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生物技术药品的产业化

马清钧

军事医学科学院生物工程研究所
,

北京 。。

摘要 生物技术产业将成为 世纪的主导产业之一
,

当前美国的生物技术产业化在

全球居领先地位
,

生物技术药品产业化前景十分光明
。

我国生物技术药品开始实现产业
·

化
,

已批准 种药品投放市场
,

只有十多种产品进入中试开发阶段
。

本文对我国生物技术

药品产业化现状进行了分析
,

对加快产业化速度提出了礴见
。

关键词 生物技术药品
,
‘

产业化

一
、

国外生物技术产业化的现状 放市场
,

在美国市场上销售的生物制剂近

生物技术 自 年代初重组
、

单克隆 种
,

有 多种产品正待 批准
,

还有 多

抗体技术建立以来
,

一系列现代生物技术相继 种生物制剂正进行或完成临床试验
,

准备投放

建立
,

日新月异
,

经过 年的发展与应用
,

生物 市场
,

有 种药品处于研制阶段
,

预计每年

技术不仅对生命科学研究
,

揭示生命的规律提 平均 一 种产品投人市场
。

此外 年生物技

供了强有力的武器
,

同时产生了新型生物技术 术专利 。多项
,

美国占
。

产业
,

对医药
、

农业
、

食品
、

工业
、

环境等重大领 年 种最畅销的生物制剂的总销量

域
,

显示了巨大的应用前景
。

为 亿美元
,

红细胞生成素的世界梢售量为

目前世界上生物技术研究开发生产销售的 亿美元
,

乙型肝炎疫苗为 亿美元
,

公司
,

仅美国
、

日本
、

欧洲就有 多家
。

干扰素为 亿美元
,

生长激素为 亿美

年美国生物技术产品的销售额达到 亿美元
,

元
,

集落刺激因子为 亿美元
。

年美国

德国达到 亿美元
,

法国为 亿美元
,

日本约 生物技术产品的销售额为 亿美元
,

到

为 亿
、

英国 亿
,

迄今生物技术产品的年 年六年时间提高了 倍
,

其中 纬医药产

销售额已逾百亿美元
,

预测到本世纪末
,

生物技 品
。

随着转基因动植物生物反应器的成功和进

术产品的销售额有可能超过 亿美元
,

生物 展
,

噬菌体显示技术
、

新药分子设计等新技术的

技术产业将成为 世纪的主导产业之一
。

建立
,

为研制生物技术新药开辟了新的途径
,

可

当前美国的生物技术产业化在全球居领先 以看到生物技术药品产业化前景十分光明
。

地位
,

现从事生物技术制品生产的公司约 二
、

国内生物技术药品开始实现产业化
多家

,

雇员 一 万人
,

其中较大的生物制药公 我国自 。年代末 年代初开始进行现代

司有 家
,

工业投资达 亿美元 年生 生物技术的研究与开发
,

经过 年的发展
,

医

物技术产品销售额为 亿美元
,

较 年增长 药卫生
、

农林牧鱼等领域都已取得了重要进展
,

。

就生物技术市场情况来看
,

治疗药物 占 特别是在农作物育种和基因工程药物研制方
,

诊断制剂占 写
,

农业产品占
,

生化 面
。

我国在基因工程技术和细胞基因工程技术

试剂找外器消耗品占
,

化工与环保占
,

方面的研究水平与国外先进水平相比差距已不

生物技术药品和疫苗已有约 多种新产品投 大
,

中卞游技术有了很大的进展
,

中试基地建设
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为产业化打下基础
,

大中型制药企业已开始投

入
,

产学研结合的模式已开始运作
,

生物技术药

品开始实现产业化
。

我国基因工程多肤药品
,

已有外用人基因

工程 型千扰素
、

注射用基因工程 型干

扰素
、

注射用基因工程 型干扰素
、

基因工程

人白细胞介素 及基因工程人 下型干扰素等

种药品投放市场
,

另有十多种产品进人中试开

发阶段
,

包括 一
、

一
、 、 ‘ 、

、 。 、

新型
、

新型
、

一
、 , 、

抗 细胞免疫毒素等
。

在多肤

药品中叮 基因工程干扰素系国际首创
,

重组

干扰素和白细胞介素 的年产值约 一

亿元
。

三
、

生物技术药品的研制阶段及其关键技

术要求

一个基因工程药品从开始研究到正式投产

可分为以下几个阶段
。

·

实验研究 本阶段主要为应用基础研

究
,

包括目的基因的分离与高效表达的工程菌

株或工程细胞株的构建
、

选育培养和遗传稳定

性研究
,

表达产物有效成份的纯化
,

理化及生物

学特性的鉴定
,

并提洪产物制备工艺和质量检

定的条件和方法
。

中试研制 本阶段是将实验室成果转

化为生产力关键阶段
,

主要为应用研究
,

它要求

有一定的试制规模
,

制备量要求一批应能满足

全部实验室自检
、

复检及第
、 皿期临床研究的

用量 例左右
。

工艺研究 要求通过研究将生产工艺
,

组成配方定型
,

产品质量和产量相对稳定
,

并能

满足放大生产的要求
。

产品质量检定 建立和制定质量检定

方法和标准
,

包括产品的鉴别
、

纯度
、

稳定性和

理化及生物活性等
,

并通过各项检定标准
,

基本

的项目有 菌株或细胞株的鉴定 酶切图谱
、

核昔酸序列
,

重组质粒及其表达的稳定性
。

物理化学鉴定 氨基酸成份
、

端部分氨基酸序

列
、

肤图
、

聚丙烯酞胺凝胶 电泳及等电聚焦
、

分析
,

残余细胞 测定
,

其它外源性

物质的测定
。

生物学测定 鉴别试验
、

效价

测定
、

特异比活性
、

热源试验
、

病毒污染检查
、

无

菌试验
、

热源性物质检查
、

毒性试验
。

自检合格

后连续生产出三批产品并抽样送检定所检定
。

临床前药效
、

药理
、

毒理试验 包括动

物主要效药
、

一般药理
、

动物急性毒性
、

动物长

期毒性
、

动物药代动力学试验等
。

临床
、

互期研究 经申报卫生部批准

后进行
,

主要研究人对药物的耐受程度
,

并提出

安全有效的给药方案
,

以及考察和评价疗效适

应症和不 良反应
。

试生产 在中试完成以后经卫生部批

准获得试生产文号
,

按制造及检定暂行规程进
’

行试生产
,

同时进行第 班期临床研究
,

对药物的

质量
、

稳定性
、

不 良反应和疗效继续考察与评

价
。

生产 在试生产完成后经卫生部批准

转为正式生产
,

正式生产应能大量稳定地生产

出符合质量标准的制品
,

并制定出制造与检定

规程及使用说明书
。

四
、

加快生物技术药品产业化的进程与发

展

我国虽然生物技术药品开始实现产业化
,

但也暴露出存在的一些问题
,

主要是 研究开

发的产品跟踪和模仿国外的多
,

自己创新的少
。

中试研究力量薄弱
,

中下游技术滞后
,

群体

优势不强
。

经费投人特别是中试和工业性生

产经费投入严重不足
。

企业介人晚
,

没有能

力或不愿承担开发的风险
。

以上这些原因制约

了我国生物技术药品的产业化的能力和速度
,

针对我国当前的情况
,

为加快产业化的速度
,

除

了加强生物资源开发和情报研制开创新的生物

技术药品外
,

提出以下几点意见和看法
。

重视生物技术药品产业化的基础设施

和人才建设
。

生物技术产品产业化的特点是高

技术
、

高投人和高产出
,

据 年美国年度调查
,

生物技术公司亏损 亿美元
,

其中 家知名

的生物技术公司中只有 公司盈利
,

亏损原

因主要是开发投人大
,

平均每个产品开发投人

为 一 亿美元
,

周期 一 年
,

同时开发

一 一
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一个创新产品有很大的风险性
。

开发投人大主

要是高技术的产品要求符合 药品生产和

质量管理规范
,

用于建设 标准的生产车

间和先进的生产设备与仪器
,

此外用于人才建

设
,

产业化需要一支掌握现代生物技术的下游

技术队伍
,

具有生物与化工专业知识的人才
,

因

此硬件建设和人才建设是产业化的必备条件
,

同时也是获得高质量
,

低成本产品的保证
,

是参

与市场竞争优势的所在
,

所以要十分重视这方

面的建设
。

当前有人对生物技术产品产业化的

特点认识不足
,

仅认识到高产出的一面
,

纷纷上

项目
,

一个产品项 目往往很多家在搞
,

仅 一

就有 多家申报
,

若另一方面又忽视基

础设施和人才建设
,

这样最终是发展不了的
,

是

不可能得到预期的结果
。

加强中试研制和基地建设
。

中试研制是

实现产业化的核心
,

针对我国中试研究力量薄

弱
,

中下游技术滞后现象
,

应大力加强中试研究

和基地建设
。

转变观念重视中试的作用和确

定应有的地位 上游 研究是创新产品的源泉
,

其作用和地位是肯定的
,

同样中试研究是实现

产业化的根本保证
,

其作用和地位也应予以充

分的肯定
。

那种以为中试研究仅仅是简单的放

大和常规重复
,

水平不高的认识显然是错误的
,

一个高水平的中试成果并不比上游成果逊色
,

所以要十分重视和强化下游技术队伍的培养和

建设
。

加强中试基地建设和投人 从中试研制

承担的任务看
,

应建立生物工程中试
、

临床前试

验和临床药理试验三个基地
,

这样成龙配套对

于加快产业化速度将起关键作用
。 ‘

国内已建立

了 多个临床药理试验基地
,

若干个生物工程

中试基地和临床前试验基地
,

为实现产业化已

发挥了应有的作用
,

但少数几个生物工程中试

基地和临床前试验基地
,

远不能满足当前产业

化的需要
,

应积极筹建
。

建立一个基地要有很大

的投人
, “
八五

”

期间投人强度有限
,

希望
“

九五
”

能增加投资强度和倾斜
。

基地建设和资金投人

除依靠国家力量外
,

应提倡多部门多渠道多途

径的力量
。

组织好联合开发
,

大力协同发挥群体优

势
。

实现生物技术产品的产业化需要多学科
,

上

中下游的研究力量协同作战完成
,

因此组织好
“

科学的群体
”
实现优势互补

,

发挥群体优势是

至关重要的
,

这样的组织往往是跨单位跨部门

的
,

班想的是由上游单位一中试基地一企业一

条龙组成
。

真正发挥群体优势要做到 制定相

应的政策和责权利分配原则
,

各单位应做到各

负其责各得其所
。

项 目负责单位应切实做好

管理和协调工作
,

参与单位和人员应积极协作

配合
,

形成一个事业心强
、

效率高
、

团结合作的

集体
,

主管部门积极做好领导
、

促媒及协调

工作
。

积极引导企业的早期投入
。

企业的早期

投人不仅可加快产业化的速度
,

且对各方都有

利
,

由于企业早期介人可以引进企业资金的投

入
,

补充了中试开发研究基金的不足
,

同时使企

业早占领市场和早得利
。

一般技术转让在正式

获准生产文号后
,

若企业早期参加科学群体
,

可

在获新药证书的同时企业可获得试生产文号
,

这样
一

可提前二至三年投产
。

,

、

四

生 飞

比 盯 。 。

一

一 一


