工作者参考。 

关键词：多组学；基因组学；转录组学；蛋白质组学；代谢组学  

Preface for special issue on multi-omics frontier technologies 
LUO Yuanming1, YANG Fuquan2,3 
 
1 Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 
2 Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 
3 University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China 

Abstract: With wide applications of genomics, transcriptomics, proteomics and metabolomics in the 
post-genome era, functional explanation has become the central task in life science research, and 
multi-omics data integrative analysis has become an indispensable strategy for uncovering the 
underlying biological mechanism. This special issue aimed to introduce the related research advances 
and applications in multi-omics by inviting the domestic experts. In total, 28 papers have been collected 
in this issue, for researcher’s reference in multi-omics. 
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自 1986 年美国遗传学家 Thomas H. Roderick

提出基因组概念以来 [1]，基因组学、表观基因

组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学、微

生物组学等组学技术蓬勃发展，推动了生命科

学从个体研究到系统研究的策略改变，是生命

科学研究方法的重大突破。然而，随着多种组

学技术的快速发展以及在生命科学研究中的应

用不断深入，人们发现单一组学研究具有明显

的局限性 [2]，只能从单一层面去进行研究，即

基因组学主要从 DNA 角度，转录组从 RNA 的

角度，蛋白质组学从蛋白质的角度，代谢组学

从代谢物的角度等去研究细胞或者生物体，不

能从整体上揭示生物体功能，以及阐明生物和

环境因素的关系，因此迫切需要发展多组学整

合分析方案。比如，在合成生物学领域，当人

工合成活性代谢产物时，首先需要将基因组进

行人工改造，以激活相关沉默基因的表达。同

时，需要通过蛋白质组学技术手段去追踪代谢

途径和表达产物产量和活性之间的关系，这就

是基因组、蛋白质组及代谢组等多组学数据整

合应用的典型案例[3]，因此，只有将多组学数

据交叉整合分析才是系统解决生命科学研究的

有效策略和思路。本期多组学前沿技术专刊中刘

景芳等[4]简要介绍了多组学技术进展、多组学技

术平台组成，多组学技术在合成生物学及单细

胞多组学领域应用前景展望，期望对介绍多组
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学应用抛砖引玉。 

为了展现《生物工程学报》多组学前沿技

术专刊的系统性和前沿性，我们邀请了来自全

国不同组学研究领域的多位专家分别介绍了

基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学

及微生物组学等领域的最新进展和研究成果，

以期为多组学技术在生命科学领域的应用提供

参考。 

1  仪器性能提升及组学技术进步拓展

了组学研究的深度 

组学研究之所以发展迅速，主要得益于最

新高通量测序技术的发展[5]，高灵敏度和高分

辨质谱仪的应用[6]，新的统计学工具和计算方

法的发展[7]，以及组学数据库的不断丰富[8]，加

快了多组学技术的快速发展，从而实现从系统

生物学角度去解析生物体功能和机理。 

目前，测序技术已经从第一代双脱氧测序

技术[9]，第二代高通量测序技术[10]，第三代单

分子测序技术[11]，发展到了第四代单分子纳米

孔测序技术[12]。在真核生物的许多生物过程中，

DNA 甲基化是最普遍和关键的表观遗传学修

饰，直接参与基因表达机理控制。常规的亚硫

酸盐甲基化图谱测序法 (bisulfite sequencing)，

已经实现单碱基分辨能力和定量能力[13]，且发

展到功能更强大的单细胞甲基化组和转录组同

时测序技术 (scMT-seq)[14]。最新的单细胞 RNA

测序技术 (RNA-seq)，可以监测细胞群落中微

小的基因谱的差别[15]。具有超强长读能力的单

分子纳米孔测序技术，可以进行高通量全基因

组测序[16]。 

在蛋白质组学领域，通过改进样品制备方

法，提高蛋白质组学分析速度、覆盖率和灵敏

度，如采用简化磷酸化肽的富集和 TMT 标记流

程 (streamlined tandem mass tag, SL-TMT)，提高

了磷酸化蛋白质组分析的效率[17]，李佳然等[18]

综述了通过亲和色谱法、免疫沉淀法、化学衍

生法并结合相关方法进行优化，通过改进磷酸

化肽富集与分离纯化方法，提升了磷酸化蛋白

质组的鉴定效率和覆盖率，提升了磷酸化蛋白

质组学研究深度。通过改进毛细管色谱柱的耐

压性能  (>30 000 psi)，可提高色谱分离效能

23%，提升蛋白质组分析深度 35%[19]。质谱仪

等仪器性能改进，以及采集模式的优化，可提

升蛋白质组学研究深度。通过结合 ETD 和 HCD

碎裂模式，实现对磷酸化蛋白质的由上自下

(Top-down) 分析[20]。另外，通过提高质谱仪器

的检测限和采集速率可以提高蛋白质组的覆盖

率和肽段的鉴定率[21]。如通过采用新型质量过

滤器、碰撞室及高场轨道阱分析器的 Orbitrap 

Fusion 高分辨质谱仪，结合改进的样品制备和色

谱分析，灵敏度显著提高，可实现 1 小时内平均

分析鉴定到 3 977 种酵母蛋白[22]。如果使用最新

带离子淌度 (FAIMAS) 的 Orbitrap exploris 480

质谱仪，采用 DIA 采集模式和 5 min 液相色谱

梯度，进样 5 ng HeLa 细胞蛋白的酶切肽段混合

物，可实现重复性鉴定到超过 1 000 个蛋白[23]。

如果利用最新的 Orbitrap Eclipse 三合一高分辨

质谱仪，结合离子淌度、采用 16 标的 TMTPro

试剂标记，显著提高了多重标记定量蛋白质组

学的灵敏度和样品分析速度，鉴定到的多肽数

量增加了 20%以上[24]。如果在高分辨的 Orbitrap 

Eclipse 质谱仪上采用实时搜索辅助采集模式 

(real-time search-assisted acquisition, RTSAA)，
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可以实现快速和高覆盖率的单细胞蛋白质组学

研究 [25]。利用微流控芯片与高分辨 Orbitrap 

Eclipse 质谱仪联用系统，结合 DIA 模式采集，

进行单细胞蛋白质组学分析[26]，动态范围达到

5 个数量级，技术重复偏差<16%。 

在代谢组学领域，改进质谱仪仪器性能和

优化采集模式等，可增加代谢组学研究深度。

采用高分辨质谱仪结合 DDA 及 DIA 采集模式，

进行人血浆代谢组的快速高灵敏度分析，可实

现血浆中低至 0.05 ng/mL 代谢物的可靠的绝对

定量分析[27]。质谱和其他分离纯化技术联用，

可提升代谢组学研究深度和应用范围。如果将

毛细管电泳结合液相色谱质谱联用进行脂质组

学研究，60 min 可半定量超过 1 500 种脂类物

质[28]。气相色谱高分辨质谱用于代谢组学分析，

代谢物碎片覆盖率及灵敏度大大提高[29]。核磁

共振技术  (nuclear magnetic resonance, NMR) 

也已经广泛应用于代谢组学研究，特别是在位

置代谢物鉴定方面具有独特优势[30]。基于 NMR

方法的代谢组学及代谢流组学具有广阔应用前

景[31]。发展新的多组学整合分析软件，如代谢

物和酶谱整合软件 MetaBridge[32]可提升代谢组

学研究深度。 

2  多组学技术应用于生命科学研究

各个领域 

多组学技术成已经成为生命科学领域的热

点技术，广泛用于生物医学、合成生物学、微

生物学及植物学等各个领域。如在生物医学领

域，多组学技术用于研究复杂的生命系统和人

类疾病[33]。本专刊中有多篇文章报道了基因组

学、转录组学及蛋白质组学等多组学技术在生

物医学领域的应用研究。黄玉柔等[34]介绍了最

新的蛋白质基因组学在精准肿瘤学领域的应

用。高友鹤教授团队建立了基于尿液蛋白质组的

大鼠急性低氧模型[35]，以及探索了抗癌药甲氨

蝶呤对大鼠尿液蛋白质组的影响 [36]。门丽影  

等[37]采用定量蛋白质组学方法，揭示知母可缓

解 2 型糖尿病模型大鼠肝脏代谢异常。杨晓曦

等 [38] 利用基于公共基因表达数据库  (gene 

expression omnibus, GEO) 中 HepG2 细胞系基

因表达的差异，通过生物信息学方法构建经 Cu

处理的 ATP7B 基因敲除 HepG2 细胞系的转录

调控网络。探讨关键转录因子在肝豆状核变性

发生、发展中的潜在作用机制。刘洁等[39]采用

基于单细胞转录组的多级别胶质瘤异质性及免

疫微环境分析，揭示了潜在的预后生物标志物，

徐凯龙等[40]采用基于单细胞转录组的视网膜母

细胞瘤免疫特征分析。 

在合成生物学领域，通过将基因组测序、自

动基因簇预测与基于质谱的代谢组学分析相结

合，加速了天然活性产物的发现进程[41]。Brunk

等[42]提出了一个整合代谢组学、蛋白质组学和

基因组规模代谢模型的工作流程，结合计算系

统生物学、代谢工程和合成生物学的互补方法，

研究了如何利用菌株变异背后的生物机制作为

一种提高工程菌株合成产物产量的工程策略。 

在微生物学领域，本专刊中，句英娇等[43]

介绍了宏基因组及培养组学技术在粪菌移植中

的应用。宏基因组技术可全面揭示健康及疾病

状态下肠道微生态的组成及功能变化，而培养

组学技术则可以用来分离和鉴定人类肠道中的

诸多在常规培养条件下难培养微生物。将两项

技术联用不仅可以使我们更为深入地理解粪菌
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移植在临床实践中的因果律，还将有力推动粪

菌移植技术在未来的应用与发展。尹业师等[44]

采用生物信息方法，对 4 644 株人体肠道微生

物代表菌的基因组序列中编码次级代谢产物基

因簇、抗生素耐药基因和毒力因子进行了预测

分析，了解肠道微生物组编码的抗生素耐药基

因和毒力因子情况。翁涵等[45]通过对田胶锈菌

和亚洲胶锈菌吸器的比较转录组分析，表明胶

锈菌吸器阶段效应子的主要目的可能是调控植

物的生理进程等而不是直接攻击寄主，山田胶

锈菌和亚洲胶锈菌在吸器阶段可能可以利用植

物的脂质作为能量来源，揭示了胶锈菌侵染寄

主植物时的专化性选择机制；李招娣等[46]采用

稳定同位素标记的定量蛋白质组学技术揭示了

酵母去泛素化酶 Ubp14 生物学功能。 

在农作物种质资源鉴定、品种改良方面，

在本专刊中有多篇组学相关的文章。如马录花  

等 [47]通过对桃儿七叶绿体的比较基因组学分

析，获取了桃儿七 5 个叶绿体基因组信息与进

化关系，揭示了桃儿七叶绿体基因组具有多样

性，为桃儿七资源开发利用与保护、品种鉴定

和遗传进化研究奠定了科学基础；王寻等[48]通

过对多花海棠叶绿体基因组序列的系统进化分

析，将多花海棠、湖北海棠和变叶海棠聚为一类；

该研究结果为今后遗传标记开发与种质资源利

用等提供数据支持。林馨颖等[49]利用超微电镜、

广泛靶向代谢组学、靶向代谢组学和转录组学

联合分析了黄化变异相关色素、代谢组及转录

组数据，揭示了高茶氨酸茶树新品系‘福黄 2 号’

黄化变异机理。陈天池等[50]利用转录组学分析

弱光胁迫对葡萄幼苗的影响，探索葡萄耐弱光

生理响应机制，为抗弱光葡萄品种的选育及设

施栽培条件的优化提供理论与技术支持。李九

洋等[51]以苹果新基因组数据为基础，利用生物

信息学方法对 MdPEPC 家族成员进行鉴定，并

对其在不同组织中的表达谱以及去顶和细胞分

裂素处理后苹果腋芽转录组中的表达模式进行

分析，研究了 MdPEPC 基因在调控苹果侧枝发

育中的作用机理。杨国霞等[52]利用生物信息学

方法对杜鹃花 TPS 基因 (TPS) 进行家族成员

鉴定及与萜类物质代谢的关系分析，鉴定了 6 个

基因家族成员可能是参与云锦杜鹃花香调控的

候选关键基因。在植物抗逆性研究方面，本专

刊中，杨小涵等[53]通过生物信息学手段，对全

基因组进行功能分析，结合 qRT-PCR 分析了盐

胁迫下 BvHAKs 基因在甜菜不同组织中的表达

水平，揭示了 BvHAK 基因家族在响应盐胁迫过

程中起重要作用。刘丹等[54]通过全基因组分析

结合 qRT-PCR 分析，研究了大豆 GolS 基因家

族和盐旱胁迫相关的基因家族成员。 

除了以上应用外，本专刊中，吴晓淋等[55]

介绍了基于人体头发的蛋白质组特征在毒品等

成瘾性物质和兴奋剂检测，人心理压力变化疾

病的诊断和治疗中的应用。邱燕华等[56]介绍了

基于定量质谱和蛋白质组学技术的前沿应用技

术，即热蛋白组图谱技术；该技术基于靶蛋白

和小分子相互作用引起蛋白热稳定性变化，从

而鉴定相互作用的靶蛋白；该技术为新型前沿

技术，可用于药物靶标鉴定、药物筛选及翻译

后修饰鉴定等功能蛋白组分析。郑世媛等[57]报

道了一种基于 Python 语言的天然同位素修正矩

阵的构建方法，用于修正同位素分布测量值中

由于天然同位素分布引起的测定误差，并成功

用于修正 13C 标记的黑曲霉胞内代谢流分析。 
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3  多组学技术发展方向 

在生命科学研究中，单一层面组学数据提

供的信息有限，而多组学可提供相互补充、相

互验证及相互校正的数据，从而可有效解析疾

病机理[33]。因此，多组学整合分析对研究复杂

的生物学系统及疾病机理方法具有极端重  

要性。 

随着多组学大数据成指数增长[58]，传统生

物信息学方法已经不能满足后基因组时代大数

据的采集、存储及计算分析要求。具有超强大

数据处理能力的人工智能技术，如采用机器学

习及深度学习的方法进行大数据整合成为推动

组学发展的动力[59]。 

开发出有效的整合分析计算方法成为生命

科学研究中多组学大数据整合分析的核心任

务，然而到目前为止，世界上依然缺乏统一和

公认的进行多组学大数据整合的方法，序列搜

索和比较仍然是组学数据输入和整合的主要格

式，但在很多情况下面临着挑战，因此，需要探

索新的整合分析方法，如机器学习法 (machine 

learning, ML) 逐步成为基因组大数据整合的主

要方法[60]。同时，多组学发展面临的另一个挑

战是，随着不同类型的多组学整合分析方法和

数据库越来越多，迫切需要评估和分类这些方

法的统一标准，从而推动多组学整合分析技术

快速发展[61]。同时，大规模的高通量多维组学

大数据[62]，如糖组学、脂质组学、微生物组学

及表型组学等，带来了存储、分析及共享等方

面的挑战，往往需要云计算的发展进行支持[63]，

从而加快分子模拟，促进多组学数据整合分析

及表型数据的解释等。 

4  结语 

由于多组学属于新兴前沿学科，测序技术、

质谱技术及多组学整合方法软件和数据库等始

终处于不断丰富和完善之中，基于多组学的研

究领域也在持续不断深入推进，如多组学技术

在合成生物学领域的应用及单细胞多组学在精

准医学领域的应用等，本专刊很难对多组学作

出面面俱到的全方位深入介绍，只是对多组学

技术领域和相关应用作了概括性和引导性的介

绍，希望能对从事组学研究的科研工作者起到

抛砖引玉的作用。由于作者水平有限，专刊中

的错误和疏漏在所难免，敬请组学领域读者和

专家不吝指正。 
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