
主编：王璐 副主编：黄明明 编辑：王庆 校对：王心怡 E-mail押mmhuang＠stimes.cn6 2012年 9月 25日 星期二 Tel押（010）62569345
生 物

一周行业点评

姻本报见习记者 王庆
紧随先声药业之后，又一家本土药企与国

际巨头“联姻”。近日，海正药业与辉瑞公司合
资组建的海正辉瑞制药有限公司正式成立。
据业内人士分析，海正此举意在突破低端

高污染的原料药之困，借助辉瑞这艘“大船”升
级。希望借助强势外企的研发、管理和海外销
售渠道优势，是当今身处尴尬境地的原料药企
业的战略升级之路。

产业链低端之困

据 2012年半年报数据显示，报告期内海
正药业 1.78亿元的营业利润位列浙江原料药
企第一军团。
转型或是海正药业这一老牌原料药企不

得已的选择。
生物谷（BIOONGROUP）创始人、中国医

药产业技术联盟专家委员会委员张发宝表示，
尽管海正的产品获得了海外市场的认可，但原
料药处于产业链的低端，附加值也比较低。
“浙江原料药出口企业现在活得都不轻

松，很多终于意识到了转型的急迫性。”海正一
位高管曾如此表示。
而环保的压力也正逐年逼近。
环保部今年年初的公告显示，海正药业被

查出“外排废水 COD超标排放，电缆沟积存
高浓度污水；抗生素菌渣等危险废物擅自出售
给无资质的企业；与环保部门联网的在线监测
数据弄虚作假”等问题。
“生产原料药的污染确实比较严重，在中

国经济转型的大背景下，原料药企业向制剂生
产商转型是必然趋势。”一位不愿透露姓名的
分析师表示。

仿制药市场的诱惑

至于为何向品牌仿制药企转型，则与目前
行业的大背景息息相关：据统计，今年会陆续

有 1390亿美元的品牌药品失去专利保护。有
评论认为，众多明星专利药到期，对仿制药企
业来讲，实为重大利好。
海正若想短时间内提升能力转型为品牌

仿制药企，寻求合作是符合企业发展逻辑的。
据张发宝分析：“虽然海正可以和国有企

业合作，但国有药企往往是大而不强，属于粗
放型企业，可以带来销售额的提高，但无法使
海正有效实现产业升级，而作为国际巨头的辉
瑞有这个实力。”
中投顾问医药行业研究员许玲妮向《中国

科学报》记者表示：海正看中的是辉瑞强大的
国际品牌优势、专利产品以及营销能力。
“相较于国外医药公司，作为全国药企十

强的海正在研发新药和管理上仍‘心有余而力
不足’，恰逢其有从原料药厂向品牌仿制药厂

转型的意图，与辉瑞合作就成了‘水到渠成’的
事，并可以通过辉瑞的全球营销网络，快速进
入国际市场。”许玲妮说。
国内企业借助与外资公司合作开发国际

市场曾被形象地比喻为“借船出海”，而张发宝
认为，在拓展原料药海外市场层面，海正没有
必要借助辉瑞，而在品牌仿制药方面，现在就
谈及进军海外市场还为时尚早，一段时期内海
正的主要意图在于“借船升级”。
此外，海正此次与辉瑞的合作可谓深思熟

虑。
张发宝表示，以前国内企业和外资企业合

作时，绝大部分是没有真正话语权的，即便中
方是大股东，但实际经营管理权也在外资手
中，而海正此次有其深层考虑，不想丧失主动
权，既要控股又要参与管理。

“这次合资公司的取名也很有意思。”张
发宝介绍，“大型外资公司在与中方合作时，
一般都是扮演幕后赚钱的角色，而不希望出
现自己的名字，特别是像辉瑞这样的原研药
企业，成立合资公司生产仿制药对其品牌未
必有利。”
有别于以往外资公司不愿在合资公司名

称中“露脸”的惯例，新成立的“海正辉瑞制药
有限公司”，保留了“辉瑞”。据张发宝推测，这
方体现出海正对提升品牌和转型升级的意图
和决心。

前景有待观察

据了解，合资公司总投资 2.95亿美元，注
册资本 2.5亿美元，海正药业和辉瑞公司各持
股 51%和 49%。双方将向合资公司注入从现有
产品线中经过精心挑选的产品，将覆盖肿瘤、
心血管、抗感染、神经系统、免疫抑制剂等治疗
领域。
此外，双方还将向合资公司注入厂房、现

金和其他相关资产。
对于双方此次合作的特点，许玲妮表示，

海正与辉瑞的合作体现了中外药企合作模式
的转变，开始由收购转向合资，侧面反映了外
企对中国医药市场的重视。从横向上看，此次
辉瑞和海正的合资产品领域得到了扩展；纵向
看来，中外合作从早期的转移生产逐步转变成
合资建厂共同开发。
而对于合作的前景，眼下很难判断。
张发宝分析道：“对辉瑞来说，海正只是其

在中国市场布局当中的棋子之一，而对于海正
来说则是战略性的。海正肯定是全心全意去投
入，以借力实现转型升级；辉瑞则会看自己能
够从合资公司中获得多少利益及其在中国市
场的战略地位，才会决定进一步投入多大兵
力。”
而对于未来，后续市场的发展态势以及海

正能否华丽转身，是“借船升级”成功与否的关
键。

海正辉瑞制药有限公司成立

原料药企意在“借船升级” 华大基因收购美国基因测序公司

本报讯 美国基因测序公司 Complete Genomics Inc
（GNOM）近日宣布，已同意接受华大基因科技有限公司
（BGI-Shenzhen）价值 1.18亿美元的收购要约，其长达三
个月的战略评估进程由此宣告结束。
华大基因提出的每股 3.15 美元的收购报价较

Complete Genomics股票上周五收盘价溢价 18%。
Complete Genomics表示，预计此项交易将于明年年

初完成，在交易完成后，该公司还将获得华大基因提供
的至多 3000万美元的过渡融资。
由于面临 Life Technologies（LIFE）与 Illumina Inc

（ILMN）等规模较大的对手的竞争，加上美国国立卫生
研究院（NIH）削减对基础科学研究的资助，Complete
Genomics与 Pacific Biosciences（PACB）等规模较小的基
因测序公司正面临困境。今年 6月，这家总部位于加州
Mountain View的公司宣布正在探索战略选择，包括出
售公司的可能性，并计划裁员 55人，相当于其员工总数
的大约 20%，以削减成本。

Complete Genomics表示，与华大基因的交易已获得
其董事会的一致批准。交易完成后，该公司将继续作为一
项独立业务运营，并将保留其在加州的总部。 （黄明明）

生命科技公司中国基地竣工

本报讯 生命科技公司（Life Technologies）近日宣布
其最先进的制造基地在北京竣工。该基地将生产最尖端
的 DNA检测产品，帮助中国的法医鉴定实验室和执法
部门以更经济的成本打击犯罪。
在中国生产的 DNA检测试剂盒，包括生命科技公

司最新发布的 GlobalFiler，将让中国的法医鉴定实验室
快速采用全球领先的人类身份识别（HID）技术。
“随着我们在中国不断扩大运营规模和推出新的产

品，中国市场将继续成为生命科技公司实现增长的关键
市场。”生命科技公司董事长兼首席执行官卢瑞格说，
“中国科技部的政策显示，生物产业是中国的战略新兴
产业，而我们在中国投资这项尖端的生产设施是我们致
力于以更广泛的新产品及技术支持中国法医鉴定合作
伙伴的又一例证。”
中国建成全球最大的 DNA数据库之一，生命科技

公司为此提供了强大的支持。400多个犯罪调查实验室
已经参与了数据库建设项目，共计采集犯罪嫌疑人的
DNA样本多达 1500万份。在公安部的领导下，中国已
经成为将 DNA检测作为打击犯罪的主要工具的领先国
家。 （李木子）

福建省农科院助力台商发展生物农药

本报讯近日，福建省农科院与台资企业兴农药业
（中国）有限公司签订枯草芽孢杆菌技术许可协议，授权
对方在中国大陆地区使用、实施制造及将本技术产品商
品化，据悉，该技术将主要应用于生物农药等方面的生
产与研制。
近年来，福建省农科院以研究员刘波博士为首席专

家的科技创新团队对芽孢杆菌已开展了一系列深入系
统的研究，建立了芽孢杆菌资源库、芽孢杆菌分类体系，
开发了生物农药、生物肥料、生物降污、生物保鲜等农业
生物药物产品，4项科研成果获得省科学技术奖。
此次省农科院转让给台湾兴农药业有限公司的枯

草芽孢杆菌微生物菌株，是该院首次向台湾企业转让科
研成果。兴农药业公司此次引进枯草芽孢杆菌微生物菌
株及培养繁殖配方及技术，欲将该技术转化应用于杀菌
剂等生物农药的生产与研制。该技术克服了传统化学农
药污染环境、危害人畜、易产生抗性等缺点，利用了生物
农药具有选择性强、安全、原料简单等优点。 （黄明明）

湖南数家生物柴油企业恢复生产

本报讯 据今年 6月农业部发布的最新《饲料原料
目录》显示，潲水油等废弃油脂不再位列其中。该目录自
明年 1月 1日起施行。这一利好消息，让停产多年的湖
南数家生物柴油企业准备恢复生产。
其中，天泽能源集团旗下的湖南天泽生物能源股份

有限公司和湖南天源生物清洁能源有限公司已于今年 5
月恢复生产。停产近 3年的益阳海纳百川将于明年春节
前后恢复生产。 （李木子）

河北最大沼气发电项目落户安平

本报讯为加强资源综合利用，推进禽畜粪便等污染
物的循环利用，河北裕丰京安养殖有限公司将投资 9615
万元建设河北省单体最大的沼气发电项目。该项目将—
年出栏 20万头猪产生的粪污经过沼气发电综合治理，
能产生 2兆瓦电能。
据悉，该项目位于衡水安平县城东的河北裕丰京安

公司，可收集存储京安养殖有限公司及全县规模畜禽养
殖企业所产生的畜禽粪污。粪污通过罐车运至项目所在
地，利用厌氧发酵技术，将畜禽粪污变为清洁能源沼气
进行综合利用。同时，在厌氧发酵过程中产生的沼液、沼
渣直接生成有机肥用于农业生产。
项目实施后，预计年利用养殖粪便 75153吨，尿液

及冲洗水 167024吨，可产生沼气 657万立方米，实现发
电 1494万千瓦小时，除为养殖场、饲料加工厂等养殖链
条提供用电外，剩余电量将直接并入安平县电网以减少
供电压力。
据介绍，该项目已列入河北省政府“十二五”节能减

排目标责任书重点节能减排工程，计划近期开始施工，
并于 2013年完工。 （王庆）

投资 26.7亿元的生物燃油项目
落户河北威县

本报讯近日，由河北晟宇生物柴油有限公司投资建
设的生物燃油项目落户河北威县经济开发区。
据了解，该项目属国家高新技术推广项目，固定资

产总投资 26.7亿元，建筑面积 24.6万平方米。
项目利用农作物秸秆、植物枝叶和沉积重质渣油、

废沥青、废旧轮胎等，通过生物石油肽复合酶多氢转因
子工艺生产柴油、乙醇、航空煤油，是继水能、太阳能、风
能之后又一新型能源，在生产生物燃油的同时，还可实
现多种副产品，实现了无废弃、绿色环保加工。 （郭康）

资讯

近日，丹麦和英国的研究人员
通过 X 射线分析了大肠杆菌中
RelB2E2这个毒素—反毒素复合体
的晶体结构，发现了细菌控制细胞内
毒素的自我防御新机制。

这种新机制是：致病细菌产出
毒素导致持留细胞产生，进一步进入
冬眠状态。在冬眠期，细菌会持续调
控毒素的含量，以维持冬眠状态，抵
御抗生素。 （李勤）

浙江大学林辉：
丹麦和英国研究者这项研究主

要是为了揭示一种能够诱导细菌发
生程序性细胞死亡的系统的发生机
制。细胞程序性死亡或称细胞凋亡是
指细胞遵循自身基因有序调控的主
动自杀过程。越来越多的研究发现，
除了多细胞真核生物，低等的单细胞
原核生物在不良条件下，也会主动地
进行生长抑制甚至死亡，以维持整个
菌群家族的生存。可以这么说，在这
些常常有着数以万计个成员的细菌
家族里，在受到外敌入侵或者食物资
源不足的情况下，家族就会自发启动
死亡程序牺牲大部分成员以达到让
血统得以延续的目的。

在正常条件下，毒素与抗毒素
系统（TA）在细菌体内维持着一种动
态平衡，不会对细菌产生任何威胁作
用。但是，TA系统可以说是一颗定时
炸弹，稳定的毒素是弹药，而定时器
就是不稳定的抗毒素，一旦毒素与抗
毒素之间的动态平衡被打破，炸弹就
会爆炸。该项研究报道中的 RelBE系
统在细菌中属于 II型 TA系统，其中
共表达基因中的 relB基因和 relE基
因分别编码 RelB抗毒素蛋白和 RelE

毒素蛋白。RelE毒素蛋白能对细菌产生杀害作
用，RelB蛋白可以作为解药。有趣的是，在这种 TA
系统中，relBE 共表达基因受到 RelBRelE比例
的调控，但事实上，只有 RelB蛋白含有 DNA结合
域。此外，单纯的 RelB蛋白对基因的结合能力很
弱，加入 RelE使 RelBRelE的比例大于 21
可以急剧提高 RelB蛋白对基因的结合能力。但
当 RelE浓度太高时，RelB蛋白的 DNA结合能力
又会减弱甚至丧失。

那么，到底要多少 RelE蛋白才能让 RelB从
DNA上释放下来呢？RelE和 RelB到底如何调控
这种基因转录的进行呢？这两个问题的解决便
是这项研究的主要目的。该项目研究最终告诉
了我们 RelE与 RelB的 DNA结合域的空间排列，
为 RelBE TA系统的条件性协同现象提供了结构
及机制基础。

很多不同作用类型的抗生素以及一些剧烈
的外界刺激可以引发 TA介导的程序性死亡导致
细菌大量死亡。如能知道 TA系统的具体作用方
式，可以以 TA系统作为抗生素的作用靶点来设
计直接作用于染色体上自杀模块的新型抗生素。

目前所用抗生素的耐药性问题日趋严重，
这项研究结果将是新型药物研究的重要理论基
础，是解决临床上耐药性问题的重要突破口。
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9 月 20 日，由中国科学院海洋研究所
联合华大基因、美国新泽西州立大学等多
家单位完成的牡蛎对潮间带逆境适应机制
的研究成果，由《自然》杂志以长篇论文形
式在线发表。

该研究利用新一代测序技术和全新的
组装策略，构建了牡蛎全基因组序列图谱，
证实了牡蛎基因组序列具有极高的多态
性、较高比例的重复序列和活跃的转座子。
结合转录组、蛋白谱等最新组学技术，研究
人员发现一系列与牡蛎抗逆能力相关的基
因发生明显扩张，这可能是牡蛎适应潮间
带逆境适应的主要分子基础。

研究还揭示了在逆境适应中发挥重要
作用的贝壳的复杂形成机制。此成果的发
表，标志着基于短序列的复杂基因组拼接
和组装技术获得重大突破，在国际上填补
了牡蛎为代表的冠轮动物基因组和海洋生
物潮间带逆境适应机制研究的空白，这也
是我国海洋生物及水产经济生物相关研究
成果以研究论文形式第一次登上《自然》杂
志。

牡蛎隶属于动物界第二大门———软体
动物门，拥有厚重的钙化贝壳，营固着、滤
食性生活，对维护近海与河口生态系统的
稳定发挥着重要的调控作用。牡蛎为世界
性分布，是潮间带极端生境的代表种。牡蛎
也是养殖产量最大的海洋动物，为重要的
海洋蛋白源，与人类生活和健康息息相关，
中国的牡蛎产量占全世界的 3/4。重要的生
态意义、重大的经济价值和独到的生物学
特性使牡蛎成为海洋生物学研究的重点，
且逐渐发展成为海洋生物逆境适应机制研
究的模式种。而牡蛎基因组学研究，对于进
一步理解以牡蛎为代表的潮间带海洋生物
进化历程，对于探索在海洋酸化日益严重
的情况下海洋生物对逆境的适应机制，对
于认识海洋基因资源利用潜力都有重要科
学价值。

牡蛎生活在环境高度多变的潮间带，其
环境温度、盐度在不同潮位、季节变化非常
大，而牡蛎一般附着在浅海物体和礁石上，
不能够通过主动移动来逃避不利环境的影
响，所以必须有一套遗传机制使其对温度、

盐度、露空、重金属和海区常见病原等具有
很强的抵抗力。研究人员结合基因组和转录
组信息，发现一系列与牡蛎强抗逆能力相关
的基因发生了明显扩张，比如热激蛋白 70
基因（heat shock protein 70，HSP70）的数目
高达 88 个，接近海葵等其他各类代表物种
均值的 5 倍，这很可能是牡蛎能够在潮间带
高达 49 ℃甚至更高的温度下仍能维持细胞
内稳态平衡，从而保持生存的主要原因。凋
亡抑制蛋白基因（inhibitors of apoptosis pro-

teins，IAP）的数目为 48 个，接近海葵等其他
各类物种均值的 9 倍，这表明牡蛎可能具有
复杂的抗凋亡系统，从而使其能够在离水、
露空等复杂多变的环境下长期生存。在外壳
生物矿化形成机制的研究中，研究人员发现
多种不同的蛋白参与了贝壳复杂的组装和
修饰，其中涉及血细胞及外来体的参与，并
且大部分贝壳蛋白是非分泌性蛋白，这表明
贝壳的生物矿化机制远比当前人们的认识
要复杂得多。

牡蛎全基因组揭示海洋生物逆境适应机制
姻郭康

在海洋生物对逆境的适应机制研究方面，牡蛎具有重要科学价值。 图片来源：昵图网

本报讯（记者龙九尊）贵州百灵企业集团
制药股份有限公司（以下简称贵州百灵）日前
发布公告称，贵州百灵已与济南百诺医药科
技开发有限公司（以下简称济南百诺）就治疗
失眠的化药 3类“美乐托宁原料及缓释片”项
目临床批件技术签订技术转让合同。

按照合同，济南百诺将其拥有的“美乐托宁
原料及缓释片”转让给贵州百灵，内容包括临床

批件及该品种相关的生产、开发全部权利。贵州
百灵向济南百诺支付技术转让费 750万元。

据悉，该品种临床前研究工作由济南百
诺负责，临床试验及申报生产工作由贵州百
灵负责，济南百诺配合贵州百灵完成上述工
作，使研制药品的工艺、质量及稳定性达到
《药品注册管理办法》的技术要求。新药证书
为双方共有，各执一份，济南百诺仅享有新药

证书的署名权；生产批件及其他所有权利归
贵州百灵所有。

贵州百灵方面称，该技术合同的履行将
丰富公司的产品结构，对上市公司的战略布
局起积极作用。不过，贵州百灵表示，美乐托
宁原料及缓释片还需要进行临床实验，存在
临床试验不能通过以及存在不能获得《新药
证书》和《药品生产批件》的可能性风险。

贵州百灵与济南百诺签订技术转让合同

药厂污染 图片来源：新华网


