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摘妻：转基因动物就是指通过人工的方法将外源基 因导入动物染色体基因组，使之稳定表达并 

能遗传给后代的一类动物。目前制备转基因动物的方法主要有显微注射法。反转录病毒感染法。胚 

胎干细胞法等。转基因动物技术已广泛渗透于分子生物学、免疫学、生物制药、畜牧育种以及器官移 

植等研究领域中。本文通过对当前转基因动物的研究进展做出分析，以探讨当前转基因动物的发展 

方向和展望未来转基因动物的前景。 
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The Progressinthe Study ofTransgenicAnimal GUOXia，XIEHui，HECheng-Wei．(Institute ofBiochemis— 

try andMolecularBiology，G∞，l础  Medical College， 叩 524o23，China) 
Abstract：A tranagcnic animal is one that carries a foreign gene that has been deliberately inserted into its ge— 

nol~e．Several techniques have been reported to produce transgenic animals including Prenuclear micreinjeefion， 
Retrovirus—mediated techniques．Embryonic stem cell—mediated techniques and etc，Transgenic animal has been ex— 

tended to vailOU8 areas such as molecular biology．immunology．manufacture of pharmaceuticals and medicines。pro— 

logue breeding and organ transplantation．This article summarizes the progress about transgenie animal in recent 

years in order to discusse the current development direction and look into the future of transgenic anima1． 
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转基因动物是指以实验方法导入外源基因，在染色体内 

稳定整合并能遗传给后代的一类动物。1981年，研究者第一 

次成功地将外源基因导入动物胚胎。创立了转基因动物技术 ， 

1982年第一只转基因鼠问世 ，自此转基因动物研究在许多研 

究领域取得了令人瞩 目的成就。转基因动物技术不但是常规 

分子生物学技术的延伸和拓展，为生命科学的研究提供了一 

个更有效的工具，而且随着转基因动物技术的发展 ，转基因产 

品已经广泛渗透到医疗、卫生、农产品和食品等中，具有广泛 

的应用前景。 

1 转基因动物研究概况 

转基因动物是指通过重组 DNA技术。将外源基因导入生 

物体内，外源性基因稳定整合在染色体基因组上并传给下一 

代⋯。转基因动物起源于 20世纪 80年代，由于转基 因动物 

体系打破了自然繁殖中的种间隔离，使基因能在种系关系很 

远的机体间流动，它将对整个生命科学产生全局性影响。因 

此 ，转基因动物技术在 1991年第一次国际基因定位会议上被 

公认是遗传学中继连锁分析、体细胞遗传和基因克隆之后的 

第四代技术，被列为生物学发展史 126年中 14个转 折点之 
一

。 Palmiter于 1982年将大鼠生长激素基因与金属硫蛋白基 

因启动子拼接成融合基 因，导入小 鼠受精卵后 ，获得了称为 

“硕鼠(super lllOU~)”的转基因小鼠，被认为是世界上首批转 

基因动物 。一般来讲，根据不同的目的，转基因动物操作可 

以简单地划分为四种类型：①疾病模型转基因动物；②利用转 

基因动物制药；③动物改良型；④基础生物学研究。目前转基 

因技术已经广泛应用到分子生物学 、免疫学 、生物制药 、医学 

及动植物学的各个方面。1997年 2月 Wilmut研究小组在英 

国《自然》杂志上报告第一例克隆绵羊”多利”后，转基 因动物 

和克隆技术取得了前所未有的进展，转基因兔 】、转基因猪、 

转基因牛、转基因猴、转基因鱼等都陆续被研制成功。利用转 

基因技术建立疾病动物模型与基因治疗动物模型业已成为转 

基因动物研究的热点，有的已经进入应用阶段。同时，用转基 

因技术进行疫苗研究 和利用体 

细胞核移植技术在反刍动物身上 

进行的应用研究 也取得重要进 

展。科学家确信 。癌细胞是 由于 

原癌基 因的激活而产生的，因此 

有学者提出，在 2年之内，会发现 
一 种将癌细胞矫正为正常细胞的 

方法，同时研究成功一种可满足 

患者需要的疫苗，可望为防治癌 

症开辟新途径。转基因动物应用 

正走向产业化的道路，具有十分 

广阔的前景。 

2 转基因动物制备的几种方法 

简 介 

2．1 显微注射法 显微注射法(microinjection)是指通过显微 

操作仪把外源基因注入受体动物的受精卵，外源基因整合到 

受体细胞染色体上，发育成转基因动物的技术 J。这是发展 

最早 、目前使用最为广泛，也是最有效的方法 ，已经生产出了 

转基因小鼠及兔、绵羊、猪、牛、鱼和鸡等各种转基因动物。 

这种方法的特点是外源基因的导入整合效率较高，不需 

要载体，直接转移 目的基因，目的基因的长度可达 lOOkb。它 

可以直接获得纯系，所以实验周期短。但需要贵重精密仪器 ， 

技术操作较难 ，并且外源基因的整合位点和整合的拷贝数都 

无法控制，易造成宿主动物基因组的插入突变 ，引起相应的性 

状改变，重则致死。 

2．2 逆转录病毒感染法 逆转录病毒感染法(mtrovirus．medi． 

ated gene transfer)主要是利用逆转录病毒 DNA的长末端重复 

序列(LTR)区域具有转录启动子活性这一特点，将外源基因 

连接到 LTR下部进行重组后，包装成高滴度病毒颗粒 ，直接 

感染受精卵，或微注入囊胚腔中，携带外源基因的逆转录病毒 

DNA可以整合到宿主染色体上 J。 

逆转录病毒感染法优于微注射法之处为：无需重排，可在 

整合点整合单个拷 贝的外源基因；将胚胎置于高浓度病毒培 

养液中，或者与被感染的细胞共同培养，或微注射鸡胚盘里， 

整合有逆转录病毒 DNA的胚胎比率高。缺点是：需要生产带 

有转基因的逆转录病毒 ；插入逆转录病毒的基 因有一定的大 

小限度；所得转基因家畜的嵌合性很高，而需要广泛的杂交， 

以建立转基因系；转基因的表达问题尚未解决。 

2．3 精子载体法 精子载体法(sperm mediated gene transfer) 

就是使具有受精能力的精子与外源 DNA一起孵育，然后将该 

精子用于体外受精，并进行胚胎移植 ，使外源基 因得 到表 

达 。 

这种方法简单 、方便 ，依靠生理受精过程 ，免去了原核的 

损伤。转基因效率高达 30％，外源基因稳定整合到生殖细胞 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


蜃堂堡蕉 至 旦堕 堂塑 塑 ．c ! P ate，March 2006。Vol，12，No．5 

中，由此获得了转基因株系。1989年 Lavitrano等 首次利用 

小鼠附星精于与 DNA温育产生转基因小鼠。 

2．4 胚胎干细胞介导法 胚胎干细胞(embryonic 8tem ceIIs． 

ES)是多潜能细胞，可以传代增殖。当这些细胞被注入另一囊 

胚期胚胎的囊胚腔之后。会很快与胚胎 内细胞 团(inner ce11 

mass，ICM)的受体聚集在一起 ，共同参与正常胚泡的发育，产 

生一部分细胞含有外源基因的嵌合体，再将这种嵌合体动物 

与正常动物连续交配，则可生产出转基因动物_J 。 

其优点是：在将胚胎干细胞植入胚胎前，可以在体外选择 
一 个特殊的基因型，用外源 DNA转染以后 ，胚胎干细胞可以 

被克隆，继而可以筛选含有整合外源 DNA的细胞用于细胞融 

合 ，由此可以得到很多遗传上相同的转基因动物。缺点就是 

许多嵌合体转基因动物生殖细胞 内不含有转基因。目前，胚 

胎干细胞介导法在小鼠上应用比较成熟，在大动物上应用较 

晚 。 

2．5 人工酵母染色体法 人工酵母染色体载体是近年发展 

起来的新型载体，具有克隆百万碱基对 (Mbp)级的大片段外 

源 DNA的能力，可以保证巨大基因的完整性；保证所有顺式 

作用因子的完整并与结构基因的位置关系不变；保证较长的 

外源基因片段在转基因动物研究中整合率的提高；鉴于基因 

的完整性，目的基因上下游的侧翼序列可以消除或减弱基因 

整合的位置效率。 

2．6 电转移法 电转移法就是将生殖细胞或体细胞置于电 

场内。同时加入外源基因，利用短暂电脉冲使外源基因渗过细 

胞膜。因而能允许完整的大分子渗入细胞内。 

在制备转基因动物时，上述 6种方法是常用的转基因方 

法。除此以外，人们还探索了一些其他方法。例如畸胎瘤细胞 

介导法、受体介导法、高效微弹法、扎刺法、激光导人法、原生 

质细胞介导法、磷酸钙共沉淀法等。 

3 转基因实验动物模型的建立和应用 

转基因技术的出现，为人类精确地研究基因与疾病的相 

关关系提供了可能，而且可以在个体发育的每个阶段进行遗 

传功能的分析。因此，转基因疾病动物模型的开发成为转基 

因动物的热点。有的已进入应用阶段。众所周知，人类基因组 

序列精细图已于 2003年完成。但是要从基因组系列的破译转 

向功能的分析定位，通过整体动物模型进行研究是理想的方 

法，人类重大疾病的预测、诊断与治疗都将在此基础上取得新 

的突破。在模型动物中，最适合作整体研究的材料就是小鼠。 

小鼠是继人类之后第二个完成基 因组测序工程的哺乳类动 

物，其基因与人类的同源性高达 90％以上。 目前。小鼠的遗 

传研究已经成为生命科学的前沿。以小鼠为基本材料的遗传 

资源的保护和开发，直接影响基因药物产业和相关医疗领域 

的研究。其社会效益和经济效益不可估量。目前我国的实验 

动物科学仍处于初级阶段，同时我国又是非健康人群较多的 

国家之一。因此，我国迫切需要运用各种人类疾病的动物模 

型、药物筛选模型来研究我国人群中遗传性疾病的病因及治 

疗手段，研制具有独立知识产权的新型药物，特别是传统中药 

的标准化和国际化研究。转基因动物模型能够最大限度地模 

拟体内基因发挥作用的真实环境，从而更加容易和准确地探 

讨该基因的生物学功能及表达调控机制 ，因而倍受遗传学者 

们的青昧 。我国在实验动物模型领域长期受制于人 的现 
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象有望在未来的三五年得到改变，南京大学与扬州大学共同 

承担的国家“十五”科技攻关项目“国家遗传工程小鼠资源库” 

于 2004年 l1月底正式启动。这是国家“十五”科技攻关计划 

中第一个启动的重点项 目。近年来 ，针对胰岛素样生长因子 

-1(IGF-1)在中枢神经系统 中的生物学作用 。构建 了 IGF-1 

的转基因鼠模型；利用转基因技术全面的转移重复能力、较高 

的外显率及较短的病程等优点 ，科学家建立了前列腺癌动物 

模型 ，并且成为研究前列腺癌转移过程的首选模型“ ；转 

基因动物模型在肾脏病方面的研究有助于从分子水平阐明疾 

病发生的机制 ，从整体水平观察疾病的发展过程 ，并为今后的 

基因干预治疗产生积极推动作用 。总之．目前已有的动 

物模型约 400多种，其中应用基因剔除的方法制作的转基因 

动物疾病模 型约 310种，基 因过量表达的动物模型约有 40 

种。鼠、兔、牛 、鸡、羊及鱼等转基因动物模型的建立得到广泛 

应用 。 

4 转基因动物研究的前景和展望 

利用转基因技术，人们可以改良果蔬品种 。提高农作物的 

品质 ，更多的转基因植物和动物将问世，人类可能在新世纪里 

培育出超级作物。目前人们 的研究主要集中在猪 、牛、羊、鼠 

及兔等动物身上。美国科学家 2004年 1月宣布培育出了世 

界上首只转基因猴。这是世界上首次培育成功转基 因灵长类 

动物，此项成果将为人类最终战胜糖尿病、乳腺癌 、帕金森症 

和艾滋病等顽症提供帮助。科学家分析说，此次转基因猴所 

采用的技术也可以用于其他动物，一旦技术成熟，即可用来培 

育具有药用价值甚至可提供人类移植用器官的转基因动物。 

据估计，人用蛋白药物的全球市场每年可达 2000亿美元，而 

且还在持续增长。在这种巨大利益的驱动下，世界各大制药 

公司竞相投入巨资，培育含有人体蛋白的转基因动物。通过 

控制人体的生化特性，人类将能够恢复或修复人体细胞和器 

官的功能，甚至改变人类的进化过程。转基因动物在诸多领 

域具有广阔的应用前景：①转基 因动物是对多种生命现象本 

质深入了解的工具。如研究基因结构与功能的关系，细胞核与 

细胞质的相互关系，胚胎发育调控以及肿瘤 等；②可以用来 

建立多种疾病的动物模型，进而研究这些疾病的发病机制及 

治疗方法，例如，美国和韩国的科学家最近通过转基因技术， 

对人类胚胎干细胞进行改造 ，使其具有抗癌作用，并在患有脑 

癌的老鼠身上证明了这种方法的疗效 。 ；③由于转基因动物 

技术可以改造动物的基因组，使家畜、家禽的经济性状改良更 

加有效，如使生长速度加快 、瘦肉率提高，肉质改善，饲料利用 

率提高，抗病力增强等。对于动物遗传资源保护的意义更加 

深远，对挽救濒危物种是必不可少的；④转基因动物可作为医 

用或食用蛋白的生物反应器。目前应用比较广泛的是动物乳 

腺生物反应器来大规模生产供人类疾病治疗和保健用的药用 

蛋白或其他生物活性物质。转基因动物的乳腺可代替细菌和 

细胞等生物发酵 ，并且可以有效地对所产出的蛋白质进行后 

加工和修饰。因而，动物乳腺生物反应器被国际上公认为是 

转基因动物研究中最具有发展前景的方向之一，也是实现基 

因工程制药的重要途径。 

但是，转基因动物目前仍然存在下列一些问题 ，需要我们 

进一步研究和解决。其一，转基因动物的成功率和成活率极 

低，这是限制转基因动物发展的主要 因素。通过实验资料统 
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计表明，小鼠成活率 仅为 2．6％，大 鼠 4．4％，兔 1．5％，羊 

0．9％，猪 0．7％，牛0．7％，造成这种结果的主要原因可能是 

与各种操作过程中的胚胎损伤有关 ；其二，外源基因在 目的基 

因中的整合率低，效果不稳定，可能是因为外源基因在宿主细 

胞基因组中的插入和整合具有很大的随机性，不好控制，另 

外，即使已整合的外源基因很容易从宿主基因组中消失，遗传 

给后代的概率很低；其三，转基因在宿主基因组中的行为难以 

控制，转基因在宿主基因组中的插入可能造成内源基 因的破 

坏，还可能激活原本已关闭的基因，使其进行表达，致使动物 

出现异常；其四，对转基因过程中的精细理论及其过程不甚清 

楚，例如整合的拷贝数，整合的机制，宿主染色体之间的相互 

作用，相同的基因表达调控元件在不同种系的差异与其宿主 

的遗传背景、外源基因的结构及其各种调控因子结合位点之 

间的关系都不是很清楚；其五，转基因动物的安全性问题，例 

如基因的插入突变、基因异位表达、基因表达产物等都可能对 

动物产生一定的危害“ 。 

总之，转基因动物研究是一个艰辛而复杂的系统工程，发 

展过程中可能存在着一定的问题，需要我们探讨和研究，但不 

能否认 ，随着科学技术的发展，转基因动物正以它特有的、潜 

在的优势蓬勃发展，转基因动物及其相关产品必将进入真正 

的产业化和市场化阶段，为人类的生产和发展起着推动作用， 

给人类带来更大的利益。 
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“2006年全国时间生物医学学术会议”通知 

经中国中西医结合学会批准，将于2006年 6月下旬召开 2006年全国时间生物医学学术会议并正式成立中国中西医结合学会时间 

生物医学专业委员会，有关会议内容及征文通知如下： · 
一

、会议时间：2006年 6月28日一7月 1日，会期4天。 
二、会议地点：江苏省苏州市苏州大学东吴饭店。 
三、会议内容：1)时间医学与时问生物学的临床、基础研究与教学等方面学术交流，包括：时间生理学、时间药理学、时间毒理学、时间 

中医学、针灸时间治疗(子午流注、灵龟八法等)、时间养生学、肿瘤时间治疗、生物节律研究、生物钟基因研究 、动态血压及动态心电图研究 
与应用、睡眠研究等；2)邀请国际时间生物学著名专家作有关时间生物学研究进展学术报告；3)正式成立中国中西医结合学会时间生物医 
学专业委员会。 

四、会议主办单位 ：中国中西医结合学会及其时间生物医学专业委员会筹委会；由苏州大学承办，山东省医学科学院山东省抗衰老研 

究中心协办。 

五、会议费用：注册费：代表 800元／人；学生500元／人。 

六、征稿要求： 
1．关于时间医学与时间生物学方面(具体见上条)的研究论文、综述等。论文全文(包括 1000字以内的摘要，研究性论文请按目的、方 

法、结果、结论四部分撰写)，以电子邮件附件方式(Word或纯文本文件)或 A4纸打印件和软盘寄送会议联系人，可参见网址：www．ehrono— 
biology．net； 

2．寄交地址：山东省医学科学院抗衰老研究中心赵子彦，电子信箱 ：ziyanzhao@163．corn或 ziyanzhao@sins．tom．on；地址：山东省济南市 

经 ¨{驽89号抗衰老研究中心，邮编：250062；电话：0531—82919892；传真：0531—82601295；请 自留底稿 ，恕不退稿； 
3．截稿 日期：2006年5月 15日。 

中国中西医结合学会时问生物医学专业委员会筹委会 

-三． 川 『三．例 川 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

