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,

研究 员 北 京 2    3  4

以美国斯坦福大学医学院科恩 15 &
0∀ )4 为首的

研究组在伯格 16 ∀∃ − 4工作的 基础上
,

于 2 7 8 9 年把

大肠杆菌质粒接到 细菌抗 四环素 的基因上
,

组成一

个重组体
,

再用 这个重组体去感染大肠杆菌
。

结果

发现这个重组质粒能复制并能表现 出双亲质粒的

遗传信息
。

这是基因工程研究的第一个实验
。

翌年
,

科恩和加州大学 医学院博耶为首的研究

组共同进行了令人更感到奇妙的实验
。

将非洲爪蛙

决定核糖体 . : ; 的结构基因接在大肠杆菌的质粒

上
,

组成一个重组体
,

再把这个重组体引 入大肠杆

菌
,

结果在大肠 杆菌 体 内产 生 出 了 爪 蛙 核糖 体
. : ;

。

这充分说明爪蛙的基因 已在大肠杆菌细胞里

安家落户
。

从此
,

科恩和博耶开创了重组 < : ; 实验

的基础
,

一举打开了基因工程的大门
。

2 7 8 8 年凯伊奇
·

伊塔库拉研究组用基因工程

方法使细菌产生出 人脑激素
—

生长激素释放抑

制 素
。

这是基因工程研究史上的第一次重大突破
。

2 7 8 9 一 2 7 7 9 年的 � 年间
,

基因工程公司如雨

后春笋般出现
,

仅美 国就达到 2    多家
。

基因工程

产 品层 出不穷
,

仅美 国年总销售额就达 = 多亿美

元
。

一个新型的生物工程产业正在悄然兴起
。

一
、

基因工程药物

基因工程在 医药方面起步最早
,

进展也最快
。

继人生长激素释放抑制素在细菌中表达成功之后
,

2 7 8 3 年人胰岛素基 因在大肠杆菌中 又表达成功
,

2 7 3 9 年基因工程胰岛素产品第一个投放市场
,

2 7 8 7

年用基因工程法使细菌产 生 的人生长激素首次告

成
。

经过大规模的临床试验
,

基因工程人生长激素

产品也于 2 7 3 9 年投入市场
。

2 7 3  年人干扰素基因

在细菌中表达成功
。

2 7 3 > 年美国首先批准
#
型干扰

素投放市场
,

基因工程 丫干扰素也在欧美获准投放

市场声 日本 已批准 俘型干扰素进入市场
。

2 7 3 > 年美

国还批准了 乙型肝炎基因工程疫苗的产品 投放市

场
。

2 7 3 7 年治疗慢性 肾衰竭贫血药—
促红细胞生

成素 1, ? < 4的基因工程产品也 已投入市场
。

治疗急

性 心肌梗死 的组织血纤维 蛋 白 溶 酶 原激 活剂

1≅ 尸; 4的基因工程产品 于 2 7 7 年投放市场
。

2 7 7 2

年在美国批准了治疗癌症的新药
—

集落刺激因

子基因工程产品投放市场
。

白细胞介素一 � 主要用

于治疗恶性肿瘤或与 ; Α 丁 合用治疗艾滋病
,

或通过
Β; Χ 1杀伤因子 4细胞进行免疫治疗

。

白细胞介素 一
� 的基因工程产品于 2 7 7 � 年在美国批准投放市场

。

日本 目前 已批准生产人胰岛素
、

生长激素
、 # 一

干扰素
、

促红细胞生成素
、

乙型肝炎疫苗
、

Δ 干扰素
、

下干扰素和 白细胞干扰素等八种基因工程药品投放
日本市场

。

综上所述
,

以美
、

日 为例
,

经食品药品管理局批

准的商业化基因工程药品 已有十余种
,

另有 Ε 多

种处于 Φ 或 亚期临床
,

另有 9   多种在申请临床试

验
。

预计 2 7 7 Ε 年左右
,

美
、

日将分别有百余种基因

工程药品投放市场
,

其 中绝大部分都是用 传统方法

所不能生产的
。

我 国 第一 个进入 产业化 的 生物 高技术产 品

—
人

#
型基因工程干扰素 已投产 1见彩色插页正

面图 ; 4
。

这是 3 年代后期开发研究的高技术产 品
。

经 3 多家医院
,

� =  。例临床试验
,

已证明是治疗某

些病毒性疾病和某些恶性肿瘤的有效药物
。

我国 已研制成功的 乙 型肝炎表面扰原基因工

程疫苗 1见彩色插页正面图 日4
,

2 7 7 2 年 已 由长春和

Γ匕京两个生物制 品所完成中试
,

已形成年产一百万

人份的生产能力
。

用 以上疫苗接种儿童的临床试验

结果
,

抗体阳转率达 2   Η
。

这为我国防治乙型肝炎

开辟了广阔前景
。

中 国科学院上海生化所的刘新垣教授 已 使基

因工程白细胞介素一 � 与新型 白细胞介素 一 � 的发

酵率达到菌体总蛋白的 9Ε 一 = Η
,

在建立一种分离

与处理包含体的方法后
,

产物的纯化简单
、

方便
、

收

得率高
,

在 2 升发酵液 中可获得 2 克左右的 白细

胞介素一 � 1∃+ Ι一 � 4
,

达到 国际先进水平
。

目前
,

军事医学科学研究院生物工程研究所生

科技导报 > ϑ 2 7 7 = 9 7



产的白细胞介素一 � 中试品 已经卫生部新药审评委
员会批准进行临床试验 1见封面彩图 4

。

上海 医科大学 的专家 已完成人组织型纤溶酶

原激活剂 1∗ 一尸; 4基因工程阶段的各项任务
,

获得

了小试生产
,

其比活性和治疗实验性血栓症的效果

与国外产品相同
。

另 外
,

我国 在
“

七五
”

期 间还完成 了 人生长激
素

、

猪生长激素
、

8 一干扰素
、

表皮生长因子等基因

工程药物的实验室研究
,

有的 已进入 中试
,

可为今
后基因工程药物产业化不断提供产品

。

作
,

用 自体成纤维细胞作载体成功地把凝血因子 仪

基因转入两名 乙型血友病病人体 内 1见彩色插页正

面图 = 4
。

凝血因子 仪 在病人皮肤成纤维细胞 中得到

高效转移和表达
。

这两位病人体内产生出治疗水平

的凝血因子
。

因子 仪 基因工作 良好
。

这项工作在国

际上处领先地位
。

三
、

转基因植物

二
、

基因疗法

从理论上讲
,

基因疗法就是制备正常基因代替

遗传缺陷基因
,

或关闭
、

或降低异常表达的基 因等

等
。

目前人类许多严重的职业病
、

遗传病
、

恶性肿

瘤
、

心血管疾病
、

糖尿病等尚无理想的防治手段
。

而

这些疾病的起因都离不开基因 突变
、

缺失和异常表

达
。

因此
,

最根本的方法是进行基因治疗
。

这是科学

家们在基因工程技术研究成功之后的理论设想
。

这

种设想在美国经过几年 的研究
,

已 于 2 7 7  年 7 月

开卿庙床试验
,

治疗遗传病已初见成效
。

美国国立卫生研究院血液专家把用遗传工程

方法加工好的活细胞注入一名 = 岁的女孩体 内
。

她
患的是一种免疫缺陷症—

腺贰脱氨酶缺乏症 1简

称 ; < ; 缺乏症 4
。

; < ; 缺乏症患儿的免疫功能低

下
,

抵抗力很差
。

但是用无害病毒作为载体
,

把能分

泌腺贰脱氨酶的健康基因插入患儿离体的 细胞
,

再

把这种离体活细胞注入患儿体内后
,

患儿衰弱 的免

疫系统功能就完全恢复
,

病情大为好转
。

这是
“

基因

疗法
”
首次临床试验获得成功

。

其惊人的效果和安

全性连科学家们也未 曾料到
。

2 7 7 2 年
,

科学家又为

晚期黑色素瘤患者进行基因疗法临床试验
,

结果患

者病情得到了控制
,

黑色素瘤明显缩小
。

目前学者

们正计划对囊性纤维变性
、

镰形细胞贫血症等遗传

病进行临床试验
。

据近 日报道
,

学者们用基因疗法

成功治愈了一名 患遗传性肝病的加拿大妇女
。

这位

妇女患 的是家族性血胆街醇过多症
,

原因是一个有

缺陷的基因使得肝脏不能消除血液中有害的
“Β< Β ”

胆 幽醇
。

胆幽醇在血液中越来越多
,

并引起心脏病
。

研究人员用病毒作载体
,

将正常基因植入从肝上取
出的细胞

,

然后将这些细胞注进流向患者肝部的静

脉
。

患者在接受治疗的 Ε 个月 内胆街醇含量下降了

9 一 Ε Η
。

现稳定在 比以前低 28 一 � Η 的水平上
。

现 已找到了对多年来束手无策的 =    多种遗传病
和一些疑难病的治疗途径

。

我国用基 因疗法治疗乙型血友病的 实验研究

获得成功
。

目前已转入临床试验阶段
。

上海复旦大

学遗传所薛京伦教授和第二军 医大学长海医院合

由于外源基因导入植物 的转化方法不断取得

新的突破
,

使得一批抗除草剂
、

抗病毒
、

抗虫等转基

因植物不断开发成功
。

美国孟山都 公司 已开发出一种抗除草剂的转

基因大豆
,

并进入 田 间试验阶段
。

美国佛罗里达大

学的学者把抗除草剂基因直接导入小麦愈伤组织
,

已培育出三代植株
,

并都表现出抗除草剂的特性
。

科学家们通过转基因技术把病毒外壳蛋白基

因移植到作物里
,

使作物能抵抗病毒的感染
,

这可

称之为作物疫苗
。

美国孟山都公司把烟草花 叶病毒

外壳蛋 白基因转移到蕃茄植物细胞的染色体中
,

这

种能表达病毒外壳蛋白基因 的转化细胞在实验室

里长 出了完整植株
,

目前 已成功地进行 田 间试验
。

抗病毒蕃茄的商业化产品 将在 2 7 7 = 年投放市场
。

该公司还获得了抗病毒的烟草
。

在抗虫方面
,

人们知道苏云金杆菌产生的毒性

蛋 白可杀死鳞翅 目害虫
。

学者们首先通过毒素蛋白

基因的转移获得了新型微生物农药
。

目前 已研制成

功含有来 自苏云金杆菌毒蛋白基因并能定居在高

等植物上的遗传工程菌
。

这些微生物可作为鳞翅 目

幼虫的防治因子
。

日本一家化学公司把苏云金杆菌的 #一毒素基
因在大肠杆菌中克隆成功

。

培养这种重组的大肠杆

菌可从每升发酵液 中获得 2 克多毒素蛋 白
。

近年

来
,

该公司也把编码苏云金杆菌毒蛋白基因转入烟

草细胞
,

产生出表达毒蛋白的转基因烟草
。

英国学者发现斑豆中有胰蛋 白酶抑制剂
,

昆虫

食后使体内失去胰蛋 白酶
,

就不能吸收蛋 白质而在

两天内死亡
。

目前已从更豆中分离出胰蛋白酶抑制

基因
,

通过转基因植物 的方法
,

把胰蛋 白酶抑制剂

基因转移给烟草
,

使成株的烟草有抗虫害能力 1见

彩色插页正面图 � 4
。

美国一家公司还开发出 了反义蕃茄
,

即利用反

义 . : ; 抑制蕃茄中 多聚半乳糖醛酶表达
,

该酶可

促使果实细胞壁内果胶破坏
。

用这种技术开发的反

义蕃茄味美
,

肉质厚
,

较普通蕃茄有更长的保鲜期
。

产品 已于 2 7 7 9 年上市
。

我国在转基因植物研究上也取得了很大进展
,

已获得了抗除草剂
、

抗病毒
、

抗虫
、

耐盐的作物
。

中 国科学院遗传研究所研究出的抗除草剂大

=  Κ 5+∀ ) 5 ∀ # ) Λ ≅ ∀ ∀ 0) & Μ& − Ν . ∀ Ο +∀ Π > ϑ 2 7 7 =



豆 已传= 一 Ε 代
,

仍保持抗除草剂的特性
。

中国科学院微生物研究所培育的抗烟草花叶

病毒烟草 已经大田筛选获得了纯合子
。

该所还培育

出了 同时能抗烟草花叶病毒和黄 瓜花叶病毒的双

抗转基因烟草
。

2 7 7 � 年双抗转基因烟草在河南省进

行了 2 万亩级的大 田试验
,

表现 了 良好 的抗病性
能

。

这是我国基因工程植物在生产上大面积应用 获

得成功 的第一个例子
,

在种植面积上居世界各类基

因工程植物大田试验规模的首位
。

这项研究成果达

到了国际上植物基因工程研究的先进水平
。

中国科学院微生物所和中 国林业科学院合作
,

把一种抗虫基因导入欧洲黑杨树
,

获得了转基因抗

虫植株 1见彩色插页正面图 2 4
。

这种转基因欧洲黑

杨可使舞毒蛾和杨天蟆死亡率高达 2   Η
,

这在世

界上尚属首次
。

中 国科学院微生物所还获得了抗虫

的转基因烟草
。

中科院遗传所从更豆子 叶中分离 出了斑豆胰

蛋 白酶抑制剂基因
,

经过修饰使之能在植物细胞内

高效表达
。

目前
,

通过 < : ; 体外重组技术和遗传转

化技术
,

已获得了能够产生斑豆胰蛋白酶抑制剂的

转基因植株
。

经测试
,

转基因植株具有 良好的抗棉

铃虫和烟青虫的特性
。

目前
,

对转基因烟草 已进行
了大 田试验

,

并显示出 良好的抗虫效果
。

此外
,

通过转基因植物 的研究
,

还使马铃薯淀

粉的含量提高 � 一 = Η
,

并增加了马铃薯蛋白质的

含量
,

提高蕃茄蔗糖含量
、

降低淀粉含量的试验也

取得了阶段性成果
。

四
、

转基因动物

们所需的珍贵物品
,

或通过转基因 的方法培育动物

模型
,

进行各种研究
。

如英国学者培育的转基因羊
,

可从羊奶中提取人
# ,

一抗胰蛋白酶
,

表达量最高达

> 克 ϑ 升
,

每只羊每天分泌乳 = 一 Ε 升
,

约相当于一

个 Ε  升的发酵罐
。

美国 < : ; 公司于 2 7 7 2 年 > 月 已

成功地获得能产生大量人血红蛋白的转基因猪
。

该

公司与血红蛋白公司合作
,

估计在 9 年内每年能生

产 =  万单位血红蛋白
,

产值约 2& 亿美元
。

另外
,

转基因植物也能生产贵重药品
。

据报道
,

荷兰可用转基因马铃薯生产人血清蛋白
。

比利时已

开发出利用转基因油菜生产多肤药物
。

此外
,

在马

铃薯块 中生产环状糊精
,

在拟南芥菜中生产聚经基

丁酸
,

在油菜中生产工业用油等也在探索中
。

我国在转基因动物研究上也卓有成效
。

中国科

学院水生生物研究所在世界上率先开展 了转基 因

鱼的育种研究
。

他们把人的生长激素基因转入鲤鱼

的受精卵
,

经检测得知有 Ε 写孵化出的小鱼在血液

中有人的生长激素基因
。

培养出的转基因鱼生长速

度快 1见彩色插页背面图 � 4
,

有一条在 7 个月后 比

对照组重 2
Θ

Ε 公斤
。

中 国科学院上海细胞所等 > 个单位协作研究
,

先建成含有 乙肝表面抗原基因的载体
,

再通过显微
注射将外源基因导入兔受精卵

,

通过借腹怀胎
,

获

得 了当代 1Ρ
、
4和子代 1Ρ

�
4的转基因兔 1见彩色插页

背面图 9 4
。

这将为我国通过转基因动物获取贵重药

品打下基础
。

中国农业科学院兰州兽医研究所等单位获得
了含酶性核糖核酸基因的转基因兔

。

这项研究的成

功
,

为家畜的基因工程抗病育种提供 了动物模型
。

这一报道在世界 尚属首次
。

2 7 3 9 年美国学者把大 鼠的生长激素基因与小

鼠的 Σ下 启 动子组成重组体
,

注射到小鼠的受精卵

里
,

再把受精卵移植到借腹怀胎的雌 鼠体 内
,

生下

来的小鼠生长速度 比普通 小鼠的平均 生长速度快
Ε  写

。

其中一只 小鼠 已把移植的 基因遗传给下一

代
。

这是基因工程研究史上的一次重大突破
。

2 7 3 3 年澳大利亚的学者用分离 出的猪生长激

素基因注入猪的受精卵
,

获得了
“

超级猪
” 。

美国加

利福尼亚生物技术公司通过基因工程将人的基 因

转移到牛体内获得成功
。

由转基因公牛授精的母牛

产下 Ε 头健壮的牛犊
,

这些牛犊均携带有一个人类

的基因 1Τ Β「41 见彩色插页背面图 2 4
。

目前通过转基 因 的方法除 了培育体大
、

瘦 肉

型
、

产卵多的家畜
、

家禽以外
,

还在积极研究抗寒的

转基因鱼
。

女尽多伦多大学研究人员把冬季比 目鱼和

海洋大头鱼 中的抗冻基因导入大西洋鱿鱼 中
,

其 目

标是扩大有经济价值鱼类的养殖范围
。

研究转基因动物的另 一个 目的是把培养哺乳

动物本身视为活发酵罐用 以生产药物
、

工业酶和人

五
、

庞大的基因工程计划

现在生物技术正 以其巨大的 活力 改变着传统

社会的生产方式和产业结构
,

迅速向经济和社会各

个领域渗透和扩散
,

以求推动社会生产力 的飞速发

展
。

所以世界各国都竞相制定发展计划
,

加大投资

强度以免在战略上失去时机
。

如
,

美国制定了人体

全部基因组分析计划
,

要求 2Ε 年完成
,

总耗资 9 

亿美元
Υ 日本的

“
人类前沿科学计划

”
预定 � 年完

成
,

预算暂定 Ε> 亿美元
Υ

西欧 27 国的尤里卡计划
,

确定的 29 个生物技术新项 目预计投资大约 8 Ε   

万欧洲货币单位
,

在 9 一 Ε 年完成
。

我国国家 自然科
学基金委员会也设置了

“
人类基因组项 目

” 。

综上所述
,

可 以看出科恩和博耶 自 2 7 8 9 年开

创基因工程研究至今 1 2 7 7 9 年 4虽仅二十年
,

却给人

类社会带来巨大的变革
,

致使人们多年来对束手无

策的病毒病
、

遗传病
、

肿瘤
、

艾滋病的治疗以及环境
和粮食短缺等大问题的解决有了希望

。
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