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生命系统的解析方法研究

一直在路上



o 仪器仪表是工业生产的“倍增器”，科学研究的
“先行官”，军事上的“战斗力”和社会生活中的
“物化法官”

o 仪器仪表产业是国民经济和科学技术发展“卡脖子”
的产业

o 科学技术是第一生产力，而现代仪器设备则是第一生
产力的三大要素之一

中国光学之父 王大珩
（1915年2月26日－2011年7月21日）

科研创新需要道器合一
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优良菌种：绿色生物制造产业的核心

Ideal feedstocks

High production efficiency, 

High tolerances, 

Good economic performance, 

Eco friendship and sustainability 

Biomass

C1 compounds

etc

MCFs: Microbial Cell Factories

微生物细胞工厂

生产水平

微生物
表型



5

菌种是我国绿色生物制造产业卡脖子环节

5000家：生物制造规模及以上企业

4000亿： 生物制造产业产值

20%： 核心菌种知识产权占比

25%： 核心工业酶知识产权占比

“无论是美国杜邦，还是丹麦诺维信，中国
企业可买酶产品，但不可能买到菌种技术”



产
量
、
产
率
、
转
化
率

时间

3-6 年 (>100 人年)

工业应用

概念验证

C. Eric Hodgman, Michael C. Jewett, Cell-free synthetic biology: 

Thinking outside the cell. Metabolic Engineering, 14 (2012) 261–269

菌种选育是复杂的系统工程



随着实验量的增加，人力和时间不堪重负



生物育种：漫长复杂的流程作业

突变库
多样性库

建库 筛选 评价

106～109

103～106
102～103

101～102
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高 效 率 高 通 量 设 备 化 知识产权
关键问题：生命暗物质 挑战：育种新技术与装备



智慧生物育种技术：理想表型的快速定制化创制

基因型 表型

高通量关联位点挖掘

标准化工程改造

基因测序及基因合成

高通量技术

系统生物学

机遇：

系统生物育种方法：高效，快速，安全、智能、装备化



日益丰富的基因型挖掘构建和改造工具

Metabolic Engineering. 2007, 9: 258–267

APL, 2008, 2009

Nature. 2011, 472: 499-503

Nature. 2009, 460: 894-898

Nature. 2014, 517: 583-588

PNAS. 1988, 85(21): 8126–8130

PLOS ONE. 2012, 7(12): e52031

PLOS ONE. 2013, 8(10): e77046

Science. 2014, 346 (6211): 1256272

Nature Protocols. 2011, 6(9): 1290-1307

Nature Biotechnology. 2013, 31(2): 170-174

AMB, 2014, 2015

Nat Com, 2018 

Nucleic Acid Res, 2018

ARTP

MAGE

sRNAsgTME CRISPR/Cas

PACEBiological mutator

Chemical mutagenesis

UV radiation

Gene knockout

Error-prone PCR

Promoter/RBS

engineering

PFunkel

Non-natural gene expression

Method confirmation and improvement a 

Automatic data processing software c Genome-wide screening b 

CRISPRi-pooled  HT genomics 

ARTP



基因型构建的能力呈指数爆炸增长，装备是核心支撑
Gene Level Pathway Level Genome Level

Roche 454 Life 

Sciences 

(454 GS FLX)
Illumina MiSeq Life Technologies 

Ion S5

Pacific Biosciences 

Sequel System
Oxford Nanopore 

SmidgION

Life Technologies 

Applied Biosystems

3900
ABI 3400

Beckman 

Coulter 1000
Millipore 

MilliGen/Biosearc

h 8800

SGI-DNA BioXp

3200 DNA 

workstation

装备是基因型构建技术
发展的重要支撑



基因型构建能力提升核心是自动化、超并行（massively parallel）

Illuminar Hiseq 2000 

二代测序芯片

Agilent SurePrint Technology

原位合成芯片



传统表型筛选/选择及表征效率低下

通量？ 操作繁琐？ 平行性？

培养 取样 检测

传代培养 化学因子梯度添加

基于摇瓶的传统培养和传代操作极为繁琐
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微生物菌种筛选的一般流程 

出发株 诱变等 涂平板 单菌落 初筛 复筛 工艺 放大 

接种 
样品处理检测  

倒平板 

培养基 

溶氧？混合？成本？传代？

基于孔板的培养难以模拟真实环境、无法实现传代

Labor-time-money consuming

迫切需要高效的表型测试技术



需要发展高通量微生物表型创制及表征技术

高通量基因组突变及功能基因发现和挖掘
高通量表型筛选及选择（进化）

Slide 19

问题4： 高通量 vs. 过程参数匮乏 

D uetz E nzyscreen system  
高通量 
便宜、 简单 

 
无法采集培养过程信息 
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问题4： 高通量 vs. 过程参数匮乏 

D uetz E nzyscreen system  
高通量 
便宜、 简单 

 
无法采集培养过程信息 

基因型 Genotype

表型
Phenotype

大数据挖掘
Big data mining

基因型表型关联分析
GWAS

生产水平

表型 基因型

file://localhost/upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/Lenski's_12_long-term_lines_of_E._coli_on_25_June_2008.jpg


清华致力于高通量生物育种技术与装备研制及其工业化
成功用于100余种各类微生物和动植物育种,形成了生物育种装备新产业，取得了显著经济和社会效益
组建了中国生物发酵产业协会微生物育种分会，牵头制定生物育种国家标准
出口海外，包括欧美、日本、新加坡、韩国和台湾等国家和地区，成为高通量育种平台技术

诱变育种

基于微流控的全自动高
通量进化培养与筛选

在
线
自
动
化
菌
种
评
价
系
统

ARTP-IIS ARTP-IIIARTP-M ARTP-IIIS

ARTP-P ARTP-A

MMC  
 微  微生物   

DREM-CELL

 微   细胞      

BODS-B

  物
     

微生物
     

合作单位：天木生物

中国专利优秀奖
第45届日内瓦国际发明
展金奖

国轻工业联合会技术发
明一等奖

牵头制定育种领域国家标准5项

 基金委重大仪器专项：“高通
量微生物进化仪研制” （中期
考核优秀）

 基金委重点项目：“下一代谷
氨酸棒状杆菌细胞工厂系统
创制技术”

 国家重点研发计划项目：“有
机碳一人工合成细胞工厂”

 国家质量基础NQI重点专项课
题：生物育种5项国家标准

张翀副教授 王立言博士李和平副教授



常压室温等离子体（ARTP）诱变育种技术研究

ARTP: Atmospheric and Room Temperature Plasma

APPLIED PHYSICS LETTERS, 2006; APPLIED PHYSICS LETTERS, 2006;PLASMA SOURCES SCIENCE & TECHNOLOGY, 

2007; APPLIED PHYSICS LETTERS, 2008; Journal of Physics D: Applied Physics, 2008; Plasma Chemistry and Plasma Processing, 

2007; Applied Physics Letters, 2009; Journal of Applied Physics, 2010; IEEE TRANSACTIONS ON PLASMA SCIENCE, 2012; 

PLoS ONE, 2013; CHN J of Chemical Engineering, 2014;  AMB, 2014, 2015; JBB, 2015;生物产业技术, 2017, 2019; Tsinghua PhD 

Thesis (2015, 2017); Biotech J, 2018; BMC Genomics, 2019；Scientific Reports, 2020； CHN J of Chemical Engineering, 2021；化
工学报，2022

Commercialized

ARTP® Breeding System
Chinese Patent

PCT in filing 

Innovated plasma generation jet (ARTP)

RF power

oscilloscope

temperature

gas

flow meter

thermocouple

current probe

voltage probe

generator

cooling water

Plasma jet

sample

Novel plasma generatorLow discharge voltage,  Uniform RF-APGDs,  Indirect action pattern 

Plasma: High-energy Matters
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Temperature
0℃ 100℃ 10000℃• Based on thermodynamic equilibrium:

 Thermal plasmas  (high temperature)

 Nonthermal plasmas (cold plasma, low temperature)

Radio-Frequency Atmospheric-Pressure 

Non-Equilibrium Discharges (RF APNEDs)

Atmospheric pressure and room temperature (20-40˚C)

Atmospheric and Room Temperature Plasma (ARTP) for 
biotechnology applications
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Temperature
0℃ 100℃ 10000℃

A powerful mutagenesis?- -Mechanism, Instrumentation, Validation

Novel plasma generator

Low temperature

Uniform discharge

Rich chemical reactive species

Physical properties

DNA Damage only By chemical reactive species High mutation rate

More GC-AT transition High genetic stability
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A powerful mutagenesis?- -Mechanism, Instrumentation, Validation

等离子体？



ARTP诱变的分子机制及过程

可以断裂的
碱基集团

ARTP可以快速的
直接断裂质粒
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Tsinghua PhD. Thesis (2015)
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双链合成DNA
随ARTP处理的断裂过程



Cell-Free System (20 μl)

10× Salt 2 μl

25× PEP 1.6 μl

25× 19 AA 0.8 μl

1M Mg 0.4 μl

25× NTP 0.8 μl

T7 RNAP 0.2 μl

Extract 5 μl

Plasmid variable
(2 ng here)

ddH2O variable

ARTP

• 50 ng/μl

• 20 μl

• 120W

• Water Replenishment: 5 μl/60 s

T4 Ligation

• 1 μl Ligase

• 22℃, 1 hr. ; 65 ℃, 10 min. ; 4 ℃, —

Proof for Double Strand Breakage of DNA by ARTP
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11 15 20

野生株

(对照)

17.66±2.2 18.35±1.2 18.66±1.1

3-A10 26.54±2.1 24.85±3.2 26.14±2.5

3-B2 33.31±2.7 32.71±2.4 33.18±1.4

4-B3 13.44±2.0 14.12±2.6 13.14±3.1

螺旋藻株

传代次数

不同螺旋藻株多糖含 (w/w,%) 稳定性(每代  : 2 周) 

突变体基因遗传稳定性Guo Li et al., APL (2008) Xue Zhang et al., AMB (2015)

PLoS ONE, 8(10): e77046, 2013 

DNA Damage only by 

chemical reactive species

Strong DNA damage vs High 

mutation rate

More GC-AT transition High genetic stability
Tsinghua PhD Thesis (2015)

NQO MNNG UV ARTP
1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

 

 

M
a
x
im

u
m

 F
i

Type of mutagenesis

ARTP

Strong DNA damage vs high mutation rate

ARTP诱变的生物学效应



ARTP诱变育种的可能机制
N2  O2  H2O 

RONS 

RONS 

hν 
RONS RONS 

RONS 

plasmas 

RONS 

…… 

RONS 

RONS 

RONS 

…… RONS 

RONS 

RONS 

RONS 

气相 

液相 
气液界面 

RONS RONS 

细胞 

细
胞
膜 

细胞死亡 细胞突变、增殖 

细胞膜
损伤 

DNA损伤 

细胞 

RONS 

化工进展 2016 

SOS genes                            Functions

______________________________________________________

• recA Modification of repressor protein,

Recombination,

SOS mutagenesis

• lexA SOS repressor

• uvrA, B, C Excision repair

• polB DNA polymerase II

• umuD,C SOS mutagenesis, DNA polymerase V

• sultA Inhibition of membrane formation

• dinB Non-target mutagenesis, polymerase IV

• dinI Inhibition of RecA protease activity

原核生物主要修复机制

真核生物主要修复机制

Repair of double strand breakage



ARTP 诱变仪：从实验室到原型机到产业化
（2005-2014-2018）

王立言博士
（2009年清华博士毕业） Dr. C ZhangDr. N Ge Dr. LH Jin Dr. MY Fang Dr. X ZhangDr. G. Li Dr. PS. Le
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For microbial mutagenesis：
irradiation area less than 8mm

(210mm2), for 10 ml culture

For plants and animals mutagenesis: 

irradiation area > 5900mm2



ARTP 育种技术成为高效生物育种的平台

>100 种微生物及动植物育种

• 改变品种性能
• 提升生产效率
• 提升耐受性
• 改变最适条件
• 发掘新功能及生命暗物质，GPA的研究平台
• 广泛应用于生物发酵、酿造、生物制造、环境生物

技术、生物农业和养殖业



建立了以ARTP诱变为核心的生物育种技术研究和应用新领域

牵头组建了中国生物发酵产业协会微生物育种分会，在全国各地轮流举办系列
生物育种技术暨高通量筛选理论与应用研讨会，至今已举办8届，并建立了为生
物产业提供育种服务的新机制，在学术界和行业产生了重要影响力。



代表性应用案例：ARTP诱变育种提高微生物产率

Improve Sugar productivity 

of  Spirulina  platensis

Funded by 日本JST-CREST

(with Prof. A. Kondo)

PLoS ONE, 8(10): e77046 (2013); J Biosci and Bioeng (2015)
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高产氨基酸菌株构建新方法



Automated and HT Microdroplet Microbial Culture (MMC) System

Screening
by FACS, plates, HTP 

assay etc

Generation of 

genotypes

Selection
by fitness

Phenotyping 

Biosensor/ 

Signal

discrete evolution

continuous evolution

•Mutagenesis

Development of biosensors suitable for wide applications in CFs

A typical ideal biosensor is envisioned to

However, under different circumstances, sensors 

with different performance are required

Sensitivity

Dynamic range

Operational range

Specificity

Indexes
 operate over a wide range of titers

 have a high signal-to-noise ratio

 have high molecular specificity

Sequence-Function Landscape 

(Genotype-Phenotype)

Pick up suitable point 

to meet our need

Conditioned 

Optimal

Hammerhead

ribozyme

(Library size:

349440)

TnaC nascent

peptide

(Library size:

101200)

Sensor function is 

determined by its sequence

Traditional method can’t 

handle such big libraries

FACSNGS

(Dietrich et al, 2010)

(Townshend et al, 2015) (Bischoff et al, 2014)

Appl Microbial Biotech (2015)

Metabolic Eng (2016, 2017)

ACS Synthetic Biology (2017)

Nature Communications (2018)

Nat Chem Biology (2020)

Scientific Reports (2020)

Nucleic acid Research (2018, 2021)

Trends in Biotech (2021)

张翀副教授

• CRISPER

王立言博士

Microdroplet can be controlled 

as a individual microcultivator

Adaptive lab evolution (ALE)：
Long time, labor extensive,

high cost, large amount medium,  

low throughput, no automatic 

instrument

, Microfluidics

面向表型测试的高通量进化与分选工程



微液滴特点：
• 独立的微反应器、减少交叉污染

• 微生物包裹，内容物无泄漏

• 比表面积大，质能交换快

• 液滴操作自动化，平行性高

• 数据质量高，分析精确

• 容易实现高通量表型测试

水
相

油
相

微液滴

微液滴是自动化、超平行微生物培养的关键技术



高通量单细胞微滴培养系统
（uL，102～105通量）

单细胞液滴超高通量分选系统
（pL，105～107通量）

基于液滴微流控技术自动化高通量筛选及进化技术与装备创制

挑战:

 自动接种-培养-传代的实现
 快速在线监测（细胞浓度、代谢产物）
 液滴通量调控
 高稳定性运行
 选择压力施加
 培养条件控制
 定制化操作
 系统集成及装备化

实验室研究到产业化装备研发：5年历程
未发表论文

中科院微生物所杜文斌博士、上海交大冯雁-杨广宇博士合作



国际首创自动化高通量微生物微液滴（MMC）培养仪

   、平行性好 在线检测生长状态

自 化、智能化、操作灵活友好 梯度化学因子自 添加

• 长期连续适应性进化（底物利用、环境耐受（化学、物
理）、产率提升等

• 微生物生长曲线测定

• 多因素多水平微生物培养条件优化（响应面）

• 耐药机理研究（eg 测定抗菌药物最低抑菌浓度（MIC））

• 底物／产物偶联性光谱检测

• 微生物培养组（Culturomics）及微生物菌群（Microbiome）

MMC：多用途设备平台

OD检测光纤
荧光检测光纤

主机型号 MMC-B2

样品通量 0~200个微滴培养单元

可见光谱检测
全波段：350~800nm

OD大量程：0-15，全生长状态监测

荧光检测 多色激光选配

检测方式
无需取样、在线检测

OD和荧光可同时检测

微滴体积 2-3μL

全温度控制 25-40℃，±0.5℃

自动化 传代、检测、因素梯度、分选

智能化 依据OD值智能筛选或选择性筛选

可连续运行
运行时间长达30d

传代次数高达100次



Microdroplet formation-

startup

Repeated movement-culture Online OD detection

Microdroplet separating & fusion—

subculture
Auto addition of gradient chemical factors Microdroplet sorting 

菌 

新  基 新  基 化学因子

废
 

目标
  

MMC自动化操作过程案例
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(a) E. coli MG1655 (b) E. coli S17-GFP (c) Lactobacillus plantarum subsp.

plantarum (CICC 20418)

(d) Corynebacterium glutamicum

(ATCC 13032)

(g) Methylobacterium extroquens AM1(e) Saccharomyces cerevisiae BY4741 (f) Pichia farinosa Ppink-HC S-1

Biotechnology and Bioengineering, 117 (6), 1724-1737(2020) Featured Cover



MOPS medium + increasing C8 Conc.

MG1655 ΔfadE ΔtesA

with px46-RM-2

Adaptive laboratory evolution1

5 mM gluconate

500 mM methanol

MeSV2.2:13 mmol gCDW−1 h−1

Natural methylotrophs:15 mmol gCDW−1 h−1

Meyer F, Keller P, Hartl J, et al. Methanol-essential growth of Escherichia coli[J]. Nature Communications, 2018, 9(1):1508.

Collaborating with Prof. Julia A. Vorholt (ETH Zurich)

甲醇利用型E. coli 适应性进化



Microdroplets number = 50；each subculture time 30h 

利用MMC实现E. coli Me SV2.2 自动化高通量连续进化

ARTP II ARTP IIS ARTP IIIS ARTP M

原始菌株
增加压力

接入MMC  
ARTP  

优势突 
快速富集

涂平板 发酵罐

传代将盐浓度提 到 2.0%

Me SV2.2             Setup of MMC               Evolved strains
Inoculum 

Performance

verification
Continuous

evolution 

Jia Wang et al., Frontiers in Bioengineering and Biotechnology (2020)
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大肠杆菌MeSV2.2 在不同浓度葡萄糖酸钠下的连续进化曲线

MeSV2.2-1.1
MeSV2.2-1.2
MeSV2.2-1.3
MeSV2.2-1.4
MeSV2.2-1.5
MeSV2.2-1.6
MeSV2.2-1.7
MeSV2.2-1.8
MeSV2.2-1.9
MeSV2.2-1.10

MeSV2.2-2.3
MeSV2.2-2.10
MeSV2.2-2.12
MeSV2.2-2.13
MeSV2.2-2.14

MeSV2.2-3.1
MeSV2.2-3.2
MeSV2.2-3.3
MeSV2.2-3.4
MeSV2.2-3.5
MeSV2.2-3.6
MeSV2.2-3.7
MeSV2.2-3.8
MeSV2.2-3.9
MeSV2.2-3.10
MeSV2.2-3.11

MeSV2.2-1 MeSV2.2-2

MeSV2.2-3

注：1.          ：用于摇瓶生长曲线测量的菌株并重新命名
2. 蓝色加粗：用于基因测序的菌株



摇瓶培养评价进化菌株的生长特性
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生长速率增长40%

生长速率增长2倍

生长速率增长3倍
延迟期缩短42.8%

大肠杆菌MeSV2.2 及其进化株在不同浓度葡萄糖酸钠下的摇瓶生长曲线



进化菌株的比较基因组分析

 21个基因突变

 11个共同突变

 7个与甲醇代谢相

关的基因突变

三阶段适应性进化菌株中突变的基因图谱

绿色：第一阶段进化菌MeSV2.2-1的突变基因
橙色：第二阶段进化菌MeSV2.2-2的突变基因
蓝色：第三阶段进化菌MeSV2.2-3的突变基因

共同突变：

lacI(9/)      citD(9/9)

nupC(9/9) gntR(9/9)

nadR(9/9) frmA(9/9)

nfuA(9/9)  gntR(3/9)

idnT(3/9)   edd(3/9)

pckA(3/9)

Methanol

NAD+

NADH
NMN

nadR

frmA

Formate HCHO

GAP

Gluconate

pckA

gntR

gntU

idnT

KDPG

edd

BIOMASSPEP

6-PG

OAA

 与甲醇代谢途径有关的突变基因

 葡萄糖酸钠代谢有关的突变

基因gntR、edd、gntU、

idnT

图4-2.突变基因中与甲醇代谢有关基因

gntR ：DNA结合转录阻遏物；frmA：谷胱甘肽依赖性甲醛脱氢酶；
nadR ：烟酰胺单核苷酸腺苷酸转移酶；gntU：低亲和力葡萄糖酸盐转
运蛋白；idnT：Gnt-II系统L-氨基酸盐转运蛋白；edd：磷酸葡萄糖酸盐
脱水酶；pckA：磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

14

 影响NAD+/NADH比例的

基因nadR

 与RuMP途径中甲醇利用有

关的基因突变frmA、pckA

甲醇

甲醛甲酸

葡萄糖酸钠 六磷酸葡萄糖酸

生物质果糖6-磷酸磷酸烯醇丙酮酸
草酰乙酸

甘油醚

烟酰胺单核苷酸



ARTP诱变与MMC进化结合选育几丁质脱乙酰基酶高产菌株

产酶量提高
30%

天津科技大学，王敏教授课题组，中国酿造，2020

 通过600nm、400nm两个波段同时对细菌生长量（OD）和酶活性（

显色反应）进行检测
发酵36 h诱变菌株B4达到最大产酶419.11 U/mL，
是空白对照107.58 U/mL的3.90倍



微生物超高通量荧光激活分选装备研制
 细胞荧光  激活分   DREM Cell 



DREM Cell高通量筛选工作流程

孔板筛选 + + +

DREM Cell



例：高产谷氨酰胺酶解淀粉芽孢杆菌高通量诱变与筛选

1. Library generation

2. Single cell compartmentalization

Oil

Cells + substrate 

4. Pico-injection

Oil

Sensor+Gln

Oil

3. Incubation 6h

5. Sorting

Incubation 4h

Waste

Sorted 

droplets

Laser

Electrodes

Electrodes

6. Verification

Fluorescence detection
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100
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%
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ARTP treating time(s)

55s,90%

Unpublished data



高产谷氨酰胺酶解淀粉芽孢杆菌筛选结果
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DREM Cell：10万CFU/天（9小时），培养基0.5ml，检测试剂0.2mL，矿物油0.3mL

孔板：1000CFU/天（270CFU/2月），需100天，培养基消耗60L，检测试剂10L，耗材？

Unpublished data
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酶
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恒
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摇
床

摇瓶

多孔板  体 

深孔板

试管

全自动、高通量、智能化微生物液滴培养及筛选设备平台
将变革微生物菌种育种模式和速度

11 
For research use only. Not for use in diagnostic procedures. 

微生物菌种筛选的一般流程 

出发株 诱变等 涂平板 单菌落 初筛 复筛 工艺 放大 

接种 
样品处理检测  

倒平板 

培养基 

菌
落
自
 
挑
 

菌
 
自
 
 
 
工
作
站



系列高通量微生物育种装备成功实现商业化应用

至2022年2月，采用我们的高
通量育种技术发表：

中文文献381篇，英文文献161
篇，专利180件，学位论文165
篇，共计887篇。

MMC 微生物
微     

DREM Cell 细胞  
荧光激活分  

ARTP微生物     

• 销售300+台/套

• 服务国内外400+家机构

日本
• 味之素、神户大学

美国
• 夏威夷大学

丹麦
• 丹麦技术大学

出口

新加坡
• ICES

法国
• Lesaffre

俄罗斯
• Genetika

6台 39台



Method confirmation and improvement a 

Automatic data processing software c Genome-wide screening b 

Development of biosensors suitable for wide applications in CFs

A typical ideal biosensor is envisioned to

However, under different circumstances, sensors 

with different performance are required

Sensitivity

Dynamic range

Operational range

Specificity

Indexes
 operate over a wide range of titers

 have a high signal-to-noise ratio

 have high molecular specificity

Sequence-Function Landscape 

(Genotype-Phenotype)

Pick up suitable point 

to meet our need

Conditioned 

Optimal

Hammerhead

ribozyme

(Library size:

349440)

TnaC nascent

peptide

(Library size:

101200)

Sensor function is 

determined by its sequence

Traditional method can’t 

handle such big libraries

FACSNGS

(Dietrich et al, 2010)

(Townshend et al, 2015) (Bischoff et al, 2014)

Machine learning-aided Pathway Engineering 

Bioprocess Engineering

Mutation/ex
pression 

interference

Screening/Se
lection

Data mining
Genome 
editing

Mutation

CRISPRi

Biosensor

Microfluidics

NGS

Bioinformatics

Genome wide mapping

Multiplex CRISPR

random library candidate pool beneficial loci Smart CF2.0

Discovery Phase Engineering Phase

ARTP

MMCGWAS

Machine/deep learning

Evolution engineering

Genome editing

Metabolic
engineering

Single Cell

总结：智慧生物育种技术与装备成为工业微生物
科研和生物产业创新平台

Nat Com (2018) &

Nucleic Acid Res (2018, 2021)

Nat Chem. Biology (2020)

Biotechnology & Bioengineering (2020)

Metabolic Eng (2016, 2017)

ACS Synthetic Biology (2017)

Nat Chem Biology, accepted

Metabolic Eng (2018)

BODS在线监测系统

ARTP-IIS ARTP-III ARTP-IIIS

ARTP-P ARTP-A

ARTP-M

DREM cell

DREM cell



生物活性功
能发现与创
制平台

 殖业   业

TU-BIG团队理念：问题导向，兴趣驱动，道器合一，德才兼备

中草药

生物农业

种质工程 (与农业领域合作)

智慧整合生物育种技术
与装备平台

健康工程

 新型天然活性多肽发掘与生产

 非抗凝肝素衍生物的新药创制

 人源类器官微流控系统及其应用

 科研思想和技术创新
 科研成果产业化转化
 产业应用又为科研提供素材
 “把论文写在祖国大地上”

微生物细胞工厂
 C0/C1整合生物过程

 C1 合成生物工程

融合蛋白技术
与酶工程平台代谢工程与合

成生物学平台

生物制造（菌种创制）

生物产品工程

ARTP II ARTP IIS ARTP IIIS ARTP M   物ARTP   

For Microbes For Animals and Plants 
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