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  细胞工程制药是细胞工程技术在制药工业方面的应用 ∀

所谓细胞工程 o就是以细胞为单位 o按人们的意志 o应用细胞

生物学 !分子生物学等理论和技术 o有目的地进行精心设计 o

精心操作 o使细胞的某些遗传特性发生改变 o达到改良或产

生新品种的目的 o以及使细胞增加或重新获得产生某种特定

产物的能力 o从而在离体条件下进行大量培养 !增殖 o并提取

出对人类有用的产品的一门应用科学和技术 ∀它主要由上

游工程k包括细胞培养 !细胞遗传操作和细胞保藏l和下游工

程k即将已转化的细胞应用到生产实践中用以生产生物产品

的过程l两部分构成 ∀当前细胞工程所涉及的主要技术领域

包括细胞融合技术 !细胞器特别是细胞核移植技术 !染色体

改造技术 !转基因动植物技术和细胞大量培养技术等方面 ∀

1  动物细胞工程制药的研究现状

动物细胞工程制药主要涉及细胞融合技术 !细胞器移植

尤其是核移植技术 !染色体改造技术 !转基因技术和细胞大

规模培养技术等 ∀

1 q1  细胞融合  是用自然或人工的方法使两个或几个不同

细胞融合为一个细胞的过程 ∀可用于产生新的物种或品系

及产生单克隆抗体等 ∀

在我国目前动物细胞工程的发展中 o技术最成熟的当数

细胞融合 ∀其中淋巴细胞杂交瘤在国内已普遍开展 o并培育

了许多具有很高实用价值的杂交瘤细胞株系 o它们能分泌产

生在诊断和治疗病症方面发挥重要作用的单克隆抗体 ∀如

甲肝病毒单克隆抗体≈t  !抗人 �ª � 单克隆抗体≈u  !肿瘤疫

苗≈v 等可用于治疗疾病 ~抗人结肠癌杂交瘤细胞系分泌的单

克隆抗体≈w  !抗 �2≤≥ƒ � k �¤¦µ²³«¤ª̈ ≤²̄²±¼2≥·¬°∏̄¤·¬±ªƒ¤¦2

·²µ� ¦̈̈³·²µo巨噬细胞集落刺激因子受体l胞外区的单克隆

抗体等≈x 则对诊断疾病具有重要价值 ∀由于技术已趋成熟 o

目前许多单克隆抗体已经进入产业化的生产阶段 ∀

1 q2  核移植  就是将一个动物的细胞核 o移植到卵细胞中 o

并发育生长 ∀核移植技术可用于具有良好发展前景的生物

反应器的制备 ∀其中乳腺生物反应器的研制是最为看好的

一个转基因制药方向 ∀利用转基因动物乳腺作为生物反应

器 o生产基因工程人类蛋白质药物≈y  o其成本较微生物发酵 !

动物细胞培养生产基因工程药物大大降低 ∀但十几年来 o显

微注射技术一直是生产乳腺生物反应器的唯一实用手段 o由

于它本身固有的缺点 o使得乳腺生物反应器未能有长足的进

步 ∀基因打靶与核移植相结合很可能成为生产乳腺生物反

应器更有效的途径 o它在外源基因定点整合 !消除位点效应 !

降低生产成本 !节省时间方面具有明显的优势 ∀
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核移植技术在我国特别是培育鱼类新品种方面已有多

年的研究基础 ∀目前我国在哺乳动物细胞核移植方面的研

究也开展得很好 o除了传统的胚胎细胞核移植外≈z o{  o体细胞

克隆也在牛 !山羊 !小鼠等物种上均获得了成功 ∀如 usss年

y月 o西北农林科技大学先后培育出了世界上第一只成年体

细胞克隆山羊 / 元元0和第二只成年体细胞克隆山羊 / 阳

阳0≈|  ∀另外 o在利用转基因动物作为生物反应器生产基因

工程药物方面 o上海人类遗传病研究所 !中国农业大学 !中国

科学院发育所 !扬州大学 !新疆畜牧科学院 !解放军军事医学

科学院和解放军军需大学等都先后获得了可能有潜在生产

人用药物蛋白价值的转基因动物 ∀

1 q3  转基因动物  是指经人的有意干涉 o通过实验手段将

外源基因导入动物细胞中并稳定地整合到动物基因组中 o且

能遗传给子代的动物 ∀

让动物成为制药工厂 !创造人类急需的生物制品 o这一

直是人们梦寐以求的 ∀转基因动物的出现使得这一梦想正

逐步成为现实 ∀在 ut世纪制药工业中 o最具诱人前景的无

疑是应用转基因动物生产转基因药物 ∀转基因动物生产药

物与以往的制药技术相比 o具有不可比拟的优越性 ∀哺乳动

物生物反应器好比在动物身上建 / 药厂0 ∀动物的乳汁或者

血液可以源源不断地为我们提供目的基因的产品 ∀它的优

越性还表现在产量高 o易提纯 o表达产物已经过充分修饰和

加工 o具有稳定的生物活性 ∀另外 o作为生物反应器的转基

因动物又可无限繁殖 o故具有投资成本低 !药物开发周期短

和经济效益高等优点 ∀可以说转基因动物的问世 o为利用基

因工程手段获得低成本 !高活性和高表达的药物开辟了一条

重要途径 ∀

作为生物反应器的转基因动物 o主要是利用其乳腺组织

和血液组织进行定位表达 o特别是用乳腺组织生产具有生物

活性的多肽药物和具有特殊营养意义的蛋白质 o已成为一个

新兴的转基因制药业 ∀至今已在以下动物的乳汁中生产出

一些人类蛋白质药物 }牛奶中有抗凝血酶 !纤维蛋白原 !人血

清白蛋白 !胶原蛋白 !生育激素 !乳缺蛋白 !糖基转移酶 !蛋白

≤ 等 o山羊奶中有抗凝血酶原 !抗胰蛋白酶 !生育激素 !血清

白蛋白 !组织型纤维溶原激活因子 !单克隆抗体 o绵羊奶中有

抗胰蛋白酶 !凝血因子 �÷ !纤维蛋白原 !蛋白质 ≤ o猪奶中亦

有蛋白质 ≤ !凝血因子 �÷ !纤维蛋白原 !血红蛋白等≈ts  ∀我

国在这方面的研究也很活跃 o并取得了一些成果 ∀早在 t||y

年黄淑帧等成功制备了 x头有目的基因k人凝血因子 �÷ 基

因l整合的转基因羊kv公 u母l o其中 t头母羊已于 t||z年 |

月产下小羊羔 o进入泌乳期 o其乳汁中含有活性的人凝血因

子 �÷ 蛋白 o这种凝血因子是治疗血友病的珍贵药物≈tt  ∀而

近几年来的转基因产物更是如雨后春笋般的涌现出来 o如潘

玲 !黄俊成和黄英等 o分别在转基因小鼠乳汁中成功地表达

了人促红细胞生成素 !人胰岛素原和人血清白蛋白≈tu p tw  ∀

转基因动物除了可在生产基因工程药物方面发挥重要

作用外 o还可用于建立诊断和治疗人类疾病的动物模

型≈tx oty  !生产可用于人体器官移植的动物器官等方面 ∀{yv

高科技展览中展示的长有 / 人耳0的小鼠显示了这方面的良

好前景 o这将有效地解决器官异体移植的生理适应难度大的

问题和大幅度地降低器官异体移植的成本 ∀

1 q4  动物细胞培养  是指离散的动物活细胞在体外人工条

件下的生长 !增殖的过程 ∀动物细胞培养开始于本世纪初 o

到 t|yu年规模开始扩大 o发展至今已成为生物 !医学研究和

应用中广泛采用的技术方法 o利用动物细胞培养生产的具有

重要医用价值的生物制品有各类疫苗 !干扰素 !激素 !酶 !生

长因子 !病毒杀虫剂 !单克隆抗体等 o已成为医药生物高技术

产业的重要部分 o其销售收入已占到世界生物技术产品的一

半以上≈tz  ∀

由于动物细胞体外培养的生物学特性 !相关产品结构的

复杂性和质量以及一致性要求 o动物细胞大规模培养技术仍

难于满足具有重要医用价值生物制品的规模生产的需求 o迫

切需要进一步研究和发展细胞培养工艺 ∀目前 o我国众多研

究领域集中在优化细胞培养环境≈t{ ot|  !提高产品的产率≈us 

并保证其质量一致性上≈ut  ∀

2  植物细胞工程制药的研究现状

人类从植物中得到药物已有很长的历史 ∀随着植物细

胞培养 !植物基因工程等生物技术的发展 o它被赋予了新的

内容和广阔的发展前景 ∀我国的中药材是一个具有数千年

历史的医药宝库 o至今仍在中国和许多国家及地区广为使

用 ∀传统药材中 o{s h为野生资源 o但由于盲目挖掘 o不仅使

野生资源日益减少 o还严重破坏了自然界的生态平衡 ~人工

种植又面临品质退化 !农药污染和种子带病等问题 ∀而且 o

人工种植的药材 o活性成分的种类和数量往往因地区及气候

不同而异 o给品质控制带来许多困难 ∀这些问题 o严重影响

了我国传统药材的生产和供应 ∀据了解 o在 wss余种经常使

用的中药材中 o每年短缺 us h左右 ∀因此除了尽快制定政策

法规保护我国不断减少的野生资源以外 o更加重要的是必须

找到彻底改变这种局面的有效途径 ∀生物技术的兴起为保

存和发展我国传统中药材提供了这种机会和方法 ∀

2 q1  组织及细胞培养  植物细胞工程涉及诸多理论原理及

实际操作技术 o首当其冲的自然是培养技术 o也就是将植物

的器官 !组织 !细胞甚至细胞器进行离体的 !无菌的培养 ∀它

是细胞遗传操作及细胞保藏的基础 ∀

近年来植物细胞培养技术主要致力于高产细胞株选育

方法≈uu ouv  !悬浮培养技术 !多级培养和固定化细胞技术 !培

养工艺优化控制≈uw oux  !生物反应器研制 !下游纯化技术等方

面 o并取得了较大进展 ∀有些药用植物种类已实现工业化生

产 o如从希腊毛地黄细胞培养物通过生物转化生产地高辛 !

从黄连细胞培养物中生产黄连碱 !从人参根细胞中生产人参

皂苷等 ~相当种类的药用植物细胞大量培养已达到中试水

平 o如长春花生产吲哚生物碱 !丹参生产丹参酮 !青蒿生产青

蒿素 !红豆杉生产紫杉醇 !紫草生产萘醌 !三七生产皂苷等 ≈uy ∀

2 q2  遗传特性改造  仅仅对细胞进行培养还不够 o要使培

养的细胞能为人类服务 o就要对其进行一定的改造 o这就涉

及到了细胞的遗传操作 ∀可以说 o遗传操作是整个细胞工程
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中最为重要也最具挑战性的一环 ∀实验技术的发展使精确 !

高效的遗传操作变得更加方便 ∀将外源 ⁄�� 导入靶细胞的

方法不断完善 o除了以前经常使用的质粒载体 !病毒载体 !转

座因子和 �°≤k酵母人工染色体l等途径外 o通过 ¬̄³²³̄ ¬̈r

³²̄¼³̄ ¬̈介导 !裸 ⁄�� !/基因枪0 !超声波法和电注射法等非

病毒方式转换细胞的方法也开始被广泛使用 ~细胞融合方法

已被不断的改进 o融合率增大 ~细胞诱变也取得了较大的进

展 o诱变方式不断增加 ∀这些理论和技术的发展都为更好的

改造细胞创造了条件 ∀

2 q3  转基因植物  利用基因工程技术 o把目的基因导入待

改造的受体植物细胞 o进而培育出获得了目的基因性状的植

物 o就是转基因植物 ∀

我国转基因植物研究起步较晚 ∀但是 o由于确立了正确

的发展策略 o并将其及时列入重点扶持的 / {yv0高科技发展

计划 o因此发展较快 o并已取得很大成就 ∀

利用转基因植物生产重组蛋白具有以下优点 }t q与动

物细胞培养相比 o植物细胞培养条件简单且易于成活 o有利

于遗传操作 ~u q植物培养细胞具有全能性 o能够再生植株 ~

v q转基因植物中的外源基因可通过植物杂交的方法进行基

因重组 o进而在植物体内积累多基因 ~w q转化植株系的种子

易于贮存 o有利于重组蛋白的生产和运输 ~x q用动物细胞生

产重组蛋白 o可能污染动物病毒 o这对人类可能造成潜在危

险 o而植物病毒不感染人类 o所以用植物细胞生产重组蛋白

更为安全 ~y q植物细胞有与动物细胞相似的结构和功能 o有

利于重组蛋白的正确装配和表达 ∀

利用转基因植物生产基因工程疫苗是当前的一大热点 o

研究主要集中在烟草 !马铃薯 !蕃茄 !香蕉等植物≈uz ou{  o至今

已获得成功的有乙型肝炎表面抗原k��¶�ªl !不耐热的肠毒

素 �亚单位k�×2�l !链球菌属突变株表面蛋白k¶³¤ �l等 ts

多种疫苗 ≈u| ∀

转基因植物除了可用于生产疫苗以外 o还可以用来生产

其它蛋白制品如激素等 ∀t||x年赵倩等就成功地把牛生长

激素基因导入马铃薯 o得到了转基因植株 o从而为从植物中

大量获得动物生长激素奠定了基础≈vs  ∀

3  未来发展前景

综上所述 o细胞工程不仅可大量工业生产天然稀有的药

物 o而且其产品具有高效性和对疾病鲜明的针对性 ∀因而 o

细胞工程药物的发展必将给制药工业带来一次革命性飞跃 o

在人类的医疗保健中发挥越来越重要的作用 ∀

根据目前医药业的发展现状和趋势 o我国细胞工程制药

应该将重点放在以下几个方面 }

3 q1  人源化抗体的研制和生产  抗体可以对抗各种病原

体 o亦可作为导向器 o但目前的单克隆抗体多为鼠源性抗体 o

注入人体后会产生抗体k抗抗体l或激发免疫反应 ∀目前国

外已研究噬菌体抗体技术 !嵌合抗体技术 !基因工程抗体技

术等来解决人源化抗体问题 ∀为了获得疗效更好 !更适于人

体使用的抗体 o我国的细胞工程研究工作者也应该在这方面

有所作为 ∀

3 q2  启动/分子药田0工程  随着二十一世纪的到来 o传统

中药材在保障人类健康的社会医疗事业中的作用越来越重

要 ∀因为在传统中药材中包含着许多人们尚未认识和开发

的具有新功能的化合物 o其中不少有望成为新的药物 ∀借助

细胞工程技术 o人们可望保存和繁殖那些濒临灭绝的药材资

源 o也可望扩增那些数量极少而又极有价值的新类型化合

物 o满足临床的需求 o或在遗传上改变现存的传统药材的有

效成分 o附加新的遗传成分 o成为 /转基因药材0 ∀从植物细

胞工程方面来说 o植物细胞的大量培养和天然药物的工厂化

生产将是未来一段时间发展的重点 o尤其是天然植物蕴藏量

少 !含量低 !但临床效用高的成分 o如藏红花 !紫杉醇等 o利用

细胞工程方法进行大量培养生产 ∀可以说 o如何将植物细胞

工程技术与我国传统中草药研究相结合 o是我们面临的一个

新的课题 ∀

3 q3  实施/动物药厂0计划  在二十一世纪最具希望和发展

潜力的制药方向当然是转基因动物生物反应器 o尽管转基因

动物生物反应器的生产应用仍处于初级阶段 o尚有许多问题

和限制因素存在 o但是我们应该清楚地认识到应用转基因动

物生物反应器生产药物的美好发展前景 ∀目前利用转基因

动物生物反应器生产药物在伦理学及商品化方面已不存在

任何障碍 ∀虽然这项技术的难度较大 o成功率较低 o而且目

前通过转基因动物生物反应器生产的药物尚未形成产业化 o

但预期在 ut世纪初它们就会鼎足于国际市场 o使转基因动

物的产业成为最具高额利润的新型产业 ∀

要达到这样一个目标 o转基因动物生物反应器的研究必

须在以下几方面有所突破的 }t q转入的基因在受体动物基因

组中有随机整合 !调节失控 !遗传不稳定 !表达率不高等问

题 o急需从理论上突破 o获得更多的构建合理 !有使用价值的

结构基因 ∀其关键问题是确保转入基因的有效表达并完全

整合 o关键技术是基因构建和位点整合 ~u q转基因动物的异

位表达和表达产物的泄漏问题 ~v q转基因表达产物或产品

的分离与纯化问题 ∀可能会出现要纯化的产物含量低 o且要

去除全部可以引起人类变态反应的非人类蛋白 ~w q转基因

表达产物的结构和生物活性与人体蛋白的相似性问题 ∀转

基因产品必须与人体产生的蛋白具有足够的相似性 o以免人

体对其产生免疫反应 ∀

作为现代生物技术之一的细胞工程技术在近半个世纪

来突飞猛进 o并已在医药领域取得了许多具有开创性的研究

成果 o如通过细胞融合技术形成的杂交瘤细胞生产的单克隆

抗体已广泛用于临床治疗 o并显示出独特的疗效 o获得了很

好的社会和经济效益 ∀随着细胞工程技术研究的不断深入 o

它的前景及其产生的影响将会日益地显示出来 ∀
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聚乳酸 !聚乳酸乙醇酸共聚物微球的制备及体外释放影响因素研究进展

李  岩  孙殿甲  毕殿洲t
k乌鲁木齐 {vssxw新疆医科大学药学院药剂教研室 ~t沈阳药科大学药学系药剂教研室l

摘要  目的 }对近年来以 °�� !°���为载体的微球剂的研究进展进行综述 ∀方法 }查阅近 ts年来有关 °�� !°��� 微球研究

的国内外文献 o介绍此类微球的制备方法和影响其体外释放等性质的主要因素 ∀结果 }°�� !°��� 的性质 !药物的性质及微

球的制备工艺等对微球的体外释放等性质均有重要的影响 ∀结论 }对以 °�� !°���为载体制备的药物微球 o有待于更进一步

的研究和开发 ∀

关键词  聚乳酸 ~聚乳酸乙醇酸共聚物 ~微球
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