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通过基因转移不仅可以改造生物，使之具有我们所希望的生产能力和性能，还可以

通过改造基因和转移，使生物能够生产出我们希望的具有全新的功能和性能的新产品，

满足我们各种需要。尿激酶的生产及用淀粉生产葡萄糖和果糖糖浆，就是两个典型的例

子。

血栓克星

血液极其重要，与生命息息相关，如果一个人血液停止流动或流血过多就会造成死

亡。血液看起来是液体，其实它是由固态的红细胞、白细胞（合占45％）和液态的血浆（占

55％）组成。在血浆中，水分占 91% ～ 92%，其余的是各种蛋白质、无机盐和其他有

机物质。一个体重60千克的成年人，大约有4800毫升血。血液约占人体重的7%～ 8%，

人的体重不同，血量也不同。一般情况下 ,不是体内所有的血液都参与血液循环，大约

有 1/5 到 2/5 的血液是储存在肝、脾、肺和皮下毛细血管中，它们是存而不用，所以

人们常称之为人体的“小血库”。当人体剧烈活动或小量失血时，储存的血会立即释放

出来，参与血液循环，以维持人体的正常生理功能。

由此可见，血液最基本的功能是运输。由肺吸入的氧气以及由肠道吸收的营养物质，

都要依靠血液运送才能到达全身各器官和组织，供给全身的细胞使用。如果血液循环中

止或血液量不够，机体的有关组织就会因为得不到足够的氧气和营养，不能维持其正常

工作，就会坏死。比如大脑细胞，如果停止供给氧气或葡萄糖，大约 8分钟后就会开始

死亡。另外，身体的各个器官和组织代谢产生的二氧化碳和与其他代谢产生的废物也依

赖于血液运送到肺、肾等处排泄出体外，从而保证身体正常代谢的进行。另外，由特定

器官产生的激素会直接进入血液，依靠血液输送到相应的器官，使其发挥生理作用，使

这些器官正常运转。

血液的主要成分是水，由于血液不断循环并与各部分体液之间广泛沟通，对体内水

分和电解质的平衡、酸碱平衡以及体温的恒定等都起决定性的作用。

血液中的白细胞能够吞噬和分解入侵的微生物以及体内产生的衰老或死亡的组织
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细胞，血浆中的抗体、抗毒素、溶菌素等能够防御或消灭入侵的细菌和毒素，因此，血

液又是免疫防御功能的主要承担者。

我们血管里流动的血液，其各个组分都是严格的按着一定的层次沿着血管向前流

动，不能像河里流动的水乱流乱窜。血管里血液正常流动的时候，红细胞和白细胞在血

流的中间部分（轴流），它的外面一层是血小板，流动得比红、白细胞缓慢，在血小板

的外围是一层血浆（边流），是血浆将血液中的红白血球及血小板和血管壁隔离开，阻

止血小板和血管内膜接触。当血流缓慢或血流遇到障碍产生漩涡时，血小板会进入血浆

带边流，增加了和血管内膜接触的机会，血小板有可能粘连于内膜上，引发血液凝固，

形成血栓。此外，血流缓慢流动和血流产生漩涡时，会激活凝血因子和凝血酶，在局部

达到凝血过程所必需的浓度，即可触发凝血，形成血栓。　　

血管畸形、弯曲，或血管内壁出现沉积物，造成血管内壁不平滑，就会引起血流变

慢或血流混乱，引起血栓。高血脂、特别是胆固醇过高，会在血管内壁产生堆积，使血

管内壁不光滑，引发血栓；另外，高血脂会诱发冠状动脉粥样硬化，随着病情的进展，

粥样斑块很容易发生破裂，一旦破裂，血管内皮细胞损伤，会诱发血管收缩，激活血小

板，发生粘附、聚集、释放反应，在局部形成血小板栓子，进而造成栓塞和局部心肌缺

血，引发心绞痛及心肌梗死。栓塞发生在心脏部位，就是心肌梗死，发生在脑部，就是

脑血栓。两者都是严重威胁人的健康和生命的疾病，不能及时抢救就非常危险。

很早人们就发现在人的小便液中存在的尿激酶具有溶解血栓的能力，在临床上可用

作血栓病患者的抢救和治疗药物。

为了生产这种药物，上个世纪七八十年代在我国的一些大城市的公共厕所里都放置

了许多大的塑料桶，用于大量收集小便液，然后送到工厂里用于提取尿激酶。由于尿激

酶很不稳定，必须使用新鲜的尿液，可以想象，这个工作又脏又累。由于尿中尿激酶的

含量非常少，而且杂质很多，提取的工作十分艰难繁琐，直接影响到制得产品的质量和

数量，很难满足治病的需要。

现在科学家已经在人体细胞中找到了人的尿激酶基因，然后将其转到大肠杆菌中，

构建工程菌。在工厂里通过大量培养工程菌的方法生产的人尿激酶，产品质量高，生产

稳定，成本低。因此，现在临床上使用的尿激酶已经不再使用从尿液中提取的尿激酶，

而是用基因工程菌生产的产品，因此，公共厕所里的大塑料桶也就消失了。

如果有人患了心肌梗死或脑血栓，要及时送到医院进行抢救，通过静脉注射将尿激

酶注入病人体内，尿激酶会随着血液流动到达血栓形成部位，血栓在尿激酶的作用下会

血管与血流示意图
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慢慢地溶解，两三个小时后血栓溶解、消除，血液又恢复了正常循环流动，病人获得及

时抢救，可以很快恢复健康。如果没有这样的药物，或无法及时抢救和治疗，轻度脑血

栓患者会偏瘫，重的会全身瘫痪，甚至会死亡。当然使用这样的药物，必须是在医院里

在有经验的大夫指导下进行，治疗时的使用量也需要严格控制，因为尿激酶既有溶栓作

用，也会引起溶血。如果用量控制不好，会发生副作用。尿激酶对于陈旧性血栓的溶栓

效果很差，因此它只适用于血栓病人的初期治疗。如果患病已经有一定时间，一般治疗

效果不会很好。

甜蜜的事业

许多人都有这种经验：吃口馒头或米饭，在嘴里慢慢地咀嚼，时间长了，会觉得饭

会变甜。这是为什么？这是因为大米或面粉中含有大量的淀粉，淀粉是由一个一个连接

在一起的葡萄糖分子组成，含有大量淀粉的食物在口腔中被咀嚼时，不仅被嚼碎，同时

还与唾液混合，而在唾液中含有一种能够将淀粉分子切成短链小分子糊精的酶，被称为

α- 淀粉酶。咀嚼的时间越长，α- 淀粉酶切割淀粉的时间越长，产生的糊精分子就越

短，如果咀嚼时间足够长，淀粉就会有部分被切成只有 2个葡萄糖分子连在一起的麦芽

糖，它就是我们吃的关东糖的主要成分。所以，长时间咀嚼米饭、馒头会感觉到甜味。

食物在口腔中混合了唾液，开始消化的食物到胃里进一步消化。我们的胰腺还会产

生另一种被称为葡萄糖淀粉酶的酶，与消化的食物混合，它能够进一步地将淀粉产生的

糊精从“头”的一端将葡萄糖一个一个切下来，最后将淀粉全部变成葡萄糖，然后在小

肠被吸收，进入血液，供应我们生命活动使用。这就是淀粉的消化过程。这个由淀粉变

成葡萄糖的消化过程，给了人们一个重要的启迪：可以使用类似的方法将淀粉转化为葡

萄糖。

对于人来说，葡萄糖是人体的重要能量来源，广泛地应用于医药，具有补充体液、

供给能量、补充血糖、强心利尿、解毒等作用。葡萄糖是发酵工业的重要原料，在抗生

素、氨基酸、有机酸、维生素、有机溶剂等的生产上广泛应用。而在食品和饮料工业上，

葡萄糖是重要的甜味剂。

过去，葡萄糖的生产一直使用的是酸水解法。将含10%的淀粉水中加入0.6%～0.7%

的盐酸，在 25 ～ 28KPa 压力和 140 ～ 150℃的温度下进行水解，经 0.5 ～ 2 小时，淀

粉水解成为葡萄糖。但酸水解法只能使 90% 的淀粉转化为葡萄糖。在这样的高温、高

压和强酸性条件下，水解产生的葡萄糖会转变为其他有苦味的糖，并且淀粉和葡萄糖会

焦化，形成有很重颜色的焦糖，还会生成其他的东西。因此，水解后形成一锅颜色很深

　　a. 血管中形成的血栓 b. 注射尿激

酶后血栓开始溶解 c. 血栓已大部分溶

解 d. 血栓完全溶解，血液恢复流动

利用基因工程菌生产的注射用尿激酶

尿激酶溶解血栓的过程
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的液体，要从这样的水解物中提取出洁白的葡萄糖，要经过中和酸、反复脱色、

离子交换脱盐、浓缩和结晶等工艺，造成很大损失。而生产设备需要耐酸蚀、耐

压、耐高温，而且水解的设备不能太大，否则水解的工艺条件难以控制。这样的

方法生产效率差、成本高。

受到食物消化的启示，人们找到了能够产生水解淀粉的2种酶的许多微生物。

产生 α- 淀粉酶的多数是细菌，而产生葡萄糖淀粉酶的多数是霉菌。由于从自

然界分离的菌种产酶能力较低，过去采用传统的菌种选育和诱变的方法，再配

合发酵条件的优化提高菌种的酶产量。用这样的办法提高产酶幅度小、耗时长，

限制了酶制剂工业的发展。随着生物技术的发展，现在多利用转基因技术改造

产酶菌种，将相应酶的基因，转入原来就产这种酶的生产菌中，使酶的基因数

量增加，大幅度提高了酶的产量。然后配合相应发酵技术，在工厂里大规模生

产这 2 种酶。

比如，为了进一步提高工业上应用菌种地衣芽孢杆菌的 α- 淀粉酶的发酵

生产能力，将 α- 淀粉酶基因连接到能够与地衣芽孢杆菌的基因整合的通用表

达质粒上，然后转入只有细胞膜包裹的地衣芽孢杆菌的原生质体中，由于表达

质粒中带有细菌普遍存在的一段不会发生很大变化的保守 DNA 序列——16S 

rDNA，在它的引导下，α-淀粉酶基因整合到具有同样序列的染色体基因组中，

使宿主菌具有更多的 α- 淀粉酶基因。这种方法使得基因工程重组菌的 α- 淀

粉酶生产水平提高了56.37%～80.29%。α-淀粉酶生产菌经过类似的基因改造，

使得α-淀粉酶生产菌的生产能力成倍增加，满足了工业生产的需求。

在生产时，按照食物消化的途径，先将 α- 淀粉酶与 30% ～ 40% 的淀粉乳

液混合，以喷射方式瞬间加热到90℃，可连续使淀粉分解液化成糊精，然后降温，

再加入葡萄糖淀粉酶，在 50 ～ 64℃将糊精水解成葡萄糖。这样生产的葡萄糖液

颜色很淡，不会产生酸水解时产生的各种物质，淀粉转化率接近 100%，然后经

过比较简单的脱色和浓缩，就可以大量生产出我们现在使用的高质量的葡萄糖。

这种生产葡萄糖的方法与酸水解法相比具有更多的优点，更经济，更合理。现在

我国的葡萄糖生产已经全部改用酶法。　

有人说葡萄糖不甜，吃起来不解馋。生物技术也可以把葡萄糖变甜。这

需要另外一种酶，称为葡萄糖异构酶，它主要是由链霉菌或细菌产生。可在

37 ～ 50℃和有钴和镁离子存在的条件下，将 20% ～ 30% 的葡萄糖溶液转化为含

有42%果糖的高果糖糖浆。由于钴和镁离子对人有毒，在食品中不能存在。因此，

工业粉状固体 α- 淀粉酶 工业粉状固体葡萄糖淀粉酶

工业生产成的液体 α- 淀粉酶

液体葡萄糖淀粉酶
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转化之后，需要通过离子交换树脂处理将钴和镁离子除去。这使得生产工艺复杂，成本

提高。另外，不论从链霉菌，还是从其他细菌或霉菌产生的葡萄糖异构酶催化葡萄糖转

化为果糖的反应转化率一般只有 40%～ 50%。要想提高转化率，就需要提高转化温度，

降低反应的 pH 值，使之从弱碱性变为接近中性。但是，提高反应温度或降低 pH 值都

会使酶很快死掉，失去催化转化的能力。因此，近年人们对葡萄糖异构酶的蛋白质结构

进行了大量研究，搞清楚了葡萄糖异构酶的结构与催化功能之间的关系，搞清楚了与钴

和镁离子结合的蛋白质部位和对酶稳定性之间的关系。从而对葡萄糖异构酶的基因进行

了改造，将与催化活性、金属离子结合有关的氨基酸对应的核苷酸继续更换，再将改造

的基因转入细菌中，构建了基因工程菌，用发酵法于工业上大量生产葡萄糖异构酶。通

过基因改造的葡萄糖异构酶在转化葡萄糖时不再需要钴和镁离子，转化温度可以提升到

60 度，在弱酸性条件下，进行葡萄糖转化，酶稳定性更好，减少了碱性条件下引起的

副反应，转化率可以提高到 60%。因此，在生产过程中，缩短了转化时间，省掉了去除

金属离子的离子交换工艺，提高了生产效率和产量，降低了成本，也保证了产品质量。

天然酶都是可以溶解在水里的蛋白质，当催化反应完成后，大多数酶还可以再次使

用。但是，因为它们和产物混合在一起，要将酶与产物分开十分困难，即使勉强将它们

分离开，花掉的成本也会大大增加，非常不合算。因此，在工业应用时，都是在反应结

束后，加热将酶杀死，因为死蛋白不溶于水，所以可以通过过滤或离心等方法将酶除去，

防止酶污染产品。通过千辛万苦生产的酶只使用一次就杀死不用了，实在是可惜，也是

巨大的浪费。

现在人们开发了酶固定化技术。比如，将葡萄糖异构酶结合在一种固体小颗粒上，

制成固定化酶，酶就变成固体形式，不溶于水了，这称为固定化葡萄糖异构酶。将它装

在一个空心的圆筒里，上面不断地加入 30% ～ 40% 的葡萄糖液，下面连续流出的就是

含有 42%果糖的高果糖糖浆。经过浓缩、去水，生产的就是瓶装的高果糖糖浆。这是一

个高度自动化的连续生产过程，生产的高果糖糖浆的甜度与我们现在吃的绵白糖的甜度

一样。用这种糖生产的点心口感好、酥软；用它生产饮料，口味甜润、清爽。目前我国

利用这种技术每年大约生产的高果糖糖浆可达百万吨。

利用 α- 淀粉酶、葡萄糖淀粉酶和葡萄糖异构酶等 3 种酶就将淀粉变成了葡萄糖

及与绵白糖一样甜的食用糖。现在人们还可以利用其他酶将淀粉转化为糊精寡糖、麦芽

糖、异麦芽糖、麦芽寡糖等用于食品，这就是酶工程的功劳，它使淀粉成为我们的新糖源。

我们上面介绍的只是将基因转移到微生物中的有限实例，实际上仅转基因微生物的应

用就已经渗透到我们的生产、生活、健康等各个方面，与我们每一个人都密切相关。可想

而知，通过基因转移改造动物、植物，对我们来说它的重要性绝不亚于改造微生物。■

淀粉液化车间 糖化车间

淀粉变糖的示意图

　　用固定化葡萄糖异构酶生产

的高果糖糖浆


