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基因工程微生物的环境监测及生物防御体系研究进展 
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摘  要: 随着生物技术的发展, 研究人员构建出了大量具有特定功能的基因工程微生物, 这些基因工程微生物在实际 

应用时常受到限制, 因为它们释放到环境中有可能带来新的污染。为了减少或消除其对环境的潜在危害, 有必要采取措

施对这些基因工程微生物进行监测和安全控制。通常要求这类基因工程微生物带有便于监测的检测标记以及能进行自

消亡的主动生物防御体系。对基因工程微生物的检测标记以及主动生物防御体系的研究现状进行了综述。 
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Abstract: With the development of biological technology, many genetically engineered microorganisms (GEMs) for special pur-
poses have been constructed and developed, but their practical applications in the field are still limited because GEMs may cause new 
environmental contaminations. To minimize the potential risks, the organisms released to environment need to be monitored and 
restricted for their distribution. In the laboratory conditions, the GEMs can be wiped off when required using some new biological 
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在过去的几十年间, 随着生物技术特别是重组
DNA 技术的发展, 结合实际需要, 研究人员创造出
了多种基因工程微生物, 又被称为遗传工程微生物 
(genetically engineered microorganisms, GEMs), 它
们的目的和用途多种多样, 例如: 用于增强豆类植

物的固氮能力[1], 控制农业害虫[2], 工业生产甘油[3], 
富集金属离子 [4], 降解环境中的污染物 [5]等。尽管

GEMs 具有广阔的应用前景, 许多具有特定功能的
GEMs 在实验条件下也表现出了很好的功能特性 , 
但是 GEMs 是一把双刃剑, 将其释放到环境中, 可
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以发挥有益的作用, 同时又有可能影响环境中原有
的生态系统而导致新的生物污染, 给自然生态系统
和人类健康带来潜在威胁。研究发现, GEMs所携带
的重组质粒在土壤介质中可以水平转移入土著菌中, 
而且外源基因可以重组到土著菌的染色体中并改变

土著菌的遗传信息[6]。通过盆栽大白菜的土壤环境

评估 GEMs的安全性发现, GEMs可对土壤中的土著
细菌群落产生影响, 在较短的时间(15 d)内就会导致
土著细菌总数下降[7]。GEMs不像化学物质, 它是一
个自我复制的实体, 一旦释放入环境, 就可以自我
繁殖, 持续存在。如果发现它们在环境中有不利的
效应, 很难将其彻底消除。为减少 GEMs 的潜在危
险性 , 研究人员设计了主动生物防御 (active bio-
logical containment, ABC)体系以便在需要的时候减
少或消除 GEMs的存在。无论是将 GEMs释放到环
境中还是要将它们从环境中消除, 都需要对 GEMs
的存在、分布以及远期效应进行监测。而环境安全

监测和生物防御则是 GEMs 安全应用的两个重要方
面, 本文对其研究现状进行如下综述。 

1  基因工程微生物的环境监测研究 

基因工程微生物的环境监测内容主要包括基因

工程微生物在环境中的分布, 对原有生态环境的影

响, 以及重组 DNA在土著微生物中的转移。利用基

因工程微生物本身所带有的许多特性, 例如: 抗性、

生物发光、标记基因等, 均可对其进行监测。 

1.1  分子标志物 
许多 GEMs带有特殊的 DNA序列, 可以通过探

针杂交或 PCR扩增特异片段的方法进行检测。Khan

等 [8]利用特异引物扩增特定基因对土壤样品中的

GEMs 进行检测, 检测限可以达到 102 个细胞/克土

壤。即使 GEMs 没有带有特殊序列, 也可以在构建

GEMs 时专门插入一些特殊序列进行检测。Amici

等[9]就曾经合成特定的寡核苷酸片段插入 GEMs 的

染色体上以便于用 PCR检测。Chaudhry等[10]则将一

段来自紫狼尾草的与各种微生物没有杂交特异性的

约 0.3 kb的基因序列作为 GEMs的检测序列。除了

DNA 探针技术外 , RNA 探针技术也被用于检测

GEMs, Pitulle 等[11]和 Yang 等[12]都曾经在 GEMs 中

插入特殊的 rRNA 类序列 , 然后将该特异转录的

rRNA作为检测物。 利用 PCR技术或核酸杂交技术

来检测环境中的微生物 , 虽然具有很高的敏感性 , 

但由于涉及到环境样品中核酸的抽提和纯化, 操作

较为烦琐。 

1.2  免疫学方法 
GEMs 可以产生特殊的抗原, 制备相应抗体就

可以利用抗原-抗体反应如杂交、酶联免疫法等进行

监测。Ramos-Gonzalez等[13]制备单克隆抗体利用斑

点杂交对假单胞菌进行监测, 每个点少至 100 个菌

就可以被检测。虽然利用抗体检测 GEMs 也是一个

有效的方法, 但在实际操作中由于抗体的效果会受

到很多因素的影响而导致特异性和敏感性下降。 

1.3  报告基因 
报告基因(reporter gene)是指其表达产物易被检

测, 且易与内源性背景蛋白相区别的基因, 已被广

泛用于基因调控的研究[14]。由于产生的报告分子可

以通过比色法或发光法等检测, 相对简单, 因此一

些报告基因, 如: β-半乳糖苷酶、荧光素酶、荧光蛋

白等也被广泛用于 GEMs的检测研究。  

1.3.1  β-半乳糖苷酶 

β-半乳糖苷酶(β-D-galactopyranoside)是来源于

大肠杆菌 lacZ基因编码的由相同多肽亚单位组成的

四聚体蛋白 , 可以切割β-半乳糖苷键 , 能够水解合

成 的 生 色 底 物 O- 硝 基 苯 -β- 半 乳 糖 苷 酶

(O-nitrophenyl -β-D-galactopyranoside, ONPG), 产生

O-硝基酚(O-nitrophenol), 后者在水溶液中显黄色 , 

可以通过分光光度法分析。该酶还可以分解 X-gal

产生蓝色物质, 这样表达该酶的微生物在含有 X-gal

的平板上显现蓝色而被观察到, 分子生物学技术中

的兰白斑筛选技术就是基于此原理。β-半乳糖苷酶

曾用于假单胞菌及固氮螺菌的追踪标记 [15,16],   

Drahos 等[17]用β-半乳糖苷酶标记假单胞菌, 可以在

1g 土壤样品中检测到低于 10 个菌落形成单位

(colony forming unit, CFU)的 Lac+转化子。 

1.3.2  荧光素酶 

荧光素酶(1uciferase, Luc)是能够催化不同底物, 

如: 荧光素(1uciferin)、腔肠素(coelenterazine)等发生

氧化, 发出荧光的一类酶, 可从多种昆虫、海洋生物

和原核生物中分离得到。作为报告基因分析, 最常

用的 Luc是细菌 Luc、萤火虫 Luc和花虫 Luc, 它们

没有宿主核苷酸上的同源性, 反应底物的化学结构

也不相关, 但本质上都是释能反应[18]。Luc 检测方
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便、快速, 对宿主代谢影响小, 不仅在哺乳动物细胞

研究中有着广泛的应用, 也被大量用于细菌标记研

究。Rattray 等[19]用 Luc 标记大肠杆菌, 可在 5 min

内完成检测, 在液体中的检测限能够达到 102个/mL, 

在土壤中的检测要稍低, 大约是 2×102~6×103个/g。

Ripp等[20]的研究也显示利用 Luc特性检测微生物要

比标准的选择性平板培养技术的准确性高。 

1.3.3  荧光蛋白 

荧光蛋白(fluorescent protein, FP)家族是从水螅

虫纲和珊瑚类动物中发现的分子量为 20~30 kD 的

同源性蛋白。1962 年, Shimomura 等[21]首先从维多

利亚水母中分离出绿色荧光蛋白(green FP, GFP), 

1992年, Prasher等[22]首次克隆得到了 GFP的 cDNA, 

2 年后, Chalfie 等[23]在大肠杆菌中成功表达了能发

出荧光的 GFP。之后陆续证明 GFP在多种异源细胞

及多种细菌中都可以表达, 被广泛用作原核细胞和

真核细胞的报告基因。正常野生型 GFP由 238个氨

基酸组成, 分子量为 27~30 kD。GFP的生色基团是

由丝氨酸 -酪氨酸 -甘氨酸 (Ser65-Tyr66-Gly67)形成

的环化三肽所构成 , 只有生色基团包被在完整的

GFP蛋白中才能发出荧光[24]。GFP生色基团的形成

无种属特异性, 在原核和真核细胞中都能表达, 其

表达产物对细胞没有毒害作用, 并且不影响细胞的

正常生长和功能。GFP 在紫外光激发下发绿色荧光

的最大吸收峰为 395 nm, 另一小吸收峰为 470 nm, 

最大激发波长为 509 nm, 在 540 nm处有一肩峰[25]。 

不像 Luc发光需要底物, 光激发 FP发射荧光是

一个特异性的独立过程, 除了氧分子外, 不需要任

何协同因子或底物的参与。随着对 GFP的研究的不

断深入, 根据其结构和生物化学特性进行改造而获

得的突变体不断涌现。将 GFP 发光结构中的 Ser65

用 Thr替代, Phe64用 Leu替代得到的增强型绿色荧

光蛋白(enhanced GFP, EGFP)在 488 nm激发波长下

产生的荧光强度比野生型GFP提高了 35倍, 而且在

激发后的 16~24 h仍可稳定地检测到荧光[26]。此外, 

还经过突变产生了一些黄色 FP(yellow-green emis-

sion GFP, YFP)[27]、蓝色 FP(blue emission GFP, 

BFP)[28]、紫外激发优化的突变系(UV-Optimized GFP, 

GFPuv)[29] 、 红 移 突 变 蛋 白 (Red-Shifted GFPs, 

RSFP)[30]等。GFP 作为遗传标记和报告基因具有检

测方便、荧光稳定、无毒害、可以进行实时监测等

特点, 已经被广泛用于分子生物学、细胞生物学、

动植物学研究等各个领域。早在 1996 年, Leff 和

Leff[31]就用 GFP 标记大肠杆菌, 通过平板培养和显

微镜观察监测 GEMs在水环境中的存活。Gory等[32]

用 GFP 监测在肉类食品上常存在的一种乳酸菌, 结

果显示无论是利用质粒表达GFP还是将GFP整合到

该菌的染色体上, 都对该菌的生长没有影响, 在实

验条件下或干的香肠样品上都可以通过荧光显微镜

监测 GFP阳性菌的生长。GFP作为一种新型的非酶

性报告基因, 不但可以单独表达用于监测, 还能与

多种不同蛋白质的 N端或 C端融合表达而不影响各

自的特征, 在一些 GEMs的构建中就采用了 GFP融

合表达的方式达到利用荧光监测的目的, 在这种情

况下, 荧光特性不仅可以用来监测菌体的存在还可

以指示与 GFP融合表达的目的蛋白的活性[33–35]。 

1999 年, Matz 等[36]从印度洋-太平洋地区的珊

瑚虫中分离出 6种与 GFP同源的 FP, 并鉴定了它们

的光谱性质, 其中, 来源于 Discosoma striata 的红

色 FP(原名为 drFP583, 后来被重新命名为 DsRed)

受到研究者的重视。DsRed 是由 225 个氨基酸残基

组成的 28 kD 大小的蛋白, 激发波长和发射波长较

长, 发射峰位于培养基、组织培养器材及细胞成分

等产生的荧光背景范围之外 , 具有较高的信噪比 , 

最大吸收波长为 558 nm, 最大发射波长为 583 nm[37]。

DsRed内部的三肽Gln66-Tyr67-Gly68能够自我催化

形成与 GFP类似的生色团[38,39]。与 GFP相比, DsRed

具有对 pH 不敏感和抗光漂白能力强的优点, 但它

也存在成熟缓慢、易形成四聚体的缺点[40]。四聚体

结构为 DsRed 的成熟和荧光激发所必须, 但有些时

候确实妨碍了 DsRed 在融合表达中的应用。对

DsRed 的成熟动力学监测表明, 在室温条件下, 至

少需要 48 h才能达到最大荧光值的 90%, 成熟缓慢的

特性妨碍了 DsRed在基因短期表达检测中的应用[37]。

为了克服 DsRed 的缺点, 人们采用随机突变或定点

突变对 DsRed 进行优化, 其突变株的特点主要是减

少寡聚化, 加快成熟速率和改变波长等。像突变体

DsRed2有 6个氨基酸的替代, 其成熟时间比野生型

DsRed 大大缩短, 而且聚集化也大大减少[41]; 突变

体 mRFP1 具有 33 个氨基酸突变, 虽然荧光强度减

弱, 但却是一个单体蛋白, 成熟速度大大加快 [42]。 

DsRed 自被发现后, 很快就被应用于多个研究领域, 
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由于与 GFP、Luc 等具有不同激发波长和发射波长, 

与后两者联用可以进行荧光共振能量转移

(fluorescence resonance energy transfer)研究, 该技术

可以用于检测蛋白质的相互作用 [43,44]。DsRed 与

GFP 也可以用于双色标记, 研究微生物与植物的相

互作用 [45]以及微生物共生现象 [46]等 , 还可以用于 

基因改造的病毒 (genetic modified baculovirus)的  

监测[47]。 

2  生物防御系统的研究进展 

为了将 GEMs 的潜在危险性降到最小, 研究人

员设计了可以调控的自毁灭机制即 ABC 体系来控

制 GEMs 的存活, 主要通过自杀基因的调控性表达

来实现。虽然 ABC不能保证 100%的生物防范率, 但

它却有助于减少 GEMs 的潜在危险性。1987 年 , 

Molin 等[48]利用色氨酸启动子控制自杀基因 hok 的

表达 , 成功进行了细菌条件性自杀实验 , 1991 年 , 

Contreras等[49]正式提出 ABC 设想, 此后 ABC 系统

的研究有了较快发展, 用于 ABC体系的自杀基因的

种类越来越多, ABC模式也越来越完善。 

2.1  自杀基因的种类 
ABC系统主要是通过对自杀基因的调控性表达

来控制细胞存活 , 目前已经有多种自杀基因用于

ABC 系统(见表 1), 它们通过不同的机制导致细胞

死亡, 如: 破坏细胞膜、引起细胞裂解、分解细胞遗

传物质等。常用的自杀基因 hok、gef、relF 等是一

类来源于大肠杆菌的同源基因家族, 编码 50-52 个

氨基酸的毒性多肽, 可以在细胞膜上产生小孔破坏

细胞膜而导致细胞死亡[50]。在细菌中表达λ噬菌体的

裂解基因 S、R 和 Rz, φX174 噬菌体的裂解基因 E

或 T7 噬菌体的溶菌酶基因都可以使细胞发生可诱

导性的裂解死亡[51–53]。来源于枯草芽孢杆菌的 sacB

基因的编码产物是果聚糖蔗糖酶, 可以改变革兰氏

阴性细菌的蔗糖敏感性, 在蔗糖存在时, 引起外周

胞质中果聚糖的大量聚积而导致细胞裂解[54], 同是

来源于该菌的的 sspC基因编码一种小分子的酸溶性

蛋白, 可以通过改变大肠杆菌的DNA构象而导致细

胞死亡[55]。来源于大肠杆菌 F质粒的毒性蛋白 CcdB

可以干扰 DNA 促旋酶的功能而导致菌体死亡[56]。

其他的像链霉抗生物素蛋白(streptavidin)也被用于

自杀体系研究, 该蛋白对生物素有强结合力, 而生

物素是许多重要代谢途径中的辅酶, 它的缺失可以

导致细胞死亡[57]。大肠杆菌素 E3基因编码一种 58 kD

的 RNA 酶, 可以特异性地切割 16S rRNA, 导致细

胞死亡[58]。 ecoRIR基因编码 EcoR I 限制性内切酶, 

对没有经过 EcoR I甲基转移酶修饰作用的宿主细胞

DNA 有降解作用。将 ecoRIR/ecoRIM 基因联合应

用于 ABC 系统对革兰氏阴性菌可表现出良好的自

杀效率[59–61]。来自沙雷氏菌属的胞外核酸酶基因在

去除前导肽序列后在细菌或酵母菌中诱导表达产生

的核酸酶可以降解细胞内DNA导致细胞死亡, 利用

该基因进行自杀调控可以减少细胞死亡时 DNA 的

扩散[62,63]。 

表 1  自杀基因种类 
Table 1  Suicide genes 

Suicide 
genes Origin of genes Lethal reason 

hok E. coli[50] Membrane-destabilizingpolyp

gef E. coli[50] Eptides, destroying the cell 

relF E. coli[50] membrane or cell wall 

S-R-RZ Bacteriophage λ[51] Lysing cells 

E Bacteriophage 
φX174[52] Lysing cells 

T7Lys Phage T7[53] Lysing cells 

sacB Bacillus subtilis[54] Lysing cells by accumulation 
of levan in periplasm 

sspC Bacillus subtilis[55] Altering DNA conformation

ccdB E. coli[56] Influencing the DNA gyrase 

streptavidin Streptomyces 
avidinii[57] Binding biotin 

colE3 E. coli[58] Cleaving the 16S rRNA 

ecoRIR E. coli[59] 
Degrading the host DNA that 
does not modified by EcoRI 

methyltransferase 

nuc Serratia 
marcescens[62] Degradation of cellular DNA

 
2.2  现有的生物防御系统模式 

ABC体系主要是通过化学底物或物理条件的改

变来控制自杀基因的表达从而控制 GEMs 的存活。

采用何种方式控制细胞死亡关键在于自杀基因上游

的可诱导启动子的选择。如λ噬菌体的热诱导启动子

PR 和 PL 可以通过温度改变启动表达, 基于乳糖操

纵子的启动子 Ptac、Plac可以通过 IPTG 或半乳糖的

添加启动表达, 色氨酸启动子 Ptrp、碱性磷酸酶启动

子 phoA 则分别通过培养环境中色氨酸或磷酸盐浓

度的改变来启动表达。许多自杀基因都被构建到了

不同的启动子下游, 通过环境条件的改变来启动自杀

基因表达, 像 relF和 hok基因都曾被克隆到 lac启动子
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下游, 通过 IPTG诱导启动自杀基因的表达[64,65]。沙雷

氏菌的核酸酶基因被构建到热启动子 PL下游, 升高

培养温度时可以诱导表达核酸酶, 分解细胞内的遗

传物质导致细胞死亡, 这种方式不仅限制 GEMs 的

存活而且减少重组 DNA 向其他微生物的转移[62,63]。

Contreras 等[49]将恶臭假单胞菌的 TOL 质粒 pWW0

的代谢切割途径应用于细菌的生物防御系统研究 , 

这是一个与底物(也就是需要去除的污染物)相联系

的防御系统, 它利用 Ptac启动子控制自杀基因 gef的

表达, 又利用 Pm启动子控制 Ptac启动子的阻遏蛋白

LacI 的表达, 而 Pm的启动与否又与 XylS 蛋白的效

应子(安息香酸盐)是否存在有关。当 XylS效应子存

在时, Pm启动子启动合成 LacI, 后者可以阻止 Ptac启

动子启动自杀基因 gef 的表达, 细胞存活。当缺乏

XylS 效应子时, Pm启动子不启动合成 LacI, 则 Ptac

启动子缺乏阻遏蛋白可以启动自杀基因 gef 的表达, 

导致细胞死亡。这一调控模式的优点是它以要分解

的底物为效应子, 但也存在明显的不足, 那就是它

需要的发挥作用的效应子(安息香酸盐)浓度要高于

在环境中该底物的实际存在浓度, 另外就是它仍然

存在一个较高的自杀逃逸率。Ronchel等[66]则将该调

控模式转移到假单胞菌的染色体上 , 将 gef 和

фX174裂解基因 E分别作为自杀基因并进行了比较, 

发现两者都有较好的自杀效果, 都可以改变膜通透

性 , 导致细胞内容物外放 , 引起细胞死亡 , 但由

фX174裂解蛋白 E介导的细胞自杀要快于Gef蛋白。

Szafranski 等 [57]率先将与生物素有不可逆结合能力

的链霉菌抗生物素蛋白用于 ABC系统研究, 在该研

究中, T7 噬菌体 RNA 聚合酶-溶菌酶系统、反义

RNA 技术以及大肠杆菌的 LacI 阻遏蛋白被联合使

用控制自杀基因的表达。该体系可以将自杀逃逸率

控制在 10−7~10−8/细胞/代。 ABC体系中存在的最大

问题就是部分细胞存在自杀逃逸现象, 最常见的原

因是自杀元件的突变[67]。当然, 表达系统的突变或

其他导致 GEMs 产生自杀功能抗性的突变也可以造

成细胞逃逸。研究人员不断改进 ABC模式以增强自

杀效率。Ronchel和 Ramos等[68]将基于 pWW0的代

谢切割途径的 ABC 体系模式应用于天冬氨酸-β-半

醛脱氢酶缺失突变菌株构建了双重自杀防御系统来

增强自杀效率(见图 1)。利用 Pm启动子控制宿主菌

天冬氨酸-β-半醛脱氢酶基因 asd以及 LacI的表达。

这样当有 Xyls 效应子存在时, 宿主菌表达天冬氨酸

-β-半醛脱氢酶以及 LacI, 宿主菌存活, 当 Xyls效应

子不存在时, 宿主菌表达自杀基因 gef, 同时天冬氨

酸-β-半醛脱氢酶缺陷, 宿主菌死亡, 通过该防御机

制可将致死逃逸率降低到 10−9/细胞/代以下。Torres

等[69] 联合大肠杆菌素 E3 及其对抗物 E3 免疫蛋白, 

EcoR I 的限制-修饰系统两个毒性-抗毒性体系构建

了作用于不同靶标的双重自杀机制体系。在该研究

中, 具有抗毒性的E3免疫蛋白和EcoR I的甲基转移

酶基因被插入宿主细胞的染色体上, 而具有毒性作

用的大肠杆菌素 E3 和 EcoR I 限制性内切酶基因则

被构建到质粒上。通过这种组合方式不仅提高了防

御效率而且可以降低基因转移频率, 因为质粒离开

宿主细胞转移到别的受体细胞后, 由于其携带毒性

基因会导致后者死亡。为减少由于自杀基因突变而

引起的自杀效率降低还可以将自杀元件以双拷贝的

形式作用于宿主菌。自杀基因 relF 和 gef 组成元件

的双拷贝形式都使得自杀效率大大提高[64,70]。我们

实验室在以来源于沙雷氏菌的核酸酶为自杀基因的

ABC体系研究中也发现该酶的双拷贝形式的自杀效

率要高于单拷贝形式(Li and Wu, 待发表资料)。 

 

图 1  双重防御模式系统[63] 
Fig. 1  Scheme of a dual containment system[63] 

Pm: promoter for the meta pathway; lacI: repressor for the lac  
operon; xylS: positive regulator of Pm; asd: aspartate-   

β-semialdehyde dehydrogenase gene; PA1-O4/O3: modified promoter 
for the lac operon; gef: killing gene from E. coli. 3MB: 

3-methylbenzoate, XylS effector 
 

在 ABC系统的构建中, 选择合适的诱导剂进行

调控以及提高自杀效率都是关键所在。通过自杀元

件的多拷贝形式可以大大提高自杀效率, 但诱导剂

的选择却始终没有得到很好的解决。2004 年, 加州

理工学院的生物工程学家 You 等 [71]重建了 Vibrio 

fisheri的自然细胞讯号途径为 GEMs ABC体系的调
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控研究带来了新的思路。Vibrio fisheri是生活在深海

乌贼光细胞上的细菌, 具有数量感应基因, 会让每

个细菌产生被称为自诱导(autoinducer)的化学作用

并且随着族群的成长逐渐累积。当个体细菌侦测到

其生活环境有足够的自诱导就会开启它们的生物体

发光基因。他们将数量感应基因移植到大肠杆菌中

并用其控制自杀基因的表达, 当细菌达到一定数量

时, 就会开启自杀基因的表达导致细菌死亡。这一

回路的建立可以使 GEMs 在产生一定数量的后代后

自杀, 可以用于 ABC系统的调控, 避免 GEMs逃脱

进入环境之中。 

3  展望 

近年来, 基因工程技术及其产业化的迅速发展

使得人们越来越关注其产品的的生物安全性。现代

分子生物学方法和技术的兴起, 为 GEMs 的环境监

控提供了有力工具。利用 FP标记的方法是一简便可

行的监测方法 , 无需任何底物或辅助因子的添加 , 

检测简单 , 且生物体发光能够被持续实时监测。

GEMs 的安全使用不仅需要具有方便的监测系统还

需要具有安全控制系统。经过近 20年的研究, GEMs

的 ABC系统的防御能力已有很大提高, 但其实际应

用还有待改进, 因为在体外具有高效的自杀机制不

代表他们在自然环境中也具有同样的作用, 细胞的

生理状态在体外实验和现实环境中可能很不相同 , 

对诱导剂以及自杀机制的敏感性也有可能不同。理

想的 GEMs 在应用于环境时应该不带有任何抗生素

抗性, 以防止耐药菌的产生, 这需要在构建 GEMs

时采用新的筛选机制; GEMs 的自杀调控机制最好

与其要作用的底物相关联 , 即在作用底物存在时 , 

自杀基因不表达, GEMs存活, 当 GEMs的功能执行

完后 , 表达自杀基因 , GEMs 死亡。因此 , 如何将

ABC 系统应用于生产实际, 真正有效地控制 GEMs

在环境中的分布, 与 GEMs 的检测标记联合应用, 

构建出安全有效、检测方便的 GEMs 仍然有待进一

步研究。 

我国的基因工程研究发展比较迅速, 但到目前

为止, 对 GEMs 的生态学和释放到环境后的安全性

问题尚未见较深入的研究报道。中科院动物所分子

毒理学实验室在国内率先开展基因工程菌安全控制

的实验研究, 不仅成功地构建出带有 GFP 标记和具

有农药降解功能的基因工程菌 [35],而且也开展了

ABC 体系的研究, 在构建 ABC 体系时, 我们通过

DNA 重组技术改建质粒, 特意避免使用以往惯用的

IPTG这一既昂贵又有毒的诱导剂, 而成功地采用廉

价无毒的阿拉伯糖来调控自杀基因的表达(Li and 

Wu, 待发表资料), 同时还进一步尝试将该 ABC 体

系应用于具有荧光标记的基因工程菌中。相信通过

对 GEMs 安全性控制的深入研究 , 不仅有助于将

GEMs 安全有效地应用于生产实际, 而且还将促进

我国基因工程产品的健康发展。 
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