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转基因植物生产药用蛋白研究进展 
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摘 要：利用转基因植物作为生物反应器生产具有重要价值的多肽和蛋白质，包括抗体、疫苗、药用蛋白等较 

之其他系统具有很多优越性，已经成为当前植物基因工程和药物生物技术领域中的研究热点，着重就这一领 

域近年来国内外的研究现状、发展趋势、存在的问题及对策进行综述。 
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Progress in Transgenic Plants Producing Pharmaceutical Proteins 
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Abstract：The application of transgenic plants as bioreactors in the production of highly valued medical polypeptides and 
proteins，including antibodies，vaccines and pharmaceutical proteins has many advantages over other production systems， 

and has become a hot spot in plant genetic engineering and pharmaceutical biotechnology in recent years．The internal and 

external research progress，development tendency and existing problems  in this area were reviewed in this article． 
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1 植物生物反应器 

生物反应器(bioreactor)传统意义上是指为 

细胞繁殖和生化反应提供适宜的环境条件的设 

备，从而利用活的细胞或者酶的催化能力生产某 

种产品。随着现代生物技术的发展，分子生物学 

和转基因技术的广泛应用，生物反应器的概念得 

到扩展，利用转基因动物、植物、微生物生产各种 

特定产品的技术体系也被称为生物反应器。所谓 

植物生物反应器是指利用植物细胞或完整植物， 

大量地生产各种蛋白和代谢产物，可以直接利用 

天然的植物细胞，也可以利用基因工程技术改造 

的植物细胞、组织、器官和植株 。 

从 1983年首次获得转基因植物至今，植物基 

因工程的研究取得了飞速发展。建立在 DNA重 

组技术和植物细胞培养、植物组织培养技术基础 

上的植物基因工程，可以将各种特殊设计或改造 

的外源基因转移到植物染色体内，在分子水平上 

定向重组遗传物质，从而改良植物性状，培育优良 

高产的农作物新品种。而以转基因植物作为生物 

反应器来生产医药重组蛋白，如抗体、疫苗等，也 

成为国际上植物基因工程的一个新的发展趋势。 

迄今为止，已有几十种蛋白或多肽在植物中得到 

成功表达，例如人的细胞因子、表皮生长因子、促 

红细胞生成素、胸腺素、干扰素、生长激素和一些 

可以作为疫苗用的抗原蛋白等。 

1．1 传统生物反应器及其缺陷 

传统的生物反应器主要指用微生物和酵母生 

产外源蛋白的系统。传统生物反应器有以下不 

足：首先，细菌无法生产完整的抗体和进行转录后 

加工；其次，用传统方法表达重组蛋白，所需设备 

和培养基(动物细胞培养)比较昂贵，后续加工纯 
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化(细菌)还需大量的投资，而且动物转基因还存 

在法律和伦理方面的约束 ’引；再次，对医用蛋白 

而言最重要的是安全性问题，而微生物表达系统 

在加工中难以去除内毒素对重组蛋白的污染，动 

物表达系统的重组蛋白(或血制品)往往污染有 

病原菌、病毒或癌原序列，有传染给人的危险，也 

存在安全隐患 。 

1．2 植物生物反应器的优点 

图1是几种外源蛋白表达系统的比较。 
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图 1 目前常用的几种表达系统的对比(Twyman RM，2005 ) 

Fig．1 Benefits and limitations of some different production systems 

for recombinant proteins(from 11wman_2005 )． 

Cost：生产成本；Scalability：规模化；Time：生产时问；PTM (post—translational modifications)：翻译后修饰 ；GMP 

(good manufacturing practice)：生产条件；Safety：安全性；Mammalian cells：哺乳动物细胞 ；Yeast：酵母；Filamentous fungi 

丝状真菌；Plant cells：植物细胞；Bacteria：细菌；Transgenic animals：转基因动物；Transgenic plants：转基因植物 

由图 1可以看出，植物表达系统在生产成本 

和规模化等几个方面均具有很大的优势。植物生 

物反应器具有如下优点 ：①植物细胞的全能 

性。植物的组织、细胞或者原生质体在适当培养 

条件下均能再生出完整的植物个体。药用基因转 

化到植物细胞后可培育出药用植物品种，遗传稳 

定，可以通过田问种植生产药物；②植物生产系统 

具有廉价性。植物表达系统最吸引人之处是它能 

廉价地生产高价值的、供不应求的蛋白。这一点 

明显优于微生物和动物细胞的培养；③植物是能 

够大规模生产蛋白质的生产系统；④用植物生产 

疫苗简单、方便。用动物或微生物生产口服疫苗 

需要特殊的专业知识和特殊的贮藏条件，这些生 

产系统还存在一些其他弊端。利用植物能够贮藏 

蛋白质于种子中的有利条件，可以简单的、方便的 

生产、储藏和发放疫苗；⑤植物具有完整的真核细 

胞表达系统。表达产物可糖基化、酰胺化、磷酸化 

及可完成对亚基的正确装配等翻译后加工过程， 

使表达产物具有与高等动物细胞一致的免疫原性 

和生物活性；⑥表达产物无毒性和副作用，安全可 

靠，无残存 DNA和潜在的致病性、致癌性。 

2 利用植物生产药用蛋白的研究进展 

2．1 利用植物生物反应器生产抗体 

将编码全抗体或抗体片段的基因导人植物， 

在植物中可表达出具有功能性识别抗原，即具有 

结合特性的全抗体或部分抗体片段。在植物中表 

达重组抗体，可以大规模在大田种植，条件相对 

简单，价格低廉，外源抗体基因片段可以整合进 

入植物染色体中稳定遗传。植物细胞可以对表达 

的重组抗体蛋白进行正确的组装和后期加工，其 

表达产物还能保持良好的生物学特性；同时由于 

植物表达系统表达的抗体以二聚体形式存在，因 

此表达产物的亲和力高，有助于全面发挥抗体的 

功能 J。目前 ，已经有许多完整抗体或各种抗体 

片段如 Fab和 scFv等都已经成功地在植物中表 

达，如表 1所示。 
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SCFvT84．66 

Fab fragment 

scFv 

G1 

VHH 

mAb S057 

I5C 

scFv 

mAb 

癌胚抗原(CEA) 

Carcinoembryonic antigen 

癌胚抗原 

Carcinoembryonic antigen 

人肌酸激酶 

Human creatine kinase 

乙肝表面抗原 

Hepatitis virus B sul'face antigen 

人绒毛膜促性腺激素 

Human choriogonadotropin 

癌胚抗原 

Carcinoembryonic antigen 

血液艾滋病毒抗体 

HIV antibodies in blood 

人 IL_4和 IL-6 

Human Interleukin 4，6 

链球菌外源凝集素 

Streptococcus mutans adhesin 

马铃薯淀粉分枝酶 

Pomto starch branding enzyme 

狂犬病毒蛋白 

Rabies virus glycoprotein 

单纯疱疹病毒 

Herpes simplex virus 

内肠杆菌毒素 A 

Botulinum neurotoxins A 

狂犬病毒单克隆抗体 
Rabies virus monoclonal antibody 

豆类 Pea Perrin el a1．．2000~’ 

谷类 Cereal Stoger E et a1．．2000 

拟南芥 Arabidopsis Peeters et a1．．2001 

烟草 Tobacco Ramirez et a1．．2002 

烟草 Tobacco Kathuria el a1．．2002 E“ 

烟草 Tobacco Vaquero el a1．．2002 。 

烟草、谷物、马铃薯 Schunmann el a1．， 

Tobacco，Cereal，Potato 200 

烟草 Tobacco Ehsani el a1．．2003 卅 

烟草 Tobacco Darke et a1．．2003 

马铃薯 Potato Jobling et a1．．2003 

烟草 Tobacco Ko el a1．．2003D7] 

藻类 Algae Mayfield et a1．．2003㈣ 

烟草 Tobacco Almguist el a／．．2006 

烟草 Tobacco Girardel a／．．2006 

2．2 利用植物生物反应器生产疫苗 

利用转基因植物生产疫苗是近年来生物技术 

领域发展的热点，并且取得了快速的进展。到 目 

前为止，在转基因植物中表达的抗原基因约有 20 

几种。转化的植物品种包括：烟草、马铃薯、拟南 

芥、大豆、花生、莴苣、胡萝 卜、番茄、白三叶草、紫 

花苜蓿、玉米、海带和羽扇豆等。植物性口服疫苗 

(oral vaccine)或可食疫苗(edible vaccine)是转基 

因植物疫苗的研究热点，也是其主要的发展方向。 

植物口服疫苗无需加工提纯和冷冻保存，使用方 

便，易于推广，因此受到较大关注。世界上第一例 

植物口服疫苗就是利用番茄表达的抗狂犬病病毒 

的表面抗原 。现在也已经成功地在番茄和香 

蕉中表达出HbsAg_2 ’ 。表 2为 目前利用植物 

系统表达的重组疫苗。利用植物生产疫苗存在下 

述问题尚待解决：①增强转基因植物可饲(食)疫 

苗的免疫原性问题；② 外源基因在植物中的表达 

量问题；③受体植物的选择。现在选用的疫苗植 

物载体多数是一些易于转化的模式植物，例如拟 

南芥，烟草等。虽然这些模式植物易于转化，但是 

V 
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经济价值不高，难以大规模推广。有些植物因存 

在一些缺点，也限制了其在实际生产上的应用。 

例如，马铃薯生食的口感不好，熟食必然会使蛋白 

质的理化性质和空间构象发生变化而影响免疫效 

果；烟草由于含有生物碱，必须经过提炼方可食 

用。因此选用生产上大规模种植的具有一定经济 

价值并可生食或生饲的作物，才易于实现疫苗的 

产业化。 

表 2 利用转基因植物生产的重组疫苗(2000年以后 ) 

Table 2 Recombinant vaccines expressed in transgenic plants(after year 2000) 

年份Year 抗原Antigen 转基因植物Transgenic plants 参考文献 Reference 

2．3 利用植物生产其他重要的药用蛋白 

生产具有药学活性的植物蛋白和多肽是近年 

来植物生物反应器应用的另一个迅速发展的领 

域，例如，细胞因子、酶及其他药用蛋白和生物活 

性肽等。表3是在转基因植物中表达的一些重要 

的药用蛋白。 

Verwoer等 将黑曲霉的肌醇六磷酸酶基因 

转人烟草，其在成熟种子中的表达量占总可溶性蛋 

白的1％。Hood等 在转基因玉米中成功表达了 

重组抗生物素蛋 白，表达量 占总可溶性蛋 白的 

2％，现已成为 Sigma—Aldrich的商品。此外，在转 

基因油菜种子油体中表达的水蛭素，目前，已经在 

加拿大投入商业生产，这是第一个完成商业开发的 

范例。到目前为止，人们已经成功地在植物中表达 

的蛋白还有胰岛素、红细胞生成素、干扰素、溶菌 

酶、人生长激素、脑啡肽、人表皮生长因子、人凝血 

因子、白细胞介素和胸腺素等。表达的宿主植物主 

要有烟草、马铃薯、拟南芥、玉米和水稻等。 
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表 3 利用转基因植物表达的其他药用蛋白(2000年以后 ) 

Table 3 Pharmaceutical proteins expressed in transgenic plants(after year 2000) 

年份 Year 表达蛋白Protein 转基因植物 Transgenic plants 参考文献 Reference 

3 影响药用蛋白在植物中表达的因素 

3．1 受体植物的选择 

最初的转基因植物多为烟草和马铃薯，因为 

茄科植物比较容易被转化。随着转基因技术的成 

熟 ，能够利用的植物种类也越来越多，不同植物各 

有优点和缺点，关键是要根据目的选择合适的植 

物宿主。香蕉是生产疫苗非常合适的植物之一， 

也是人们普遍喜爱的水果，可以不经加工，直接食 

用，特别适合儿童，而且产量很高。Clendemen 

等 报道在香蕉中找到了香蕉果实特异表达启 

动子，香蕉将会成为一个非常适合生产外源蛋白 

的表达系统。藻类也是 目前研究的热点，比如盐 

藻。盐藻作为生物反应器生产外源蛋白具有很多 

独特的优点。盐藻属于光合自养生物，能利用简 

单的无机盐类和微量元素进行培养，不需要昂贵 

的培养基和庞大的发酵设备，因此生产成本较 

低。盐藻为真核单细胞生物，遗传转化操作技术 

简单，而且具有与高等动植物相似的叶绿体、线粒 

体、高尔基体和内质网等细胞器。盐藻表达的产 

物可完成翻译后加工，如二硫键的形成，糖基化的 

修饰等。盐藻细胞含有丰富的营养成分，可以直 

接食用。另外，盐藻具有一个大型的杯状叶绿体， 

因此 ，也是进行叶绿体转化的理想材料 J。 

3．2 启动子的选择 

在转基因植物中，启动子的特性决定了外源 

蛋白的 mRNA表达水平，增强外源基因的转录是 

提高转基因植物中外源蛋白产量的一个重要因 

素。在植物遗传转化中，双子叶植物主要使用花 

椰菜花叶病毒(CaMV)35S启动子，而单子叶植 

物常用水稻肌动蛋白基因(actin1)的启动子和玉 

米泛素基因(ubiquitin)的启动子。在这些组成型 

表达启动子的控制下，外源基因在植物的所有部 

位和每个发育阶段都会表达。然而，外源基因在 

受体植物内持续、高效的表达往往会引起植物的 

变异，影响植物的正常生长发育。为了使外源基 

因在植物体内有效地发挥作用，同时又减少对植 

物生长的不利影响，人们对特异表达启动子及人 

工构建的复合式表达启动子的研究越来越受到重 

视。目前，已经发现了种子特异表达启动子、果实 
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特异表达启动子、根特异表达启动子和化学诱导 

性启动子等多种启动子。这些启动子的克隆和应 

用为在植物中特异性的表达外源基因奠定了基 

础。王玉华等 利用水稻叶绿体基因启动子将 

聚羟基脂肪酸酯(polyhy droxyalkanoates，PHAs) 

基因特异表达于烟草叶绿体，为植物生产生物降 

解塑料开辟了新途径。宋东光等 将马铃薯块 

茎专一性表达的patatin启动子与乙肝病毒表面 

抗原(HBsAg)基因构建载体转化马铃薯茎段 ，获 

得了高 HBsAg蛋白表达的转基因植株。江晓玲 

等 利用 E8启动子，在番茄果实中特异性表达 

霍乱肠毒素B亚单位基因(CTB)，小鼠口服免疫 

后，其血液和肠道粘膜 中均检测到抗 CTB抗体。 

Guo等 串连了南瓜 PP2基 因启动子的 一468 

85序列，结果表明，串连的启动子在韧皮部的专 
一 性启动活性高于竹节花黄斑病毒启动子。他们 

同时发现，即使在全长 PP2基因启动子前加上 2 

个 CaMV35S启动子的增强序列，它的转录起始效 

率也比不上2个串连的-468—85序列，这说明复合 

式启动子是一种提高外 源蛋 白表达量的有效 

途径。 

3．3 外源蛋白表达水平低 

为了进一步提高外源蛋白在植物细胞中的表 

达水平，人们设计了很多策略。 

3．3．1 蛋白质的靶向定位 在高等植物叶绿体 

中表达外源基因是一种可供选择的转基因体系， 

可显著提高外源基因的拷贝数，从而使基因表达 

产物成倍增加。Schouten等 将加了一个内质 

网滞留信号肽的scFv基因转人烟草，其 scFv的表 

达量占总可溶性蛋白的 1％，而对照不加信号肽 

的转基因烟草的 scFv的表达量只占总可溶性蛋 

白的0．01％。 

3．3．2 优化密码子 植物中遗传密码子的使用 

频率与动物、微生物不同。适当地将外源基因的 

密码子替换成为植物偏爱的密码子，能显著提高 

该基因在植物中的表达水平。Mason等 m 按照 

植物偏爱密码子合成的全长 LT-B基因在马铃薯 

中的表达量比原来提高了5～40倍。在马铃薯叶 

片中的表达量占总可溶蛋白的0．19％，最高可达 

19．2 g·g～，而且表达产物形成了部分的寡聚 

体，有利于活性的发挥。饲喂老鼠以后，产生了免 

疫反应。人体试验也产生了免疫反应和相应的抗 

体，但是，免疫反应没有直接使用病原菌的效果明 

显。这可能跟植物细胞的特点和植物表达系统本 

身有关，也可能与受试体有关。Chen等 按照 

植物偏爱密码子设计合成了胸腺素 基因，体 

外将其串联成四体，以防止小肽在表达过程中被 

降解，并且成功地利用原核表达系统表达出了具 

有生物活性的四体胸腺素 ，之后又在番茄中对 

四体串连的胸腺素进行了成功的表达。在番茄中 

的表达量最高达到6．094 g·g。。，刺激小鼠淋巴 

细胞增殖的试验证明，表达产物具有正常的生物 

活性。 

3．3．3 使用核基质附着区MAR序列 在转基因 

的生物技术操作中，将 MAR序列置于所转基因 

的两侧，构建成 MAR—gene—MAR序列，可以创造 
一 个独立的结构域。MAR的作用一方面可以克 

服基因组对不同碱基组成的外源基因的识别，另 
一 方面可以使外源基因在染色质中形成独立的活 

跃转录单元，不受周围染色质结构的影响，从而提 

高外源基因的表达水平 ，许多实验报道 MAR能 

提高基因的表达水平 。 

3．3．4 添加 5’和 3’非翻译序列 许多研究已 

经发现，真核生物的5’和3’非翻译序列对基因的 

正常表达是非常必要的，该区段的缺失常会导致 

mRNA的稳定性和翻译水平下降。目前，了解比 

较清楚的是 5’非翻译序列的 Q因子，它为核糖体 

提供了新的结合位点，可以增强 mRNA的翻译效 

率。植物细胞中mRNA的稳定性与 3’端加人多 

聚腺苷 polyA的速度及长度有关。基因转录成 

mRNA后，如果不能及时加入 polyA尾巴，将会很 

快被核酸外切酶所降解。因此，为了提高外源基 

因的稳定性，很多实验在构建载体时，在转录终止 

子之前加入了 po~yA序列。Haq等 为了提高 

LT-B基因的表达量，在基因的5’端和3’端分别与 

TEV-5’UTR和内质网定位信号(SEKDEL)融合， 

然后转化烟草和马铃薯。在转基因烟草的可溶蛋 

白中LT—B的最高含量达到 14 g·g～，在马铃薯 

中的最高含量为 110 g·g～，大约占 0．01％。 

用烟草和马铃薯免疫小鼠后均出现了免疫反应。 

4 利用植物生产药用蛋白前景展望 

用转基因植物生物反应器生产有医疗价值的 

抗体、疫苗及一些重要药用蛋白，具有一定的优势 

和良好的前景。随着人类基因组计划的逐渐深 
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入，人们将会发现更多的有医疗作用的蛋白质，进 

而需要生产和使用这些重要的重组产物。转基因 

植物将会成为主要的生产系统之一 ，不断为人类 

健康提供充足的药物来源，大片的“分子药田”将 

会成为现实。 
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全书共分九章。第一章为概论，概括地阐述 

了自然资源与人类发展、自然资源的概念、分类、 

特点以及学习、研究农业 自然资源的基本理论与 

方法。第二章至第七章为农业自然资源各论，以 

土地资源、农业水资源、农业气候资源、生物资源 

(包括种植业资源、草地资源、森林资源、中药材 

资源、野生动物资源)、肥料资源、废弃物资源等 

六大类与农业生产有关的自然资源为中心，分别 

对各类自然资源的基本特性、分布规律、评价原 

则方法和合理开发利用的途径与对策作出阐述 

和分析。第八章、第九章在研究和学习六大农业 

自然资源的基础上，对区域农业 自然资源和未来 

资源的开发及农业资源的可持续利用进行了论 

述，把农业自然资源作为一个整体，通过探索可 

持续发展和区域资源综合开发两大问题来带动 

资源的综合研究。本书适合从事农业资源、环境 

保护、生态和农学等科技工作者和管理人员阅读 

和参考，亦可作为农业大专院校 的教材 和参 

考书。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

