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链霉菌是重要的工业微生物，可以生产蛋白、小分子药物等高附加值产品。工业生产中，常用随
机诱变手段产生大量的链霉菌突变库，但缺乏与之相适配的高通量筛选手段用以获得目标突变株
。已报道的基于流式细胞分选的方法只能对链霉菌的原生质体或孢子进行筛选，由于抗生素等次
级代谢产物多产生于菌丝发酵的平台期，因而原生质体或孢子均无法代表链霉菌的真实发酵状态
，并不适合次级代谢产物的筛选；流式细胞仪也无法筛选胞外产物信号，因此开发链霉菌高效培
养、检测和分选的高通量筛选技术具有重要意义。

中国科学院天津工业生物技术研究所研究员王猛带领的高通量编辑与筛选平台实验室，开发了基
于液滴微流控的链霉菌高通量筛选技术。研究调整与优化链霉菌孢子液滴包埋参数及菌株液滴分
选参数，使链霉菌高通量筛选技术的检测分选速度达到约每小时1万个菌株，人工混库的单轮分
选富集率超过330倍。团队运用该技术在启动子强度分析、启动子改造、分泌蛋白表达等方面进
行了测试应用，对数十种内源和异源启动子的分析表明，液滴微流控技术测定的启动子表达强度
信号与传统的酶标板和显微镜荧光
测定结果一致；从弱启动子ermE*p和强启动子gapdh(EL)p
出发的启动子改造结果表明，采用液滴微流控筛选技术可以梯度改变启动子强度，有效获得启动
子增强或减弱的突
变体，充实元件库用于后续的代谢工
程改造，基于弱启动子ermE*p
改造及筛
选，获得相比野生
型强度为133.5%、343.2%和347.9%的
突变体；基于强启动子gapdh(EL)p
改造及筛选，获得强度为野生型10.1%、24.7%和94.6%的突变体；针对链霉菌胞外产物纤维素酶
，应用液滴微流控技术快速从随机突变库中筛选获得纤维素酶产量分别为出发菌株169.2%至211.4
%的多个高产菌株。

此外，研究表明，链霉菌从孢子出发可以在液滴中稳定培养7天以上，完成萌发、分化、进行各
种生物合成直至走向衰亡的完整生命周期。这一特性使开发的基于液滴微流控的链霉菌高通量筛
选平台可以用于菌体生长早期对于启动子等调控元件的筛选，也可以用于生长中期对于胞内、胞
外目标蛋白的筛选，且在次级代谢产物如抗生素等筛选方面具有应用前景。

科研团队撰写的博客发表在Nature Portfolio Bioengineering Community的专栏Behind the paper上，
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从形态学角度探讨了液滴微流控筛选方法与丝状微生物的适配性，为该平台在更多丝状微生物改
造和筛选方面的应用提供了新思路。

相关研究结果发表在Communications
Biology
上。研究工作得到国家重点研发计划、国家自然科学基金、中科院重点项目及天津市合成生物技
术创新能力提升行动的支持。
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基于液滴微流的链霉菌高通量筛选技术示意图

不同启动子的强度分析比较图：a、酶标仪，b、液滴微流控，c、荧光显微镜
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https://www.nature.com/articles/s42003-021-02186-y


 

研究团队单位：天津工业生物技术研究所 
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