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摘要：自然界相当多的微生物是未培养的，对这些“微生物界暗物质”进行研究，对于研究微生物的进

化过程，充分利用微生物资源具有重要意义。对未培养微生物的分离与培养已成为当前国际研究热点，

本文对显微操作、荧光活化分选、微流控分选、光镊技术、激光诱导向前转移等可用于微生物分离与

培养的技术原理、发展历程进行简单介绍，对比分析了每种分选技术的优点与不足，重点阐述了激光

诱导向前转移技术应用于微生物分离的技术优势，并进一步对未来应用于未培养微生物的研究进行了

初步展望。 
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作为地球上种类最丰富的物种，微生物负责

自然界中的化学物质循环，在维持自然界生态平

衡中起着至关重要的作用。尽管微生物种类繁多，

但能够被培养和分类的微生物只占很小比例，大

约为 1%[1–3]，这极大地阻碍了微生物研究的进展

以及人类对微生物资源这个巨大宝库的全面开发

和利用。目前普遍认为制约未培养微生物培养的

因素主要有：(1) 生长速度慢，有些微生物，尤其

是生活在营养不充足环境中的微生物自身生长缓

慢，难以在培养基上生长为肉眼可见的菌落[4]；  

(2) 培养基组分和培养条件不合适，自然界中大多

数微生物生存在寡营养环境中，而实验室培养基

的成分通常营养过于丰富[5]，而对于那些需要特殊

代谢底物才能生长的微生物，我们也知之甚少；

(3) 微生物间存在相互作用关系，环境中的微生物

都是以群体形式生活的，种群间及种群内部的群

感效应与实验室的培养环境存在巨大差异 [6]；   

(4) 环境中存在“活的非可培养状态” (viable but 

non-culturable state，VBNC)的微生物，其代谢活

性极低，只有在特殊条件下才能将其活化[7]。 

针对上述限制未培养微生物培养的因素，科

学家们提出了系列方法去研究未培养微生物这
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一“微生物界暗物质”资源宝库，比如调节培养基

法、群体培养法、单细胞分离培养法等。调整培

养基法通过调整不同成分和浓度的培养基来探

究对未培养微生物的培养条件，其中富集培养法

是代表性方法。穆大帅等通过富集培养法成功培

养海水沉淀物中的微生物，对培养获得的 1251 个

单克隆进行基因测序，进而对海洋中未培养微生

物复苏机制进行研究[8]。群体培养法旨在通过维

持微生物群体间的相互作用来实现未培养微生

物的培养，例如共培养、原位培养等，Kaeberlein

等设计了一种扩散盒来模拟海洋微生物的原位

生长环境，该扩散盒核心是一种滤膜，滤膜能够

固定住微生物细胞并允许代谢物质、营养物质等

小分子通过，将该培养盒置于环境样品的采样点

来模拟微生物的原位培养环境，长出菌落后再次

分离获得纯培养物[9]。 

单细胞分离培养法是指应用专业的单细胞

分选设备将单个微生物细胞从群体中分离出来，

再对得到的微生物单细胞进行扩大培养。与上述

基于“先培养后分离”研究思路的技术不同，单细

胞分离培养法提供了一种“先分离后培养”的新

策略，理论上可以极大提高分离培养的效率和通

量。一方面，在单细胞分离之前，可以先使用荧

光标记、拉曼光谱等技术对目标细胞进行识别，

更有针对性地将目标细胞从接近原位的环境中

分离出来，随后进行扩大培养；另一方面，分离

后的微生物单细胞可与共生培养、培养组学等技

术结合，实现更高通量的分离培养。更重要的是，

对于那些至今无法实现培养的微生物，单细胞分

离技术还能提供从基因角度对其进行研究的方

法，进而通过代谢等信息促进对未培养微生物培

养的研究思路。微生物单细胞测序可以有效地

挖掘其种属和功能基因信息，也能够很好地分

析不同微生物之间的相互作用关系 [6]，Swan 等

通过对海洋样品中的微生物单细胞进行分离测

序，获得 Deltaproteobacteria cluster SAR324、

Gammaproteobacteria clusters ARCTIC96BD-19 

和 Agg47、Oceanospirillales 等菌种的基因信息，

并揭示了这些微生物的代谢途径以及其在海洋

碳循环中的重要作用 [10]；Hongoh 等利用单细胞

分 离 与 基 因 组 技 术 从 白 蚁 的 肠 道 中 发 现

Candidatus Azobacteroides pseudotrichonymphae

等未培养微生物[11]。总之，单细胞分离技术为未

培养微生物的研究提供了更多可能性，本文对显

微操作、荧光活化分选、微流控分选、光镊技术、

激光诱导向前转移等可用于微生物分离与培养

的技术进行简要概述，重点阐述激光诱导向前转

移技术在微生物研究中的应用进展及创新意义。 

1  单细胞分离技术 

从复杂样本中分离单个细胞是单细胞研究

的普遍需求，对未培养微生物的分离与培养也至

关重要，生物成像、生物识别、生物材料等技术

的不断进步，促进了一系列单细胞分离技术的产

生与发展，这里简要介绍几种常用的单细胞分离

技术及其在微生物研究中的应用。 

1.1  显微操作技术 

1970 年起，Johnstone 等开始使用微注射器

和微毛细管等工具来进行微生物的显微分选[12]，

但由于显微物镜的放大倍率与工作距离之间的

相互制约，几乎不能进行单细胞的分离[13]。随着

长工作距离、高放大倍率的显微物镜的出现，显
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微操作技术有了很大的改进，人们可以通过倒置

显微镜对放大 1000 倍 (包括电子放大倍率)的微生

物进行观察，结合精准的压力控制装置，可以准

确地放置毛细管以实现对微生物细胞的分离[13]。

如今也有商业化的显微操作产品，Hohnadel 等通

过使用商业显微操作仪(Eppendorf Transfer Man 

4R) ， 结 合 倒 置 显 微 镜 实 现 了 对 多 种 微 生 物

(Escherichia coli、Bacillus cereus、Staphylococcus 

aureus、Bacteroides vulgatus、Bacillus subtilis、

Pseudomonas aeruginosa 和 Candida albicans)的

分离培养，并应用于食品安全领域 [14]。Fröhlich

等通过显微操作成功从混合样品中挑取出 10 个

单细胞克隆，培养后经鉴定分别为蜡状芽孢杆

菌 (Bacillus cereus) 、 阴 沟 肠 杆 菌 (Enterobacter 

cloacae)、大肠埃希菌(Escherichia coli)、金黄色

葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、硫酸盐还原菌

(Desulfovibrio desulfuricans)[13]。Ishoy 等通过显

微操作对意大利一温泉泥土样品进行单细胞分

选，得到金属球菌(Metallosphaem sedula)和硫化

叶菌(Sulfolobus solfataricus)[15]。尽管商业化的显

微操作分离产品可以通过更换不同孔径的毛细

管来实现对不同尺寸微生物的分离，但需要在多

次实验中完成。此外显微操作技术只可以分选液

体样本，并不适用于固体样本中微生物的分离，

且通量较低，难以实现大规模的微生物分离。 

1.2  荧光活化细胞分选 

荧光活化细胞分选法 (fluorescence-activated 

cell sorting，FACS)是一种发展迅速、广泛使用的

细胞分选技术。流式细胞仪(flow cytometer)就是

以 FACS 技术为核心，通过流体控制技术使得细

胞悬液成单行流动，检测细胞的荧光信息，并通

过压电晶体喷出带有不同电荷的液体来包裹每

一个细胞，当包裹着细胞的液体流经电场就会偏

转到不同的接收装置中。因其具有测量指标多、

检测速度快等优点，被广泛应用于临床医学、细

胞 学 、 微 生 物 分 离 等 领 域 的 科 学 研 究 中 [16] 。

Zengler 等将菌液样本稀释后与融化的琼脂糖混

合，形成包裹着微生物单细胞的微滴胶囊，再结

合流式细胞仪，将形成的微液滴胶囊分选到含有

培养基的 96 孔板中培养，最终获得纯培养微生

物并进行 16S rRNA 测序，在得到的 150 株细菌中

有 71 株细菌分类于常见细菌分支中，剩余细菌不

存在于环境基因库中，是此前尚未培养的[17]。Scott

等 通 过 流 式 细 胞 仪 实 现 对 厌 氧 菌 (Clostridium 

thermocellum，Caldicellulosiruptor obsidiansis，

Thermotoga maritima，Pyrococcus furiosus)以及生

长缓慢微生物的高通量分离培养[18–19]。FACS 技

术在微生物研究领域发挥了重要作用，但也存在

一定局限性。例如，FACS 通常要求样品本身具

有荧光或对样品进行荧光标记，这需要对目标细

胞的表型有预先认知，而未培养微生物通常为完

全未知的细胞，难以进行荧光标记；而即便对于

那些可以标记荧光的微生物细胞，外源标记也有

可能给细胞带来某些影响以至于在实际研究中

不能适用。此外，FACS 技术需要待分离目标在

群落中具有一定浓度，这使其难以对环境中的低

丰度微生物进行分离。 

1.3  微流控分选 

基于微流控芯片的分选研究近些年较为热

门。微流控分选(microfluidic isolation)是一种利用

微米级的微管道来操控纳升甚至皮升级流体的技

术[20]，能够精准控制细胞。目前已经有用于单细
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胞基因组学、转录组学分析的微流控产品[21]。此

外很多实验室也开发出多样化微流控芯片设备

用于特定的研究，比如中国科学院微生物研究所

通过微流控设备与传统培养平皿相结合的方法，

实现了微生物细胞的高通量分离与培养，并将其

应用于土壤微生物样本，发现了多种能够高效降

解多环芳烃的微生物[22]。Hosokawa 等通过微流技

术在微流控芯片内形成 10 pL 大小的微液滴，并

观察 Escherichia coli 和 Saccharomyces cerevisiae 

2 种微生物的生长情况，实现了 2 种微生物的高

通量培养[20]。Yin 等进一步设计一种 Y 形微流控

芯片，结合拉曼光谱技术对微生物进行识别，通

过程序控制芯片通道的压力与拉曼信号同步，将

目标微生物输运至指定腔室内[23]。Hmelo 等指出

微流控芯片在探索微生物微环境中的应用，比如

探索不同理化性质下微生物的状态、微生物间的

相互作用、微生物抗性、实现单细胞分选以及高

通量等相关应用[24]。微流控分选技术的优势在于

操作灵活、集成化、速度快等，但由于自然界中

的微生物通常形态各异，且含有许多大小不一的

微颗粒杂质，在分选时容易发生管道堵塞等问

题，限制了此技术在微生物分离培养领域的大规

模应用。 

1.4  光镊分选 

1986 年，Ashkin 等利用经高数值孔径聚焦的

单束激光实现了对电介质微球的三维捕获，标志

着光镊技术的诞生[25]。随后科学家对光镊的研究

达到空前的重视程度，使其在生物医学、生命科

学中得到了广泛应用。与机械镊子相比，光镊是

一种以非机械接触的方式来完成对微小物体的

夹持、操纵、捕获和固定，近几十年的发展表明，

光镊力的大小在 0.1 皮牛到几百皮牛范围[26]，此

外通过选用适当波长的激光，可使形成的光镊对

物质的热学或化学等效应非常弱，从而几乎不对

细胞产生任何损伤。光镊技术所使用的光学力具

有靶向性和非侵入性，是能够精确操纵生物样本

的基础，从几纳米大小的单分子[27]到几十微米的

单个微小器官[28]。光镊技术应用于微生物分选依

赖于微流控技术，其优势在于可以结合拉曼光谱

等技术，根据微生物的拉曼光谱信息对微生物进

行分选。微流控控制微生物样本在芯片中流动，

通过光镊捕获之后进行拉曼检测，当检测是目标

样品，通过光镊进行分选至收集区通道，而非目

标样品则松开后流入废液区(图 1)。Huang 等结合

光镊和拉曼技术，通过标记所产生的拉曼光谱位

移来识别微生物，然后通过光镊移动微生物进行

基因测序和微生物培养，在所分选的 18 个酵母

细 胞 (Saccharomyces cerevisia) 和 18 个 荧 光 菌

(Pseudomonas fluorescens)中，分别有 11 个酵母

细胞和 7 个细胞成功培养[29]。光镊技术在细胞分

离中具有低损伤、可视化等优势，但由于设备操

作较为复杂，单细胞分离效率较低，在实际应用

中受到一定限制。 

1.5  基于激光诱导向前转移技术的细胞分选 

激 光 诱 导 向 前 转 移 技 术 (Laser-Induced 

Forward Transfer，LIFT)是一种基于光与物质作

用的新型可视化微生物细胞分离技术。其通过成

像物镜观察锁定目标细胞，通过弹射物镜将激光

聚焦到目标细胞进行弹射分选，控制接收装置配

合实现目标细胞的接收。与荧光活化细胞分选等

分离技术相比，LIFT 细胞分选技术由于是镜下分

选，有着更高的显微分辨率，可根据目标微生物 
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图 1.  几种细胞分选方法 

Figure 1.  Schematic of several cell isolating methods. A: micromanipulation; B: microfluidic isolating; C: 
optical tweezers; D: fluorescence-activated cell sorting; E: laser-induced forward transfer. 
 

细胞的形态、尺寸、荧光及拉曼分子指纹等多种

特征进行分选，分选后的细胞能够直接用于扩大

培养或全基因组扩增及测序等，单细胞获得率

高、适用范围广泛。 

2  基于激光诱导向前转移技术的

单细胞弹射分选与培养方法 

2.1  激光诱导向前转移技术原理及发展历程  

激光诱导向前转移技术的原理为光与物质

的相互作用，当一束光透过透明基底照射到金属

或聚合物薄膜上时，部分光会被薄膜吸收转化为

内能，薄膜温度升高膨胀变形，甚至液化或者汽

化，从而脱离基底产生材料的转移。LIFT 技术最

早由 Bohandy 教授在 1986 年提出，其使用激光

照射铜，成功将金属铜转移至硅片基底上[30]。此

后，国内外研究者们通过数值分析等仿真手段对

不同能量、不同脉宽激光照射不同材料薄膜所产

生的热量、温度分布以及材料转移过程机理进行

了阐释[31–33]，并逐步对 LIFT 技术进行了优化。

LIFT 在发明之初，主要被用来转移 Cu[33]、AL[34]、

Au[35]、Ag 以及一些金属化合物[36]等金属材料，

应用于微电路的加工制造领域[37–40]。随着 LIFT

技术的不断改进完善，其可以转移微小物质的特

点被逐渐应用到转移一些较脆弱的物质，比如细

胞等[41–42]。 

2.2  激光诱导向前转移技术在微生物分离培养

中的应用 

自然界中，比如土壤和海洋沉淀物中存在大

量的未培养微生物，许多科学家认为，只要给予

微生物合适的矿物质、营养和培养环境，任何微

生物都是可培养的，未培养微生物只是人们在实

验室中破坏了其原本的生存环境，没有给予其合

适培养环境而导致的不可培养。LIFT 技术由于其

既可以弹射液体，又可以弹射固体的特点，相比

于其他微生物分离方法，更能适用于复杂环境中 
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微生物的分离。此外，由于其采用显微镜下分选

策略，可以方便与其他识别技术相结合，比如荧

光成像、拉曼光谱等。2013 年，Wang 等使用 LIFT

技术精准快速地从复杂的口腔微生物样本中分

离出 5 种细菌；2017 年，Huang 等结合拉曼光谱

与单细胞全基因组测序技术对红海中含有类胡

萝卜素的光合细菌，通过拉曼光谱技术识别样本

中含有类胡萝卜素的细菌，然后通过 LIFT 技术

将目标细胞弹射并接收，进而进行全基因组测序，

来建立单微生物基因型与表型之间的联系，为研

究光合菌的类胡萝卜素合成途径提供思路[43]，同

年还用同样的技术从泰晤士河中分离出抗性微

生物并测序分析，建立表型与基因型的对应关 

系[44]；2018 年，Jing 等从黄海取样，通过 LIFT 结

合拉曼技术成功从中分离出了原位固碳单细胞，并

测定其 DNA 序列以重构其基因组[45]；2020 年，

Yang 等通过荧光信息识别铁还原菌，并应用 LIFT

技术在单细胞水平上将铁还原菌从复杂样品环

境中分离，以研究铁还原菌在地球化学循环中的

作用[46]。 

在应用 LIFT 技术进行微生物分离培养方面，

2002 年，Ringeisen 等改进 LIFT 技术，实现了对

含有 Escherichia coli 样本的固态培养基进行弹射,

并且进一步地利用 LIFT 技术的高精度特点将转

移的 Escherichia coli 排列成想要的图案，同时在

对活性进行验证过程中发现 LIFT 弹射转移过程

中并没有 对细菌造 成明显损 伤 [47]；2014 年，

Adawiya J. Haider 等成功地用 LIFT 技术实现对

液体中 Escherichia coli 的转移，并对转移接收到

的细菌进行培养，验证了 LIFT 技术可以实现对

于液体中微生物的无损弹射转移，此外还验证

LIFT 转移过程中激光能量、液层厚度、浓度参数

对弹射转移细菌的活性影响[48]；2015 年，为进一

步研究未培养微生物的可培养问题，Ringeisen 等

进 一 步 地 直 接 从 土 壤 中 取 得 环 境 样 本 ， 利 用

LIFT 技术可以转移固体样本的能力将土壤样本

进行弹射，并用 96 孔板接收，结果 88 个实验组

中有 45 个孔长出微生物群落，且通过计算机控制

可以达到每秒弹射 20 个样本的速度[49]；2016 年，

Taidi 等用 LIFT 技术转移真核生物(Saccharomyces 

cerevisiae var. bayanus 和 Chlorella vulgaris)形成

一定分布的图案，并通过共聚焦显微镜观察到菌

落的生长过程[50]。2019 年，Chichkov 等也是将

LIFT 技术应用于土壤微生物的分离[51]，同时提

出 LEMS (laser engineering of microbial system)

的概念，并着重对比了 LEMS 与传统分离提纯相

比，在分离速度以及可分离微生物种类上的技术

优势[52]。 

上述简单介绍了实验室中使用 LIFT 技术进

行微生物分离与培养的有关研究，值得一提的是

长春长光辰英生物科学仪器有限公司开发的一款

商业化可视化单细胞分选仪，同样是基于 LIFT 技

术弹射分选原理，该仪器主要针对细菌、细胞的

可视化无损伤分离与培养，尤其是单细胞层面上

的分离与培养。此外，该仪器还可以与荧光显微

镜、拉曼光谱仪等耦合，进而深入地研究细菌的代

谢信息等，更好地服务于微生物研究，牛津大学团

队利用该单细胞分选仪，结合拉曼技术对肠道微生

物进行耐药性的有关研究，很好地建立了肠道微生

物耐药菌的基因型与表型之间的联系[53]。 

2.3  激光诱导向前转移技术用于未培养微生物

分离培养有关问题 

将 LIFT 技术用于未培养微生物的分离培养，

弹射分选过程是否对微生物活性产生影响、提供



梁鹏等 | 微生物学报, 2021, 61(4) 787 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

合适的培养环境是 2 个重要因素。欲分析弹射分

选过程是否对微生物活性产生影响，整个过程中

微生物活性可能受如下几个因素影响：(1) 微生

物在弹射分选芯片上的活性；(2) 弹射过程中热、

力等因素是否对细胞、细菌有损伤；(3) 接收过

程中微生物由高速飞行着陆到接收装置上是否

对其有损伤。转移过程中微生物可能受到来自

光、热、力等方面的损伤，其中光由于直接作用

在金属薄膜上，只有很小部分透过金属薄膜，通

过合理控制光的波长与能量，其对细菌活性的影

响可以忽略，弹射过程中的热、力则是导致微生

物损伤的主要因素，有限远方法计算表明，通过

选择合适的中间层材料及厚度，在弹射的瞬间，

细菌的温度维持原本温度(室温)，同时中间层也

能起到缓冲的作用，防止弹射过程中热、力对目

标造成损伤。此外，湿度对微生物的活性十分重

要，微生物的生长离不开微液体湿润环境，在弹

射过程中为微生物样本提供一个微液体，即相对

湿润的微环境，以维持微生物基本活性十分重

要。在实际使用过程中，我们可以通过添加无生

物毒性的一些粘性液体材料处理样本，比如海藻

酸钠、甘油等，然后放置在芯片上进行弹射分选。

生物学中用于验证细胞、微生物活性的常用方法

就是染色法，以酵母细胞为例(图 2)，酵母细胞的

细胞膜可能是破碎的、渗透的、完好的，对于细

胞膜破碎的细胞，我们将无法通过形貌来识别细

胞，在染色实验中我们仅考虑后两种情况，对于

完好的细胞膜结构，能够阻止染色剂进入细胞膜对

细胞核进行染色，因而细胞不会被染色而呈现透明

色，对于死亡的或者有损伤的细胞而言，染色剂可

以透过细胞膜对细胞核进行染色，因而细胞会呈

现深蓝色。为验证微生物在弹射分选过程中是 

 

 
 

图 2.  不同环境下 LIFT 分选酵母菌 

Figure 2.  Isolation of yeast cell by LIFT in different environments. Panels (A–C) show the isolation of yeast 
cell and dyeing with methylene blue after air drying on a chip. A: before isolating; B: after isolating; C: dyeing 
result of yeast cell after drying on the chip. Panels (D–F) show the isolation of yeast cell and dyeing with 
methylene blue in a layer of oil on the chip. D: before isolating; E: after isolating; F: dyeing result of yeast cell in 
a layer of oil on the chip. 
0  
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否具有活性，我们可以使用染色剂(亚甲基蓝染色

剂)对其进行染色验证，从酵母菌的染色结果可看

出通过液体包裹，可以为微生物提供液体环境，

维持其生物活性。 

对于弹射分选过程中细胞所受到的损伤，我

们难以在微观尺度上直接进行验证，此外，细胞

的损伤也分为可修复损伤与不可修复性损伤，为

此我们可以通过培养法间接验证微生物的活性

在弹射过程中是否受到影响，将培养条件已知的

细菌弹射到与之相应的培养基中经过一段时间

的培养，可对细菌的活性进行间接验证，对大肠

杆菌、枯草杆菌的弹射培养结果(图 3)说明了通过

液滴包裹的微生物可以保持活性。 

对于未培养微生物而言，适合的培养环境至

关重要，LIFT 技术的优势在于从复杂环境中分离 

提取单个微生物细胞，仍不能真正解决未培养微

生物的培养难题，但通过 LIFT 技术将微生物从

复杂环境中分离提取，可以结合单细胞全基因组

测序等技术，在单细胞层面探索未培养微生物基

因信息，推测其代谢通路与培养条件，进而为其

他培养方法提供培养思路。 

3  总结和展望 

未培养微生物作为自然环境中的“暗物质”，

对于人类是十分宝贵的自然资源，研究微生物分

离培养技术至关重要，而单细胞分选技术为未培

养微生物的研究提供了新的思路。目前常见的微

生物单细胞分离技术有显微操作、荧光活化分

选、微流控分选、光镊分选、基于 LIFT 的细胞

分选等，每种方法各自具有优势及适用范围。显

微操作、光镊分选可以大限度地保持细胞的活 

 

 
 

图 3.  不同环境下微生物的 LIFT 分离培养 

Figure 3.  Isolation and cultivation of microorganism in different environments by LIFT. Panels (A–B) show the 
isolation and cultivation of E. coli in a layer of oil, A: colonies grow in experimental group; B: control group. 
Panels (C–D) show the isolation and cultivation of E. coli in a layer of sodium alginate, C: colony grows in 
experimental group; D: control group. Panels (E–H) show the isolation and cultivation of Bacillus subtilis in a 
layer of oil, E: control group; F: isolating 1 single Bacillus subtilis cell and cultivation; G: isolating two single 
Bacillus subtilis cells and cultivation; H: isolating five single Bacillus subtilis cells and cultivation. 
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性，但操作复杂，分离速度慢。荧光活化分选、

微流控分选通量高，但微管道对于形态尺寸各异

的微生物及杂质颗粒的适应性不足，对于土壤、

沉积物等杂质较多的样品中的微生物分离效果

不好。而 LIFT 分选技术由于可实现对液体与固

体样品中细胞的转移，能够在更接近原位的状态

下完成微生物单细胞分离，且分离不依赖于微管

道，可在一次实验中分选不同尺寸、形状的细胞，

不受样品中其他颗粒物质的干扰。另外 LIFT 技

术采用镜下可视分选的方式，使其对于低丰度微

生物种群的细胞分离也同样适用，极大扩展了其

在微生物领域的应用场景。 

此外，LIFT 细胞分离技术还可以与形态分

析、荧光检测、拉曼光谱等细胞识别技术相结合，

实现对样品中具有特殊生理功能、代谢活性或特

殊形态的微生物单细胞的分离培养，从而更高效

地培养出功能性菌株，实现对其功能基因、代谢

途径及生态作用的研究，还能加速发酵、制药等

工业领域中功能菌的筛选及应用。LIFT 细胞分离

技术还可以用于微生物互作关系的研究中，即通

过在单细胞层面将两个或多个微生物细胞分离

至一定环境中进行培养，验证微生物之间是否存

在共生、竞争等相互作用，从而进一步探索其调

控机制，深入了解微生物生态。未来，LIFT 分离

技术还可以与培养组学技术相结合，实现未培养

微生物的大规模高通量培养研究。 

值得注意的是，LIFT 技术除了能够在微生物

分离培养方面发挥作用之外，还可对分离获得的

微生物单细胞进行全基因组扩增，用于单细胞测

序研究。这有助于我们从另一个角度去了解那些

始终无法培养的微生物种群，通过对其基因信息

的分析，推测其代谢通路及培养条件，最终实现

未培养微生物的可培养。综上所述，单细胞技术

为未培养微生物研究提供了新的策略和可能性，

而 LIFT 细胞分离技术有望在其中发挥重要作用。 
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Application and prospect of single cell sorting technology in 
isolation and cultivation of microorganisms 
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Abstract: Most microorganisms are still unculturable in vitro, therefore studies of the “microbial dark matter” have 

great significance for investigating the evolution of microorganisms and making the most of microbial resources. 

Research on the isolation and cultivation of uncultivated microorganisms has become a hot research topic in the 

world. In this paper, we introduce the principle and development of different single cell sorting techniques, such as 

micromanipulation, fluorescence activated cell sorting, microfluidic cell sorting, optical tweezer, laser-induced 

forward transfer, to isolate and culture microorganisms. According to the advantages and disadvantages of each 

sorting technology, we mainly describe the advantages of laser-induced forward transfer and prospect the 

application of this technology to the research of uncultivated microorganisms. 

Keywords: unculturable microorganism, isolation of single microbial cell, laser-induced forward transfer, isolation 

and cultivation 
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