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单抗药物将成生物制药发展重点

□本报记者龙九尊

在“益赛普”上市近 6 年之后，
上海中信国健药业股份有限公司
（以下简称“中信国健”）第二个抗体
药物“健尼哌”4 月 10 日正式上市。
“健尼哌”通用名为“重组抗

CD25 人源化单克隆抗体注射液”，
主要用于预防同种异体肾移植急性
排斥反应（AR）。
“我们很高兴地看到由国内医药

企业自主研发的抗体新药‘健尼哌’
上市了，它的出现为中国移植患者带
来了更好的治疗选择。”复旦大学附
属中山医院副院长、上海市器官移植
重点实验室主任朱同玉教授说。
首都医科大学附属北京友谊医

院泌尿外科主任田野教授说，器官
移植后一年内的急性排斥反应（AR）

不仅是早期移植物丢失的主要原因，
也是移植物长期存活的关键预测因
子。
研究显示，移植后一年内未发生

AR患者的移植物半寿期是发生 AR
患者的 2 倍（分别是 17.9 年和 8.8
年），而免疫诱导治疗可有效降低器官
移植后 AR发生率。
“移植后急性排斥反应有许多细

胞参与，而 T细胞激活是急性排斥反
应的中心环节。”华中科技大学同济医
学院附属同济医院陈实教授说，“抗体
诱导治疗通过阻止 T细胞的活化与增
殖，从而达到预防和治疗急性排斥反
应的作用。”
中华医学会器官移植学分会副主

任委员陈忠华教授介绍，在国外权威
肾病改善指南———KDIGO（Kidney
Disease: Improving Global Outcomes)）

中，已将抗 CD25单克隆抗体（白介素
2受体拮抗剂）推荐为移植后诱导治疗
中的一线用药。
朱同玉说，大量临床试验结果已

证实，将“健尼哌”加入基础免疫抑制
方案后，移植后 3个月急性排斥的发
生率降低了 43.7%，6个月急性排斥的
发生率降低了 40.2%；患者 1年人肾
存活率分别为 100％和 99.46%；同时
研究发现，“健尼哌”对肾功能具有一
定的恢复作用，患者在接受移植后的
1周血肌酐就有非常明显的下降，50%
以上的患者在 1周内血肌酐就恢复正
常。
“试验结果显示了‘健尼哌’在提

高抗急性排斥反应效果的同时并不增
加器官移植受者感染和肿瘤的发生
率，而且很少导致中和性抗体的产生。
‘健尼哌’不会增加应用环孢素

A/FK506、霉酚酸酯、皮质类固醇等免
疫抑制剂所引起的毒性，具有良好的
安全性。”朱同玉说。
据悉，中信国健目前拥有处于临

床前、临床试验以及市场营销阶段的
抗体新药达十余种。作为诱导期药物，
“健尼哌”人源化的设计可以降低药物
的不良反应。
中信国健总经理王俊林表示：“创

新一直是公司发展的源动力，此次“健
尼哌”的问世是公司继益赛普成功上
市后又一创新能力的体现。”
肾移植是救治终末期肾病的最佳

治疗选择，而免疫抑制剂的应用在肾移
植中处于至关重要的地位。近年来，选
择合理的免疫抑制剂方案，防止“免疫
抑制不足”与“免疫抑制过度”，改善肾
移植者的长期生存及减少免疫抑制剂
长期应用的毒副反应已成为新的趋势。

□本报记者 龙九尊

近日，上海中信国健药业股份有
限公司的人源化单克隆抗体药物“健
尼哌”在国内正式上市，这是国内第
8个自主研发的单抗药获批上市。有
专家预测，未来几年国内单抗有望实
现爆发式增长。
上海申银万国证券研究所医药

行业分析师石明博士近日接受《科学
时报》记者采访时表示，未来几年国
内单抗药有望实现爆发式增长，增长
率预计超过 50%，10 年后，国内市场
规模有望达到目前国际水平。

市场远未饱和

抗体是免疫系统的重要组成部
分，它通过特异识别入侵的病原体或
体内变异成分而发挥保护作用。人体
内随时存在着众多种抗体，每种抗体
特异识别一种物质。正是由于其特异
识别的特性，抗体自从发现以来就一
直为学术界和产业界所关注。

针对同一种物质，往往有多种抗
体能够识别，这种抗体混合物称为多

克隆抗体，简称多抗。若将其中一种
纯化出来，即为单克隆抗体，简称单
抗。单抗是特异性蛋白质，成分明确，
效果稳定，适合大规模开发生产，现
有的抗体药物大都属于该类。

1986年，美国 FDA 批准了世界
上第一个单抗治疗性药物 OKT3，被
用于治疗器官移植后的免疫排斥。目
前 FDA至少已批准 26 个单抗药物，
产业化成熟，规模庞大。
“在过去 5 年中，全球新药研究

进展最快、获得批准最多的就是抗体
药物。”天津溥瀛生物技术有限公司
董事长于在林说，“主要是人源化单
克隆抗体，用于肿瘤和癌症的联合用
药。”
资料显示，近年来，全球抗体药

物市场经历了一个快速发展的阶段，
总销售额从 1997 年的 3.1 亿美元增
长到 2008 年的 400 亿美元。在这十
一年中，抗体药物年销售额复合增速
高达 56%，是总药品销售增速的 6
倍。而且增长势头还在持续，市场远
未饱和。
石明说，目前我国正处于抗体药

物快速发展的起步阶段，未来几年，单

抗药物将成为生物制药发展重点。
首先来自政策的扶持，随着医疗

改革的推进，政府在公共医疗卫生领
域的投入会增大，政策扶持力度将加
大，单抗药物的研发和产业将会受
益。
其次，生物制药占比远低于世界

水平，发展空间巨大。2003年时，全
球生物制药占总药品比重为 7.6%，
而我国为 8.3%，比全球平均水平高。
但到 2007 年，全球上升至 10.5%，而
我国反而下降至 8.2%，差距在逐步

扩大。
“最主要是抗体药物发展的滞后

所致，”石明说，“2007 年全球抗体药
物已占整个生物技术药物市场份额
的 34.4%，而我国仅为 1.7%，远低于
全球平均水平。”
这一方面说明了我国抗体药物

市场的落后，另一方面也提示了我国
市场巨大的潜力。以上市时间较早的
利妥昔和曲妥珠单抗为例，两者 2003
年在样本医院的销售额仅为 0.177
亿元和 0.027 亿元，而 2008年销售额

已上升至 2.12 亿元和 1.14 亿元，
2003~2008 年复合增速高达 64%和
111%，远高于总药品 18%的复合增
速。
迄今为止，我国共批准了 15 个

抗体药物上市，7 种为进口，8 种为自
主研发。石明预计，到 2015 年，我国
抗体药物市场规模将达 137亿元。

大方向：新型双效人源化单抗

国外医药发展经历了抗体药撬
动整个生物制药发展的轨迹。30 年
前，世界医药主要以化学药为主，但
后来化学药研发越来越困难。20 世
纪 90 年代，是生物制药发展最快的
时期，单抗药物发展非常迅猛。
“2010年，全球销售前 10 大生物

制药中，有 5 个是单克隆抗体药。而
在 2000 年时，一个都没有。”石明
说。
尽管市场前景看似光明，但由于

产业化刚开始，单抗药物发展仍然面
临技术和资金的困扰。
“目前国内单抗技术研发还不成

熟。国外单抗药物都已经是人源的，
国内还是人源化的，相当于美国上个
世纪 90年代初的样子。”石明说，“另
外，风投还没有进入单抗研发领域，
因为他们对该行还不太懂，不敢贸然
进入。”
关于单抗技术研发方面的瓶颈，

石明认为：“大规模细胞培养和蛋白
纯化技术与国外差距较大，抗体筛选
还跟在别人后面。”
另外，由于单克隆抗体药还未进

入医保目录，因此单抗的发展受到了
一定程度的限制。
目前，国内正兴起新一轮抗体药

物投资。“据我所知，全国各地至少建
了三四十条生产线，而每一条投资至
少 1~2亿美元。”于在林说。
于在林认为，新型双效人源化单

克隆抗体的突破是抗体药物的大方
向。他建议把资金重点投入用于感染
性疾病、以及自身免疫病等方面大病
种的单克隆抗体药物开发。
“防治恶性肿瘤、心脑血管疾病、

神经系统疾病、消化系统疾病、艾滋
病以及免疫缺陷等疾病的抗体药物；
抗体人源化及人源抗体；提高大规模
细胞培养和蛋白纯化技术等将是我
国单抗发展的重点。”石明说。

我国人源化单抗“健尼哌”上市

阴本报记者 张虹
近日，中国科学院生物物理所和

山西亚宝药业集团在京签署了《中科
亚宝蛋白质与多肽药物工程研究中
心》共建协议。中科院生物物理所副
所长龚为民、所地合作处处长董先
智，山西亚宝药业集团董事长任武
贤、集团副总禹玉洪参加了签约仪
式。
其实，这样的所企合作并不鲜

见，在提倡产学研合作的大背景下，
科研院所与企业之间的接触越来越
频繁。那么，本次合作会给双方带来
什么样的机遇呢？

龚为民在接受《科学时报》记者
采访时表示，此次双方签署的共建协
议是一个框架协议，为双方开展合作
提供了一个研究平台。
龚为民进一步介绍，合作给了双

方互相学习的机会。从研究所的角度
来说，这给科研人员带来了新的思
路。通常，科研人员更关注自己的研
究内容，对市场并不了解。有时，一个
项目完成了，可能也作出了比较好的
研究成果。如果只从项目完成情况来
看，已经成功了；但如果从市场的角
度来看，也许市场比较小，应用价值
并不大。双方开展合作，则为搞基础
研究的科研人员和搞产业化的企业
提供了一个互相了解的机会，使双方
能够听懂对方的语言。
对于亚宝药业集团来说，合作也

符合企业的发展战略。禹玉洪告诉记
者，在发展战略上，亚宝药业集团董
事长任武贤提出了做大做强研发、生
产、营销、财务、人力资源五大体系。
研发是五大体系之首。
谈起与中科院生物物理所合作

的缘由，禹玉洪表示，中科院生物物
理所是蛋白质与多肽药物基础研究
和新药开发应用研究的国家级科研
基地，建有蛋白质科学国家实验室、
生物大分子国家重点实验室、感染
与免疫科学中心、蛋白质与多肽药
物实验室等国家或院所级实验室或
研究中心，在蛋白质与多肽药物的
基础研究、药物开发与信息资源等
方面有着极强的优势。亚宝药业集
团在医药产业化方面也具有一定优

势，且立志于发展生物医药产业。最
初，双方曾开展过小范围的合作，效
果较好，并且发现了更多互补之处。
本着强强联合，产学研合作共赢的
发展模式，发挥科技与产业双引擎
的骨干引领作用，最终双方决定共
同开展蛋白质与多肽药物的新药开
发和工程化研究，推动生物医药产
业的大发展。
实际上，这样的科技合作也给研

究所和科研人员带来了新的挑战。龚
为民坦言，目前最大的困难是如何考
核科研人员。对基础研究来说，目前
大多数科研院所是以发表论文来考
核科研人员的工作；尽管这一机制已
经饱受诟病，但仍是大多数科研院所
的主要评价考核办法。而作应用研究
与作基础研究有很大的不同，或许三
五年内无法作出成果，特别是对新药
研发来说，其过程可能更长，风险更
大。
这一点是公认的。禹玉洪用高投

入、高回报、高技术、高风险、长周期
来描述新药的研发特点。对于生物制
药来说，更是如此。
龚为民认为，对于从事应用研究

的科研人员来说，也许在较长一段时
间都没有成果，甚至可能面临失败。
如果仍以发表论文来衡量科研人员
的业绩，显然是不合适的。因此，研究
所需要在实践中不断探索建立新的
评价考核体系。
禹玉洪笑言，作为出身于山西的

药企，亚宝药业集团继承和发扬了传
统的晋商精神。在新时期，特别是在
党中央、国务院提出的建立以企业为
主体、市场为导向、产学研相结合的
自主创新体系的总体要求新形势下，
亚宝药业集团提出了必须抓住企业
是技术创新主体的时代要求，走自主
创新之路，以高科技产品带动企业跨
越式发展的战略发展观。
为了适应这一战略转变，亚宝药

业集团北京药物研究院于 2010 年 6
月 1 日在京正式挂牌成立。这标志
着亚宝药业集团的科技创新能力和
水平发生了质的变化，同时也标志
着亚宝药业集团实现了由规模增长
型企业向自主创新型企业的战略转
变。
据禹玉洪介绍，北京药物研究院

主要负责公司新产品的研发以及技

术攻关工作。目前，研究院组建了一
支国际化的结构合理的研发人才队
伍，以及与之配套的软硬件开发平
台。目前，专职科研人员近 200人，具
有博士学位、博士后经历的研究人员
12 名，其中，从美、英、日、韩等国引
进博士、博士后 6 名，具有硕士学历
的研发人员近 100 人。此外，研究院
的硬件配套设施也走在了国内同行
业前列，配备有 1000 余台套专业高
档科学仪器设备。从投入上来说，亚
宝药业集团拿出销售收入 5%以上的
资金用于技术创新和新产品开发。目
前在研科研项目有 50 余项，其中，化
学一类新药 5 项，化学二类新药 4
项，化学三类新药 15项，中药新药 20
项，生物药物 5项。
谈到未来发展目标，禹玉洪说，

“十二五”期间，生物医药新产品开发
与产业化将是亚宝药业集团股份有
限公司的一个重要方向，而蛋白质与
多肽药物研发又将是重点之一。
创新挑战同样也激励着生物物

理所的科研人员。龚为民在采访中
也谈到，近年来，生物物理所大力开
展技术创新体系建设、加强所地合

作和技术成果推广，取得了较好的
成效。除了与山西亚宝药业集团的
合作，还与其他地方或企业开展了
形式多样的合作。如与江苏省泰州
市人民政府共建“泰州市蛋白质工
程研究院”，2010 年获江苏省重大科
技成果转化项目 600 万元，建成年产
能 500 万条的胶体金试纸和 2 万盒
的酶联试剂盒生产线各 1 条，获准
成立依托研究院的江苏省生物医药
工程技术研究中心（筹）。此外，生物
物理所还与深圳、开平、抚顺等地有
关企业建立合作关系。未来，研究所
将有近 20%的科研人员投入到应用
研究之中。这也是生物物理所响应
中科院党组提出面向国家战略需求
的具体体现。
禹玉洪最后表示，在今后的自主

创新之路上，亚宝药业集团将通过自
主研发和外联合作开发的方式，加大
与国内外大学、研究机构合作，走产
学研合作、互助共赢的道路，开发一
批具有自主知识产权的创新药物，为
做大做强亚宝药业，进一步发展壮大
我国制药工业及其相关产业的可持
续发展作出更大的贡献。

合作开展新药研发推动产业跨越发展
中科院生物物理所与山西亚宝共建蛋白质与多肽药物工程研究中心

4月 26日，正在大连参加第二
届国际 DNA节的六位诺奖大师、
德国核酸协会会长恩格斯及中国
著名核酸专家在内的近 20位中外
科学家来到中国最大的核酸产业
化基地—珍奥集团，共同研讨生命
科学与前沿技术。
会上，科学家们就核酸营养与

健康这一主题进行了深入交流和
探讨。2009年诺贝尔化学奖得主托
马斯·施泰茨博士，用实验数据和
研究成果论证了核酸的开发意义；
1993年诺贝尔医学奖得主理查·罗
伯特博士在发言中表示，珍奥现在
的成就比九年前他来时看到的大

很多，回到美国后，他要向政府申
请更多的经费支持，让核酸为更多
人造福。同日，德国核酸协会会长
恩格斯和中国保健协会秘书长周
邦勇共同向珍奥颁发了“中国保健
协会核酸研究基地”牌匾。
珍奥集团是整合了核苷酸上下

游全产品链的核酸企业，产品涵盖
了发酵工程、酶工程、细胞工程、基
因工程、蛋白质工程等生物工程的
五大关键核心技术，其国家发改委
振兴东北老工业基地项目———5′
核苷酸，已被多家跨国公司用作婴
幼儿奶粉等食品添加剂。

本报记者张一峰 /摄影报道

六位诺贝尔奖得主出席

核酸研究基地大连揭牌

《淀粉糖制品分类导则》国家
标准及 12个行业标准
制定工作启动会在京召开

由中国发酵工业协会组织的《淀
粉糖制品分类导则》国家标准及《γ-
氨基丁酸》等 12个行业标准制定工作
启动会议近日在北京召开。

会议就《淀粉糖制品分类导则》国
家标准以及《γ- 氨基丁酸》、《L(+)乳
酸钾》、《L(+)乳酸钠》、《葡萄糖酸钠》、
《异麦芽酮糖醇》、《L- 阿拉伯糖》、
《β- 葡聚糖酶》、《木聚糖酶》、《碱性
果胶酶》、《可得然胶》、《普鲁兰多糖》、
《淡水鱼蛋白肽粉》等 12 个行业标准
进行了分组讨论。根据不同情况，各起
草工作组制定了下一步的工作安排和
进度。

中国发酵工业协会副理事长兼秘
书长杜军、全国食品工业标准化技术
委员会副秘书长杨晓明到会阐述了标
准化工作的重要性，对规范制标提出
要求，并介绍了我国食品标准体系和
基本框架。中国发酵工业协会副秘书
长李晓燕主持会议，对标准的管理、申
报与制定程序等进行讲解，并提出下
一步工作计划。

参加标准起草工作的相关企业人
员和科研机构人员共 50 余人出席了
会议。 （杨雅涵）

新药研发战略论坛
在蓉举行

由中国医药工业信息中心与国药
励展展览有限责任公司联合主办的
“首届全球新药研发战略论坛 2011”于
4月 21日在成都举行。

该论坛以“倡导药物研发革新、分
享优秀企业的研发模式与创新战略”
为主题，近百位国内制药企业高管及
证券公司医药资深分析师，就国家对
创新药、首仿药的政策，研究创新药物
市场维度，新形势下国内外制药企业
应如何利用优势资源、布局研发战略
等议题，进行了深入的探讨。

其间，赛诺菲—安万特对外战略
合作及创新部总监倪彬晖的“跨国药
企在华新药研发战略和模式”、微生物
药物国家工程研究中心主任张华的
“靠自主创新体系建设推动新产品研
发和制药企业可持续发展”、浙江海正
药业股份有限公司副总经理朱康勤的
“创新，民族药企发展之未来”等报告，
为中国制药业所面临的挑战、策略和
发展尽献良策，激起了大家的热烈讨
论。

随着新医改的深入实施及各相关
配套政策的出台落实，老百姓的医药消
费水平将进一步递增，从而使对世界医
药产业发展有着重要作用的中国医药
市场继续快速成长。据权威机构预测，
中国将于 2012年成为全球第二大医药
市场。此次论坛的丰硕成果，将为国内
药企开拓创新思路、打造优势竞争力
提供宝贵的经验和思路。 （刘文）

南京造“人工肝”
进入国家科技专项

继今年 2 月中科院启动了致力于
解决我国长远发展重大科技问题的
“国家科技战略性先导专项”后，在首
批立项的 4 个先导专项中，“干细胞
与再生医学研究项目”将联手南京市
干细胞与生物材料联合研究中心，与
南京大学医学院附属鼓楼医院一起
承担。

南京市将主要参与该项目中人工
器官课题组的“人工肝脏构建”子课
题。这也是目前已经立项的先导专项
中，唯一由地方与中科院联合承担的
专题。

由南京大学医学院附属鼓楼医院
丁义涛教授领衔的课题组，经过 10 多
年努力，已先后研制了两代生物人工
肝并应用于临床，取得了一定的临床
效果。承担这一国家重大科研项目后，
课题组将进一步深入研究拥有我国自
主知识产权、国际领先的新一代新型
生物人工肝脏。

生物人工肝是近年来发展起来的
极具挑战性的一门转化医学技术，有
望成为治疗急性肝功能衰竭、终末期
肝病的有效手段，具有广阔的临床应
用前景。 （张璐）

广西培育超级稻新品种
有望提升粮食产量

广西省农业科学院水稻研究所科
研人员选育出的籼型三系杂交稻“特优
582”，最近被农业部确认为 2011年超级
稻确认品种。这一新品种适应性强、生
育期短，可大幅提升粮食产量。

据广西农业科学院水稻研究所研
究员邓国富介绍，“特优 582”为籼型三
系杂交稻，与籼型两系杂交稻相比，
“特优 582”基本不受光温条件影响，种
子生产成本低，产量高。同时，“特优
582”适应性广，在广西各地都能种植；
生育期在 124天左右，比目前广西当
家品种“特优 63”缩短５至 7天。统计
显示，今年广西“特优 582”推广面积已
达 20 多万亩。 （吴小康）

简讯

资料来源：申万研究
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