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摘   要：口蹄疫(foot-and-mouth disease, FMD)是由口蹄疫病毒(foot-and-mouth disease virus, FMDV)
引起的一种急性、烈性、高度接触性传染病，严重危害畜牧养殖业健康发展。口蹄疫灭活疫苗是

口蹄疫防控的主导产品，为控制口蹄疫流行起到了重要作用；但是也存在抗原不稳定、在生产制

备过程中存在因病毒灭活不彻底而散毒的风险、生产成本较高等问题。与传统的微生物和动物生

物反应器相比，通过转基因技术以植物作为生物反应器生产抗原蛋白，具有成本低廉、安全便捷、

易于储运等一些优势，且无需蛋白提取纯化过程，可直接食用免疫；但也存在着表达量低、控制

性差等问题。因此，通过植物生物反应器表达口蹄疫病毒抗原蛋白，可能是一种具有一定优势但

仍需不断优化的疫苗生产手段。本文综述了在植物中表达活性蛋白的主要策略，以及通过植物生

物反应器表达口蹄疫病毒抗原蛋白的研究进展，并讨论了目前面临的问题与挑战，以期为相关工

作提供一定的借鉴和参考。 
关键词：植物生物反应器；口蹄疫；表达系统；可饲疫苗  
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Abstract: Foot-and-mouth disease (FMD) is an acute, severe, and highly contagious infectious 
disease caused by foot-and-mouth disease virus (FMDV), which seriously endangers the 
development of animal husbandry. The inactivated FMD vaccine is the main product for the 
prevention and control of FMD, which has been successfully applied to control the pandemic 
and outbreak of FMD. However, the inactivated FMD vaccine also has problems, such as the 
instability of antigen, the risk of spread of the virus due to incomplete inactivation during 
vaccine production, and the high cost of production. Compared with traditional microbial and 
animal bioreactors, production of antigens in plants through transgenic technology has some 
advantages including low cost, safety, convenience, and easy storage and transportation. 
Moreover, since antigens produced from plants can be directly used as edible vaccines, no 
complex processes of protein extraction and purification are required. But, there are some 
problems for the production of antigens in plants, which include low expression level and poor 
controllability. Thus, expressing the antigens of FMDV in plants may be an alternative mean for 
production of FMD vaccine, which has certain advantages but still need to be continuously 
optimized. Here we review the main strategies for expressing active proteins in plants, as well 
as the research progress on the expression of FMDV antigens in plants. We also discuss the 
current problems and challenges encountered, with the aim to facilitate related research. 
Keywords: plant bioreactor; foot-and-mouth disease; expression system; edible vaccines 

 
传统上，活性蛋白的体外生产通常采用细

菌、酵母和哺乳动物细胞等体外表达系统。目前，

通过转基因在植物中表达活性蛋白的技术获得

了广泛关注。口蹄疫(foot-and-mouth disease, 

FMD)是由口蹄疫病毒(foot-and-mouth disease 

virus, FMDV)引起的一种急性、烈性、高度接触

性传染病[1]，主要感染猪、牛、羊等偶蹄类动物，

其暴发和流行给全世界带来严重的经济损失。疫

苗免疫是防治 FMD 的有效方法，但传统的灭活

疫苗存在因病毒灭活不彻底带来病原传播的生

物安全隐患。通过体外表达系统表达病原的抗原 

蛋白是目前较为安全的疫苗抗原生产手段。较之

其他种类的细胞，植物细胞兼具能使所表达抗原

蛋白正确折叠修饰、安全性高、生产成本低、易

于存储运输等多种优势；且具有直接作为可饲

(或口服)疫苗的可能性。近年来，植物中表达

FMDV 抗原已经取得了一系列重要的进展，本

文对该方向的研究进行了介绍和综述，以期为相

关工作提供一定的借鉴和参考。 

1  口蹄疫研究背景 
FMD 由于其对家畜养殖产业带来严重的
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威胁被世界动物卫生组织列为“A 类动物传染

病名单”之首。FMDV 属于小 RNA 病毒科口蹄

疫病毒属，分为 O 型、A 型、C 型、SAT1 型、

SAT2 型、SAT3 型和亚洲 I 型 7 个血清型，每

个血清型又可进一步划分为多个亚型。全球大

部分地区均暴发过 FMD，流行最广泛的为 O
型，我国主要以 O 型和 A 型较为常见[2]。不同

血清型病毒所引起的症状基本相同，但不同血

清型之间无交叉免疫。 
FMDV 的 RNA 基因组全长约为 8.5 kb，由

5′非翻译区(5′ untranslated regions, 5′UTR)、开

放阅读框架(open reading framework, ORF)和 3′
非翻译区(3′UTR)组成，尾部有 PolyA 区(图 1)。
ORF 长约 7.0 kb，由 Lpro、P1、P2 和 P3 四个编

码区段组成。其中，P1 编码的蛋白在后期的翻

译和修饰过程中被 3Cpro 蛋白裂解为 1A (VP4)、
1B (VP2)、1C (VP3)、1D (VP1)，并由此组成病

毒衣壳[4]。 
电子显微镜观察显示，FMDV 颗粒呈圆形，

直径约 27−30 nm (图 2A)。病毒粒子无囊膜，

呈二十面体对称，由蛋白衣壳包裹基因组 RNA
组成。VP1、VP2、VP3 和 VP4 各一个分子组

成一个原粒(图 2B、2C)，5 个原粒组成一个五

聚体(图 2D、2E)，12 个五聚体构成完整病毒衣

壳。其中 VP1−3 位于病毒粒子表面，VP4 位于

内部。表面结构蛋白 VP1、VP2 和 VP3 的立体

结构相似，由 8 个链状 β 折叠桶组成(图 2F)，β
折叠桶之间由表面环 (surface loops)结构所连

接，表面环含有 FMDV 重要的抗原表位

(epitope)。VP1 是最保守的 FMDV 蛋白，可诱

导免疫反应产生 FMDV 的中和抗体[1]。VP1 的

βG 和 βH 之间的 GH 环(G-H loop)含有 FMDV
最重要的抗原中和表位并含有识别整合素

(integrin)受体的基序(图 2G、2H)。 

2  利用植物作为生物反应器生

产活性蛋白的主要策略 
2.1  稳定表达 
2.1.1  稳定核表达 

该策略是将编码活性蛋白的基因稳定整合

到植物的核基因组中，从而通过目的基因的转

录和翻译实现活性蛋白质的表达，并可获得可

稳定遗传的转基因植株[6]。目前应用最广泛的

植物稳定核表达方法是农杆菌介导转化法：即

将目的基因整合到农杆菌 Ti 质粒的 T-DNA 中，

将携带该 Ti 质粒的农杆菌对植物的生殖细胞

(或体细胞)进行侵染；将被侵染的生殖细胞产生 
 

 
 

图 1  FMDV 基因组结构示意图[3] 
Figure 1  Schematic diagram of FMDV genome structure[3]. 
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图 2  FMDV 结构示意图[5]   A：纯化的 FMD 病毒粒子的电子显微照片. B–C：由 VP1、VP2、VP3
和 VP4 组成的原粒，其中 VP4 位于内部. D–E：5 个原粒组成五聚体. F：病毒表面结构蛋白结构示意图. 
G–H：12 个五聚体组成的病毒粒子衣壳 
Figure 2  Schematic diagram of FMDV structure[5]. A: Electron micrograph of purified FMD virions. B–C: 
Protomers composed of VP1, VP2, VP3 and VP4 molecules, in which VP4 is located inside. D–E: Polymer 
composed of five protomers. F: Schematic diagram of the structural proteins on viral surface. G–H: Twelve 
pentamers make up the virion capsid. 
 

的种子培育为后代植株(或将被侵染的体细胞

培育成外植体)，从而获得稳定转化并可遗传的

转基因植株(图 3)[7]。然而，该方法也具有一些

明显的缺点，包括遗传过程中的基因沉默、容

易导致转基因污染、遗传操作过程耗时长等[8]。 
2.1.2  稳定的叶绿体表达 

该策略是通过基因枪或者显微注射等技

术将目的基因转入到叶绿体基因组中，并通过

外植体再生和筛选形成可遗传的转基因植株

(图 3)。与核转化相比，叶绿体转化具有许多优

势：因为借助同源重组将目的基因插入叶绿体

基因组的特定位点中，提高了整合效率；特异

性靶向插入也防止了基因转入到转录活性较低

的区域，确保了高水平的表达[9]；因为叶绿体

拷贝数量高，通过叶绿体表达可极大提高活性

蛋白的产量[9]；叶绿体基因属母系遗传，叶绿

体中表达的基因降低了基因逃逸的风险[10]。 

2.2  瞬时表达 
瞬时基因表达是在外源基因没有整合在基

因组的情况下，即可实现目的蛋白表达的方法。

目前，常用瞬时基因表达的方法是将目的基因

整合到农杆菌 Ti 质粒的 T-DNA 中，将携带该

Ti 质粒的农杆菌对植物体细胞进行侵染或真空

渗透，使 T-DNA 转移到植物的细胞核中；尽管

大部分转移到核中的 T-DNA 并没有整合到植

物的基因组中，但是可以在短期内借助植物细

胞的转录和翻译系统将目的基因表达为蛋白

质，因此可以在很短的时间内实现蛋白质的表

达[11]。另一种植物瞬时表达的方法是利用植物

的病毒载体，即将外源基因整合到植物病毒载

体中，在接种和侵染植物后，这些病毒载体可

以在细胞质中或者在细胞核中自我复制并进行

基因的表达，从而实现外源基因的拷贝数的增

加和快速表达[12]。此外，病毒载体还能在植株

中系统性传播，进一步增加了外源基因在植株

中拷贝数量(图 3)[13]。笔者课题组近期的研究表

明，基于菜豆黄矮病毒的复制型载体可以显著

提高外源基因在植物中的瞬时表达水平[14-15]。 
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图 3  基于植物生产活性蛋白的主要策略示意图[20] 
Figure 3  Schematic representation of main technologies for the production of functional proteins in 
plants[20]. 
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但是，植物病毒载体也具有稳定性差、生物安

全性低等问题[16]。 

2.3  悬浮细胞表达 
基因枪和农杆菌介导的转化方法也可适

用于植物的悬浮细胞。而且，较之使用植株，

利用悬浮植物细胞作为生物反应器生产活性

蛋白具有一些独特的优势：植物悬浮细胞在完

全可控的无菌条件下生长，易于扩大规模，符

合药品生产质量管理规范(good manufacturing 

practice of medical products, GMP)和生物制剂

的生产规范(图 3)[17]。此外，与植株培养相比，

植物悬浮细胞的培养只需要简单的培养基，脱

离了对土壤、阳光等环境因素的依赖性，因此

其生产成本更低[18]。同时，较之植物植株，悬

浮细胞没有复杂的组织结构，因此其生产的活性

蛋白的下游纯化和加工也更加简单。美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Administration, 

FDA)批准的第一个植物源治疗戈谢病药物

taliglucerase-α 就是在胡萝卜悬浮细胞培养中生

产的，其将传统治疗成本降低了 75%[19]。 

3  植物中表达 FMDV 抗原的研

究进展 
目前，FMD 灭活疫苗是预防 FMD 最为有

效的工具，但其也存在着病毒灭活不彻底从而

传播 FMD 的潜在危险。 
通过体外表达系统表达抗原蛋白，是目前

生产疫苗最为安全的手段。包括笔者课题组在

内的多个研究团队在大肠杆菌、酵母、昆虫细

胞、哺乳动物等不同的细胞类型中进行了

FMDV 抗原蛋白的表达，极大提高了 FMD 疫

苗的安全性 [21-23]：其中，最为早期的工作是

Kleid 等[24]首次应用重组 DNA 技术在大肠杆菌

中表达了 VP1 蛋白，由此成功制备了 FMD 亚

单位疫苗；Jung 等[25]继而通过对菌种和温度的

优化，实现了 FMDV 的 VP1 蛋白在大肠杆菌中

的高水平表达，并在家兔中诱导产生了免疫反

应；Li 等 [26]在大肠杆菌中表达了同时携带

FMDV 和Ⅱ型猪圆环病毒(porcine circovirus Ⅱ, 
PCV2)表位的重组蛋白，从而研制出一种能同

时有效保护猪免受 PCV2 和 FMDV 感染的疫

苗。金华利等[27]利用毕赤酵母表达了O型FMDV
的 VP1 蛋白，并用其免疫小鼠，证明表达产物

可刺激小鼠产生特异性体液和细胞免疫应答。许

多学者也通过昆虫细胞/杆状病毒表达系统成功

表达了 VP1 蛋白并检测其免疫原性[28-30]。此外，

有学者在 Vero 细胞、树突状细胞等真核表达系

统中通过稳定或瞬时表达产生了 VP1 蛋白[31-32]，

进一步推动了 FMD 亚单位疫苗的研发。 
较之上述种类的细胞，植物细胞作为生物

反应器表达抗原蛋白主要具有以下优势。 
(1) 植物具有完整的真核细胞表达系统，其

基因表达产物可通过糖基化、酰胺化、磷酸化完

成对蛋白的正确装配等翻译后加工过程，使表达

产物具有较高的免疫原性和生物活性[4]。因此，

较之大肠杆菌等原核细胞和酵母等较为低等的

真核细胞，植物细胞能够对抗原蛋白进行更加准

确地折叠和修饰，这对于抗原蛋白的免疫性可能

具有重要意义。举例而言，FMDV 结构蛋白 VP4
的氨基末端存在肉豆蔻酰化修饰，这种修饰被认

为有助于 FMDV 结构蛋白的组装、衣壳稳定和

免疫原性[33]。但是，大肠杆菌缺乏对蛋白进行

肉豆蔻酰化的能力。因此，较之大肠杆菌，在植

物中表达的 FMDV 抗原蛋白在理论上更加利于

衣壳的稳定和装配，从而免疫原性更好。 
(2) 植物表达系统具有更好的安全性。大肠

杆菌、酵母、昆虫细胞/杆状病毒、动物细胞等

体外表达系统有可能具有内毒素或致病颗粒

等，存在安全隐患或增加了纯化的成本，而使



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1554 

用植物表达系统则可避免这类问题[34]。 
(3) 植物表达系统低成本是其独特优势。植

物种植的基础设施所需投入较少，并易于扩大

规模。据粗略估计，同一种重组蛋白在植物中

的生产成本是微生物发酵体系中的 2%–10%，

是哺乳动物细胞生产中的 0.1%[35]。此外，植物

生产抗原蛋白还可减少下游低温运输和存储成

本[36]。同时，利用植物生产的抗原蛋白进行免

疫动物时可以用粗提取物注射，节约了抗原蛋

白加工和纯化的成本和难度。 
(4) 植物表达系统还可以生产可食用疫

苗。可食用疫苗已被证明可以诱导黏膜和全身

免疫[37]。研究表明，植物细胞壁可以在一定程

度上保护其表达的抗原，使得植物细胞中的抗

原在通过胃液消化之后依然保持疫抗原蛋白的

结构完整性；在到达小肠后，植物细胞壁被肠

道寄居的微生物分解并使得抗原大量释放，从

而诱导机体产生免疫反应[36]。显然，这种方式

通过口服去除了抗原蛋白的纯化等加工过程；

也减少了疫苗注射的繁杂过程和动物的痛苦。

因此，有学者认为通过高等植物生产 FMD 重组

疫苗具有良好的应用前景[38]。 
基于以上在植物中生产抗原蛋白的优势，国

内外在不同的植物中利用不同方法表达了 FMDV
的抗原蛋白(表 1)，其中主要研究总结如下。 

Dus Santos 和 Wigdorovitz 利用葡糖醛酸酶

(glucuronidase)编码基因 gus A 作为报告基因，

将其和 VP1 的部分编码序列进行融合 (编码

VP1 第 135–160 氨基酸的序列)；从而筛选出表

达 FMDV 结构蛋白的转基因苜蓿植株；用该转

基因植株免疫小鼠产生了强烈的 FMDV 保护性

抗体反应[33]。此外，有工作将乙型肝炎病毒核

心抗原基因(hepatitis B virus core antigen gene, 
HBcAg)和 VP1 中的部分序列进行了融合，并将

该融合基因转化至烟草叶片中，通过外植体再

生出转基因植株。观察表明，这种融合基因的

表达能够产生病毒样颗粒，而且将转基因植株

的叶片提取物对小鼠进行腹腔免疫能够产生针

对 HBcAg 和 VP1 的 2 种抗体，而且增加了小

鼠对 FMDV 的免疫能力[39]。 
另外有一些工作利用植物病毒类载体表达

FMDV 的抗原。Usha 首次利用豇豆花叶病毒

(cowpea mosaic virus, CPMV)载体表达了 VP1
抗原表位肽，且发现其能与 FMDV 特异性病毒

血清发生反应[40]。随后的研究发现，通过烟草

花叶病毒(tobacco mosaic virus, TMV)载体表达

的 VP1 全蛋白或 VP1 抗原表位肽能够在小鼠和

猪中诱导对 FMDV 的保护性免疫应答。Yang
等在竹花叶病毒(bamboo mosaic virus, BaMV)
载体中，将编码 BaMV 衣壳蛋白的部分氨基酸

序列转化为 VP1 的氨基酸序列表位肽段。该载

体侵染植物后产生的病毒颗粒携带有 VP1 抗原

表位肽段，接种动物后可产生 FMDV 的中和抗

体并诱导了保护性免疫应答[41]。Lentz 等[42]利

用基因枪法将 VP1 抗原表位肽编码序列(编码

VP1 的第 135–160 氨基酸)转化到烟草叶绿体

后，该 VP1 抗原表位肽能够达到可溶性蛋白的

51%，且产生的转基因烟草中的蛋白提取物腹

腔注射小鼠能够产生 FMDV 特异性免疫应答。 
尽管上述方法有效地在植物中表达了

FMDV 的部分结构蛋白并在动物中引起了免疫

反应，但完整的 FMDV 病毒样颗粒(包含所有的

FMDV 衣壳蛋白)被认为能够最大程度地激活机

体的免疫反应。因此，有学者试图通过在植物

中表达 FMDV 的所有(或大部分)衣壳蛋白从而

形成完整 FMDV 病毒样颗粒。Wang 等[43]通过

农杆菌介导转化，构建了表达 FMDV 衣壳多肽

P1 的转基因水稻；在该转基因水稻的总可溶性

蛋白质中，P1蛋白含量能够达到 0.6–1.3 μg/mg。
用其蛋白提取物腹腔注射小鼠能够产生 FMDV 
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特异性中和抗体，而且，该转基因水稻蛋白提

取物给小鼠口服也激活了免疫反应，并使得被

攻毒小鼠血清中也能够具有一定的清除病毒的

能力。Dus Santos 等[44]在苜蓿中表达了 FMDV
的 P1、2A、2B 的 N 端 61 个氨基酸序列、3B1、
3B2、3B3、3C 的完整序列、3D 的 N 端 16 个

氨基酸序列和 3C 蛋白序列，并形成了稳定转化

的转基因苜蓿。该转基因植株叶片提取物腹腔

注射小鼠能够产生针对 FMDV 的特异性抗体反

应和保护性免疫。Pan 等[45]将 FMDV 的 P1-2A
和 3C 序列转化到番茄中，利用外植体产生转基

因植株。该转基因番茄叶提取物肌肉注射豚鼠

能够产生针对 FMDV 的特异性抗体反应并使动

物产生对 FMDV 的保护性免疫。Andrianova 等

在烟草中瞬时表达了 VP4 (第 21−40 氨基酸序

列)、VP1 (第 135−160、200−213 氨基酸序列)、
2C (第 68−76 氨基酸序列)、3D (第 1−115、
421−460 氨基酸序列)的抗原表位肽，并进行了

序列的优化(包括排除了已知的 mRNA 剪接位

点，植物细胞限制性酶切位点和 DNA 甲基化

位点)，并在不同的肽段间加入了铰链序列以避

免可能出现的折叠问题，同时加入了蚜传辅助

因子 (helper component-proteinase, HC-Pro)的
RNA 沉默抑制子 (RNA silencing suppressor, 
RSS)。将该蛋白纯化后通过肌肉注射引起了猪

对 FMDV 的免疫反应以及对 FMDV 的免疫保

护。然而，上述工作均没有检测植物中是否形

成了真正的 FMDV 病毒样颗粒[46]。也有学者

将 P1 (包括 VP0、VP3 和 VP1 衣壳蛋白)和
CPMV 24 K 蛋白酶编码序列进行共同表达，并

在 P1 不同区段之间加入了 CPMV 24 K 蛋白酶

的切割位点，以期望 P1 被毒性更小的 CPMV 
24 K 蛋白酶(FMDV 的 3C 蛋白被认为对植物可

能是具有毒性的)所识别并进行切割。将该融合

基因通过农杆菌瞬时转化到本氏烟叶片中，结

果显示，携带 24 K 蛋白酶识别位点的 P1 蛋白

表达，并且被 24 K 蛋白酶切割，但是未观察

到 FMDV 病毒样颗粒[47]。 
2018 年，Veerapen 等[52]将 P1-2A 序列对烟

草叶片进行了瞬时转化。出人意料的是，在没

有 3C 蛋白的情况下，烟草叶片中表达的 P1-2A
能够装配成为 FMDV 病毒样颗粒，每克鲜叶中

病毒样颗粒产量为 0.030 μg。将部分纯化的

FMDV 病毒样颗粒皮下免疫小鼠后发现能够刺

激机体产生 FMDV 特异性抗体。这说明植物能

够不依赖 3C 蛋白对 P1-2A 进行正确地切割。

这进一步增加了植物作为生物反应器表达

FMDV 抗原的优势。进一步地，Veerapen 等将

P1-2A和 3C 序列克隆在同一个开放性阅读框中

以瞬时转化的方式对烟草叶片进行了转化；也

在植物中形成了 P1-2A 的正确切割和 FMDV 病

毒样颗粒的装配，并较之他们以前的方案进一

步提高了重组蛋白的产量(每千克鲜叶组织产

生重组蛋白 3−4 mg)。用纯化的 FMDV 病毒样

颗粒和叶片粗提物免疫小鼠均能够激活特异性

的体液反应并具有相似的抗体滴度。Veerapen
等[48]在 FMDV 的 P1-2A 序列中引入可增加酸和

热稳定性的突变。结果表明，这些突变并没有

增加重组蛋白的稳定性，也没有改变重组蛋白

的热和酸不稳定性，这表明热和酸的不稳定性

不是影响植物表达 FMDV 抗原的主要因素。 
除了上述使用植株表达 FMDV 的抗原外，

Muthamilselvan 等[49]也在植物悬浮细胞中进行

了 VP1 的表达。Muthamilselvan 等[49]在竹花叶

病毒(BaMV)表达载体中融合了 VP1 的部分氨

基酸编码序列和转录沉默抑制子的编码序列；

该载体稳定转化本氏烟草，并将稳定转化的植

株制备成悬浮细胞。从该悬浮细胞中纯化的病

毒样颗粒接种豚鼠后能够诱导体液免疫并产生

针对 FMDV 的抗体。
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4  植物中表达 FMDV 抗原的问

题和展望 
尽管在植物中表达 FMDV 抗原已经获得了

一定的进展，但目前仍然停留在理论研究阶段。

在近十年来，关于 FMD 植物疫苗的研究进度缓

慢，并未取得明显的成果。和传统疫苗以及利

用其他类型细胞产生的亚单位疫苗相比，利用

植物制备 FMD 疫苗在生产和应用层面并没有

展现出优势，也并没有产生可实际应用的产品。

因此，植物 FMD 疫苗的研发仍然存在着诸多的

问题和挑战需要进一步解决和探索，诸多的细

节也需要进一步研究。 
(1) 和大肠杆菌、酵母、昆虫细胞、哺乳动

物等不同细胞类型相比，在植物细胞中 FMDV
抗原表达量较低，这是植物 FMD 疫苗研发最主

要的挑战。现有的研究主要通过启动子和增强

子等非编码序列的优化、密码子偏好改造、或

者加入一些提高 FMDV 抗原积累或是防止其降

解的原件等分子生物学手段来提高植物中

FMDV 的抗原表达量，但效果较为有限。尽管

可以通过纯化后的冻干浓缩等方式提高 FMDV
抗原在植物体外的浓度[53]，但是这会导致生产

成本大幅上升，也使植物失去了有可能作为

FMDV 可饲疫苗的天然优势。因此，亟待一些

新的技术来提高植物中 FMDV 抗原的表达量。

Shohei 等[54]发现了外源抗坏血酸喷施可以提高

外源基因在烟草中的瞬时表达水平；笔者课题

组最近工作表明，施加 α-萘乙酸和赤霉素等促

生长调剂也能提高外源基因在烟草中的瞬时表

达量 [55]。但这些手段是否能够使得植物中

FMDV 抗原的表达量达到与其他种类细胞中相

同或相似的水平尚无尝试。因此，植物细胞中

FMDV 抗原表达量较低的问题仍然缺乏有效的

解决方法。 

(2) 在自然环境中，植株的生长和基因的表

达受到多种外界环境因素(包括水分、营养条

件、温度、光照、湿度等)的影响，这些外部环

境因素的不断的波动会降低植株中 FMDV 抗原

表达的稳定性，使得 FMD 植物疫苗的生产和工

艺难以控制。尽管利用植物温室可在一定程度

上降低外界环境因素的波动，但温室的建设和

管理成本均较为昂贵。解决这一问题的另一策

略是利用植物的悬浮细胞的培养来替代植株的

生长。但较之体外培养的大肠杆菌、酵母、昆

虫细胞、哺乳动物等细胞，植物悬浮细胞在生

长速度上并没有优势。而且，植物悬浮细胞的

大规模培养和发酵工艺和设备也不够成熟，限

制了植物悬浮细胞在 FMD 植物疫苗生产中的

利用。 
(3) 糖基化是决定蛋白质活性的重要因素。

FMDV 抗原蛋白在动物寄主中的糖基化修饰尚

不清楚，同时植物中表达 FMDV 抗原的糖基化

情况及其对动物免疫原性的影响也无研究。但

从现有的理论上讲，植物和动物蛋白的糖基化

具有明显的差异。因此，较之动物细胞，在植

物细胞中表达的 FMDV 抗原可能由于糖基化差

异而降低 FMDV 抗原在动物中的免疫原性。目

前，这方面的探索和研究均未见明确报道。 
(4) FMD 可饲疫苗的研究仍然需要解决植

物种类的选择等问题。目前，植物外源基因的

转化在拟南芥和烟草中最为成熟。但拟南芥生

物量低，不可能作为生产疫苗的生物反应器；

而烟草中含有的尼古丁等烟碱等成瘾性物质限

制了烟草在 FMD 可饲疫苗中的应用。目前来

看，饲草类植物(例如苜蓿)或是中草药类植物

(其活性成分能提高动物的免疫能力)应是生产

FMD 可饲疫苗的较佳载体。笔者课题组近期

工作发现，农杆菌 LBA4404 菌株与基于菜豆

黄矮病毒的复制型载体的组合可在苜蓿叶片
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中有效地实现较高水平的外源蛋白的瞬时表

达，但仍低于在烟草叶片中的表达量(未发表的

数据)；此外，笔者课题组在甘草、黄芩、黄芪

植物等叶片中也进行了外源基因瞬时表达的探

索，发现在这些植物中外源基因的表达量也低于

烟草[15,56]。这提示了以其他植物作为 FMD 可饲

疫苗的载体依然存在着表达量较低的问题。 
(5) 能够直接可饲(或口服)是植物 FMD 疫

苗最明显的优势。但是，含有 FMDV 抗原的植

物细胞通过饲喂或口服进入动物体内后，其在

动物体内的滞留时间、细胞壁分解效率、抗原

的释放量和释放位点等情况极为复杂，并和动

物自身的生理代谢、肠道微生物群落等密切相

关。同时，也应该注意到，口服免疫的方式无

法刺激足够的致敏反应，可能会降低免疫效果

或引发免疫耐受[57]。从现有的研究来看，口服

抗原的频率和剂量与免疫效果、免疫耐受的关

系并不明确，使植物 FMD 可饲疫苗的应用效果

具有高度的不确定性。 
(6) 为了应对 FMDV 的变异和加快植物中

表达 FMDV 抗原的速度，植物瞬时表达应是首

选技术。笔者课题组前期发现，在外源基因瞬

时转化烟草过程中，农杆菌菌株类型、浓度和

侵染时间等转化条件均是影响外源基因在植物

中表达效率的重要因素 [14-15,56]；这均提示了在

利用植物瞬时表达技术生产 FMDV 抗原过程中

的诸多技术参数需要进行优化。而更为重要的

是，目前缺少大规模植物瞬时表达的工艺和设

备，这使得植物 FMD 疫苗的研发仍然徘徊在实

验室阶段。 
尽管仍然存在着诸多问题和挑战，但植物

作为一种活性蛋白的表达平台，为人类和动物

疾病的防治提供了新的选择并具有一些独特优

势。在植物表达的 FMDV 抗原的功能性也得到

了证明。随着免疫学、分子生物学和植物学的

进一步发展，安全性高、生产成本低、抗原谱

广的植物源 FMDV 注射乃至可饲疫苗有可能逐

步从理论研究走向实际应用，为家畜产业的安

全生产提供重要的保障。 
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