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人体缺铁在全世界范围内比较普遍。据世界

卫生组织(WHO) 2003 年报道：在全世界人口中，

约20亿人由于缺铁而患有贫血。为解决铁营养缺

乏，一般采取如下措施：一是改善饮食结构，增

加富含铁的食物摄入量；二是强化食物中铁的含

量；三是补充铁剂(丁虹2005)。但是这些方法成

本相对较高，在发展中国家很难推行。

水稻(Oryza sativa L.)是世界上主要的粮食作

物之一。采用常规育种方法提高水稻铁营养品质

已取得一定的进展(Zimmermann和Hurrell 2002)。

但常规育种周期长，效率低，且受品种资源的制

约。近年来，基因工程的发展为进一步提高水稻

铁营养品质提出了值得考虑的思路和方法。目

前，采用基因工程提高水稻铁营养品质的策略主

要有：第一，以水稻吸收铁元素为出发点，导

入铁吸收的相关基因促进水稻吸收铁；第二，导

入金属结合蛋白基因提高水稻中铁的贮存量；第

三，从人体吸收利用铁元素的角度出发，降低稻

米中抑制铁吸收的因子和增加促进铁吸收的因子。

从而提高铁元素的生物有效性(bioavailability)。

1  导入铁吸收相关基因促进水稻对铁的吸收

植物种子中铁含量是受植物根系吸收铁离子

的能力影响的(Cohen等2004)。根据植物吸收铁机

制的不同，可大致分为两大类：机理 I 包括双子

叶植物和非禾本科的单子叶植物，它们主要依靠

Fe3+ 还原酶的催化活动来吸收铁；机理II类主要

包括禾本科植物，它们主要通过植物铁载体吸收

铁(Schmidt 2003)。水稻吸收土壤中铁主要通过后

者(Inoue等2004)。目前已发现的铁载体相关基因

主要有以下 3 类：麦根酸类高铁载体相关基因、

Nramp 基因家族相关基因和 ZIP 基因家族相关基

因。

1.1  麦根酸类高铁载体相关基因  麦根酸类高铁载

体(mugineic acid family phytosiderophores, MAs)是

目前已从禾本科植物中分离到的主要铁载体之一 。

MAs 是一类低分子量的非蛋白氨基酸，对 Fe3+ 有

强的亲和力。在缺铁的情况下，禾本科植物会分

泌出 MAs。MAs 通过对 Fe3+ 螯合作用形成八面体

螯合物[Fe3+-MAs]，有效地活化难溶性的铁化合

物，从而促进对铁的吸收。这种吸收作用受土壤

pH 的影响较小(曹慧等2002)。

MAs 的生物合成途径目前已得到初步阐述。

合成MAs 的前体物质是 L-甲硫氨酸(L-Met)，L-

M e t 首先和 AT P 作用生成 S-腺苷甲硫氨酸(S-

adenosylmethionine, SAM)。SAM进一步在尼克烟

酰胺合成酶(nicotianamine synthase, NAS)的催化

下，形成尼克烟酰胺(nicotianamine, NA)。NA在

尼克烟酰胺氨基转移酶(nicotianamine aminotrans-

植物生理学与农业及生产应用 Plant Physiology and Agriculture and Applications



植物生理学通讯  第42卷 第3期，2006年6月 555

ferase, NAAT)的催化下经过一系列的中间反应形成

脱氧麦根酸(2'-deoxymugineic acid, DMA)。最后

DMA再转化为MAs (Takahashi 2003)。

MAs 的合成主要受其合成途径中的关键酶调

控(Kanazawa 等 1998)，因此，可以将这些关键

酶基因导入到植物基因组中以提高植物对铁元素的

吸收。近年来，已经成功克隆了 M A s 合成途径

中一些关键酶的基因。例如，Higuchi等(1999)通

过合成 nas 探针，从缺铁胁迫的大麦(Hordeum

vulgare L.)根系的cDNA文库中成功克隆出7个nas

基因。Takahashi等(1999, 2001)也用类似方法从

大麦中筛选到4个naat基因，并将其转入水稻中。

转基因水稻比非转基因水稻表现出较高的 NAAT

活性，分泌出更多的 M A s ，耐低铁胁迫能力更

强 。

1.2 Nramp基因家族相关基因 一些研究表明，植

物对铁元素的吸收还与 Nramp 基因家族中的某些

基因有关(戚金亮等2003)。Nramp (natural resis-

tance-associated macrophage protein)基因又称天然

抵抗力相关巨噬细胞蛋白基因，最初是由Cellier

等(1995)在小鼠(Mus mudculus)中发现的。Nramp

基因家族是在小鼠受到外界病原侵染后，细胞内

表现出来的一些抗性基因。这些基因通过控制巨

噬细胞转运金属离子来抵抗外界病原菌的侵染。

后来，人们分析序列同源性时发现，在植物体内

同样也存在这类基因。例如，Beloushi等(1995)

在水稻中成功地克隆出 N r a m p 家族成员中的

OsNramp1、OsNramp2和OsNramp3 (Oryza sativa

Nramp, OsNramp)。后来的研究表明，Nramp 基

因家族能够编码多种特异的金属离子转运蛋白

(Gunshin 等 1997)。由此可以看出，进一步研究

Nramp 基因家族在金属离子转运中的作用，将会

为培育高效吸收和转运铁的植物提供理论依据。

1.3 ZIP 基因家族相关基因 ZIP (ZRT/IRT-like

protein)是一个二价金属离子转运载体基因家族。

其名字来源于从拟南芥(Arabidopsis thaliana L.)中

克隆到的Fe2+载体基因IRT1 (iron-regulated trans-

porter)和从酵母 (Saccharomyces cerevisiae)中分离

到的锌载体基因ZRT1 和 ZRT2 (zinc-regulated

transporter) (渠慎春等2004)。植物ZIP基因的表

达是受缺铁胁迫诱导的。Bughio等(2002)从水稻

中克隆出ZIP基因家族中的OsIRT1 (Oryza sativa

IRT1)。它的 cDNA 全长为 1 395 bp，包含一个

374 个氨基酸的开放阅读框架，其编码的多肽为

铁运输载体。但是它在植物体内转运铁离子的机

制尚不清楚。

此外，除上面 3 种铁吸收相关基因外，

Kobayashi等(2005)用DNA微阵列分析(microarray

analysis)方法发现，IDE1、IDE2 (铁缺乏反应顺

式作用元件, iron-deficiency-responsive cis-acting

elements)也参与水稻对铁吸收的调控。

2  导入金属结合蛋白基因提高水稻的铁含量

2.1  导入铁蛋白基因  铁蛋白(ferritin, Fer)是一种广

泛存在于各种生物体中的贮铁蛋白。它由24个亚

基组成，分子量约为 450 kDa。其亚基围绕形成

一空腔，可储藏4 500个可溶性的铁原子(Briat和

Lobreaux 1997)。这种铁蛋白在植物体中的主要作

用是贮存铁原子，并调节细胞内自由铁(free iron)

的浓度。目前，已从苜蓿(Medicago sativa L.)、

高粱(Sorghum vulgare L.)、玉米(Zea mays L.)、

大豆(Glycine max L.)、蚕豆(Vicia faba L.)等植物

中克隆出fer基因。因此可以采用基因工程方法将

外源fer基因导入水稻基因组，以提高水稻中的铁

含量。例如Goto等(1999)将水稻种子存储蛋白启

动子GluB-1和大豆fer基因(soyferH-1)连接起来，

采用农杆菌介导法转入日本粳稻品种‘Kita-ake’

中，免疫印迹检测的结果表明：soyferH-1 在水

稻胚乳中得到特异性表达，转基因水稻种子中的

铁含量为非转基因水稻的 3 倍。Vasconcelos 等

(2003)将soyferH-1转入籼稻品种‘IR68144-3B-2-

2-3’中的结果发现，在 T2 代的铁含量为非转基

因水稻的 3.7 倍，而且锌的含量也有增加。

徐晓晖等(2003)用农杆菌介导法将豌豆(Pisum

sativum L.) fer基因转化到水稻品种‘秀水11’

中。经过检测分析转基因水稻 T0 代的结果表明，

fer基因已整合到水稻基因组中，转基因水稻种子

和叶组织中的铁含量明显提高。

此外，刘巧泉等(2004)用农杆菌介导法将菜

豆(Phaseolus limensis L.)的fer基因导入一个高产

粳稻品种‘武香粳 9 号’中，在 GluB-1 启动子

的控制下，fer基因在转基因水稻的种子中可高效

表达，其种子中的铁含量提高 6 4 %。
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为研究转入fer基因的水稻是否能达到预期营

养价值，Murray-Kolb等(2002)分别用转入fer基

因的水稻和 FeSO4 喂饲患有贫血症的小鼠。检测

小鼠体内不同部位的铁含量和其它生理指标的结果

表明：转基因水稻中的铁与 FeSO4 铁剂具有相同

的生理效应。

最近，Qu等(2005)在水稻中建立了强胚乳特

异性启动子Glb-1控制下的fer基因过表达体系，

可使fer基因只能在水稻胚乳中高效表达。Western

印记分析表明，转基因水稻种子中铁蛋白的表达

量高出 13 倍，但是铁含量仅高出 30%。这就说

明，水稻中铁元素的积累并不是与铁蛋白的表达

量成正比，在水稻吸收和转运铁元素的过程中可

能存在某些限制性因素影响铁元素的积累。

2.2  导入乳铁蛋白基因  乳铁蛋白(lactoferrin, LF)是

一种分子量为 80 kDa 的糖蛋白。广泛存在于乳

汁、唾液、泪液等外分泌液或血浆、中性粒细

胞中。它不仅参与铁的转运，而且还有抵抗细菌

和病毒感染等功能(Nandi 等 2005)。目前，外源

乳铁蛋白基因已导入到水稻基因组中，稻米中的

铁含量得到提高。例如，Suzuki等(2003)用基因

枪成功地将人乳铁蛋白(human lactoferrin, hLF)基

因导入水稻品种中。在转基因水稻中，LF 含量

约占总蛋白的6%。Rachmawati等(2004)用农杆菌

介导法将由玉米泛素启动子Ubiquitin 1控制的人乳

铁蛋白基因转入一种粳稻品种‘Rojolele’中的结

果表明：人乳铁蛋白可以在水稻中稳定表达；并

且转基因水稻的生长状况与非转基因水稻无很大差

别；水稻中表达的人乳铁蛋白与天然人乳铁蛋白

结构基本相同，只是糖链有差异。

为解决 L F 在植物中表达水平低的问题，

Ventria生物科技公司花费了6年的时间优化了乳铁

蛋白基因在谷类作物中的表达体系，他们引用特

殊的启动子和信号肽，使得人乳铁蛋白(hLF)在水

稻中高水平的表达，其含量可占水稻干重的0.5%

(Bethell和Huang 2004)。

3  提高水稻中铁元素的生物有效性

降低稻米中铁吸收抑制因子和增加铁吸收促

进因子，可以提高铁元素的生物有效性(Grusak和

DellaPenna 1999)。

3.1  降低稻米中铁吸收抑制因子的合成  植物性食

物中常常含有微量元素吸收的抑制因子，严重的

影响了人体对微量元素的吸收。植酸(phytic acid)

便是其中最主要的一种抑制因子。植酸又称肌醇

六磷酸(inosito hexakis-phosphate, IP6)，常常以一

价或二价阳离子盐的形式存在于植物种子中。水

稻中的植酸主要集中分布在种子的糊粉层。它能

与人体肠道中钙、镁、铁、铜、钴、锰等金

属离子形成难溶性的植酸盐。大量摄入植酸会使

矿物质元素不能为人体吸收利用。因此，降低水

稻种子中的植酸含量可以提高人体对铁元素吸收

( H o l m 等 2 0 0 2 ) 。目前主要采取导入植酸酶

(phytase)基因来降低水稻种子中的植酸含量。

20 世纪 90 年代起，国内外科学家开始致力

于将植酸酶基因导入到烟草(Nicotiana tabacum

L.)、拟南芥、油菜(Brassica napus L.)、大豆、

苜蓿和小麦(Triticum aestivum L.)等植物，并取得

了初步成功(沈亚欧等2005)。例如Lucca等(2002)

将菜豆(Phaseolus vulgaris L.)铁蛋白基因转入水

稻，同时将曲霉菌(Aspergillus fumigatus)耐热植酸

酶引入水稻胚乳。结果发现，水稻种子中铁含量

提高 2 倍，植酸含量有所降低。但由于植酸酶活

性受温度和pH的影响较大，在水稻煮熟过程中或

被人体吸收进入小肠酸性环境后，其活性会大大

下降。因此开发耐高温、耐酸的植酸酶对应用该

基因来提高水稻中铁的生物有效性有重要意义。

Wyss等(1998)在曲霉菌中发现一种耐热、耐酸的

植酸酶。这种酶在100℃水中处理20 min后，仍

能表现出很高的活性。最近，Hong 等(2004)也在

原核瘤胃微生物(Selenomonas ruminantium)和大肠杆

菌(Escherichia coli)中发现SrPf6和appA 2种植酸

酶的基因，并将其转入水稻基因组，发现其能在

水稻籽粒中高效表达，酶活性提高 40~60 倍，并

表现出更加耐热和耐酸的特性，这种高水平的表

达能力还可以稳定地传递给后代。他们观察到，

此酶在转基因水稻的T4代中也表现出很高的活性。

植酸作为人体对铁元素吸收的抑制因子，同

时也是植物生长发育阶段不可缺少的物质，随着

植酸酶的高效表达，势必会造成植物体内植酸含

量过低，这是否会对植物的生长发育造成影响，

还有待进一步研究。

3.2  提高铁吸收促进因子的合成  饮食中的氨基酸
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可以促进铁的吸收。尤其是半胱氨酸或富含半胱

氨酸的多肽，能通过其巯基基团与铁元素结合，

可促进铁的吸收。例如，Lucca 等(2001)把一个

富含半胱氨酸的金属硫类似蛋白(cysteine-rich

metallothionein-like protein)基因导入水稻胚乳的结

果表明，在稻米中，可溶性蛋白中的半胱氨酸含

量增加 7 倍。食用这种稻米可以增加人体内半胱

氨酸的摄入量，这样做也可能提高人体对铁的吸收。

此外，b- 类胡萝卜素、维生素 E (VE)和维

生素 C (VC)等也可以促进人体对铁元素的吸收。

因此，如采用基因工程手段提高水稻中的这些成

分的含量，也可能会提高人体对铁的吸收。目

前，这方面的研究已有一些成功的报道。例如，

Ye等(2000)用农杆菌介导法将b-类胡萝卜素合成

途径中的3个关键酶基因——八氢番茄红素合成酶

(phytoene synthase)基因、八氢番茄红素脱饱和酶

(phytoene desaturase)基因和番茄红素b-环化酶

(lycopene-b-cyclase)基因转入水稻，培育出富含

b-胡萝卜素的新品种。由于b-胡萝卜素能使这种

水稻呈金黄色，所以人们称之为‘金稻’(golden

rice)。‘金稻’的育成为解决亚洲、非洲和拉丁

美洲等地人口缺乏b-胡萝卜素的问题提供了新的

途径。但‘金稻’是否可以增加人体铁的吸收

还不清楚，这方面的研究现在正在进行中。

Shintani和DellaPenna (1998)把VE合成途径中的关

键酶基因——生育酚甲基转移酶(tocopherol methyl-

transferase)基因导入拟南芥，结果拟南芥种子中

的 VE 含量增加。但利用基因工程提高水稻中 VE

含量的研究尚未见报道。

4  结束语

综上所述，采用基因工程在提高水稻铁营养

品质的研究已取得一定的进展，但还有以下一些

问题值得进一步思考：

第一，目前对水稻铁吸收相关基因的研究主

要建立在铁吸收机制Ⅱ的基础上，但水稻体内是

否存在铁吸收机制Ⅰ尚不清楚。因此，将铁吸收

机制Ⅰ中的Fe3+ 还原酶基因导入水稻基因组是否

能促进水稻对铁的吸收，尚待进一步研究。

第二，在用基因工程改良水稻铁营养成分

时，还应注意在提高水稻铁含量的同时，防止铁

过量积累对水稻造成的毒害作用。

第三，基因沉默已成为基因工程应用的瓶

颈。从目前来看，采用强启动子等已成为解决基

因沉默的有效手段。另外，基因的整合和表达调

控等问题也应关注。应做到在改良水稻营养品质

的同时，对其色泽、味道及其理化特性也应关

注，这样才可以培育出既有益于人类健康，又美

味可口的新型水稻。
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