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BMC Biology 等杂志背靠背发表菌群研究方法及菌群性别的系列
论文

金秋10月收获季节，马占山学科组连续在线发表五篇医学生态学领域重要论文，其中包括：

BMC 旗下综合期刊BMC Biology背靠背发表两篇论文：第一篇作为研究方法(Methodology Paper) 发表了一项鉴定菌群样

本中特有物种、富集物种的算法。该算法实际发明于大约10年前，因为申请国家发明专利而拖延到现在正式发表。另一篇则是应

用该方法鉴定出了男女在15个相对应身体部位（例如男生口腔与女生口腔）各自特有或者富集的细菌种类。

这一组研究意义在于，研究方法可以应用于生物信息学领域绝大多数“特有（富集）”问题的分析，例如基因、宏基因、单细

胞表达、SNP突变、代谢产物、血清学等分析。事实上，这一算法技术也可以应用于生物医学领域之外的问题。例如如果将宇宙

中不同星球比喻为具有不同生态环境特征的“组别（groups or treatments）”（例如，火星、水星…），则寻找特有物种的问题

可以转化为寻找特有外星人的算法。事实上，这一问题的变换其实不需要比喻就不难理解。寻找菌群中特有物种和宇宙中外星人

问题区别可以归纳为两点：其一、宇宙中星球数量可能是无穷而不仅仅是火星与水星，该算法独特优点恰恰是处理具有“无限”特

征的问题，因为它提供了一种缓解NP-Hard问题的算法。NP-hard 问题是指需要超大规模算力才能找到最优解的问题。“超大规

模”可以理解为小到需要计算百万CPU小时，大到耗费“光年”CPU时间级别的问题。可以说，NP-hard问题解决是人类计算事业努

力的终极挑战，包括当今“火热”的AI技术。其二，目前人类仅仅是掌握了地球上生物清单，连月球上清单也几乎一无所知。因

此，也就谈不上该方法的应用，但其适用性原理则是显而易见。

而第二篇应用研究其实是对作者2019年发表于Advanced Science 关于“菌群性别”研究的进一步扩展，2019年研究揭示了

人类男女在7个方面的差异，当时为了保护专利申请，男女特有（富集）物种清单没有公布。2019年论文分析数据来自于2012年

发布的人类菌群宏基因计划（HMP）研究，该数据缺乏男性生殖系统菌群数据。最新研究包括了人类性行为之前和之后精液和阴

道各自独特和富集的物种。显然，特有物种和富集物种清单的掌握对于研究人类健康和疾病具有重要意义—包括益生菌开发、疾

病风险评估的生物标记物等。

第三篇论文为与李连伟博士合作完成的肺部肿瘤组织特有（富集）的菌种清单，显然为上述方法在肿瘤研究领域的应用。

第四篇为博士生乔玉亭关于肺部肿瘤组织菌群物种多样性以及网络多样性的研究，系学科组与华西医院胸外科梅建东主任合

作完成。发表于欧洲微生物学会旗下的 FEMS Microbiology Letters. 其中关于网络多样性研究应该是网络多样性方法在人类菌

群领域首次应用，其方法年初发表于昆明动物所新创立期刊《Zoological Research: Biodiversity and Conservation》。

第五篇为马占山在哈佛大学研究成果，研究示范了异质性(Heterogeneity)与多样性(Diversity)的区别和相似性。论文有意提

醒学界在诸多场合，异质性分析能够揭示多样性分析所难以企及的特征，因为多样性度量忽视了物种之间的相互作用。该论文发

表于生态学领域知名期刊 Oikos. 审稿人在向编辑推荐中使用了“extremely important” 的字眼。哈佛大学内部报告交流中也给

予了很高评价。
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