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管理不改革则医药生物产业难创新
姻本报见习记者王庆

行业协会访谈

姻本报见习记者李惠钰
近 10年内全球化学品产量增加了 4 倍，

生物催化剂的使用却让污染物的排放量减少
了 20%。环境重压之下，以绿色生物工艺改造
传统的化学加工业，就如同“数码技术”取代
“胶片技术”一样成为必然趋势。

遗憾的是，我国至今还没能建立起一套完
整的以生物催化技术为核心的绿色工业体系。
“我国造纸、纺织、皮革、有机化工等领域，

仍然以化学加工为主，普遍存在高能耗、高物
耗、高水耗等问题，这些领域也是环境污染的
重点源头。”
在接受《中国科学报》记者采访时，中国科

学院天津工业生物技术研究所副所长、工业酶
国家工程实验室主任马延和表示，我国亟须研
制一批具有重要应用价值的大宗工业酶制剂，
实现从结构解析、分子改造到规模化表达制备
的技术创新，加快促进传统工艺的绿色转型升
级。

革新传统工艺

值得注意的是，近十多年来，我国的经济发
展迅速，但资源和能源消耗却是世界平均水平
的 2~3倍，COD（化学需氧量）排放持续超高。

COD是在一定的条件下，采用一定的强
氧化剂处理水样时，所消耗的氧化剂量。它是
表示水中还原性物质多少的一个指标。水中的
还原性物质有各种有机物、亚硝酸盐、硫化物、
亚铁盐等，但主要是有机物。因此，COD又往
往作为衡量水中有机物质含量多少的指标。
COD越大，说明水体受有机物的污染越严重。
据统计，我国轻纺和化学品制造的整体 COD
排放占全国总排放的 60%，其中造纸占 30%、
纺织占 10%、制革占 5%。
然而眼前的现实是，由于造纸、纺织等上

述工业领域为我国贡献了 7 万亿以上的
GDP，约占全部 GDP的 18%，即使这些领域污
染排放量大，我国也不可能简单地将其关闭或
转移。
在马延和看来，我国工业领域急需采取更

多的绿色技术与工艺来提升产业水平，大幅度
节能减排。而工业酶在轻纺与化工等工业过程
中的应用，可大大降低化学品的用量，降低水
耗、物耗，节能减排效果显著。
例如，在造纸纸浆处理中，木聚糖酶的应

用可以减少后续漂白段 25%~35%的用氯量，
减少漂白废水总有机氯约 30%；在纺织领域，
果胶酶、脂肪酶、蛋白酶等生物酶精炼与传统
碱精炼相比，COD排放降低近 98%，能耗降低
40%。
从世界范围来看，工业酶在传统轻工行

业、化学品制造、生物炼制等领域的应用也在
明显加快，特别是植物纤维加工用酶，如半纤
维素酶、果胶酶等在棉布加工、纸浆漂白、废纸
脱墨等方面有了较大发展。
马延和表示，这些工业酶制剂的应用正在

推动传统纺织、造纸等行业工艺路线的革新，实
现能耗、废弃物排放以及物耗水平的大幅降低。

开发新型酶技术

在马延和看来，近年来，工业酶相关基础

技术的研究进展十分明显。例如，新基因、新
酶的挖掘和相关高通量筛选、高通量应用性
能评估技术；酶的分子改造特别是理性设计
和非理性设计的结合等。另外，酶的化学修饰
和固定化也是工业酶研发的一个非常活跃的
领域。
由于工业酶潜在的商业价值，欧美还涌

现出一批学术型创新公司，这些公司的技术
水平几乎与世界顶尖实验室同步，而且技术
更商用、更细致、更规范。

可是反观我国，工业酶制剂依然存在性

能差、成本高、应用难等核心技术问题，与国外
先进水平存在较大差距。
不过，值得一提的是，我国在酶的资源和

改造、酶的部分应用领域的技术水平和发展势
头上，依然具有良好的基础条件。
据马延和介绍，我国已经成功地从极端环

境筛选到了大量的具有优良性质的工业用酶，
包括木聚糖酶、漆酶、果胶酶、蛋白酶、过氧化
氢酶等，基于基因组序列数据库发现新酶的数
据挖掘技术也得到了较大的进展。
与此同时，我国学术界还能够迅速采用国

际上主要的先进技术，如定向进化技术和迭代
组合突变技术等，并发展了若干具有国际水平
的原创技术，如细菌自裂解筛选技术以及通过
体外分子进化技术获得耐高温β-葡萄糖苷
酸酶、木聚糖酶、高活性的α-淀粉酶等。
作为我国工业酶制剂研发的领军人物之

一，马延和表示，我国目前正在从化学工业过
程转型升级对工业酶的需求出发，积极开展化
工、纺织、造纸、制革、制胶、有机合成等领域的
重大工业用酶研制及其工程化应用研究。
研究的重点主要包括：工业酶结构功能解

析与分子设计改造、蛋白质高效表达系统构建
和规模化发酵、酶分子修饰，以及酶制剂的复
配等关键技术；研制木聚糖酶、果胶酶、过氧化
氢酶、蛋白酶、脂肪酶等新型酶制剂，提高酶蛋
白的工业适应性，降低成本。
我国未来还将建立生物印染、生物漂白、

生物脱胶、生物制革、生物制胶、生物有机合成
等 6大生物工艺技术，减少相关工业过程的水
资源消耗、能量消耗、化学品使用量、污水排放
量，力求实现节能减排 30%以上。

实现转型升级

“创新的 6大生物工艺技术的应用成本将
优于传统化学加工工艺，或者与其相当，节能
减排效果显著。”马延和说。
实验数据显示，以果胶酶、木聚糖酶、甘

露聚糖酶为主的酶法麻类脱胶新工艺，与化
学法相比，节煤、节水达到 60%，减少化学药
品使用量 70%以上，从源头上减少污染物
70%以上；以角质酶、碱性果胶酶和过氧化氢
酶应用的生物印染绿色工艺，以及纺织印染
过程全酶法生物处理替代传统的化学处理技
术，实现节水、节能及化学试剂使用量减少均
达到 30%以上。
马延和表示，根据我国纺织印染、造纸、制

革、麻类脱胶、明胶制备以及有机合成工业应
用的工艺需要，并结合节能减排的过程需求，
通过对酶蛋白分子改造，将大幅度提升酶的活
力和工业应用性能，改善酶的高温稳定性和耐
碱性能，促进传统工艺的绿色转型升级。

名誉主编：曹务波 主编：王璐
副主编：黄明明 编辑：王庆

Tel押（010）62569345 E-mail押mmhuang＠stimes.cn

周二出版

2012年 09月 25日

如今的制药行业正在历经着类似“富士康之痛”。
5年前，国内药企给礼来、默沙东这样的国际药

企做代工是件很有吸引力的事情，代工要比自己研发
投入后的产出性价比更高。这一过程中，辉瑞、诺华等
大型外资药企近年都倾向于将其国外工厂关掉，转移
部分产能到国内企业来代工。

国内的不少药企为了生存，纷纷转向这种更为
“便捷”的经营模式。当对接的厂家越来越多，外资也
开始了“货比三家”，代工的利润被进一步稀释。

不仅如此，低毛利的同时还带来环保“副作用”。
有业内人士透露，前几年转移而来的代工项目中为数

不少的都是外资在其他国家做不了的产品，必须牺牲
环保。环保风险的增高也使得不少代工企业萌生退
意。

以曾经占到国内原料药半壁江山的浙江药企为
例，直面前有技术、成本两座大山亟待翻越，后有江
苏、山东新兴对手的紧追不舍，很多企业转向制剂生
产及出口业务。而一些类似海正药业、华海药业、海翔
药业这样略有实力的上市公司选择了和外资合作来
提升自己。

不管哪种转型，这一过程中，最该弄清楚的是自
己真正需要什么。

药企代工的“富士康之痛”
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“一方面，一些医药生物技术的快速发展超
出了现阶段人们对生命科学的认识；另一方面，
其发展之快也超过了监管部门对原有管理制度
的更新。”在中国医药生物技术协会秘书长吴朝
晖看来，监管制度能否改革、管理水平能否提高，
将直接决定我国生物医药产业的巨大投入能否
真正获得相应回报。

近些年，基因测序、干细胞治疗等技术快速
发展，不断向人类展示着生物技术在医疗领域的
无限可能，也催生出了个体化医疗、干细胞治疗
等一系列新兴产业。

然而，在生物医药技术飞速奔向未来的同
时，相关监管部门的管理水平却越发显得难以与
时俱进。从某种意义上讲，监管的落后将直接遏
制新技术转化为成果，也无法保证产业的健康运
转，谁抓住了监管革新这一关键，也就占得了引
领生物医药产业发展的先机。

新技术催生新业态

新技术带动的新产业是不会因监管的相对
滞后而止步不前的。
例如，随着基因组学技术的更新换代，个体

化医疗开始离现实越来越近。从基因组学角度实
现传统医学的转化，将有望使个体化医疗应用于
疾病预防和治疗的不同阶段。
“个体化医疗之所以成为一种新方向，简单

地讲，就是由于每个人的个体差异，同样的药物
可能对你有效而对我没效。”吴朝晖对《中国科学
报》记者说，“通过基因组学研究分析可以得出某
种药物是否对某个患者有效。”
通过基因分析，还可以得知某人易患某种疾

病，从而提前做好预防。
吴朝晖认为，更重要的是，新技术、新产业也

会带动一系列相关产业的发展。
“随着个体化医疗的发展，肯定会带动诊断

等相关产业。”吴朝晖说，“个体化医疗意味着诊
断更加精细化，技术含量要求更高，但并不是每
一家医院都具备足够的设备和人力投入。”
据他观察，目前正有新兴的公司在向特定地

区的多家医院提供某些种类的诊断服务，“这样
可以整合资源、节约成本”。

药监部门“两难”

服务会员企业是中国医药生物技术协会的
主要职责之一。经常与企业打交道的吴朝晖得到
的共同反馈之一就是：新药审评耗时过长伤害了
企业创新的积极性，严重影响技术成果转化。
就生物仿制药领域而言，640亿美元销售额

的生物药专利陆续到期，使得各国药企都在争相
奔赴仿制专利药的饕餮盛宴。
而从审评的角度来看，我国对生物仿制药申

报仍然按照创新药的审评体系。这意味着研发的
经济、时间成本并未减少，企业对监管部门具体
针对生物仿制药出台相应指南的需求十分迫切。
企业呼唤的不仅是“指南”，还有监管部门审

评效率的提高。
有不少企业负责人曾向吴朝晖表示，我国药

监部门对新药的审评耗时过长，远超美国等发达
国家。
一家企业的负责人也曾向《中国科学报》记

者表示：“新药申报材料交上去，审评人员先放半
年才会有时间看。”
一方面，药监部门负责新药审评的人力确实

严重不足，无法像 FDA那样及时给予回复。
“FDA是 30天内必须给药企答复，否则就

意味着企业可以接着往下做实验，而国内药监部
门的人手不够，肯定做不到这一点。”某 FDA前
工作人员表示。
另一方面，吴朝晖认为，审评机制不够优化

的问题同样突出。
“比方新药申报需要提交 10个材料，一些国

家的经验是企业可以先交其中的大部分，个别材
料可以在审评的同时企业着手准备，审评结束前
所有材料齐全完整即可。”吴朝晖说，“而我国要
求必须一次性交齐，缺乏必要的灵活性。”
而且，我国药监审评环节设置值得商榷：“整

个过程涉及多个环节，比如第一个环节发现一个
问题，发回让企业进行补充完善，然后第二个环
节又发现另一个问题，企业再去做，而不是一次
性地把所有问题都指出来，这样就耽误了不少时
间。”吴朝晖表示，很多企业因此而感到“耗不
起”。
吴朝晖认为，由于我国医药企业数量庞大，

药监部门确实面临“一管就死，一放就乱”的两难
局面，但是企业创新的强大动力使得药监部门必
须作出变革。
在他看来，在这一过程中，相关主管部门要

明确责任。首先是评审人员要对自己经手的新药
负责，“而不是若干专家一起开审评会，最终一旦
出了问题无人负责”。
其次，吴朝晖表示，药监部门只该承担起应

负的责任，而不是药企出问题，板子就一定落在
药监部门身上。
“药监部门不可能时时刻刻监管企业，而只

需要尽到必要的监管责任。”他说，“如果责任不
够明确，一味强调药监部门的责任，就会使得监
管人员为了规避风险而宁可放慢一百个新药的
审批，也不愿促成一个创新品种的通过。”

新技术管理是新课题

然而，面对不断出现的新技术、新业态，如何
监管却令管理者为难。

“生物医药技术发展如此之快，以至于大家
都不知道该怎么管，这也是世界性的课题。”吴朝
晖说。
以干细胞治疗为例。如果在网上搜索“干细

胞治疗”，会得到 500多万条结果，其产业之热可
见一斑。
我国干细胞治疗领域的乱象饱受多方诟病。

“目前干细胞治疗的混乱局面主要表现在‘包治
百病’、费用高昂、资质缺失、质量失控这四个方
面。”一位业内专家曾向《中国科学报》记者如此
概括干细胞治疗行业的问题。
对此，上述专家表示，政府应尽快明确管理

职责，出台相关法规。在美国，无论将干细胞作为
药物还是新技术，均由食品药品监督管理局
（FDA）负责监管。目前我国迫切需要卫生部和国
家药监局在干细胞治疗领域明确管理职责。
吴朝晖说：“干细胞治疗领域的问题很有代

表性，它到底是技术还是药品？该由谁管理？如何
管理？像对于生物产业中这样的新兴事物，在管
理上也要有创新。”

酶技术催生“绿色”制造业 “庄稼一枝花，全靠肥当
家”，一句耳熟能详的农家谚
语正是当前农业生产的真实
写照。不可否认的是，用占世
界 7%的耕地，养活了占世界
22%的人口，这一奇迹的背后，
我国化肥工业功不可没。

近一个多世纪以来，不管
在世界还是在中国农业发展
史上，化肥的应用都引发了一
场革命，因为化肥纯度高、养
分含量高、速效，对粮食增产
丰收作出极大的贡献。现在，
化肥在我国粮食增产中发挥
了 50%的作用，也就是说，我
国粮食生产基本是靠水和化
肥换来的。

可是，由于长期、大量、不
合理地施用化肥，土地开始变
得越来越“馋”、越种越硬。如
今，随着病虫害的不断加剧，
化肥、农药的使用量还在逐年
加大，这种恶性循环已经造成
土壤中有益微生物菌群和微
量元素严重失调，导致土壤不
断酸性化、板结化，综合肥力
持续降低。

值得注意的是，在我国化
肥用量大幅度增长的同时，粮
食总产量却没有大幅度增加。
比较 1977~2005年，我国化肥
使用量增长了 700%，而粮食
增产仅 71%，同时，种植面积
下降了 13%。

很明显，我国化肥用量增
幅确实很大，但是农作物产量
却没有相应增长，我们的养分
效益持续下降，资源环境问题
越来越突出，环境污染非常严
重。

在笔者看来，庄稼和人一
样，吃得太饱不仅不利于成
长，反而会有损健康。在“增产靠化肥，治病靠
农药”的生产方式下，如今土地的产出能力几
乎要达到极限，化肥的有效使用量也同样要
达到极限。

在 2012 年中央一号文件中突出强调了
“农业的根本出路在科技”。可以说，要想继续
保持粮食、主要农产品持续增长和有效供给，
只能用科技创新的方法来解决。

可是，如何才能利用科技手段打破“化肥
当家，农药护航”怪圈呢？笔者认为，首先要想
办法增强土壤肥力，实现从源头改变。而与土
壤改良关系密切的就是微生物肥料、微生物
农药和农用微生态制剂的产业化利用。

按照新的科学观点，土壤肥力由土壤的物
理肥力、化学肥力和生物肥力共同构成。土壤
的生物肥力是指生活在土壤中的微生物、动
物、植物根系等有机体为植物生长发育所需
的营养和理化条件作出的贡献。与物理肥力、
化学肥力相比，土壤生物肥力的显著特征之
一就是生物种群的多样性，而微生物就是土
壤生物肥力的核心因素。

可以说，在自然界中，植物是生产者，动物
是消费者，微生物是分解还原者，只有三者协
调配合，才能形成地球生物圈的良性循环，从
而生生不息，也才有人类生存繁衍的条件。

在我国现有的栽培与管理现状下，尤其是
在不合理使用化肥、复种指数高、不合理使用
农药等条件下，施用微生物肥料是维持和提
高土壤肥力的有效手段。

值得庆幸的是，如今越来越多的农户开始
注重人工接种微生物，即施用微生物肥料。因
为微生物肥料施入土壤后，其中的有益微生
物在适宜的条件下大量繁殖，在植物根系周
围的土壤中形成数量庞大的优势种群，随之
就能表现出多种功能。

其中，有些种类针对某种作物能固定空气
中的游离态氮，将其转化为植物可以利用的
化合态氮；有些种类依靠酶和有机酸的作用，
分解土壤中的矿物质，释放出磷、钾及其他矿
质元素供植物吸收利用；还有一些种类能分
解植物枯枝落叶及其他有机物，增加土壤有
机质……

经验证明，使用微生物肥料，可以减少常
规化肥使用量的三分之一而不减产。这是因
为微生物肥料在促使农作物生长健壮、抗逆
性增强的同时，以其合成的抗菌、杀虫、杀病毒
的物质保护农作物免受病虫害，或者激活植
物内在免疫系统功能，增强农作物本身的抗
性。

不过，提倡施用微生物肥料并不代表要完
全取代化肥，正如易健兴农（大连）生物制剂发
展有限公司总经理高明曾经提出的“三个融
合”观点一样，要使生物肥与有机肥完美融合，
生物有机肥与化肥完美融合，生物农药与生
物肥、有机肥完美融合。
“不用化肥吃不饱饭，乱用化肥吃不好饭”

已是摆在全国人民面前的严峻现实。只有微
生物肥料和化肥的完美融合，才能合理减少
化肥施用量，最大限度减少化学农药的使用
量，提高肥料利用率，走出一条可持续发展的
大生态农业之路。
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