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近年来，中药工业发展迅猛，其总产值
年增长率高达 25%，2010 年达到 3514 亿
元，占医药工业总产值的 28.1%，中药产业
已成为国民经济，特别是生物医药产业中
不可忽视的重要组成部分。

如此一个大产业，又同时坐拥诸多“民
族传统产业”、“中华老字号”等的美誉，在
人们眼里它是“国粹”，但传统行业并不意
味着不需要创新，国家中医药管理局在
《中医药事业发展“十二五”规划》中明确，
未来将加大投入，鼓励中药创新。
“十二五”期间，中药创新成为生物产

业的一大焦点。

“双管齐下”创新开发

“首先在产品创新方面，由于新药开
发的成本高、风险高、难度高，现在更主张
老药新用，而不是盲目开发新药。”国家药
典委员会副秘书长周福成指出。

例如沙利度胺在 1998 年被美国食品
药品监督管理局批准作为治疗麻风结节
性红斑的药物重新上市，实现年销售额
超过两亿美元。再比如制药企业通过对
阿司匹林原药的改造，创造出一种新型
衍生物聚阿司匹林，可有效治疗骨质疏
松症，被广泛应用。这方面的成功案例不
胜枚举。
所谓中药老品种的二次开发，一般包

括技术创新、工艺优化、安全技术创新、独
特技术的专利保护、剂型优化、疗效创新、
处方优化等。
“我们现在很多药方子很大，但是按

照现代医学研究，好多药在里面是多余
的，甚至掩盖了疗效，起到干扰作用。”周
福成透露，“现在很多处方可以减少药味，
疗效更好，可以减少我们的生产成本，叫
做减味增效，但是我们很少在这方面探
讨。还有减量增效，通过工艺优化、剂型优
化，给药方式优化等，每个疗程费用降下
来了，同时节约资源、降低成本。”

据了解，由于资源不可持续性，很多
中药精方、名方，现在面临枯竭。目前很多
制药企业在开发“大健康”产业，向其他领

域转型，有些成功者，也不乏由于资源供
给矛盾而被迫转型的企业。
对于此现象，周福成认为：“药材是

医药的根本，要重视物质基础。中药创
新，还要注意开发新的药用资源，做到双
管齐下。面对传统的药物枯竭，我们鼓励
支持人工种植成功的药品，一次性上了
两个药品到药典，较好地解决了资源供
给问题。”
早在今年年初，国家相关部门就在网

上征求药品资源替代的意见，对于一些濒
危资源，尤其是临床应用广泛、进入国家
基药和医保的大品种，国家准备出台相关
政策，来鼓励处方减味或研发替代资源。
“必须抓紧投入研发可替代资源和药

材种植基地。无论是研发机构还是药品生
产企业，在开发中药选品种时必须充分调
研验证资源存量和可持续供应问题。”周
福成表示，“现在国家花几个亿搞资源普
查，我认为中药企业应该密切关注国家中

药资源普查情况，调整产品布局和产品结
构。”

“药物经济学”创新评估

“药物经济学”一词最早源于美国，主
要内容是药品供需双方相互作用下的药
品市场定价，以及药品领域的各种干预政
策措施等。
中国药科大学 2010 年开展的一项调

查表明，在 247家制药企业中，有 212 家
（占 85.83%）未开展过药物经济学研究，可
见，药物经济学普及之路还很漫长。

据周福成介绍，中药行业之所以要引
入药物经济学评估方法，目的在于规范市
场和降低风险。

他说：“通过药物经济学的评估，可以
获知什么是有效的、盈利的，企业可以避
免盲目创新。而现在有的老板说重视创
新，但实际上资金都放在流通上，发展客

户都舍得花钱，就是在科研投入方面舍不
得花钱，引进人才舍不得花钱，所以创新
乏力。还有的企业想一口吃个胖子，投进
去好几千万乃至上亿搞新药，最后血本无
归，把企业拖跨了。”
同时，周福成认为药物经济学的引入

有助于中药标准的创新：“中药药典做标
准创新，要参考药物经济学的原理，更注
重安全性，要根据《国家药品安全“十二
五”规划》。我们将提出对中药实施全系
统、多元、整体控制。”

“官产学研”创新协同

据了解，教育部“高等学校创新能力
提升计划”（简称“2011 计划”）自 2012 年
启动实施，提出了高校、科研院所、行业企
业、地方政府的“协同创新”的口号。

对此，周福成首先站在医药商会成员
的角度上表达了他的忧虑：“现在协会很
多，但是真正有话语权的很少，甚至没有
声音，只是一般性地组织一下会议，交流
交流，客套客套，没有在管理创新方面发
挥应有的作用，献计献策，创新是需要承
担责任的。
“像医药商会，要把企业界组织起来，

要在国家政策调整创新过程中有话语权，
要发挥应有的作用。”

此外，周福成还谈到创新协同的具体
实施：“比如在药典标准提高过程中，主要
依靠高校和科研院所，许多专家学者承担
药典标准提高的课题，最后也获得国家、
省部的科技进步奖，我们也鼓励主流中药
企业参与到中药标准提高里面，对所有参
与标准提高的企业都给予证明，另外会有
许多政策上的优惠。”

可喜的是，今年 8 月 30 日，由天津中
医药大学牵头，联合中国中医科学院中药
研究所等 7家国内知名大学、科研院所以
及中药制药企业共同组建的天津现代中
药协同创新中心正式揭牌。

业内人士认为，这或许标志着在“官
产学研”四方协同之下，我国在中药创新
之路上又向前迈进了一步。
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产品战略与产品设计是企业的核心，企业须根据
市场、技术、特色（地域）资源情况，来设计或选择自己
的特色优势产品，避免同质化竞争。

产品战略确定后，另一个重点是技术战略。如何
利用技术？艺术只有形成艺术品才会实现价值增值。
技术产品也只有通过从专项技术到关键技术以及共
性、平台技术的组合及系统集成及主动的产品战略及
产品设计，才能实现市场、技术、企业多种特色资源、
要素的有效结合。

技术与产品的设计与选择需要全局考虑。以生

物催化技术为例，其优缺点都非常明显。对于复杂分
子，由于合成步骤长，生物催化剂成本权重相对较
小，可控性与灵活性受限，分离、纯化、溶剂、能耗等
占据了主要的成本权重。而对简单路线的大规模合
成，生物催化剂的成本权重较大，限制了其应用及研
究的积极性。

为此，选择怎样的产品、采用什么样的技术来生
产，这比技术本身更重要。产品的选择应充分考虑市
场、技术、资源、企业特色等要素，才能形成不可复制
的特色与优势。

战略比技术更重要
︻
主
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点
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中药创新路向何方
姻本报实习生 蔚立早

细胞重编程新技术
能否跨过再生医学屏障
姻张磊

2012年诺贝尔生理学
或医学奖颁给了英国和日
本的两位科学家，他们发现
成熟细胞能够被重编程为
“诱 导 性多 能 干 细 胞
（iPS）”，激发了人们对干细
胞技术的空前热情。
日前，来自美国索尔克

生物研究所的研究人员研
发了一种“间接谱系转换”
的细胞重编程新方法，能从
成熟细胞中获得干细胞，被
认为是超越了“iPS”的新技
术，那么这项技术能够跨过
再生医学的屏障吗？

诱导性多能干细胞

细胞的分化过程曾被
认为是不可逆转的，而重编
程技术能够迫使成熟细胞
接受新命运而“返老还童”，成为能生成机体内所有细胞类型的 iPS
细胞。细胞重编程技术巧妙绕开了胚胎干细胞“为救人而杀人”的伦
理困境，被认为具有广阔的医疗应用前景。用 iPS细胞可以获得各
种身体组织———更妙的是，这些细胞都可以是患者本人的，不需要
考虑来自其他人的细胞或者器官所带来的可能致命的作用了，这对
任何医生都是一个巨大的诱惑。
然而，接踵而来的研究随即为细胞重编程技术蒙上了阴影，iPS

细胞被证明带有自身的表观遗传印记和端粒异常，与 ES细胞相比，
iPS细胞中数百个基因存在异常表达，具有致畸胎瘤性，并保留着对
起始细胞的“记忆”，随后的研究表明，甚至自体 iPS分化细胞也会
引起免疫排斥。iPS诱导效率低下，体外操作过程复杂漫长，对细胞
的遗传稳定性、表观遗传特性和生物学特性造成了极大的不确定
性，细胞衰退或恶变的机会大大增加。由此看来，iPS的贡献主要在
于将成熟细胞“时针倒拨”，虽丰富了教科书，但其临床应用前景却
十分渺茫。

直接转分化

既然已经知道成熟细胞并不会永远局限在特化状态，iPS技术
将成熟细胞返回到发育的零点显然是多此一举。近年来，人们利用
细胞直接重编程技术将已分化细胞直接转变为造血祖细胞、角膜祖
细胞、肝细胞、心肌细胞、神经元等。相对于 iPS，直接转分化技术降
低了体外操作的复杂性，相当程度上规避了倒退回多潜能状态所需
要的步骤带来的风险，如成瘤性。
不过，直接转分化技术不是一个具有普适性的平台，只能在特

定谱系细胞间进行转换，且效率低下；成熟细胞扩增能力有限，难以
获得足够临床所需的细胞数量，影响了这项技术的临床应用价值。

间接谱系转换

与 iPS和直接转分化不同，间接谱系转换是部分重编程技术将
成熟细胞短推回至一种可塑性的中间状态，随后再进行分化。研究
人员利用这种方法，成功将人成纤维细胞转变为中胚层祖细胞，可
分化生成内皮细胞及平滑肌细胞。
相对于 iPS细胞技术，间接谱系转换缩短或绕过重编程至多

能性的完整过程，提供了一种简单高效的技术，体外过程从原来
的将近两个月缩短至两个星期，并且减少突变发生和畸胎瘤出
现的风险。
相对于直接转分化技术，间接谱系转换提供了一种更通用

的平台策略，可以更快地生成具有跨谱系分化能力的干细胞，干
细胞可以体外规模化扩增，从而在种类和数量上可望满足未来
临床应用所需。
总之，无论是直接转分化还是间接谱系转换，它们仍只是细胞

重编程技术的“变种”，面临许多共有的问题，如细胞形态功能完整
性、表观遗传变异程度、基因完整性、端粒和端粒酶、来源细胞记忆、
免疫源性、临床标准细胞的筛选等，所有的重编程技术都要接受这
些实用标准的统一检验，也将最终决定其临床应用价值。
科学探索无禁区，但应用技术与科学的目标路径和价值取向

有很大不同。干细胞技术在被应用于临床之前除了要解决数量、有
效性、伦理问题外，还必须满足质量可控性和安全性方面的需要，并
通过必要的技术与经济可行性评估。目前从这个角度相对于重编程
技术，围产期组织、骨髓及脂肪等来源的成体干细胞更具接近临床
实际应用条件。此外，从成体组织中获得的具有三胚层多谱系分化
能力的天然“亚全能干细胞”或许也将对方兴未艾的细胞重编程技
术构成挑战。
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新闻背景：据生物通网报道，来自美国 Salk研究院的研究人
员研发了一种新方法，能从成熟细胞中获得干细胞，这将有助于
实验室获取干细胞，跨过再生医学治疗中的一个屏障。这种新型
转换细胞方法日前公布在 Nature Methods杂志上。

这一方法能用于无限生成干细胞，以及其分化产物，并且也能
缩短一半以上的时间———从原来的将近两个月缩短至两个星期。
“干细胞疗法如果要得到广泛应用，首先需要克服的障碍之

一是干细胞产量的问题，我们需要能快速地生成足够多的干细
胞，用于解决急性临床问题。”文章的第一作者、博士后 Ignacio
Sancho-Martinez说。
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酸奶市场须借“菌”发力
姻本报见习记者 李惠钰
又一波新品酸奶陆续上市，而与以往打

“价格战”不同的是，此次各大厂家几乎都将
重塑消费者信心的法宝寄托在“菌种”上。
在历经了三聚氰胺风波、皮革酸奶信任

危机之后，在采访中，多位业内专家表示，要
想提高我国酸奶产品的质量，企业更需要在
菌种选育及发酵技术上下功夫。

菌种决定品质

日前，《中国科学报》记者走访北京多家
超市发现，市面上销售的不同品牌的酸奶，外
包装最醒目的位置大多印有不同的菌种名
称。比如光明“畅优”系列印有“植物乳酸菌”、
伊利“畅轻”系列印有“A+BB 复合益生菌”
等。
除了不同的菌种名称，有的酸奶外包装

还标注有菌群数目，例如活性益生菌数目为
每千克 20亿，甚至有的益生菌数目为每千克
100亿。也有不少包装能看到“调节肠道菌群
平衡”、“增强免疫力”等字眼。
为何小小的菌种如此受青睐？厂家只是

为了增加卖点博得消费者眼球，还是菌种的
确能在提升酸奶品质上发挥重要作用？
在接受《中国科学报》记者采访时，中国

农业大学教授、中国畜产品加工研究会乳品
专业委员会副主任罗永康称，各大厂家重视
菌种不无道理，酸奶要想做到高质量，除了要
保证可靠的奶源，优良的菌种是最为关键的
因素。
其实，酸奶就是以新鲜的牛奶为原料，经

过巴氏杀菌后再添加有益菌进行发酵制得的
一种乳制品。据罗永康介绍，目前制作酸奶必
备的菌种就是嗜热链球菌和保加利亚乳杆
菌，这些菌种不仅能够促进产酸速度，而且还
能保证酸奶拥有比较好的风味。
如今，酸奶厂家为了占据更大的市场份

额，纷纷开始在添加保健菌种上下功夫，尤其
是喜欢就益生菌大做文章，AB100 益生菌、
LABS益生菌群、活性双歧杆菌、龙根 B菌
等，各种菌种名目常常让消费者看得眼花缭
乱。
不过，在中国农业大学副教授范志红看

来，酸奶中的益生菌要达到一定的活菌数，才
能够起到足够的保健作用，并不一定菌种越

多，酸奶的营养保健价值就越高。
值得强调的是，酸奶的生产工艺其实

相当复杂, 生产过程较难控制,对技术含
量的要求也很高。在采访中，多位业内专
家表示，要想提高我国酸奶产品的质量，
企业更需要在菌种选育及发酵技术上下
功夫。

打响菌种战

随着菌种战的打响，国内酸奶企业
也更加重视如何通过技术创新来提高
产品的竞争力。
前不久，光明乳业发布的消息称，

该公司已经研制成功国内首款只用新
鲜生乳和优质发酵菌种生产的“无添
加”酸奶，近期将要上市。与此同时，光
明乳业还推出“植物乳杆菌 ST-III”菌
种，该菌种具有在肠液中耐受性极高等
特点，能有效解决肠胃不适等问题。
而在去年，蒙牛也与哈尔滨工业大

学合作，从我国传统乳制品中分离得到
一株高产胞外多糖的嗜热链球菌，开发
出拥有自主知识产权的乳酸菌种。
与光明、蒙牛等乳业巨头一样，一

直在业内不事张扬的石家庄君乐宝乳
业有限公司（以下简称“君乐宝”）也开
始谋划着自己的技术突围之路。
君乐宝媒体负责人日前对《中国科

学报》记者表示，该公司已经与中国农
业大学合作建成了“功能性发酵乳制品
联合实验室”，目的就是为了推动技术
创新和产品开发。
与此同时，君乐宝还在国内率先使

用乳制品电子追溯系统。通过该系统实
现对产品生产的原料、过程、检验、出厂
各环节关联性信息的追溯，对产品的生
产环节做到精准把握，严格控制，进一
步保证了产品质量。
不过，在罗永康看来，近年来酸奶

生产技术的重大突破则是改变了传统
液态发酵剂的生产模式，改为使用直投
式酸奶发酵剂。
“过去是将菌种慢慢培养，一代代

活化，然后制造酸奶。现在只需要加入
一包冷冻干燥的酸奶发酵剂，生产较过
去更为方便。”罗永康说。

据介绍，直投式酸奶发酵剂是利用分
子生物技术，将嗜热链球菌、保加利亚乳
杆菌等菌种混合培养，最后经浓缩、真空
冷冻干燥制得。
由于直投式酸奶发酵剂菌种纯度高、

性能稳定、活力强、类型多，而且菌种也
无须扩大培养，可以直接使用。种种优势
让国内酸奶厂家对直投式酸奶发酵剂青
睐有加，也极大地简化了生产工艺，丰富
了酸奶的品种。

亟待自主研发

不过，对于酸奶来说，菌种质量不稳
定、配比不合理都会影响酸奶的正常发
酵，而在选择接种的菌种时，如果菌种不
纯也将直接影响成品的口感及风味。为
此，国内企业大多愿意直接购买纯菌种
而不是自己培养。
罗永康告诉记者，国内酸奶企业在生

产工艺上基本是类似的，产品取胜的关

键就是菌种。如今，我国酸奶企业大部分
是直接购买国外的优良菌种，国内在菌
种研发方面还很滞后。

据了解，我国具备生产优质酸奶发酵
菌种的本土企业并不多，甚至在菌种培
育方面还是块处女地。目前，我国使用的
优质菌种均为进口品牌的乳酸菌菌种，
国内企业至今甚少涉足。
此前，光明乳业总裁郭本恒也曾表

示，原生菌种研发匮乏仍是我国酸奶行
业的短板，要想缩小中外乳业的技术差
距，关键就要大力开发拥有自主知识产
权的核心技术。
郭本恒认为，从产业分工而言，普通

酸奶所用的常规菌种可以向国际专业化
公司购买，但高端产品所用的特色菌种
一定要自主研发。
罗永康则建议，未来还要加强细胞

工程、基因工程等生物技术的研究，将
这些技术更多地应用在菌种的选育和优
化中。

“生物技术促传统产业升级”系列报道

目前酸奶种类繁多，其中不乏以菌种作为重要卖点的产品。 本报见习记者李惠钰摄
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张磊：现任细胞产品国家工程
研究中心副主任，长期从事药物开
发和制药企业生产质量管理，熟悉
新药临床前研究、临床研究、海内
外药品注册等。


