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展望即将到来的“分子农业”

焦瑞身"

（中国科学院上海植物生理生态研究所 上海 $%%%7$）

摘 要 在过去 $% 余年里，植物生物技术领域中最值得重视的是多种转基因植物的建成，并已在一些国家大面积

种植。转基因植物另一方面的进展是合成有医疗价值的多肽、蛋白质、包括抗体、抗体表位、复杂蛋白质等。这里

主要介绍转基因植物生产的医疗用多肽、蛋白质，特别是作为口服疫苗在动物和临床试验的成功，预示这种新的用

药途径将对第三世界人民的健康起到重大作用。由于转基因口服疫苗不需通过常规发酵反应器，仅仅依赖于农

业，因此有人提出“分子农业”一词，以显示其优越性。
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在 $% 世纪最后 $% 年里，植物生物技术显示多方面的进

展，其中最值得提出的是多种转基因作物的获得。远在 1%
年代初期，学者们就致力于植物的遗传转化，至今已有多种

转基因植物的报道。受体植物主要是粮食作物和经济作物，

如水稻、玉米、棉花、番茄、辣椒、甜菜、大豆，以及杨树。所用

转基因是抗病毒、抗细菌、抗虫、抗除草剂［!］。根据 !33" 年

的统计，全球已有 !$ 种作物的 #1 个转基因作物获准商业化

生产，转基因作物种植面积已达 !$1% 万公顷［$］。我国科学

家首先成功的是抗病烟草，随后报道了抗细菌转基因水稻、

抗虫转基因棉花、抗虫转基因欧洲黑杨［7］。

转基因植物另一方面的开拓是医用产物的生产。;<5==
等人在 !313 年报道转基因烟草能将两个重组基因产物正确

折叠和装配，产生具有与 哺 乳 动 物 产 物 有 相 同 功 能 的 抗

体［#］。这是从植物细胞生产具有医疗功能抗体的一个突破

性工作。随后，在植物细胞中表达医疗和诊断有价值的多

肽、蛋白质引起多人的重视。!332 年 >?? * @ >A5B 9A< 刊出

这一方面的论文集［8］。利用转基因植物生产医用蛋白质，其

成本低廉，容易形成规模生产等是这一技术的有利条件；另

外，开发可食用疫苗则是一个新的用药途径，特别是在第三

世界，植物叶子作为可食用疫苗有重大意义。最近 4<CAD0E
等根据这一趋势，提出利用农业生产廉价诊断蛋白质和抗

体，取代微生物发酵技术，特名“分子农业”（F’(0A,(5E G5EH.
<?I）［2 J 1］。本文着重介绍以转基因作物为反应器，生产医疗

用多肽、蛋白质的研究进展。

! 转基因植物生产医疗用多肽、蛋白质

!"! 抗体，抗体片段

转基因植物成功表达的异源蛋白质已有多种。:E5H0E

等罗列已经报道的转基因植物细胞表达的哺乳动物蛋白质

有血清白蛋白、人型.干扰素、人型 KLM、N0,.脑啡肽、兔肝细

胞色素 L.#8%、仓鼠 7.羟基.7.甲基.戊二酰还原酶、鼠 OIP。多

种哺乳动物蛋白质在转基因植物细胞积累的量可接近于

!Q（放大计算可达 !7 J $$RIS亩）［3］。在这些蛋白质中抗体

生产特别受到重视，到目前已有多种抗体报道，包括单链分

子到亚基分泌抗体，见表 !［!%］。

表 ! 转基因植物生产的抗体和抗体片段

#$%&’ ! ()*+%,-+’. $)- $)*+%,-/ 01$23’)*. 41,-56’-

+) *1$).2’)+6 4&$)*.$

>?=<T’B- G’EH &5(0?A- >?=<I0?
9<?I(0 B’H5<?（B>T） ! 9,TC=5?A0 L（?0,E’U0U=<B0）

9<?I(0 AD5<? 4V ! LD-=’ADE’H0
9<?I(0 AD5<? 4V ! >E=<AD’R0 H’==(0B AE<?R(0 V<E,C A’5= UE’=0<?
OIF（(5HTB5） $ *L（#.D-BE’6-.7.?<=E’.UD0?-(）5A0=-( D5U=0?

45T：OIP（W5UU5） $ ;,H5? AE05=<?0 R<?5C0
OIP（R5UU5） $ /E5?C<=<’? C=5=0 5?5(’I
OIP（R5UU5） $ 4,?I5( A,=<?5C0

OIP［R5UU5］5?B $ 3 ) 4)/+$& 5BD0C<?
OIPS5D-TE<BC
9OI >SP # 3 ) 4)/+$& 5BD0C<?

5)上表中除 45T、人体肌酸激酶和 OIP 在拟南芥表达外，其余均

在烟草表达。

转基因植物生产抗体外，还可通过植物病毒生产疫苗抗

原表位（&5AA<?0 0U<=’U0C）。最早的实验是将 /F& 外壳蛋白中

插入外源抗原表位（脊髓灰质炎病毒外壳蛋白的 1 个氨基

酸）在大肠杆菌中表达这一重组蛋白，将 /F& 蛋白注入小鼠

即有对脊髓灰质炎病毒抗原表位专一性抗体产生。后来的



报道包括用马铃薯为载体，进行异源抗原表位的表达。这些

工作的目的是将植物病毒疫苗作为食品组分，所谓食用疫

苗［!］。

!"# 食用疫苗

作为食用疫苗必须能诱导粘膜免疫系统，因为人体和动

物致病菌开始感染，首先接触的是消化道、呼吸道、泌尿生殖

道的粘膜。粘膜免疫反应的诱导起始于 "#细胞识别抗体，

再经过复杂过程形成免疫球蛋白（$%&），经与膜上分泌组份

结合，形成分泌 $%&（’$%&），输入到腔道，’$%& 与专一性抗体

表位作用，从而中和入侵的病原体。

()*+,-- 和 (.*/,01.) 首先在 !223 证明烟草能表达变异链

球菌表面蛋白抗原 &（’4. &），而且转基因烟草配入小鼠饲

料，能引起粘膜对 ’4. & 蛋白免疫反应，诱导的抗体有生物

活性［!5］。随后，有多人报道烟草和莴苣表达肝炎抗体［!6，!7］，

马铃薯表达狂犬病毒抗原［!8］，马铃薯和烟草表达霍乱抗

原［!9，!:］，马铃薯表达人体细胞巨大病毒抗原［!;］。表 5 概括

了最近发表的转基因植物产生的抗体。

表 # 最近报道的转基因植物产生的抗原［!$］

%&’() # *+,-./&0/ .)1)0/ )2&+,()3 -4 &0/56)03

,.-781)7 50 /.&036)051 ,(&0/3

&0+,%10 ’<)*=1 >?.0+
(@#A !"#$"% &’%()$*) ><+.+<
B@#A C@C( @<D.==<E><+.+<
B@#A C@C( ><+.+<

$0-)?,0 ?,0F1/ +< (@#A G)H.0EC@C( ><+.+<
(.4-,/ 4*<+1,0 I<*J.?F K,*)- @<D.==<E><+.+<
’)*L.=1 .0+,%10 G14.+,+,- A K,*)- @<D.==<
".?.*,. 14,+<41 +(*,-%."/- ,00 @<D.==<
M6 ?<<4 <L G$M#! G$M @<D.==<

N.D,1- K,*)- O*%57 .0+,%101 N.D,1- K,*)- @<D.==<E’4,0.=P

(@#A：霍乱毒素 A 亚基；C@C(：产肠毒素 1 Q &%("；B@#A：热不稳定

肠毒素 A 亚基。

近来的研究已集中应用植物产生的疫苗于人体和动物

保护上。下面试举有关 B@#A 和 (@#A 免疫反应的结果。

在 !228 年 G.R 等人报道小鼠饲喂表达 B@#A 的马铃薯

（5!%E%）后，在血清和粘膜产生 B@#A 的抗体。由于抗体表达

水平不高，作者合成具有植物中翻译起始序列和密码子优化

等特点的 B@#A 基因，在转基因马铃薯获得高水平表达，B@#A
蛋白 达 到 :S6 T !:S5!%E% 马 铃 薯。饲 喂 小 鼠（剂 量 53 T
83!%），在血清中产生 B@#A $%U，在肠道粘膜产生 $%&，均高于

对照小鼠（服用 8!% 纯 B@#A）。服用 58!% B@#A 的小鼠肠道失

水受到部分保护［53，5!］。

&*.F.J.等报道马铃薯中 (@#A 在内网质的表达，(@#A
折叠成天然的 8 聚体结构，具有全部免疫性。饲喂小鼠能降

低 93V腹泻流质在小肠积累［55，56］。

!22: 年美国 WO& 批准，转基因植物生产抗体用于人类

临床试验［57］。

,）转基因马铃薯表达的细菌腹泻疫苗原大肠杆菌热不

稳定毒素（B@#A），对志愿者进行口服临床试验，证明表达 B@#
A 马铃薯块茎在粘膜和全身免疫反应，与接受 !32 个产肠毒

素大肠杆菌志愿者的反应相似。这是食用疫苗第一个人体

临床报道，结果证明植物产生的重组 B@#A 通过口服可防止

消化作用，并能诱导人体免疫反应。

,,）另外的临床试验是口服乙肝表面抗原（GA-&%）和马

铃薯表达的 I<*J.?F 病毒的粒子（MB>-）。

上面几个人类临床试验，证明植物细胞具有保护疫苗原

不受消化作用，疫苗原能诱导人身和粘膜免疫反应，佐剂也

可不用。

!"9 转基因植物生产复杂的医疗蛋白质

(*.H1* 等报道在转基因烟草表达两种具有医疗价值的

复杂蛋白质，人体蛋白 (（G)H.0 4*<+1,0 (，P>(），与人体葡糖

脑苷酯酶（U?)=<=1*1D*<-,/.-1，PU(）。后者是治疗遗传病高歇

病（U.)=P1* /,-1.-1）的药物，来源困难，价格极为昂贵。高歇

病是溶酶体缺陷葡糖脑苷酯酶，引起葡糖脑苷酯积累于骨

髓、脾、肝、网状皮细胞中，导致骨髓胀大、内脏巨大的一种疾

病，患高歇病严重的婴儿和幼儿，会影响到中枢神经系统和

呼吸。临床治疗应用人胎盘提取的葡糖脑苷酯酶，可缓解症

状，但须终生服用，因此这一疾病的医疗费是患者的极大负

担。(*.H1* 等的转基因烟草叶片的粗抽提物中 PU( 可达可

溶性蛋白的 !3V，按这一水平估算，一棵烟草即可提供一个

治疗剂量。看来转基因烟草生产 PU( 是有前景的。(*.H1*
等报道中提出另一个转基因蛋白质 P>( 也可能成为人的医

疗蛋白质。他们的初步研究结果指出烟草中合成的 P>( 经

历了与动物体中相似的加工，如糖基化、二硫键形成［2］。

# 转基因植物表达系统与常规生物反应器比较

分子农业的发展关键是能否将重组蛋白质在转基因植

物高水平表达。到目前为止，多方面的报道证明植物可以高

水平表达具有功能的重组蛋白质，如重组抗体和疫苗、激素、

细胞因子、血清蛋白。再者，植物生长条件是阳光、无机盐和

水分，容易发展到农业生产规模，而且生产安全，成本低廉。

和常规微生物生产技术相比，植物生产重组蛋白质具有诸多

优点，如表 6 所示［9］。

转基因植物作为反应器，目标产物可导向到叶片、种子、

和块茎（马铃薯），叶 片 包 括 细 胞 间 区、叶 绿 体、内 质 网 膜

（CN）、细胞质中，内质网膜和细胞间区已是成熟工艺。在种

子表达，可长期保存，’=W* 可达到总可溶蛋白的 3S5V。

9 植物生产转基因蛋白质的下游处理

构建重组蛋白质在转基因植物表达，首先应考虑的是蛋

白质定向于何种植物组织，如细胞间区、叶绿体、内质网、细

胞质、叶片或种子，定向组织不同，下游处理随之而异。

关于转基因植物表达抗体的下游处理，W,-=P1* 等认为从

植物叶片和种子提取抗体和抗体片段，与从动物材料，如腹

水、杂交瘤上清液，或动物细胞发酵液相似，如图 ! 所示［9］。

图中表示提取，纯化步序，以及重组蛋白质的各种分析。
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表 ! 转基因植物生产重组蛋白质与常规技术的比较

"#$%& ! ’()*#+,-(. (/ /&#01+&- (/ +&2()$,.#.0 *+(0&,. *+(3120,(. ,. *%#.0-，4&#-0 #.3 2(.5&.0,(.#% -4-0&)-

!"#$%&’$() *+#$, -+#$, .("/% 0’#%, 1#),’"(# 2#33#+% )’++ !"#$%&’$() #$(3#+
4(%5! 6$5$78$ 6$5$78$ 6$5$78$ 0’% 0’% 0’%

-"79/),(7$ )7%, :78 :78 2’9(/3 2’9(/3 ;(&< ;(&<
!(3’ 9==7", ;(&< :78 2’9(/3 :78 ;(&< ;(&<
>)#+’?/* )7%, :78 :78 ;(&< @ ;(&<@ ;(&<@ ;(&<

-"79/),(7$ A(’+9% ;(&< B’"A <(&< ;(&< 2’9(/3 2’9(/3?;(&< ;(&<
C’$’ %(D’ E7, +(3(,’9 :(3(,’9 6$5$78$ 6$5$78$ :(3(,’9 :(3(,’9

C+A)7%A+#,(7$ F7""’),？ F7""’),？ G"7$& 2(%%($& F7""’), F7""’),
>,7"#&’ 4773 ,’3*’"#,/"’ H IJK H IJK H IJK LM*’$%(.’NEI ？NEI

!残留的病毒序列，致癌基因和内毒素；@ 指大罐规模

图 O 植物材料重组抗体的提取和分析

P(&QO R78$%,"’#3 #$9 #$#+A%(% 7= "’)73S($#$, #$,(S79(’% ="73 *+#$,%［T］

ULF：离子交换层析；ULP：等电聚焦

作为口服疫苗的转基因材料，不需经过上述纯化手续，

但作为口服医疗药物，其生产、加工、储藏等都应按医疗卫生

部门的要求，采用 C2-、C:- 类似的加工过程。

6 转基因植物生产医疗蛋白质成本分析

如上所述，转基因植物生产的多种医疗蛋白质已有成功

的动物试验和人体临床试验报道，对此人们似不再有所怀

疑。但很少研究室或公司提供具体生产规模的成本分析。

2’"(%,’3 !<’"#*’/,() 公司对基因玉米生产重组蛋白质进

行 VJJ5& 以上转基因玉米，生产公斤级规模，纯度达 WWX的

重组蛋白质的中试的下游处理的经验。对多项技术指标进

行了考察，如异源蛋白质表达水平（J、YV、OZV、[、V3& 蛋白N&
谷粒），纯化产量（IJX \ TJX），年产量（JZO、O、OJ 和 OJJ 吨），

蛋白质纯度（ ] WWZWX），生产组织（C2-），下游步骤（抽提，

中间物纯化，精制，超滤，冰冻干燥）等。

该公司转基因植物生产的经济指标与文献报道的其他

生产重组医疗蛋白质作了比较，结果如表 ^［IV］。

如表 ^ 数字所示，转基因作物生产医疗蛋白质成本是最

低的，这也是人们意料中的。

7 结 语

本文介绍近年转基因植物合成有医疗价值的多肽、蛋白

表 6 重组医疗蛋白质生产成本的比较（年产约 8 吨的规模）

"#$%& 6 ’(-0 2()*#+,-(. (/ +&2()$,.#.0 09&+#*&10,2 *+(0&,.-
（#0 -2#%& (/ #..1#% (.& 0(.）

-"79/),(7$ %A%,’3 F7%, "#$&’（6> _ N&）
0’#%, VJ \ OJJ

!"#$%&’$() #$(3#+ I[ \ IV［IT］

!"#$%&’$() #$(3#+ [W［IY］

F;‘ OJJJ \ VJJJ［Ia］

!"#$%&’$() *+#$, O[ \ O^

质，包括抗体、抗体表位，特别注意到口服疫苗的研制，以及

人体临床试验的结果。另外，也扼要提及其他来源困难的复

杂的医疗蛋白质的生产。文中对用转基因植物生产蛋白类

物质的方法与常规生物反应器（发酵罐）工艺进行了比较，显

示前者确有优势，特别是生产口服疫苗，成本将大幅度降低。

有关植物材料中，重组蛋白质的提取、纯化也简略作了介绍。

即将到来的“分子农业”，即利用转基因植物合成医疗用

蛋白质，特别是口服疫苗，不需常规微生物发酵工艺，只依赖

农业技术即可完成，因此，分子农业的实现将为第三世界广

大地区的人民健康带来福音。
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