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摘要  重离子束作为一种高效的、典型的诱变辐射源广泛用于生物育种。不同质量数、电荷数和不同能量的

重离子束作用于生物细胞有特殊的过程和作用，其先后经历物理、化学和生物学三个阶段，最终引发终点生

物学效应，如辐射低剂量超敏感现象，活性氧代谢变化等。本文重点探讨重离子束辐照微生物体后出现的主

要终点生物效应，以及近年来重离子辐照微生物诱变育种在工农业等方面取得的成果。 
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重离子束是一种高效的人工电离辐射，加速的

重离子对生物细胞的作用是一个非常复杂的过程，

具有特殊的生物学效应，与其他理化因素诱发的生

物学效应相比既有相似性又有其特殊性。重离子与

生物分子相互作用可分为物理过程、化学过程和生

物学过程[1]。加速的重离子与生物分子首先发生物

理碰撞，从微观来看主要是原子核的相互作用，紧

接着相互作用的分子电离或电子激发，引起分子结

构或构象的化学变化，在与靶生物分子相互作用中，

能量逐步损失，最后停留在靶细胞中，最终可能引

起生物大分子生物学功能的改变。重离子辐照在生

物品种改良方面具有突出优势，在微生物、植物等

生物品种选育中取得了良好的效果。如中国科学院

近代物理研究所用重离子辐照甜高粱、小麦、大豆、

蓖麻等植物，已获得多个有利突变体；同时重离子

辐照黑曲霉、酿酒酵母、阿维菌素生产菌等微生物

已筛选获得高产稳定菌株[2-4]。由于重离子辐照对机

体的损伤可以发生在多个位点和多种分子，对生命

体的影响是一个非常复杂的过程，所以其产生生物

学效应的确切分子机制目前不甚明了。本文重点就

目前研究最为集中的重离子辐照微生物的主要生物

学效应和重离子辐照微生物诱变育种应用两个方面

做一综述，试图通过这些方面的探讨增进对重离子

束与生命体关系的进一步认识，进而为做好重离子

束应用和资源开发提供参考和建议。 

1 重离子辐照诱导微生物效应 

辐射作为对生物胁迫形式的一种，随着剂量的

不同对生物会有不同的影响。重离子束为特殊的辐

射形式，对生物体有着特殊的作用和过程。例如加

速的重离子传能线密度(Linear energy transfer, LET)

大，离子接触受体样品后首先发生物理过程，引起

细胞表面穿孔[5]，甚至直接穿透微生物，而在此过

程发生能量沉积，并伴随发生一系列的化学反应，

改变生物大分子的结构或空间构象，最终引起生物

大分子生物学功能的改变，产生终极生物学效应。 

生物接受低剂量辐照时会有一些基础性反应来

应对胁迫，比如引发辐射低剂量超敏感现象，通过

影响自由基代谢等其它方式转化胁迫损伤，我们把

这一系列反应称为初级反应。 

1.1 低能量重离子束引发辐射低剂量超敏感现象 

通过对重离子束辐照细胞后致死效应的大量研

究发现，在一定剂量区域内随吸收剂量增加，存活

曲线出现相似的“马鞍形”变化趋势[6-8]，即随剂量

的增加，细胞存活率先急剧下降，而随后细胞的存
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活率有所上升，最后再下降，他们将低剂量范围内

这种反常剂量存活效应称为 HRS/IRR，即低剂量辐

射超敏感效应(Low-dose hyperradiosensitivity, HRS)

及 增 强 的 辐 射 抗 性 (Increased radioresistance, 

IRR)[9]。王鹏银等[10]选用 10 keV N+离子注入酒精

酵母 AY-15 研究其诱变效应，结果表明，AY-15 菌

株存活率曲线是典型的“马鞍型”剂量−效应曲线，

“马鞍型”区域内具有较高的突变率。杨天佑等[11]

用低能 N+注入 E.coli 发现小于 10×1014 cm−2 低剂量

离子注入大肠杆菌可诱发 HRS/IRR 效应，并且

HRS/IRR 的诱发过程与细胞内抗氧化物酶的诱导

酶活变化过程关系密切。吴健等[12]用低能 N+注入白

色链酶菌，再次得到了“马鞍形”曲线，存活率的

马鞍点出现在 5×1015 cm−2 注量处。而宋乐等[13]研

究认为单独的辐照不能形成“马鞍型”曲线，必须

借助真空，盐胁迫等条件。 

“诱导修复”模型被人们广为接受[14]。这种模

型有两种解释：第一种认为受到辐照损伤的细胞要

启动各种修复途径，受辐照剂量要达到一定的阈值，

这种阈值可能是特定的 DNA 损伤，而一定剂量的

辐射（低于临界值）不足以激发修复效应，结果导

致高的致死率，即 HRS 效应；而高于阈值的辐射能

诱发损伤修复效应，使得辐照细胞相对升高，即为

IRR 效应[15]。然而，还有一种解释认为不同剂量的

辐照导致 DNA 结构的变化不同，可能一定剂量下

造成的损伤更有利于损伤修复，从而提高了 DNA

修复率，一定程度增加了细胞存活率 [16]。虽然

HRS/IRR 现象的具体机制暂不清楚，但可以肯定的

是该现象与细胞损伤修复机制有关联，但是在有些

研究中 HRS/IRR 现象并不明显，Joiner 等[17]研究

指出这可能与细胞修复机制和 LET 等因素有关。 

1.2 低剂量的辐照引起微生物中活性氧增加 

活性氧(Reactive oxygen species, ROS)是生物体

内正常代谢时，氧化还原过程由于电子传递异常而

产生的一种高活性的中间产物，通常具有强氧化性。

ROS 的产生是对自身或外界损伤的基础反应，在多

种生理和病理过程中扮演着重要的角色。例如 ROS

可作为第二信使在 AKT 途径、线粒体介导的

Casepase 凋亡途径、细胞周期蛋白调控等信号途径

中发挥重要功能[18]，而过量的 ROS 对酶、脂膜等

会产生氧化毒性，引起代谢紊乱。大量研究表明，

电离辐射诱发动植物细胞产生活性氧 ROS，微生物

细胞也不例外。ROS 的产生是射线辐照细胞后理化

反应的结果，而随着射线能量在细胞内沉积，理论

上 ROS 不断增加。 
重离子辐照能够使受照细胞生成 ROS，通常包

括超氧自由基(·O2−)、羟自由基(·OH)、过氧化氢

(H2O2)等
[19-20]，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[21]。如

王洁等[22]用碳离子对四尾栅藻的辐照，随着辐照剂

量的增加，其致死率呈明显上升趋势。其认为藻细

胞受到重离子辐照后，有可能产生活性氧和自由基，

导致叶绿素分子破坏，使光合作用效率降低，还可

能改变生物大分子的构象和构型，从而影响其功能，

导致蛋白质合成受阻，引起脂质过氧化，抗氧化酶

活性下降，严重时即可产生致死效应。宋道军等[23]

研究发现，重离子辐照含水量较高的单细胞微生物

时，细胞内所生成的自由基的浓度随着注入剂量的

增大而升高，当达到一定水平后便趋于饱和。而刘

敬等 [24]用一定剂量的重离子辐射诱导大肠杆菌

BL21，研究旁观者效应发现受照细胞比对照细胞生

长的慢，自由基清除剂 DMSO（二甲基亚砜）可以

部分抵消这种效应。结果表明，重离子辐照确实产

生了大量的 ROS，而 ROS 可能与大肠杆菌 BL12

中的旁观者效应有关。余思逊等[25]的研究也认为自

由基可能是引发旁观者效应的重要信号分子。 

1.3 低剂量的重离子辐照引起微生物抗氧化酶系

启动 

活性氧与电离辐射损伤效应有关，一定程度上

对辐射损伤起推动作用。如 Gao 等[26]的实验证明，

细胞内 ROS 的积累可能引起放射增敏作用。而细胞

在长期的进化过程中形成了一套完整的抗氧化酶体

系，通过这些酶来降低氧化损伤，又称为保护酶。

细胞内消灭 ROS 的保护酶有多种，主要有超氧化物

歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)、过氧化氢酶

(Catalase, CAT)、过氧化物酶(Peroxidase, POD)和谷

胱甘肽过氧化物酶(Glutathione peroxidase, GPX)等，

它们能通过化学反应降低 ROS 含量，保护细胞免受

活性氧毒害[27]。 

SOD 是一种普遍存在于生物体内的含有金属

离子的酸性蛋白酶，也是一类重要的氧自由基清除

剂[28]。它能催化超氧阴离子(O2
−)歧化为过氧化氢

(H2O2)，而过氧化氢对细胞仍有毒害作用。此时以
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铁卟啉为辅基的有强催化能力的 CTA，能将 H2O2

分解为 H2O 和 O2，而 POD 可以催化 H2O2 氧化有

毒性的酚类和胺类，降低 H2O2 含量，防止 H2O2与

O2 继续生成毒性更强的·OH。这 3 者在清除氧自由

基时有协同作用，酶活基本都表现为先上升后下降

的变化趋势，但在不同情况下，其活性变化又有区

别。例如，宋道军等[29]早年研究发现，N+注入大肠

杆菌(E.coli)和耐辐射微球菌(D.radiodurans)，随注

入剂量的增加，SOD 和 CAT 活性先不变后增加，

到一定剂量活性下降。但整体 E.coli 中二者活性低

于 D.radiodurans，并提前出现活性下降。而 POD

变化则不同，在 D.radiodurans 中，POD 酶活并不

随辐照剂量变化而变化，基本保持低而稳定的活性，

在 E.coli 中 POD 酶活相对高，且辐照达到一定剂量

后 POD 酶活上升。大量研究发现，受胁迫后保护酶

变化有相同规律，起初这些酶一般活性变化不明显，

可能是这些酶在启动时刺激物需要达到一定量的积

累，而直接刺激物的产生取决于辐照剂量，所以辐

照剂量到一定量后酶活性开始上升，减少 ROS 损

伤，但到一定辐射剂量，酶活性开始下降，直到低

于对照，这可能是由于辐照剂量超出了生物机体的

接受范围，导致代谢紊乱造成的。这与动物细胞受

电离辐射后的规律相似[30]。图 1 为重离子辐照细胞

中活性氧的新陈代谢过程。 

 

图 1  重离子辐照细胞中活性氧的新陈代谢过程 
Fig.1  Active oxygen metabolism process in cells irradiated by 

heavy ion 

重离子辐照生物产生的生物学效应还包括对细

胞表面的切割与蚀刻，引起分子结构及电性的改变，

对 DNA 的损伤、修复和变异等。虽然目前对重离

子辐照生物产生生物学效应的具体机制研究还不够

透彻，但在应用方面的丰硕成果证明了此项研究的

重要价值，也为重离子束资源的研究与开发奠定了

基础。 

2 重离子辐照微生物应用 

我国从 1986 年开始用离子束法改良生物性状，

通过辐照诱变获得微生物新基因、新性状，最终得

到高产、稳定、低耗、抗菌的理想工业菌种[31]。重

离子束运用于生物学领域，使得辐照诱变育种在植

物、微生物上有了更快的发展。由于重离子束辐照

优越性明显，目前已经在食品、药品、农业、能源

等多个方面有了重要进展。 

中、高能离子束有其特殊的物理性质，如高激

发性、传能线密度 (LET)高和相对生物学效应

(Relative biological effectiveness, RBE)大、尖锐的能

量损失峰(Bragg 峰)及氧增强比(Oxygen enhance-

ment ratio, OER)较小等[32]，并可精确控制入射深度

和部位，同时注入离子的质量也可以选择，特别是

兰州重离子加速器冷却储存环(HIRFL-CSR)建成出

束后，使得可供选择的离子质量范围更广[33]。微生

物品种繁多、代谢多样、可塑性强，依托重离子辐

照诱变育种的优越性，将为发掘新型能源、开发保

健食品、进行环境治理等带来更多的希望。 

2.1 微生物药物 

微生物药物的研究开发，关键在于微生物优良

菌种的选育。近年来重离子以其独特的优势，在辐

照药用微生物诱变育种方面取得了重大进展。例如

早前中国科学院近代物理研究所用 7 MeV·u−1 O6+

离子对庆大霉素生产菌绛红色小单孢菌进行诱变处

理，通过选育使效价提高了 30%[34]。虞龙等[35]比较

了 H+、N+、Ar+注入 Vc 生产菌的诱变效应差异，

并筛选出 4 株 Vc 高产菌，其糖酸（克分子）转化

率达 94.8%，为企业带来了显著的经济效益，也为

当时工业微生物的选育提供了一条全新的途径。XU 

Dejun 等[36]用氮离子注入农杆菌 ATCC 4452，筛选

出突变株 ATX 12，辅酶 Q10 产量升高，后经条件

优化辅酶 Q10 生产较原始菌株增加约 245%。刘梅

等[37]把土壤中分离得到的 MPA 产生菌 F-663 经过

紫外线、微波等诱变处理得到短密青霉菌

(Penicillium brevicompactum) M-51，为得到高产菌

株，进一步对该菌株进行了离子注入诱变处理。经

过筛选获得产霉酚酸能力提高 30.1%的突变株

M-163，经过连续传代试验，其遗传性状稳定。 



 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 2 0 1 4 , 3 2 : 0 2 0 1 0 1 ( 8 )   

020101-4 

2.2 微生物食品 

利用重离子辐照进行微生物菌种改良在食品生

产中也得到了广泛的应用，并取得了显著的经济效

益和社会效益。如 YUAN Chengling 等[38]用 N+注入

花生四烯酸(5, 8, 11, 14-eicosatetraenoic acid, AA)产

生菌 Mortierelle alpina，筛选获得 AA 高产菌株

I49-N18，AA 产量达到 4.66 g·L−1，解决了花生四烯

酸难工业化生产的问题。而胡伟等[2]用重离子 12C6+

辐照黑曲霉菌株，在辐照剂量为 60 Gy 时，正突变

率最高，获得高产黑曲霉菌株，柠檬酸产量比原始

菌株增加 18%。YANG Yingge 等[39]通过氮离子束注

入米根霉 PW352 得到突变米根霉菌株 RLC41-6。

通过发酵实验发现其不单可以高产 L(+)-乳酸，还可

以高效的利用木糖发酵。在最佳条件下，利用

100g·L−1 的木糖生产的 L(+)-乳酸达到 77.39 g·L−1。 

2.3 微生物资源在现代农业中的应用 

依托重离子高效的诱变效应，建设以微生物肥

料、微生物农药、微生物饲料、环境激素和环境工

程微生物等为核心的农业清洁生产技术，具有广阔

的应用前景。WANG Peng 等[40]用低能离子束照射

工业菌株米根霉(Rhizopus oryzae)，获得的突变株

RQ4015 能有效的利用葡萄糖和木糖产生 L-乳酸，

为麦草秸秆转化提供了新经济方向。又如杀虫杀螨

剂阿维菌素，由于其低毒高效污染小，市场不断扩

大，王曙阳等[4]用 12C6+离子辐照阿维链霉菌，研究

其代谢效应，发现 12C6+离子辐照对阿维链霉菌代谢

影响有利于阿维菌素(高效杀虫剂)合成，进一步筛

选获得稳定性良好的突变株 ZJAV-Y1-203[41]，阿维

菌素 B1a 组分产量稳定在 4460−4588 μg·mL−1 之间，

较出发菌株提高 11.1%−14.7%。 

2.4 微生物资源能源 

微生物开发新能源在沼气、酒精等方面取得重

要进展，微生物油脂发酵可能成为生物柴油产业和

生物经济的重要研究方向，而重离子辐照选育优良

菌株是一种不可替代的育种手段。陆栋等[3]用 12C6+ 

辐照酵母 Saccharomyces cerevsiea，多次筛选获得高

产酒精酵母 C03A。以甜高粱茎秆汁液为发酵原料，

通过优化发酵条件，菌株 C03A 发酵 36 h 乙醇产量

达到 13.2%（体积分数），比原始菌株乙醇产量提

高 1.6%。WANG Peng 等[42]用氮离子注入高山被孢

霉 菌 (Mortierella alpina) ， 筛 选 获 得 突 变 株

MAI502-8，能有效利用葡萄糖和木糖产生微生物油

脂，经过发酵条件优化，油脂产量比原来增加 1.84

倍。Guangrong Hu 等[43]首次尝试用碳离子(12C6+)辐

照微藻 Desmodesmus，期望通过诱变获得具有增强

脂质生产的突变体。其用 60−120 Gy 的重离子束处

理样品，并使用不同浓度尼罗红 (Nile red)或者

Bodipy 进行染色，结合流式细胞仪进行分析分选，

实现高通量筛选，最终筛选获得突变株 D90G-19 油

脂产率比野生型提高 20.6%，再次证明重离子辐照

结合高通量筛选是改良生物性状的有效手段。 

2.5 其他 

重离子辐照诱变微生物在色素、酶制剂和环境

工程等多个方面都有较理想的效果。如秦红霞等[44]

用 N+离子注入紫色红曲菌 M5 (Monascus purpureus)

选育获得色素高产菌株，红色素和黄色素产量相比

于原菌株提高了 121%。梅建凤等[45]用 N+离子注入

法筛选获得类芽孢杆菌突变菌株，其产琼胶酶活力

显著上升并可稳定遗传。值得一提的是 LIU 

Qingmei 等[46]用低能 N+束注入石油降解菌 SP-5-3，

获得突变菌株 S-34，表面增大近 5 倍，乳化活性比

野生类型增加 13 倍，该菌株是一种很有前途的水域

石油污染的生物治理菌。 

3 展望 

重离子束作为特殊的电离辐射源，辐照生物细

胞的作用发生在多种分子和多个位点，不同离子对

同种细胞的辐射效应不同，同种离子对不同细胞的

辐射效应也有差异，加之研究过程受到辐射剂量、

辐射强度、氧效应等因素的影响，各种生物学效应

产生的具体机制尚不明了，所以理论有待进一步研

究。而微生物 DNA 含量低，且真核和原核基因结

构存在差异，又受重离子辐照装置等客观条件的限

制，辐照生物效应理论研究缓慢。虽然应用方面已

有大量的研究成果，但受理论限制，进展较为缓慢。

所以阐明重离子对微生物损伤的分子机制及突变剂

量阈值，既有重要的理论价值，又有潜在的应用价

值。 

新的生物学技术也为重离子诱变微生物机理研

究提供了新的途径。比如基因组学、蛋白质组学、

基因猝灭技术及 RNA 干扰技术等，已经被广泛用

于生物代谢调控研究。新的生物学技术和重离子辐

照技术相结合，能够更高效的、定点的诱变微生物，
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提高育种效率，未来将在开发微生物资源、降低能

耗、改善环境等方面，发挥巨大的作用。 

目前，重离子束辐照处理微生物菌株，在为食

品工业、医药行业提供高转化率的发酵新菌种并使

之产业化等方面，已显示出极大的优势和先进性，

开创了重离子束在微生物育种应用方面的崭新局

面。比如以非食品为基础生产生物燃料仍然处于初

级阶段[47]，利用微生物生产高级醇已经成功，但产

量和产率有待提高，重离子辐照育种从某种意义上

讲仍是一种不可替代的手段。随着科研信息化手段

对微生物研究与应用的不断推动，实现资源共享，

结合重离子辐照诱变技术，将推动我国乃至全球生

物产业的快速发展。 
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Microbial mutagenic effects and mutation breeding advances induced by heavy ion beams 
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ABSTRACT  As an efficient and typical radiation source, heavy ion beam was widely used in biological 

mutagenesis breeding. The heavy ion beams of different mass, different charge number and different energy have 

their special processes and effects when interacting with the biological cells, which underwent physical, chemical and 

biological three stages, and led to end point biological effects ultimately, such as low doses of radiation sensitive 

phenomena and active oxygen metabolism changes. This article focuses on the primary endpoint of biological effect 

about the micro-organisms after the heavy ion beam irradiation, and the achievements made by heavy ion irradiation 

for microbial mutation breeding in agriculture and industry field in recent years. 

KEYWORDS  Heavy ion irradiation, Low-dose hyperradiosensitivity (HRS), Increased radioresistance(IRR), 

Reactive oxygen species (ROS), Antioxidant enzymes, Microbial breeding 
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