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生物产业是可持续发展的支柱产业 

2.4万 
（2012） 

1.9万 
（2011） 

《工业生物技术年度发展报告》 

平均增长率22.9% 

3万 
（2013） 

生物医药 

生物农业 生物制造 

生物能源 生物食品 

国务院发布七大战略性新兴产业（20120530） 

 

环境 
生物 

中国梦：蓝天、碧水、健康、幸福 



国务院发布七大战略性新兴产
业（2012年5月份发布） 

（一）节能环保产业。 

（二）新一代信息技术产业。 

（三）生物产业要面向人民健康、农业
发展、资源环境保护等重大需求，强
化生物资源利用等共性关键技术和工
艺装备开发，加快构建现代生物产业
体系。 

（四）高端装备制造产业。 

（五）新能源产业要发展技术成熟的核
电、风电、太阳能光伏和热利用、
生物质发电、沼气等，积极推进可再
生能源技术产业化。 

（六）新材料产业。 

（七）新能源汽车产业。 

工业生物技术重点方向： 
•生物化工 
•生物材料 
•生物能源 
•生物发酵 
•生物食品 
•绿色制造过程 
•特殊微生物资源与废弃物利用 
 

        生物制造产业是生物产业重点行业

之一，是关系国计民生的重要产业。 

“十一五”期间，我国生物制造产业一

直呈高速增长态势，产业规模不断扩大。 

2009年我国生物制造产业实现总产值

5500亿元，其中大宗发酵产品中的味

精、柠檬酸、赖氨酸等产品的产量和贸

易量位居世界前列，在国际上占有举足

轻重的地位。    

生物产业关系国计民生 



我国的生物产业缺乏核心竞争力  

1. 研发能力差、
自主创新能力不足；
人才储备不足 

2. 产品同质化
严重，缺乏龙
头企业；鱼龙
混杂。 

3. 科技产业转化
率不高，“工程
化”薄弱，专业
公共服务缺失 

4. 市场混乱，
缺乏国家战略、
有序竞争和协
调分工 

 生产量大、生产效率低、利润薄;  

 出口原料多、终端产品少 

原创技术和原创产品稀少 
平台方法、技术、装备缺乏
自主知识产权 

缺乏核心竞争力  



性能优良的微生物是生物产业的核心之一 

• 《国务院关于印发生物产业发展规划的通知》（2012年12月）明确指出“提升生
物育种核心竞争力” 。 

• 国家高技术研究发展计划（863计划）生物和医药技术领域2015年度申报指南
（2014年 4月）中，列出了“有机酸高产菌株选育技术和装置开发”的项目。 

• 本技术和设备符合国家政策及产业需求，属于国家明确鼓励和支持发展的技术；
同时也是国家符合国家生物发展的重要的战略性、平台性技术装备。 

性能优良选育是生物产业的核心工作之一 



菌株的选育技术 

分子生物学改造 诱变育种 

 基因背景清楚 
 热点研究领域 

 
 实验成本高（耗材） 
 设备仪器昂贵 
 人才素质要求高 
 GMO，开放体系应

用安全性尚待验证 
 适用范围窄 
 研发失败率高！ 
 
 

 使用范围广 
 成本低 
 实用性高 
 生产中广泛采用 
 非GMO 
 关注度高、研发热点 

 
 随机性较大 

 
 

 

需要研发新型高效 
诱变育种技术及装备 



传统诱变育种手段及其局限性 

碱基类似物 

羟胺 

亚硝酸 

烷化剂 

吖啶类 

化学诱变 

物理诱变 

Co60 

紫外线 

电离辐射 

太空诱变 

离子束注入 

等离子体 



获得
菌株 

放大
培养 

高效率突变+高通量筛选 

工程技术 
装备 

工艺 

基因工程 



1. 菌株改造技术服务； 

2. 人才培训； 

3. 科研项目合作； 

4. 新产品储备。 

（授人以鱼不如授人以渔） 



核心技术之一：高效率突变 

ARTP 

（Atmospheric Room Temperature Plasma) 

常压室温等离子体突变技术 



• 什么是等离子体？ 

• 等离子体里含有什么？ 

（均匀、活性粒子丰富、温度低、大气压条件放电） 

• 为什么等离子体可以诱变育种？ 



什么是等离子体？ 

定义： 

• 等离子体（Plasma）

是与物质的固态、液

态和气态并存的物质
第四态（1879,英,W. 
Crooks），是一种正

离子和电子的密度大
致相等的电离气体。
(1928,美, I. Langmuir) 

 

特点： 

 分布广 

 导电流体； 

 化学性质活泼； 

 发光特性。 
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闪电 

产生方式： 

高温（自然界广泛存在） 

放电（人工常见） 

+ - 

air 

plasma 



常压室温等离子体----ARTP 

 

 

 

 

 

 

 

大气压辉光放电是一个被广泛使用的、用来描述大气压条

件下各种气体放电冷等离子体的总称。采用裸露金属电极

结构的大气压射频辉光放电等离子体源是近几年提出的一

种新的大气压辉光放电冷等离子体源。为了从生物技术应

用的角度突出这种等离子体源的特点，表示为 

常压室温等离子体（Atmospheric Room Temperature 

Plasma，ARTP）。 

工业 

军事 

生化医药 

与环境科 
学等领域 

微反应器、反应催化 

表面刻蚀、薄膜沉积等 

生化武器毒害物质 

的降解、应急反恐 

热敏性器具的杀菌消毒 

空气净化与食品安全 

微、纳米材料制备 

常压操作 

操作简便 

造价低廉 

设备简易 

生物难降解物的降解 

辉光放电等
离子体优势 

研究领域 

消毒杀菌机理， 
开拓应用领域， 

。。。 
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电晕放电(corona discharge) 

火花放电(spark discharge) 

介质阻挡放电 
（dielectric barrier discharge, DBD） 

辉光放电(glow discharge) 

电弧放电(arc discharge) 

微波放电 (microwave discharge) 



ARTP技术的特点 

放电均匀 
 

射流温度低 

活性粒子种类丰富 

3 

1 

2 

3 

1 

2 



同离子束注入突变技术及设备的比较 

离子注入机结构示意图 

霍裕平 院士  余增亮 研究员 



与DBD（介质阻挡放电）等离子体突变技术的比较 

DBD放电特点 

电极板之间有绝缘介质 

常压放电 

交流放电 

紫外线、臭氧强烈 

From: Chen HX, et al, IEEE Trans Plasma Sci, 2010, 38 (8): 1885; Hou YM, et al, 

IEEE Trans Plasma Sci, 2008,36 (4): 1633; Jin Y, et al, Plasma Sci Technol, 2007, 8 

(6): 720; Yu H, et al, IEEE Trans Plasma Sci, 2005, 33 (4): 1405; Dong XY, et al, IEEE 

Trans Plasma Sci, 2009, 37 (6): 920; Dong XY, et al, Biotechnol Lett, 2010, 32 (9): 

1245; Wang M, et al, Acta Agriculturae Boreali-Sinica, 2007, 22 (6): 108 (In Chinese); 

Wang M, et al, Transactoins of the Chinese Society of Agricultural Engineering, 2007, 

23 (2): 195 (In Chinese); Zhou ZW, et al, J Anhui Ari Sci, 2010, 38 (2): 1085 (In 

Chinese) 



技术比对 

方法 安全性 使用便捷性 应用广谱性 使用效果 应用成本 

化学诱变 - + + + +++ 

常规物理诱变 + ++ ++ + +++ 

分子生物学 + - - + 

DBD + ++ + + + 

离子束注入 + - +++ + + 

ARTP +++ +++ +++ +++ +++ 



• 与遗传物质作用？ 

• 对整细胞作用? 

• 诱变机理？ 

3 

1 2 

4 

5 6 



He*

hv

H2O

A

B

C

D

细胞DNA

蛋白质/酶 细胞膜

DNA损伤

激发信号

RecA辅蛋白酶激活

LexA阻遏物分解

lexA rexA 诱导基因

SOS响应被激发状态

lex A rex A 诱导基因

LexA阻遏物结合

SOS响应未被激发状态

一系列SOS

基因表达

容错性修复

微生物存活

信号物质浓

度下降

阻遏物积累

阻遏物结合

错配稳定遗传

突变株

umuC

ARTP



 





Commercialized

ARTP® Breeding System
Chinese Patent

PCT in filing 

ARTP产品开发历程（2006-现在） 



设备出口新加坡、日本 

Dr Keith Carpenter and Prof. Xing 



设备专利 



ARTP诱变育种技术优势   

ARTP 

突变 

高效 

普适 

运行成

本低 

安全 

兼容 

操作 

快捷 



六大优势之一    高效 

突变率 
正突变率 

正突变菌株： ε-聚赖氨酸产量提高20%以上 

ε-PL产量（g/L）/传代次数 

菌株 F1 F2 F3 F4 F5 

A-29 1.59 1.43 1.40 1.57 1.50 

A-45 1.48 1.56 1.39 1.49 1.40 

遗传稳定性良好 

A new mutation breeding method for Streptomyces albulus by an atmospheric and room temperature plasma 



六大优势之二———普适 



六大优势之三     兼容 

ARTP 

分子生物学 

UV 

化学诱变 

离子束注入等 

优良菌株 
 



六大优势之四    便捷 

      设备操作流程： 

1. 准备工作； 

2. 打开电源； 

3. 紫外灭菌15min； 

4. 设定工作条件，进

行处理； 

5. 处理完毕后关闭电

源； 

 



六大优势之五    快速 



六大优势之六    安全 

f

f

根据GB8702-88（《电磁辐射防护规定》）检测： 

国标中规定的电场强度安全上限为67/     ，本设备的频率为13.56MHz
，则67/      =18.2(V/m)=145(dBμV/m)；而实测值最高为106.6（
dBμV/m）,远低于上限值。 

 

 
检测结论：“现场检测的结果表明：育种机工作时附近存在不同程度
的电磁干扰，但测量结果满足国家标准的要求。” 

防范措施： 

根据实测结果，操作本设备不需要额外的防护措施；但为避免潜在的
电磁辐射，我们建议操作者不要在设备运行时长时间靠近设备。 



ARTP的应用领域 

1. 诱变育种！ 

2. 高通量、大容量突变库的构建！ 
3. 基因组学分析的强有力辅助工具！ 

应用成果斐然： 
目前应用已发表论文、专利等80余篇。 

其中sci论文20余篇。 

 

（详情点击网站www.biobreeding.com) 



Atmospheric and room temperature plasma (ARTP) as a new powerful mutagenesis tool 
Appl Microbiol Biotechnol  DOI 10.1007/s00253-014-5755-y 



科研产出 

截止到2014年8月，已发表相关SCI文献15篇，中文期刊论文55余篇，相关专利13篇。 
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案例5 构建S. platensis 突变体库 
及选育高糖产量的突变株 
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Genomic analysis of the mutants 

Mapping 

SNP, DIP Detection

ANNOTATION

Genome preparation

Genome resequencing Variation Control 3-A10 3-B2 4-B3

SNP 239423 239424 237828 239447

SNP compare filter Control _ 2912 2330 2934

Non-synonymous SNP filtered Control _ 1033 839 1044

DIP 7916 7895 7789 7911

DIP compare filter Control _ 443 458 464

Non-synonymous DIP filtered Control _ 232 210 232

SNP: Single Nucleotide Polymorphisms(单核苷酸多态性)

DIP：Inserts and deletes nucleotides from a sequence

Non-synonymous SNP: SNP with altered amino acids 



genome sequencing 

DNA  Extraction 

Metabolic network 
 analysis 

Omics analysis of the mutants 
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Volvariella volvacea  （草菇）形态变化 

Wild type 

担孢子 

单核菌丝 

双核菌丝 针头期 。。。 

成熟期 

子实体 担子 核配 

生活史 

质配 

原生 
质体 

ARTP
 ARTP 

再生 菌丝体 

应用实例六： ARTP诱变担子菌 

食用菌（担子菌）的主要育种手段包括：
自然选择、诱变育种、杂交育种和分子
生物学育种。 

Unpublished Data. -----provided by Prof. Tang , SAAS 

Mutants 



Volvariella volvacea  （草菇） 
诱变株 的RAPD分析  

M    ：Marker 

V23    ：Wild type strain 

1~7 ：Mutants 

  RAPD        随机扩增多态性分析 

 (Random Amplified Polymorphic 

DNA ) 

 RAPD多用于食用菌细胞融合
菌株的遗传鉴定；也用于食用
菌育种材料的早起选择和外源
导入基因的追踪。 

如右图可见： 
ARPT所得突变株相比于出发菌
株，其DNA发生了明显的变化。 

Unpublished Data. -----provided by Prof. Tang, SAAS  

M V23  1    2   3   4    5    6    7 M V23  1    2   3   4    5    6    7



Pleurotus ostreatus（平菇）----形态变化 

Wild type                  Mutants

担孢子
AB,ab,Ab,aB

单核菌丝
AB,ab,Ab,aB双核菌丝

成熟期

子实体

担子 核配

生活史

萌发

ARTP

ARTP

菌丝体

质配

减数分裂

Unpublished Data. -----provided by Prof. Chen, HNU 



 



核心技术之二：高效率筛选 

System biology 
System biology 

Synthetic Pathway Engineering

Glycerol/ 

Biochemicals

Biofuels

Methanol
/Methane

Acetyl-

CoA

Directed Evolutionary Breeding

流式细胞仪

平板筛选

致死富集

HT筛选 HT突变 



解决方案 

 
• 一、 筛选模型的构建（肉眼可判？简单光谱检测可判？） 

• 二、 高通量方法： 

1. 基于设备集成化的（天津工生所、华东理工） 

2. 基于设备小型化的。 

（1）不基于培养特性的单细胞筛选；（FACS、FADS） 

（2）基于细胞培养特性的培养液滴筛选；  

高通量筛选，本质是
高通量初筛： 

即从10^（3-8）,缩
小到10^1。 



微孔板 

单克隆挑选系统、进液系统 

高透覆
膜或通
氧系统 

高通量
检测系
统 

放大系统。。。。 



适合的就是最好的！ 
 

• 我们的路—- 

 

Case by Case！ 

 

 

• 我们的服务理念： 

安全、专业、深入 



ARTP 

分子生物
学 

其他 
诱变方法 

高

通

量

筛

选 

菌
株
改
造
平
台 

生物育种工程中心 
提供专业服务 

科研单位 

企业 专业的菌
株改造服
务 

专业的菌株
改造和孵化
平台 

自有菌株 
瞄准市场需
求，开发特
色产品 

诱变技术服务 

科研合作 

菌株改造一体化 

人才培养 



单通道处理 

 

厌氧处理 

灵活的处理 

平板处理 



服务模式之---- 
高效筛选模型的构建 

 Santos, C. N. S.; Stephanopoulos, G., Applied and Environmental Microbiology 2008, 74 (4), 1190-1197. 
 Tang, S.-Y.; Cirino, P. C., Angew. Chem. 2011, 50 (5), 1084-1086.  Pfleger, B. F. et al., Metabolic Engineering 2007, 9 (1), 30-38. 
 Yang J et al., Nature Communication 2013, 4, 1413-1418. 

metabolite 

响应 输出 

signal 

基于代谢物颜色或颜色反应 

基于荧光 

基于生长优势或致死 

基于分子识别 

基于进入代谢途径 



服务模式之---- 
共建平台， 诱变处理服务       

 

 



服务模式之----  
承担科研任务，共同申请项目或课题 

广东某大学---蛋白酶高产菌株的选育 

霉菌 

前                                                     后 

服务方式： 
甲方提供（菌物、培养基、实验方法、评价方法） 
思清源：多种方法的诱变处理 
                 随时沟通实验结果 
                 每周小结 
双方同步培养，鉴定。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

降
低
科
研
成
本
，
提
高
科
研
效
率

！ 







 

• 基于单元化操作的安全性与私密性 

• 高水平实验平台，保证实验顺利进

行，有效降低企业研发成本 

• 高水平科研队伍，共同参与，即时

辅导，提高科研效率 

 

 

初步了解 

保密协议 

技术沟通 

签订协议 

实验计划与实施 



从思清源到“源清天木” 

北京思
清源 

北京 
思清源 

无锡思清源 

清华
大学
无锡
应用
技术
研究
院 

英德 

源清
天木 

2012 2014 



• 提醒科研工作者： 

（1）与别人合作时，请各位老师注意在合作中形成“自己”
的品牌；把握产学研合作的主动权。 

（2）合作的人，人品和志同道合很重要；如遇到人品很差
的人，合作不成还会伤及家人！ 

 

 

• 提醒企业： 

（1）认准品牌； 

（2）选择产品，即是选择服务。清华大学研究组，为各位
围绕设备提供完善、专业的服务。 

 

对于目前有人仿冒产品、扰乱市场的行为： 



王立言 
清华大学无锡应用技术研究院生物育种研究中心  常务副主任 

无锡源清天木生物科技有限公司    副总经理 

 

134 7250 2759 

wangliyan@tsinghua-wx.org 
 

      

技术服务 

 QQ：255 287 9730 

     技术讨论群 

 QQ群：280 359 801 


