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专利药到期在全球引爆了一场生物仿

制药争夺战，激烈程度毫不逊色于体育竞
赛。
研究显示，2011 年至 2015 年，全球将有

30 多个品牌生物药失去专利保护，产品的市
场销售额高达 600 亿美元。到 2015 年，生物
仿制药的全球市场规模将由 2010 年的 2.43
亿美元增长至 37亿美元。
巨额的市场空间让全球制药企业蠢蠢欲

动，即使是创新能力最强、专利药开发最盛的
国际巨鳄，也都开始觊觎生物仿制药这块大
蛋糕。
而一向以生产仿制药为主的本土制药企

业，是否也能抓住这一绝佳的市场契机？

开发遇困境

对于已经习惯化学药仿制的中国企业来
说，开发生物仿制药所面临的难题似乎要多
得多。
首先，巨额的开发成本就让国内企业望

而却步。据《国际生物制药》杂志报道，生物仿
制药的开发和商业化平均需要投入 1000 万
~4000 万美元，而传统的小分子仿制药仅需
要 100 万 ~200 万美元。这种高额的研发投
入，也许只有少数公司能够承担得起。
除了成本的压力，国内最大生物医药门

户“生物谷”总裁张发宝分析，我国制药企业
仿制生物药还必须迈过技术和市场两道门
槛。
据了解，生物仿制药是一项复杂的系统

工程，从靶点选择、生物工程菌的构建、培养
基、大规模培养体系、分离纯化体系、单抗药
物后修饰等等，每一个节点都具有相当大的
挑战性。而且，生物制药主要是蛋白质工程，
而蛋白质在结构上一般比传统小分子化合物
大 100~1000倍，生产者很难运用传统的合成
方法制得这种复杂的分子。
更为关键的是，“我国的生物仿制药如果

想要上市还必须遵循一项规定，那就是在效
果上不能低于已经上市的原研药。”张发宝表
示，这一规定也给仿制药企业提出了更高的
技术要求。
另一个值得思考的问题是，由于生物仿

制药研发成本过高，使得药品在价格终端上
与原研药的差异并不明显。医生和患者出于
安全性和疗效的考虑，也会更加谨慎选用生
物仿制药。因此，生物仿制药刚进入市场时，
短期内只能获得有限的商业回报。
对此，张发宝认为，生物仿制药想要突破

市场壁垒，就需要改变以往的销售模式，不能
过度依赖政府采购和打“价格战”，学术推广
才是真正需要的形式。
不过，生物专利药到期潮的到来，对于国

内制药业来说依然是利好消息。然而本土企

业如何才能抓住这一机遇，也是摆在眼前的
现实问题。

培养符合国情的大品种

我国虽然是“仿制药大国”，可国内企业
的仿制水平却一直在低端徘徊。仿制药“形似
而神不似”，符合质量标准而质量相对低下的
现象比比皆是。

在南京医药产业集团高级工程师李红琴
看来，一个可仿品种在国内会出现数十个甚
至上百个“孪生兄弟”，众多仿制药品想要抢
滩市场就只能靠拼“价格刺刀”，这也导致仿
制药的平均利润只有 5%～10%，大大低于国
际上仿制药 40%～60%的利润水平。

当然，李红琴所述的大多为国内的化学
仿制药，对于技术含量高的生物仿制药来说，
低端仿制显然是行不通的。

张发宝在接受《中国科学报》采访时表
示，我国发展生物仿制药，首先就要避免像化
学仿制药一样，企业“一窝蜂”地上马项目而
导致市场混乱。这就需要国家从政策层面进
行正确的引导和规范，使国内企业有序、分阶
段地进行生物仿制药研发工作。

其次，生物仿制药的产品结构要向中国
最普遍的治疗适应症倾斜，需要结合我国疾
病的特点，塑造更适合中国人的药物大品种，
而并非一味地仿制西方品种。
“中国疾病以及中国人对健康的需求与西

方不同，比如精神抑郁类药物，在西方的需求
量很高，而在中国就相对要低。”张发宝说。
中国医药企业发展促进会秘书长李向明

也认为，中国想要发展生物仿制药，就要选
择适合中国人、亚洲人的生物多态性抗体和
其他生物药，开发出适合中国市场和新兴市
场患者的给药装置。另外，为了突破自身的
技术瓶颈，还需要开发专有技术平台，攻克
培养基、细胞培养工艺、纯化工艺等技术问
题。
在采访中也有不少专家表示，将生物仿

制药做大做强并塑造为大品种是可行的，但
大品种的获得不是单纯的技术问题或产品质
量问题，而是政府支持、国家政策鼓励和企业
自主行为等一系列因素共同作用的结果。

仿制创新两手抓

生物专利药曾经创造了辉煌的历史，“重
组蛋白药物”和“单抗药物”两大领域造就了
安进 21 年净利润增长 46 倍的神话和基因泰
克 12年净利润增长 25倍的传奇。

而对于生物仿制药来说，单纯依靠仿制
很难造就这样的神话。“生物仿制药不是我们
的终极目标，我们希望走的是从仿制到创新
的路子。”张发宝说。

张发宝表示，中国发展生物仿制药就需
要有一批企业在整个生物仿制药的产业价值

链条上，各自承担关键角色，培育创新的业态
环境，这样我国生物仿制药才会有可持续的
创新力和综合研发能力。
北京中医药大学管理学院教授袁玉兰也

认为，从我国医药产业长远发展来看，仿制毕
竟不是长久之计，不能老跟在别人后面走路。
就目前来看，只有把仿制药做好做精，同时努
力研发新药，追求“我有你无”，形成自己的知
识产权，才能具有核心竞争力。

如今，在全球新药研发投入产出比日渐
下降的当下，竞争也在生物仿制药领域展开。
此前，诺华开发了“重磅炸弹”单抗药物利妥
普的生物仿制药，辉瑞与印度百康也共同开
发出了胰岛素生物仿制药。
我国也在这场国际竞争中面临大考，中国的

生物仿制药想要成为黑马，就要在仿制的基础上
加强创新。正如李向明所说：“生物仿制药强调的
不仅是me too，更是me better。”
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有考试的地方就有作弊者，这话套用在奥运赛场
上同样适用。追忆奥运赛场上的兴奋剂起始，1960年
罗马奥运会上有运动员因比赛中服用过量苯丙胺致
死，这一震惊世人的事件促使国际奥委会痛下决心。

此后，兴奋剂就成为奥运赛场之外的生物技术
的较量。在苯丙胺可被轻易查出之后，取而代之的
是严重干扰体内激素平衡的多种合成类固醇，而后
是血液兴奋剂的流行。尽管 2000 年悉尼奥运会上，
已经开始了血检和尿检相结合的 EPO检测，但出于
对荣誉的狂热追逐、名利双收的欲望激荡，仍不乏
有人铤而走险。

很大程度上，现代兴奋剂的发展得益于生理医
学、生物化学乃至分子生物学等技术的研究推广。红
细胞的生成素 EPO，本是早期最成功的基因工程重组
药物之一，却成为比赛场上臭名昭著的违禁药物；本
是帮助侏儒症患者的人类生长因子 HGH，却成为滥
用严重却又很难检测的兴奋剂之一……

当有研究人员在竭尽全力地追踪赛场上的作弊
痕迹时，总有一小撮科研人员在利益的驱动下，走在
更前端。生物科学领域的技术研究始终就是把双刃
剑，这不仅仅是在赛场上。竞技场上的兴奋剂防不胜
防，它虽因生物技术而生，却非生物技术所能破解。

兴奋剂：生物技术中的“作弊者”︻
主
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新兴的生物能源行业是个
多技术并举的领域。观察近日
启动的国家“863”项目不难发
现，为寻找新一代的生物能源
的原料，专家们正在从多途径
进行探索。

纤维素类能源植物似乎是
颇具前景的生物质原料。近日，
中国科学院广州能源所承担的
国家“863”项目“纤维素类生物
质高效转化利用技术”之“能源
草高效制备生物天然气关键技
术研究”和“生物质水相催化合
成生物航空燃油”课题启动。
“生物燃气工程是国家重

点发展和推广应用的技术，生
物航空燃油是目前国际国内在
高品质先进液体燃料领域发展
的重要方向，符合国际上对航
空碳排放减排的需求。”课题负
责人、中国科学院广州能源所
可再生能源与天然气水合物重
点实验室研究员王铁军对《中
国科学报》记者表示。

利用纤维素类能源植物制
造生物天然气和生物航空燃
油，这一前景十分可观。但技术
能否走出实验室，达到产业化
的目标，仍需要开展大量的工
作。

原料瓶颈

从化学成分上，能源植物包
括两类。一类是富含碳水化合物
的能源植物，包括含糖类、含淀
粉类和含纤维类能源植物，利用
这些植物做生产原料可得到燃
料乙醇和燃气；一类是富含油脂
的能源植物，如油菜、向日葵、麻
风树、油楠等，可直接产生接近石油成分的燃料。
生物航空燃油之前的研发利用到了富含油脂的

能源植物。
但是，科学家从玉米、大豆、甘蔗等农作物中提取

生物燃油时，得到的生物柴油和乙醇性能未能达到航
空燃油所需的性能标准，无法用于商业飞行。
“由于原料来源有限，种植需要大量的土地，产率

低、油脂收集提取成本高也限制了生物航空燃油的发
展。”王铁军说，“同时，制备生物天然气依赖大型养殖
场，通过将动植物的粪便发酵来获得生物燃气。”
王铁军再三强调，“生物天然气要实现产业化，原

料上也有局限性，因为它通常和大型的养殖场绑定在
一起”。

天然的能源型植物资源

“如果种植纤维素类的能源草，应该可以解决问
题。能源草耐得住恶劣的气候条件，又能在边际土壤
地区种植，摆脱了对大型畜牧场的依赖，可以达到产
业化的规模。”王铁军提出了解决办法。
“我们承担的两项课题的共同点在于如何突破生

物质产业面临的原料瓶颈问题，即如何利用廉价而丰
富的原料来生产高端燃料。生物天然气和生物航空燃
油原来分别依赖动物的养殖和油脂作物的种植。”王
铁军补充道，“这两者都无法解决产业化的原料需求
问题，但纤维素能解决，收割粮食之后剩下来的材料
都可以用来生产交通领域液体类的高品质燃料。”
纤维素类能源草就是一类重要的能源植物资源。

柳枝稷、荻、芦竹是 3种理想的纤维素类能源草代表，
它们皆为多年生的高大草本植物，植株高大，生长迅
速，生物质产量高，适应性极强，能够在较为贫瘠的土
地上正常生长，且均属于非粮能源作物。
在我国，基于丰富的边际土地资源开展纤维素类

能源草的规模化种植与应用，发展生物质能源产业，
可以实现“不与民争粮，不与粮争地”。
同时，不仅是能源草，林业、农业的剩余秸秆等其

他纤维素类能源植物都可以成为原料来源。

产业化过程很漫长

原料问题看似可以解决，但两项技术还面临着其
他难题。
“能源草在产气量和产气效率方面必须取得突破

和提高。”王铁军表示，目前国际上并没有大范围使用
生物航空燃油。我们国家也用生物燃油试飞过，但这
些燃油都不是从纤维素类能源植物提炼得来的。纤维
素生产航空燃油仍是一个前端的技术，目前在国际上
处于试生产和实验攻关的阶段，连试用都没有。同时，
整个生物质水相催化生产生物航空燃油的工艺需要
集成和优化，催化剂的性能和寿命都需要提高。
技术难题尚未解决，那通过纤维素类能源植物制

造生物天然气和生物航空燃油是否就不具备产业化
前景了呢？
北京市农林科学院北京草业与环境研究发展中

心一位不愿透露姓名的研究员对本报记者表示，“至
少要 200年才谈得上产业化”。
实际上，上述两项课题属于国家的“863”项目，具

备产业化前景是国家立项的根本要求。王铁军强调，
要想实行产业化，必须具备三个条件。一是转化效率
要高；二是相关的技术要比较成熟、稳定可靠；三是经
济性要与目前的能源市场有所竞争，至少要持平。

新鲜的葛根，不用添加多余的水分，也不
需要添加任何化学药品，在高温、高压下蒸
汽爆破 4 分钟，就能够代替传统发酵工艺中
高温蒸煮 2 小时的液化调浆过程，处理后的
葛根还能够直接发酵生产燃料乙醇。

这一由中国科学院过程工程研究所研究
员陈洪章课题组发明的“一种对汽爆葛根进
行综合利用的工艺及其使用设备”，日前成
功获得澳大利亚国际专利授权。

近日，陈洪章在接受《中国科学报》记者
采访时表示，先进的汽爆和固态发酵技术将
有效解决传统发酵技术耗水量大、工业废水
处理难度大、成本高等难题，有望成为葛根
燃料乙醇产业发展的助推剂。

葛根热潮

在四川省绵竹市一片 400 亩的梨园里，
梨树的叶子早已凋落，树下却铺满了长着大
片大片绿色叶子的藤蔓。管园人老贺拿来锄
头，挖出了一个比人胳膊还粗的块茎。“这就
是葛根，下个月就可以收了。”

在老贺眼里，这片园子收获的不单是葛
根，也有发展非粮燃料乙醇的希望。

近年来，云南、四川、湖南等南方地区对
葛根燃料乙醇产业跃跃欲试。今年 4 月份，
年产 15 万吨葛根燃料乙醇项目准备落户云
南昆明，随后，四川省也计划在德阳市建设

年产 10万吨粉葛燃料乙醇项目。
专家预测，葛根或将带动一波非粮燃料

乙醇发展的热潮。
为什么会选择葛根作为燃料乙醇的原

料？陈洪章表示，葛根的淀粉含量仅次于玉
米，新鲜的葛根淀粉含量达 18.5%~27.5%，而
干葛根的淀粉含量则高达 50%~60%，这种淀
粉含量高的非粮作物完全可以作为生产燃
料乙醇的原料。
另外，葛根具有极强的环境适应性，可以

生长在多种土壤中，很容易进行栽培和繁
殖。我国拥有众多山地、林地、斜坡和未开垦
的荒地，这都为葛根提供了良好的生长环
境。
“发展燃料乙醇产业必须遵循‘不与人争

粮，不与粮争地’的原则，葛根无疑是最有潜
力的原料。”陈洪章说。

传统工艺待突破

然而，对于葛根燃料乙醇的生产技术，传
统发酵工艺的优势却并不怎么明显。
在陈洪章看来，发展葛根燃料乙醇产业，

如果仍然采用粮食类淀粉原料生产乙醇的
传统工艺路线，不仅会造成原料资源的浪
费，也会使产品的生产成本过高，从而导致
葛根燃料乙醇难以产业化。
据了解，生产乙醇的传统工艺路线包括

高温或低温蒸煮、糊化、液化、糖化、液体发
酵、初级蒸馏等过程，而这其中原料蒸煮所
耗能量就占乙醇生产总能耗的 30%~40%，同
时还会产生大量高浓度的有机废水，造成环
境污染。
另外，葛根的主要成分除了淀粉，还包括

纤维素、蛋白质、葛根异黄酮以及少量的脂
肪、果胶、鞣质和生物碱等。
陈洪章表示，传统工艺只考虑到对原料

中葛根淀粉或葛根黄酮等单一组分的提取，
葛根纤维等其他组分却没有得到很好的利
用，造成资源的浪费。
“要想实现葛根资源生物量的全利用，首

先应该认识到在葛根淀粉或葛根黄酮提取
过程中，葛根纤维等其他资源都不是废弃
物，而是可以开发的有效资源。”陈洪章说，
“因此，必须找到一种原料的预处理方法，能
使葛根原料各个组分都能够低成本地分离，
还能够进一步工业利用。”

新技术实现资源全利用

为了实现经济上有利可得，又能找到节
能、降耗、无污染的合理技术路线，陈洪章带
领的研究团队经过十几年的探索，创新性地
将“汽爆”预处理与“连续耦合固态发酵”技
术相结合，解决了传统工艺能耗高、污染重、
组分利用单一等问题。

“在汽爆过程中不需要添加任何化学药
品，仅控制生物质的含水量，就可以实现纤
维质原料组分的分离。”陈洪章说。
据介绍，采用短时间蒸汽爆破技术对葛

根进行预处理，能够省去传统乙醇发酵工
艺中高温蒸煮 2 小时的液化调浆过程，而且
生产 1 吨乙醇还可以节省约 10 吨调浆的用
水量，蒸煮所需能耗也能够降低约 33%，同
时也大大缩短了生产周期，降低了生产成
本。
陈洪章表示，在对葛根进行汽爆预处理

的过程中，蒸汽爆破的热机械化学作用，
会使植物组织的细胞壁破裂，破坏了固体物
料葛根的结构，消除纤维组织对淀粉、黄酮
利用的不利因素，使葛根淀粉的糊化率提
高，汽爆处理后的葛根能够直接发酵生产燃
料乙醇。
另外，该技术还能从发酵剩余物提取

葛根黄酮、制备蛋白饲料等，实现了非粮
淀粉质原料组分分级转化、综合清洁高效
利用。
“蒸汽爆破技术本身成本较低，而无污染

蒸汽爆破技术又很好地解决了化学试剂添
加造成的二次污染问题，从而几乎达到了污
染零排放。”陈洪章说。

陈洪章表示，新技术未来应用于葛根燃料
乙醇的工业化生产后，将会形成一条高效、清
洁的葛根资源能源化利用的生态产业链。

核心技术获突破 葛根变身燃料乙醇“潜力股”
姻李惠钰
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研发人员正在做实验。 图片来源：昵图网

“掘金”生物仿制药


