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納米生物技術現狀與展望
     納米生物技術是國際生物技術領域的前沿和熱點問題，在醫藥衛生領域有著廣泛的應用和明確的産業化前景，特別是納米藥物載體、納米生物感測器和成像技術以及微型智慧化醫療器械等，將在疾病的診斷、治療和衛生保健方面發揮重要作用。
     目前，國際上納米生物技術在醫藥領域的研究已取得一定的進展。美國、日本、德國等國家均已將納米生物技術作爲21世紀的科研優先專案予以重點發展。
     美國的優先研究領域包括：生物材料（材料—組織介面、生物相容性材料），儀器（生物感測器、研究工具），治療（藥物和基因載體）等。已有一種納米藥物載體通過了 F DA批准並應用於臨床，密西根大學的 D onald Tomalia等已經用樹形聚合物發展了能夠捕獲病毒的“納米陷阱”。體外實驗表明“納米陷阱”能夠在流感病毒感染細胞之前就捕獲它們，使病毒喪失致病的能力。
     日本政府在國家實驗室、大學和公司設立了大量的納米技術研究機構，並且在這些機構中間培養了一流的合作途徑，其科學研究的質量和水平相當高，生物技術亦是其優先研究領域。
     德國決定2001年啓動新一輪納米生物技術研究計劃，將在今後6年內投入1億馬克，第一批21個專案的參與資金爲4000萬馬克，計劃的主要重點是研製出用於診療的摧毀腫瘤細胞的納米導彈和可存儲資料的微型記憶體，利用該技術進一步開發出微型生物感測器，用於診斷受感染的人體血液中抗體的形成，治療癌症和各種心血管病。
     英國政府亦在1988年正式啓動納米計劃，新加坡於1995年啓動國家納米計劃，澳大利亞、韓國、俄羅斯亦先後啓動了國家納米發展計劃。
     中國納米生物技術的發展與先進國家相比，起步較晚，但“九五”期間“863計劃”啓動了國家納米振興計劃，“十五”期間“863計劃”將納米生物技術列爲專題專案予以優先支援發展。
     當前納米生物技術研究領域主要集中在以下幾個方向：納米生物材料、納米生物器件研究和納米生物技術在臨床診療中的應用。
神奇的納米生物材料
     納米材料對生物醫學的影響具有深遠的意義，納米醫學的發展進程如何，在很大程度上取決於納米材料科學的發展。納米材料分爲兩個層次：納米微粒和納米固體。
    如今，人們已經能夠直接利用原子、分子進行生産、製備出僅包含幾十個到幾百萬個原子的單個粒徑爲1~100納米的納米微粒，並把它們作爲基本構成單元，適當排列成三維的納米固體。納米材料由於其結構的特殊性，表現出許多不同于傳統材料的物理、化學性能。在醫學領域中，納米材料已經得到成功的應用。最引人注目的是作爲藥物載體，或製作人體生物醫學材料，如人工腎臟、人工關節等。在納米鐵微粒表面覆一層聚合物後，可以固定蛋白質或酶，以控制生物反應。國外用納米陶瓷微粒作載體的病毒誘導物也取得成功。由於納米微粒比血紅細胞還小許多，可以在血液中自由運行，在疾病的診斷和治療中發揮獨特作用。
     1．藥物和基因納米載體材料將帶來醫學變革
     在納米生物材料研究中，目前研究的熱點和已有較好基礎及做出實質性成果的是藥物納米載體和納米顆粒基因轉移技術。這種技術是以納米顆粒作爲藥物和基因轉移載體，將藥物、 D NA和RNA等基因治療分子包裹在納米顆粒之中或吸附在其表面，同時也在顆粒表面耦聯特異性的靶向分子，如特異性配體、單克隆抗體等，通過靶向分子與細胞表面特異性受體結合，在細胞攝取作用下進入細胞內，實現安全有效的靶向性藥物和基因治療。
     藥物納米載體具有高度靶向、藥物控制釋放、提高難溶藥物的溶解率和吸收率優點，提高藥物療效和降低毒副作用。納米顆粒作爲基因載體具有一些顯著的優點：納米顆粒能包裹、濃縮、保護核苷酸，使其免遭核酸酶的降解；比表面積大，具有生物親和性，易於在其表面耦聯特異性的靶向分子，實現基因治療的特異性；在循環系統中的迴圈時間較普通顆粒明顯延長，在一定時間內不會象普通顆粒那樣迅速地被吞噬細胞清除；讓核苷酸緩慢釋放，有效地延長作用時間，並維持有效的産物濃度，提高轉染效率和轉染産物的生物利用度；代謝産物少，副作用小，無免疫排斥反應等。
    對專利和文獻資料的統計分析表明，用於惡性腫瘤診斷和治療的藥物載體主要由金屬納米顆粒、無機非金屬納米顆粒、生物降解性高分子納米顆粒和生物性顆粒構成。由於毒副作用少，膠體金和鐵是金屬材料中作爲基因載體、藥物載體的重要材料。膠體金於40年前用於細胞器官染色，以便在電鏡下對細胞分子進行觀察與分析。膠體金對細胞外基質膠原蛋白表現出特異結合的特性，啓發人們考慮用膠體金作爲藥物和基因的載體，用於惡性腫瘤的診斷和治療。
    在非金屬無機材料中，磁性納米材料最爲引人注目，已成爲目前新興生物材料領域的研究熱點。特別是磁性納米顆粒表現出良好的表面效應，比表面激增，官能團密度和選擇吸附能力變大，攜帶藥物或基因的百分數量增加。在物理和生物學意義上，順磁性或超順磁性的納米鐵氧體納米顆粒在外加磁場的作用下，溫度上升至40－45℃，可達到殺死腫瘤的目的。
    生物降解性是藥物載體或基因載體的重要特徵之一，通過降解，載體與藥物／基因片段定向進入靶細胞之後，表層的載體被生物降解，芯部的藥物釋放出來發揮療效，避免了藥物在其他組織中釋放。可降解性高分子納米藥物和基因載體已成爲目前惡性腫瘤診斷與治療研究中主流，研究和發明中超過60％的藥物或基因片段採用可降解性高分子生物材料作爲載體，如聚丙交脂（ P LA）、聚已交脂（PGA）、聚己內脂（PCL）、PMMA、聚苯乙烯（PS）、纖維素、纖維素－聚乙烯、聚羥基丙酸脂、明膠以及它們之間的共聚物。這類材料最突出的特點是生物降解性和生物相容性。通過成分控制和結構設計，生物降解的速率可以控制，部分聚丙交脂、聚已交脂、聚己內脂、明膠及它們共聚物可降解成細胞正常代謝物質——水和二氧化碳。
    生物性高分子物質，如蛋白質、磷脂、糖蛋白、脂質體、膠原蛋白等，利用它們的親和力與基因片段和藥物結合形成生物性高分子納米顆粒，再結合上含有 R GD定向識別器，靶向性與目標細胞表面的整合子（ i ntegrins）結合後將藥物送進腫瘤細胞，達到殺死腫瘤細胞或使腫瘤細胞發生基因轉染的目的。
    藥物納米載體（納米微粒藥物輸送）技術是納米生物技術的重要發展方向之一，將給惡性腫瘤、糖尿病和老年性癡呆等疾病的治療帶來變革。
    2．如何製備藥物和基因納米載體
    將聚乙二醇多段共聚物作爲抗癌藥物阿黴素的載體，其中 P EG嵌段接枝共聚物的分子量爲2000，該共聚物由寡肽與氨基尾端鏈結而成，通過二氨和 P EG2（琥珀酰亞氨羧酸酯）介面凝聚制得。每個寡肽片段含有三個羧基基團，主要用於與抗癌藥物阿黴素連接。至少含有一個分子量最低的烷基和一個 C2~20鏈烷醇基團環糊精衍生物，可用於藥物的釋放，具有低溶血活性。採用矽烷偶聯劑處理，在紫外光照射下引發聚合，製備聚 N－異丙基丙烯酰胺薄塗層，用於製備納米載體微粒。
    3．讓藥物瞄準病變部位的“納米導彈”
     從1994年開始，中南大學衛生部肝膽腸外科研究中心張陽德等（中國現代醫學雜誌2001；11（3）：1－14）開展了磁納米粒治療肝癌研究，我們的研究內容包括磁性阿黴素白蛋白納米粒在正常肝的磁靶向性、在大鼠體內的分佈及對大鼠移植性肝癌的治療效果等。結果表明，磁性阿黴素白蛋白納米粒具有高效磁靶向性，在大鼠移植肝腫瘤中的聚集明顯增加，而且對移植性腫瘤有很好的療效。
    靶向技術的研究主要在物理化學導向和生物導向兩個層次上進行。物理化學導向在實際應用中缺乏準確性，很難確保正常細胞不受到藥物的攻擊。生物導向可在更高層次上解決靶向給藥的問題。
    物理化學導向———利用藥物載體的 p H敏、熱敏、磁性等特點在外部環境的作用下（如外加磁場）對腫瘤組織實行靶向給藥。磁性納米載體在生物體的靶向性是利用外加磁場，使磁性納米粒在病變部位富集，減小正常組織的藥物暴露，降低毒副作用，提高藥物的療效。磁性靶向納米藥物載體主要用於惡性腫瘤、心血管病、腦血栓、冠心病、肺氣腫等疾病的治療。
    生物導向———利用抗體、細胞膜表面受體或特定基因片段的專一性作用，將配位子結合在載體上，與目標細胞表面的抗原性識別器發生特異性結合，使藥物能夠準確送到腫瘤細胞中。藥物（特別是抗癌藥物）的靶向釋放面臨網狀內皮系統（ R ES）對其非選擇性清除的問題。再者，多數藥物爲疏水性，它們與納米顆粒載體偶聯時，可能産生沈澱，利用高分子聚合物凝膠成爲藥物載體可望解決此類問題。因凝膠可高度水合，如合成時對其尺寸達到納米級，可用于增強對癌細胞的通透和保留效應。目前，雖然許多蛋白質類、酶類抗體能夠在實驗室中合成，但是更好的、特異性更強的靶向物質還有待于研究與開發。而且藥物載體與靶向物質的結合方式也有待於研究。
納米生物器件研究
-- 給腫瘤貼標簽的納米生物感測器
    將熒光素（熒光蛋白）結合靶向因數，通過與腫瘤表面的靶標識別器結合後，在體外用測試儀器顯影可確定腫瘤的大小尺寸和體位。另一個重要的方法是將納米磁性顆粒與靶向性因數結合，與腫瘤表面的靶標識別器結合後，在體外用儀器測定磁性顆粒在體內的分佈和位置，確定腫瘤的大小尺寸和體位。
     美國科學家研製出一種納米探針，它是一支直徑50納米，外麵包銀的光纖，並可傳導一束氦—鎘鐳射。它的尖部貼有可識別和結合 B PT的單克隆抗體。325納米波長的鐳射將激發抗體和 B PT所形成的分子複合物産生熒光。此熒光進入探針光纖後，由光探測器接收。 T uan Vo－Dinh和他的同事認爲，此高選擇和高靈敏的納米感測器能用於探測很多細胞化學物質，可以監控活細胞的蛋白質和其他所感興趣的生物化學物質。2．在細胞內發放藥物的“分子馬達”
    醫學的發展，離不開醫療器械的現代化。建立在納米尺度上的醫療器械，將會開創納米醫學的新世界。目前，研究較多的是分子馬達（ m olecular motor）。所謂分子馬達即分子機械，是指分子水平（納米尺度）的一種複合體，能夠作爲機械部件的最小實體。它的驅動方式是通過外部刺激（如採用化學、電化學、光化學等方法改變環境）使分子結構、構型或構像發生較大變化，並且必須保證這種變化是可控和可調製的，而不是無規的，從而使體系在理論上具有對外機械做功的可能性。
    美國康納爾大學的科學家利用 A TP酶作爲分子馬達，研製出了一種可以進入人體細胞的納米機電設備———“納米直升機”。該設備包括兩個金屬推進器和一個金屬杆，由生物分子元件將人體的生物“燃料” A TP轉化爲機械能量，使得金屬推進器運轉。這種技術仍處於研製初期，但將來有可能完成在人體細胞內發放藥物等醫療任務。
納米生物技術離臨床診療有多遠
    納米生物技術在醫學臨床的應用在可預見的將來會非常廣泛。過去10年中，利用納米技術進行惡性腫瘤早期診斷與治療的探索研究在西方發達國家全面展開，美、日、德等發達國家斥鉅資投入該項研究，旨在於15年內征服一部分惡性腫瘤。
    美國 A lfret A、Douglas C等利用納米顆粒與病毒基因片段及其它藥物結合，構成納米微球，在動物實驗中靶向治療乳腺腫瘤獲得成功。近年來納米技術在惡性腫瘤早期診斷與治療應用方面最成功的是鐵氧體納米材料及相關技術。武漢理工大學李世普在體外實驗中發現粒子尺度在20—80納米的羥基磷灰石納米材料具有殺死癌細胞的功能。然而，在充分安全、有效進入臨床應用前仍有諸如更可靠的納米載體、更準確的靶向物質、更有效的治療藥物、更靈敏，操作性更方便的感測器、以及體內載體作用機制的動態測試與分析方法等重大問題尚待研究解決。
    總的來說，國際上納米生物技術的研究範圍涉及納米生物材料、藥物和轉基因納米載體、納米生物相容性人工器官、納米生物感測器和成像技術、利用掃描探針顯微鏡分析蛋白質和 D NA的結構與功能等重要領域，以疾病的早期診斷和提高療效爲目標。在納米生物材料，尤其是在藥物納米載體方面的研究已取得一些積極的進展，在惡性腫瘤診療納米生物技術方面也取得了實驗階段的進展，其他方面的研究尚處於探索階段。
 ●小知識
    納米（ nano meter， nm）是一種長度單位，一納米等於10億分之一米、千分之一微米，大約是三、四個原子的寬度， D NA鏈的直徑就是一納米左右。由於納米材料表現出許多不同于傳統材料的特殊性能，所以納米科技被視爲21世紀關鍵的高新技術之一。
植物基因工程 
植物基因工程的新進展
    自1983年首次獲得轉基因煙草、馬鈴薯以來，短短十餘年間，植物基因工程的研究和開發進展十分迅速。國際上獲得轉基因植株的植物已達100種以上，包括水稻、玉米、馬鈴薯等作物；棉花、大豆、油菜、亞麻、向日葵等經濟作物；番茄、黃瓜、芥菜、甘藍、花椰菜、胡蘿蔔、茄子、生菜、芹菜等蔬菜作物；苜蓿、白三葉草等牧草；蘋果、核桃、李、木瓜、甜瓜、草莓等瓜果；矮牽牛、菊花、香石竹、伽藍菜等花卉；以霸佔楊樹等造林樹種。應該說轉基因植物研究取得了令人鼓舞的突破性進展。
     但是，以往的工作重點多在容易做的模式植物上，從而使煙草、馬鈴薯、番茄、矮牽牛、擬南芥菜等植物的分子生物學和轉基因技術發展很快。近年內以實用爲目標的研究數目大大增加，在國外，主要的種子公司和一些小公司競相開發重組 D NA技術，用於重要作物的商業應用，將研究機構和大學首創的原理和科技用於開發，導致植物基因工程向重要糧食和豆科作物遺傳改良的實用化目標邁進。
    在1988年以前，重要穀類作物和豆科作物的轉化十分困難，只是在一種生物技術的新工具——“基因槍”研製成功以後，才使得這些作物的轉基因不但成爲可能，而且常常可以做到不依賴於品種或基因型。基因槍是用火藥爆炸、電容放電或高壓氣體作爲加速的動力，發射直徑僅1微米左右的金屬顆粒。微粒表面用優選的基因包覆，高速射入植物細胞，並在細胞內表達産生有活性的基因産物，從而達到改良品種的目的。
    最初大豆基因工程的重點放在原生質體和胚性懸浮細胞的再生上，但進展很慢，獲得轉基因大豆是一個很大的難題。基因槍的出現，使大豆轉基因成爲現實，實際上目前大豆已成爲許多難轉化作物的模式作物。在1988至1990年僅兩年時，建立了可實用的大豆轉化體系，這是目前唯一的不依賴於基因型的大豆轉化方法。抗除草劑 B astar和Roundup的基因也已轉入大豆，並在過去三年中連續進行了田間試驗，預期不久將可商業化，這將是豆科作物基因工程商業化應用的一個里程碑。大豆基因工程今後的目標可包括蛋白質和油脂成分的修飾、抗蟲、抗病毒及其他病害抗性等。
    水稻爲世界第二大穀類作物，但在中國則爲最大的糧食作物，年産18992萬噸（中國農業年鑒1993）。中國和印度的水稻産量占世界總產量的60％，全球幾乎一半人口以稻米爲主要熱量的來源。水稻和爪窪稻、秈稻占栽培水稻的80％，供世界20多億人食用。
    水稻得到轉基因植始於1988年，最初均以原生質體爲受體，採用 D NA直接轉移法，再生出了可育的轉基因植株。但是，原生質體再生體系的限制很大，粳稻上只有少數品種如臺北309等，可由原生質體再生植株，大多數優良的粳稻品種和絕大多數秈稻品種都難以由原生質體再生。可由原生質體再生植株的秈稻品種迄今尚未獲得轉基因植株。由於水稻未成熟胚的盾片再生植株的能力很強，幾乎所有水稻栽培品種均能由未成熟幼胚再生。因此，一些科學家認爲，原生質體轉化在水稻上應用前景有限，最好是用基因槍轉化水稻幼胚。最近水稻幼胚和盾片來源的愈傷組織，用根癌農桿菌轉化都獲得了轉基因植株。
    從目前的研究情況看，一些重要糧食作物的轉基因效率還不高，而且只在少數品種上成功。轉基因技術如何達到高效、快速、簡便，適用性廣，仍然是植物基因工程的一個重要限制因數。
植物基因在減少病蟲草方面有什麽突破
     重組 D NA技術的發展，已可將動物、植物、微生物的基因相互轉移，打破了物種之間難以雜交的天然屏障。迄今已經把具有實用價值的基因如抗病毒、抗蟲、抗除草劑、改變蛋白質組分、雄性不育、改變花色和花形、延長保鮮期等的基因分別轉入煙草、馬鈴薯、棉花、番茄、大豆、苜蓿、矮牽牛等作物。植物基因工程對未來農業將産生不可估量的影響。
（一）抗病毒方面：
    病毒是農作物一個大敵，由它引起的産量損失極大。僅以馬鈴薯爲例，因馬鈴薯 X病毒（ P VX）損失可達10％，馬鈴薯 Y病毒（ P VY）的損失可高達80％。
    自1986年美國把煙草花葉病毒的外殼蛋白基因轉移到番茄體內，培育出抗煙草花葉病毒的番茄植株以後，抗黃瓜葉病毒的轉基因植株也陸續獲得成功。中國科學家利用轉基因方法，已經培育出抗病毒煙草和抗病毒番茄，並且已開始進行田間實驗。
（二）抗細菌及真菌方面：
    細菌和真菌都是農業生産上的主要病害。歷史上記載有因植物病害而改變千百萬人生活的殘酷事件，最突出的例子是愛爾蘭（1845—1860）因馬鈴薯晚疫病（真菌病害）絕産而導致100萬人饑餓，並迫使另外200萬人移民至北美。據估計，全世界馬鈴薯每年因細菌性病害減産25％，約計40億美元。常規病育種對農業生産作出了卓越的貢獻，但在某些情況下，由於作物本身或近緣野生種中缺乏抗原，限制了抗病育種的發展。重組 D NA技術使不同有機體的基因得以相互轉移，從而開闢了一條解決問題的新途徑。
    在天蠶、家蠶、柞蠶蛹的血淋巴中發現，經誘導後可産生15種蛋白，可分爲天蠶素、 A ttacin及溶菌酶等三類不同的殺菌肽，對革蘭氏陽性和陰性菌有廣譜的抗菌活性。 J aynes實驗室（1991）將天蠶素 B及兩種人工合成的殺菌肽基因轉入煙草，經青枯菌接種，發現轉基因煙草發病延遲，病情指數及死亡率降低。我們實驗室與兄弟單位合作將人工合成的天蠶素 B及 S hiva A基因轉入中國7個馬鈴薯主栽品種，經溫室和田間接種青枯菌鑒定，某些特基因株系的生物比起始品種提高1—3級。 J aynes等還用電腦作殺菌肽結構比較，體外生物活性檢測，發現有些多肽可殺真菌、瘧原蟲和植物線蟲。他們樂觀地估計，將來有可能用一個單基因殺植物的不同致病細菌、真菌和線蟲。
（三）抗蟲害方面：
    迄今研究得最多並取得成效的有兩類基因，即蘇雲金桿菌的殺蟲蛋白基因以及從豇豆等作物中分離的蛋白權衡利弊抑制劑基因。當害蟲在這種轉基因植株上取食後會使其致命。
    1987年Vaeck等首次證明轉蘇雲金桿菌殺蟲蛋白基因的煙草能抗煙草天蛾，其表達量占水溶性蛋白的0．0001％已可完全抑制煙草天蛾。此後在番茄上也獲得了成功，可抗番茄果蟲和番茄蠹蛾。根據植物偏愛的密碼子將經過改造的殺蟲蛋白基因轉入棉花後已獲得了抗蟲藍花，經田間試驗，證明能抗甘藍尺蠖、甜菜夜蛾和棉鈴蟲。據估計，棉花殺蟲劑每年耗資6．45億美元，抗蟲棉花的育成將對減少殺蟲劑的用量、保護環境有巨大的作用。
    第二類殺蟲基因是從豇豆、馬鈴薯等作物中分離的蛋白酶抑制劑基因。已知茄科植物中有兩類傷誘導的蛋白酶抑制劑，抑制劑Ⅱ可抑制胰凝乳蛋白酶及胰蛋白酶，抑制劑Ⅰ則抑制胰凝乳蛋白酶。表達這些基因的轉基因草已證明對不少昆蟲有廣譜抗性。中國上海生物化學研究所戚正武先生實驗室近年還從慈姑及葫蘆科作物中分離出蛋白酶抑制劑基因，並正在用蛋白質工程加以改造，以期獲得殺蟲力更強、更廣譜的抗蟲基因。
    昆蟲飼喂試驗業已證明，蘇雲金植菌殺蟲蛋白加蛋白酶抑制劑，可提高殺蟲2—20倍。可以預料，未來的發展趨向是將兩類基因同時轉入植物，以提高抗蟲能力，並解決昆蟲的抗性問題。
（四）抗雜草方面：
    農業上因雜草危害減産由40年代的8％上升爲12％。目前廣泛使用的除草劑大部分爲非選擇性除草劑。因此只能在播種前使用。通過基因工程培育出抗除草劑的作物，不但可以降低化學除草劑的施用量，減少環境污染，而且給輪作或間作中作物的選擇以更大的靈活性。
    草甘膦是目前用得最廣的一種非選擇性除草劑，可殺死世界上78種惡性雜草中的76種，對人畜無毒，且易爲土壤微生物分解。
    預計抗除草劑的轉基因植物將是最早商業化的工程植物之一。但實用之前還需考慮轉基因植物的生活力和産量是否會降低，與雜草雜交的潛在可能性，以及作物本身轉成雜草的可能性。
轉基因植物研究開發實用階段進展
    爲確保人類健康及環境安全，各國在進行轉基因植物田間試驗時，需經本國政府有關部門批准。比如，中國國家科委已發佈《基因工程安全管理辦法》，農業部也正在制訂《農業生物基因工程安全管理實施細則》，從事這方面研究開發的單位和個人在申請田間釋放時，都必須提供安全性評價的詳細資料。從總的趨勢看，轉基因植物獲冷進行田間試驗的數目大幅度增加。自1986年每一例轉基因植物進行田間試驗以來，到1992年爲止，全世界批准進行的田間試驗已達675例。1986年僅5例，至1992年急增到244例。進行田間試驗的有28個國家，其中美國占250例，法國112例，加拿大76例，比利時54例，英國42例，荷蘭33例，其他22個國家占108例。這675例中，絕大多數是由私人公司申請進行的，60家公司占501例。以作物而言，馬鈴薯最多（134例），依次爲油菜（122例）、煙草（96例）、大豆（27例）、苜蓿（23例）等，其他作物都少於10例，如水稻5例。所轉的目的基因中以除草劑抗性最多（247例），其次爲品質改良（116例）、抗病毒（104例）、抗蟲（89例）、示記基因（81例）及抗病（20例）等。說明植物基因工程已進入作物改良的實戰階段。
    據預測，工程煙草、番茄、馬鈴薯、油菜、棉花、大豆等、5—10年內可投放市場。
影響轉基因作物品種商業化的主要因素
     1、安全性問題，即轉入的某一特性對最終産品使用的影響，特別是作爲食品，對人體有無不良影響。
    2、轉基因 D NA的移動性，即這種 D NA是否會轉至其他作物或雜草，因而引起環境及生態問題。
    3、對其他農業措施的後效應，對發展中國家農業及農產品出口的影響等。
    4、公衆的接受性，即心理因素。
    總之，轉基因植物的研究和開發已取得了長足進展，但還有不少問題值得進一步探討。儘管如此，其商業化前景是光明燦爛的。
    可以預料，21世紀將是植物生物技術大發展的時代，也是植物生物技術全面武裝農業的時代。必須抓住這一契機，完成歷史所賦予的使命，爲中國農業的持續發展作出貢獻。
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透明質酸産業之可能性
    ■人體中僅有15克，但沒有它人就不可能存活
    ■這種物質既非人們熟知的鐵或鋅，也不是人體必需的營養，而是叫做透明質酸的一種粘多糖
     人體中僅有15克，但沒有它人就不可能存活。這種物質既非人們熟知的鐵或鋅，也不是人體必須的營養，而是叫做透明質酸的一種粘多糖。
     最近，中國第一部《透明質酸》專著出版。作爲這本專著的主編和山東生物藥物研究院院長，今年38歲的淩沛學從研究生起18年埋頭於玻璃酸鈉。去年6月，他和同事們完成的“玻璃酸鈉系列產品的研製”，在山東省近兩年取得的7246項省部級科研成果中脫穎而出，和其他13項重大科技成果一起，受到山東省委、省政府重獎。
    淩沛學從80年代初開始研究HA的藥學價值，對此有深刻認識。他介紹說———
    HA發現以來，人們一面深化對其功能、代謝的基礎性研究，一面圍繞理化和生理功能開發其在診斷、治療和保健方面的價值。發掘保濕功能，HA已廣泛用於化妝品，口服美容保健食品也已上市；作爲粘彈性保護劑，用於眼科和骨關節腔注射液，治療多種疾病；與其他藥物反應形成加合物，可定向定時釋放。
    鑒於HA的獨特理化性質和生理功能，國內外對於HA的制取開發給予極大關注。人及動物具有合成HA的天然能力，從動物組織獲取HA便成爲捷徑。雞冠、人臍帶、動物眼球的HA含量豐富，是生産HA的主要原料。後來發現某些種屬的鏈球菌在繁殖中分泌HA，從而誕生了發酵法生産HA。
    山東生物藥物研究院以淩沛學爲首的科技攻關小組，80年代初在國內最早從公雞冠中提取化妝品用HA獲得成功，並將技術轉讓到山東、四川、河北、江蘇等地，大大加速了中國HA的生産進程。1992年，國家將“發酵法生産HA”及其藥物開發先後列入國家“八五”、“九五”科技攻關計劃，由山東生物藥物研究院承擔實施。此後，與國際水平相當的HA制取及産品生産技術從這裏源源不斷地産生。
    1987年，關節腔注射用HA製劑的推出，在關節疾病的治療方法中首創粘彈性補充療法。這種通過補充外源性HA，恢復關節滑液的潤滑功能，促進軟骨修復的治療方法，已經被大量的臨床結果證明，療效明確安全。
    國際上臨床應用HA治療眼科和關節疾病已有30年歷史。隨著近年來對HA生物活性的認識，人們開始探索新的用途。如利用其對傷口癒合的促進和對炎症的抑制作用，開發了防粘連和促傷口癒合製劑；爲克服天然HA在人體易於降解的局限，對其進行交聯修飾。改構後的HA可根據需要設計存留時間，還可以利用HA的受體選擇，使治療藥物定位釋放，並由此産生了HA給藥體系的概念。
    HA給藥體系已經不再單純依靠HA本身治療疾病，而是利用其與人體的良好親和性作爲載體，搭載其他藥物，增強藥物的治療效果，或者直接調控，定向定時給藥。這爲HA的利用開闢了更加廣闊的空間。
    HA對於人類生命的另一個有重大意義的領域是化妝品和保健食品。可以說，人們的皮膚是否美觀，HA起了決定性作用，衰老出現的皺紋是真皮層HA含量降低所致。僅就其保水和營養作用而言，HA被譽爲理想的天然保濕因數，目前國際上添加HA的化妝品已涉及各種製品。
    圍繞HA的研究開發，淩沛學發表30多篇論文，《透明質酸》專著則是他和同事們近20年有關HA學術和實踐的結晶。這部專著列出的參考文獻逾千篇次。這其中，山東生物藥物研究院在中國的HA研究和開發方面無疑起著龍頭帶動作用。在國家“八五”、“九五”科技攻關課題的支援下，其HA生産技術達到國際先進水平，爲國內的化妝品、藥品企業提供了大量優質HA原料，不僅替代了HA的進口，還使中國的HA産品在國際上佔有一席之地。“發掘HA的生命價值在於研究開發的繼續深入進行。”淩沛學認爲。中國的HA研究開發目前應在三個方面加強。
    一是HA微量檢測技術。儘管已知HA與腫瘤侵襲力相關，HA與硫酸多糖的比值對腫瘤預後的判斷和治療有指導意義，但由於在臨床上不能檢測基質中的HA含量，因而不能對腫瘤的防止提供有效的資料。不僅如此，對血漿、尿樣的HA濃度測定也未開展，限制了HA作爲多種疾病的診斷和治療作用的發揮。
    二是HA給藥體系的研究。HA受體的發現揭示了其在人體內可定位聚集，利用這一特性可製備以HA受體爲靶向的定向給藥。這方面的研究將産生多種以HA或改構HA爲給藥體系的抗腫瘤藥物推出。
    三是進一步拓展HA的應用領域。山東生物藥物研究院先後推出10多個HA藥品，促使國外同類藥品在中國市場大幅度降價。但是，中國的HA應用開發總體上尚處於初級階段，尤其是一些新興領域的應用還處於空白狀態。中國的HA産業尚未形成規模，市場潛力巨大。
    透明質酸和玻璃酸是同一個概念，前者是通用的科技術語，後者則是藥品領域的稱呼。1934年，科學家首次從牛眼玻璃體分離到透明質酸及其鹽（或稱玻璃酸鹽，簡寫爲HA），經過半個多世紀的研究，對其結構、理化性質和生理功能已有了明確的認識。“HA是廣泛存在於人及動物結締組織中的酸性粘多糖類大分子物質，在體內發揮保水、滲透壓調節、維持組織形態、潤滑、擴散屏障和緩衝應力等機械功能和重要的生理功能。”“HA是我們體內流動性最大的大分子物質。人體不斷的合成，也在不斷地代謝這種物質，總的含量大約爲15克，每天的代謝量約爲5克。”“HA分子中含有大量的羧基和羥基，在水溶液中形成分子內和分子間氫鍵，這使其具有強大的保水作用，可結合多於本身1000倍的水；同時，在較高濃度時，由於其分子間作用形成複雜的三級網狀結構，又具有顯著的粘彈性。這就不難理解爲什麽人體中皮膚、玻璃體、關節滑液等成爲HA的聚集地。HA的首要功能無疑在於構成細胞外基質和細胞間質的主要成分，從而直接參與細胞內外交流的調控，發揮物理和分子資訊的篩檢程式作用。其次，HA的生理功能因分子量大小而異。大分子量HA對細胞移動、增殖、分化及吞噬功能有抑制作用，小分子量HA則有促進作用。研究發現，HA在人體組織生成、組織修復、腫瘤擴散時都發揮著重要作用。迄今爲止，尚未發現HA合成缺陷病例，這就是說，沒有HA，人類就不能存活。
組織工程：從科研到産業 
引起學術界、商界的濃厚興趣
    組織和器官的損傷或功能衰竭是人類健康面臨的一大難題，並由此用去美國年度醫療經費總額的一半。對組織和器官的損傷或功能衰竭的治療包括：移植（人或異種移植）、外科修復、人工假體、機械裝置，在少數情況下，也可選用藥物治療。然而，上述治療方案最終仍難以修復受到損傷的組織或器官或使之功能得到長期恢復。
     對組織和器官的損傷、功能衰竭來說，組織工程學是一種重要的潛在替代治療措施，有望最終解決這個問題。當組織和器官損傷或功能衰竭時，組織工程技術採用植入天然的或合成性／半合成性組織或器官代用品的方式進行治療，這種方式可以在植入初期已經具有組織或器官的全部功能，或在體內生長的過程中逐步具有需要的組織或器官的功能。組織工程研究最初是治療燒傷的人工皮膚，但隨著時間的發展，組織工程學研究的領域越來越寬，科學家們正在應用生物材料支架作爲傳遞系統，製造越來越多的組織。目前已經有很多方法可以誘導分化細胞。
     目前，組織工程研究中已經取得令人矚目成果的領域包括：組織工程化骨、血管、肝、肌肉甚至神經導管。由於醫療和市場上潛在的應用前景，組織工程技術已經引起學術界和商界的濃厚興趣。
回顧
     人工生物材料是此領域重要的組成部分，在組織工程研究發展的早期即與組織工程同步發展。在六十年代中期，用於燒傷治療的人工皮膚已經作爲對症性治療措施而在臨床上應用，隨後，合成性纖維開始用於燒傷治療的人工皮膚的實驗研究。在七十年代早期，科研人員開始致力於對植入物的人工表面進行處理，以使之避免引起血液凝集，如對材料表面引入特殊的肝素複合物塗層等。其他研究集中於對可用作植入物或組織工程支架材料的各種有機聚合物進行毒性和生物相容性研究，以及研製作爲人工皮膚基礎的新型明膠。在七十年代晚期，研究人員開始應用以膠原爲基礎的人工皮膚進行口腔粘膜損傷的治療。
    八十年代，在組織工程和生物材料研究領域，R＆D名副其實地增多。作爲其中的一部分，在世界範圍內許多大學建立了生物醫學工程系。在1981年，應用一種人工皮膚治療嚴重燒傷獲得成功，該材料在組成上主要爲矽酮，外面覆蓋有交鏈了硫酸軟骨素的多孔膠原海綿。
    九十年代，有多個組織工程産品進入市場。Interpore公司研製的珊瑚來源的骨移植代用品ProOsteon在1993年獲得批准。1996年，Integra公司的人工皮膚作爲非生物組織再生産品被批准體內應用。1998年，美國FDA的普通外科和整形外科顧問專家小組一致同意Apligrf（Graftskin）人工皮膚用於治療腿部靜脈潰瘍。Apligrf由Organogenesis公司研製，是一種最早研製出的具有活性的人工組織，目前已經被顧問小組推薦給FDA批准。Apligrf在1997年獲得加拿大批准用於治療腿部靜脈潰瘍。
研究現狀
     最近興起了很多致力於組織工程研究的公司，組織工程相關公司之間合作不同于傳統藥物公司與大的制藥公司之間的合作，例如，LifeCell（TheWoodlands）公司從事用於體內移植的組織植入物以及輸入性血液製品的保存。這家公司於1997年與Medtronic（Minneapolis，MN）合作，研製了工程化豬心臟瓣膜以用作人的心臟瓣膜替代品。Medtronic（Minneapolis，MN）是在心臟外科領域處於領先的醫療設備公司，它提供一整套機械和組織心臟瓣膜修復物，而其與LifeCell（TheWoodlands）公司的合作使其擁有了一個補充組織工程化産品的重要途徑。這一合作類型證實，以更爲專業化的醫療器械公司來替代大的制藥公司，是組織工程産品商品化的一個有效途徑。
    對組織工程研究的部分原動力來自於軍隊，組織工程産品和生物材料很多用於與戰爭相關的醫療需求。例如，AdvanceTissueScience（LaJolla，CA）已經開始應用Dermagraft－TC對美軍化學武器實驗室建立的化學燒傷模型進行治療。
    Dermagraft－TC是一種組織工程化的人皮膚組織，它包含有合成性的表皮層。這種人工皮膚可以覆蓋和保護燒傷，有助於減輕感染、防止體內液體流失直至自體長出足夠量的可供移植的皮膚。目前主要的替代品爲屍體皮膚，但是屍體皮膚存在以下問題：來源有限、急性免疫排斥反應以及潛在的病原傳播危險。
    組織工程産品的另兩個應用領域是毒性檢測以及體外實驗市場，它可以作爲某一類型動物實驗檢測的替代物。這方面應用很好的一個例子是在1995年，負責體外實驗室檢測的StratumLaborataries公司獲得了製造和銷售體外實驗室Skin2檢測試劑盒的許可以及另外六種組織的選擇權。
    Skin2是一種用於檢測皮膚護理、家務、化學品、制藥品等的各種各樣並發症的有活力的人工皮膚。這一組織已經被美國移植部及加拿大轉運部批准用於腐蝕劑檢測，並進一步證實了這一技術具有可行性。
    應用前體類細胞作爲組織工程的細胞學基礎是目前衆多研究的焦點，例如，存在于成年骨髓的幹細胞在特殊培養基以及TGF－β的誘導下可分化成軟骨細胞，軟骨細胞是軟骨組織的組成成分，而以可控的方式産生軟骨細胞可以用於軟骨修復。幹細胞也可用於組織工程用其他細胞類型的細胞來源。
    傷口修復是組織工程産品的一個關鍵應用，雖然衆多應用集中於人工皮膚治療燒傷，但其他皮膚疾病也因此受益，例如，AdvanceTissueSciences＇Dermagraft是一種將人成纖維細胞在生物降解聚合物上培養並可冷凍保存的組織工程化人工皮膚，它已經應用于治療作爲長期糖尿病並發症的腿部潰瘍，在臨床實驗時發現，這種治療可以明顯促進傷口癒合，尤其是在Dermagraft細胞具有活力、功能良好的情況下。
工業挑戰
    組織工程産品工業化生産的關鍵挑戰是對各種外科材料的質量控制，例如，應用有活力的人的細胞接種於支架材料上修復組織損傷。這些材料需要在優良的環境下（GMP）進行生産和培養以滿足細胞在體外生長，並使産品符合FDA標準。因此，組織工程工業還需要不斷努力以確定適宜的質量控制標準，從而對産品進行評價。
     應用培養的自體軟骨細胞進行修復關節損傷爲此提供了一個很好的例子。日前，GenzymeTissueRepair（Cambridge，MA）報道了應用這一方法對303例患者進行治療的質量控制體系。該體系以好幾個質量控制參數爲基礎，包括細胞活力以及傳染源控制，結果顯示這種方法適於臨床應用，並且證實這一體系是對組織工程産品進行質量控制的一個有效途徑。
    組織工程産品産業化生産的另一個挑戰是，如何深入理解針對可能應用于開發組織工程産品的組織分化機制。人們追求的組織工程化産品是一種臨時性産品，如骨代用品，在需要新骨成長時，就有現成可用的産品。生長因數是一類能夠促進組織修復的活性蛋白。其中骨形成蛋白（BMP）在骨組織再生中發揮重要作用，將其與生物材料複合應用可顯著提高其活性水平，如將BMP與載體複合時，其形成顱骨的能力只有單獨應用時的千分之一。研究者們正試圖將BMP與載體材料複合應用，而非單獨應用。
     最後，這一工業也正面臨産品多樣化的挑戰，以適應衆多外科相關領域應用的需求，例如血管。舉一個例子，最近一篇文章報道了不需要任何合成性或外源性材料的一種人工血管，這種人工血管的形成是通過將人血管平滑肌細胞纏繞在管狀支援物上，隨即，再在血管平滑肌的外層纏繞一層人成纖維細胞，在經過培養後，管狀支援物被去掉，內皮細胞接種到血管內腔，這一血管完全符合血管的各項指標要求，而且對彈性和張力的要求也與人體血管相同。在狗模型上進行短期移植表明，這一血管組織工程産品具有良好的生物學特性。
令人激動的工業
    組織工程不僅僅是一個令人激動的工業，而且也具有重要的市場前景和金融投資價值。最近對這一領域在1997年的調查顯示，直接涉及組織工程項目的有關醫療花費巨大，而且每年增長率爲22％，這證實該領域具有可持續發展前景。
    在這一領域的各方面所取得的技術進步將導致市場的發展。其中的一個方面是作爲組織工程支架材料的生物材料的可應用性。最近的研究證實，混合性的聚合物支架在人體內較非混合性材料具有更爲廣泛的生命力。另一研究顯示作爲人工皮膚製品生長角質細胞的膠原支架，可以通過與硫酸軟骨素交聯而被調控，這一實驗結果增加了支架材料的穩定性，從而增加了角質細胞在其上附著和生長的可能性。另外對加速動物傷口癒合、促進纖維細胞生長具有明顯前景。
    其他細胞類型在組織工程研究中也引起人們重視，例如，未分化幹細胞吸引了很多人的興趣，因爲其能分化成所需要的任何細胞類型，而且甚至脂肪細胞都可以轉化成適當的組織；另外，具有前景的人工神經移植物或神經引導導管可用于神經再生。
    將來的發展包括使組織工程産品在一致安全性和有效性下發展，包括細胞或組織來源、材料的特性和檢測、質量保證和控制以及臨床前和臨床評價。FDA已經對所需特異材料規定了一些規則，以保證組織工程産品的可靠和安全性。
    組織工程是一充滿活力並具有巨大市場潛力的新型生物高技術産業，它將生物材料、支架、人工器官、分化細胞結合在一起組成組織工程産品，以滿足巨大的臨床需要，比如大塊組織或器官損傷或功能衰竭。這一新興工業還面臨著衆多的技術挑戰，不僅僅是建立一致性的質量控制系統和安全應用。
美國研製出機器人“治病基因分析師”
多年來，通過對人類基因組圖譜的研究，病理學家們可以從組成人體的基因中找出可能導致疾病的基因，有目標的研製出治癒疾病的最佳藥物。但組成人體的基因有三萬個之多，病理學家們繁重的工作量是可想而知的。最近，美國西雅圖的生命生物實驗室發明了一種新技術，讓機器人來幫忙提高工作效率。
    在生命生物實驗室裏，分析人體組織樣本的病理學家是一個機器人，這開創了運用程式化機器研究病理的先河。這個機器人每天可以對上千個人體組織樣本的切片進行觀察分析，爲病理學家們分析生物資訊的工作帶來了極大的便利。 機器人可以按照人類基因組圖譜，幫助研究員更加及時準確的發現疾病。通常實驗室都通過建立專門的抗體來搜索目標基因，現在生命生物實驗室將抗體染上顔色，當它接近目標基因時就會顯示出某種顔色，以便於發現潛在的病因。據介紹，特殊的程式可以使機器人識別病因的準確率達到99％，比以前80％的準確率提高了近20％。 這種人類與機器人的合作是現代醫學的一大革新，科學家們可以在生物資訊處理上節省不少時間和精力，以便更加專注於治癒疾病的研究。
