
价。为了提高标准生物效价的准确性和针对性,可以在细胞、个

体等不同水平同时建立几个标准生物效价来相互应证和说明。

进行谱效育种还必须与该药用植物规范化栽培技术的研

究与应用相结合, 否则, 就有可能影响谱效的稳定性和重复

性,难以达到中药材质量优质、稳定、可控的要求。谱效育种

涉及植物遗传育种、分析化学、药理学等多个学科的知识与技

术,因此, 必须加强有关学科间的渗透、交叉与合作才能完成。

参考文献:

[ 1] � 科技部, 国家计委, 国家经贸委, 等 � 中药现代化发展纲要
( 2002年至 2010 年) [ J]� 江苏药学与临床研究, 2003, 11
( 1) : 61-63�

[ 2] � 王铁生, 王英平� 韩国人参栽培新品种及轮作制 [ J]� 人参研
究, 2003( 3) : 13-14�

[ 3] � 周志军, 武晓阳, 孟义江, 等 � 药用植物育种研究进展 [ J]�
时珍国医国药, 2008, 19( 7) : 1694-1698�

[ 4] � 邢彦军� 中药材的良种选育 [ J]� 北京农业, 2002, 12: 17�
[ 5] � 黄璐琦, 王永炎� 药用植物种质资源研究 [ M ]� 上海:上海科

学技术出版社, 2008�
[ 6] � 张铁军� 中药新药研究的思路方法和实践 [ J]� 中草药, 2007,

38( 1) : 1-35�

[ 7] � 秦海林� 中药物质基础整体特征的精细表达与解析 � � � 中药
指纹图谱的研究 [ J]� 世界科学技术 � 中药现代化, 2002, 4
( 4) : 74-79�

[ 8] � 邵建强� 中药指纹图谱的研究进展 [ J]� 中草药, 2009, 40

( 6) : 994- 998�
[ 9] � 何毓敏, 张长城, 袁 � 丁� 探讨基于谱效关系的中药质量评价

的物元分析新方法 [ J]� 中草药, 2009, 40( 8) : 1182-1185�
[ 10] � Wang C Z, Ni M , Sun S, e t al� Detect ion of adu lterat ion of

notogin sen g root ext ract w ith other panax species b y quant ita-

t ive H PLC cou pled with PCA [ J]� J A gr ic Food Chem, 2009,
57: 2363- 2367 236�

[ 11] � Lee E J, Sh ay K R, Aalim M W , et al� Qu ality as ses sment of
ginseng b y H-NM R m etabolit e fin gerprin tin g and pr of iling a-

n aly sis [ J]� J A g ri c F ood Chem, 2009, 57: 7513-7522�
[ 12] � 伍贤进, 蒋向辉, 张 � 俭, 等� 鱼腥草不同居群营养成分及抑

菌效果比较 [ J]� 时珍国医国药, 2006, 17( 12) : 2383-2384�
[ 13] � 蒋向辉, 伍贤进, 魏 � 麟, 等� 湖南六个鱼腥草品系的形态分

类研究 [ J]� 种子, 2006, 25( 4) : 81-83�
[ 14] � 张 � 俭, 伍贤进, 卢红梅� 鱼腥草制剂抗炎动物模型的建立及

研究 [ J]� 时珍国医国药, 2007, 18( 6) : 1290-1291�
[ 15] � Lu H M, Liang Y Z, Wu X J, e t al� T entative f ingerprint-

ef fi cacy study of H outtuy nia cor da ta inject ion in quality con tr ol
of t radit ional Chinese medicine [ J ]� Chem Phar m Bul l , 2006,

54( 5) : 725- 730�

药用植物抗性基因工程研究现状与发展前景

贺 � 红,刘 � 丹,谢建辉,柴婷婷
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摘� 要:概述了抗性基因工程的原理, 总结了我国药用植物抗性基因工程的研究现状及存在的问题, 并探讨了抗性

基因工程技术在药用植物育种中的发展方向及前景, 指出抗性基因工程技术在药用植物育种中的成功应用,将培

育更多抗性(抗病虫害、抗除草剂、抗逆性等)、质优的新品种, 促进药用植物资源的可持续发展。
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Research status and prospect of resistant gene engineering in medicinal plant

H E H ong , LIU Dan, XIE Jian-hui, CH AI T ing- t ing

( Co lleg e of Chinese M ater ia M edica, Guang zhou Univer sity o f T r aditional Chinese M edicine, Guang zhou 510405, China)
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� � 药用植物不仅本身作为药物应用于传统医学保健和治疗

中, 而且可作为化学药品的原料。因此,药用植物的生产在我

国的农业发展体系中具有战略意义。然而, 由于生态环境的

破坏、土地和其他自然资源的减少和恶化、生产效率和技术水

平的低下,使我国药用植物生产面临严峻的挑战。药用植物

的平均产量远低于其潜在的最高值,其原因之一是它们并不

总是生活在最适宜的环境中, 在生长发育过程中受到各种逆

境及有害生物的影响,为了防治病虫等危害,每年使用大量的

化学农药,生产成本升高,而且农药残留及环境污染问题日益

突出。因此,只有借助于先进的科学技术手段, 提高药用植物

的生产效率和品质,才能减轻资源的压力, 增强我国药用植物

产业的竞争力。其中, 基因工程在药用植物上的应用是较为

快捷和有前途的手段之一。植物抗性基因工程是根据分子遗

传学原理, 培育具有特定抗性的植物新品种的生物技术, 包括

植物抗病基因工程、植物抗虫基因工程、植物抗除草剂基因工

程和植物抗逆基因工程。抗性基因工程技术的成功应用, 将

有利于选育抗病、抗虫等转基因药用植物, 对于保证药材的产

量和质量, 减少环境污染有着重要意义。
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1 � 抗性基因工程原理

抗性基因工程的程序是鉴定和分离抗性基因,抗性基因

的重组,将抗性基因导入受体, 获得能够抗性表达并稳定遗

传的再生个体[1] 。

1. 1 � 抗性基因的分离和克隆: 目前已发展出一系列适合不

同条件的抗性基因分离与克隆方法, 如功能克隆法、序列克

隆法、基于 mRNA 差异显示技术的克隆方法、图位克隆法及

转座子标签法等[2] 。植物抗性基因克隆的主要目标是识别、

分离特异性基因并获得基因完整的全序列, 确定染色体定

位,阐明基因的生化功能,明确其对特定性状的遗传控制关

系。基因克隆是整个基因工程或分子生物学的起点, 在此基

础上才能进行转化载体构建和植物转化与再生,最后对外源

基因进行检测和分析。随着分子生物学技术的不断发展, 植

物基因分离技术已日臻完善和多样化。

1. 2 � 抗性目标基因

1. 2. 1 � 抗病毒基因: 由于植物病毒具有相对较小的基因组,

因此较可能通过分子生物学手段对病毒进行控制,目前发展

了不同的抗病毒策略, 包括外壳蛋白介导的抗性; 复制酶介

导的抗性;病毒卫星 RNA 策略; 缺陷型运动介导的抗性等。

这些策略用来整合或创造出植物病毒系统中的新抗性因子,

干扰病毒感染功能的进行,从而阻止疾病的扩展。目前, 外

壳蛋白介导的抗病毒途径比较成熟,一些重组植株已进入大

田试验,有些已应用于农业生产。其他策略的抗病毒基因工

程正在发展中,而且不断有新的发现和策略出现。

1. 2. 2 � 抗真菌和细菌基因: 在自然界,当植物受到病原菌攻

击,抗性品种会启动一系列防卫基因的表达。感病品种则不

会有防卫基因的激活, 或防卫基因延迟表达, 或表达量不足

以抵抗病原菌的侵染。目前植物基因工程已克隆了一些抗

菌蛋白基因,如几丁质酶基因、葡聚糖苷酶基因、抗菌肽基

因[3] 及诱导超敏反应的抗性蛋白基因等。

1. 2. 3 � 抗虫基因:抗虫性是寄主植物抵御或减少昆虫危害

的能力。植物抗虫育种所利用的遗传抗性包括拒虫性、抗虫

性及耐虫性 3 个方面,耐虫性完全着眼于植物对害虫危害的

承受力,而拒虫性及抗虫性着眼于减少危害。植物基因工程

主要研究了植物的抗虫性遗传抗性。目前,普遍使用的抗虫

基因根据其来源大致可分为微生物来源和植物来源的抗虫

基因,如苏芸金芽孢杆菌毒蛋白基因、蛋白酶抑制剂基因、淀

粉酶抑制剂基因及植物凝集素基因。在进行植物抗虫基因

操作时,需要根据受体植物种类、害虫的特点,正确地选择使

用适宜的抗虫基因。

1. 2. 4 � 抗除草剂基因: 目前,抗除草剂的基因工程主要有 2

种策略,一是修饰除草剂作用的靶蛋白,使其对除草剂不敏

感,或促其过量表达以使植物吸收除草剂后仍能进行正常代

谢,如抗 EPSPS 抑制剂基因的研究及其应用; 二是分离能解

除除草剂毒性的酶基因(如 bar 基因等) , 上述两种策略都已

取得了积极的结果,获得了各类抗除草剂转基因植物。

1. 2. 5 � 抗逆基因:非生物胁迫如干旱、高盐度和极端温度对

植物都产生共同的结果,即细胞脱水或渗透胁迫。在自然条

件下, 植物抗渗透胁迫主要通过组织结构变化保存水分和通

过细胞代谢调节渗透压的变化。植物对缺水的响应表现在

合成大量被称作渗透保护剂的低分子化合物, 这些渗透保护

剂通过降低细胞渗透势维持细胞的膨压。植物抗渗透胁迫

的基因工程集中于调节渗透压分子及其基因相关的研究上。

植物抗寒相关基因主要为环境因素诱导表达的基因以及与

细胞膜生物合成有关的基因。

1. 3� 植物遗传转化系统: 当分离得到具有功能的目的基因

后,就需要选取合适的遗传转化方法将外源基因导入到受体

植物中去。外源基因导入到植物有 3 个关键因素必须考虑:

一是要有适宜的基因包括目的基因、标记基因或报告基因和

合适的选择条件; 二是要有较完善的组织培养系统, 植物细

胞必须有效地再生成植株; 三是外源基因导入到植物的途径

和方法, 要求损失小、频率高且外源基因能稳定地整合到基

因组上, 才有可能实现目的基因的稳定遗传与正常的时空表

达。目前, 已发展出一系列比较完善的植物转化系统, 根据

转化方式不同, 大致可分为农杆菌转化法、DNA 直接导入法

和花粉管通道转化法。

1. 4� 转基因植株的检测与鉴定:通过遗传转化获得植株后,

是否是真正的转基因植株, 还需要进行严格的检验与鉴定。

大多数植株基因研究都采用愈伤组织或再生芽的抗性鉴定、

报告基因检测、简易 PCR 检测、目的基因整合的 Southern 杂

交检测、目的基因转录水平的 Northern 检测以及释放水平的

蛋白质Western的鉴定,最后还要进行目的性状的田间鉴定。

2 � 药用植物抗性基因工程的应用

2. 1� 药用植物抗病基因工程:病害的发生流行, 给中药材生

产和发展带来了严重损失, 甚至限制了某种药用植物在某一

地区的栽培。如人参根病常年发病率为 20% ~ 30% , 栽过

参的老参地不能连作,需要 10 年以上才能再栽参。病害不

仅影响中药材的产量, 更为严重的是造成中药材外观及内在

质量的下降。传统的抗病育种存在种质资源贫乏、抗病基因

和劣质性状基因连锁、周期长、工作量大、抗性基因的遗传不

稳定, 不能解决某些品种间的远缘杂交问题, 以及难以对新

的病原小种做出及时反应等不足。随着现代分子生物学的

发展以及植物基因工程技术的日趋完善, 人们开始着眼于鉴

定和克隆抗病相关蛋白的基因, 并期望通过将外源抗病基因

导入植物从而提高植物对病害的抗性。

根据有害生物的种类,主要可分为病毒病害、细菌病害和

真菌病害等。利用植物病毒外壳蛋白基因、病毒复制酶的部

分基因或利用反义 RNA 抑制病毒编码的加工酶等策略已获

得了几十种转基因植物,有的已进入生产实用阶段。利用几

丁质酶和葡聚糖苷酶基因抑制真菌性病害已在多种转基因植

物上得到良好表现。利用破坏病原细菌毒素、抑菌肽类、溶菌

酶类等方法获得抗细菌的转基因植物也已有成功报道。

柑橘属植物是多种中药材的原植物。据不完全统计, 世

界上已报道的柑橘病毒和类似病毒病大约 80 余种[ 4] 。但目

前柑橘的抗病毒基因工程仅在衰退病中开展。Gutier rez

等[ 5] 于 1997年首次报道了将柑橘衰退病外壳蛋白基因转入
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酸橙和来檬中。贺红等[6] 将柑橘衰退病病毒外壳蛋白基因

转入枳壳 Poncirus tr if o liate Raf� 中, 经 Southern 杂交证明

获得了转基因植株。陈善春等[7] 成功地将柞蚕抗菌肽基因

导入柑橘 3 个品种。中药麦芽为禾本科植物大麦 H ordeum

vulgar e L� 的成熟果实,即籽粒经发芽干燥而得, 大麦为药

食同源植物。近年来,国内外研究者对大麦抗白粉病及黄矮

病等基因进行了鉴定、定位与克隆研究,并探讨了大麦抗病

育种的策略。天麻是我国特有的一种药用植物,它在与蜜环

菌长期的相互作用中形成了一套有效的抑制及消化真菌的

机制,从而成为研究植物与真菌相互作用的良好模式系统之

一。Xu 等[8] 从人工栽培的黄天麻中分离得到一种抗真菌蛋

白( GAFP- 1) , 王晓晨等[9] 克隆了 GAFP- 1cDNA 并检测了全

长序列。由于 GAFP- 1 在体外对梨腐烂病菌、立枯丝核菌及

灰葡萄孢等植物病原真菌均有明显的抑制作用, 编码

GAFP- 1的基因可望应用于植物抗真菌病害基因工程。白

术属补益类中药,随着栽培规模的扩大,受到病原物的危害

逐渐增强,毛碧增等[10] 利用基因枪介导法转化水稻几丁质

酶基因( RCH 10)和苜蓿�- 1, 3-葡聚糖酶基因( A GL U) 获得

抗立枯病白术,同时拓宽了白术抗病育种的基因库。

2. 2 � 药用植物抗虫基因工程: 危害药用植物的动物很多, 其

中昆虫占 95%以上 , 其他还有蜗牛、螨类、鼠类等。昆虫中

的害虫以药用植物的根、茎、叶、花、果实等为食,给中药材生

产带来严重损失。

植物基因工程的迅速发展为虫害的防治带来了革命性

的变化。利用苏芸金芽孢杆菌 ( Bt)杀虫蛋白基因 Cry �和

Cry �已分别获得抗鳞翅目和鞘翅目害虫的转基因植物, 有

的已开始生产应用;利用凝集素蛋白基因抗同翅目的蚜虫和

飞虱的转基因烟草也初见成效;利用 Ser和 Cys 的酶抑制剂

基因已获得具广谱抗性的转基因植物。此外开发利用其他

杀虫蛋白、昆虫激素、杆状病毒等在抗虫植物基因工程的应

用也在研究。

在药用植物方面, 罗青等[11] 选用对蚜虫具有明显抗性

的基因 � 雪花莲外源凝集素酶基因,通过农杆菌转化法感染

宁杞 1 号,获得完整的转基因枸杞。张磊等[ 12, 13] 将抗鳞翅

目昆虫的基因 � 半夏凝集素基因转化四倍体菘蓝, PCR 及

Sout hern 杂交结果表明,外源基因已整合到转基因菘蓝的基

因组中, RT- PCR 结果表明其 DNA 可以正常转录成 mR-

NA ,表明可以利用农杆菌介导的基因转化技术培育抗虫菘

蓝新品系。丁如贤等[14] 利用叶盘法将 Cry I (A ) C 和豇豆胰

蛋白酶抑制剂基因 Cp T I 共同转入四倍体菘蓝获得对小菜

蛾抗性。

2. 3 � 药用植物抗除草剂基因工程: 因为杂草和栽培植物竞

争水分、养料和光照, 影响植物产量,同时杂草种子还会降低

其质量。因此通过化学方法来控制杂草已成为农业及中药

材生产中不可缺少的一部分。

抗除草剂基因工程是一项比较成功的植物基因工程。

现在报道的抗除草剂转基因植物有几十种,主要是农作物品

种,这些植物给农业生产带来了极大的便利。在药用植物方

面, 1992 年, Saito 等[ 15] 构建了一个嵌合载体 pARK5, 含有

CaM V35S 启动子控制的 bar 基因, 转录因植株及其后代显

示了对除草剂草丁膦 ( phosphino thr icin) 和 bialapho s 的抗

性。同样地, Yamazaki等[ 16] 利用 Ri双元载体转化系统, 将

编码 phosphino thricin乙酰转移酶的 bar 基因成功地导入到

野甘草 Scopar ia dulcis L� 基因组中, 转基因植株及其子代

对除草剂表现出明显的抗性, 而次生代谢途径仍能正常进

行。许铁峰等[ 17] CaM V35S 为启动子,将带有抗除草剂基因

( bar 基因)的 pCAM BIA3300 植物双元表达载体,导入根癌

农杆菌菌株 EH A105, 作为基因工程菌转化四倍体菘蓝, 筛

选得到的抗性植株经 PCR 鉴定, 表明 bar 基因已转移到四

倍体菘蓝的基因组。

2. 4� 药用植物抗逆基因工程: 抗逆包括抗盐碱、抗旱、抗涝

及抗寒等。逆境条件会造成植物水分供应失调, 温度过低引

起的冷冻害或高温强光引起的灼伤, 土壤酸碱度不合适, 缺

氧, 这些可概括为非生物逆境。几乎所有的非生物逆境均能

抑制植物的生长和促进植物衰老, 导致细胞死亡或降低植物

产量。

植物抗逆基因工程是发展得较晚的一类抗性基因工程,

这与人们对植物抗逆性机制的认识有关。然而, 抗逆基因工

程无疑对改良植物品种, 增强其适应性具有重要意义。药用

植物的药效与其抗逆性之间可能会存在某种相关。因为药

用植物的有效成分往往是次生代谢产物, 这些产物的合成有

时是与环境的胁迫有关的。因此,对于药用植物而言, 其最

佳种植区域往往并不是其最适生长区域, 导致其质量与产量

之间存在一些矛盾。因此, 将抗逆基因工程应用于药用植

物, 不仅可增强植物自身的抗逆能力,而且, 有希望解决药用

植物产量与质量之间的矛盾。此外, 还可能带来特定化学成

分的变化。

3 � 药用植物抗性基因工程技术的发展前景

当今世界面临人口过度增长、全球气候变迁、环境恶化、

生态系统破坏、生物资源逐渐灭绝等一系列的严重问题。植

物生产面临更多的病虫危害和逆境, 抗性育种显得尤为迫切。

植物基因工程培育植物优良品种取得了举世瞩目的成果, 已

成为现代农业发展的主要技术之一。应用这些抗性目的基因

已创造出了众多具有抗病虫、抗除草剂、抗寒、抗旱、抗盐碱等

优良性状的植物新品种。但目前这方面的研究主要集中在农

作物方面, 而药用植物相关的研究还处于起步阶段, 大多还停

留在转化技术研究,与实际应用还有较大的距离。

制约药用植物抗性基因工程研究的因素有多种,主要问

题在于相关的研究基础还很薄弱, 抗性基因的克隆及抗性机

制等方面的研究大多还是空白。对大多数药用植物而言, 高

效再生转化受体系统尚未建立。目前, 已知通过离体培养获

得的再生植株的药用植物有枸杞、西洋参、延胡索、毛地黄、

丹参、黄连、川白芷、栝楼、西红花、长春花、地黄、巴戟天、阳

春砂、广藿香、芦荟、溪黄草等。数量依然有限, 而且有的再

生频率不高, 难以作为基因转化的受体系统。

同时, 药用植物本身的特殊性也制约抗性基因工程研究
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的开展。在我国,药用植物经过几千年的应用和发展, 已经

形成了具有悠久历史的传统中药。药用植物有别于农作物,

其有效成分是植物细胞的次生代谢产物,这一特点决定了药

用植物与农作物的遗传转化有着不同的侧重点,即在转基因

药用植株的筛选和评价过程中,转基因事件对药用植物有效

成分乃至药效的影响是首要考虑因素。转基因药材面临着

重新评价药物的有效性和安全性问题。在我国的新药管理

体系中,转基因中药材是作为一类新药处理的。由于受到大

多数中药有效成分和疗效机制不明确这个瓶颈的限制, 药用

植物转基因产物的药效评价问题是其中最突出、最难解决的

问题。目前只有在现有药材质量评价体系的基础上, 初步加

以评价,并在实践和发展中不断完善。

此外,对于安全性的疑虑, 也是限制我国药用植物基因

工程研究和应用的因素之一。目前转基因植物安全性问题

主要包括两个方面:一是对人体健康的影响, 二是对环境的

影响。但是,目前在已经商业化生产并应用的转基因作物

中,还未找到任何证据证明这些作物是不安全的。随着科学

技术的不断发展,评价和管理的技术体系和法制体系的不断

完善,相信转基因产品的安全性问题将不再是药用植物基因

工程研究和应用的障碍。

目前,有关植物基因工程的一些技术、方法都已较为成

熟,其安全性也得到实践的验证,但现有的研究主要集中在

农作物方面。随着现代科学技术的蓬勃发展,学科之间相互

渗透、相互作用, 为药用植物基因工程育种提供了良好的可

供借鉴的方法和技术。

4 � 结语

植物基因工程在世界范围内的研究和应用已有 20 多年

的历史,发展十分迅速。转基因植物的应用已经带来了巨大

的经济效益,且逐年呈上升趋势。植物基因工程的应用和产

业化,不仅带来了直接经济效益, 而且对环境、社会均产生深

远的影响。目前,有关基因工程的一些技术、方法都已相当

成熟,其安全性也得到实践的验证, 管理模式也日益规范和

成熟。而随着人类医药健康需求的不断增长和变化, 药用植

物的生产必将在世界农业中占有越来越重要的经济和战略

地位。因此,基因工程在药用植物上的应用也是必然的趋

势,其中药用植物抗性基因工程的研究和应用,显得尤为迫

切。我国是一个药用植物资源生产和消费大国,具有得天独

厚的药用植物资源优势和市场优势,药用植物抗性基因工程

研究和应用具有广阔的发展空间。但是,目前相关领域的研

究较为薄弱,如在药用植物抗性生理、抗性机制及抗性基因

的克隆等方面的研究还有待加强, 许多新的问题需要去探索

和研究。与农作物相比, 药用植物对内在质量的要求更高,

发展具有中医药自己优势特点的药用植物基因工程技术, 也

将是一个具有挑战性的课题。随着现代科学技术的蓬勃发

展, 学科之间相互渗透相互作用,通过借鉴与合作 ,基因工程

将在药用植物育种中发挥巨大作用, 将培育更多抗性(抗病

虫害、抗除草剂、抗逆性等)、质优的新品种, 保证药用植物资

源的可持续利用。
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