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科技日报讯 （记者金凤）记者 1 月 14 日获悉，中国工程院院

士、南京农业大学教授沈其荣与西南大学教授张勇团队通过等位

基因标记技术，动态示踪微生物种群变化，解析了作物根际免疫制

约土传致病菌入侵的过程与微生态机制。相关成果近日发表于国

际学术期刊《自然·通讯》。

土传致病菌是制约土壤健康和粮食安全的典型生物污染因

子。在农业生产中，人们常采用土壤熏蒸、使用农药抗生素、种植

抗性品种等方式来阻控土传致病菌。尽管这些方法在当季可取得

一定效果，但土传致病菌遗传多样性丰富、适应能力强，极易产生

适应性进化，导致抗生素失效、作物抗性退化。当前，致病菌的多

样性和生态进化研究已经成为土壤生物健康领域的前沿热点。而

研究这一问题的难点，在于如何动态追踪致病菌的种群演替规律。

“研发高通量精准追踪技术，对精细刻画致病菌种群动态演替

至关重要。”论文共同通讯作者、南京农业大学教授韦中介绍，根—

土交界面是根际抵御土传致病菌进入植物体内的天然屏障。根际

微生物、根层细胞、免疫蛋白、拮抗物质等共同决定了根际抵御土

传病原菌入侵的能力，即根际免疫能力。“然而，当前仍缺乏对根际

免疫强度的有效评估方法，更缺乏对根际免疫制约致病菌入侵过

程的深刻理解。”韦中说。

为此，团队以土传植物病原细菌青枯菌为研究对象，采用高

通量基因组等位基因标记技术，在青枯菌染色体的非编码区插

入序列随机的 DNA 片段，人工构建了等位基因标记的青枯菌复

合群体。他们通过扩增子测序检测 DNA 片段的丰度变化，采用

群体遗传学算法量化根际免疫，利用生态模型探究青枯菌的种

群动态变化。

研究发现，根际免疫强度增加，会使选择压增强，导致成功入

侵植物体内的青枯菌种类和多样性减少。其中，根系物理结构和

免疫能力的完整性是阻控青枯菌入侵的关键。该研究为土传致病

菌的生态阻控提供了理论与技术支撑。

作物根际免疫

制约致病菌入侵机制破解

科技日报讯（记者马爱平）1月 14日，记者从中国农业科学院

获悉，该院饲料研究所水产微生物与饲料创新团队成功构建了首

个草鱼肠道微生物基因目录。相关研究成果日前发表于国际期刊

《微生物组》。

肠道菌群在鱼类的新陈代谢过程和免疫系统运作中扮演着关

键角色，但人们目前对于鱼类肠道微生物基因组的认知仍然相当

有限。“研究团队运用了宏基因组学技术，成功构建了包含 57.6 万

个基因的非冗余草鱼肠道微生物基因目录，并对这些基因进行了

详尽分类与功能注解。这一成果为我们深入理解鱼类肠道微生物

的复杂生态系统提供了工具。”论文共同通讯作者、中国农业科学

院饲料研究所研究员周志刚说。

研究进一步解析了草鱼肠道微生物组的主要互作模式和功

能特征。“我们发现草鱼肠道微生物存在两个功能群。这两个功

能群在生态学上呈互斥模式，并且在碳水化合物利用、毒力因子

和抗生素耐药性基因等方面均表现出显著的遗传能力差异。”周

志刚介绍，团队进一步研究发现，两个功能群之间的比值能够有

效地反映草鱼在不同饮食条件下的肠道微生物群落构成和功能

特性。因此，这一比值可以作为一个指标，用于评估鱼类肠道菌

群的稳定性。

该研究扩充了鱼类肠道微生物的基因目录资源，揭示了鱼

类肠道菌群主要门类的功能特征，为肠道菌群的调控提供了潜

在靶点。

草鱼肠道微生物基因目录构建

科技日报讯 （记者马爱平 通讯员陈旭）1 月 14 日，记者从中

国农业科学院蔬菜花卉研究所获悉，该所蔬菜虫害防控创新团队

破解了重大农业害虫小菜蛾在进化为对 Bt 生物杀虫剂产生抗药

性后维持正常生长发育的奥秘，为田间害虫抗药性治理提供了全

新思路。相关研究成果日前发表在《先进科学》上。

Bt 生物杀虫剂是一种微生物杀虫剂。害虫对杀虫剂的抗药

性进化，往往伴随着生长发育延迟、繁殖能力降低和生存能力下

降等。

“杀虫剂的大量使用会导致害虫进化产生抗药性，而害虫的抗

药性产生后，往往会对其自身的生长发育不利。但有些小菜蛾对

Bt生物杀虫剂产生抗药性后，并不会影响正常生长发育。”论文通

讯作者、中国农业科学院蔬菜花卉研究所研究员张友军告诉科技

日报记者。这种现象严重威胁了小菜蛾的田间有效防治。

科研团队前期研究已发现，昆虫保幼激素含量升高，是小菜蛾

对 Bt 生物杀虫剂产生抗药性后维持正常生长发育的关键所在。

然而，小菜蛾体内保幼激素含量为何升高尚不清楚。研究在此基

础上进一步发现，核糖核酸甲基化修饰可以抑制保幼激素酯酶表

达，从而导致对 Bt生物杀虫剂具有抗药性的小菜蛾体内的保幼激

素含量显著增加，并使其维持正常生长发育。据悉，这一研究结果

对田间害虫的 Bt 生物杀虫剂抗药性监测预警和综合治理具有重

要的理论和实践意义。

田间害虫抗药性治理

有了新思路

科技日报讯 （记者罗云鹏 通讯员

赵梓杉）继将二氧化碳还原合成葡萄糖和

脂肪酸之后，日前，中国科学院深圳先进

技术研究院（以下简称深圳先进院）研究

团队在人工合成糖类衍生物领域取得又

一重要突破。该院合成生物学研究所研

究员于涛团队与客座研究员杰·基斯林团

队，利用合成生物学和代谢工程手段开发

的酵母细胞平台，将二氧化碳衍生的甲

醇、乙醇、异丙醇等低碳化合物，转化为葡

萄糖、肌醇、氨基葡萄糖、蔗糖和淀粉等糖

及糖类衍生物。相关研究成果发表于《自

然·催化》。

在这项研究中，团队首先通过分析酵

母对不同低碳化合物的利用情况，构建了

碳源范围更广的酵母工厂。“也就是说，我

们拓宽了可利用的低碳原料谱。除了乙

醇之外，酿酒酵母还能以乙二醇、异丙醇、

丙酸和甘油为碳源，进行葡萄糖生产。”于

涛说。

通 过 碳 源 的 混 合 使 用 以 及 比 例 调

控，研究团队进一步提高工程酵母细胞

的生长效率，使其能将甲醇高效转化为

葡萄糖。利用这种方式，葡萄糖摇瓶产

量可达每升 1.08 克，发酵罐产量可达每

升 13.41 克。

“通过引入代谢工程手段和异源合成

途径，我们获得的工程酵母能成功将低碳

化合物转化为单糖木糖、木糖醇、肌醇和氨

基葡萄糖。其中，肌醇和氨基葡萄糖的最

高摇瓶产量分别达到了每升 228.71毫克和

每升 69.99 毫克。”深圳先进院合成生物学

研究所副研究员汤红婷说。

除单糖外，研究人员还实现了更高

碳含量的二糖的合成。在该研究中，团

队通过引入集胞藻的蔗糖合成途径和强

化内源代谢流，获得了能高效利用低碳

化合物合成蔗糖的工程菌株。在此基础

上，团队实现了蔗糖的生产，其摇瓶产量

可达到每升 1.17 克，发酵产量可达到每

升 25.41 克。

为了实现酵母工厂能“吃”多产，研究

人员以葡萄糖为研究案例，在酿酒酵母中

通过基因过表达和调控葡萄糖抑制效应等

手段，强化糖异生途径来提高葡萄糖产

量。研究结果表明，调控葡萄糖抑制效应，

能够有效将葡萄糖的产量提高近一倍，摇

瓶产量可达到每升 4.27 克，发酵罐产量为

每升 18.28 克。这不仅为葡萄糖及其衍生

物的产量提高提供了新方法，研究中构建

的葡萄糖合成菌株也为进一步研究葡萄糖

抑制效应提供了平台。

单细胞蛋白具有高水平的必需氨基

酸，是食用和饲用蛋白的潜在替代品。近

些年，单细胞蛋白的相关研究成为人们关

注的热点。在该研究中，研究团队构建的

工程酵母的蛋白含量约达到细胞干重的

50%。未来该技术除了有望以低碳原料实

现糖及糖类衍生物的高效产出，还能实现

单细胞蛋白的产出。

该研究利用新一代生物制造技术构

建微生物细胞工厂，将二氧化碳衍生的

甲醇等低碳化合物转化为更高价值的糖

及糖类衍生物，有助于丰富基于可再生

能源驱动的农业新范式，促进“双碳”目

标的实现。于涛表示：“未来我们希望能

够利用研究成果，进一步推动二氧化碳

的绿色转化与利用实现链条式、规模化，

让糖及糖类衍生物的产量能够达到工业

化应用级别。”

研究人员将低碳原料高效转化为糖类衍生物

图为小菜蛾成虫。 受访单位供图

科技日报讯 （记者陈曦）记者 1 月 14

日从中国科学院天津工业生物技术研究

所获悉，该所研究员毕昌昊团队和研究员

张 学 礼 团 队 合 作 开 发 了 不 依 赖 脱 氨 酶

（DAF）的新型碱基编辑器。该成果扩展

了碱基编辑器的类型，为工业菌株改造和

生物医药等领域研究提供了新的技术工

具。相关研究成果近日发表于国际期刊

《自然·生物技术》。

碱基对是形成 DNA、RNA 单体以及

编码遗传信息的化学结构。组成碱基对的

碱基包括 A、G、T、C、U。碱基编辑作为一

种前沿的基因组编辑技术，可以在不切割

DNA 双链的情况下，实现对单个碱基的精

准编辑，因此也被认为更具安全性。该技

术已广泛应用于基础研究、基因治疗和细

胞工厂构建等领域。

常用的 DNA碱基编辑器，主要通过将

可编程的 DNA 结合蛋白（如 Cas9）与碱基

脱氨酶融合实现基因编辑，包括胞嘧啶碱

基 编 辑 器（CBE）、腺 嘌 呤 碱 基 编 辑 器

（ABE）以及糖基化酶碱基编辑器（GBE）

等。它们可以实现 C-to-T、A-to-G 以及

C-to-G 等种类的碱基编辑。然而，这些

碱基编辑器主要针对 C 和 A 碱基的直接编

辑，并且它们所包含的脱氨酶可能导致非

Cas9依赖的 DNA或 RNA脱靶。

“为了扩展碱基编辑的类型并避免

使用脱氨酶，研究团队构建了两种碱基

编 辑 工 具 。 它 们 只 包 含 一 个 胞 嘧

啶 -DNA 糖 基 化 酶（CDG）或 胸 腺 嘧

啶-DNA 糖基化酶（TDG）和 nCas9 两个

组分。”毕昌昊介绍。

研究团队首先通过定向进化改造人源尿

嘧啶糖基化酶（UNG）的两个突变体，获得了

两种高活性的DNA糖基化酶，分别可以作用

于胞嘧啶碱基和胸腺嘧啶碱基。随后，研究

团队将这两种DNA糖基化酶与nCas9融合，

构建了DAF-CBE和DAF-TBE两种碱基编

辑器，用于在大肠杆菌中进行 C-to-A 和

T-to-A的编辑。实验结果显示，这两种碱

基编辑器在大肠杆菌中的编辑效率最高分别

达到58.7％和54.3％。

研究团队又对这两种碱基编辑器进行

了人类密码子优化，在 HEK293T 细胞中实

现了 C-to-G 和 T-to-G 的颠换编辑，编

辑效率分别达到 38.8%和 48.7%。而且，这

两种编辑器的脱靶效果低于常用的 CBE

和 GBE。此外，DAF-CBE和 DAF-TBE碱

基编辑器还成功实现了人诱导多功能干细

胞的高效编辑。通过进一步的工程改造，

团队还得到了 DAF-CBE2 和 DAF-TBE2

两个新版本碱基编辑器，其编辑活性更高。

张学礼表示，经过定向进化改造，团

队开发的碱基编辑器在大肠杆菌和哺乳

动物细胞中实现了高效的碱基颠换编辑，

且无需使用脱氨酶。与现有的引导编辑

器或糖基化酶碱基编辑器相比，它们具有

相当的编辑效率、更小的尺寸和更低的脱

靶率。

不依赖脱氨酶的碱基编辑器开发成功

日前，兰州大学“华羊芯”湖羊高性能基因组育种

芯片在“2023 羊业发展高级研讨会”上发布。“华羊芯”

研制项目组历时 10 余年，将湖羊从南方引入北方，完成

了湖羊的风土驯化和品种育种工作，建立了适用于我

国绵羊育种、具有完全自主知识产权的基因组育种技

术体系。

“湖羊北养”须解决系列问题

随着国家草原生态保护力度的加大，舍饲养羊的比重

日益增加。“湖羊繁殖力高、生存适应性强，非常适合大规

模舍饲。”项目组负责人、兰州大学教授王维民介绍，湖羊

一般两年可生 3 胎，每胎平均生 2 至 3 只，是当前我国舍饲

养羊的首选品种，也是目前市场占有率最高的绵羊品种。

突出的优势让项目组决定把湖羊引入西北。

经过两年的适应性观察，项目组发现，湖羊的生长速

度、繁殖率、生理生化等各项指标都证明其适合在西北地

区大规模舍饲。“引进来只是第一步。后续我们还要保持

品种的性能优势，甚至通过持续选育，让湖羊比在原产地

的性能更好。”王维民说，项目组意识到要通过育种芯片的

开发，进一步实现基因的选优去劣，选出好种羊、产出好羊

羔，才能在“湖羊北养”的过程中掌握主动性。

2014年，项目组的育种研究步入正轨。

科学选育要有准确的测定数据作支撑。因此，首先要

开展性能测定、遗传评估。前期，项目组就建立起了万级

规模的具有精准表型记录和基因组遗传变异信息的基因

组选择参考群。

要提升湖羊育种的准确性和效率，还必须在技术层面

实现突破。从表型组测定技术到分子标记辅助选择技术，

再到基因组选择技术，项目组在育种技术方面的研究不断

迭代更新。其中，基因组选择技术是当前国际上科学育种

的核心技术。该技术能够实现早选、准选，可以极大提升

育种效率。育种芯片正是利用基因组选择技术开展育种

工作的关键工具之一。

打造更具性价比的中国“芯”

目前，国内外的羊基因育种芯片有固相芯片和液相芯

片两种，均是基于碱基互补杂交特性，以羊的基因位点设

计探针来检测羊的基因组信息。“固相芯片以载玻片为载

体放置羊的基因位点，就像把棋子放置在棋盘上。液相芯

片则是以混合溶液为载体，把羊的基因位点放置在液体

中。”项目组成员、兰州大学畜牧学专业博士张煜坤介绍。

固相芯片的生产制造技术一直被国外垄断，价格高

昂。有了庞大的数据库，为什么不能制造中国人自己的育

种芯片？项目组决定转换思路，着手制造中国人自己的湖

羊育种液相芯片。

根据对上万只湖羊基因组数据的系统分析，项目组逐

步破译了湖羊的基因组遗传密码，解析出优质基因与特定

性状的调控关系及其遗传规律。科研人员从羊的血液、

毛、组织等样品中提取 DNA，然后放入液相芯片体系。这

些 DNA 样品中的目标区域与探针相结合后，就可以进行

基因序列检测，确定重要遗传位点的基因型信息。

实际上，项目组解锁的并不仅仅在于育种芯片本身，

而是与芯片配套的遗传评估技术。遗传评估是指用不同

信息来源的资料，对个体的遗传价值所进行的评价。即羊

只如被选为种羊，便要评价它对后代的遗传贡献值。“我们

不仅要利用育种芯片选出具有优异基因的羊，还要评估它

的基因表现如何，能不能稳定遗传给后代。这些才是我们

要为用户提供的核心信息。”王维民说。

如何降低成本也是育种芯片研发过程中不可忽视的

问题。目前，国外进口的固相芯片市场价格单价在 300

元左右，而项目组研发的“华羊芯”液相芯片的价格仅为

国外固相芯片的一半左右。除了价格亲民，这款育种芯

片的准确性也很突出。在盲测阶段，团队收集了验证羊

场中羊只的血液，并通过该育种芯片进行了测定及遗传

评估，根据结果选出了最好的种羊。“我们盲测选出的种

羊，和场里实际育种表现最好的羊是一致的。”王维民还

透露，现在这款“华羊芯”育种芯片的市场订单量已达

69000 张。

为湖羊种业振兴贡献更多力量

种业是国家的基础性产业。为了推动联合育种，项目

组扎根西北，建立起联合育种体系和以市场为导向、企业

为主体、产学研用紧密融合的育种模式，将科技成果转化

为经济效益。项目组联合了数十家科研单位和 50 余家种

业企业，形成了产学研用紧密结合的选育扩繁利用体系，

累计推广湖羊种羊 65万只，扩繁湖羊 180万只。现在项目

组已将湖羊推广到甘肃、新疆等北方 8 省区的 500 余家企

业和合作社。

截至目前，项目组与合作单位已经利用研发的育种

芯片培育出“天华肉羊”新品种，正在培育“奥白肉羊”

“金武肉羊”新品种，同时还选育了 4 个湖羊新品系，努

力为种业振兴贡献更多力量。与此同时，“华羊芯”也

需 要 在 持 续 的 技 术 迭 代 中 升 级 。 性 状 的 遗 传 受 到 环

境、饲养管理等多方面因素的影响，是一个不断动态优

化的过程，要在不断重复的测选工作中保留优质基因，

淘汰劣质基因。

为了保证优质基因能够持续稳定进入繁殖体系，项目

组计划将“华羊芯”每年更新一版，不断提高其性能和市场

认可度。“我们的下一个目标是实现湖羊基因组选择参考

群 5年内突破 10万只。我们的数据库越庞大，就意味着基

因育种的准确度、精确度越高。”王维民说。

湖羊育种实现“芯”突破

项目组成员在民勤测定中心工作。 受访者供图
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