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前　　言

工业微生物是指用于通过工业规模培养能够获得特定产品或达到特定社会

目标的微生物。无论是传统的发酵工业，还是以基因工程为核心的现代生物技
术都离不开工业微生物。由微生物参与的生物过程的效率主要是由所用微生物
的遗传特性决定的，而微生物的遗传特性只有通过遗传育种才能得到改进。因
此，过去、现在、将来，工业微生物遗传育种都是工业生物技术的研究热点
之一。
本书在介绍与工业微生物育种有关的遗传学基础知识的基础上，系统地介

绍了现代工业微生物育种的相关技术、应用实例，以及相关领域国内外的最新
进展，如定向进化、代谢工程、基因组重排等。在章节安排上，第１章为绪论，
第２～５章简洁、系统地介绍与微生物育种有关的遗传学基础知识，第６章介绍
工业微生物的筛选，第７～１０章介绍微生物育种的具体方法，包括具体应用实
例与最新进展，第１１章介绍菌种退化与菌种保藏。
本书原稿是作者在浙江大学和浙江大学宁波理工学院任课时所使用的讲义。

它已经过６年试用，并经过３次修改，大量吸收了读者的反馈意见，使本书的
内容更加系统、完善。在成书过程中，得到了各方面的支持与帮助。浙江大学
材料与化工学院岑沛霖教授、生命科学学院钱凯先教授审阅本稿，并提出许多
宝贵意见。化学工业出版社编辑为本书的出版付出了很多精力和劳动，在此一
并表示感谢。
鉴于作者水平有限，疏漏和不足之处在所难免，欢迎读者批评指正。

作　者

２００５年６月
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１　
绪　论

工业微生物是指通过工业规模培养能够获得特定产品或达到特定社会目标的微生物。工
业微生物与工农业生产和人们的日常生活有着极其密切的关系，无论是传统的发酵工业，还
是以基因工程为核心的现代生物技术都离不开工业微生物。优良的微生物菌种是发酵工业的
基础和关键，要使发酵工业产品的产量和质量有所提高，最关键的是要选育优质的微生物菌
种。因此，工业微生物遗传育种一直是发酵工业的研究热点和难点，在发酵工业中占有极其
重要的地位。

１１　工业微生物及其应用

１１１　工业微生物

工业微生物是指应用于发酵工业的微生物。发酵一词来源于拉丁语沸腾的派生词，用于
描述酵母作用于果汁或麦芽浸出液时的现象。其实，这种沸腾现象是由果汁或麦芽浸出液中
的糖在缺氧条件下被降解而产生二氧化碳引起的。
在生物化学中，我们将没有外源的最终电子受体的生物氧化模式称为发酵，而将有外源

的最终电子受体的生物氧化模式称为呼吸。根据外源电子最终受体是不是分子氧，把呼吸分
为有氧呼吸 （外源电子最终受体为分子氧）和无氧呼吸 （外源电子最终受体为无机氧化物）。
在工业微生物学中，发酵是指利用微生物进行的有机物的酶促转化过程。根据所用微生物的
需氧情况，发酵可以分为厌氧发酵和好氧发酵。
作为工业微生物，一般要满足以下要求：遗传上稳定，又要对诱变剂敏感；容易产生营

养细胞、孢子或其他繁殖体，种子的生长必须迅速、旺盛；必须是纯种，有自身保护机制，
能抵抗杂菌污染；产生产物的时间短，在一定时间内能产出预期数量的产物；产物容易分离
提纯。只有具备了这些条件的菌株，才能保证发酵产品的产量和质量，这既是发酵工业的最
低要求，也是发酵工业的最大目的。
从土壤中分离得到的野生型微生物能适应环境，但不能按人的意志生产人类所需要的物

质或产量很小。因此必须对野生型微生物进行菌种选育使微生物产生数量远远超过它本身需
要的物质或不是它正常产生的新物质。

１１２　工业微生物的应用状况

１１２１　氨基酸发酵　氨基酸发酵起始于１９５８年，其中谷氨酸是生产最早、产量最大的氨
基酸。氨基酸发酵所用的微生物主要是短杆菌和棒杆菌属的一些种，如黄色短杆菌、乳糖发
酵短杆菌、北京棒杆菌、谷氨酸棒杆菌等。由于氨基酸的应用范围不断扩展 （从用于医疗疾
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病到作为食品、饲料添加剂和调味品等）和微生物发酵技术的发展，近几十年通过发酵来生
产氨基酸的规模不断扩大 （如谷氨酸产量为３７万吨／年，赖氨酸产量为４万吨／年），品种也
不断增加 （已有１７种可以用发酵法或酶法生产）。
由于对氨基酸生物合成途径和代谢调节机制研究的深入，采用人工诱发营养缺陷型和代

谢调节型突变株，使氨基酸发酵的品种不断增多和产量迅速增加，推动了氨基酸发酵工业的
迅速发展。营养缺陷型突变株的遗传特性是缺失了生物合成目的氨基酸外的某种氨基酸或其
他代谢产物的酶，从而使合成目的氨基酸的量大大增加；而代谢调节型突变株的生化特性是
由于提高了合成目的氨基酸的酶的活力，从而使目的氨基酸的合成量大大增加。
除发酵法外，酶法也是氨基酸生产的一种重要方法。如天冬氨酸可用芽孢杆菌、大肠杆

菌或琥珀酸杆菌由延胡索酸和铵盐转化形成；色氨酸可用异常汉逊氏酵母或藤黄微球菌由邻
氨基苯甲酸或吲哚丙酮酸转化形成。酶法生产氨基酸主要运用了固定化酶技术，其特点是可
连续生产，原料可直接转化为产品。
在发酵法生产氨基酸中最引人注意的技术是运用重组ＤＮＡ技术构建基因工程菌，提高

了氨基酸生产水平。如利用重组ＤＮＡ技术构建的苏氨酸和高丝氨酸的基因工程菌进行发酵
生产，使这些氨基酸的发酵水平得到了不断的提高。

１１２２　抗生素发酵　自２０世纪４０年代青霉素应用于临床以来，抗生素为人类的健康做
出了卓越的贡献。１９２８年英国科学家Ｆｌｅｍｉｎｇ发现了在含金黄色葡萄球菌的平板上污染了
青霉菌后，在青霉菌周围细菌不能生长的现象。他把这个青霉菌分离出来后再进行培养，发
现其培养液能抑制各种细菌生长，并经动物试验证实其没有毒性，他依照青霉菌 （Ｐｅｎｉｃｉｌ
ｌｕｍ）的名字将其中的活性成分命名为青霉素 （Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ）。十年后，Ｃｈａｉｎ和Ｆｌｏｒｅｙ经过进
一步研究得到了青霉素的结晶品并使其应用于临床。第二次世界大战期间，为了治疗细菌感
染，美国政府邀请Ｃｈａｉｎ和Ｆｌｏｒｅｙ到美国帮助开发青霉素的生产。经过Ｃｈａｉｎ和Ｆｌｏｒｅｙ与
美国制药公司的共同努力，建立了适合于工业生产的沉没发酵技术。他们主要采用Ｘ射线
照射法进行诱变育种提高青霉菌合成青霉素的能力，以及采用含玉米浆的培养基进行发酵，
使青霉素工业生产取得了成功，由此开创了抗生素时代。
青霉素在临床上的奇异疗效，激发了世界各国有关学者的研究热情。１９４４年 Ｗａｋｓｍａｎ

发现了由链霉菌产生的链霉素用于治疗由细菌特别是结核杆菌引起的感染有特效。这个发现
使人们对从土壤中寻找由放线菌产生的抗生素充满了信心。此后陆续发现了氯霉素、金霉
素、土霉素、制霉菌素、红霉素、丝裂霉素Ｃ等，由此造就了抗生素发展的黄金时代。
一般认为抗生素的定义应为在低浓度下有选择性地杀死或抑制它种生物机能的微生物小

分子次级代谢产物及其衍生物。根据抗生素的化学结构，通常将抗生素分为五大类：β内酰
胺类 （如青霉素、头孢菌素）、氨基糖苷类 （如链霉素、卡那霉素、庆大霉素）、大环内酯类
（如红霉素、螺旋霉素、吉他霉素）、四环类 （金霉素、土霉素、四环素）和多肽类 （多黏菌
素、放线菌素、杆菌肽）。生产抗生素所用的微生物种类很多，主要为放线菌 （主要是链霉
菌）和霉菌。
由于抗生素的大量使用，临床上出现了耐药菌，过敏反应也时有发生，这就促使药物化

学家去寻找能对付耐药菌和提高疗效的药物。对已有抗生素进行结构改造来寻找具有更好疗
效的衍生物是一个主要的研究方向，因此抗生素发展到２０世纪６０年代后出现了一个新的研
究领域，即进入了半合成抗生素的时代。
近年来由于生命科学各领域的迅速发展，现在抗生素的研究已扩展到从微生物的代谢产
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物中寻找具有生理活性物质 （如酶抑制剂、免疫调节剂、受体拮抗剂和抗氧化剂等）的
研究。

１１２３　微生物酶制剂发酵　酶是一种具有催化活性的蛋白质。２０世纪４０年代末，生产

α淀粉酶的深层液体发酵首先在日本实现了工业化生产，标志着现代酶制剂工业的开始。酶
制剂根据其来源可以分为动物、植物及微生物酶；依据其用途可分为工业用、分析用及药
用。目前已有１００多种酶能够大规模工业化生产，其中大部分是通过微生物发酵生产的。微
生物作为酶源具有以下特点：可大量生产；筛选方便，短期内可处理上千个菌株；通过环境
改变或遗传变异，有可能大大提高酶活性和酶产量；生产周期短，成本低；各种酶有高度专
一性，而不同的微生物所产生的同一催化反应酶又有一定的差异，这些特性使酶可广泛适应
不同的操作条件。
固定化酶和固定化活细胞技术、基因工程技术以及酶的改造和化学修饰等的研究，极大

地推动了酶生产的工业化，尤其是淀粉酶和蛋白酶进展非常快。
酶制剂的用途非常广泛，尤其是作为临床医疗、诊断和分析用的酶制剂，是一个富有前

景的领域，如链激酶 （溶血栓、提高创伤和烧伤疗效）、己糖激酶 （分析葡萄糖，诊断血糖
及糖尿病）、乳酸脱氢酶 （分析血清谷丙转氨酶，诊断病毒性肝炎、黄疸、急性心肌梗
死）等。

１１２４　有机溶剂和有机酸发酵　溶剂和有机酸都是微生物的初级代谢产物，与工业生产
和人们的日常生活有着密切的关系，也是工业发酵中历史最悠久、吨位最大、价格最低的产
品。自２０世纪５０年代以来，有机酸和溶剂发酵工业受到了来自石油化工的竞争，但由于微
生物发酵的原料是可再生资源 （如淀粉、纤维素等），获得的产品更适合于食品、医药等，
加上微生物育种与生产工艺方面的进步，这些传统的发酵工业仍然具有强大的生命力。
微生物生产的溶剂及其他化工产品包括酒精、丙酮、丁醇、丁二醇等。重要的微生物有

梭菌，它能产生各种各样的有机溶剂，如丙酮、丁醇、异丙醇、丁酸等，常用的梭菌有丁酸
梭菌、丙酮丁醇梭菌、糖乙酸丁醇梭菌。丁二醇是合成橡胶工业的重要原料，它可由葡萄糖
在气杆菌属和赛氏杆菌属的一些种的作用下产生。甘油可由耐高渗透压酵母如假丝酵母等在
通风条件下用发酵法生产。
有机酸在食品加工、医药、化工等领域的许多方面都有广泛的应用。发酵法生产有机酸

涉及的微生物主要是细菌、霉菌等。有机酸中生产最早、产量最大的是柠檬酸。

１１２５　核酸类发酵　许多核苷酸类物质如５′ＩＭＰ和５′ＧＭＰ等具有强化食品风味的功
能，因此利用微生物发酵生产核苷和核苷酸的主要应用领域是在食品工业中作为风味强化
剂。核苷、核苷酸及其衍生物的另一重要应用领域是用于临床治疗药物，如嘌呤类似物８
氮鸟嘌呤和６巯基嘌呤具有与抗生素类似的功能，可以用于抑制癌细胞的生长；Ｓ腺苷甲硫
氨酸及其盐类用于治疗帕金森氏症、失眠并具有消炎镇痛作用。
目前工业上主要通过酶法水解ＲＮＡ来生产核苷酸。ＲＮＡ的来源很广，如啤酒厂的废

酵母、单细胞蛋白及其他发酵工业的废菌体，其中以酵母中提取ＲＮＡ为最常见。ＲＮＡ水
解酶一般来自Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｃｉｔｒｉｎｕｍ 和Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓａｕｒｅｕｓ两个菌种的突变株。有些核苷和
核苷酸类产品采用直接发酵法生产，如肌苷、５′ＩＭＰ和５′ＧＭＰ等。

１１２６　微生物多糖发酵　微生物多糖在化工、医药方面的应用具有广泛的前途，如由甘
蓝黑腐病黄单胞菌产生的黄原胶可用于石油工业和消防，也可作为增加食品黏度的添加剂；
由大型真菌产生的多糖类物质则是传统的滋补性药物，具有抗癌功能。
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１１２７　微生物生理活性物质的发酵　随着生命科学各领域的迅速发展，从微生物的代谢
产物中寻找具有生理活性的物质 （如酶抑制剂、免疫调节剂、受体拮抗剂和抗氧化剂等）是
近几年的研究热点之一。这类物质是在抗生素研究的基础上发展起来的。为了区别于一般抗
生素并强调其在医疗上应用的可能性，Ｍｏｎａｇｈａｎ等将这类物质称为 “生物药物素”（ｂｉｏｐ
ｈａｒｍａｃｅｔｉｎ）。国内不少学者认为这类物质和一般抗生素均为微生物次级代谢产物，它们在
生物合成机制、筛选研究程序及生产工艺等许多方面都有共同的特点，因此将它们统称为微
生物药物 （ｍｉｃｒｏｂｉａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ）。

（１）酶抑制剂　从酶学研究的历史来看，第一代酶学研究是以阐明各种酶的一级结构和
高级结构为标志；第二代酶学研究是以阐明酶的催化机制和限定分解机制为标志，这对理解
酶的生理意义有着重要的作用；而对酶抑制剂的研究有可能对炎症、免疫、补体反应、致
癌、癌的转移、病毒感染等各种疾病的病因予以阐明并提出治疗方案，这个领域被称为第三
代酶学研究。如棒酸是β内酰胺类酶抑制剂，与β内酰胺类抗生素合用，可提高β内酰胺类
抗生素的抗菌活性。洛伐他丁是３羟基３甲基戊二酰辅酶Ａ还原酶 （ＨＭＧＣｏＡ，胆固醇
生物合成过程中的第一个酶）的抑制剂，可用于降血脂。血管紧张素转化酶 （ＡＣＥ）能将
无活性的十肽血管紧张素Ⅰ转化为有活性的八肽血管紧张素Ⅱ，还可将有血管舒张活性的血
管舒张肽转化为无活性的七肽，对调节血压起重要作用，因此，ＡＣＥ抑制剂具有降血压作
用。蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）属于丝氨酸／苏氨酸特异性的一类蛋白激酶，对细胞的信号传导起重
要作用，并有控制细胞生长分化和促瘤的活性，因此，ＰＫＣ抑制剂有抗肿瘤活性。

（２）免疫调节剂　微生物产生的免疫调节剂可以分为免疫抑制剂和免疫增强剂。免疫抑
制剂对人体器官移植的抗免疫排斥反应起关键性的作用，如环孢菌素 Ａ、ＦＫ５０６、雷帕霉
素等。

（３）受体拮抗剂　根据对受体配体结合的抑制作用筛选出来的受体拮抗剂可能具有特异
性强、毒性小的药理作用。如由曲霉产生的缩胆囊素 （ＣＣＫ）受体拮抗剂可用于治疗与

ＣＣＫ有关的胃肠系统紊乱，由链霉菌产生的催产素受体抑制剂可用于延缓早产等。

１１２８　维生素类生理活性物质　这类产品包括维生素Ａ、Ｂ２、Ｂ１２、Ｃ和Ｄ，以及一些维
生素的前体，如维生素Ｃ的前体山梨醇，维生素Ａ的前体β胡萝卜素以及维生素Ｄ的前体
麦甾固醇等。

１１２９　激素类药品　真菌和细菌的数十个属的许多种具有进行甾体转化的能力，用微生
物进行的甾体转化主要有羟化、脱氢、加氢、环氧化等反应以及侧链或母核开裂反应等。

１１２１０　食品发酵　食品发酵是工业微生物最古老的内容，主要包括酿酒发酵和调味品发
酵。酒类饮料主要利用酵母菌发酵制作。酒类大致可以分发酵酒 （啤酒、葡萄酒、绍兴酒）、
蒸馏酒 （白酒）和配制酒 （药酒）。调味食品主要有酱油、豆酱、食醋、乳制品。酱油和豆
酱是用酱油曲霉酿制的；食醋是用醋杆菌进行有氧发酵生产的；乳制品是用乳酸菌或和酵母
混合发酵制备的。

１１２１１　单细胞蛋白　单细胞蛋白 （ＳＣＰ）是以烃类、酒精或工农业废物为原料，通过大
规模培养酵母或细菌，取出细胞，经干燥和灭菌后可以作为人类食物或动物饲料。制造单细
胞蛋白的微生物种类繁多，因不同的原料而异。

１１２１２　微生物环境净化　环境保护已逐渐成为人类的共识，也是可持续发展战略的重要
组成部分。微生物在环境保护中扮演着十分重要的角色，微生物法已经成为污水、废气和固
体废弃物处理的主要方法。微生物在有毒、有害化合物的降解及受污染环境的生物修复中也
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正在发挥着重要的作用。
微生物对工业废水的处理可分为厌氧处理法和好氧处理法两种。厌氧处理法是采用厌氧

消化器把微生物可降解的有机物转换成甲烷、ＣＯ２、水和其他气体。好氧处理法是指好氧微
生物在污水中进行有氧发酵的处理方法。污水中的有机物被微生物吸附后，菌体繁殖成为凝
块状的菌胶团，通过一系列的生化反应，包括有机物分解、菌体合成以及部分菌体死亡、自
我消化等最终放出气体产物以及相应的热量，从而使污水得到净化。活性污泥菌胶团是由细
菌、霉菌、藻类和原生动物等多种微生物形成的凝集团。

１１２１３　微生物冶金　利用微生物进行石油脱硫、探矿、冶金是近年来研究和开发的一项
新技术，特别是细菌冶金，适用于贫矿、尾矿和稀有矿的处理。细菌冶金主要利用氧化亚铁
硫杆菌等自养细菌具有把亚铁氧化为高铁、把硫和低价硫化物氧化为硫酸的能力，将含硫金
属矿石 （主要是尾矿、贫矿）中的金属离子形成硫酸盐而释放出来。用此法浸出的金属有
铜、钴、锌、铅、铀、金等。

１２　遗传学及其研究的对象
遗传学是生命科学领域中一门核心学科，主要研究遗传物质的结构与功能以及遗传信息

的传递与表达。遗传学这一学科名称是由英国遗传学家贝特森 （ＷＢａｔｅｓｏｎ）于１９０９年首
先提出的。遗传学可以进一步分为传递遗传学 （也称为经典遗传学）、分子遗传学和群体遗
传学三个主要的亚学科。经典遗传学主要研究遗传物质纵向传递的规律以及基因型与表型的
关系。分子遗传学侧重研究基因的结构、功能和横向传递。结构是指遗传物质的化学本质与
精细结构，功能是指遗传物质的复制、表达、调控、重组与变异。群体遗传学研究群体中基
因频率和基因型频率以及影响其平衡的各种因素。
与生命科学其他学科相比，遗传学具有以下特点。

① 遗传学是一门推理性的学科。遗传学的研究方法是根据自然现象或实验数据推理出
一种假设，然后通过实验加以验证。

② 多学科交叉与融合。遗传学主要建立在生物化学、细胞生物学和统计学的基础上，
但又涉及生命科学的各个领域。

③ 发展快。遗传学的发展非常快，新理论、新技术、新成果层出不穷。

④ 应用性强，转化为生产力的周期短。以遗传学为理论基础，已派生出许多应用学科，
如动植物及微生物育种学、优生学、生物工程学等。

１３　遗传学的形成与发展

１３１　孟德尔以前及同时代的一些遗传学说

公元前５世纪希波克拉底 （Ｈｉｐｐｏｃｒａｔｅｓ）提出了第一个遗传学理论，他认为子代之所
以具有亲代的特征是因为在精液或胚胎里集中了来自身体各部分的微小代表元素。按照这一
观点，后天获得的性状是可以遗传的。１００年后亚里士多德 （Ａｒｉｓｔｏｔｌｅ）认为亲代残缺，下
一代不一定残缺，因而提出精液不是提供胚胎组成的元素，而是提供后代的蓝图。生物的遗
传不是通过身体各部分样本的传递，而是个体胚胎发育所需信息的传递。可惜这一精辟的见
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解当时未能引起人们的重视。

１８０９年拉马克 （ＪＢＬａｒｍａｒｃｋ）提出了用进废退的进化论观点，并由此得出获得性状
（ａｃｑｕｉｒｅｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ）是可以遗传的。这是拉马克一生中最大的错误，可悲的是这一错
误观点一直延续到十九世纪六十年代。

１８６６年达尔文 （Ｄａｒｗｉｎ）提出了泛生论 （ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆｐａｎｇｅｎｓｉｓ），认为身体各部分存
在一种胚芽或泛子 （ｐａｎｇｅｎｓ），它决定所在细胞的分化和发育。各种泛子随着血液循环汇集
到生殖细胞中，在受精卵发育过程中，泛子又不断流到不同的细胞中控制所在细胞的分化，
产生一定的组织器官。显然这一观点是受到希波克拉底理论的影响，但在血液中根本就找不
到所谓的泛子，所以这一理论是不能成立的。

１８８３年威廉 （ＷＲｏｕｘ）提出有丝分裂和减数分裂的存在可能是由于染色体组成了遗传
物质，他还假定了遗传单位沿着染色体作直线排列。１８８３年和１８８５年魏斯曼 （Ｗｅｉｓｍａｎｎ）
提出了种质论，认为许多细胞可分为种质和体质两部分，种质是独立的、连续的，能产生后
代的种质和体质。种质的变异将导致遗传的变异，而环境引起的变异是不连续的。

１８６９年高尔顿 （ＦＧａｌｔｏｎ）用数理统计方法研究人类智力的遗传，发表了 “天才遗
传”，认为变异是连续的，亲代的遗传性在子女中各占一半，并彻底混合，即 “融合遗传
论”。由于他所选择的研究性状是数量性状，所以虽然他的结论是正确的，但只适合于数量
性状，不能作为遗传的普遍规律。

１３２　遗传学的诞生

在孟德尔以前就已经有一些植物学家做了植物杂交实验，并取得了显著的成绩。如

１７９７年奈特 （ＴＫｎｉｇｈｔ）将灰色和白色的豌豆进行杂交，结果杂交一代全部是灰色，而杂
交第二代产生灰色和白色。１８６３年诺丹发表了植物杂交的论文，他认为：① 植物杂交的正
交和反交的结果是相同的；② 在杂种植物的生殖细胞形成时负责遗传性状的要素互相分开，
进入不同的性细胞中，否则就无法解释杂种二代所得到的结果。

１８６６年奥地利遗传学家孟德尔 （ＧＪＭｅｎｄｅｌ）根据８年植物杂交实验，发表了 “植物
杂交实验”的论文 （即现在的孟德尔分离定律和自由组合定律），但他的工作当时并未引起
重视。直到１９００年，狄夫瑞斯 （ＨＤｅｖｒｉｅｓ）、科伦斯 （ＣＦＪＣｏｒｒｅｎｓ）和切尔迈克 （Ｅ．
ＶＴｓｃｈｅｒｍａｋ）三位植物学家分别同时发现了这篇论文和它的价值，才使孟德尔学说重见
天日，并建立了遗传学这门学科，这就所谓孟德尔定律的重新发现。

１９０１年狄夫瑞斯提出了 “突变”这一名词。１９０２年Ｓｕｔｔｏｎ和Ｂｏｖｅｒｉ首先提出了染色体
是遗传物质的载体的假设。１９０２～１９０９年贝特森先后创用了遗传学 （ｇｅｎｅｔｉｃｓ）、等位基因
（ａｌｌｅｌｅ）、纯合体 （ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ）、杂合体 （ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ）、上位基因 （ｅｐｉｓｔａｔｉｃｇｅｎｅ）等名
词。１９０９年约翰逊 （Ｊｏｈａｎｎｓｅｎ）创用了基因 （ｇｅｎｅ）、基因型 （ｇｅｎｏｔｙｐｅ）和表型 （ｐｈｅｎｏ
ｔｙｐｅ）等名词。此时遗传学的雏形已形成，遗传学作为一门新的学科终于诞生了。

１３３　遗传学的发展

遗传学的发展大致可分为三个时期。
第一个时期是细胞遗传学时期 （１９１０～１９４０年）。此时期主要是确立了遗传的染色体学

说。１９１０年摩尔根 （Ｍｏｒｇａｎ）和他的学生们用果蝇做材料研究性状的遗传方式，提出了连
锁交换定律，并确定基因直线排列在染色体上。这样，就形成了一套经典遗传学的理论体
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系。经典遗传学的基本单位是一个不可再分而且是抽象的基因。
第二个时期是微生物遗传学和生化遗传学时期 （１９４１～１９６９年）。这一时期的特点是遗

传学研究的对象从真核生物转向原核生物，并更深入地研究基因的精细结构和生化功能。重
大成果有 “一个基因一个酶”的建立 （Ｂｅａｄｌｅ与Ｔａｔｕｍ，１９４１年），遗传物质为ＤＮＡ的确
定 （Ａｖｅｒｙ，１９４４年）、跳跃基因的发现 （ＢＭｃＣｌｉｎｔｏｃｋ，１９５１年）、ＤＮＡ双螺旋结构模型
的建立 （Ｗａｔｓｏｎ与Ｃｒｉｃｋ，１９５３年）、中心法则的提出 （Ｃｒｉｃｋ，１９５８年）。此期间遗传的基
本单位是顺反子 （ｃｉｓｔｒｏｎｓ），它是具有一定功能的实体，在不同的位点上可以发生突变和
重组。
第三个时期是分子遗传学时期，从１９５３年双螺旋结构模型的建立到现在。此期间的主

要贡献有乳糖操纵子模型的建立 （Ｊａｃｏｂ与 Ｍｏｎｏｄ，１９６１年），遗传密码的破译 （Ｎｉｒｅｎｇｅｒｇ
与Ｋｈｉｒａｎａ，１９６４年），逆转录酶 （Ｔｅｍｉｎ，１９７５年），ＤＮＡ合成酶 （Ｋｏｒｎｂｅｒｇ，１９５８年），
限制性内切酶的发现 （Ａｒｂｅｒ，１９６２年，１９６８年；Ｓｍｉｔｈ，１９７８年），ＤＮＡ体外重组技术的
建立 （Ｂｅｒｇ，１９７２），ＤＮＡ测序 （Ｓａｎｇｅｒ与Ｇｉｌｂｅｒｔ，１９７７年），转座子的移动 （Ｓｈａｒｐｉｎｏ，

１９８０年）核酶的发现 （Ｃｅｃｈ与Ａｌｔｍａｎ，１９８１年），ＰＣＲ技术的建立 （Ｓｗｉｔｈｉｅｓ，１９８６年），
内含子的发现 （Ｓｈａｒｐ与Ｒｏｂｅｒｔｓ，１９７７年），体细胞克隆羊的成功 （Ｗｉｌｍｕｔ，１９９７年）以
及人类基因组计划的完成 （１９９０年１０月启动，２０００年６月完成框架图，２００２年２月完成
精细图）。现在基因的概念是一段可以转录为功能性ＲＮＡ的ＤＮＡ，它可以重复、断裂的形
式存在，并可转座。

１４　工业微生物遗传育种学及其研究进展
工业微生物遗传育种学是一门应用科学技术，其理论基础是微生物遗传学和生物化

学，研究对象为微生物遗传和变异，研究内容涉及范围非常广泛，最主要的是基因突变、
重组以及突变菌株与重组菌株的筛选，研究目的是微生物代谢产物的高产、优质和新产
品的开发。
工业微生物育种学是建立在微生物遗传和变异基础上的。所谓遗传就是指亲代与子代相

似的现象，而变异是指亲代与子代之间或者同一亲代产生的不同子代之间存在的某种差异。
遗传和变异是生命活动的基本属性之一。遗传与变异既对立又统一，变异是绝对的，遗传是
相对的。没有变异，生物界就失去了进化的素材；而没有遗传，变异也无从积累和提升。对
菌种选育而言，没有变异就没有选择 （选育）的素材；没有遗传，选育得到的优良性状就不
能进行培育。
微生物发酵生产水平的高低和产品质量的好坏是由所用菌种的遗传型和环境条件共同决

定的。菌种的遗传型是内因，是决定微生物发酵生产水平高低和产品质量好坏的根本，可通
过菌种选育来提高。环境条件包括培养基、培养条件及发酵装备，是外因，对微生物发酵
生产水平和产品质量起着重要的作用，外因可以通过内因起作用，通过优化环境条件可
以提高发酵的产量和质量。因此，工业微生物育种在发酵工业中占有重要的地位，它决
定了发酵生产水平与产品质量，决定了发酵产品是否具有工业化生产价值以及发酵过程
的成败。
工业微生物遗传育种技术主要有以下几种。
（１）自然选育　自然选育是不经人工处理而利用微生物的自发突变进行的纯种分离方
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法，又称单菌落分离。自然选育是一种简单易行的育种方法，通过自然选育可以达到纯化菌
种、防止菌种退化、稳定生产、提高产量的目的。迄今为止，自然选育仍是工业微生物育种
的重要手段之一，尤其在企业中广泛应用此法来稳定和提高菌种的生产能力。自然选育的局
限性是自发突变频率低，难以提高菌种的生产水平。

（２）诱变育种　诱变育种是以人工诱发基因突变为基础的育种技术。诱变育种过去是工
业微生物育种的主要方法，至今仍然是行之有效的重要方法。大多数发酵产品的生产菌种都
是用此法选育得到的，如青霉素通过诱变育种生产水平达到了５０ｇ／Ｌ，比原始菌株提高了

４０００倍以上。
（３）杂交育种　杂交育种是以基因重组为基础的育种技术。杂交育种可以把不同菌株的

优良性状集中于重组体中，还能克服长期使用诱变剂后造成的生长周期延长，孢子减少，代
谢缓慢等缺陷，另外，杂交育种还是增加新产品的手段之一。

（４）推理育种　推理育种是根据微生物代谢产物的生物合成途径和代谢调节机制，通过
人工诱发突变的技术筛选获得改变微生物正常代谢途径的突变株，从而人为地使目标代谢产
物选择性地大量合成和积累的育种技术。从严格意义上来说，推理育种属于诱变育种的范
畴。推理育种的特点是破坏了微生物正常代谢调节机制的天然屏障。与传统的诱变育种相
比，它具有定向性、工作量适中、效率高等优点。推理育种的兴起标志着诱变育种已发展到
理性阶段。

（５）代谢工程育种　代谢工程是指利用基因重组技术对细胞代谢网络进行功利性修饰。
要完成这一过程首先要对细胞的分解代谢和合成代谢中的多步级联反应进行合理设计，然后
利用ＤＮＡ重组技术强化和 （或）灭活控制代谢途径的相关基因。代谢工程是一种定向的育
种方法，它需要透彻理解细胞的代谢途径、编码生物合成酶的基因以及基因表达调控等基本
问题。

（６）基因组重排育种　基因组重排育种是２００２年新报道的对微生物整个基因组进行重
排的育种方法。基因组重排技术采用的具体方法是循环原生质体融合。循环原生质体融合产
生同源重组的几率要比常规原生质体融合高得多，能产生各种各样的突变组合，从而达到快
速进化微生物表型的目的。基因组重排技术的另一个优点是无需了解微生物的代谢途径、编
码生物合成酶的基因以及基因表达调控等。
从工业微生物遗传育种的发展史可以看出，诱变育种是工业微生物育种的最主要和最基

础的手段，但它是盲目的，工作量大、效率低。推理育种的兴起标志着诱变育种发展到理性
阶段，导致了氨基酸、核苷酸、抗生素等微生物代谢产物的高产菌株大批地投入生产。代谢
工程育种是工业微生物育种的比较先进的方法，是真正的定向育种。代谢工程在微生物代谢
产物的菌种选育中已取得了很大的进展，并在初级代谢产物的生产中已经得到了广泛应用，
但在次级代谢产物的生产中成功应用的实例还不多。这主要是由于目前对次级代谢产物的生
物合成途径及编码生物合成酶的基因缺乏深入理解。基因组重排育种是２１世纪新发展的育
种技术，是一种行之有效的分子育种技术，它普遍适用于各种微生物代谢产物产生菌的遗传
改造。

１５　工业微生物遗传育种学的学习方法
工业微生物遗传育种学的理论基础是微生物遗传学和生物化学。因此，要学好工业微生
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