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杆状病毒杀虫剂安全性评价的历史和现状

肖化忠 齐义鹏" 杨复华
（武汉大学病毒学研究所 武汉 2#%%"$）

摘 要 从 "% 年代以来学者们用各种杆状病毒做了大量的针对各类生物甚至人类的安全性试验，几乎所有试验

都证明杆状病毒是安全的，但也有个别试验得到不同结论，在这些试验的论文发表后曾引起学术界两次大的争论，

这些不同结果后来均被其他学者甚至作者本人用实验否定。0% 年代以来杆状病毒大量作为载体表达外源基因，其

中有些论文报道了在哺乳动物细胞中的表达，引起对杆状病毒安全性的怀疑，本文对此进行了分析总结。本文还

利用自己研制的重组杆状病毒杀虫剂的安全性试验对鲜有报道的重组杆状病毒杀虫剂安全性进行了论述。作者

认为杆状病毒杀虫剂包括重组杆状病毒杀虫剂都是安全、值得推广应用的。
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杆状病毒科包括核型多角体病毒（+E’）属和颗粒体病

毒（F’）属，昆虫是它们的自然宿主，且每种杆状病毒都只能

感染一种或几种昆虫，具有宿主专一性。学者们普遍认为杆

状病毒不会感染任何其它动物、植物及人类，认为在应用杆

状病毒进行研究或生产病毒杀虫剂时不需考虑其安全性问

题，然而正是这一似乎可以省心的问题曾引起学术界几度热

心关注，掀起了几次风波，学者们围绕着杆状病毒安全性进

行了互相对立的论辩，直到今天随着重组杆状病毒杀虫剂的

研究与试用，一些人更加忧虑杆状病毒是否会感染人类或其

它生物，这当然也融入了当今世界对转基因生物的普遍担忧

情绪。本文结合作者对重组杆状病毒杀虫剂进行的安全性

实验，对以往有关杆状病毒安全性的争论事实进行回顾，对

有关杆状病毒安全性实验进行综述，对引发杆状病毒安全性

疑虑的实验现象进行分析，这一问题的论证将有益于杆状病

毒的研究与应用。

! "% 年代共识：杆状病毒安全

杆状病毒可以用来杀死有害昆虫，但使用杆状病毒作杀

虫剂必须有充分的证据证明它们对其它动植物特别是人类

是安全的，因此国内外学者们对此进行了大量实验。

安全性实验的特点是试验病毒种类多，受试生物涉及面

广甚至于包括人类。

美国 GHB(II( 等［! J $］曾用 &! 种昆虫病毒（其中 +E’$0 种、

F’!% 种）对 $% 多种脊椎动物（包括两栖类 ! 种，鱼类 & 种、鸟

类 " 种、哺乳动物 1 种，其中灵长类 $ 种）共计 2$%% 个试验生

物进行感染试验，没有一种情况证明杆状病毒对脊椎动物有

中毒致病或异常变态反应。

K5:9L5) 和 M=AN9-BB［#］曾征集自愿者 !% 人，& 天内，每人

吞食 +E’ 达 &3O$ 亿，!% 天、#% 天后进行全面检查，没有发现

任何异常病症。

据 6PQ 和 RKQ［2］!0"# 年报告：对 #& 名长期从事昆虫病

毒研究的科学工作者进行调查，尽管他们长期暴露于 $% 种

不同的昆虫病毒的环境中，累计超过 !%% 人S年，但没有发现

过任何由病毒引起的病症。

"% 年代以来，国内外病毒学工作者［& J !#］用 #% 多株杆状

病毒对猪、牛、羊、犬、猴、鹿等采用口服，肌肉、静脉、腹腔、脑

颅注射，皮肤、眼、鼻、喉刺激试验，均未发现任何一种具有毒

性、致病性或致畸、致癌作用，亦没有发现任何一种病毒可在

哺乳动物中复制；用大剂量的 +E’ 饲喂鸡、鸭、鸽、野鸭、鸣

颈雉、麻雀、禽类都不能产生任何病原性症状和任何有害影

响；在水中施放高浓度的 +E’，观察 $% 多种水生动物如肛

鲟、斑鱼、非洲鱼、鲤鱼、青鱼、金鱼、青蛙等均未见毒害作用；

各种 +E’ 有其特异性的宿主范围，试验表明 PA+E’ 对蜜蜂、

姬蜂、赤眼蜂、瓢虫、草蛉、绒茧蜂、蜘蛛、家蚕、柞蚕、蓖麻蚕

等有益昆虫和经济昆虫均无致病性；用 !& 种哺乳动物细胞

系及 $2 种人胚肺细胞、人血淋巴细胞、猴肾细胞系接种杆状

病毒未发现任何细胞受到不利影响，亦未引起染色体畸变和

姐妹染色单体互换，在接种细胞系中未检出病毒所产生的蛋

白以及经过复制的病毒 T+P。因此，"% 年代，国内外学者得

出一致性结论：用杆状病毒作为杀虫剂，在田间施用防治害

虫是非常安全的。

正是由于这些杆状病毒大量的、可靠的安全性实验结



果，一些国家政府相继批准了许多杆状病毒制剂的生产和田

间施用。早在 !" 年代初棉铃虫核型多角体病毒（#$%&’）作

为杀虫剂就已经在美国注册并商品化，美国环保局曾于 ()*+
年［(,］和 ()*- 年［(-］批准了几种 %&’ 作为商品生物杀虫剂，

()). 年英国［(.］批准了第一个 /0%&’ 的重组病毒杀虫剂，允

许进行环境释放。我国自 !" 年代末期以来，分别对许多杆

状病毒进行了鉴定，批准作为杀虫剂生产并在大田使用，如

武汉大学的菜青虫颗粒体病毒，是我国第一个田间施用的杀

虫剂；四川大学的草原毛虫 %&’ 杀虫剂，在川西北草原施用

几十万亩；中科院武汉病毒所的杀棉铃虫的 #1%&’ 杀虫剂，

已在湖北天门蒋湖农场建立工厂，年产 +" 2 -"3，在新疆、湖

北、河北等地施用约 (" 万亩棉田；中山大学的杀斜纹夜蛾

%&’ 杀虫剂（虫瘟 ( 号）已正式生产销售。湖南长沙微生物

所、武汉大学、武汉病毒所的杀茶树害虫的 45%&’ 杀虫剂已

应用数万亩；南京农业专科学校的杀小菜蛾 /0%&’ 杀虫剂

已进行生产推广等等。这些杆状病毒在防治害虫，减少化学

农药，保护农业生态环境方面起到了积极作用，同时杆状病

毒杀虫剂田间施用了近 6" 年，未见有对人畜、动植物、有益

昆虫造成任何危害的报道，学术界公认杆状病毒杀虫剂是安

全的。

()** 年美国的 6 位著名教授，加州大学 4 / 7898:;0; 和

康乃尔大学 < < =:1>19?5 在他们的著作“杆状病毒的生物

学”第 ) 章（@@A(!* 2 ().）的结论中写道：所有用于生物防治

的被检测过的制剂对有益昆虫都是安全的。在田间应用之

后，它们不会引起环境的任何污染，用 %&’ 所作的大量安全

实验可以得出结论：任何情况下，都不会危及人类的生命和

健康。

())6 年英国牛津病毒研究所的著名权威 B / C;>D 和 <
E &?5588 在他们的著作“杆状病毒的表达系统”一书中写道：

一个很重要的结果是，杆状病毒对人、哺乳动物或其他脊椎

动物或无脊椎动物并不造成感染，它们也不感染植物。

! *" 年代的两次风波，但杆状病毒仍是安

全的

通过大量的实验以及病毒杀虫剂使用经验，都证明杆状

病毒对人、动物是十分安全的，之所以存在关于杆状病毒安

全性的争论，主要是因为有一些错误的实验结果或错误的理

解。

().! 年 F 7 #;G8>? 等［(!］和 ()*" 年 / # F0H1315I 等［(*］曾

报道 /0%&’ 可以在哺乳动物细胞中复制，这两篇文章引起

了学术界关注。()*, 年，美国杆状病毒权威，康乃尔大学 <
< =:1>19?5［()］教授等指出，上述作者的实验方法和解释是不

可靠的，通过病毒滴度、电镜观察、E%/ 分子杂交和蛋白质合

成，并没有观察到 /0%&’ 在中国仓鼠细胞 J#KLC( 中复制。

同时，M N NO;1 等［6"］用 M?P3I8:> 杂交也证明，/0%&’ 不能在人

的 #8B1 细胞，原代人胚肾细胞，猴的 J’( 细胞，仓鼠 4#C6(
细胞中复制。美国学者 ’?QRG1> 等［6(］以免疫学方法证明 /0L
%&’在 +- 种脊椎动物中均不能复制。总之，绝大多数人的

结果清楚表明 /0%&’ 不能在哺乳动物细胞中复制，只能专

一性地感染昆虫细胞，可以说学术界对杆状病毒是否能在哺

乳动物细胞中复制已有了明确结论。

本来这场学术辩论可以结束了，但 ()*- 年美国爱得荷

大学著名杆状病毒教授，B C F;QQ8: 等［66］发表的论文使情况

又变得复杂。他们用 <?P58 肉瘤病毒启动子控制 J/N 基因

构建了一种重组 /0%&’，感染果蝇和哺乳动物细胞都检测到

J/N 基因的表达，只是在哺乳动物细胞中的表达量仅为昆虫

细胞的 "S"-T。他们认为，/0%&’ 可以侵入哺乳动物细胞并

表达外源基因，但表达效率非常低，在哺乳动物细胞中接种

量高 ," 倍情况下表达的 J/N 比活却比昆虫细胞低 -""" 倍，

由于 F;QQ8: 是大权威，这一结果给学术界造成震动，似乎 /0L
%&’ 又变得不安全了。

解铃还需系铃人，一个大权威的结论一般人不敢冒犯，

错误 的 结 论 还 是 由 他 们 自 己 来 纠 正。()*! 年 B C F;QQ8:
等［6+］再次发表论文，以“杆状病毒同非靶生物的关系：病毒

携带的报道基因不能在两种哺乳动物细胞中表达”为题，全

部否定了他们自己在 ()*- 年的结论。他们说：“我们已经证

明，在哺乳动物启动子控制下的报道基因 J/N 作为 /0%&’
基因组的一部分在接种的两种哺乳动物细胞中是不能表达

的。虽然，将鼠和人细胞暴露到重组病毒中看到了低水平的

J/N 活性，但这种活性不是由于病毒携带的 J/N 基因表达

的缘故，而是由病毒颗粒带到细胞中去的。”接着他们又写

到：“这些研究结果证明了以前报道的结论：杆状病毒对脊椎

动物，特别是哺乳动物是安全的，虽然 /0%&’ 可以进入细

胞，但病毒 E%/ 并不能进入细胞核或者说它不能与细胞的

转录因子发生作用。”

一个 大 权 威 有 错 就 改，自 己 否 定 自 己，更 使 人 崇 敬。

F;QQ8: 教授在学术界的地位更高。终于在 ()). 年被选为美

国科学院院士。

" )" 年代否定不了杆状病毒的安全性

)" 年代发表了用杆状病毒载体将外源基因导入哺乳动

物细胞进行表达的 , 篇论文。这些作者使已经平静的杆状

病毒安全性湖面上再次激起了几个小小的涟漪，似乎杆状病

毒的安全性又成问题了。首先让我们看看这 , 篇论文的作

者是怎么说的：

(）()). 年，7 F 4?U08 等［6,］以 /0%&’ 作载体向哺乳动物

细胞导入外源基因，在重组 /0%&’ 感染人肝细胞系之后，

6-T细胞表达了外源基因，!"T的鼠肝癌细胞表达了 B10V
基因，这种表达需用哺乳动物细胞允许的启动子，而不是

/0%&’ 本身的启动子。说明 /0%&’ 启动子在哺乳动物细胞

中不能被识别，除肝以外的其他组织的细胞系只有低的表达

或没有表达。

6）())! 年，H MI?O; 等［6.］用杆状病毒作载体，使用鸡!L肌
动蛋白启动子（J/= 启动子）接种各种哺乳动物细胞，在 (,
天内在肝和非肝细胞中均有外源基因的高水平表达，但重组

杆状病毒的滴度在感染之后巨大下降，这就指出，杆状病毒
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在哺乳动物细胞中不能复制。

!）"##$ 年，%&’ ()*+ 等［,-］将 ./0*/12 基因克隆到 345 启

动子下游构建成重组 67895。以其感染 :2;/，520< 等细胞，

使 ./0*/12 得到了表达。由于 ./0*/12 具有 =86 酶活性，降解

了细胞的 =86，呈现细胞毒效应，根据剂量依赖关系证明，这

种细胞毒效应不是 67895 的复制引起的。67895 以内吞方

式进入细胞，不能复制，仅造成流产感染。

>）"##? 年，3 :<@A/** 等［,$］以 345 启动子和多角体基因

启动子驱动 36B 基因构建了两个重组 67895，用其感染肝

癌细胞，发现 67895 能以内吞方式进入细胞中，但仅 345C
36B 的重组病毒能高效表达；而用 67895 本身的 9<7’ 启动

子不能表达。作者认为，67895 可以作为一个新的运载工

具，用于肝癌的基因治疗。但在肝癌细胞中用电镜观察和杂

交均未看到 67895 颗粒和 D86 复制，这是由于哺乳动物细

胞抑制了 67895 的启动子活性。因此，67895 只能在哺乳

动物细胞中作为一个短时期表达的载体。作者指出，895 对

人类是没有风险的，应该迅速发展用于害虫的生物防治。

从上面的 > 篇文献我们清楚地得出结论：

67895 是以 D86 形式作载体向哺乳动物细胞导入外源

基因，并不是 67895 的病毒颗粒对哺乳动物细胞造成感染。

病毒 D86 进入哺乳动物细胞后不能复制，不能产生子代病

毒，只能造成流产感染，没有细胞病变。67895 作载体在哺

乳动物细胞中可以表达外源基因，但由于载体 D86 不能复

制，这种表达只能是瞬时表达，时间很短。外源基因在哺乳

动物细胞中的表达是启动子依赖的，即只能用哺乳动物细胞

允许的启动子，67895 本身的启动子不起作用。因此，杆状

病毒的安全性问题本来是公认的，经过 $E 年代的激烈争论，

学术界已形成共识。最近 > 篇文献只是以 67895 作工具进

行基因治疗的一个新发展，它并没有推翻和否定 -E 和 $E 年

代关于 67895 安全性的结论。这些论文的作者在文章中自

己也强调 67895 只能在昆虫细胞中不能在哺乳动物细胞中

复制，只能造成流产感染，他们自己已经把问题说清楚了。

! 转基因重组杆状病毒杀虫剂是一级遗传

工程安全体

由于野生型病毒杀虫速度慢，潜伏时间长，有时造成不

可忍受的经济损失。因此，近年来许多实验室利用基因重组

来改造野生型病毒，构建重组病毒杀虫剂。重组病毒通常是

在强启动子下游插入外源基因（如昆虫特异性毒素基因），通

过外源毒素基因的高效表达提高杀虫速度、缩短杀虫时间。

同时能减少害虫对病毒的抗性。迄今为止，已有多种杆状病

毒杀虫剂构建成功。如表达 .F 毒蛋白的重组病毒（王福山

等，"##?［,$］），表 达 蝎 神 经 毒 素 的 重 组 病 毒（4/2G/，!" #$ H
"##"［,#］，姚斌等，"##I［!E］），表达昆虫激素的重组病毒（4/2G/，
!" #$ H "#$#［!"］），表达昆虫特异性酶的重组病毒（:/AA<7J，!"
#$ H "##E［!,］）等，虽然外源基因都能高效表达，但遗憾的是绝

大多数重组病毒的杀虫效率并没有明显提高。

外源基因的安全性是重组病毒杀虫剂的关键，武汉大学

病毒所王福山等［,$］用 K"E 基因启动子控制 .F 70L"6M 截短基

因在 67895 多角体基因（<7’）上游 N7<=5 位点克隆构建成有

包膜（<7’O ）重组病毒!；然后再于重组病毒!的多角体外膜

基因（K2）编码区插入早期基因启动子控制的 82<AL7)* 基因

构建成重组病毒"，理论上该重组病毒应该是安全的。但鉴

于目前国内外重组病毒杀虫剂尚处于研究与试用阶段，有关

重组杆状病毒杀虫剂的安全性鲜有报道，而这一问题是其能

否推广应用的首要前提，特别是为转基因生物安全性担忧的

也大有人在，更显出这一问题的重要性，因此，本文对该重组

病毒的安全性试验作简单介绍。

"）重组病毒对动物的安全性试验

挑选正常健康的家兔，小白鼠、非洲鲫鱼、金鱼、鸡、家

鸽。口服或水中投毒感染，自感染后 "E P "EE 日内逐日观察

动物健康状况，解剖，组织切片及电镜观察。结果表明：所有

供试动物经重组病毒感染后体重均有增加（表 "），活动正

常，脏器无病变，电镜负染观察未发现有 895 的毒粒、包涵

体颗粒或其他病毒样颗粒存在。

表 " 重组病毒感染家兔体重变化记录
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,）重组病毒对培养细胞的安全试验

:NI（人胚肺细胞）、,#!（人胚肾细胞）、婴兔肾细胞，鸡胚

细胞、520<（猴肾细胞）、:2;/（人宫颈癌细胞）和 !B!（鼠成纤

维细胞）等细胞按常规方法制备并培养成单层。9<7J1 液漂

洗，然后分别用 B3UD?E效价为 "EV IW! 的出芽病毒（.5）稀释成

（"EE、"EV "、"EV ,）的病毒液感染，!-X吸附 "&，换维持液 !? P
!-X培养。

分别于 ,>、>$、-,、#I& 观察的结果表明，所有处理组细胞

生长正常、均无细胞病变发生，与对照组无明显差别。经盲

传后仍无任何细胞病变发生。

以上结果说明，重组病毒对动物是安全的，对人和动物

细胞不造成感染。国家农业基因工程产品安全委员会已 !
次批准该重组病毒为一级遗传工程安全体，同意环境释放。

,EE 多亩环境释放的结果亦证明：该重组病毒具有可靠的安

全性。

8 结 语

最后，我们坚信杆状病毒杀虫剂（包括上述重组杆状病

毒杀虫剂）对人畜、鸟兽、鱼虫（益虫）不造成感染，对人民的
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身体健康没有危害，不会造成农业生态环境的污染，相反，它

代替（或部分代替）化学农药，对保护环境，维持生态平衡有

重大意义，应该大力发展。
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