
一、项目名称 

Red/ET 基因组编辑与微生物资源发掘 

二、申报奖种 

自然科学奖 

三、推荐单位 

山东大学 

四、项目简介 

基因组编辑是国际研究热点，基因组编辑技术已成为基因组功能研究、合成

生物学等前沿学科的技术支撑。与国际相比，中国在此领域整体水平属于第二梯

队，存在原创性成果低、技术靶向性低、耗时、成本高、通量低等普遍问题。微

生物是天然产物的主要来源，但大量难培养微生物难以利用，活性天然产物的大

片段生物合成基因簇的获取及编辑修饰存在极大困难。 

本项目组二十年前就发现大肠杆菌噬菌体重组蛋白具有极高的同源重组活

性，作为首创者以此开发了 Red/ET 基因组编辑技术；最早在 Nature Genetic

发表的文章已经被引用超过 1200 次；二十多年来，围绕这套系统的工作原理、

技术开发和应用，项目组在 Nature 及子刊发表论文十篇（九十多篇相关 SCI 论

文的累计引用次数上万），国际专利十余项，已在国际三十多家著名生物医药公

司和数百家科研机构得到广泛应用，成为从微生物中挖掘天然产物的主流技术。 

为了提高基因组编辑效率，解决微生物资源开发中的普遍问题（天然产物大

基因簇难获取难操作）本项目组在前期首创的 Red/ET 基因组编辑技术基础上，

优化建立更高效的 DNA 大片段直接克隆与编辑体系，并用于可进行肿瘤靶向治疗

的天然产物的挖掘，获得系列原创性科学成果： 

利用 Red/ET 的同源重组和反向筛选建立了“无缝定点突变”技术，适用于

多拷贝质粒和单拷贝细菌人工染色体，实现了细菌源和哺乳动物源功能蛋白关键

氨基酸的无缝替换；整合 Red/ET 重组酶介导的 DNA 直接克隆和修饰系统至同一



个大肠杆菌细胞中，对载体和转移元件进行标准化，建立了不同微生物源的天然

产物生物合成基因簇的一步获取（3天可完成）、异源表达以及原位激活的研究

平台。 

接下来，项目组利用优化的 Red/ET 技术体系解决了纳米磁小体（具备工业

和医药应用价值）和抗肿瘤药物挖掘中存在的问题：完成磁小体基因簇的克隆、

修饰和异源表达，解决了困扰磁小体生物合成领域三十多年的技术瓶颈（磁小体

产生菌难培养难操作，基因簇大，常规技术难以获取）；并在安全性高的肿瘤靶

向细菌中表达了一些重要的抗肿瘤活性药物基因簇。这些基因簇的获取和表达为

进行肿瘤靶向治疗奠定基础；项目组针对天然产物大片段基因簇亟待挖掘和新型

天然产物合成机制亟待阐释的问题，实现了抗肿瘤药物盐霉素的 106kb 基因簇克

隆和表达、luminmide 合成途径修饰和产量的提升以及大量天然产物沉默基因簇

的激活；在国际上首次证明了细胞毒素 colibactin 的原药成熟机制，发现并分

离鉴定了多个 colibactin 合成途径相关的代谢产物，为其化学结构发现以及致

病机理研究打下坚实的基础。 

以 上 工 作 在 Nature Protocols 、 Nucleic Acids Research 、 Nature 

Nanotechnology 等刊物发表后，引起广泛关注：Nature 上发表了主编撰写的

Research Highlights 文章，评价磁小体的研究是“向细菌生产磁小体迈出一步”；

Nature Nanotechnology 同期专评文章评价本项目“建立了合成磁小体的经济适

用的方法”；数篇 Science、Nature Chemistry、Nature Chemical Biology 论

文中作为重要例子引用了本项目组 colibactin 的生物合成机制的研究工作。 

相关工作发表 SCI 论文 21 篇；8 篇代表性论文总影响因子 104，他引总数

207 次（SCI 检索）。项目组培养的一名博士生获得山东省研究生优先创新奖（一

等奖， 2016）。 

五、主要完成人情况表 

1、姓名：张友明        排名：一          技术职称： 教授  



工作单位：山东大学 

完成单位：山东大学 

对本项目技术创造性贡献：在重要科学发现 1、2和 3中均作出创造性贡献；

是代表性论文 1、2、3、4、5、6、7、8的共同通讯作者；作为 Red/ET 基因组编

辑技术的首创人员之一，是本项目所有技术发明与科学发现的最大贡献者，承担

了实验的整体设计、技术指导、监督执行等工作，保障了项目的顺利开展与完成。 

曾获科技奖励情况：无 

2、姓名：王海龙        排名：三          技术职称： 教授  

工作单位：山东大学 

完成单位：山东大学 

对本项目技术创造性贡献：在重要科学发现 1中作出重要贡献；是代表性论

文 1、5 的第一作者；致力于 Red/ET 微生物基因组编辑技术的深度开发，作为本

项目实验的直接执行者，建立了生物合成途径高通量直接克隆、修饰和异源表达

的技术平台，对大片段克隆载体和 DNA 修饰元件进行了标准化；开发了基于

Red/ET 重组和 CcdB 反向筛选 DNA 无缝定点突变新技术，为人类基因功能研究和

微生物复杂生物合成途径的改造提供了有效方法。 

曾获科技奖励情况：无 

3、姓名：卞小莹        排名：四          技术职称： 教授  

工作单位：山东大学 

完成单位：山东大学 

对本项目技术创造性贡献：在“重要科学发现 3”中作出重要贡献；是代表

性论文 3、6、8 的第一作者；致力于利用 Red/ET 技术进行微生物药物的深度开

发，作为本项目实验的直接执行者，为该项目的完成做出重要贡献。 

曾获科技奖励情况：无 

4、姓名：符军        排名：二          技术职称： 教授  



工作单位：山东大学 

完成单位：山东大学 

对本项目技术创造性贡献：在重要科学发现 1、2 和 3 中均作出贡献；在 8

项代表性论文中，是其中第 1、4、5、7的共同通讯作者。 

曾获科技奖励情况：无 

5、姓名：李爱英        排名：五          技术职称： 副教授  

工作单位：山东大学 

完成单位：山东大学 

对本项目技术创造性贡献：在重要科学发现 1中均作出贡献；在 8项代表性

论文中，是其中第 1的共同作者。 

曾获科技奖励情况：无 
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Stewart, A. Francis*.Improved seamless mutagenesis by recombineering 

using ccdB for counterselection. Nucleic Acids Research.2014;42 

(5):e37(影响因子：10.2；SCI 他引次数：24；他引总次数：38；大部分国内完

成） 

6. Bian, Xiaoying#(卞小莹）; Fu, Jun（符军）; Plaza, Alberto; Herrmann, 
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