
第五章 生物技术

生物医学工程导论



生物医药“十三五”规划
 我国未来生物技术发展的重点任务包括组学、
结构生物学、表型组、分子影像等前沿关键技
术的突破创新，涵盖生物医药、生物化工、生
物资源、生物能源、生物农业、生物环保、食
品安全、生物安全等重点领域的应用发展。



拜耳斥天价巨资660亿美元吞下孟山都！

 2016年9月14日，德国医药和化工巨头拜耳斥资660亿美元天
价收购孟山都。孟山都是一家跨国农业生物技术公司，是全
球转基因农业巨头。两大巨头的强强联合，它们将掌控全球
超过四分之一的种子和杀虫剂市场。



孟山都公司眼中的世界（纪录片）



转基因辩论
 2014年12月3日，辩论组织“智能平方”
（Intelligence Squared）在纽约举办了一场
辩论，主题是我们是否应该支持转基因食品，
引发了很多关注。



正方观点概括如下：
1. 能够解决粮食安全相关的种种问题，包括植物疾病和害虫，

能进一步减少肥料使用、提高生产力、带来有益的环境影响。

2. 通过增加免耕土地面积、减少杀虫剂使用。

3. 不需要把转基因和传统育种对立起来，转基因原本就是在传

统育种的基础上完成的。

4. 抗药性对于任何技术来说都是问题，包括传统的除草剂和杀

虫剂。演化不会停步，不能因为抗生素会有抗药性就不再研

发新的抗生素，转基因技术也是如此。

5. 广泛的科学共识认为这项技术是安全的，包括美国国家科学

院、美国科学促进会、英国皇家学会等等诸多组织都持这一

立场。二十年的广泛研究和经验没有发现任何一例对人或动

物有任何危害的实例。

6. 并没有可靠的理论认为这项技术会对人或者动物的健康带来

任何新的未知危害 。



反方观点概括如下：
1. 转基因技术盛名之下其实难副，许多看起来很有前景的技术

一直在研发中，但我们只看到了少数几个有用的产品，还没
有出现什么产品改变整个农业面貌。

2. 支持转基因的证据大多来自早期的成功，但抗药性的增加将
会让这些好处无法长期维持。

3. 转基因的明星地位会让人们忽略传统育种在对抗各种问题中
起到的巨大贡献。

4. 使用这一技术带来了抗性杂草和害虫，而且增加了除草剂的
使用量，也许会危害人类健康（虽然他们承认并没有数据支
持）。

5. 这一技术的问题可能在现在的时间尺度下还不明显。

6. 现有安全措施没有考虑到转基因技术快速的更新换代问题，
批评家一直以来要求的安全措施很多也没有实现。





诺奖得主公开信：要求绿色和平组织
停止反对转基因

 超过100位诺奖得主签署了一封联名信，要求民间
环保组织“绿色和平”（Greenpeace）停止他们
反对转基因作物研究推广的活动，因为经过安全评
估并批准上市的很多转基因作物可能会拯救世界上
贫困人民的生命，包括黄金大米。



GMO相关课程



第5章 生物技术
第一节 概述

生物技术的定义
 生物技术(biotechnology ),有时也称生物工程

(bioengineering),是指人们以现代生命科学为基础,结合其
他基础学科的科学原理,采用先进的工程技术手段,按照预
先的设计改造生物体或加工生原料,为人类生产出所需产
品或达到某种目的。

 现代生物技术是以20世纪70年代DNA重组技术的建立为标

志的。物技术时期关键以分子生物学的理论为先导，基因
工程技术开始能作为生物技术新产品的一种开发手段或关
键技术后起始的。



第二节 生物学基础

一、生命的物质基础

1.生命的基本特征
 新陈代谢(metabolism)
 生长与繁殖(growth and multiplication)
 遗传(heredity)、变异(variation)与进化

(evolution)
 应激性(irritability)与活动性(activity)
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个体发育：
通常是指多细胞生物从单个生殖细胞到成熟个体的成长
过程。生物在一生中，每个细胞、每个组织、器官都随
时间而发展变化，它在任何一个特定时间的状态都是本
身发育的结果。生物个体发育是按一定的生长模式进行
的稳定过程。

生命的连续性 ：
1855年R.C.菲尔肖提出，所有的细胞都来自原已存在的
细胞。这个概念对于现存的所有生物来说是正确的。除
了最早的生命是从无生命物质在当时的地球环境条件下
发生的以外，生物只能来自已经存在的生物。只能通过
繁殖来实现从亲代到子代的延续。因此，遗传是生命的
基本属性。
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尽管生物世界存在惊人的多样性，但所有的生物都
有共同的物质基础，遵循共同的规律。

大量实验研究表明，组成生物体生物大分子的结构
和功能，在原则上是相同的 。

生物化学的同一性深刻地揭示了生物的统一性。

四大生命物质

•糖类

•脂类

•蛋白质

•核酸



蛋白质的结构和功能

蛋白质是一类结构极其复杂的生物大分子，是生命
活动的主要承担者，是生命现象的主要物质基础，几
乎在所有的生物过程中都起着关键的作用。

生物体内的蛋白质种类极其繁多，分布也极其广
泛，所担任的任务也是多种多样的。

20种氨基酸按不同顺序排列产生长达数千氨基酸的
多肽链。生物界中蛋白质种类估计1010-1012数量级，
蛋白质顺序的多样性是其生物功能多样性和种属特异
性的基础。

其功能主要有催化功能、运输功能、营养储存功
能、收缩和运动功能、结构功能、防御功能和调控功
能。



遗传物质—核酸

核酸

脱氧核糖核酸

核糖核酸（病毒）

DNA

RNA



• DNA分子含有生物物种的
所有遗传信息，分子量一
般都很大。

• DNA为双链分子，其中大
多数是链状结构大分子，
也有少部分呈环状结构。

• RNA主要是负责DNA遗传信
息的翻译和表达，分子量
要比DNA小得多。RNA为单
链分子。

• 病毒的遗传信息

• 根据RNA的功能，可以分为
mRNA、tRNA和rRNA三种。

RNADNA

染色体与基因的关系：一条染色体上有许多基因，基因
在染色体上呈直线排列
染色体与DNA的关系：每一条染色体上只有一个DNA分
子，染色体是DNA分子的主要载体
 DNA与基因的关系：每个DNA上有许多基因，基因是有
遗传效应的DNA片段



1、 DNA的一级结构

指4种脱氧核苷酸（A、T、C、G）的连接及其排列顺序，DNA
序列（碱基序列）

2、DNA 的二级结构
指两条多核苷酸链反向平行盘绕所产生的双螺旋结构。

DNA的结构

3、DNA的高级结构



线状DNA形成的超螺旋 环状DNA形成的超螺旋



二、生命的结构基础——细胞

19世纪德国科学家M.J.施莱登和T.A.H.施旺提出细胞

学说，认为动、植物都是由相同的基本单位──细胞所
组成。这对于病毒以外的一切生物，从细菌到人都是适
用的。



细胞是由大量原子和分子所组成的非均质
的系统。

在结构上，细胞是由蛋白质、核酸、脂质、多
糖等组成的多分子动态体系；

从信息论观点看，细胞是遗传信息和代谢信息
的传递系统；

从化学观点看，细胞是由小分子合成的复杂大
分子，特别是核酸和蛋白质的系统；

从热力学观点看，细胞又是远离平衡的开放系
统。所有这些，对于原核细胞和真核细胞都是
一样的。



真核植物细胞结构图
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动物细胞示意图
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细胞膜
细胞膜又称质膜，它是细胞的表面边界，任何物质出

入细胞必须要通过细胞膜。
其主要构成物质是磷脂分子，而磷脂是一种双亲分

子，其中拥有磷酸基团的一端亲水，而拥有脂肪酸长链
的另一端疏水。

从结构上看，细胞膜由两层磷脂构成，两层磷脂分子
都是疏水端向内，亲水端向外。这样可以保护水和其他
物质，防止其流失。

细胞有特殊的通道与外界进行物质交换。细胞膜最重
要的特性之一是半透性，即有选择地允许物质通过扩散
和主动运输等方式出入细胞，从而保证细胞的正常代谢。
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细胞核
细胞核是真核细胞的特征，所有真核细胞都具

有细胞核。
细胞核包含以染色质形式而存在的遗传物质。

染色质上有处于不同构象的DNA长链，这些DNA长
链被核蛋白所包裹。一层核膜包围着细胞核，使
之与细胞的其他部分分离。

细胞核在细胞的代谢、生长和分化中起着重要
的作用，它是细胞的控制中心。
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内质网
是细胞质内以脂类双分子层为基础形成的囊状、泡

状和管状结构。内质网与核膜、高尔基体或溶酶体等
在发生上或功能上相互联系，构成了细胞质的内膜系
统。根据内质网上是否具有核糖体，可区分出光面内
质网和糙面内质网。



线粒体
在几乎所有真核生物细胞内都有发现，少数情况下一

个细胞仅有一个线粒体，多数情况一个细胞有几十、几
百甚至上千个线粒体。线粒体是由内膜和外膜包裹的囊
状结构，在磷脂双分子层上还有一些特殊的蛋白质。

线粒体是细胞呼吸和能量代谢中心，有能量代谢工厂
之称，细胞呼吸中的电子传递过程及ATP的合成就发生在
线粒体内膜的表面。细胞中线粒体的数目与其生物代谢
活性成正比。



叶绿体
是植物进行光合作用产生食物分子的细胞器。叶绿

体中含有大量的叶绿素和各种与光合作用相关的酶。叶
绿体大量存在于在绿色植物叶肉细胞和藻类细胞中。

叶绿体也有两层膜，内部是一些扁平囊组成的膜系
统，这些扁平的囊称为类囊体。扁平的类囊体有规则地
探叠在一起形成基粒，基粒外围的部分称为基质。
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高尔基体
是一些聚集的扁的小囊和小泡。高尔基体是内质网

合成产物和细胞分泌物的加工和包装场所，最后形成
分泌泡将分泌物排出细胞外。高尔基体本身还可合成
一些生物大分子如多糖等。高尔基体还与植物分裂时
的新细胞膜和新细胞壁的形成有关。











基因工程(Gene engineering)

1. 对象:

在核酸分子 (DNA或RNA) 或基因上操作。

2. 定义:

在体外对DNA进行切割、拼接, 使遗传物质重新

组合, 经载体转移到细胞中扩增表达, 获得人类所

需产品, 或组建新生物类型的技术。

文献上常见到DNA重组、分子克隆、基因克隆、

遗传工程等名词与基因工程混用, 事实上主要内容

相似, 不同之处在于所突出的内容有异。



目的基因 基因载体

重组体
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接
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总体技术路线





供体细胞 目的基因载体 重组DNA分子

转化细胞受体细胞

多肽药物疫苗、抗体基因治疗基因诊断  转基因动物(畜牧业、渔业 生物反应器) 转基因植物(农业、林业 生物反应器) 冶金、环保轻工、食品

供体细胞

目的基因

载体

重组DNA分子

转化细胞

受体细胞

多肽药物
疫苗、抗体

基因治疗
基因诊断

 转基因动物
(畜牧业、渔业
 生物反应器)

转基因植物
(农业、林业
 生物反应器)

冶金、环保
轻工、食品





细胞工程 (cell engineering)
1.对象:
细胞, 在细胞水平上实现基因转移或改变生物学性状。
2. 定义:
(1)广义

细胞融合技术: 在特定的条件下 (环境、融合技术), 
使不同的细胞融合, 获得具有来自双亲代基因的杂交
细胞, 杂交细胞的遣传物质发生改变, 达到改造物种，
创建新种之目的。

(2) 狭义: 
淋巴细胞杂交瘤技术: 
骨髓瘤细胞＋淋巴细胞融合(制备 McAb)。

(3) 现代概念:
把广义的概念扩展, 指在体外条件对细胞进行培养、

繁殖，按人们的意愿改变细胞某些生物学特性，获得有
用的产品或达到改良生物品种的技术。



3. 分类:
① 微生物细胞工程, 如原生质体融合, 试管菌。
② 植物细胞工程，1978年培育出土豆西红柿新物种。
③ 动物细胞工程, McAb。
4. 应用: 以McAb制备成绩突出,诊断、治疗。

包括：
① 细胞融合技术
② 工程细胞移植, 即有目的地改造细胞遗传特性后, 
植入机体。

③ 细胞折合, 
④ 染色体导入及细胞器导入技术,
⑤ 胚胎细胞植入。



细胞工程

授体基因

(大肠杆菌) (干扰素基因)

受体基因

重组基因

植入受体细胞核

(大肠杆菌，酵母菌)

发酵

分离

生物药剂

（干扰素、胰岛素等）

废液







蛋白质工程 (Protein engineering)
1.对象: 

基因序列——DNA分子中改造, 最终导致蛋白分子氨基酸
序列改变。
2. 定义:

在X衍射和晶体分析术了解蛋白质三维空间结构和功能关
系基础上, 借用计算机和分子设计辅助技术, 在DNA分子水
平上操作更换或改变其序列, 达到改变蛋白质分子氨基酸序
列, 实现人为改变蛋白质分子形状及功能, 使之具有新遗传
学特性。
3. 核心:

蛋白质空间结构, DNA重组, 人工定向改造蛋白质功
能域构象, 使得功能改变。

这被称为是生物技术发展的第二浪, 如通过增加或减
少人工二硫键、置换氨基酸等修饰技术, 提高或改变活性多
肽 (激素、酶、细胞因子) 的稳定性。



1.对象：
Ig 基因

2.定义
通过对抗体分子结构和功能关系的研究，有计划地对

抗体基因序列进行改造，改善抗体的某些功能的技术。
在80年代初，抗体基因结构和功能的研究成果与重组

DNA技术相结合，产生了基因工程抗体技术。
基因工程抗体即将抗体的基因按不同需要进行加工、

改造和重新装配，然后导入适当的受体细胞中进行表达的抗
体分子。

抗体工程(Antibody engineering) 



3.抗体工程的内容
• 完整抗体，及抗体的人源化

• 完整抗体与抗体片段的药代动力学比较

• 改造抗体片段的多种特异性

• 双功能抗体

• 抗体库的构建、展示和筛选

• 噬菌体展示技术

• mRNA-蛋白质复合物库

• 细胞表面库

• 转基因鼠

• 抗体的生产、稳定性和表达水平

• 亲和力成熟

• 骨架替换



临床应用
• 中和病原体及抗病毒治疗

• 细胞内抗体

• 肿瘤治疗与细胞补充疗法

• 疫苗应用

• 用于未来诊断的生物传感器和微矩阵技术



1． 对象:

人体

2． 定义:

从工程学角度研究人体结构、功能及生命现象, 为防

治疾病提供新技术、新方法、新仪器和新材料的科学。

3． 内容:

生物材料( 人造器官、起搏器的材料)、康复工程、

医学成像( 超声、CT、核磁)、生物传感、监护系统等。

生物医学工程 (Biomedical engineering)



1．生产对象:
药物(活性多肽、酶、抗生素等)

2．定义
利用现代生物技术,以生物反应器（微生物、动物细

胞、植物及动物个体），大规模地制备高纯度的药物。
如基因工程药物、同份异构体的拆分（利用 Abzyme 特
异结合、特异地进行酶消化来完成）等。

生物制药／化学制药工程
(Biochemical/ pharmaceutical engineering)



酶工程 (Enzyme engineering)
1.对象:

酶分子修饰、生产应用和酶的固定化
2. 定义:

在给定的生产工艺和生物反应器中, 利用酶、细胞
器或细胞所具有的特异催化功能，或对酶进行修饰
改造提高酶的转化率, 把对应的原料高效地转化成
所需有用的物质之技术。

3. 要点:
固定化酶、酶分子改造技术和酶反映器的设计是当

前酶工程的重点。近年把酶电极生物传感器也归到酶
工程范围内。如: 底物＋固定化酶→化学信号→电信
号→人视觉→控制反应。



1.对象: 微生物

在常规发酵工艺上发展而成。有时也称微生物工程。

2. 定义:
利用微生物特定性状（生长快、培养简单和代谢过程
特殊等）, 通过现代化工程技术, 快速、连续生产人
类所需物质的技术。

3. 要点:
① 核心是提高产率,
② 过程包括: 菌种选育、生产、代谢产物的利用。
③ 所用技术包括大规模悬浮培养,细胞固定化, 产物分
离提取。
4．应用:
药物生产( 活性多肽、抗生素)、单细胞蛋白生产、环境
保护、微生物冶金技术。

发酵工程 (Fermentation engineering)



N大工程相互联系, 相辅相成。
上游中, 基因工程是基础、核心, 通过它才能真

正按人的意向通过设计、改造、生产特定生物工程
产品。

下游工程中关键是发酵工程的生产和利用生化工
程对产物进行提纯, 它们是生物技术产生效益的必
要条件。其他工程相互配合,共同组成生物技术体系。

生物技术发展迅速, 任务内容不断丰富更新, 应密
切关注。



生物技术药物的市场现状和研究现状

（一）生物制药——涛头弄潮

近20年来，国际生物技术飞跃发展，特别是基因操作技

术、生物治疗技术、转基因动植物技术、人类和其他生命体
基因组工程、基因治疗技术、蛋白质工程技术、生物信息技
术、生物芯片技术等发展较快。

生物技术的创新正在带动着生物技术巨大产业的发展，

它包括：基因药物、重组疫苗、生物芯片、生物反应器、基
因工程抗体、基因治疗与细胞治疗、组织工程、转基因农作
物、兽用生物制品、生物技术饲料、胚胎移植工程、基因工
程微生物农药、环保、海洋生物技术，以及现代生物技术对
发酵、制药、轻工食品等传统产业的改造。



主治病症 生物新药数量

癌症 400多种

阿尔茨海默症 26种

心脏病、心肌梗塞、AIDS和精神病 100多种

糖尿病 25种

关节炎 19种

帕金森氏病 16种

骨质疏松症 14种

儿童治疗使用 200多种

当前正在研制的1000多种新药分布
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图6：1985-2000年中国超细材料、纳米技术领域已公开的专利情况
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图7：1985-2000年纳米材料领域已公开的专利情况
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图8：1985-2000年中国所有涉及纳米技术领域的专利申请主体分布情况
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图9：1985-2000年中国超细材料和纳米材料领域的专利分布情况（按专利申请的切入领域）
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图2：全球生物技术药品销售额增长情况
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全球2002年生物制药市场份额分布图
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我国各类机构申请生物制药专利的比例分布图
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我国生物制药专利的产业技术分布图
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		2003年几类生物技术药物的年销售额

								2003年销售额（亿美元）

						EPO类		108.5

						抗体类		84.7

						胰岛素类		49.7

						干扰素类		44.2

						集落刺激因子类		31.1

						生长素类		15.2





Sheet3

		



2003年销售额（亿美元）

生物技术药物

2003年销售额(亿美元)





 1860年荷兰微生物学家列文虎克发明显微镜发现了微
生物。

 1865年法国科学家巴斯德证明了发酵原理。
 1928年英国 Fleming发现青霉素
 1940年英国弗洛里、钱恩分离出青霉素
 20世纪40年代，抗生素工业化生产，发现和提纯了肾
上腺皮质激素和脑垂体激素；

 50年代，发酵法生产氨基酸类药物；
 60年代，从生物体分离、纯化酶制剂及技术日趋成熟；
80年代，生化药品有350多种；

 90年代，生化药品500多种，临床诊断试剂100多种。

微生物技术阶段



英国细菌学家弗莱明 1928年弗莱明发现

青霉菌的抑菌现象，并
证实青霉菌的分泌物具
有强大的杀菌能力。



青霉素对动物无毒性，对人体白血球也无毒性。给几位患
者做试验，尽管其含量很低，效果却非常明显。遗憾的是，弗
莱明没有浓缩青霉素的技术。而医学界此时正把眼光集中在刚
刚问世的磺胺制剂上，没有更多的人注意青霉素的诞生。在此
后10年中青霉素一直躺在实验室中，未能走入临床。

第二次世界大战爆发，传染病又一次在欧洲肆虐。
钱恩和弗洛里在浩瀚文海中找到了弗莱明9年前发表的论文，
开始研究青霉素。

英国生物化学家，1945年诺
贝尔生理学或医学奖得主钱恩



钱恩和弗洛里从青霉菌培养一

星期后的溶液提取得到了一种性
质稳定的化学物质。用这种青霉
素注射到老鼠体内，老鼠依然活
蹦乱跳。

1941年2月12日他们用青霉素

治疗了一位因脸部刮伤而感染的
警官，2天后，病人病情稳定。

1942年冬，第二次世界大战

正打得难分难解之际，英国首

相邱吉尔突然患肺炎，医生决

定用青霉素治疗，结果没几天

邱吉尔就康复了。青霉素从此

名声大振。



青霉素在美国得到大规模的工业化生产，在第二次世界大战
的军队中投入使用，挽救了许多病人和伤员的生命，其临床效
果得到了充分肯定。

1945年，青霉素的发现者弗莱明和青霉素生产技术的发明者
钱恩和弗洛里博士一起获诺贝尔生理学医学奖。



来自土壤的结核菌克星——链霉素
1939～1943年，俄裔美国微生物学家瓦克斯曼和助手们共

从土壤中分离出10000株放线菌，发现其中有一种丝状微生物—
—链霉菌属的提取物能够对结核杆菌和其它多种革兰氏阴性杆菌
产生抑制作用，而且毒副作用较小。

瓦克斯曼为后人寻找新抗生素奠定了方向，由此荣获
1952年诺贝尔生理学或医学奖。



抗生素（antibiotics）是瓦克斯曼于1941年首次提出并
使用的，指的是在其代谢过程中能产生杀灭或抑制其它种生
物（真菌、放线菌或细菌等微生物）作用的化学物质。自青
霉素以后，抗生素的研究与生产迅速发展。至今为止，人们
发现和发明的抗生素已有几千种，常用的不到百种。每种抗
生素都有一定的抗菌范围，每种抗生素都不是万能的。



1、细胞工程药物研究

开展细胞大规模培养，生产多
糖类和含糖链的多肽生物活性
物质。增强中草药活性，加大
活性酶的含量，易于人体组织
细胞迅速吸收，达到祛病"健体
"双向免疫调节的功能，更好地
发挥天然药物的药效作用。

2、改造抗生素工艺技术

各类药物中，抗生素用量最大，研究采用基因工程与细胞
工程技术和传统生产技术相结合的方法，选育优良菌种，加
快应用现代技术生产高效低毒的广谱抗生素。



3、基因工程药物

基因工程蛋白质和多肽类药物，是我国生物技术领域发
展最快、技术最成熟、效益最好部分。现国内正针对心脑血
管疾病、肿瘤、免疫缺陷等重大疾病，组织具有良好应用前
景的新的基因工程药物科研攻关。

4、开发靶向药物
以开发肿瘤药物为重点。目前治疗
肿瘤药物确实存在一个所谓“敌我
不分”的问题。在杀死癌细胞的同
时，也杀死正常细胞。导向治疗就
是针对这个问题提出来。所谓导向
治疗就是利用抗体寻找靶标，如导
弹的导航器，把药物准确引入病灶，
而不伤及其他组织和细胞。



5、人源化的单克隆抗体的研究开发
抗体可以对抗各种病原体，亦可作为导向器。目前的单克隆
抗体，多为鼠源抗体， 注入人体后会产生抗体或激发免疫反
应。研究噬菌体抗体、嵌合抗体、基因工程抗体技术来解决
人源化抗体问题。



6、基因工程疫苗的研究
用基因工程方法克隆和表达

保护性抗原基因，利用表达的
抗原产物研制成基因工程疫苗。
针对重大传染病、流行病以及
地方病，开展抗肿瘤疫苗、丙
肝、戌肝、流感、血吸虫等疫

苗的研究。

7、基因芯片（DNA芯片）
只有1mm2，每个芯片划分

出几百至几百万个小区；在小
区内，固定着大量特定功能的
基因探针。滴上处理的血样，
经激光扫描，即诊断是否患某
种传染病或遗传疾病。此诊断
具有高效、快速、准确的特点。
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