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微生物辐射诱变的 DNA 损伤修复与代谢响应机制及其

育种应用研究进展
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摘要 辐射诱变作为微生物遗传改良的关键技术手段，在微生物育种中发挥着重要作用。本文系统概述了

当前微生物辐射诱变，包括紫外线、X射线、α粒子、β射线、γ射线、重离子束、质子束、中子束以及常压

室温等离子体和航天育种等，并对不同辐射类型的能量特性与诱变效率进行了分析。辐射诱变是利用辐射

的能量，穿透细胞并直接或间接地造成微生物DNA损伤；细胞在修复这些随机损伤的过程中会引入碱基错

误插入、缺失或重排，从而产生基因突变。辐射不仅引发DNA损伤修复响应，也会影响细胞的生理状态与

代谢途径。辐射诱变已应用至农业、食品、医药及环境治理等诸多领域，为优良菌种的选育提供了重要支

撑。未来微生物辐射诱变育种应聚焦理性设计、智能筛选、定向驯化、多重诱变，融合合成生物学、人工

智能等手段，推动微生物菌种改良发挥更为核心的创造作用。

关键词  电离辐射，微生物育种，分子机制，响应机制，产业应用

中图分类号  Q931

DOI: 10.11889/j.1000-3436.2026-0038

CSTR: 32195.14.j.JRRRP.1000-3436.2026-0038

引用该文：

郝紫玉, 晏磊 . 微生物辐射诱变的DNA损伤修复与代谢响应机制及其育种应用研究进展[J]. 辐

射研究与辐射工艺学报, XXXX, XX(XX): XXXXXX. DOI: 10.11889/j.1000-3436.2026-0038.

HAO Ziyu, YAN Lei. Research progress on DNA damage repair and metabolic response mecha‐

nisms of microbial radiation mutagenesis and their application in breeding[J]. Journal of Radiation 

Research and Radiation Processing, XXXX, XX(XX): XXXXXX. DOI: 10.11889/j.1000-3436.2026-

0038.

基金资助：黑龙江省重点研发计划（GZ20220051）
第一作者：郝紫玉，女，1998年出生，2024年硕士毕业于黑龙江八一农垦大学，目前为博士研究生，研究方向食品科学与工程

通信作者：晏磊，博士，教授，E-mail：hekouyanlei@gmail.com
收稿日期：初稿 2026-03-08；修回 2026-05-06
Supported by Heilongjiang Provincial Key Research and Development Program (GZ20220051)
First author: HAO Ziyu (female) was born in1998, and obtained a bachelor's degree from Heilongjiang Bayi Agricultural University 
in 2024. Now she is a graduate student at food science and engineering
Corresponding author: YAN Lei, doctoral degree, professor, E-mail: hekouyanlei@gmail.com
Received 08 March 2026; accepted 06 May 2026



X X X X X X

XXXXXX⁃2

Research progress on DNA damage repair and metabolic response mechanisms of 

microbial radiation mutagenesis and their application in breeding
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ABSTRACT Radiation mutagenesis serves as a key technological approach for genetic improvement in 

microorganisms, playing a vital role in microbial breeding. This paper systematically reviews current microbial 

radiation mutagenesis techniques, including ultraviolet radiation, X-rays, α -particles, β -rays, γ -rays, heavy ion 

beams, proton beams, neutron beams, atmospheric-pressure room-temperature plasma, and space breeding. It 

analyzes the energy characteristics and mutagenic efficiency of different radiation types. Radiation mutagenesis 

harnesses the energy of radiation to penetrate cells and directly or indirectly cause DNA damage in microorganisms. 

During the repair of these random lesions, cells introduce base errors, insertions, deletions, or rearrangements, 

thereby generating gene mutations. Radiation not only triggers DNA damage repair responses but also impacts 

cellular physiology and metabolic pathways. Radiation mutagenesis has been applied across agriculture, food 

processing, pharmaceuticals, and environmental protection, providing crucial support for selecting superior 

microbial strains. Future microbial radiation mutagenesis breeding should focus on rational design, intelligent 

screening, directed domestication, and multiple mutagenesis approaches. By integrating synthetic biology and 

artificial intelligence, it can drive microbial strain improvement to play a more central role in innovation.

KEYWORDS Ionizing radiation, Microbial breeding, Molecular mechanisms, Response mechanisms, Industrial 

applications
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在生物制造领域，微生物在抗生素、酶制剂、

有机酸、疫苗等高附加值产品的生产中发挥着不

可替代的作用［1］，其性能稳定性直接影响产业化

效果。然而，野生型菌株的代谢通路经过长期进

化已达到一种平衡，无法满足人类对特定代谢产

物的最大化需求。为此，通过人工手段对微生物

菌种进行遗传改良，选育出具有优良性状的突变

菌株，是工业微生物育种的核心任务。

辐射诱变是指利用电离辐射或非电离辐射诱

发微生物基因组损伤，经修复重组后获得有益突

变的技术［2］。早在 19世纪初期研究者已经开始对

辐射诱变开展研究，辐射诱变育种已从最初的紫

外线、微波等非电离辐射和 γ射线、X射线等电离

辐射源发展到离子束、质子束等粒子束源再到目

前非传统物理诱变源（航天育种）的复合诱变

源［3］。辐射诱变已成为工业微生物菌种改良的核

心技术手段之一，广泛应用在微生物菌种选育过

程中［4-5］。

近年来，不同类型辐射源所致DNA损伤的差

异及其对突变谱的影响成为研究热点［6−7］。辐射诱

变的机理主要在于高能量因子能够直接或间接地

作用于微生物的DNA分子［8］。不同的辐射源在细

胞中诱发的DNA损伤及复杂程度也不同，进而塑

造出不同的突变谱。这种突变谱的多样性为获得

丰富的目标性状提供了遗传基础，目前借助辐射

诱变已培育出上百种有前景的微生物菌株，包括

细菌和真菌等［9-11］，在多种应用领域展现出重要价

值［12］。

本文系统总结了微生物辐射诱变的类型及物

理特征，DNA损伤及修复机制，辐射后细胞生理

生化响应机制，并总结了辐射诱变在农业、食品、

医药及环境治理领域的应用，有望为后续辐射诱
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变育种的理论研究与技术迭代提供参考。

1   微生物辐射诱变的主要诱变源及其特性

辐射诱变是微生物育种中应用最早、种类最

丰富的诱变手段，由于突变率高等优点得到了普

遍关注。根据辐射的物理特性、与物质相互作用

方式和穿透物质的能力，辐射可分为电离辐射和

非电离辐射［13］。

非电离辐射是指能量较低、无法使电子发生

电离的一类辐射［14］。它的频率较低，波长较长，

所携带的能量只能引起分子振动或转动，而不足

以将电子从分子中击出［14］。无线电波、微波、红

外线、可见光和紫外线都属于非电离辐射。但前

四类能量较弱（小于 10 eV），只能产生热效应而

不足以直接破坏DNA分子［15］。紫外线是一种常见

的诱变方式，波长在 100~400 nm。作为非电离辐

射，其能量高于可见光但低于电离辐射，能够直

接作用于 DNA 分子。然而，紫外线穿透能力较

弱，容易被物质阻挡，主要作用于微生物表层［16］，

在一定程度上限制了其诱发杂遗传变异的潜力。

与非电离辐射不同，电离辐射的能量高于生

物分子的电离阈值（约 10 eV），具有足够的能量

将电子从原子中驱逐出去，从而使原子或分子电

离。电离辐射中按照能量从小到大依次为X射线、

γ射线、α粒子、β粒子、质子和中子［17］。

X射线是一种波长短、能量高的电磁波，通常

由X光机利用高速电子轰击重金属靶，将其动能

转化为 X 射线辐射能［18］。X 射线穿透能力较强，

可均匀处理大量样品，但是突变多以点突变为主，

突变单一［19］。1928年Muller［20］发现，X射线能诱

发果蝇基因突变，首次证实了X射线具有诱变能

力，从此X射线被广泛应用于微生物诱变育种的

研究中。

α粒子、β和 γ射线均源自放射性同位素，但

性质和特点上有所不同。α粒子是由带正电的氦原

子核组成，主要来自元素的放射性衰变，主要由

加速器生成。α粒子能量大概在4~9 MeV，因为粒

子质量大、电荷高，易在物质中停滞，所以粒子

的穿透力较弱［21−22］。β射线是由原子核 β衰变释放

的高速电子流，也可由电子加速器产生，穿透力

介于α粒子和 γ射线之间［23］，诱变主要以点突变为

主，突变率相对较低。γ射线是波长很短的高能电

磁波，穿透力极强。其本身不带电，不具备直接

电离的能量，范围从数百 keV到几MeV［24−25］。钴

-60和铯-137是稳定且持久的 γ辐射源［25］，由辐照

仪或核反应堆产生，其仪器处理通量大但是需要

严格防护，成本较高。

离子束是将加速后的带电离子直接打入微生

物细胞内部，重离子束是离子束中最具活力、应

用最广泛的分支。重离子束本质上是带正电的加

速离子（质量数大于 4），是由大型粒子加速器加

速重离子产生的电离辐射［26−27］，如碳-12、氖-22、

钙-45、铁-56、氪-84和铀-238等。该技术的实现

高度依赖于重离子加速器装置，通过电磁力将带

电粒子加速至近光速并赋予其高能量。目前，离

子加速器设施已分布于中国、德国、日本、法国

等多个国家，应用于高能物理、生命科学等多个

研究领域。早在上个世纪 80年代，我国已开始利

用重离子辐射育种的研究，中国科学院近代物理

研究所依托兰州重离子研究装置、兰州放射性束

流线装置，是国内唯一能够提供中能 （10~

100 MeV/u）重离子束的公共实验平台。辐射在单

位长度上向物质传递的能量定义为线性能量转移

（Linear energy transfer， LET），离子束为高 LET

辐射［28］，可实现局部高能量沉积。重离子的LET

值通常在22~651 keV/μm［29］，远高于 γ射线和X射

线。据统计，目前为止利用重离子束辐射选育的

微生物菌种已超过30个属［30］，主要用于提高菌株

性能、研究诱变机理等。

质子束是通过加速至高能态的氢原子核，为

最轻的离子束，可视作重离子束的特例。质子辐

射尽管原子序数较低但其电离密度大，也属高

LET，其能量小于重离子束［31］。中子是不带电的

粒子，质量约为质子的1.001倍。由于不带电，中

子无法像质子或重离子那样被电磁场直接加速产

生，不与核外电子作用而与物质进行相互作用产

生次级电子，从而使物质电离［32−33］，在诱变育种

中应用最多的是热中子和快中子。中子的发生高

度依赖于先进的物理装置，中国散裂中子源

（CSNS）是继英国、美国、日本之后，全球第四

个建成的大型脉冲式散裂中子源，依托CSNS我国

建设了专用于辐射效应研究的“大气中子辐照谱

仪”，是国内首台大气中子地面模拟加速测试平

台。

近年来出现的常压室温等离子体（ARTP）及

航天育种等新型非传统物理诱变，来源于多种物

理因素的综合作用，而并非单一的放射源。ARTP

是一种新开发的基于射频大气压等离子体的全细
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胞诱变工具［34］。ARTP在大气压和25~40 ℃的温度

范围内工作，产生由氦原子、氧原子、氮原子和

羟基自由基组成的等离子体射流［35］。在ARTP设

备内，氦被射频电场电离，并通过喷嘴吹到固定

在可调节平台金属板生物样品上［36］，避免了真空

环境的必要性。ARTP系统采用阴极冷却与连续气

流输送，控制气体温度处于生物相容范围（接近

室温），同时限制等离子体射流与周围空气混合，

从而显著抑制具有杀菌作用的臭氧生成［9］。目前

由哈尔滨工业大学与中国航天科技集团有限公司

共同承建的空间环境地面模拟装置，是我国首个

能够综合模拟多因素空间环境及其耦合效应的大

型研究设施。其具有作用温度低、热损伤小的特

点，适用于对温度敏感的微生物活体诱变处理。

与所有基于地面的诱变技术不同，航天育种

的本质是将微生物样本搭载于航天器，暴露于近

地轨道空间的综合极端环境中［37］，利用太空的特

殊环境如高强度宇宙辐射、微重力、交变磁场、

真空等对搭载的微生物样本进行诱变的一种特殊

方法［38］。我国于20世纪80年代启动空间微生物研

究，初期利用返回式卫星（实践八号、实践十号）

实现空间微生物搭载和培养，后来逐步升级到在

神州飞船及中国空间站上实现长期的在轨研究，

成功获得多个改良菌种［39］。目前亚轨道飞行器

（力鸿一号、迪迩七号等）也为筛选优良菌株提供

了新的途径。

综合上述多种诱变方式的特征如表1所示。传

统的紫外诱变设备简单，操作便携成本较低，但

是突变效率较低。X射线、γ射线突变率较稳定但

是突变谱窄。重离子束、质子束等高能电离辐射

穿透能力较强，正突变率较高，但是需要依赖大

型放射源或加速器等设备，成本高且操作也较为

危险。新型的 ARTP 能实现高效且相对温和的诱

变，具有简便，安全的优势［35］；航天育种利用空

间特有的复合环境，有潜力产生难以复制的独特

诱变，但是其诱变条件不可控、成本高制约其广

泛应用。研究者需要立足实际需求使用相应的技

术达到利益最大化。

目前，物理诱变选育优良工业微生物研究方

法的基本流程如图1所示。此外，随着对各类诱变

方式的物理和生物学机制深入解析，诱变育种研

究已从单一技术参数的优化，转向多技术复合诱

变。其主要是通过将两种或者多种诱变技术贯穿

或同时使用，以产生协同效应［40−42］，能克服单一

技术的局限性，产生更多样化的变异类型。

表表1　辐射类型及物理特征辐射类型及物理特征
Table 1　Radiation types and physical characteristics

紫外线

Ultraviolet

X射线

X-rays

α粒子

α particles

β射线

β rays

紫外线

Ultraviolet

电磁波

Electromagnetic 

waves

带正电的氦原子核

Positively charged 

He nuclei

高速电子

High-speed elec‐

tronics

3.10~12.4 eV

十至数百千电

子伏特之间

Between tens 

and hundreds 

of keV

平均3.3 MeV

Average 3.3 

MeV

最大能量大于

0.15 MeV

Maximum en‐

ergy more 

than 0.15 MeV

太阳光、紫外灯

Sunlight, ultravio‐

let lamps

X射线管、电子加

速器

X-ray tube, elec‐

tron accelerator

放射性核素

Radionuclide

电子直线加速器、

放射性核素

Electron linear ac‐

celerator, radionu‐

clide

非电离辐射，引发物质分子的光化学反应，

而非简单的热效应

Induce photochemical reactions in material 

molecules rather than simple thermal effects

低LET射线，穿透力强，间接电离为主

Low LET radiation, high penetrating ability, 

primarily indirect ionization

高LET粒子，质量大、电荷多，穿透力极弱

High-energy particles, with large mass and 

high charge, have weak penetrating power

低LET粒子，穿透力中等

Low LET particles,

moderate penetrating power

[43]

[18, 

44-45]

[22]

[23]

辐射类型

Radiation 

type

组成

Composition

能量

Energy

来源

Source

特点

Characteristics

参考文献
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γ射线

γ rays

重离子束

Heavy 

ion beams

质子束

Proton 

beams

中子束

Neutron 

beams

常压室温

等离子体

ARTP

航天育种

Space mu‐

tagenesis

电磁辐射

Electromagnetic ra‐

diation

高速重原子核

High-energy heavy 

atomic nuclei

高速质子

High-speed proton

中子

Neutron

原子、分子、带电粒

子、亚稳态粒子和

光子等 Atoms, 

molecules, charged 

particles, metasta‐

ble particles, and 

photons, etc.

复合因素

Composite factors

50~1 500 keV

80 MeV/u

65~260 MeV

0.025 eV~

20 MeV

3~5 eV

最大能量为

103 MeV

Maximum en‐

ergy at 103 

MeV

放射性核素

Radionuclide

加速器

Accelerator

加速器

Accelerator

反应堆、加速器和

中子发生器

Reactors, accelera‐

tors, neutron gener‐

ators

等离子射流发生器

Plasma jet generator

卫星、空间站、高空

气球搭载

Satellite, space sta‐

tion, altitude bal‐

loon payload

低LET射线，穿透力强

Low LET radiation with high penetrating 

power

高LET粒子，具有特征性布拉格峰

High LET particles with characteristic Bragg 

peaks

LET中等，具有特征性布拉格峰

LET moderate, with characteristic Bragg peak

不带电，穿透力强

Non-conductive, high penetration capability

在常压下运行，以氦气作为主要工作气体，

无需真空系统

Operates under atmospheric pressure with 

Helium as the primary operating gas, without 

a vacuum system

极端复杂环境诱变，多种因素协同作用

Mutagenesis in extremely complex environ‐

ments, with multiple factors acting in synergy

[46]

[47]

[48]

[49]

[50-51]

[37, 52]

续表

辐射类型

Radiation 

type

组成

Composition

能量

Energy

来源

Source

特点

Characteristics

参考文献

References

图1　微生物诱变育种流程示意（参考[11, 53]表述绘制）
Fig.1　Microbial mutation breeding process schematic (drawing from references [11, 53])
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2   辐射诱导微生物DNA损伤与修复机制

2.1　  辐射诱导的独特DNA损伤类型　

目前人工诱变育种主要依赖于生物、化学和

物理辐射诱变［54］，这三种诱变方式在损伤产生机

理上各有不同，这种根本性差异决定了辐射诱导

损伤的独特性。

生物诱变是指利用病毒、转座子等生物因素，

通过插入、跳跃等方式改变宿主DNA序列，造成

基因插入失活或片段重排。其过程需要建立稳定、

高效的遗传转化与再生系统［55］，通常只会产生单

一类型的损伤，这也限制了获得全基因组范围多

样突变的可能性［56］。化学诱变的诱变剂多为强致

癌或强腐蚀性物质，其产生的化学键能（热运动）

能量远低于电离辐射的高能沉积［57］。化学诱变通

常产生烷基化，氧化，脱氨等化学应激［58］，引发

单一碱基替换的点突变，造成分散、孤立的损伤。

辐射诱变是通过高能射线/粒子直接或间接作用于

微生物细胞DNA分子，造成双链断裂、碱基氧化

等多种损伤［8］。

辐射诱变相较于生物和化学诱变所引起的

DNA损伤，其独特类型包括簇集性DNA损伤、高

频的双链断裂、广泛的氧化损伤及DNA-蛋白质交

联［59−60］。辐射诱变穿透性较强，高能辐射使DNA

在很小的空间范围内同时且密集的产生多个独立

的损伤位点［7］，引发簇集性DNA损伤。辐射诱变

单个粒子可在几纳米范围内沉积数百 eV能量［6−7］，

直接高频次打断DNA的双链结构［61−62］，形成高频

的DNA双链断裂。化学诱变极少直接导致DNA双

链断裂，即使通过间接途径产生断裂，其断裂末

端通常平整或具有可修复性［63］。辐射能量被细胞

内的水分子吸收后，通过水辐解反应产生大

量·OH自由基，造成广泛氧化型碱基损伤［8］。当

辐射能量沉积于紧密折叠的染色质区域时，极易

促使DNA分子与周围的组蛋白形成不可逆的交联

损伤［64］，阻断DNA复制与转录，形成DNA-蛋白

质交联型DNA损伤。

2.2　  辐射对DNA的直接作用　

辐射对DNA的直接作用是指高能粒子直接攻

击DNA主链并造成链断裂［65−67］，所引起的损伤包

括单链断裂（SSB）和双链断裂（DSB）（如图2A

所示）。这些断裂会破坏染色质组织、转录和复

制，影响基本分子过程和细胞功能。单链断裂相

对常见且易于修复，其修复途径主要为碱基切除

修复、核苷酸切除修复和错配修复。相比之下，

双链断裂修复比较困难，易导致基因突变、染色

体畸变，其主要通过非同源末端连接和同源重组

进行修复［68］。

图2　辐射诱变对DNA直接（a）和间接（b）作用分子机制（参考[60, 77-78]表述绘制，图片素材来源：https://app.biorender.com/）
Fig.2　Mechanisms of direct (a) and indirect (b) effects of radiation mutagenesis on DNA (drawing from references [60, 77-78], 

Image materials source:https://app.biorender.com/)
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不同 LET 的辐射作用于微生物细胞时，对

DNA的损伤程度也会存在显著差异［69−70］。高LET

的辐射能量较大，粒子移动轨迹更为集中，大量

聚集的能量攻击可导致局部染色体断裂、双价体、

易位和大片段插入等。相反，低LET辐射引起的

DNA损伤会更为分散，损伤程度也会较低［69］。

加速粒子在辐射样品时，首先通过物理作用

引起细胞表面穿孔或直接穿透微生物，改变细胞

生物大分子的结构或空间构象［65］。高 LET 辐射

（能量范围约 80~1 000 MeV/u）能够直接作用于

DNA并引起电离［28］，造成遗传物质损伤，因此也

赋予了高 LET辐射在生物育种中的显著优势［71］。

此外，LET值直接影响DNA损伤的水平与复杂程

度。研究表明，每 1 Gy 辐射剂量约产生 1 000 个

DNA单链断裂、40个DNA双链断裂以及 1 300个

碱基损伤［72］。

重离子束诱变由于离子质量大、带电荷多，

穿越生物物质时能量沉积密度极高，可以通过能

量、质量沉积和动量传递直接或间接作用于微生

物细胞的DNA［73］。相较于传统的X射线和 γ射线

等光子辐射，重离子束高LET特性可导致更为复

杂多样的遗传物质损伤（如DNA单、双链断裂），

并显著增加DNA双链断裂的比例［74］。这类损伤通

常难以修复或易发生错误修复，进而引发大量位

点突变，最终导致广泛的DNA缺失或重排［75］。质

子束也具有较高的线性能量传递能力，尤其是在

其径迹末端的“布拉格峰”区域。在该区域内，

能量沉积密度急剧升高，可导致DNA分子上产生

密集的局部损伤，包括复杂的双链断裂簇［76］。

2.3　  辐射对DNA的间接作用　

间接作用是指辐射能量进入微生物细胞后，

首先会引起细胞内的水分子发生辐解，产生羟基

自由基（·OH）、原子氧（O）、臭氧（O₃）、超氧

阴离子（O ₂ ⁻）、过氧化氢（H ₂ O ₂）、亚硝酸

（HNO₂）及硝酸（HNO₃）等高活性自由基［79］。如

图 2（b）所示，这些自由基随后扩散并攻击周围

的DNA分子，通过电子转移等化学反应破坏其结

构，导致碱基损伤（APs）、DNA链断裂，同时还

会产生DNA-蛋白质交联等复杂损伤［80−81］。

X射线、γ射线作为一种高能光子流，是典型

的低线性能量转移电离辐射。较小的LET更擅长

诱导小缺失，这类辐射本身不带电或质量极小，

穿透物质时主要通过与原子核外电子相互作用传

递能量，产生次级带电粒子，最终在DNA上引发

从分子到染色体水平的广泛损伤［18］。有研究发

现［82］，γ射线照射突变体检测到57.0个单碱基替换

（SBS）、17.7个缺失和5.9个插入，每个γ射线照射

突变体平均检测到0.6个结构变异（包括大缺失或

插入、倒位、重复和互易易位）。

重离子辐射也能够使受照细胞生成活性氧

（ROS），通常包括超氧自由基（O2
−）、羟自由基

（·OH）、过氧化氢（H₂O₂）等，这类物质不仅可

以破坏蛋白质、膜磷脂和核酸等生物大分子，还

可以攻击细胞膜和细胞器，最终导致细胞受损，

甚至凋亡或坏死［83］。

ARTP核心作用机理源于氦气等离子体产生的

高浓度活性氧/氮。在高纯度氦气环境中，射频电

场电离气体形成非热等离子体射流，射流中的带

电粒子和自由基等可以直接对细胞壁造成损伤，

使诱变剂进入细胞造成损伤［84］。自由基首先与细

胞中的碱基等发生反应产生大量自由基。这些活

性物质并非直接通过高能射线，而是通过强烈的

化学氧化作用攻击DNA，破坏其碱基与糖-磷酸骨

架，进而引发DNA单链或双链断裂，最终导致遗

传变异［84］。

微生物菌种被暴露于太空环境后，太空中存

在的高能粒子可以直接损伤微生物的DNA分子。

其他电子或X射线会使H2O分子电离，产生低能电

子和羟自由基，导致DNA链断裂［65，85］。此外，太

空中强烈的紫外线辐射或许能直接被DNA吸收形

成二聚体，同时也会降低 DNA 酶和 RNA 酶的活

性，甚至导致它们失活［37］。当微生物DNA受到损

伤时，相应的DNA修复作用会被激活［37］。微重力

会干扰DNA损伤修复系统的正常功能，阻碍或抑

制DNA链的断裂修复，使得基因突变率上升，遗

传稳定性变差［39］。

2.4　  DNA损伤修复　

辐射能量作用于微生物细胞后，触发了一个

从损伤到修复的动态级联过程。物理化学损伤本

身并不直接等同于可遗传的突变，决定诱变方向

的是细胞损伤后启动的紧急响应机制（SOS 系

统）［86−87］。有研究表明，突变率与DNA损伤诱导的

SOS反应成正比［88］。

DNA 的复制进行到损伤位点时会发生停滞，

暴露的断裂末端会引发启动修复机制以维持基因

组的稳定性。同源重组和非同源末端连接是细胞
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应对DNA双链断裂的两种主要修复机制。同源重

组是一种高保真的修复方式，依赖完整的同源

DNA序列作为模板合成缺失的DNA序列；非同源

重组不依赖同源序列，直接连接DNA断裂末端，

也常发生碱基的丢失或插入，进而导致突变［89］。

此外，替代末端连接也被证实是一条重要的DSB

修复途径。正常细胞中替代末端连接通常处于被

抑制状态，但是在高LET辐射条件下，在辐射造

成严重损伤时，该通路却被显著激活，并在染色

体易位过程中发挥主导作用［90］。

以重离子辐射为例，微生物遭遇辐射诱变时，

重离子沿着入射径迹，直接撞击 DNA 双螺旋结

构，造成难以修复的双链断裂。同时重离子在穿

透介质时，产生大量的次级电子，产生高浓度的

羟基自由基等对附近的碱基和糖基造成广泛的氧

化损伤［91］。当细胞试图进行转录或复制时，这些

复杂的损伤位点极易导致复制叉的崩解或解旋酶

的停滞，从而暴露出大范围的单链 DNA。此时，

细胞首先尝试通过同源重组修复断裂的 DNA 序

列，然而，重离子造成的簇状损伤往往导致模板

链本身也受损，使得同源重组难以顺利进行。重

组酶RecA在DNA断裂处形成核蛋白丝发挥其共蛋

白酶活性［92］。重离子辐射后SOS响应的启动阈值

更低，且表达峰值更高。UmuDC响应于DNA损伤

被诱导后，UmuD蛋白经历RecA促进产生自断裂

反应，去除其N端24残基，生成UmuD′ ［93］。从而

组装成 DNA 聚合酶 V。由于聚合酶 V 的易错性，

重离子辐射往往导致比低LET辐射更高的突变频

率［35］。当损伤无法通过同源重组方式进行修复时，

细胞会启用非同源末端连接（Non-Homologous End 

Joining，NHEJ）进行修复，导致碱基丢失或插入，

从而造成突变。

低LET辐射诱导的DSB损伤相对分散，细胞

主要启动高保真的HR与NHEJ进行修复。但是在

高LET辐射下则显著激活替代末端连接通路，该

通路依赖微同源序列介导断裂末端连接，更易引

发染色体结构变异［91］。

3   辐射诱变后微生物细胞的代谢响应

3.1　  生长与繁殖　

辐射诱变最直观的生理效应体现在微生物的

生长与繁殖行为。如图3（a）所示，受辐射剂量、

菌种特性及修复能力的影响，细胞的生长动力学

参数和群体行为会发生显著改变［94］。细胞感知到

DNA损伤后，会启动细胞周期检查点，暂时阻止

细胞进入分裂期［95］。这并非细胞活力的丧失，而

是暂停周期进程以争取DNA修复时间。在宏观生

长曲线上，这一现象表现为延滞期的显著延长。

例如，太空飞行中的微重力和辐射环境会对细菌

的生理机能产生影响，包括改变生长速度、重塑

生长曲线等［96−97］。相关研究显示，在经历太空飞

行后，微生物的生长更加密集，在生长曲线上表

现为滞后期缩短、指数生长期延长等［37］。

此外，辐射诱变后还会存在生长异常的情

况［94］（图3（b））。以大肠杆菌为例，辐射后细胞

可能会只生长但不分裂，形成长达数十微米的丝

状体［98］。SOS响应中，LexA阻遏蛋白被切割后，

诱导表达SulA蛋白。SulA会结合并抑制细胞分裂

关键蛋白FtsZ的活性，阻止分裂环的形成［37］。

3.2　  代谢响应　

面对DNA损伤带来的生存危机，细胞将有限

的能量和物质优先投向修复，同时相应调整初级

与次级代谢的通量。辐射及修复过程引发的氧化

压力会显著影响细胞代谢状态。为了满足修复过

程中的巨大能量消耗，细胞的糖酵解增强，细胞

乳酸水平升高（图3（c））。研究表明，微生物在

辐射诱变后产生大量羟基自由基，羟基自由基攻

击细胞膜中的不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化，

导致膜流动性改变，膜结构变得松散，细胞膜完

整性被破坏，通透性增大［99］。由于膜通透性增大，

细胞内高浓度的K⁺、Ca²⁺、Mg²⁺等离子会因浓度

差被动扩散到胞外［100］（图3（d））。

研究表明，X射线辐射使奥奈达湖希瓦氏菌脂

质代谢增强，使蛋白质和糖类代谢减少，对细胞

中核酸和蛋白质造成一定的损伤［101］；部分氨基酸

（β-丙氨酸、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸）的代谢

途径也受到了影响［102］（图3（e））。

3.3　  细胞应激与防御　

辐射产生的活性氧会攻击膜脂、蛋白质和

DNA，造成继发性损伤。细胞中超氧化物歧化酶、

过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶活

性显著升高，以清除这些活性氧物种，防止膜脂

过度氧化和蛋白质损伤［103−104］（图 3（f））。研究

表明，在重离子辐射诱变蛋白组中上调蛋白在

DNA损伤修复、线粒体核糖体，尤其是线粒体呼
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吸链中富集，上调的线粒体呼吸链蛋白增强了ATP

的产生，同时促进了活性氧物种的释放［103］。

此外，辐射后细胞对渗透压和 pH波动的敏感

性也可能改变（图 3（g））［105］。水的辐解反应产

生H⁺也会使胞外 pH下降［100］。膜损伤可能影响离

子通道和转运蛋白的功能，细胞需要加强钾离子

摄入、相容性溶质合成等调节机制，以维持胞内

稳态。

4   辐射诱变在微生物育种中的应用与实践

辐射诱变技术作为一种经典的育种手段，在

微生物育种中取得了丰硕成果。目前经诱变育种

获得的优良菌株已经广泛应用至农业、食品加工、

医药及环境治理等诸多领域［36，106］，为各行业的发

展提供了强大的菌种支撑（图4）。

图3　辐射诱导的微生物细胞生理响应机制（图片素材来源：https://app.biorender.com/）
Fig.3　Mechanism of microbial cell physiological responses induced by radiation 

(Image materials source:https://app.biorender.com/)

图4　辐射诱变技术在微生物育种中的应用与实践
Fig.4　Application and practice of radiation mutation technology in microbial breeding
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4.1　  农业　

微生物在农业中应用广泛，但是野生菌株存

在竞争定殖能力弱、有效成分产量低的瓶颈。诱

变育种技术获取性状优良及高产抗病的作物，通

过诱变技术选育田间定殖能力强、有效成分产量

高的菌株，间接实现了作物的高产与抗病，推动

了绿色农业的发展［52，107］。在秸秆降解方面，重离

子束成功用于改造芽孢杆菌突变株（Bacillus 

subtilis CG-40-1）， 其 纤 维 素 降 解 率 （53.07±

0.75）%较出发菌株提高了17.75%，并具有良好的

纤维素降解稳定性［108］。同样，γ射线辐照使植物

乳杆菌（Lactobacillus plantarum）乳酸产量比原始

菌株提高 5.81%［109］。在生防治理方面，谢慧

等［24，110］利用 60Co-γ射线和电子束对贝莱斯芽孢杆

菌进行辐射诱变，获得对辣椒炭疽病菌抑菌效果

提高的诱变菌株，对辣椒炭疽病菌的抑制率由

59.9%提高至 72.4%。此外，γ射线辐照芽孢杆菌

还会增加生物界面活性剂和生物膜的产生，提升

其在生物防治植物病害中的有效性［111］。

4.2　  食品加工　

传统发酵食品领域（酱油、面包等）中，核

心需求在于获得发酵性能稳定，高产风味物质的

优良菌种。通过诱变技术对菌株改良，能够显著

提升发酵效率，同时定向优化食品的品质与产

量［85， 112-113］。在酶制剂生产过程中，采用 γ射线辐

射诱变使黑曲霉（Aspergillus niger）突变菌株产生

的 α-半乳糖苷酶和 β-半乳糖苷酶含量提升了约两

倍［114］；经过¹²C⁶⁺重离子束诱变得到的枯草芽孢杆

菌（Bacillus subtilis ZT-S1）具有高产纳豆激酶的

能力，其酶活可达（5 529.56±183.59） U/mL［115］。

诱变菌株在食品生产效率方面也发挥重要作用，

ARTP 诱变米曲霉菌株（Aspergillus oryzae CM5）

成功获得孢子萌发率高达 87.64%的优良突变株，

有效提升了制曲效率［116］。太空诱变鼠李糖乳酪杆

菌（Lacticaseibacillus rhamnosus Probio-M9）获得

的突变株显著提高了荚膜多糖的产量［117］。在白酒

的酿造中，通过ARTP诱变得到的厚壁类芽孢杆菌

（Paenibacillus cineris M-6）在糟醅发酵体系中具有

良好的吡嗪类物质合成能力［118］。在酱油酿造中，

ARTP 技术不仅大幅提升了米曲霉的孢子萌发

率［116］，更使地衣芽孢杆菌（Bacillus licheniformis 

XS-4）的蛋白酶与淀粉酶活性实现翻倍增长［119］，

为传统发酵食品的产业升级提供了核心菌种支撑。

4.3　  医药　

面向医药生产中对产量、纯度和成本的严苛

要求，微生物诱变育种技术能够精准赋能生产菌

株，为其性能强化与工业化高效生产提供核心支

撑。在吸收剂量为 5 Gy和 10 Gy时，分别观察到

DNA链断裂和氧化碱损伤显著增加，这些位点被

确定为对甲胺嘧啶-DNA-糖化酶（FPG）敏感位

点［120］。经过¹²C⁶⁺重离子诱变获得高产磁小体的氧

化 亚 铁 硫 杆 菌 （Acidithiobacillus ferrooxidans 

BYMT-200），其合成的 Fe₃O₄纳米颗粒在靶向给

药、磁热疗和生物成像等生物医学领域具有重要

应用价值［121］。利用ARTP诱变结合庆大霉素抗性

筛选得到的一株高产γ-聚谷氨酸的贝莱斯芽孢杆菌

突变株（Bacillus velezensis 2B-D2），比出发菌株

提高了74.13%［122］。60Co-γ射线不但对广藿香株高、

地径及分枝数有影响，对叶序、叶型、叶色也有

较大的影响［123］。杨子宜等通过ARTP技术突变菌

株赖氨酸芽孢杆菌（Lysinibacillus sp. L2402）能够

在乙醇条件下产生呈香物质，同时具有增强免疫

调节的作用［124］。

4.4　  环境治理　

对于环境中成分复杂且顽固的污染物，功能

菌种的核心需求在于其具备强大的分解能力和环

境适应力。诱变育种技术能够定向强化微生物的

这些特性，为污染物降解、水体净化等复杂环境

问题，提供高效且绿色的生物解决方案［125-126］。

ARTP 诱 变 浑 浊 红 球 菌 （Rhodococcus opacus 

PD630）成功筛选出耐受 pH 10的菌株，能够更有

效破坏木质素化学键，进而促进木质素的生物转

化［127］； 同 时 ARTP 诱 变 得 到 的 黄 单 胞 菌

（Xanthomonas campestris）突变体X20黄原胶产量

比起始株高出 13.3%~30.0%［128］。ARTP 诱变获得

高降解铬（Cr）能力的贝莱斯芽孢杆菌突变株

（Bacillus velezensis SA-23），可在 24 h内完全还原

100 mg/L Cr（VI），72 h内200 mg/L Cr（VI）的还

原率达到 78.45%［112，129］。采用航天育种选育

Raoultella sp. D9具有更高的 Sb（III）耐受性和更

好的生物吸附能力［130］。采用微波诱变干酪乳杆菌

（Lactobacillus caseisub sp.X1-12）筛选得到突变株

W4-3-9 实现废水 COD 去除 45%、NH ₄ ⁺ -N 去除

75%［131］。
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微生物辐射诱变在农业、食品加工、医药和

环境治理等多领域中得到广泛应用，γ射线诱变获

得的A. niger，ARTP诱变获得的P. cineris M-6、B. 

licheniformis XS-4 等 ， 航 天 育 种 获 得 的 L. 

rhamnosus Probio-M9，均为工业生产提供了优良

的菌种资源。然而，当前辐射诱变技术仍然面临

着突变随机性大、筛选过程复杂及遗传稳定性差

的问题。以重离子辐照诱变为例，本团队前期通

过重离子诱变技术获得了高产纳豆激酶菌株 B. 

subtilis ZT-S1 及磁小体诱变菌株 A. ferrooxidans 

BYMT-200［115，121］。在诱变菌株筛选过程中，ZT-S1

是在对菌株施加 7个不同剂量（10~160 Gy）共 21

个处理组的庞大数量菌株中筛选出的优良菌株。

同时为避免假阳性，初筛后还需多轮复筛才能确

认，筛选困难且不确定性大；在BYMT-200筛选过

程中，由于磁小体无法通过形态学指标进行筛选，

必须发酵后检测，难以实现高通量筛选。此外，

诱变对基因的作用是非特异性的，无法预设突变

位点或类型，难以实现理性育种。尽管ZT-S1比较

基因组结果已经证明 OppA（寡肽转运蛋白）、

KinA（孢子形成激酶）等位点发生了突变，但是

并没有直接证明这些突变就是导致产量提升的原

因；对 BYMT-200 的研究已经鉴定出突变基因

（hcp、yghU等）并提出了氧化应激的假设，但还

是无法阐明这些突变如何精准调控铁代谢和驱动

磁小体合成。在遗传稳定性方面，尽管我们的研

究已经验证诱变菌株在150代内保持了良好的遗传

和产酶稳定性，但是在大规模发酵体系中的稳定

性还缺乏全面的评价。总体而言，目前对于诱变

菌种的筛选仍具有较强的局限性，微生物诱变育

种技术的优化与标准化远未完成。

5   结论与展望

本文综述了辐射诱变的种类及其特征、辐射

诱变微生物的突变机制以及细胞的响应。不同诱

变方式因其产生的能量差异，对DNA的损伤效果

也存在差异。辐射诱变攻击DNA主链并造成链断

裂或者间接产生大量高活性自由基，对细胞产生

复杂损伤。当细胞经受辐射诱变时也会启动一系

列高度复杂、动态联动的生理生化响应网络，为

微生物的性状改良与功能拓展提供了更多的可能

性。辐射诱变微生物育种在农业、食品、医药、

环境治理等领域已得到广泛应用。尽管辐射诱变

技术在微生物育种领域取得了不错的进展，但是

仍然面临着突变随机性大、筛选过程复杂及遗传

稳定性差的问题。因此，面对当前对于微生物菌

种高鲁棒性、强遗传稳定性及易发酵调控性能的

需求，未来的研究有望在 4个方面进行改进。（1）

从随机筛选到理性设计。目前对于微生物辐射诱

变多依赖于随机突变，后期通过大量筛选来获得

目标菌株，耗时长且不确定性高。未来或可预先

设定诱变条件与筛选靶点，设计高通量测序辅助

的全基因组突变检测、微流控芯片耦合荧光激活

细胞分选等智能化筛选平台［4］，技术门槛较高；

理性设计需要依赖机器学习算法，蛋白质结构预

测等，还需配备流式细胞分选，液滴微流控等高

通量设备，需要较高的成本投入；此外，目前操

作体系主要针对于成熟的模式菌株，对于非模式

菌株，还需要重新需要建立转化和筛选体系。（2）

构建智能筛选技术体系。人工智能辅助的拉曼激

活细胞分选技术已进入成熟应用阶段，将拉曼流

式细胞分选与微流控技术集成，结合液滴微流控

技术或流式细胞术实现单细胞的快速表征。但目

前该技术仍受限于菌株与产物的光谱理化特性，

同时也面临高精尖硬件集成能力不足、跨学科算

法人才短缺等现实挑战。未来或可利用机器学习

建立光谱与产物含量的关联模型，实现从海量突

变库中自动、高效且非破坏性地分选出高产细胞，

从而极大提升筛选效率。（3）诱变菌株遗传稳定

性的定向驯化。传统策略长期停留在反复传代、

单菌落分离的被动筛选范式，未来可建立诱变-进

化深度耦合的一体化育种范式，使遗传稳定性在

连续迭代中被持续优化，从而筛选出在复杂环境

中能够保持高产性状的菌株。（4）多重诱变拓宽

诱变类型。单一诱变技术往往存在突变局限，未

来可通过将两种及以上诱变方式累积诱变或单一

辐射源的多轮次诱变，实现诱变机制的协同互补，

从而形成新的种质资源。未来可将电离/非电离辐

射与特定化学诱变剂互补使用，以应对不同的育

种要求。
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