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//// 摘 要 ：主 要 论 述 了 链 霉 菌 的+种 诱 变 方 法 ，即 物 理 诱 变 、化 学 诱 变 、空 间 技 术 诱 变 和 复 合 诱 变 。同 时 对 这

+种 方 法 的 原 理 及 具 体 操 作 方 法 进 行 了 简 要 的 阐 述 。其 中 物 理 诱 变 中 的 紫 外 线 诱 变 方 法 是 一 种 使 用 时 间 长 、

效 果 好 、设 备 简 单 、值 得 推 广 的 诱 变 剂 。化 学 诱 变 方 法 中 的012、%$134、567和89:;也 取 得 了 很 好 的 效 果 。近

年 来 用 宇 宙 系 列 生 物 卫 星 、科 学 返 回 卫 星 、空 间 站 及 航 天 飞 机 等 空 间 飞 行 器 ，进 行 搭 载 微 生 物 材 料 的 空 间 诱

变 育 种 是 培 养 新 的 生 物 菌 种 的 一 种 有 效 方 法 。 将 以 上 诱 变 方 法 结 合 起 来 使 用 <可 取 得 更 好 的 诱 变 效 果 。
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//// 放线菌是产生抗生素活性最大的一类微生物，迄今已在 工 业 、医 学 、农 业 上 都 有 利 用 抗 生 素 成 功

的实例，而链霉菌又是放线菌中抗生素的主要产生菌，具有广泛的物种多 样 性 和 代 谢 多 样 性 ，是 重 要

的资源微生物，但在链霉菌中普遍存在遗传不稳定性，而引起抗生素产量 下 降 。 因 此 ，各 国 学 者 不 断

研究提高抗生素产量的方法，已期获得更大产量的抗生素，而提高产量的最重要途径是通过育种改变

生产菌种。诱变育种是一种简便易行而且快速的选育方法，因而在抗生素的菌种筛选中应用最广泛。

本文就链霉菌诱变育种的几种方法做了简要论述。

!// 物理因子诱变方法

!-!// 紫外线诱变法

紫 外 线 是 一 种 使 用 时 间 长 、效 果 好 、设 备 简 单 、值 得 推 广 的 诱 变 剂 ，大 约 有 %">的 高 产 抗 生 素 产

生菌都曾经用过紫外线这一诱变方法。具体操作方法是将斜面培养物制备成单孢子悬液或原生质体

放 在 磁 力 搅 拌 器 上 ，开 紫 外 灯,#"?，距 #"@A*照 射 不 同 的 时 间 后 ，涂 平 皿 ,为 防 止 回 复 突 变 ，紫 外 线 诱

变后的操作应在红灯下进行*进行培养，然后挑取不同形态的单菌落接斜面，进行摇瓶发酵筛选。用此

种方法，以土霉素产生菌龟裂链霉菌 8B$( 为出发菌株，经过紫外线诱变后，筛选的菌株于出发菌株相

比发酵效价提高了 !&-+>，发酵指数提高了 (#-C>。黄世文等对淡紫色吸水链霉菌进行紫外线诱变，

所获菌株发酵液对水稻纹枯病和恶苗病的抑杀效果比原始菌株明显提高，并且证实用菌悬液涂培养

基之后先在 (%!培养 (+/D，再在紫外灯下诱变菌株比涂后直接照射和直接照射菌悬液所获得的诱变菌

株的生测效果好，这可能是微生物在培养 (+/D 后，正处在分裂生长的初始阶段，当受到外部“ 能量”作

用时较易发生变异。孟勇等以带棒链霉菌为出发菌 ，经 紫 外 线 诱 变 ，筛 选 到 ! 株 抗 (""!"$#EFA8的 舒

巴坦钠突变株 AGH!，AGH!菌株产克拉维酸的效价达到 %#+-&"!"$)EFA8<比出发菌株提高了 !-!% 倍。张

雪松以金色链霉菌为出发菌株< 经溶菌酶作用制备原生质体，然后以紫外线对原生质体进行诱变处

理，获得四环素高产菌株，第 (" 号菌株相对效价为 !-(%+。
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!"#$$$ 激光辐照诱变法

一定量的激光照射生物体，其能量被生物大分子直接或 间 接 吸 收 以 后 ，可 引 起 分 子 激 发 光 解 离 、

分解及生物大分子的自由基反应等，从而导致 %&’ 分子或染色体发生畸变，使生物性状发生突变，这

为选育和改良生物品种，提高生物品质提供了有利条件。

!"#"!$$ ()*&) 激光诱变法

()*&) 激光辐照后引起抗生素产量变化的机理尚不太清楚，但是 +,-./曾通过实验证明在一定

的能量密度范围内，波长在 0!1!23145的 ()6&) 激光对细胞内 %&’ 合成有刺激作用，即加速细胞内

%&’ 合成率。陈五岭等报道 ()6&) 激光对红霉素链霉菌孢子及原生质体的诱变效应。分离到红霉素

发酵单位提高 #7"#8的辐照株。研究了 ()6&) 激光对金霉素9:",;<)/=,>?)4@A简称 :,B孢子的诱变效应。

结果表明，小剂量 ()6&) 激光对 :,孢子的萌发具有促进作用A大剂量 ()6&) 激光的照射对 :,的孢子

具有致死作用C激光诱变 :,孢子的正变率最高达到 0"08。采用 ()6&) 激光对金霉素链霉菌原生质体

诱变处理，再生菌株产抗能力与其本菌株相比，四环素产量平均提高 D"E#8，最高提高 #1"08。()6&)
激光和聚乙二醇对红霉素链霉菌和龟裂链霉菌灭活原生质体融合，融合子产抗能力与亲本相比，最多

提高了 #2"1F8，且具有良好的遗传稳定性。

!"#"#GG 铜蒸气激光诱变育种

吴振倡等首次报道铜蒸气激光辐照林肯链霉菌，获得高产菌株，最高发酵单位比对照株提高 !3"28。

同样用铜蒸气辐照天蓝淡红链霉菌，获得发酵单位比对照株提高 !F"78高产株，最高发酵单位曾达国

内最高水平。

!"EGG 微波诱变育种法

微波是一种高频率的电磁波，利用微波进行诱变具有设备简单、操作简便和安全可靠的特点。其

诱变原理是能刺激水、蛋白质、核苷酸、脂肪和碳水化合物等极性分子快速震动。在#GF31GH(I频率作

用下A水分子能在!G@内!21"来回震动#F"3#!12次。这种震动能引起摩擦，因此可以使得单孢子悬液内 %&’
分 子 间 强 烈 摩 擦 A孢 子 内 %&’ 分 子 氢 键 和 碱 基 堆 积 化 学 力 受 损 ，使 得 %&’ 结 构 发 生 变 化 ，从 而 发 生

遗传变异；微波具有传导作用和极强的穿透力，在引起细胞壁分子间强烈 震 动 和 摩 擦 时 ，改 变 其 通 透

性，使细胞内含物迅速向胞外渗透。在试验中，究竟是微波辐照直接作用于微生物 %&’ 引起变异，还

是其穿透力使细胞壁通透性增加，导致核质变换而引起突变，目前尚不明 了 ，有 待 进 一 步 研 究 。 陈 力

力采用微波诱变方法对井冈霉素生产菌株进行诱变处理，挑取单个菌落摇 瓶 初 筛 、复 筛 ，测 定 化 学 效

价，获得 F 株平均效价比出发菌株分别高出 !7"3、!3、#1 和 #!"78的突变株。采用沙土管长时间保存

后连续传代 F 次，代间效价差异不明显，遗传性能稳定。

!"FGG 离子注入诱变育种方法

离子束是一种新的诱变源，离子注入法是近年来微生物育种中较新的一种育种方法。其诱变原理

是 微 生 物 在 核 能 离 子 注 入 后 ，受 到 不 同 程 度 的 损 伤 ，大 到 整 个 细 胞 形 态 、各 种 亚 细 胞 结 构 的 变 化 ，小

到组成细胞的生物大分子的变形，从而导致基因突变。它对生物体是集能 量 沉 积 、动 量 传 递 、质 量 沉

积和电荷中和与交换于一体的联合作用。因此，它与目前其他的诱变源相比，可以获得更高的突变率

和更广的突变谱，由于其能量、质量、电量、剂量具有多种组合可能，因而可以在不同的 作 物 及 菌 种 的

诱变育种中发挥巨大的作用。例如，向砥等利用离子注入选育高产壮观链 霉 菌 ，获 得 高 产 菌 株 ，效 价

较出发菌株提高了 !1#"E8。桑金隆等通过离子注入诱变选育之江菌素产生菌，筛选到 ! 株高产菌株，

其效价比出发菌株提高 F 倍多。

!"3GG 01J/G! 射线诱变育种法

魏赛金等采用不同剂量的 $%&’! 射线，对南昌霉素产生菌诱变处理，初筛摇瓶产量正突变率达 ()*%+,；

复 筛 摇 瓶 发 酵 效 价 比 出 发 菌 株 提 高 -%,以 上 的 有 )% 株 ，占 初 筛 菌 株 的 -,；连 续 . 批 摇 瓶 发 酵 试 验

平均产量比出发菌株的产量提高 -%,以上；有$个菌株摇瓶产量分别比出发菌株提高$%,，其中/株平

均摇瓶产量比出发菌株提高0%,以上。王海彬以阿维链霉菌为出发菌株进行$%&’! 诱变处理后，筛出

缬氨酸缺陷型回复突变株。其摇瓶发酵单位可达到) $%% " 1K23，比出发菌株提高//,。还有一些其它

( 期 $/陈立梅等：链霉菌诱变育种方法综述



的诱变方法，如离子束诱变法、快中子诱变法和通电处理法等，这些诱变 方 法 也 取 得 了 很 好 的 诱 变 效

果。

! 化学因子诱变方法

化学诱变主要是导致碱基对的转换、缺失和易位等，如氯化 锂 诱 变 ，普 遍 认 为 是 它 导 致"#$%&碱

基对的转换或导致碱基的缺失。甲基黄酸乙酯’()*+诱导的突变株大多数是点突变，首先是鸟嘌呤的,-

位置被烷基化，在./"的复制过程中，烷基化的鸟嘌呤与胸腺嘧啶配对，导致碱基的替换，即%0&变为"0#。

化学诱变剂的种类很多，如烷化剂、亚硝基化合物、叠氮化物、碱基类似物、抗生素、羟胺和吖啶等。当前在

链霉素诱变育种上应用的主要是甲基磺酸乙酯’()*+、12&3 、/45*,6、亚硝基胍’/#%+、盐酸羟胺、7$锈

尿 嘧 啶 ’7$89+、乙 烯 亚 胺 ’(:+、亚 硝 酸 ’/"+和;$甲 氧 基 补 骨 脂 素 ’;$)<=+等 ，其 中()*、;$)<=、/#%和

12&3等都取得了很好的效果。如利用共突变理论，采用()*诱变剂进行诱导处理，使诱变孢子的./"产

生高频率的突变，筛选到高产菌株，使发酵单位比出发菌株提高>-?@A。蒋世春报道，经;$甲氧基补骨

脂素诱变天蓝淡红链霉菌，获得B株摇瓶产量稳增C?@CA的高产株。郎莉莉用同样的方法诱变肉桂地

链霉菌，曾获得摇瓶发酵产量增幅达C?7A的高产株，并已在国内应用。

6 空间技术诱变育种

微 生 物 空 间 生 物 学 效 应 研 究 的 是 空 间 环 境 因 子 ’如 微 重 力 、强 辐 射 和 低 真 空 等 +对 活 的 微 生 物 菌

体的作用及生物对这种作用所做出的反应变化。因此，运用空间技术进行的微生物诱变育种是培养新

的生物菌种的一种有效方法。近年来，人们利用宇宙系列生物卫星、科学 返 回 卫 星 、空 间 站 及 航 天 飞

机等空间飞行器，进行搭载微生物材料的空间诱变育种。通过外层空间特殊的物理化学环境，引起菌

种的 ./" 分子的变异和重组，从而得到生物效价更高的高产菌种。如王璋等将生产微生物谷氨酰胺

转氨酶’)#%+链霉菌 DEFF?1$GB 的孢子和斜面培养菌体搭载“ 神舟”四号无人飞船，并在斜面中添加诱

变剂亚硝基胍’/#%+。结果筛选到 7 株性能优异、遗传性状稳定、产酶活力提高了 6HA以上、能够稳定

发酵和生产高于 6?7 I!G1 的 )#%，集中体现了航天飞船搭载的空间诱变育种 技 术 效 果 。 北 京 、上 海

所进行 @ 年联合攻关，在“ 神舟”一号、二号、三号和四号上连续进行菌种太空搭载诱变 ，筛 选 并 获 得

高发酵单位的 5#$C 菌株，使产品品质大幅度提高，终于产出了“ 新泰乐系列产品”。骆爱群等在返回

式卫星上进行搭载 /:JJ, 霉素产生菌圈状链霉菌，结果 /:JJ, 霉素产生菌效价提高 B6AKB;A。

@ 复合诱变育种

采用两种或两种以上的方式进行诱变育种，在链霉菌的诱变育种上已经取得了很好的效果。如贺

筱蓉等采用紫外同平板梯度浓度的 亚 硝 基 胍 、纯 铜 蒸 气 混 合 诱 变 ，筛 选 到 高 产 菌 株 效 价 提 高 76?!A，

其原理可能是激光对经理化处理的微生物细胞有修复作用，使正突变率提高。但也有复合诱变使效果

降 低 的 例 子 。 如 吴 振 倡 等 在 相 同 的 条 件 下 铜 蒸 气 辐 照 龟 裂 链 霉 菌 比 其 随 后 又 用 12&3 复 合 处 理 效 果

好，可能是与 12&3 提高了细胞的修复系统的活性有关。现具体介绍几种复合诱变方法的例子：齐秀兰

等 以 妥 布 霉 素 产 生 菌 黑 暗 链 霉 菌 "#&&BC>!H 为 出 发 菌 株 经 紫 外 线 处 理 ， 获 得 产 量 较 高 的 稳 产 菌 株

9L$7>M又对其高温处理，得到 B 株 #$7@B 菌株，再对其进行原生 质 体 制 备 ，分 别 用 9L、9L 加 12&3 以

及亚硝基胍 /#% 诱变原生质体，获得 @ 株高产菌株其效价比原株提高 BB7AKB7HA。冀伟等应用统计

学对林肯链霉菌诱变育种进行研究，证明 9LN7$89 效果明显优于单独的紫外诱变。王金发等用 9LN
亚硫酸氢钠诱变龟裂链霉菌的原生质体获得 B 株产率提高 7;A的菌株。李永泉等利用激光和微波两

种 物 理 因 子 ，对 去 甲 基 金 霉 素 产 生 菌$金 霉 素 链 霉 菌 进 行 诱 变 处 理 ，筛 选 得 到 高 产 株 ，使 发 酵 效 价 提

高了 -7?@A。

7 讨 论

由于各种诱变剂对微生 物 ./" 的 作 用 位 点 和 方 式 不 尽 相 同 ，因 此 ，反 复 使 用 同 一 诱 变 因 子 会 出

-@ 6B 卷吉 林 农 业 科 学



现钝化现象，可能引起微生物的回复突变，这就要求在链霉菌进行诱变育种时要尽量选用新的诱变因

子，才会有较大可能性取得成功。

诱变育种包括诱变和筛选两部分。筛选的工作量相当大，而采用理化因子对出发菌株做诱变处理

后 筛 选 出 耐 药 性 突 变 株 ，然 后 通 过 摇 瓶 复 筛 出 高 产 菌 株 ，可 达 到 淘 汰 野 生 型 、浓 缩 突 变 型 的 目 的 ，大

大减轻初筛工作量，提高菌种选育的工作效率。

原生质体由于去除外壁障碍，因而对各种诱变剂敏感性 较 强 ，往 往 正 突 变 率 高 ，因 而 利 用 原 生 质

体直接诱变经过多种诱变剂处理过的钝化株而言，是一种较有意义的诱变方法。

诱变育种这种传统的育种方式虽然有弊端!但也具有菌种遗传稳定性高、简便、易行和安全等优点!
仍然是链霉菌育种不可缺少的育种手段。而基因工程育种是链霉菌育种的发展方向。抗性基因、生物合

成基因的克隆能直接大幅度提高抗生素产量；外源 "#$ 在链霉菌克隆系统中的表达!大大开拓了人类

对微生物的利用范围。迅速发展的重组 "#$ 技术自身还在不断完善!从而能克服诸如工程菌不稳定和

外源蛋白的分泌等问题。总之!链霉菌育种技术将随着其它相关学科的发展而不断发展与完善。
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