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第六章 组学大模型
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微生物组概况
微生物组二代高通量测序分析方法和应用



生物大模型综合实践，2025

微生物组概况
微生物丰度表及其常见分析方法

样本名

微
生

物
分

类 Alpha-diversity Beta-diversity 微生物丰度

差异微生物 微生物网络 多组学分析
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微生物组概况

微生物组数据挖掘

疾病诊断 污染源监测

微生物组数据量爆炸增长

传统机器学习方法

EM算法 随机森林 神经网络

发酵工艺优化
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微生物丰度表数据获取
使用aspera工具下载16S rRNA序列数据 ，并使用QIIME2工具包进行分析，了解微生物群落的组成和分类情况，
得到微生物的丰度信息

1. 首先，我们需要从EBI SRA数据库下载测序数据。
Aspera是一款高性能文件传输工具，适用于大文件下
载:

参数：
•-v : 打开详细模式，显示更多下载信息。
•-QT : 关闭加密传输。
•-l 400m : 限制传输速度为400Mbps。
•-P33001 : 使用端口33001。
•-k1 : 如果传输中断，从中断处继续。
•-i : 指定Aspera的密钥文件。可通过 which ascp 查找
asperaweb_id_dsa.openssh 的路径。
•--user era-fasp : 使用era-fasp用户进行连接。
•--mode recv : 设置为接收模式。
•--host fasp.sra.ebi.ac.uk : 指定主机地址。
•--file-list path.txt : 指定包含下载文件路径的文本文件。
•`./ : 下载到当前目录。

path.txt 的示例内容：
/vol1/fastq/ERR428/006/ERR4281016/ERR4281016_1.fastq.gz 
/vol1/fastq/ERR428/006/ERR4281016/ERR4281016_2.fastq.gz
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微生物丰度表数据获取

2. 安装并激活QIIME2环境

参数：
• conda env create -n qiime2-amplicon-2024.5 --file https://data.qiime2.org/distro/amplicon/qiime2-amplicon-

2024.5-py39-linux-con: 从QIIME2官方网站下载并创建名为qiime2-amplicon-2024.5的环境。
• conda activate qiiime2-amplicon-2024.5 : 激活QIIME2环境。
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微生物丰度表数据获取

3. 制作一个manifest表

在分析微生物组数据时，创建一个 Manifest 文件是关键的一步。这个文件详细描述了每个样本的文件路径及
其对应的测序方向，从而帮助 QIIME2 确认并读取的原始测序数据。Manifest 文件不仅是数据管理的基础，
也能保证后续分析的准确性。

• sample-id : 样本的唯一标识符。
• absolute-filepath : 原始FASTQ文件的绝对路径。
• direction : 测序读数的方向，forward表示正向读数，reverse表示反向读数。
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微生物丰度表数据获取

将数据导入QIIME2进行处理。导入步骤将原始FASTQ文件转换为QIIME2能够处理的.qza格式。

4. 数据导入

• qiime tools import : QIIME2的数据导入工具。
• --type 'SampleData[PairedEndSequencesWithQuality]' : 指定导入的数据类型为配对末端序列数据，且包含质量

信息。
• --input-path manifest.txt : 指定manifest文件路径。
• --output-path paired-end-demux.qza : 指定导入数据的输出文件路径和名称。
• --input-format PairedEndFastqManifestPhred33 : 指定输入文件格式，Phred33是FASTQ文件的质量编码格式。
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微生物丰度表数据获取
5. 拼接序列

将双端测序数据的正向和反向读数进行拼接。通过这一步骤，我们可以获得更完整的序列，从而提高下游分析的
准确性。

• qiime vsearch merge-pairs : 使用vsearch工具的merge-pairs命令。
• --i-demultiplexed-seqs paired-end-demux.qza : 指定输入的.qza文件，包含配对末端的序列数据。
• --o-merged-sequences data-merged.qza : 指定输出的拼接后序列文件。
• --o-unmerged-sequences data-unmerged.qza : 指定输出未能成功拼接的序列文件。
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微生物丰度表数据获取
6. 可视化查看数据质量

• qiime demux summarize : 使用demux插件的summarize命令生成数据质量报告。
• --i-data data-merged.qza : 指定输入的拼接后序列文件。
• --o-visualization data-merged.qzv : 指定输出的可视化文件。
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微生物丰度表数据获取
7. 去噪

为了确保数据的准确性，去除测序过程中产生的噪音和低质量数据是至关重要的一步。选择合适的去噪方法能够
显著提升下游分析的可靠性。

使用Deblur去噪 使用DADA2去噪
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微生物丰度表数据获取

8. 下载分类器

从QIIME2官网下载分类器文件，分类器用于对特征序列进行物种注释。

• wget : 下载文件的命令行工具。
• -O "gg-13-8-99-515-806-nb-classifier.qza" : 将下载的文件命名为 gg-13-8-99-515-806-nb-classifier.qza 。
• "https://data.qiime2.org/2021.4/common/gg-13-8-99-515-806-nb-classifier.qza" : 文件下载地址。
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微生物丰度表数据获取

9. 物种注释

使用qiime2官方提供的分类器对特征序列进行物种注释。

• qiime feature-classifier classify-sklearn : 使用feature-classifier插件的classify-sklearn命令进行物种注释。
• --i-classifier gg-13-8-99-515-806-nb-classifier.qza : 指定分类器文件。
• --i-reads rep-set.qza : 指定输入的代表性序列文件。
• --o-classification taxonomy.qza : 指定输出的物种分类文件。
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微生物丰度表数据获取

10. 查看物种注释结果

将物种注释结果进行可视化，生成易于理解的报告。

• qiime metadata tabulate : 使用metadata插件的tabulate命令生成可视化报告。
• --m-input-file taxonomy.qza : 指定输入的物种分类文件。
• --o-visualization taxonomy.qzv : 指定输出的可视化文件。
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微生物丰度表数据获取

11. 利用biom完成丰度表
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单细胞大模型实践（以scGPT为例）
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单细胞大模型实践

scGPT数据嵌入方式

基因嵌入

表达量嵌入

条件嵌入（不同批次、不同组学等）
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单细胞大模型实践

scGPT预训练
传统因果语言建模采用
的下三角注意力掩码

基因表达矩阵无前后排列关系，根据已知表达量基因预测未知表达量基因
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单细胞大模型实践

实操：微调scGPT进行细胞注释

参考：
https://github.com/bowang-lab/scGPT/blob/main/tutorials/Tutorial_Annotation.ipynb

使用pip安装scGPT

解压实操资源

包含预训练模型与示例数据

根据细胞的基因表达特征进行细胞类型分类
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单细胞大模型实践

数据导入与预处理

单细胞表达数据一般保存为h5格式，使
用scanpy库进行快速读写与预处理
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单细胞大模型实践

数据导入与预处理
构建标签

仅保留预训练中存在的基因
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单细胞大模型实践

数据导入与预处理 采取与scgpt一致的预处理策略，将每个
基因的表达量根据大小分到51个区间中
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单细胞大模型实践

数据导入与预处理

根据不同的细胞类型进行层次采样，划
分训练集与验证集
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单细胞大模型实践
数据导入与预处理

将基因根据词表进行标量映射
（tokenize），并将长度不足的样本使
用<pad>补齐，在样本的最开始加上
<cls>进行细胞全局信息的捕捉
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单细胞大模型实践
数据导入与预处理

构建数据集，匹配模型接收的数据格式：

gene_id: 经过tokenize后的基因

values: 对应基因的表达分箱

target_values: 需预测的表量，仅在预训练

中需要

batch_labels: 批次id，处理多批次数据时

需要

celltype_labels: 细胞类型标签
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单细胞大模型实践
导入预训练模型

使用scGPT_human作为基础模型

strict=False 避免分类层参数无法匹配产生冲突
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单细胞大模型实践

预训练模型微调

最大训练轮数

初始化最佳acc

使用交叉熵作为分类任务的损失函数



生物大模型综合实践，2025

单细胞大模型实践

预训练模型微调

反向传播计算梯度

更新模型参数

清空梯度
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单细胞大模型实践
预训练模型微调

在验证集上推理，并计算模型在验证集上的准确性表现

根据验证集的表现更新最佳验证准确性，并

保存在验证集上表现最好的模型

每一轮训练后打印训练损失，验证损失与验

证准确性
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单细胞大模型实践
测试集评估
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单细胞大模型实践
测试集评估

在关闭梯度计算的条

件下对每个测试集样

本进行推理
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单细胞大模型实践

测试集评估
混淆矩阵可视化
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单细胞大模型实践

测试集评估
TSNE降维可视化
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课堂作业

• 1. 思考题：组学大模型（如scGPT）相比传统组学数据分析方法
有哪些优势？请从数据嵌入方式、预训练策略以及在细胞类型注
释等下游任务中的表现等方面进行分析

• 2. 实践题：选择以下任一任务完成：
• 微生物组分析：使用QIIME2分析16S rRNA测序数据，完成从原始数据

下载到物种注释的全流程，并生成微生物丰度表和多样性分析报告

• 单细胞分析：使用scGPT对单细胞表达数据进行细胞类型注释，完成数
据预处理、模型微调和结果评估，提交混淆矩阵和t-SNE可视化结果
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课外学习

• 参考资料：
• 1. scGPT: toward building a foundation model for single-cell 

multi-omics using generative AI (Nature Methods, 2024)

• 2. Reproducible, interactive, scalable and extensible 
microbiome data science using QIIME 2 (Nature Biotechnology, 
2019)

• 3. QIIME2: https://qiime2.org/

• 4. 单细胞Scanpy流程学习和整理

https://www.nature.com/articles/s41592-024-02201-0
https://www.nature.com/articles/s41587-019-0209-9
https://blog.csdn.net/zfyyzhys/article/details/142575789

