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摘 要：微生物的“暗物质”涵盖未被培养的微生物类群及其未知生物学特征，这一概念已被微

生物学界广泛认可。随着微生物研究模式的不断发展，研究人员相继提出了一系列关于微生物的

“暗物质”概念，且大量有关“暗物质”的研究进展已被报道。然而，这些概念内涵复杂且相互交

叉，其内在联系与区别尚未得到清晰梳理。本文系统梳理了当前各类微生物相关“暗物质”的概念

框架，并分析了微生物相关“暗物质”的研究方法及发展趋势。这将有助于微生物资源领域的研究

者更清晰地认识微生物相关“暗物质”的内涵与研究现状，推动微生物的“暗物质”资源挖掘工作向

更深层次迈进。
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Abstract: The dark matter of microbes, encompassing uncultivated microbial taxa and unknown 
biological features, has been widely accepted by microbiologists. With the advancement of 
microbial investigation methods, a series of dark matter concepts related to microbes have been 
successively proposed, and numerous research advances in this field have been well-documented. 
However, these concepts exhibit complex and overlapping connotations, and their inherent 
connections and distinctions have not yet been clearly clarified. This review work systematically 
summarizes the current conceptual frameworks of different dark matter types of microbes and 
analyzes the relevant investigation methodologies and their development trends. This article will 
help researchers in the microbial resource field gain a clearer understanding of the conceptual 
connotation and current research status of microbe-associated dark matter and promote the in-depth 
development of dark matter resource mining.
Keywords: microbial resources; dark matter; microbial dark matter; gene resources

微生物是全球生态系统的重要组成部分[1-2]，

蕴含着丰富的生物活性资源[3-4]。挖掘和解析微

生物资源是揭示其生态功能[5-6]、促进社会生产

力进步[7]的重要途径之一。其中，微生物中的

“暗物质”是一类重要的研究对象。“暗物质”是天

体物理学的经典概念，用于描述宇宙中推测存

在但难以直接观测的非发光物质[8]。微生物中的

“暗物质”被用于形容和强调微生物的未知成员、

生物学特征及功能物质。早在 2005 年，Filée

等[9]将细菌噬菌体描述为生物界的“暗物质”，以

此凸显它们的未知特性——尽管细菌噬菌体数

量庞大且分布广泛，但其中仅有极小比例已被

鉴定，绝大多数仍处于未知状态。2007 年，

Marcy 等[10]完善了微生物研究中的“暗物质”概

念雏形，指出地球上只有极小部分的微生物能

够在实验室条件下培养和研究，而绝大多数微

生物物种的特征只能通过序列数据进行推测和

描述。这些“大量存在” “被间接推测” “难以直

接检测”的特征，与天体物理学中的“暗物质”概

念十分相似[10]。Marcy 等[10]提出的这一理论框

架被后续一系列重要的“暗物质”研究[11-12]所引

用，为“暗物质”术语在微生物资源领域的蓬勃

发展奠定了基础。

无论是微生物的早期“暗物质”理论框架[10]

还是后续的相关研究[11]，序列分析始终是鉴定

和探究各类微生物相关“暗物质”的主要手段，

并持续推动着“暗物质”概念的发展和细化。相

较于针对已分离培养菌株的全基因组分析[13]，

宏基因组学手段可直接对自然环境样品中的

DNA 进行测序与分析[11,14]。通过宏基因组分析，

研究人员发现微生物群落中存在大量功能未知、

尚未得到注释和分类的 DNA 序列[11,15]，并将其
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统称为 “宏基因组暗物质 ” (metagenomic dark 

matter)[7,16-18] (图 1)。“宏基因组暗物质”已成为发

掘新型微生物类群 [19-21]和生物活性物质 [22-23]

的重要宝库。在此基础上，研究人员通过分析

宏 基 因 组 组 装 基 因 组 (metagenome-assembled 

genomes, MAGs) 和 单 细 胞 基 因 组 (single-cell 

genomes)，得以从基因组尺度解析环境微生物群

落特征[5,11]。这些研究表明，环境中广泛存在尚

未表征或难以培养的微生物基因组或物种，它

们被命名为 “微生物暗物质 ” (microbial dark 

matter, MDM)[24-27] (图 1)。MDM 是微生物中最

经典的“暗物质”概念，现已得到微生物资源领

域研究人员的广泛认可[28-32]。

随着微生物资源研究的不断深入，与微生

物有关的更多新型 “暗物质 ”概念被相继提

出[33-36]。然而，这些概念之间的联系和区别尚

未得到系统性梳理。例如，MDM 的范畴并不局

限于宏基因组来源的未知基因组，也包括基于

16S rRNA 基因扩增子发现的假定类群[37-38]；由

于 MDM 和宏基因组分析高度关联，部分研究

混用了 MDM 和“宏基因组暗物质”两个概念[15]。

此外，对于涉及微生物基因资源的众多“暗物

质”[34-36,39]而言，它们中的一部分来源于已培养

微生物的基因组[40]，而另一些则依赖于从宏基

因组[35,41]或 MDM[7]中发现。基于上述现状，本

文梳理了微生物领域中不同“暗物质”概念之间

的关系(图 1，表 1[11,18,35,39-46])，并对研究方法的

进展和融合前景进行了分析与展望，旨在帮助

微生物资源领域的研究者更全面、清晰地认识

“暗物质”研究现状。

1　　微生物物种资源微生物物种资源 ““暗物质暗物质 ””：：

鉴定和培养方法鉴定和培养方法

MDM 的核心定义为：基于现有技术手段难

以分离培养或充分表征的微生物类群及基因

组[11,47]。Lagkouvardos 等[48]认为，MDM 并非真

实存在的生物分类单元，因为理论上所有微生

物皆可被分离培养，MDM 的“不可培养性”仅源

于当前分离技术的局限。这一观点从侧面反映

了 MDM 研究领域的一个共识，即 MDM 的分

离培养极具挑战性。这一挑战推动了组学分析

手段的蓬勃发展[11,49-51]，促进了组学技术与新型

分离培养方案的逐步融合[24,52-54]，为发现、鉴定

和解析 MDM 提供了有力支持。

1.1　基于生物信息学的 MDM 分析及其

局限性

MAGs 是鉴定和分析环境样品中潜在 MDM

的重要数据来源[6,55]。然而，由于 MAGs 是通过

对宏基因组原始测序数据进行基因组重建

(reconstruction)获得的产物[55-56]，其承载的基因

组信息本质上是基于序列特征推测得到的[56]。

因此，如何从海量宏基因组数据中获得高质量、

高置信度的 MAGs 以开展对 MDM 的初步鉴定

和分析，仍是本领域的核心难题。这一难题引

发了领域内对 MDM 研究结果的质疑，主要集

中在 2 个方面：(1) DNA 污染问题，宏基因组样

品中的污染可能严重干扰基因组组装，导致获

得的 MDM 信息与实际不符[57]；(2) 死亡细胞争

议，即样本中被识别为 MDM 的成分可能并非

真正不可培养，而是本身已处于死亡状态[58]。

为降低宏基因组数据中 DNA 污染对 MAGs

组装质量的影响，Parks 等[55]制定了宏基因组组

装标准，并依据这一标准从宏基因组中获得了

完整性更高、污染程度更低的 MDM 基因组。

2020 年，该团队进一步提出将代表性基因组作

为参考进行物种命名，实现了对 MDM 基因组

的快速批量命名[59]。这种基于序列信息的 MDM

命名法(nomenclature)，在微生物分类学领域引

发了广泛的讨论和关注。长期以来，原核生物

命 名 始 终 遵 循 国 际 原 核 生 物 命 名 法 规

(international code of nomenclature of prokaryotes, 

ICNP)的相关标准。然而，ICNP 对活体生物材料

严格的要求标准，导致大量 MDM 无法获得有效

名称(validly published name)[60]。为解决这一问
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图1　微生物相关“暗物质”的分类示意图

Figure 1　Schematic representation of microbe-associated “dark matter” classification.
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表1　微生物序列特征“暗物质”的概念和研究方法

Table 1　Concepts and illumination methods of “dark matter” of microbial sequence features

Concept name

Metagenomic 
dark matter

MDM

Genomic 
dark matter

Dark matter 
proteins

Functional 
dark matter

Dark matter 
of proteomes

Metabolic 
dark matter

Chemical 
dark matter

Dark matter 
metabolites

Dark matter 
natural 
products

Biosynthetic 
dark matter

CRISPR dark 
matter

Dark matter 
of microbial 
transcriptomes

Object

DNA sequence

Microbial species, strains, and 
genomes

Proteins 
(including 
microproteins)

Proteins 
(including 
microproteins)

Proteins 
(including 
microproteins)

Proteins 
(including 
microproteins)

Natural products and BGCs

Natural products and BGCs

Natural products and BGCs

Natural products and BGCs

Natural 
products and 
BGCs

Non-coding 
sequences

Non-coding 
sequences

Proteins and genes

Proteins and genes

Proteins and genes

Microproteins

Secondary 
metabolites 
(belonging to 
natural products) 
and BGCs

Spacer sequences

Non-coding RNA

Sources

Metagenomes

Environmental 
samples and 
metagenomes

Genomes of cultivated 
microorganisms

MDM

Metagenomes

Genomes of cultivated 
microorganisms

Genomes of cultivated 
microorganisms and 
metagenomes 
(involving MDM)

Genomes of cultivated 
microorganisms and 
metagenomes 
(involving MDM)

Genomes of cultivated 
microorganisms and 
metagenomes 
(involving MDM)

Genomes of cultivated 
microorganisms and 
metagenomes 
(involving MDM)

Genomes of cultivated 
microorganisms

Genomes of cultivated 
microorganisms

Genomes of cultivated 
microorganisms

Illumination methods

Sequence annotation

Meta-omic profiling analysis, single-
cell genomics, single-cell Raman, 
culturomics, isolation chip, single-cell-
level microfluidics, and cross-feeding

Sequence annotation, genetic 
manipulation, expression, and 
purification

Sequence annotation and heterologous 
biosynthesis

Sequence annotation and structural 
clustering

Genetic manipulation, expression, and 
purification

Chemical synthesis and heterologous 
biosynthesis

Chemical synthesis and heterologous 
biosynthesis

Chemical synthesis and heterologous 
biosynthesis

Chemical synthesis and heterologous 
biosynthesis

Chemical synthesis, heterologous 
biosynthesis, and signal-induced 
expression enhancement

Sequence annotation

Genetic manipulation

References

[18]

[11]

[40]

[35]

[41]

[42]

[43]

[43]

[39]

[39]

[44]

[45]

[46]

MDM: Microbial dark matter; BGCs: Biosynthetic gene clusters.
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题，本领域的研究者于近几年发布了“从序列

数据描述原核生物命名法” (code of nomenclature 

of prokaryotes described from sequence data, 

SeqCode)[60]。SeqCode 独立于 ICNP，并且将基

因组序列纳入有效命名材料，其不但有助于规

范 MDM 的鉴定体系，更有望进一步促进 MDM

分析技术的进步。值得注意的是，张道锋等[60]

对 SeqCode 和 ICNP 进行的系统性分析指出，

SeqCode 仍面临诸多挑战：两大命名标准的并行

实施可能导致重复命名问题，而且 SeqCode 对

MDM 命名的有效性仍有待进一步验证。

除序列信息外，领域内研究者还尝试将其

他维度的信息纳入分析框架以进一步提升分析

准确性。Zamkovaya 等[61]将物种互作网络融入

宏基因组的重建和分类过程，这一方法不仅能

鉴定环境样本中的潜在 MDM 成员，还能揭示

其在群落中的生态学功能，即 MDM 在环境群

落中承担关键枢纽作用。此外，第 2 代测序技

术(如 Illumina 平台)是获取宏基因组数据集的主

要手段，但作为短读长测序技术，其局限性导

致微生物基因组中的大量信息被“隐藏”，难以

被有效表征和分析[62]。可实现长读长测序的第

3 代测序技术(如 Oxford Nanopore Technologies

和 PacBio Sequel II 平台)被认为是弥补这一缺陷

的有效手段[62-64]。这一观点已得到了后续研究

的验证。Kato 等[64]在 2022 年将第 3 代长读长测

序技术应用于宏基因组分析，成功获得了更高

质量的 MAGs，为鉴定 MDM 提供了有力支持。

尽管基于宏基因组的 MDM 鉴定方法持续

完善，上述局限性问题仍未得到完全解决[55]。

这些问题的核心争议在于：基于现有技术手段，

MAGs 本质上是通过混杂序列片段数据集推测

获得的结果，缺乏证明相关生物或细胞真实存

在的直接证据。相比之下，单细胞测序技术虽

然要求更高[11]，但因其能提供来自真实细胞的

直接证据，被视为突破宏基因组局限的关键[55]。

目前，单细胞基因组和宏基因组的联合分析已

经成为 MDM 研究的新兴方向[65-66]。此外，拉

曼光谱因能生成单细胞特异性的识别图谱[67-68]，

被应用于单细胞分析[69]和 MDM 鉴定研究中[49]。

这些融合拉曼光谱的微生物研究方法已与宏基

因组分析、单细胞基因组分析等手段相结

合[70-72]， 用 于 MDM 的 鉴 定 和 生 理 特 征 分

析[49,72]。Probst 等[49]先通过宏基因组分析发现一

类未被分离培养的古菌，再利用拉曼光谱显微

技术分析其生理特征；Song 等[72]则先通过单细

胞拉曼检测结果筛选出含有胡萝卜素的细胞，

再借助单细胞基因组测序鉴定出这些细胞中的

MDM 成员。值得注意的是，单细胞拉曼光谱检

测技术还可区分细胞的活体或死亡状态[73]，这

为解决上述“死亡细胞争议”提供了新的思路。

1.2　生物信息学技术助力 MDM 分离

培养

如前所述，分离培养是 MDM 研究的核心

难题，其主要障碍在于：MDM 在自然栖息地正

常生长所需的化学条件和物理参数，同实验室

培养体系存在显著差异[74]。一种主流的解决

方案是在实验室条件下尽可能还原自然栖息

地的营养条件[74-75]。此外，部分 MDM 的生长

依赖于与其他物种之间的相互作用，这一特

征使其难以被分离纯培养[74,76-77]。为应对上述

挑战，一系列分离培养方案应运而生，如分

离芯片(isolation Chip, iChip)[53]、单细胞微流控

技术 (single-cell-level microfluidics) [54]、交叉喂

养 (cross-feeding) [76] 等。其中， Vincy 等[53] 于

2025 年研发的 iChip 技术可基于多通道细胞扩

散原理实现对土壤样本中 MDM 细胞的回收、

分离和原位培养；微流控技术可通过微通道实

现对单细胞的捕获和分离，已广泛应用于涉及

单细胞分析的 MDM 研究[47,50,77]；交叉喂养指不

同微生物间通过共享代谢物实现的相互作用[78]，

部分 MDM 对交叉喂养的生长依赖性使其成为

基于共培养分离 MDM 的重要研究思路[76]。培

养组学(culturomics)体系作为一种高通量分离培

养方案，已和宏基因组分析技术发生融合[24,52]。
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Li 等[24]以沙漠土壤样品为研究对象，提出了“基

于培养组学的宏基因组学 ” (culturomics-based 

metagenomics, CBM)技术方案，成功分离培养出

了大量属于 MDM 范畴的候选细菌新分类单元。

该方案以高通量分离培养为基础，融合宏基因

组分析等生物信息学分析技术[24]，为 MDM 分

离培养提供了新思路。Nedjad 等[79]提出了一种

“逆向设计”思路：先通过 MDM 基因组注释构

建基因组级代谢网络，再据此逆向设计分离培

养的营养条件。上述案例均展现了生物信息学

技术和分离培养实验相融合的巨大潜力，是

MDM 分离培养方案的重要发展方向。

1.3　MDM 的原位观察技术助力分离

培养

鉴于 MDM 分离培养的高难度，部分研究

者转向了原位观察策略：在不进行体外分离培

养的情况下，利用荧光原位杂交(fluorescence in 

situ hybridization, FISH)技术对宿主生境依赖型

MDM 进行原位观察[80-81]。Lin 等[82]利用该技术

揭示了小鼠肠道 MDM 的分类、生长与分裂模

式，证明了 FISH 技术是揭示 MDM 动态变化的

强大工具。此外，FISH 技术可与质谱成像相结

合[83]。 Lackner 等[83] 以此阐明了海绵宿主内

MDM 的代谢特征，并提议将此类原位观察结果

用于定向设计 MDM 的分离培养方案。这类原

位观察方案不但可以提供实验观测证据，还可

与生物信息学分析形成互补，为破解 MDM “无

法培养”的难题提供全新视角。

2　　微生物的基因资源微生物的基因资源““暗物质暗物质””：：
概念与研究方法概念与研究方法

基因资源是微生物资源的重要组成部

分[41,84]。基于宏基因组[35,41]、MDM[7]和已培养

微生物基因组[40]中的未知基因，研究人员提出

了一系列“暗物质”相关概念[34-36,39]。然而，这些

概念在内涵上相互交叉，彼此间的联系和区别

尚未得到清晰梳理。本部分将系统梳理聚焦微

生物基因资源的各类“暗物质”，并探讨其内在

联系与研究方法进展。

2.1　微生物的蛋白相关“暗物质”

在微生物基因资源研究中，“基因组暗物

质”是具有代表性的典型概念(图 1，表 1)。Piao

等[40]以微生物纤维素酶基因为主要研究对象，

通过传统的序列注释技术，筛选出了与已知蛋

白序列相似性很低的蛋白及其编码基因，并

将这类源于已培养微生物基因组、编码未知

功能蛋白的基因序列定义为“基因组暗物质”。

微生物基因组编码的蛋白质还包括其他类型，

比如由小开放阅读框(small open reading frames, 

smORFs) 编 码 的 微 生 物 微 蛋 白 (microbial 

microproteins)[42,85]。smORFs 指真核生物中短于

100 个密码子[42,86]、原核生物中短于 50、70 或

100 个密码子[42] 的开放阅读框 (open reading 

frames, ORFs)序列，其序列规模较小，导致编

码的蛋白质难以被有效注释，其生物学功能

常受到质疑[42,85]。基于此，Fesenko 等[42]将这

类微蛋白定义为“蛋白质组暗物质” (dark matter 

of proteomes) (图 1，表 1)。目前，“蛋白质组暗

物质”研究只局限于已培养微生物基因组(图 1)，

尚未涉及宏基因组或 MDM 领域。

Pavlopoulos 等[41]通过分析全球宏基因组数

据，预测了超 11 亿个未被研究的蛋白质序列(无

法映射到公共参考基因组蛋白质家族中)，并将

它们归类为 “功能性暗物质 ” (functional dark 

matter) (图 1，表 1)。尽管该概念最初源于宏基

因组研究[41]，但后续也被用于描述已培养微生

物基因组中的未知蛋白[87]。此外，“暗物质蛋

白” (图 1，表 1)一词目前只出现在 MDM 基因资

源的研究中[35]，其可能专门指代 MDM 基因组

中的未知基因与蛋白资源。

2.2　微生物的天然产物相关“暗物质”

除直接编码蛋白的基因外，已培养微生物

基因组中的生物合成基因簇 (biosynthetic gene 

clusters, BGCs) [33,88]及其对应的天然产物[43,89]，
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也是重要的微生物基因资源。针对此类未知的

天然产物及其 BGCs，Santos-Aberturas 等[43]提

出了“代谢暗物质”和“化学暗物质” (chemical 

dark matter)的概念。尽管 Santos-Aberturas 等[43]

将多酮类、萜烯、脂质、多糖类等未知代谢物

称为 “代谢暗物质 ”，将未知肽类天然产物

(peptidic natural products, PNPs)称为 “化学暗物

质”，但未对这 2 个定义作出明确界定。此外，

Gurevich 等[89]也将微生物基因组中的 PNPs 称为

“代谢暗物质”。这些案例表明，“代谢暗物质”

和“化学暗物质”的内涵实质相同，均指代微生

物基因组中的未知天然产物及其 BGCs[43,88-89]。

基于相同的核心内涵，Williams 等[39]将此类物质

称为“暗物质代谢物” (dark matter metabolites)或

“暗物质天然产物” (dark matter natural products) 

(图 1，表 1)。值得注意的是，这些“暗物质”定

义同样适用于 MDM 或宏基因组来源的未知天

然产物资源[39,43]，因此这类概念的内涵趋于一

致，均指代未知天然产物及其 BGCs，而且涵盖

了已培养微生物基因组、宏基因组和 MDM 三

大来源。

在微生物研究中，与天然产物有关的“暗物

质 ” 通 常 包 含 了 次 级 代 谢 产 物 (secondary 

metabolites, SMs)[39,43,89]。微生物 SMs 指代不直

接参与生长、发育或繁殖，但可能在种间互作

中发挥作用的代谢产物[90]。由于分离培养菌株中

的部分 SMs 在常规培养条件下转录水平很低或基

本不表达[90-91]，这类“沉默”资源被进一步细分为

“生物合成暗物质” (biosynthetic dark matter)[39,44] 

(图 1，表 1)。

2.3　“暗物质”基因资源研究的方法融合

与已培养微生物的基因组相比[40]，宏基因

组和 MDM 中的基因资源“暗物质”难以通过遗

传操作直接研究，对生物信息学分析方法的依

赖性更强[84]。虽然传统的分析方法(如结合结构

域信息的功能注释、BGCs 预测、MAG 分析等)

仍在使用[92-94]，但其解析效率已难以满足海量

数据的挖掘需求[84]。针对这一现状，Hoarfrost

等[84]提出将深度学习技术融入宏基因组基因资

源“暗物质”的注释流程中；他们开发了名为

LookingGlass 的分析工具，通过深度学习整合复

杂的高维生物变量，不仅能以高置信度注释传

统方法无法识别的基因序列，还能捕捉序列间

的进化关系及生态信息(如丰度维度、深度趋势

等传统注释技术无法反映的信息)。此外，蛋白

质结构预测也被纳入微生物基因资源“暗物质”

的分析框架[41,95]。Pavlopoulos 等[41]在序列分析

的基础上，通过蛋白结构聚类分析，成功注释

了低序列相似性的基因资源。这一流程后续被

Sussfeld 等[95]采纳，用于解析海洋宏基因组数据

库中的“功能性暗物质”。

基因资源研究的终极目标是获取其编码的

生物活性物质。针对 MDM 难以分离培养的瓶

颈[11,47,74]，异源生物合成已成为挖掘此类基因资

源“暗物质”的主要手段[7,96]。Santos 等[7]实现了

分析技术与合成研究的融合，构建了从“宏基因

组分析与 MDM 鉴定”到“MDM 关键活性基因资

源注释”，再到“异源生物合成”的完整流程，为

从宏基因组和 MDM 中鉴定、挖掘、表达及利

用基因资源“暗物质”提供了优质范例。针对“生

物合成暗物质”的转录“沉默”特性，研究者通过

化学合成[97]、异源生物合成[44]和信号诱导表达

增强[98]等方式开展研究。例如，Zhong 等[98]通

过添加种间信号分子吲哚，激活细菌“沉默”

BGCs 的表达，显著提升了目标 SMs 的产量。

这类由序列分析引领、合成生物学技术跟进的

融合范式，正逐步揭开微生物基因资源“暗物

质”的神秘面纱。

3　　微生物的非编码序列微生物的非编码序列 ““暗物暗物

质质””及其研究前景及其研究前景

除可编码基因序列外，微生物基因组中的

非编码序列同样是重要组成成分，并被纳入“暗
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物质 ”的研究范畴。其中， “CRISPR 暗物质 ”

(CRISPR dark matter)[45]是典型代表(图 1，表 1)。

该概念特指原核生物基因组中来源不明的间隔

区(spacers)序列。原核生物通过 CRISPR-Cas 系

统获得对噬菌体的适应性免疫，这一过程高度

依赖于非编码的间隔区序列[99-100]。尽管间隔区

常因与病毒序列同源[99]而被 CRISPR 系统识别，

但是绝大多数间隔区序列的来源仍然成谜，

难以匹配相应的病毒片段[99]。此外，微生物

的非编码 “暗物质 ”概念也延伸至转录水平。

Wade 等[46]将微生物基因组中广泛存在的非编码

RNA (non-coding RNA, ncRNA)转录定义为“微生

物 转 录 组 暗 物 质 ” (dark matter of microbial 

transcriptomes) (图 1，表 1)。目前，“微生物转

录组暗物质”研究主要局限于已培养微生物的基

因组[45-46]，这可能由于宏基因组或 MDM 中

ncRNA 的研究仍面临技术瓶颈，且参考数据集

相对匮乏。由于 ncRNA 的表征依赖于实验室分

离培养和遗传操作体系[101]，宏基因组或 MDM

来源的 ncRNA 在未来较长时间内可能仍处于未

被揭示的“黑暗”状态。

已有研究表明，深度学习模型可通过捕捉

复杂的高维生物特征，预测和解析微生物基因

组中的基因资源“暗物质”[84]。因此，整合实验

数据和多维度信息训练深度学习模型，或许是

预测宏基因组来源“微生物转录组暗物质”的未

来发展方向。对“CRISPR 暗物质”而言，当前研

究仍聚焦于已培养微生物的基因组，其核心研

究方法是序列注释[99]。Rubio 等[99]在 2023 年对

6 种致病菌的数千个菌株进行基因组分析，发现

“CRISPR 暗物质”在这些菌株中具有独特的分布

特征和显著的分布差异。考虑到“CRISPR 暗物

质”的分布复杂性[99]及宏基因组的海量数据[84]，

基于多套宏基因组数据集开展的相关研究对硬

件算力与时间成本提出了很高要求，这可能是

目前尚未出现宏基因组层面“CRISPR 暗物质”研

究的主要原因。

4　　微生物非序列特征相关的微生物非序列特征相关的““暗暗
物质物质””

在微生物研究中，尽管 MDM 可指代微生

物物种本身[24]，但目前多数的“暗物质”聚焦于

序列层面的特征，如基因组[55]、基因序列[40]、

蛋白序列[41]、非编码序列[46]等。在序列特征之

外，一些非序列特征相关的“暗物质”在近年来

被相继提出。Racki 等[102]将细菌染色质中的多

聚磷酸盐(polyphosphate, polyP)定义为“细菌染色

质结构暗物质” (dark matter of bacterial chromatin 

structure) (图 1)。此外，由于抗生素耐药性质粒

的传播状态难以持续追踪，Sobkowiak 等[103]将

这类未被有效监测的质粒传播状态命名为“细菌

基因组监测的暗物质 ” (dark matter of bacterial 

genomic surveillance) (图 1)。需要强调的是，这

些非序列特征相关的“暗物质”目前仅处于初步

概念化阶段，尚缺乏深入的实证讨论。随着“暗

物质”研究维度的不断拓展，这些新兴“暗物质”

定义在未来的应用中或将面临更多挑战。

5　　总结与展望总结与展望

“暗物质”已成为微生物资源领域广泛认可

的重要术语[104]，它们不仅涵盖微生物物种及基

因组本身，还深入扩展至不同来源基因组中的

基因资源及其功能产物。微生物的“暗物质”研

究体系主要根植于“物种挖掘”和“基因资源开

发”两大维度，在揭示微生物生态功能、挖掘微

生物资源过程中发挥重要作用，并随技术进步

持续更新。然而，虽然“暗物质”概念在微生物

研究中发展迅速，但各类概念间的内在联系仍

不清晰。针对这一现状，本文从宏基因组、微

生物物种、基因组、基因资源、非编码序列及

非序列特征等多个维度，系统梳理了微生物研

究中各类“暗物质”之间的内在联系，并分析了

现有研究方法及未来融合方向。

目前绝大多数与微生物有关的“暗物质” (序

列特征类暗物质)均高度依赖生物信息学分析
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(图 1)。这契合了 Marcy 等[10]在 2007 年提出的

微生物领域“暗物质”基本概念框架，即这一“暗

物质”需通过序列特征分析推测其存在。然而，

近年来涌现的如“细菌染色质结构暗物质” “细菌

基因组监测的暗物质”等非序列特征相关的“暗

物质”，则脱离了单纯的序列分析框架，转而用

于强调更为广义的“生物学未知性”。这一趋势

既体现了“暗物质”概念在微生物领域的高度认

可，也引发了对其概念边界过度扩张甚至走向

无序化的担忧。

值得注意的是，序列特征类“暗物质”还存

在命名冗余的问题。例如，“暗物质代谢物” “暗

物质天然产物” “化学暗物质”等概念均用于描述

微生物的未知天然产物[39,43]。此外，微生物研究

中的部分“暗物质”的命名源自真核生物研究[46]，

不同研究方向研究者的认知差异可能是导致命

名冗余的主要原因之一。因此，未来亟需微生

物领域专家学者共同制定统一的“暗物质”命名

规范，建立清晰、严谨的命名体系。综上所述，

本文系统梳理了微生物资源领域的各类“暗物

质”概念及研究动向，为本领域研究者提供清晰

的概念框架，以期推动微生物界“暗物质”的资

源挖掘向更深层次、更具系统性的方向发展。
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