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摘  要：基因组重排作为一种实用高效的育种技术，在缺乏遗传背景认知和可操作遗传体系等

条件下，可以突破微生物种属间的限制，经过多轮递推的原生质体融合来加速其人工定向进化，

在微生物菌种改良及代谢产物开发和产业化等研究领域得到了广泛应用。步入后基因组时代，

快速发展的组学和生物信息学使基因组重排成为连接各种微生物育种方法的重要纽带，为我们

深入探索微生物复杂的代谢网络和全局调控机制，更为精准地实施对微生物的人工调控和定向

进化提供了契机。本文系统性地回顾了近年来基因组重排在微生物菌种选育中的应用研究，尤

其针对围绕其开展的组学研究进行了详细阐述，并对基因组重排与组学、生物信息学和合成生

物学等新兴技术的联合应用进行了展望。 
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Abstract: As a practical and efficient strain breeding technology, genome shuffling has circumvented 
the essential requirements of comprehensively cognized genetic background and operable genetic 
system for the microbial manipulations, and could break through the species limit to accelerate the 
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directed evolution of important microorganisms via the recursive protoplasts fusion. Hence it has 
been widely applied for the strain improvement and the industrial development of various 
metabolites in the microorganisms. In the post genomic era, the rapid development of omics and 
bioinformatics make genome shuffling as an important bridge to link different strain breeding 
methods, and enable us to explore the complex metabolic networks and global regulatory 
mechanisms in microbes, which provides an opportunity to design the accurate manipulation for the 
directed evolution of target microorganism. This paper has systematically summarized the recent 
applications of genome shuffling in the microbial strain improvement, the research progresses 
involving related studies in genomics, transcriptomics and proteinomics are especially described in 
detail. Moreover, the great potential of combinative applications of genome shuffling with omics, 
bioinformatics, and synthetic biology, are also forecasted. 

Keywords: Microbial metabolites, Strain improvement, Genome shuffling, Omics, Bioinformatics analysis 

微生物代谢产物与社会发展息息相关，比如乳

酸、丙酸、乙醇和丙二醇等初级代谢产物是替代传

统石油化工实现绿色制造和生物质能源开发的重

要基础[1]；而结构和活性多样化的次级代谢产物则

是新药开发的主要源泉[2]。作为发酵工业核心的微

生物菌种，因在人工培育条件下极易出现耐受性

差、生物利用度低和产能不足等缺陷，是微生物代

谢产物开发及其产业化所必须面对的重大挑战。微

生物菌种选育就是为了获得产量提高、遗传稳定、

适应人工条件的发酵友好型高产菌株。传统的随机

诱变育种无需了解微生物及其代谢产物的遗传背

景，但选育过程费时费力且正突变效率较低[3]。而

基于合成生物学技术的代谢工程育种虽然在产量

提升和衍生物开发等方面卓有成效[4]，但其成功与

否严格取决于微生物的遗传可操作性和对目标代

谢产物生物合成及调控机制的认知，并且受限于特

定代谢途径的局部调控而无法全面提升微生物的

性能；此外，在微生物复杂的基因转录和代谢网络

调控背景下如何确定有效的基因靶标也是该技术

的关键瓶颈[5]。随着基因组学和生物信息技术的快

速发展，针对微生物的探索已正式步入了后基因组

时代，即不再局限于对单一基因或蛋白质的研究，

而是在基因组和系统水平上全面分析多个基因或

蛋白质的功能。基因组重排(Genome shuffling)[6]

利用多轮递推原生质体融合对微生物进行全基因

组范围的基因片段重组和交换，以累积有益突变来

实现目标微生物的人工定向进化。这种实用高效的

技术不仅是传统育种方法的有效补充和延伸，还为

我们通过组学研究(基因组、转录组和蛋白组等)系
统地解析微生物基因转录表达和代谢网络提供了

平台，将有助于特定基因靶标的甄选，为通过合成

生物学技术实现更为高效的微生物育种和精准人

工调控创造条件。本文将对基因组重排在微生物菌

种选育中的应用研究进行介绍，尤其针对近年来围

绕其开展的组学研究进展进行详细阐述。 

1  基因组重排技术在微生物菌种选育中的
应用简介 

基于基因组重排的微生物菌种选育主要包括

4 大步骤[7](图 1)：(1) 构建具有基因和表型多样性

的亲本文库。主要通过物理(辐射、紫外线等)、化

学(化学诱变剂、生物制剂等)和核糖体工程等多元

化手段来诱导随机基因突变并筛选获得性状或/和
性能改良的正向突变菌文库[8]，以及其它具有特定

表型的不同种属的微生物菌种等。一般具备特征筛

选标记(如抗生素抗性等)或/和表型(如耐酸、耐热)
的亲本更利于后续的原生质体融合及筛选，并可在

基因组重排过程中得到有效地累积；(2) 原生质体

的高效制备。由于原生质体制备尚无普适性方法，

主要采用酶解法去除细胞壁，因此酶的种类和用

量、酶解时间、温度和 pH 等都会直接影响原生质

体的质量[7]，需要对上述诸多条件进行优化才能获

得高质量的原生质体；(3) 原生质体的理性融合。

一 般 需 要 盐 类 (硝 酸 盐 、 氯 化 物 、 葡 聚 糖 硫 酸 
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图 1  基因组重排的技术流程概括 
Figure 1  The general process of genome shuffling 
 
 

盐等)、电场、多聚化合物(聚乙二醇、聚乙烯醇等)[7]

等外界诱导或刺激来有效地促进融合，而融合模型

的理性设计与后续的突变菌筛选密不可分，对目标

菌种的定向进化有直接影响。以原生质体灭活融合

为例，在利用物理或化学方法损伤原生质体生理结

构使其失去再生能力后，只有采取不同机制(高温

灭活、紫外线灭活、化学试剂灭活等)灭活的亲本

之间才能发生互补融合并恢复再生，因此该融合模

型十分适用于缺少遗传标记和显著表型的亲本[8]。

作为基因组重排的核心过程，原生质体融合可以突

破种属间界限，极大地扩充了基因组重排的范畴和

多样性；(4) 基因组重排突变菌的高效筛选和验

证。主要是基于融合模型中不同亲本的差异化特性

(如抗生素抗性、发酵环境耐受性、产量差异等)进
行针对性的筛选，从而在融合子中富集多种有益的

突变。目前常用方法主要包括互补筛选(营养缺陷

型互补、抗性互补、代谢互补抑制)、差异筛选(物
理特性、生理特性、不同抗性)、荧光标记筛选[9]

等，其中抗生素抗性和包括酸碱、温度、化合物(底 

物、产物和副产物等)等在内的条件耐受性，因其

鲜明的筛选标记近来在基因组重排的筛选中广为

应用[10-12]。在筛选到目标融合子后，还需对其进行

性能和遗传稳定性等多方面的综合评价及验证，

最终才能获得预期的满足应用开发需要的工业改

良菌种。 

2  基因组重排在微生物代谢产物开发上的
应用 

基因组重排在微生物育种中最主要的应用就

是提升代谢产物产量。表 1 对近 5 年来在涉及化

工、食品、医药、生物能源等工业领域中应用基因

组重排提升各类微生物代谢产物产量的主要实例

进行了汇总，充分展示了该技术与传统诱变育种方

法的相辅相成及多元化应用。以核糖体工程诱变为

例，其特有的抗生素筛选标记与基因组重排联用后

相得益彰，在生物质能源丁醇和乙醇[12]，抗生素

药物多拉菌素[13]、阿维拉霉素[14]和诺西肽[15]，以

及天然食品防腐剂 ε-多聚赖氨酸(ε-PL)[16]等重要 
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表 1  利用基因组重排提高微生物代谢产物产量 
Table 1  Genome shuffling improves the production of microbial metabolites 

代谢产物 
Metabolite 

亲本诱变 
Parental mutagenesis

微生物种属 
Species 

最终产量(提升程度) 
Final production 
(increased level) 

ε-多聚赖氨酸 ε-Poly-L-lysine UV+NTG 禾粟链霉菌 Streptomyces graminearus 13.5 g/L (88%)[11] 
丙酮-丁醇-乙醇
Acetone-butanol-ethanol 

UV+NTG+MW 丙酮丁醇梭菌 Clostridium acetobutylicum 22.21 g/L (34.53%)[12] 

多拉菌素 Doramectin UV+NTG 阿维链霉菌 Streptomyces avermitilis 992 mg/L (11.2 folds)[13] 
阿维拉霉素 Avilamycin 60Co-γ ray 绿色产色链霉菌 Streptomyces viridochromogenes 1.4 g/L (36.8 folds)[14] 
诺西肽 Nosiheptide 60Co-γ ray+LiCl 活跃链霉菌 Streptomyces actuosus 1.54 g/L (9.2 folds)[15] 
ε-多聚赖氨酸 ε-Poly-L-lysine ARTP+RE 白色链霉菌 Streptomyces albulus 56.5 g/L (1.5 folds)[16] 
低温碱性脂肪酶 Low-temperature 
alkalophilic lipase 

UV+DES 约氏不动杆菌 Acinetobacter johnsonii 7 U/mL (~3.0 folds)[17] 

洛伐他汀 Lovastatin UV 琉球曲霉 Aspergillus luchuensis 57.0 mg/gds (6.0 folds)[18]

丁醇 Butanol NTG 丙酮丁醇梭菌 Clostridium acetobutylicum 20.1 g/L (23.3%)[19] 
ε-多聚赖氨酸 ε-Poly-L-lysine UV+NTG 五种链霉菌杂交 Interspecific hybridization 24.5 g/L (>3.0 folds)[20] 
乙醇 Ethanol UV+LiCl 树干毕赤酵母 Pichia stipitis 41 g/L (~1.5 folds)[21] 
乙醇 Ethanol NA 酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 120 g/L (11%)[22] 
丁醇 Butanol ARTP 丙酮丁醇梭菌/蜡样芽孢杆菌共生系统 

C. acetobutylicum/Bacillus cereus symbiotic system 
15.63 g/L (34%)[23] 

L-谷氨酸 L-glutamic acid UV+DES 谷氨酸棒状杆菌 Corynebacteria glutamicum 119 g/L (1.8 folds)[24] 
琥珀酸 Succinic acid UV+NTG 琥珀酸放线杆菌 Actinobacillus succinogenes 95.6 g/L (73%)[25] 
糖醇 Sugar alcohol UV+ARTP 异常毕赤酵母 Pichia anomala 47.1 g/L (32.3%)[26] 
丙酸 Propionic acid UV+LiCl 丙酸杆菌 Propionibacterium 4.01 g/g (25%)[27] 
核苷虫草素 Cordycepin UV+HNO2 九州虫草 Cordyceps kyushuensis 978.25 μg/g (9.6 folds)[28]

木聚糖酶 Xylanase UV+NTG+EB 曲霉 NRCF5 Aspergillus sp. NRCF5 427.5 U/mL (6.13 folds)[29]

核酸酶 P1 Nuclease P1 60Co-γ ray 桔青霉 Penicillium citrinum 1 980.2 U/mL (4.7 folds)[30]

转糖苷酶 Transglycosidase 60Co-γ ray 尼日尔曲霉 Aspergillus niger 14.91 U/mL (194%)[31] 
胞外 β-葡萄糖苷酶 
Extracellular β-glucosidase 

UV+Ultrasonic 异酒香酵母 Brettanomyces anomalus 4 790 U/L (~8.0 folds)[32] 

纤维素酶 Cellulase UV 灰绿曲霉 Aspergillus glaucus 70 U/mL (~1.8 folds)[33] 

果糖基转移酶 Fructosyltransferase UV+LiCl 米曲霉 Aspergillus oryzae 353 U/g (3.4 folds)[34] 

纳他霉素 Natamycin UV+5-BU 褐黄孢链霉菌 Streptomces gilvosporeus 4.69 g/L (3.8 folds)[35] 

表面活性素 Surfactin UV+NTG+Ion beam 解淀粉芽孢杆菌 Bacillus amyloliquefaciens 350.1 mg/L (10.3 folds)[36]

他克莫司 Tacrolimus UV+NTG 筑波链霉菌 Streptomyces tsukubaensis 365.6 mg/L (11.0 folds)[37]

达托霉素 Daptomycin UV+NTG 玫瑰孢链霉菌 Streptomyces roseosporus 582 mg/L (3.8 folds)[38] 

乳酸链球菌素 Nisin UV+DES 乳酸乳球菌 Lactococcus lactis 4 023 IU/mL (2.4 folds)[39]

普那霉素 Pristinamycin UV 始旋链霉菌 Streptomyces pristinaespiralis 120 mg/L (6.0 folds)[40] 

抗菌肽芬荠素 Fengycin NTG +RE 解淀粉芽孢杆菌 Bacillus amyloliquefaciens 450.51 mg/L (8.3 folds)[41]

南强菌素 Deacetylmycoepoxydiene UV 拟茎点霉 A123 Phomopsis sp. A123 219 mg/L (275.0 folds)[42]

谷胱甘肽 Glutathione UV+NTG 酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 230.88 mg/L (3.3 folds)[43]

聚 γ-谷氨酸 Poly-γ-glutamic acid UV+LiCl 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 34.3 g/L (18.8 folds)[44] 
注：NTG：亚硝基胍；EB：溴化乙锭；DES：硫酸二乙酯；EMS：甲磺酸乙酯；BU：溴尿嘧啶；MW：微波；RE：核糖体工程；

ARTP：常压室温等离子体；UV：紫外线；NA：未知. 
Note: NTG: Nitrosoguanidine; EB: Ethidium bromide; DES: Diethyl sulfate; EMS: Ethyl methanesulfonate; BU: Bromouracil; MW: 
Microwave; RE: Ribosome engineering; ARTP: Atmospheric and room-temperature plasma; UV: Ultraviolet; NA: Not available. 
 
 



2498 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

代谢产物的产量提升中得到了高效应用。更为重要

的是，基因组重排有效地规避了微生物基因工程改

造所有的必需条件，对许多特殊种类或无法进行遗

传操作的微生物而言，仍是最有效的菌种选育方

法。比如在具有生物降解和环保功效的耐冷微生物

约氏不动杆菌(Acinetobacter johnsonii)中增强低温

碱性脂肪酶的合成[17]，在红树林内生真菌琉球曲霉

(Aspergillus luchuensis)中提高洛伐他汀的产量[18]，

在丙酮丁醇梭菌(Clostridium acetobutylicum)和蜡样

芽孢杆菌(Bacillus cereus)共生体系中提高生物能源

丁醇的产量[19]等。此外，由于基因组重排的多轮递

推及突破种属限制等特性，其对于目标菌种的累积

进化所导致的产量提升叠加效应是单一应用代谢

工程或其它菌种选育方法所无法比拟的。例如对

ε-PL 的 产 量 提 升 中 ， 首 先 在 禾 粟 链 霉 菌

(Streptomyces graminearus)中通过 UV 和亚硝基胍

诱变及随后的基因组重排将 ε-PL 的产量提高了

88%[11]；随后采用同样策略分别处理稠李链霉菌

(Streptomyces padanus)、灰褐链霉菌(Streptomyces 

griseofuscus) 、 吸 水 链 霉 菌 (Streptomyces 

hygroscopicus)和白色链霉菌(Streptomyces albulus)，

使 ε-PL 产量均有不同程度的提高；最终对所有 5 类

突变菌再次进行基因组重排，将 ε-PL 产量进一步提

升了近 80%，获得与原始菌种相比底物耐受性明显

增强及 ε-PL 产量提升超过 3 倍的高产菌株[20]。 

生物信息学研究表明，微生物作为活性天然产

物的重要来源，其中蕴含着丰富的次级代谢产物生

物合成基因簇，但如何激活其中绝大部分沉默的基

因簇则是微生物天然产物开发所面临的契机和挑

战。通过基因组重排在目标微生物中富集的各种突

变很有可能对其基因表达和代谢网络进行多重调

控，从而实现对沉默生物合成途径的激活或/和已

有生物合成途径的修饰，因此在微生物天然产物开

发方面也拥有较大的潜能。例如对从红豆杉中分离

的内生真菌瘤座菌 TF5 (Tubercularia sp. TF5)进行

随机诱变及后续的基因组重排后，从突变菌中分离

得到了包括 8 个倍半萜类化合物、2 个二氢异香豆

素和 1 个四氢萘酮在内的 11 个新化合物和 9 个已

知化合物，其中既有在 TF5 中已发现天然产物的

新衍生物，也有分子结构迥异的新化合物[45]。 

3  基因组重排在微生物性状改良上的应用 
作为菌种选育及其工业化应用的评价标准之

一，微生物生理特性上的优化同样尤为重要，并且

往往与代谢产物的产量提升相得益彰。在对微生物

生理遗传背景缺乏深入了解的前提下，基于表型筛

选(一般为条件耐受性筛选)的基因组重排可以富

集对生理特性产生影响的基因突变，在微生物性状

改良上也得到了广泛的应用(表 2)。以生物乙醇的

工业化开发为例，联合应用代谢工程与基因组重

排使工业酿酒酵母菌(Saccharomyces cerevisiae)在
降低副产物甘油产量的同时提升了对乙醇的耐受

性[10]；而且基因组重排还能提高活性干酵母在生

物乙醇生产中对干燥环境的抗逆性和乙醇发酵性

能[46]，以及酿酒酵母菌对木质纤维素水解产物中

存在的抑制性副产物糠醛和乙酸的耐受性[47]。与

此同时，采用电穿孔介导的 DNA 杂交技术对树干

毕赤酵母菌(Pichia stipitis)和酿酒酵母菌进行的基

因组重排，成功获得了可直接利用木糖来合成乙醇

的杂交重组工程菌 ScF2，并大幅提高了其木糖耐

受性，为生物转化木质纤维素开发绿色能源创造了

条件[48]。 

4  后基因时代的基因组重排应用及解析 

基因组重排富集的多种突变及其突变菌所具备

的对应表型为深入解析微生物复杂的基因表达和代

谢网络调控创造了条件。例如实时荧光定量 PCR 
(qRT-PCR)和扩增片段长度多态性(Ampl i f ied 
fragment length polymorphism，AFLP)等技术曾被

用于挖掘基因组重排突变菌中特定表型的遗传变

异。但是，早期许多集中于特定代谢途径的研究仅

能进一步说明代谢产物产量提高与其生物合成途

径中关键酶的过表达之间本已存在的必然联系，如

表面活性肽(Surfactin)与其合成酶基因 srfA[36]，琥 
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表 2  利用基因组重排提高微生物的各种生理特性 
Table 2  Genome shuffling improve the physiological characteristics of microbes 

生理特性 
Physiological feature 

亲本诱变 
Parental mutagenesis 

微生物种属 
Species 

提升程度 
Increased level

葡萄糖耐受性 Glucose tolerance UV+NTG 禾粟链霉菌 Streptomyces graminearus 70%[11] 
耐热性 Thermotolerance UV+DES 谷氨酸棒状杆菌 Corynebacteria glutamicum ~16%[24] 
2-脱氧葡萄糖耐受性
2-Deoxyglucose tolerance 

UV+NTG+EB 曲霉 NRCF5 Aspergillus sp. NRCF5 10 folds[29] 

5-羟甲基糠醛耐受性
5-Hydroxymethyl-furfural tolerance

NA 酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 100%[47] 

木糖耐受性 Xylose tolerance NA 毕赤酵母菌 Pichia stipitis  
酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 

2.5%[48] 

正丁醇耐受性 n-Butanol tolerance Fluorescence labeling 大肠杆菌 Escherichia coli 2.6 folds[49] 
脱酸活性 Deacidification activity UV 粟酒裂殖酵母 Schizosaccharomyces pombe 225.2%[50] 
乙醇耐受性 Ethanol tolerance UV 酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 7%[51] 
异丙醇耐受性 Isopropanol tolerance NTG 拜氏梭菌 Clostridium beijerinckii 1.4 folds[52] 
抗菌活性 Antimicrobial activity UV 乳酸片球菌 Pediococcus acidilactici 1.43 folds[53] 
粘附力 Adhesive property UV+NTG 植物乳杆菌 Lactobacillus plantarum 10%[54] 
RDX 降解 RDX degradation NA 嗜麦芽窄食单胞菌 Stenotrophomonas maltophilia 50%[55] 

注：NTG：亚硝基胍；EB：溴化乙锭；DES：硫酸二乙酯；UV：紫外线；NA：未知. 
Note: NTG: Nitrosoguanidine; EB: Ethidium bromide; DES: Diethyl sulfate; UV: Ultraviolet; NA: Not available. 
 

珀酸(Succinic acid)与葡萄糖代谢途径[25]，达托霉

素(Daptomycin)与其关键合成酶非核糖体肽合成

酶(NRPS)[38]等。与此同时，越来越多的研究也开

始揭示其它遗传因素对生物合成途径的重要调控，

例如基因组重排后普那霉素(Pristinamycin)产量的

大幅提升不仅与其生物合成基因 snaB、snbA 和自

我抗性基因 ptr 的过量表达有关，还受到了 AfsR 转

录调控子和转座酶同源编码基因变异的影响[56]；而

对纳他霉素(Natamycin)的基因组重排高产突变菌

进行的遗传多态性研究发现，54 种差异表达的蛋

白中仅有葡萄糖激酶调节蛋白直接参与了纳他霉

素的生物合成[35]。因此，对微生物遗传和代谢网

络的局部研究不能有效地甄别导致相关表型的遗

传基础，更无法解析其中潜在的调控机制。 
步入后基因组时代，快速发展的各类组学和生

物信息分析技术为我们全面了解基因组重排介导的

微生物定向进化提供了便利。转录组测序(RNA-Seq)
初步揭示了基因组重排引起微生物表型变化的一

些潜在遗传基础，如里氏木霉(Trichoderma reesei)
合成乙醇能力的增强与一系列糖酵解酶的过表达

直接相关[57]，酿酒酵母菌抗逆性的提高则主要归

因于细胞倍性调节和应激反应基因表达水平的变

化[58]；而最近对丙酸杆菌(Propionibacterium)突变

菌的高通量测序发现，基因组重排主要通过基因转

换(而不是长片段基因插入)引起基因组保守区域

的单点突变和基因重复等变化[27]。另一方面，蛋

白质组学分析表明基因组重排所导致的微生物性

能提升(产量提高或/和性状改良)不仅受到其代谢

网络全局变化的调控，如蛋白质代谢、细胞膜成分、

海藻糖代谢和氧化反应等蛋白表达的改变对活性

干酵母抗逆性和乙醇产量的提高[55]，还涉及到许

多关键生物过程和应激反应过程的交叉影响，如产

酸丙酸杆菌 (Propionibacterium acidipropionici)对

副产物乙酸和终产物丙酸耐受性的提高与包括分

泌蛋白 3-磷酸甘油醛脱氢酶、ATP 合酶 α 亚基、

NADH 脱氢酶和丙二酰 CoA 异构酶等的过表达有

关[59]；而解淀粉芽孢杆菌(Bacillus amyloliquefaciens)
中表面活性肽产量的提升则涉及到包括代谢过程，

DNA 复制、重组和修复，翻译和翻译后修饰，细

胞的分泌和信号转导，表面活性肽合成，能量生产
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和转换等在内的多个通路的 46 个差异表达蛋白[60]。

这些研究成果表明，基因组重排可以为研究微生物

基因转录表达和代谢网络的复杂调控机制提供丰

富的素材。 
相对而言，多组学分析联合应用可以更有效地

研究基因组重排引起的遗传变化与对应表型特征

之间的关系。以大肠杆菌产生正丁醇耐受性机制的

研究为例，RNA-Seq 揭示了各种基因组重排突变

菌产生抗性的不同机制，比如影响脂肪酸合成的生

物素合成基因 bioA 以及一系列脂多糖生物合成基

因的显著上调表达，有可能通过改变细胞膜的亲水

性来增加对正丁醇的耐受性，而与铁离子运输相关

的基因表达上调所间接导致的外膜修饰同样有助

于增强正丁醇耐受性；与此同时，基因组高通量测

序发现了不同突变菌中存在的转座子插入序列迁移

和单核苷酸多态性(Single-nucleotide polymorphism，

SNP)变化等遗传差异，最终证实大肠杆菌产生正

丁醇耐受性的复杂机制涉及到多重基因的参与及

潜在的遗传相互作用[48]。类似地，基因组和转录

组联合分析发现了酿酒酵母基因组重排突变菌对

纤维素水解物抑制剂产生耐受性的关键基因，主

要包括与泛素介导蛋白水解有关的去泛素化酶

Ubp7p、应激反应转录抑制因子 Nrg1p 和 NADPH
依赖性的谷氨酸脱氢酶 Gdh1p，并且对去泛素化酶

Ubp7p 进行的逆向突变可以增加原始酿酒酵母菌

对亚硫酸盐废液的耐受性[61]。上述范例充分说明

基因组重排介导的微生物定向进化是多个基因共

同参与、对代谢网络进行全局调控的结果，而后基

因时代飞速发展起来的各类组学分析则成为深入

解析相关表型和基因型的有力工具。 

5  展望 

基因组重排作为一种实用且高效的微生物育

种技术，在对目标微生物背景缺乏了解、无法有效

进行遗传操作等条件下可以人工地加速其定向进

化，为许多微生物及其代谢产物的工业化应用奠定

了基础。但是，基因组重排同样有其内在局限性和

先天不足。比如基因组重排的成功实施需要高质量

的原生质体作为基础，因此不适合应用于那些较难

培养和不易制备原生质体的微生物。由于绝大部分

用于基因组重排的亲本仍然来源于传统的随机诱

变，并且其性能的优劣直接影响到最终重排突变菌

的质量，所以无法回避传统育种方法固有的效率低

下这一局限性。同时，微生物基因表达和代谢网络

调控的复杂性使得通过基因组重排富集的多种突

变是否一定会产生协同效应仍存在不确定性，也有

可能因为相互干扰而无法促进预期的目标菌种定

向进化。此外，实现基因组重排突变菌的产业化应

用还需要满足一定的条件，作者在早期针对重要微

生物天然产物药物雷帕霉素 (Rapamycin)的开发

中，曾通过基因组重排成功地将雷帕霉素的产量提

高了近 3 倍[62]，但在后续应用中发现基因组重排

工程菌由于缺乏筛选压力会逐渐退化而导致产量

降低，无法应用于工业化生产。因此，拥有特征筛

选标记(如耐受性、温敏性、选择性等)对于基因组

重排工程菌遗传稳定性的维持和后续的工业化应

用是十分必要的，而如何高效地筛选获得具有预期

表型的亲本以及遗传稳定的融合菌株都是基因组

重排得以有效应用所必须面临的挑战。 
基因组重排作为传统诱变和代谢工程之间的

连接桥梁，不仅极大地扩展了选育微生物菌种的技

术路线，还为通过从表型到基因型的逆向研究来全

面解析微生物复杂的代谢网络及调控机制提供了

探索的模式。研究者可以联合运用多种组学技术，

尤其是新兴的基于液相-质谱分析联用或/和液相-核
磁共振分析联用的代谢组学技术[63]，从微生物改

良的性状出发对基因组重排突变菌及其亲本进行

深入剖析，通过系统水平的基因、蛋白和代谢产物

的全面网络分析来揭示其不同表型的遗传和物质

基础及相互作用关系，并基于生物信息大数据和高

效的 CRISPR/Cas9 基因编辑技术来挖掘潜在的基

因靶点，为利用合成生物学技术对微生物进行更为

精准的人工调控和实现更高效的定向进化，最终构

建面向应用的微生物细胞合成工厂奠定基础。 
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