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动物转基因技术研究现状与应用前景
张瑞杰苗向阳*

(中国农业科学院北京畜牧兽医研究所，北京 100193)

摘要 动物转基因技术是 20 世纪 70-80 年代兴起的一种生物技术，它从诞生之日起，就预

示了广阔的应用前景。 转基因技术经过多年的发展已经形成了显微注射法、逆转录病毒载体法、

精子载体法和体细胞核移植法等比较成熟的方法。 近年来又出现了性腺注射法、时I[A干扰法、基

因打靶结合克隆法等新技术。 本文在前人研究的基础上重点总结了各种转基因方法的基本原理和

国内外最新研究动态，对各种转基因技术的优缺点进行了详细的探讨。 最后本文还对转基因技术

在畜牧生产中的应用进行了阐述并对转基因技术总体存在的问题进行了分析。
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动物转基因技术是指将分离得到的外源目的基

因或重组基因，运用基因工程等实验技术手段，导入

动物受精卵(或早期胚胎细胞)中，使之整合到宿主细

胞基因组内，随细胞的分裂而增殖，井稳定地遗传给

下一代动物的一种生物技术。动物转基因技术形成

于 20 世纪 70-80 年代。 1970 年， Berg 和 Eckardt[JJ

创立了 DNA 重组技术，为转基因技术的产生奠定了基

础。 1974 年，美国科学家 Jaenisch 等[2J把猿猴病毒 40

(Sirnian virus 40, SV 40)注入小鼠囊胚中，得到部分体

组织含有 SV40DNA 的嵌合体小鼠。 1980 年， Gordon 

等[3 J尝试用显微注射的方法制备转基因小鼠。 1 982

年， Palrniter [4J将 5'端调控区缺失后的大鼠生长激素基

因与小鼠金属硫蛋白 I基因启动子相连接， 然后将融合

基因注入受精小鼠雄原核，成功研制出了著名的"超

级小鼠 "(s uper mouse) 。 从此以后，转基因技术不

断发展并且日趋成熟。 随着转基因技术研究的继续

深入，生物学家发明了越来越多用于制备转基因动物

的新技术 、 新方法 。 其中 显微注射法、逆转录

病毒载体法、胚胎干细胞介导法、精子载体法、体

细胞核移植法是几种比较成熟的方法;性腺注射转基

因法 、 RNA 干扰法、 基因打靶结合克隆法等是最

近兴起的方法，本文就以上几种方法的研究进展结合

前人的研究工作进行综合叙述。

1 动物转基因技术

1.1 显微注射法

又称 DNA 显微注射法是指用显微操作仪将外

源基因直接注入受体动物的受精卵中，使外源基因整

合到受精卵的基因组内最终发育成转基因动物的技

术 。 显微注射转基因法最早由美国人 Gordon[3 J发明，

他在 1980 年首次利用原核注射的方法开展动物转基

因研究。 受 Gordon 的启发， 1982 年， Palmiter[4J将

5' 端调控区缺失后的大鼠生长激素基因与小鼠金属

硫蛋白 I 基因启动子相连接，然后将融合基因注入

受精小 鼠雄原核，成功研制出了著名的"超级小

鼠 "0 1985 年， Hammer 等[5J利用显微注射法成功制

成了转基因猪和转基因绵羊。 此外，转基因兔、转

基因牛及转基因山羊也相继问世。 近年来，显微注

射法制作转基因动物也时有报道。 Lee 等[6J通过向猪

单细胞受精卵显微注射的方法建立了一个包含重组

人血管假性血友病因子(rhvWF) cDNA 的转基因猪

系。使转基因猪的乳腺中表达 rhvWF ， 并在猪的乳

汁中分离得到了 rhvWF o Liu 等[7J为了建立 PEGIO

(paternal express gene 10 )转基因小鼠模型并研究

PEGI0 基因在转基因小鼠中对肿瘤生长和转移的作

用，将包含小鼠白蛋白启动子的 pALB-PEGlO 的线性

表达元件、 PEGIO 的结构基因、和多腺昔酸化信号

序列显微注射到小鼠受精卵中，并将处理后的胚胎移

植到假孕母鼠的输卵管内，获得了转基因鼠 。

显微注射法是目前转基因动物生产中应用最广

泛 、 最有效的方法之一。 显微注射法转基因效率

高;适用范围广，任何 DNA 均可直接注射;没有其它
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张瑞杰等·动物转基因技术研究现状与应用前景

载体或化学试剂对细胞造成毒性;不经嵌合体途径便

有可能直接获得纯系 ， 实验周期短。 但该方法中外

J基因多拷贝串联式随机整合入宿主基因组中 ， 整合

位点和拷贝数难以精确控制， 还有可能造成严重的插

入突变，发生表达调节障碍，甚至导致受体基因组发

生严重突变，使受体细胞死亡 。 此外， 整合位点也

不易分析，整合率低， 虽然可以通过加大外源DNA的

注入浓度来提高整合率， 但同时转基因细胞的成活率

将显著下降。

1.2 逆转录病毒载体法

利用逆转录病毒的长末端重复序列J (long termi­

nal repeat, LTR)区域具有转录启动子活性的特点， 将

外源基因连接到LTR下游进行基因重组后，制成高滴

度的病毒颗粒，人为感染着床前或着床后的胚胎，也

可以让胚胎与能释放逆转录病毒的单层培养细胞共

孵育以达到感染的目的。 逆转录病毒 RNA进入宿主

细胞后，被反转录为 DNA 并在整合酶和其末端特殊

核酸序列作用下，整合到宿主细胞的基因组，进行表

达和遗传，得到转基因动物。 1974 年， Jaenisch 等[2]

将SV40DNA 注入小鼠胚腔中，发现获得的小鼠体内

有 SV40DNA 整合。 1987 年 Salter 等[8]用鸡白血病

病毒作为载体生产转基因鸡得到嵌合体鸡。 1989

年Bosselman 等l引用网状内皮组织增生病毒作载体将

GH基因导入鸡胚胎，结果得到了体内含有GH基因的

嵌合体鸡 。 直到 1998 年 Bremel 等[ 10]将逆转录病

毒直接注入卵母细胞才生产出纯系转基因牛。 近年

来，慢病毒载体法制备转基因动物得到广泛应用。

Moreno 等[11]在家兔怀孕 22 天时，通过向胎儿肝内、

羊膜内或腹腔内注射包含增强型绿色荧光蛋白

(enhanced green f) uorescent protein, EGFP)转基因的

HIV重组慢病毒颗粒，在所产生幼兔的许多组织中检

测到了 EGFP o Kvell 等[12]使用 以浓缩的 HIV-l 为基

础的慢病毒载体，显微注射卵周隙制备稳定的转基因

BALB/c 系小鼠 。 在载体中人的 EFlα 启动子启动

EGFP 的表达 。 EGFP 的表达结果显示，基因表达产

物均匀分布，没有镶嵌现象 。 然而，去iJ观察到 EGFP

的表达有组织依赖性差异。 到第六代只有一个新生

儿未表达 EGFP 。

逆转录病毒感染转基因法操作简单，宿主范围

广，不受胚胎发育阶段的影响，无导入基因的连环化

现象，可引入单拷贝的基因，且单一位点单拷贝整合、

整合效率高。该方法的不足之处是需要生产带有外

源基因的逆转录病毒;插入外源基因的长度有一定限
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制， 一般不能超过lOKb， 整合后的表达率低;将基因

导入受体细胞过程中，有可能激活细胞的原癌基因或

其它有害基因;所得转基因家畜大多为嵌合体，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[ 1 3] 。 虽然逆转录病毒载体法在研究和应用过

程中尚存在许多未曾解决的难题，但其操作简单、整

合效率高，在未来仍将具有很高的研究和应用价值。

1.3 精子载体法

精子载体法是指将外源基因与精子共培养，或通

过电穿孔、脂质体介导等方法将外源基因导入成熟

的精子，使精子携带外源 DNA 进入卵细胞受精，得

到整合有外源 DNA 的受精卵然后经胚胎移植将转

基因受精卵转移到同期发情的动物子宫内， 经胚胎发

育产生转基因动物。 1989 年 Lavitrano 等[14]首次报

道把 PSV2 CAT 质粒与小鼠的附辜精子共孵育后进

行体外受精， 移植后获得了转基因阳性鼠。 1993 年，

Squires 等[ 15]把外源 DNA 用脂质体包装后， 与鸡精子

共孵育，然后进行人工授精，获得成功 。 2002 年，

Lavitrano 等[16]成功建立了抗衰老 hDAF 的转基因

猪。目前精子载体法己在多种动物中获得了基因后

代，其中包括牛、猪、兔、小鼠，这表明精子载

体法是一种有用的转基因方法。近年来精子载体法

也得到了广泛的应用。 Shen 等[17]将外源 DNA 与二

甲基亚枫(DMSO)的混合物转染精子来制备转基因

兔，并将这种方法与脂质体介导法进行比较，结果显

示 DMSO- 精子介导的基因转移方法(SMGT)得到的

转基因阳性比率(56.3%)高于脂质体法的转基因阳性

率(39 . 6%-47 .8%) 0 Li 等[ 1 8]为了评价动物乳腺组织

的表达功能，构建了能表达人乳铁蛋白的基因转移载

体，并用二甲基亚枫精子介导的基因转移(DMSO­

SMGT)方法， 得到了 89 个幼兔，其中 46 个为转基因

兔。 21 个作为乳腺生物反应器的转基因母兔中有 17

个母兔的乳腺中可以表达人的乳铁蛋白。结果表明

DMSO-SMGT 法制备的转基因兔能在正确的目标组

织中表达人的乳铁蛋白 。 2007 年，本实验室苗向阳

等[川以 LacZ 基因为报告基因，构建质粒载体 p-OV­

ß-Gal ， 用脂质体介导法、精子介导法以及电激法相

结合，将该质粒载体转移到鸡早期胚胎内，进行转基

因鸡研究，结果发现其外源基因整合阳性率为 13.2%

(7/53) ， 表达阳性率为 20.7% ( 1 1/53) 。

以精子作载体，通过体外授精获得转基因动物的

最大优点是方法相对简单、易行，不需昂贵的显微

操作设施及复杂的操作技巧，动物育种不经过嵌合体，
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实验周期短，利用精子的自然属性克服人为机械操作

给胚胎造成的损伤， 整合率高。 其主要缺点是实验

结果不稳定，可重复性差。虽然精子载体法还存在

一些问题， 但它简单、易行、快速、经济，己成

为一种重要的转基因动物生产方法 。 近年来，越来

越多的研究者使用该方法得到了转基因动物，表明该

方法具有广阔的应用前景。 除此之外，精子载体法

也为转基因动物产业化提供了一条可能的途径。

1.4 体细胞核移植法

体细胞核移植法首先要将目标基因转移到体外

培育的动物体细胞中，筛选出阳性转基因细胞并进行

繁殖，制备出供移植用的细胞核供体。 然后将转基因

细胞核供体移植到去核的卵母细胞中，重构胚胎经过

激活和培养后，移植到代孕动物中，从而产生转基因

动物。 1997 年， 英国 Roslin 研究所的 Wilmut 等[20]利

用成年绵羊乳腺上皮细胞作为核供体，成功获得了体

细胞克隆绵羊多莉(Dolly)，拉开了动物体细胞克隆技

术的序幕。 随后， Wilmut研究小组[21]通过体细胞核

移植，率先在世界上培育了表达人凝血因子IX的转基

因克隆绵羊，以后 Cibelli[22]在 1998年又获得了转基因

牛， Bondioli [23]于 2001 年得到了转基因猪。 Umeyama

等[24]用胞浆内精子注射与体细胞核移植相结合的方

法发展了一种具有明显糖尿病症状的遗传修饰猪。

虽然 22 个克隆后代中的大部分死于断奶前，存活达

20-196 天的四只转基因猪被诊断为具有非致命血糖

水平的糖尿病患者，血糖水平高于 200mg/dl 。 对其

中一个克隆猪做口服葡萄糖耐量试验表明糖负荷后

血糖水平显著增加 。

该技术的突出优点是可以减少受体动物的数目，

不需要用受体母畜来承担那些非转基因的胚胎，表现

了强大的生命力 。 另外，该方法事先在细胞中进行

基因转移和对阳性细胞进行筛选，简化了转基因动物

生产的许多环节， 节约了人力， 产生转基因后代遗传

背景及遗传稳定性一致，不需选配就可建立转基因群

体，具有很大的优越性。体细胞核移植法的不足之

处在于，费用高 、 效率低生出的部分个体表现出

生理或免疫缺陷 。 而且传统核移植操作程序复杂，

对设备和技术要求较高。 体细胞核移植技术发展时

间较长，其相应操作方法己比较成熟。

1.5 性腺转基因方法

性腺转基因方法是应用各种手段，将外源基因转

染原始生殖细胞后， 或将外源基因或其载体直接注入

生殖细胞内，使其整合入生殖细胞基因组中 ， 再通过

综述.

有性生殖产生转基因动物。 Kim 等[25]把外源基因用

脂质体转染精原细胞，再将被转染的精原细胞微注射

到精原细胞被破坏的雄性动物的辜丸的曲精细管内，

发现小鼠康复后可以产生携带外源基因的精子，利用

这种雄鼠与雌鼠交配可能产生转基因小鼠 。 沈新明

等[26]直接用人巨细胞病毒启动子调控的增强型绿色荧

光蛋白表达载体注射到小鼠的曲精细管内，再通过与

雌鼠交配， 成功获得了表达绿色荧光蛋白的转基因仔

鼠。 Yuan 等[27 ]直接向曲精细管内注入外源 DNA，然

后对曲精细管电击或电穿孔处理，获得的转基因小鼠

阳性率达 25% 0 Yang 等[28]直接向卵巢注射绿色荧光

蛋白的基因，让处理后的雌鼠与雄鼠交配后也得到了

转基因小鼠。 Li 等[29]对在活体内和活体外用精原干

细胞法生产转基因鸡的效率进行了研究， 表明皇丸介

导的基因转移(tes ti s-mediated gene transfer, TMGT) 

与转染的精原干细胞移植基因转移法(tran spl an ting

transfected spermatogonial stem cells, TTSSCs)是生产

转基因鸡的可行方法 。 本 实验室曲朝杰等 以

pIRES2-EGFP 载体为基础，在其多克隆位点区插入抗

菌肤 Thanatin 基因序列，构建高效表达载体。 将线性

化的载体DNA多点注射到自来航公鸡的辜丸内， 与 白

来航母鸡交配后收集到 268 枚受精蛋，孵化 257 枚受

精蛋。 通过 PCR 和 southern blot 分析证明 160 枚为

阳性转基因鸡胚，转基因阳性率为 59 . 70% 。

通过性腺转基因操作简单，技术要求低，难度

小 。 缺点在于外源基因随机整合进入宿主基因组，

难以实现定点整合，应用此方法难以获得理想的转

基因动物 。 虽然性腺转基因法难以实现定点整合，

但其以操作简单、技术要求低等优点被许多研究工

作者用于生产转基因动物 。

1.6 RNAi 转基因法

RNAi是一种序列特异性的转录后基因沉默机制

(PTGS)，它通过一段双链 siRNA 或单链 miRNA 导致

同源 mRNA 降解，从而阻断目的基因的表达口0， 3 1] 。

RNAi 是一种进化上保守的抵御转基因或外来病毒侵

犯的防御机制[32] 0 1990 年， Jorgensen 等 [33 ]首次发

现这种现象，广泛引起了人们的研究兴趣。 1 998 年，

Fire 等[30]在秀丽线虫中观察到这种现象， 并阐明其为

转录后沉默机制 。 与此同时，将 RNAi 机制用于转基

因动物的研究也迅速展开。 2002 年， Masaru Okabe 

实验室[到]成功建立了第一种应用RNAi 的转基因小鼠。

杨志峰等[35]构建了针对 IKKα 基因 RNAi(剔降)的慢

病毒载体，并将载体导入小鼠受精卵卵周隙，获得携
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带该载体的转基因小鼠模型，经 PCR 鉴定首建鼠阳

性率为 15%。转基因小鼠外周血细胞 IKKαmRNA

表达量明显降低。 Jagdeece 等问利用核移植克隆法

与 RNAi 技术相结合，生产体内不繁殖猪内源性逆转

录病毒(PERV)的转基因猪，获得成功。

RNAi 可以作为一种有效的工具用来产生转录后

沉默的效果，从而抑制特定基因的表达，己经在线虫、

果蝇、 小 鼠 、 大鼠等模式生物中得到成功应用。但

是，由于 时~Ai 的机制至今仍未解释清楚，很多设计的

dsRNA 不能产生抑制革巴基因转录后沉默的效果 。 而

且由于 RNAi 转基因小鼠只是在转录后水平上降低基

因的表达， 并不像基因敲除那样 100 %的把基因从基

因组中剔除掉，所以有时也会因背景的不干净导致产

生的表型难以分析。

1.7 基因打靶技术

基因打靶技术是一种利用DNA同源重组原理和

胚胎干细胞技术按定向组合的方式改变生物遗传信

息的实验技术。它通过外源载体和内源靶位点相同

的核昔酸序列之间的同源重组，使外源 DNA 定点整

合到靶细胞的特定的基因座上。基因打靶技术可以

精细地修饰和改造基因的 DNA 片段，具有位点专一

性强和打靶后目的片段可以和染色体DNA共同稳定

遗传的特点[371 0 Thomas 等[38]首先对小鼠胚胎干细

胞(ES 细胞)进行了基因打靶，然后将此打靶的 ES 细

胞移植进入小鼠囊胚， 将此重组胚移植进入代孕母鼠，

最后产出嵌合体仔鼠，通过遗传育种获得基因敲除的

纯合小鼠。 McCreath 等[391用体细胞核移植生产出了

基因打靶绵羊。 Lai 等[钊]用基因打靶及克隆的方法制作

出了敲除α，- 1 ，3- 糖昔转移酶的转基因猪， Kuroiwa等[41]

通过敲除牛阮蛋白 (PRNP)基因制作了无疯牛病的

牛。不会发生乳房炎的奶牛[42)和能够合成多不饱和

脂肪酸的猪[伯l也被制备出来 。 van de Lavoir 等问

将基因打靶的携带能表达绿色荧光蛋白基因的原始

生殖细胞(PGC)注入孵化3d发育至 13-15d 的鸡胚内，

获得 8 只公雏， 成长后与母鸡交配产生 7 只生殖腺有

转入外源基因和带有绿色荧光的转基因雏鸡。 Wu

等(45)利用基因打靶的方法， 制备了钙粘蛋白基因家族

靶向断裂小鼠。

基因打靶技术克服了随机整合的盲目性和偶然

性，整合位点精确 、 表达水平高，是一种理想的修

饰 、 改造生物遗传物质的方法。它对于解决 目前生

物学领域的许多难题提供了新的思路和方法，无论在

基础理论研究还是在实践应用方面都有着广阔的前

景。但这一方法在技术上仍有一些问题 ， 主要是基
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因打靶及检测的效率较低，能自发进行二次同源重组，

对此尚须进一步的研究。

2 转基因技术的应用

2. 1 转基因技术与生物反应器

通过动物血液或乳腺生产蛋白质等生物活性物

质，即动物生物反应器 。 其中，通过动物"生物反

应器 " 生产人类药用蛋白的研究己取得了初步成

功 。 现已经应用转基因牛、绵羊和猪作生物反应器

生产出一些贵重的药用蛋白，诸如 α-1 ， 2 抗膜蛋白

酶、乳铁蛋白、人血清蛋白、人凝血因子IX、人

凝血因子VlD、抗凝血酶III、胶原、血纤维蛋白原、

蛋白质 C 和组织血纤维榕酶原激活子等。近年来许

多生物技术公司竞相开展转基因动物乳腺生物反应器

的研究，并利用转基因动物大量生产人类活性蛋白质，

使转基因动物技术由实验研究向产业化发展 。

2.2 提高畜禽的生产能力

转基因技术可以显著提高动物的生产能力，人类

在转 bGH 基因猪方面的研究表明，转基因猪日增重

增加，饲料转化率提高 25%0 Hammer 等(5)将人生长

激素(PGH)基因转于猪的研究获得成功，这种转基因

猪的生长速度比对照组高出 15%，日增重可达 1273g，

饲料利用率提高 2 1 %，采食量减少 20% 。美国的

Pursel 等问曾将牛的 GH 转入猪中，生产出 2 个猪的

家系，其生长速度比对照猪提高 11 %-14%，饲料转

化率提高 16%-18%0 1990 年中国农业大学培育的

转基因猪，生长速度超出对照组 40% 0 1 998 年美国

培育出 IGFl 转基因猪群，其脂肪减少 10%，瘦肉率

增加 6%-8%(47)0 我国陈永福等(48)用自己构建的融

和基因 OMTIPGH进行基因转移，获得转基因猪生长

速度提高 11 .8%-14 . 8%，饲料利用率提高 10%。澳

大利亚学者培育的转基因猪，日增重为 1. 3峙， 17 周

龄可达 90kg，生长速度比正常对照组提高 31%，而且

转基因猪能将整合的外源基因遗传给后代，使后代也

具有该优良性状。此外澳大利亚科学家将羊毛的一

种蛋白质(La- 白蛋白)的主要成分半脱氨基酸导入绵

羊胚胎，繁殖出的转基因羊可使羊毛增产 5%，估计

全年收入增加 3 亿美元。转基因技术不仅可以培育

出体积大、生长快的动物，还可以培育出微型动

物 。 研制出的微型猪生长快 、 易处理、饲料成

本低，使其更加适用于药物筛选和疾病研究。

2.3 改变畜产品品质

一是改变产乳性状方面， 将人乳溶菌酶基因导入

小鼠， 有可能实现对乳用家畜的改良。乳汁中溶菌
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酶含量提高， 不仅可以减少乳房炎的发生， 还能延长

奶的保鲜期。此外，通过转基因技术可以制备出不

同特性的牛奶以使其满足更多人的需求。 二是改善

产毛性能方面，新西兰Damak等[叫每小鼠超高硫角蛋

白启动子与绵羊的 IGFlcDNA 融合基因显微注入绵

羊原核期胚胎， 转基因羊净毛平均产量比非转基因羊

提高了 6. 2% 。 澳大利亚、新西兰、英国等主要产

羊毛国家正致力于开发一种可以生产彩色羊毛的高

产转基因羊。 Powell 等问将毛角蛋白 II 型中间细丝

基因导入绵羊基因组，转基因羊毛光泽亮丽，羊毛中

羊毛脂的含量得到明显的提高。 Wen 等[5 1J获得了一种

转基因蚕的种系，这种蚕可以织出包含有重组蜘蛛丝

的茧。

2.4 培育抗病动物

将抗病毒基因导入受精卵 。 由此发育成的个体

会具有抗病能力，或者应该能减轻该种病毒侵染时为

机体带来的危害。 1989 年，美国农业部以禽白血病

病毒(ALV)为载体，获得了抗 ALV 的新品系鸡; 1996 

年王敏华等[52J将猪瘟病毒核酸酶基因转移给兔，使兔

的抗病力显著增强。 Clements 等[53J将绵羊髓鞠脱落

病毒(Visna)的衣壳蛋白基因(EVE)转入绵羊，所获得

转基因羊的抵抗力明显提高。 Kuroiwa 等[54J敲除了

牛编码肮病毒(PrP) 的基因，这为产生无 "疯牛病"

种群展示了光明的前景。 Kerr 等问让转基因鼠乳腺

细胞表达溶葡萄球菌酶，结果表明赋予乳腺细胞溶葡

萄球菌酶用来抗葡萄球菌 aureu s 是有效的。另外，

干扰素是动物机体产生的一种免疫因子，能增加机体

各种病毒感染的能力 。 如导入 Bl- 干扰素基因获得

的转基因鼠，对狂犬病毒的抵抗力明显提高，感染病

毒 4d后无一死亡， 数月后仍有 25% 的转基因鼠健在;

而对照组的同窝非转基因鼠感染病毒后 4d 内 50%死

亡， 6d 内全部死亡。

3 转基因技术存在的问题

转基因动物研究主要面临两个方面的问题:一是

研究过程中存在的困难; 二是其安全性问题。

在转基因动物研究过程中，首先遇到的问题是整

合和表达效率低。 从总体上看，实验小动物转基因

的阳性率高于大家畜。统计资料表明， 小鼠转基因

阳性率为 2.6%，大鼠为 4.4% ， 兔为 1.5% ， 牛为 0.7% ，

猪为 0.9% ， 绵羊为 0.9%。其次，转基因在宿主基因

组中的行为难以控制 。 转基因在插入宿主基因组的

过程中可能导致内源基因的破坏或失活，也可能激活

原本处于关闭状态的基因(尤其是癌基因) 。 其结果

-综述.

将导致转基因阳性个体出现不育、 胚胎死亡、四肢

畸形等异常[56J。第二，多数情况下转基因的表达率

低，大部分转基因(尤其是 cDNA)表达水平很低，几h

乎难以检测到，但个别基因表达又过高，转基因动物

难以承受。第四，转基因的遗传率低，许多研究表

明， 转基因动物及其后代并不能够保证外源基因世代

传递，外源基因整合后容易从基因组型中消失，并不

能在任何情况下连续传代。 只有单位点整合才能以

孟德尔方式遗传。第五，基因整合的机制尚不清楚，

人们对动物许多重要基因的结构和功能以及表达的

调控机制尚不完全清楚， 就目前转基因动物技术而言，

成功的随机性很大，有待于从机制上予以突破。第

六，生产成本高，由于基因整合与表达效率较低，生

产一头有用的转基因动物， 需用大量供体和受体动物，

涉及很高的研究费用，转基因动物产业化受到很大限

制 。 据 Wall 等[57 J计算，生产一头祖代转基因猪需花

费 2 . 5 万美元，生产一头转基因牛需要 50 万美元。

转基因动物在给人类带来诸多好处的同时，也有

许多安全性问题。 其主要包括: (1)具有某些优势性

状的转基因动物可能会对生态平衡以及物种的多样

性产生不良影响; (2)转基因动物器官移植可能会增加

人兽共患病的传播机会; (3)用转基因动物生产的食物

有可能使食用者发生过敏反应; (4)转基因动物的研究

还将会引发一系列社会伦理问题。 为了确保转基因

动物对人体的安全性，在大规模生产之前必须对转基

因动物进行严格的生物安全检测 。

4 展望

转基因技术从诞生到现在己经经过了大约 40年

的发展历程，在这段时间里，生物学家们不断取得新

进展、新突破，这表现在转基因领域新的研究方法

不断涌现， 转基因技术的应用范围也越来越广。尽

管现在还有一些技术关键问题亟待解决，还有一些理

论问题需要阐明，现在的研究成果与当前实际需要尚

存在相当距离，不过随着转基因研究的继续深入和相

关生物工程技术的进步及其产业的发展，必将为解决

2 1 世纪人类生存相关的重大问题如粮食、 资源、 健

康、环境等问题发挥巨大的作用。目前，转基因动

物的应用主要在医药方面，而在食品工业中的应用尚

受到较大的制约，其根本原因是转基因动物的开发投

入很大，而成功率比较低， 另外食品安全 、 社会心

理也对这一领域的进展产生影响 。 尽管如此，转基

因技术还是初步显示出了它在工业、农业及医学等

行业中的巨大应用潜力和发展前景，给人类将带来巨
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大的经济效益，推动社会向前发展 。 而相关法规的

出台，无疑会加速和正确引导基因工程产品的研究和

7 发。 相信在不久的将来转基因动物生产将会成

为生产行业中的一种新兴产业 。 因此，充分利用转

基因技术的潜在价值，实现转基因技术实用化、商

业化以及转基因动物的产业化，是 21 世纪生物科学工

作者努力的目标 。
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张瑞杰等:动物转基因技术研究现状与应用前景 807 

Research and Application of Animal Transgenic Technology 

Rui-Jie Zhang, Xiang-Yang Miao* 

(lnstitute of Animal Sciences, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China) 

Abstract The animal transgenic technology which originated from the 70s~80s of the 20th century was 

a kind of advanced biological technology. It foreshowed a broad prospect for applïcation as its birth. After years of 

development, the transgenic technology had formed many mature methods, such as rnicroinjection method, retroviral 

vector method, sperm vector method, somatic cell nuclear transplantation method and so on. There were also many 

new methods emerged in recent years . They were gonadal i叮ection method, RNAi method , combination of gene 

targeting with cloning and so on. In this paper, we mainly summarized the basic principles of various kinds of 

transgenic technologies and their latest research trends at home and abroad on the basis of previous studies, besides, 

we also discussed the advantages and disadvantages of different kinds of transgenic methods in detail. At last, we 

described the application of transgenic technologies in livestock. Apart from this, we also analyzed the problems in 

transgenic technologies. 

Key words transgenic technology; RNA interference; gene targeting; animal cloning; bio-reactor 
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