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紫外线与氯化锂复合诱变选育 L-组氨酸产生菌 
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摘要：以一株谷氨酸棒杆菌（Corynebacterium glutamicum）S6为出发菌株，利用氯化锂、紫外线进行诱变，通过实验证明氯化

锂诱变剂量在 1.2%时致死率达到 82.4%，紫外线在照射 30 s 时致死率达到 81.8%。利用氯化锂诱变谷氨酸棒杆菌 S6，所得菌株 D3的

L-组氨酸产量为 243 mg/L，比出发菌株提高 10.5%；以紫外线做诱变 S6，所得高产菌株 U1产量 256 mg/L，比出发菌株提高 8.5%；

以紫外线、氯化锂复合诱变 S6，所得菌株 N1产量为 251 mg/L，比出发菌株提高 13.6%，结果显示，经紫外线与氯化锂复合诱变后的

菌株 N1产 L-组氨酸的产量最高，比氯化锂诱变后的菌株产 L-组氨酸量提高 3.1%，比紫外线诱变后的菌株产 L-组氨酸量提高 5.1%。 
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Abstract: A L-histidine producing strain was mutated and screened from Corynebacterium glutamicum S6 by LiCl and UV. Results 

showed that the UV-induced lethality was 81.8% with the irradiating time of 30s, while the LiCl-induced lethality was 82.4% with the LiCl 

concentration of 1.2%. Using three mutants, D3 by LiCl, U1 by UV, and N1 multiple mutated by UV and LiCl, the L-histidine yields reached 256 

mg/L, 243 mg/L and 251 mg/L, respectively, which were 8.5%, 10.5% , and 13.6% respectively higher than that by the original strain S6. 
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目前，L-组氨酸主要应用于氨基酸输液。氨基酸

输液已成为中国医疗最常用的药物之一，用量逐年递

增，L-组氨酸生产已经成为制约我国氨基酸行业发展

的瓶颈之一。但目前 L-组氨酸生产先进技术主要掌握

在欧、美、日等发达国家手里，主要采用发酵法[1]。

我国由于菌种产酸低，故未能以发酵法来进行工业化

生产。国内主要以猪血为原料，经强酸水解后，以离

子交换层析法分离提纯得到 L-组氨酸，污染大，不宜

大规模生产。 
本课题通过紫外线与氯化锂复合诱变与用两种单

诱变的诱变方法用于谷氨酸棒杆菌，然后用含有 6-巯
基嘌呤（1 mg/mL）的筛选培养基进行初筛，发酵复

筛。三种诱变方法分别得到的三株高产菌其产量分别

比原始菌的产量提高了 13.6%，8.5%和 10.5%，试验

结果证明，在 L-组氨酸菌株的选育过程中，紫外线与 
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氯化锂复合诱变的效果优于它们的单因子诱变。通过

本课题的研究，为 L-组氨酸高产菌株的选育做了一点

基础工作。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  出发菌株 

本试验的谷氨酸棒杆菌 S6（Corynebacteerium 
glutamicum）由湖北工业大学再生资源微生物转化实

验室提供。 
1.1.2  培养基[2] 
1.2  方法 
1.2.1  L-组氨酸的检测[2] 
1.2.2  氯化锂诱变[3] 

出发菌株在完全培养基中培养到生长对数期，

3000 r/min 离心 5 min，去上清液，加生理盐水制成菌

悬液。0.2 mL 的菌体稀释涂布于氯化锂浓度梯度平板

上（氯化锂质量分数分别是 0.4%，0.8%，1.2%，1.6%，

2.0%），在 30 ℃培养，挑取菌落进行筛选。 
根据所作得的致死曲线，对菌株采用 80%左右致
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死率的诱变条件进行诱变。 
1.2.3  紫外线诱变[4] 

15 W 紫外灯，竖直距离 30 cm，搅拌状态下照射，

然后在红光下进行稀释涂布完全培养基平板，避光培

养。 
根据所得的致死曲线，对菌株采用 80%左右致死

率的诱变条件进行诱变。 
1.2.4  紫外线-氯化锂复合诱变[3,5] 

先采用紫外线80%左右致死率的诱变条件进行诱

变，然后诱变后的菌液采用氯化锂诱变 80%左右致死

率的诱变条件进行复合诱变。 
1.2.5  筛选 

用无菌牙签从复合诱变后在完全培养基平板上长

出的菌落接种于含1 mg/mL的6-巯基嘌呤的基本培养

基平板上，长出的菌落分别接种到斜面，24 h后挑取

一环接种于种子培养基。12 h后取1 mL接种于发酵培

养基中，发酵3 d后检测发酵液中L-组氨酸的浓度。 
1.2.6  菌株稳定性试验 

对筛选出的菌株进行传代培养、发酵，考察 L-
组氨酸产量的稳定性。 

2  结果与分析 

2.1  氯化锂致死曲线 
以时间为横坐标，致死率为纵坐标作图，得到LiCl

诱变的致死曲线如图 1。 

 
图1 氯化锂诱变致死曲线 

Fig.1 Lethality curve of LiCl 

如图 1 所示，随着氯化锂浓度的提高，菌株的死

亡率上升，在 1.2%时，菌株的致死率达到了 82.4%，

1.6%以后死亡率达到了 90%。本实验选择 1.2%氯化

锂作为诱变剂量。 
2.2  氯化锂诱变结果 

表1 氯化锂诱变结果 

Table 1 Result of LiCl mutation 

菌株 S6 D1 D2 D3 D4 
产量/(mg/L) 218 251 253 242 228 

在含1 mg/mL的6-巯基嘌呤的基本培养基平板上

挑取17株单菌落进行活化发酵，挑出L-组氨酸产量

（mg/L）比出发菌株S6高的菌株4株，如表1所示。 
将这4株产量稍高的菌株进行传代发酵，传代2次

后，有2株菌的产量（mg/L）稳定且比出发菌株高，

见表2。 
表2 氯化锂诱变后的传代稳定性结果 

Table 2 Stability of L-histidine productivity after LiCl mutation 

菌株 S6 D3 D4 

第1代/(mg/L) 218 241 236 

第2代/(mg/L) 222 245 242 
平均值/(mg/L) 220 243 239 

菌株D3较出发菌S6所提高程度=（243-220）
/220×100%=10.5%。 
2.3  紫外致死曲线 

 
图2 紫外线致死曲线 

Fig.2 Lethality curve of UV 

如图 2 所示，随着时间的延长，菌株的死亡率上

升，在 30 s 时，菌株的致死率达到了 81.8%，40 s 以
后死亡率达到了90%。本试验选30 s为紫外照射时间。 
2.4  紫外线诱变结果 

在含1 mg/mL的6-巯基嘌呤的基本培养基平板上

挑取 23 株单菌落进行活化发酵，挑出 L-组氨酸产量

（mg/L）比出发菌株 S6高的菌株 3 株如表 3 所示。 
表3 紫外线诱变结果 

Table 3 Result of UV mutation 

菌株 S6 U1 U2 U3 
产量/(mg/L) 221 228 226 242 

将这3株高产菌株行传代发酵，传代2代后，有2
株菌的产量（mg/L），稳定且产量比出发菌株高，见

表4。 
表4 紫外线诱变后的传代稳定性结果 

Table 4 Stability of L-histidine productivity after UV mutation 

菌株 S6 U1 U3 

第1代/(mg/L) 230 261 245 

第2代/(mg/L) 243 253 262 
平均值/(mg/L) 236 256 248 

菌株U1较出发菌S6所提高程度=[(25.6-23.6)/23.6] 
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×100%=8.5% 
2.5  紫外线-氯化锂复合诱变结果 

将初筛所得的14株菌种分别发酵，有7株的产量比

出发菌株高。这7株菌的产L-组氨酸量（mg/L）分别

列于表5。 
表5 紫外线与氯化锂符合诱变后的传代稳定性结果 

Table 5 Stability of L-histidine productivity after UV-LiCl 

composite mutation 

菌株 S6 N1 N2 N3 

第1代/(mg/L) 247 255 249 248 

第2代/(mg/L) 241 247 243 248 

平均值/(mg/L) 244 251 246 248 

菌株 N4 N5 N6 N7 
第1代/(mg/L) 256 242 246 257 

第2代/(mg/L) 240 236 244 243 
平均值/(mg/L) 248 239 245 250 

从表5可以看出，经过6-巯基嘌呤初筛及复筛之

后，经过此次筛选后，获得的最高的菌株N1的L-组氨

酸的产量比出发菌株提高。 
菌 株 N1 较 出 发 菌 S6 所 提 高 程 度

=[(243-220)/220]×100%=13.6% 

3  结论 

3.1  通过氯化锂对谷氨酸棒杆菌S6的诱变致死率曲

线，证明在氯化锂浓度为1.2%的剂量平板上，致死率

可达80%以上；在诱变剂量为1.2%氯化锂的平板上随

机挑取了23株单菌落，经发酵检测并经传代稳定后，

其中最高的一株菌产量达到了256 mg/L，与出发菌株

S6相比，产量提高了10.5%。 
3.2  通过紫外线（UV）对谷氨酸棒杆菌S6诱变致死

率曲线，证明紫外线诱变的照射时间为30 s，距离30 

cm时，致死率可达80%以上；在照射时间为30 s的平

板上随机挑取23株菌落，经发酵检测并经传代稳定后，

其中最高的一株菌U1L-组氨酸的产量达到了256 
mg/L，与出发菌株S6比，产量提高了8.5%。 
3.3  通过二种诱变因子的复合后，在所对应的平板上

随机挑取单菌落进行发酵，检测其L-组氨酸的产量，

挑选出产量比出发菌株高的菌株共7株，将其传代2次
后产量较高且稳定的菌株有4株，其中最高的一株菌

N1的产量达到了251 mg/L，产量提高了13.6%。 

4  讨论 

4.1  本试验诱变方法有待多样化，如紫外线与亚硝基

胍的复合诱变，毒力较弱的紫外线会对毒力很强的亚

硝基胍诱变应该会有较好的助诱变作用。 
4.2  本试验菌株初筛时所赋予的抗性可同时添加

1,2,4-三唑丙氨酸、2-噻唑丙氨酸、6-氮鸟嘌呤、6-氮
尿嘧啶、6-巯基缬呤等的抗性，使菌株产L-组氨酸更

加通畅并能大量积累。 
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