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转基因技术在药用植物中的应用
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(广州中医药大学免疫与分子生物学研究室 ,广东 广州 　510405)

摘 　要 :药用植物是我国中药宝库的重要组成部分 ,应用植物转基因技术提高植株抗病性 ,优化中药植物种质资
源 ,培育药效成分量高的新型转基因药材 ,或以基因工程细胞生产药用价值高、来源有限的中药活性成分 ,对中药
现代化和可持续性发展具有重要意义。结合转基因植物的历史发展与植物转基因技术现状 ,论述了基因工程技术
在传统中药材中的应用和发展前景。
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　　中药的不良反应小 ,对慢性、消耗性疾病具有独特的、西

药不可取代的作用。据世界卫生组织统计 ,发展中国家超过

80 %的人口使用药用植物来维持基本的健康需要 ,而发达国

家的使用量也在逐年上升 [1 ] 。我国野生药用植物种质资源
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丰富 ,而采挖野生资源已造成许多中药资源濒于枯竭 [2 ] 。巨

大的需求和消耗使得供求矛盾越来越突出 ,进一步推动了中

药材生产基地规范化种植的发展 ,但中药材大面积集中种植

存在着病害严重的问题 ,而以常规育种手段获得抗病品种是

很困难的 ,基因工程技术在经济作物的抗病育种研究中已获

得成功并推广应用 ,将其应用于中药材的抗病育种研究具有

良好的发展前景。

1983 年世界首例转基因植物培育成功 ,标志着人类用

转基因技术改良植物的开始。10 年后 ,世界上转基因成功

的植物就已突破 60 种。转基因技术已成为普及应用最快的

先进农作物改良技术之一。

随着转基因技术的不断发展和各种基因信息的不断获

得 ,转基因技术在植物抗逆工程、品种改良等方面将取得更

大的突破。而植物生物反应器是植物基因工程发展的又一

重要领域 ,其优点是投资少、成本低 ,避免传统发酵生产出现

的产物聚集不溶或产品易被污染现象 ,同时可使生产的药物

活性更高 ,更易被直接利用 [3 ] 。未来的转基因植物有可能成

为制造药物、营养食品、有益化学产品的植物工厂 ,利用植物

生产医用口服疫苗、重组抗体、脂肪酸、药物等已成为人们关

注的热点。当前 ,虽然世界上关于转基因植物安全性问题争

论得比较激烈 ,但许多国家都认为发展转基因植物将是挑战

饥饿、突破增产极限、改善食物品质、防止环境污染、生产生

物工程药物的重要手段 ,转基因植物正成为一类新型的知识

经济产物。中药的有效成分主要是其次生代谢产物 ,而有效

成分减少、品种退化是人工栽培中存在的问题 ,应用基因工

程技术改善代谢途径、提高其活性成分等 ,对优化中药种质

资源和可持续发展具有重要意义。

1 　植物转基因技术

当前常用转基因技术按其是否需要通过组织培养再生

植株可分为两大类 :第一类需要通过组织培养再生植株 ,常

用的方法有农杆菌介导转化法、基因枪法 ;另一类不需要通

过组织培养 ,目前比较成熟的主要有花粉管通道法。

农杆菌介导的基因转化是利用其细胞内质粒上有一段

T2DNA ,农杆菌通过侵染植物伤口 ,其 T2DNA 可插入到植

物基因组中。人们将目的基因插入到经过改造的 T2DNA

中 ,借助农杆菌的感染实现外源基因向植物细胞的转移并与

染色体整合 ,然后通过组织培养技术 ,再生出转基因植株。

基因枪介导转化法是利用火药爆炸或高压气体加速 ,将

包裹了目的基因的高速微粒弹直接送入完整的植物组织和

细胞中 ,然后通过细胞和组织培养技术 ,再生出植株 ,选出其

中转基因阳性植株。与农杆菌法相比 ,其主要优点是不受受

体植株范围的限制 ,而且其载体质粒的构建也相对简单 ,因

此也是一种应用较为简便有效的方法。

花粉管通道法是在授粉后向子房注射含目的基因的

DNA 溶液 ,利用植物在开花、受精过程中形成的花粉管通

道 ,将外源基因 DNA 导入到受体细胞的基因组中 ,随着受

精卵的发育而成为转基因的新个体。该法的最大优点是不

依赖于组织培养再生植株 ,技术简单 ,不需要装备精良的实

验室 ,常规育种工作者易于掌握。

研究表明 ,转基因受体材料的生长状态、农杆菌感染能

力等因素 ,以及添加创伤反应诱导物、改变创伤方式、增强受

体材料被感染能力对转化频率影响较大。因此 ,研究者在农

杆菌介导转化方面发展了一些新技术 ,如超声波辅助农杆菌

介导法、低能离子束与农杆菌介导结合法、基因枪与农杆菌

介导结合法以及负压与农杆菌介导结合法等 ,均可提高转化

效率。如用基因枪轰击烟草和向日葵顶端分生组织 ,造成细

小的伤口 ,再进行农杆菌侵染 ,取得了比刀切等方法提高近

100 倍的转化效率 [4 ] 。先用 X 射线 (5～15 Gy) 处理 4 种受

体植物细胞 (烟草、矮牵牛、黑芥和豇豆) ,再进行转基因处

理 ,发现转化频率提高了 3～7 倍 [5 ] 。

上述方法中农杆菌介导法仍是目前应用最多、方法最成

熟的基因转化方法 ,迄今所获得的转基因植物有 80 %以上

是利用根癌农杆菌转化系统产生的。在以农杆菌介导法和

基因枪法进行的大麦转基因研究中 ,以荧光原位杂交技术分

析了外源基因的整合位点和拷贝数 ,发现农杆菌法转化的外

源基因拷贝数均在 1～3 ,且大部分遗传稳定 ;而基因枪法转

化植株的 60 %超过了 8 个拷贝 ,在 T1 代植株中基因沉默发

生率高 [6 ]基因枪法导入的外源基因为多拷贝 ,而农杆菌导入

外源基因的拷贝数低 ,有利于避免重复序列产生的基因沉默

现象。此外 ,基因枪法转入的外源基因易整合于异染色质区

域 ,而农杆菌介导法导入的基因多进入染色体的末端 ,有利

于外源基因正常表达 ,所以 ,农杆菌介恃法优于基因枪法。

2 　药用植物的外源基因转化研究

药用植物中以农杆菌介导基因转化为主要方法 ,而建立

植物离体再生系统是进行农杆菌介导基因转化的前提条件。

目前 ,已对愈来愈多的药用植物进行了组织培养方面的系统

研究 ,如巴戟天、阳春砂仁、枳壳、党参、黄芪等 ,不仅有利于

药用植物种质保存、繁殖和育种研究 ,也为离体再生系统的

建立和基因转化奠定了基础。

我国在中药领域的转基因研究已涉及多种植物 ,主要是

提高抗病性或提高其药用价值。如利用根癌农杆菌将半夏

凝集素基因导入百合基因组中 ,培育抗蚜虫能力增强的转基

因植株 [7 ] ;将天蚕抗菌肽 B 基因转入广藿香 ,提高广藿香抗

青枯病能力 [8 ] ;将小鼠金属硫蛋白2Ⅰ基因导入枸杞中 [9 ] ,以

培育富集锌的集枸杞药用价值与锌元素的营养价值于一身

的新型枸杞品种。亦有将重组人α2干扰素基因与趋化因子

Rantes 基因在苦瓜和夏枯草细胞中表达 ,探讨培育抗病毒尤

其是抗艾滋病中药植物的研究 [10 ] 。此外 ,在巴戟天、枳壳、

黄芪、菘蓝等其他中药植物中也进行了转基因研究 ;对既是

食品也是药用植物的辣椒进行转抗菌肽基因研究 ,获得的转

基因植株已进行了初步的食用安全性与营养质量评价 [11 ] ,

为转基因药用植物的安全性评价研究提供了一定的参考。

近年国外学者也开展了对中国传统中药植物的遗传转

化研究。在农杆菌介导外源报道基因 GUS(β2葡萄糖醛糖苷

酶)转化北玄参 [12 ]和唐松草 [13 ]研究中 ,鉴定了 GUS 基因的

表达及该酶活性 ,且转 GUS 基因唐松草根部的小檗碱量未
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检测到明显变化 ,所建立的遗传转化系统为进一步的遗传改

良打下基础。发根农杆菌 Ri 质粒中与诱根有关的 rol 基因

在植物中表达能导致大量毛状根形成 ,在蒲公英的 rol 基因

转化研究中转基因植株的形态学明显改变 ,具有丰富的侧生

根 ,有望提高次生代谢物产量 [14 ] 。此外 ,表达外源抗真菌蛋

白几丁质酶的转基因美国洋参植株以及表达抗除草剂草丁

膦乙酰转移酶基因的转基因人参植株也已经获得 [15 ,16 ] 。

利用转基因技术将优良性状基因导入药用植物体内 ,赋

予其新的有利特性 ,提高植株的抗病性和抗逆性 ,是实现遗

传改良和培育新品种的重要技术方法。目前转基因药用植

物研究涉及的植物和基因种类越来越多 ,而研究的深度和系

统性还远远不及水稻、大豆、棉花等经济作物 ,但同时也预示

着巨大的发展潜力。

3 　药用植物的代谢工程研究

药用植物中的有效成分如生物碱、皂苷、黄酮、萜类等 ,

通常量很低 ,仅利用栽培途径大幅度提高有效成分的量是难

以实现的 ,而利用基因工程技术可改善代谢途径、提高代谢

产物的产量。次生代谢产物是药用植物的特殊分化细胞在

酶的作用下 ,经过多个反应步骤生成的。而酶的合成受基因

调节控制 ,因此 ,在掌握次生代谢途径分子机制的基础上 ,借

助转基因技术来调节基因的表达和酶的合成 ,是提高目标产

物量的有效途径。

近年来 ,随着基因工程技术的发展 ,药用植物基因克隆

研究在世界范围内迅速展开 ,已经克隆了抗肿瘤药物紫杉

醇、长春新碱、长春花碱 ,抗菌药紫草宁 ,抗疟疾药青蒿素及

镇痛药吗啡等次生代谢产物的生物合成相关酶的基

因 [17～21 ] 。紫杉醇是一种新型的抗癌药物 ,已通过同源引物

PCR 等方法克隆了 11 个与紫杉醇合成相关的基因。紫杉

烯是生成紫杉醇代谢途径中重要的中间产物 ,在大肠杆菌中

表达 4 个紫杉烯合成相关酶 ,可有效合成紫杉烯 ,产率达到

113 mg/ L ,提示可通过代谢工程在非生成紫杉醇的生物中

生产紫杉醇 [22 ,23 ] 。在对蒲荷代谢途径的研究中 ,已获得关

键酶 4s2柠檬烯合成酶、芳樟醇合成酶、香叶烯合成酶等的

cDNA 克隆物 [24 ,25 ] ,并用于改善代谢途径、提高薄荷挥发油

产量的研究 [26 ] 。用关键酶 4s2柠檬烯合成酶基因转化薄荷 ,

获得高单萜量的转基因植株 ,同时薄荷酮的量也相应提

高 [27 ] 。药用植物松果菊是流行于西方的“免疫”草药 ,具有

抗感染和免疫促进作用。查耳酮合成酶是黄酮类代谢产物

生物合成的关键酶 ,为改善代谢途径用该基因转化松果菊 ,

在转基因植株中已鉴定该基因的整合与表达 [28 ] 。以莨菪毛

状根培养生产抗胆碱药东莨菪碱研究中 ,转化单个限速酶天

仙子胺 62β2羟基化酶 ( H6 H)基因提高其表达量 ,东莨菪碱产

量 (184 mg/ L)明显高于野生型 (43 mg/ L) ,在此基础上将上

游限速酶四甲烯二胺2N2甲基转移酶基因和下游限速酶

H6 H 基因同时转化共表达 ,产量可达 411 mg/ L [29 ] 。为增

大青蒿植株中的青蒿素产量 ,通过基因打靶 ,调整代谢流向 ,

在转基因青蒿植株中 ,以突变型青蒿鲨烯合酶 (SS)基因取代

野生型 SS 基因已取得初步成功 [30 ] 。产青蒿素中间体紫穗

槐24 ,112二烯和青蒿酸的大肠杆菌工程菌和酵母工程菌也

已经构建 [31 ,32 ] 。

由于大部分次生代谢途径目前还不十分清楚 ,因此代谢

产物基因工程研究成功的例子尚不多见。随着对代谢途径

限速步骤的阐明和基因工程的发展 ,通过关键酶基因的转

化 ,或对基因启动子的转换、构建强有力的组成型启动子 ,使

限速酶在转基因细胞中高效表达 ,或采用激活剂激活关键酶

基因的表达 ,可实现对代谢途径的调节 ,从而大大提高代谢

物产量。

4 　药用植物基因工程存在的问题

将转基因技术应用于药用植物进行遗传改良的研究成果

不断涌现 ,但仍有一些问题成为限制其发展的瓶颈。在转基

因技术中 ,设计重组 DNA、建立适当的植物转化体系是转基

因的前提 ,而外源基因在植物细胞内出现转基因沉默现象是

普遍存在的一个问题。转基因沉默的内在原因归结起来有两

种 :一是 DNA 甲基化引起的失活 ,二是共抑制造成的转基因

沉默。为了克服转基因沉默 ,世界各国对转基因沉默机制及

其预防策略开展了广泛的研究 ,积累了不少经验 ,目前主要从

去甲基化[33 ] 、选择单拷贝转基因植株[34 ] 、在转基因侧翼接上

核基质结合序列 MAR (matrix attachment region) [35 ] 、优化转

基因密码子和转化载体、利用优良的转化和重组系统等几个

方面来开展工作。除了克服转基因沉默 ,同时还要通过其他

途径提高外源基因在转基因植物中的表达效率 ,如选择特异

性或诱导型启动子 ,降低外源基因的拷贝数以减少基因沉默

现象 ,利用引导肽进行表达产物的定位等。

此外 ,转基因植物的安全性问题是当前争论的热点问题

之一。虽然通过安全性评价和严格管理 ,到目前为止 ,还没

有证据表明转基因作物比传统作物不安全 ,当然对转基因作

物尚缺乏足够长期的安全性评估。将转基因技术应用于中

药材中更要考虑外源基因的导入对药材的品质是否有影响 ,

如果插入外基因导致药材某些化学成分 ,甚至药效成分改

变 ,则丧失了原有药用价值。鉴于此 ,对转基因中药应持谨

慎态度 ,对转基因中药的评价更显得尤为重要 ,必须进行系

统而深入的研究 ,才能为研究开发转基因中药提供依据。

5 　展望

转基因作物发展迅速 ,基因转化已被证明是改良经济作

物产量和品质的有效途径 ,并带来巨大经济效益。天然药物

正被世界上越来越多的人接受 ,因此药用植物需求量越来越

大 ,人工种植的品种越来越广泛 ,正发展成为一类新型经济

作物。虽然药用植物的遗传转化研究起步相对较晚 ,但可以

预见世界上对转基因药用植物的研究范围和深度将迅速发

展。我国是药用植物资源大国 ,将基因工程技术应用于提高

药用植物的抗病性、提高种植产量、改善代谢途径、提高其活

性成分的量等方面 ,既有利于发展人工种植 ,也有利于保护

濒顾珍贵品种 ,是药用植物可持续发展的需要。为实现基因

工程技术在中药植物中的健康发展 ,在今后的研究中可考虑

从以下 3 个方面入手 : ①加强对我国道地药材活性成分合成

途径的研究 ,克隆生物合成途径相关酶基因并对其进行功能
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鉴定 ,以应用于代谢工程研究 ; ②加强转基因中药安全性评

价研究 ,建立相关技术平台和评价标准 ; ③建立转基因模式

药用植物 ,由于我国中药植物资源丰富 ,发展过程中应集中

对少数几种代表性中药植物进行深入系统的研究 ,从离体再

生、遗传转化到安全性评价 ,为中药转基因研究提供可借鉴

的模型和方法。
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