
△ 通信作者,E-mail:lzx71@yahoo.com。

  网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1176.R.20250528.2201.002.html(2025-05-29)

·临床检验诊断应用实践专题·

培养组学在疾病微生物组研究中的应用与进展
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  摘 要:随着人类微生物组计划的提出与实施,微生物菌群在疾病发生发展中的作用越来越被重视。测序

技术被广泛应用于相关研究中,并取得了巨大进展,但该技术也存在检测阈值较高及无法获得活菌等不足。作

为一门新兴技术,培养组学通过采用不同培养条件(如温度、pH值、氧含量、营养物质和抗菌药物等)来模拟细

菌的生存环境,以尽可能多地分离培养不同细菌群落,并对相应细菌进行准确鉴定。这一技术被广泛应用于不

同疾病的微生物菌群特征研究中。该文综述了培养组学在各类疾病研究中的应用,并探讨了其与其他组学技

术结合在微生物菌群研究中的良好前景。
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Abstract:With

 

the
 

proposal
 

and
 

implementation
 

of
 

the
 

Human
 

Microbiome
 

Project,the
 

role
 

of
 

microbial
 

communities
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

diseases
 

has
 

been
 

increasingly
 

valued.Sequencing
 

technolo-
gy

 

has
 

been
 

widely
 

applied
 

in
 

related
 

research
 

and
 

has
 

made
 

great
 

progress.However,there
 

are
 

also
 

shortcom-
ings

 

such
 

as
 

high
 

detection
 

thresholds
 

and
 

inability
 

to
 

obtain
 

viable
 

bacteria.As
 

an
 

emerging
 

technology,cul-
turomics

 

aims
 

to
 

isolate
 

and
 

cultivate
 

as
 

many
 

different
 

bacterial
 

communities
 

as
 

possible
 

by
 

simulating
 

the
 

survival
 

environments
 

of
 

bacteria
 

and
 

employing
 

various
 

culture
 

conditions,and
 

accurately
 

identify
 

the
 

corre-
sponding

 

bacteria.This
 

technique
 

is
 

widely
 

applied
 

in
 

the
 

study
 

of
 

microbial
 

community
 

characteristics
 

across
 

different
 

diseases.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

application
 

of
 

culturomics
 

in
 

disease
 

research
 

and
 

explores
 

its
 

prom-
ising

 

integration
 

with
 

other
 

omics
 

technologies
 

in
 

microbiome
 

research.This
 

technology
 

is
 

widely
 

used
 

for
 

studying
 

the
 

microbial
 

community
 

characteristics
 

of
 

different
 

diseases.This
 

article
 

reviews
 

the
 

application
 

of
 

culturomics
 

in
 

various
 

disease
 

research
 

and
 

explores
 

its
 

promising
 

prospects
 

in
 

microbial
 

community
 

research
 

when
 

combined
 

with
 

other
 

omics
 

techniques.
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  随着人类微生物组计划的提出与实施,人体内微

生物菌群的基本组成及其对健康和疾病的影响引起

了研究者们的广泛关注[1]。微生物检测方法发展迅

速,从传统的微生物培养技术到如今被广泛应用的

16S
 

rRNA测序和宏基因组测序等高通量测序技术,
使得人类对微生物的研究不断深入。然而,传统的细

菌培养方法不仅耗时长且阳性率较低,对于生长缓慢

或生长条件苛刻的细菌,往往难以实现及时、准确地

鉴定。虽然高通量测序技术能够在不依赖培养条件

的情况下,直接对样本中的DNA或RNA进行测序,
并准确分析菌群特征及进行功能预测,但其仍然存在

一些不足之处,例如检测阈值较高,可能无法检出一

些丰度较低的细菌,且易受环境微生物的干扰,以及

DNA提取方法和扩增效率的影响,同时也难以有效

鉴别菌群状态,这些因素都降低了测序结果的准确

性[2]。因此,随着培养技术的革新和基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)的广泛应

用,培养组学应运而生。这一新兴研究方法在微生物

·9702·国际检验医学杂志2025年9月第46卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2025,Vol.46,No.17



研究领域展现出了良好的前景。为此,本文将探讨培

养组学在不同疾病研究中的应用进展,涵盖肠道、呼
吸系统、消化系统、泌尿生殖系统和皮肤系统疾病等

的微生物组研究,以及培养组学与其他组学技术结合

在微生物菌群研究中的前景。
1 培养组学概述

  “微生物培养组学”这一概念首次由 LAGIER
等[3]于2012年提出并应用于人体肠道菌群研究中。
研究者基于不同培养条件(如温度、pH值、氧含量、营
养物质和抗菌药物等)来模拟细菌生存环境,以尽可

能多地分离培养不同细菌群落,并通过 MALDI-TOF
 

MS和16S
 

rRNA测序技术,对相应细菌进行准确鉴

定。其目标为通过优化培养条件,分离传统培养方法

难以培养的微生物,扩大可培养微生物的范围,同时

为微生物研究提供丰富的菌株资源。通过分离活菌,
研究者可以进一步研究相关菌株的代谢活性、致病性

及其与宿主之间的相互作用[4]。
1.1 培养组学的技术流程 培养组学的技术流程是

一个系统化的操作过程,研究者需要根据研究目标收

集不同类型的样本(如唾液、粪便、分泌物或组织样本

等),并对样本进行过滤、离心、稀释或增菌等预处理。
随后,将预处理过的样本均匀涂布于合适的培养基,
置于不同温度、氧含量等环境中进行培养,待长出单

克隆菌落后,分别挑取单克隆菌落进行分离和纯化培

养,最后利用 MALDI-TOF
 

MS和16S
 

rRNA测序技

术对分离的细菌进行鉴定,并保存相应菌株。此外,
对于分离培养得到的临床少见菌、罕见菌或疑似细菌

新种,还可以利用全基因组测序技术,在菌株水平上

研究特定菌株的基因组成和功能特征,为后续研究其

与宿主之间的相互作用提供理论依据。培养组学的

技术流程见图1。

图1  培养组学的技术流程图

1.2 培养条件的优化 培养组学的核心在于通过优

化培养条件,突破传统培养方法的局限性,从而分离

培养出更多种类的微生物,尤其是传统培养方法难以

培养出来的微生物。目前,对于培养条件的优化主要

包括以下5个方面,(1)温度:不同微生物对温度的需

求差异较大。大多数人类肠道细菌在37
 

℃下生长最

佳,但某些细菌可能在较低或较高的温度下表现出更

好的生长特性。研究者可通过设置不同的温度梯度

(如25、37、42
 

℃等),以覆盖更广泛的微生物种类;
(2)pH值:微生物对pH 值的适应性各异。例如,胃
部微生物偏好酸性环境(pH

 

1.5~3.5),而肠道微生

物则适应中性或弱碱性环境(pH
 

6.5~7.5)。研究者

可通过设置培养基不同的pH 值(如pH
 

5.0、6.0、

7.0、8.0等),以支持不同微生物的生长;(3)氧含量:
微生物的生长对氧气的需求差异显著,培养条件中氧

气的调控对于分离特定类型的细菌至关重要,研究者

可设置需氧培养、厌氧培养和微需氧培养3种不同氧

含量的培养条件;(4)营养物质:微生物的生长需要各

种营养物质,包括碳源、氮源、无机盐和生长因子等。
根据目标微生物的特性,研究者可以调整培养基的成

分,以促进特定细菌的生长;(5)抗菌药物:为了选择

性培养某些微生物,研究者常在培养基中添加抗菌药

物(如万古霉素、氨苄青霉素等),以抑制竞争性微生

物的生长[4-5]。

LAGIER等[3]通过结合不同的培养条件,最终采

用212种不同的培养条件,从3份人类粪便样本中成

功分离培养出340种细菌,其中包括174种此前从未

在人体肠道中分离出的细菌和31个细菌新种。同

时,LAGIER等[3]还利用焦磷酸测序技术对相应样本

进行了宏基因组分析,鉴定出698种细菌。令人惊讶

的是,在通过培养组学鉴定的340种细菌中,仅有51
种细菌通过测序技术得到确认,这表明培养组学在一
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定程度上能够与宏基因组学互补,并在推动人体微生

物菌群研究中发挥重要作用。
培养组学的应用极大地丰富了人体可培养细菌

样本库。据报道,仅在2018-2020年,从人体分离培

养的细菌种类数量就从2
 

776种增加至3
 

253种,其
中绝大多数物种(63%)是通过培养组学方法分离鉴

定的[6]。除了LAGIER等[3],DUBOURG等[7]也通

过培养组学从临床样本中分离并鉴定了大量细菌新

种。这些研究充分证明了培养组学在临床研究中的

不可或缺性。此外,测序技术难以有效鉴别菌群状

态,这使得研究者们无法在菌株水平上进行某些特殊

细菌的功能探索。而培养组学则可以很好地弥补这

一不足,利用培养组学,研究者们不仅可以对特定样

本的微生物菌群进行分析,还能分离培养得到活菌,
这使得在菌株水平上研究特定细菌的功能及其与疾

病的关系成为可能。
2 培养组学在不同疾病研究中的应用

  培养组学最初用于研究人类肠道微生物的组成,
随后逐渐扩展到呼吸系统、消化系统、泌尿生殖系统

和皮肤系统疾病等多个领域。在不同疾病的微生物

菌群特征研究及其诊断与治疗中,培养组学展现出巨

大的潜力。
2.1 在肠道微生物组研究中的应用 肠道微生物参

与人体多种生理过程,如食物消化、营养吸收和代谢

调节等,其失衡与多种疾病的发生密切相关。尽管已

有大量关于肠道菌群的研究,部分肠道微生物的可培

养性及其具体作用机制仍是科学界的未解之谜。培

养组学凭借其独特的优势,被广泛应用于肠道相关疾

病微生物组的研究。
LIU等[8]通过对239份人类新鲜粪便样本进行

培养分析,建立了一个可公开访问的人肠道菌株资源

库(hGMB),其中包含大部分常见和优势人类肠道微

生物菌种,为进一步研究肠道菌群与疾病的关系提供

了宝贵的菌株资源[8]。刘莹等[9]首次基于培养组学,
利用光密度确定了最佳细菌接种量,探索出一种适用

于临床的肠道菌群培养及鉴定方法。该方法不仅操

作简便、成本低廉,还能有效培养和鉴定人体肠道中

的优势菌群,并对肠道菌群相关指标进行分析,在治

疗肠道菌群失调和指导临床抗菌药物使用方面显示

出良好的潜力。众所周知,肠道存在大量益生菌,它
们在维持肠道微生态平衡和改善疾病方面发挥着独

特作用。WANG等[10]采用培养组学方法从人体粪便

中分离纯化出31株细菌,进一步筛选出3株潜在的

益生菌候选菌株,提出可对其进行深入研究并探索其

在临床上的潜在作用。抗菌药物的过度使用容易引

起肠道微生物失衡,导致艰难梭菌等病原体定植,甚
至可能造成反复感染或死亡。尽管粪便微生物组移

植可以用于治疗艰难梭菌感染(CDI),但移植后的多

重耐药问题仍然很棘手。对此,GHIMIRE等[11]通过

培养组学分离出肠道微生物,并测试256种细菌组

合,筛选出了可以抑制体内艰难梭菌的特定组合,并
有望作为对抗CDI的非抗菌药物替代方案。这一研

究加深了人们对艰难梭菌与肠道微生物相互作用的

理解,并有助于制订详细的细菌疗法。
2.2 在呼吸系统疾病微生物组研究中的应用 呼吸

系统疾病是一类常见的临床疾病,其发生机制复杂多

样。随着 MALDI-TOF
 

MS技术的快速发展,研究者

们逐渐开始运用培养组学技术对呼吸系统疾病与微

生物菌群之间关系进行探索。
肺部存在多种微生物菌群,这些菌群在维持肺部

免疫稳态及调节呼吸系统疾病的进展中发挥着重要

作用。不同肺部疾病的微生物组成存在显著差异,这
些差异可能与疾病的发生、发展和治疗效果密切相

关[12-14]。为深入了解人体肺部可培养的细菌,刘月姣

等[15]利用培养组学技术对3例肺部肿块患者的双侧

肺泡灌洗液样本进行了分离培养。分析结果显示,培
养组学获得的结果与之前的测序结果基本一致,但培

养组学能够在一定程度上对测序结果进行补充,将细

菌鉴定至菌种水平,并获得活菌,这在研究重点菌株

与肺部疾病之间的关系方面具有重要意义。另外,
SUN等[16]通过结合培养组学与16S

 

rRNA 测序技

术,对25例肺癌患者的唾液及癌侧和健侧的肺泡灌

洗液(BALF)样本进行了细菌多样性和丰度的研究,
发现癌侧微生物菌群发生了显著改变,其多样性与研

究部位和肺癌的病理分型有关。同时,发生转移患者

BALF样本中假单胞菌属显著高于无转移患者,推测

其可能促进肺癌的远处转移。此外,该研究还发现布

鲁氏菌在癌性肺中明显富集,提出布鲁氏菌可能作为

肺癌的生物标志物,这些发现为肺癌的诊断与治疗提

供了新的线索。国外一项研究也表明,培养组学有助

于更好地理解个体肠道菌群与肺结核之间的关系。
与肺结核患者相比,非肺结核患者肠道细菌多样性更

高。此外,该研究证实了某些肠道微生物菌群(如酪

黄肠球菌和蒙氏肠球菌)对肺结核的保护作用,提出

肠道微生物菌群可能调节肺结核的表现,能够作为常

规抗菌药物的益生菌佐剂,辅助治疗肺结核[17]。
鼻咽癌是呼吸系统常见的肿瘤之一,其详细病因

尚未完全明确,可能与遗传、EB病毒感染和环境等多

种因素有关。LIAO等[18]在研究口腔微生物在鼻咽

癌中的作用机制时,采用培养组学对34例鼻咽癌患

者和14例对照者的鼻咽-口腔微生物进行了培养,证
实了鼻咽癌患者中存在具核梭杆菌和中间普雷沃氏

菌从口腔迁移至鼻咽部的情况,并进一步确定了迁移

的微生物与鼻咽部EB病毒水平显著增加相关,同时

对肿瘤局部微环境会造成一定影响。这一发现使得

人们对鼻咽癌发病机制有了更深入的了解,研究者提

出改善口腔卫生、鼻咽冲洗或使用益生菌等阻止口腔

微生物向鼻腔迁移的治疗策略,这些方法可能成为预
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防鼻咽癌的有效措施。
2.3 在消化系统疾病微生物组研究中的应用 口腔

作为消化道的起始部位,也是人体最大的微生物生态

系统之一,包含着大量的微生物。这些微生物与宿主

之间形成某种共生关系,维持口腔微生态平衡,对于

预防和治疗消化系统疾病具有重要意义[19]。有研究

表明,培养组学有助于分离和培养罕见的口腔微生

物,其与宏基因组等其他组学的持续整合可促进对口

腔微生物的组成、基因表达及与宿主间的相互作用的

进一步理解,为预防、诊断和治疗微生物组相关的消

化系统疾病提供有力的证据[20]。王冰等[21]利用培养

组学对口腔不同部位的微生物进行分离与培养,鉴定

出包括5个潜在新种在内的144种细菌,并对口腔微

生物菌群进行了详细分析,为口腔相关疾病的诊断与

治疗提供了重要参考。MARTELLACCI等[22]将培

养组学应用于牙龈和种植体周围微生物菌群分析,分
离出大量栖息在口腔中的苛养微生物,并发现与牙周

炎和种植体周围病变相关的微生物。这一发现为种

植体周围炎的诊断和治疗提供了新的视角。此外,该
研究还提出培养组学可作为个性化医疗的辅助诊断

工具,未来应将培养组学结果与患者的临床状态结合

起来分析,以便为相关疾病制订适宜的诊疗方案。
肝脏是人体最大的消化器官,参与机体新陈代

谢、生物转化和激素合成等关键过程,肝脏相关疾病

的发 病 机 制 一 直 以 来 都 是 研 究 的 焦 点。MBAYE
等[23]利用培养组学等技术对41例非酒精性脂肪性肝

炎(NASH)患者和24例健康对照者的粪便样本微生

物菌群进行了分析,发现产内源性乙醇(EtOH)的波

尔特氏肠道梭状菌和发酵黏液乳杆菌在NASH患者

中明显富集,提出这些不同的产EtOH的细菌可能在

NASH 疾 病 进 展 中 发 挥 着 特 殊 作 用,并 可 作 为

NASH的诊断标志物和治疗靶点。另一项研究也通

过培养组学分析了8例慢性乙型肝炎病毒(HBV)感
染患者和10例健康对照者的粪便样本中的微生物组

成,共鉴定出340种细菌,发现梭菌属在 HBV感染患

者中明显富集,并从 HBV感染患者样本中分离出两

株产乙醇的波尔特氏肠道梭状菌,分析其可能与乙型

肝炎疾病进展相关[24]。这些研究进一步强调了培养

组学在探究微生物菌群与肝脏相关疾病之间关系中

的重要性。
DAHAL等[25]通过培养组学与测序技术,对活动

性克罗恩病(CD)、溃疡性结肠炎(UC)和缺血性结肠

炎(IC)患者的肠道微生物菌群进行了分析,发现与健

康对照者相比,疾病状态下的肠道微生物菌群多样性

和物种丰度均有所下降,以普氏栖粪杆菌和普雷沃氏

菌属的丰度下降最为明显,而一些潜在致病菌如屎肠

球菌、粪肠球菌和大肠埃希菌丰度则有所增加。进一

步分析表明,沙克乳酸杆菌和瘤胃联合乳杆菌的丰度

分别在CD和UC患者中有所增加,而屎肠球菌、粪肠

球菌和大肠埃希菌丰度在IC患者中显著增加,提示

这些细菌可能分别作为鉴别CD、UC和IC的生物标

志物,有望为相应疾病的诊断提供新的依据。
2.4 在泌尿生殖系统疾病微生物组研究中的应用 随

着各种组学技术的发展,以及对身体各系统微生物菌

群研究的深入,微生物菌群在泌尿生殖系统相关疾病

中的作用也引起了广泛关注。国外一项研究首次通

过培养组学方法分析了男男性行为(MSM)人群的尿

液微生物菌群,发现 MSM 人群中存在独特的微生物

种群。这一发现增加了人们对 MSM 相关泌尿系统

疾病的理解,并丰富了泌尿生殖系统感染的诊断方

法。然而,该研究也指出,仍需进一步的研究来确定

尿液微生物菌群是否随着时间的推移而稳定,以及这

些微生物对泌尿生殖系统疾病的具体致病机制[26]。
人体卵母细胞微环境是卵泡液,这对于卵母细胞

的卵泡生长、排卵和成熟至关重要。为探究卵泡液中

是否存在微生物及其对体外受精结果的影响,WEI
等[27]通过培养组学与测序技术对相关样本进行了分

析,证实卵泡液并非无菌,卵泡液中的微生物可能可

以作为体外受精结果的预测因子,为体外受精的相关

治疗提供依据。另一项研究使用培养组学比较了宫

颈癌女性和非宫颈癌女性的宫颈微生物菌群,发现厚

壁菌门在非宫颈癌女性中占主导地位,而宫颈癌女性

则以厚壁菌门和变形菌门为主。该研究提出,微生物

的组成及其相互作用对于维持宫颈微环境的平衡至

关重要[28]。女性阴道微生物受月经周期、年龄、怀孕、
种族和抗菌药物使用等多种因素的影响,在机体代谢

和免疫功能方面发挥着关键作用,并与多种影响女性

健康的疾病相关[29]。ABOU等[30]采用35种不同的

培养条件探索单个女性阴道样本的微生物菌群的细

菌多样性,共培养出206种细菌,包括65种此前从未

在阴道菌群中发现的细菌及1个细菌新种。这表明

基于多种培养条件的方法能够更好地分析阴道微生

物菌群,为进一步研究由阴道菌群紊乱引起的微生态

失调或疾病感染奠定了基础。
生殖系统微生物菌群的组成通常被认为与个体

生殖能力有关,了解子宫内膜的微生物组成有助于进

一步研究其在女性怀孕过程中可能发挥的作用。鉴

于测序技术在分析微生物富集较少部位(如子宫内

膜)时的局限性,国外有研究者提出培养组学可以作

为研究女性生殖系统微生物菌群的有效替代方法之

一[31]。VANSTOKSTRAETEN 等[32]收集了10例

不孕女性子宫内膜活检样本,在多种需氧和厌氧条件

下完成长达30
 

d的培养,证明了培养组学可用于研究

子宫内膜微生物菌群,并提出 WASPLab作为一种先

进的微生物实验室自动化系统,可以帮助解决培养组

学工作量大、操作烦琐和耗时较长等问题。此外,国
外一项前瞻性队列研究通过培养组学对体外受精患

者的子宫内膜微生物菌群进行了分析,发现乳酸菌属
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与持续妊娠率显著相关,而葡萄球菌亚种和肠杆菌科

细菌则与着床率呈负相关。这一发现为体外受精患

者的诊断和治疗提供了新的方向[33]。这说明培养组

学可以被很好地运用于子宫内膜等低生物量部位的

微生物菌群分析,为后续研究其他低生物量部位的微

生物菌群特征提供了思路。
2.5 在皮肤疾病微生物组研究中的应用 皮肤作为

人体最大的器官,拥有高度多样化的微生物菌群,是
机体抵抗外来病原体入侵的第1道屏障。皮肤相关

菌群在维持皮肤稳态过程中扮演着重要角色,并与多

种皮肤疾病的发生和进展密切相关[34-35]。
既往研究结果显示,皮肤治疗药物的使用可能干

扰皮肤正常菌群的组成,减少皮肤菌群的多样性,并
引发特应性皮炎(AD)等皮肤疾病[36]。BURNHAM
等[37]使用培养组学技术分析了社区健康居民与重症

监护病房(ICU)患者在接受皮肤局部抗菌疗法前后的

微生物菌群特征及其丰度和多样性水平。该研究发

现,治疗后社区健康居民的皮肤菌群多样性和丰度没

有明显变化,而ICU患者经过治疗后皮肤菌群的多样

性和丰度均有所下降,这可能与ICU患者身体免疫力

较低有关。这表明局部抗菌疗法对健康人皮肤菌群

影响不大,但在对ICU患者使用抗菌药物时则需特别

谨慎,以避免破坏其皮肤菌群的稳定性并导致细菌耐

药性的产生。AD作为一种炎症性皮肤病,其发病机

制复杂,目前关于皮肤菌群与免疫系统相互作用在

AD疾病进展中的作用研究仍处于起步阶段。国外一

项研究采用培养组学等对 AD患者的皮肤微生物菌

群进行了分析,发现金黄色葡萄球菌丰度在AD组中

升高,且与高水平的免疫球蛋白E相关,并通过一系

列机制促进AD疾病的进展,而表皮葡萄球菌是唯一

在AD组和对照组均被发现的细菌,与金黄色葡萄球

菌发挥着相反的作用。因此,促进表皮葡萄球菌等皮

肤共生体的抗炎特性可以作为防止 AD进展的有效

策略之一[38]。
银屑病是一种慢性炎症性皮肤病,通常病程较长

且易复发,部分患者几乎终生无法痊愈,对患者的身

心健康产生较大的影响。LANGAN等[39]联合培养

组学与测序技术对银屑病患者病变部位与正常部位

的皮肤菌群进行了分析,发现银屑病的进展与厚壁菌

门丰度增加和放线菌门丰度减少有关,此外,患者皮

肤菌群多样性在患病期间降低,但在经过适当治疗后

有所恢复,这为研究银屑病的发病机制提供了新的思

路,提示患者皮肤菌群的多样性可能有助于对银屑病

治疗结果的预测。
微生物菌群在慢性创伤恢复中的重要性已得到

广泛认可,但具体机制及个体差异等尚未明确[40]。
OATES等[41]利用培养组学等技术对26例慢性创伤

患者的皮肤菌群进行了研究,结果显示,实验组皮肤

菌群多样性高于对照组,但两组皮肤菌群中分离出的

已知病原菌的多样性没有明显差异。这一结果与

WOLCOTT等[42]通过测序技术对2
 

936例慢性创伤

患者微生物菌群的研究结果基本一致。这些基于培

养组学的皮肤疾病研究为相关疾病的诊断和治疗提

供了独特的见解,充分证明了使用培养组学方法开展

皮肤疾病的研究的可行性,并值得继续推广。
2.6 在临床上的其他应用 培养组学还可以应用于

糖尿病足感染(DFI)的相关研究。国外一项研究对

16例DFI患者伤口浅表处取样进行培养,通过使用

10种不同类型的培养基共分离出204种细菌,其中厚

壁菌门细菌占50.0%,变形菌门细菌占44.4%,放线

菌门细菌占5.6%[43]。该研究还指出,不同培养基之

间的培养效率存在显著差异,常规用于DFI培养的哥

伦比 亚 血 琼 脂 和 巧 克 力 琼 脂 平 板 的 检 出 率 仅 为

53.0%,而使用显色性嗜血杆菌和抗万古霉素肠球菌

培养基时检出率为83%,加入肉汤大豆胨琼脂培养基

的检出率达到88%。这表明运用培养组学方法选择

合适的培养基对于准确鉴定DFI相关微生物菌群组

成具有重要意义,需进一步展开研究以寻求更快更高

效的DFI诊断方法。
常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死及

白质脑病(CADASIL)是一种遗传性脑小血管病。
LIU等[44]使用培养组学等多组学技术对24例CA-
DASIL患者和28例健康对照者的粪便样本进行分

析,证实了CADASIL患者的肠道微生物菌群发生了

明显改变,患者的脑-肠微生物轴之间存在紧密联系。
此外,该研究探讨了培养组学来源的变形梭杆菌在

CADASIL疾病进展中可能的作用机制,为 CADA-
SIL的发病机制研究提供了新的方向。

培养组学也被用于探究人类肠道微生物与长寿

之间的关系。LI等[45]使用培养组学和宏基因组学对

12例百岁老人及其周边的13例邻居的粪便样本进行

了培养和分析,发现与普通人相比,百岁老人的肠道

微生物菌群中丁酸盐产生菌的丰度显著降低,而大肠

埃希菌、猪脱硫弧菌和史密氏甲烷杆菌的丰度显著升

高,且菌群的丰度随着年龄的增长不断变化。这提示

百岁老人独特的微生物菌群可能有助于促进健康与

长寿,为进一步研究肠道微生物与长寿之间的关系奠

定了基础。
此外,培养组学也广泛应用于动物微生物菌群的

分析。张微等[46]开展的一项研究结合了培养组学与

MALDI-TOF
 

MS技术,对医院环境中昆虫样本的微

生物菌群进行了深入分析。该研究结果表明,联合这

两种方法可以高效地鉴定出医院环境中昆虫样本中

的菌株种属,为评估临床感染风险和制订预防控制策

略提供了新思路,同时也为后续类似研 究 提 供 了

参考。
2.7 培养组学应用的局限性 尽管培养组学在疾病

微生物组研究中展现出显著优势,但其仍存在一些局
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限性:(1)培养组学需要对大量样本进行分离和培养,
实验过程复杂且耗时较长,对于生长缓慢或生长条件

苛刻的微生物,获得纯培养物所需要的时间则更久,
这限制了其在大规模样本研究中的应用;(2)尽管通

过优化培养基和培养条件提高了微生物的可培养性,
但仍有部分不可培养的微生物或依赖宿主环境的共

生菌难以在现有实验室条件下生长,这可能导致研究

者对微生物多样性的低估;(3)单独使用培养组学无

法准确探究微生物的功能特性及其与宿主之间的相

互作用,需要结合宏基因组学、代谢组学等其他组学

技术才能更全面地揭示微生物的功能及其在疾病发

生发展中的作用。未来的研究应致力于解决上述问

题,以推动培养组学在疾病预防、诊断和治疗中的

应用。
3 结语与展望

  综上所述,培养组学在探究不同疾病的微生物菌

群特征及疾病的诊断和治疗中发挥着重要作用,尤其

是与宏基因组学等联合使用时,可以达到互补的效

果,有助于更全面地分析患者的微生物菌群。虽然培

养组学目前存在工作量较大、难以覆盖所有微生物及

功能研究受限等不足之处,但其仍是疾病微生物组研

究中不可或缺的方法。在未来,随着培养技术的不断

优化、多组学的联合使用及人工智能的持续发展,培
养组学有望为疾病微生物组研究提供更强大的支持,
并在更多领域得到广泛的应用和推广。
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