
生物6 执行主编：黄明明 编辑：王庆 校对：王心怡 E-mail押zgswcy＠stimes.cn2013年 1月 2日 星期三 Tel押（010）62569345

姻本报实习生 蔚立早
安永会计师事务所在最近一份报

告中指出：面对激烈的市场竞争，生物
技术企业将超越国家的界限，国际化或
将成为生物技术企业成熟与否的一个
重要标志。

行业内也不乏成功者的示范。成立
短短十几年的纳通医疗集团目前发展
成为在全球拥有 20 余家子公司、2500
多位员工、年营业额达 5亿美元、产品销
售至 80多个国家的骨科医疗器械企业。
数以千计的本土生物医疗器械企

业正期待着能够获得进入国际市场“全
球嘉年华”的入场门票，“纳通经验”或
将带来一定启示。

“五步走”国际化战略

纳通医疗集团副总裁王迎智介绍
了纳通的国际化战略，大体可以将其总
结为“五步走”。
“纳通做国际化实际只有四年，最

开始的时候，和同行企业一样，只是简
单地寻找代理合作伙伴，通过 B2B
（Business To Business）网站，通过商业性
展会，通过骨科专业的学术会议，在其
他国家尽量找到代理商，去销售我们的
产品。”

王迎智认为，开拓国际市场的第二
步是充分扶植代理商。“要做大量的市
场活动，使代理商的份额和市场的覆盖
更加充分。”
“第三步我们会在各国成熟市场建

立办事处，之后会有本公司的员工，原
则上是增加代理商的覆盖。”他进一步
解释道，“如果原来是独家代理，会把它
拆分掉；如果原来是非独家代理，可以
在它不做的区域，找区域代理商，增加
覆盖。”

王迎智强调了做大市场的本土化，
这是纳通国际化战略的第四步，他表
示：“本土品牌在本国是有优势的，因而
我们会在当地建厂，或者在当地公司合
资。”

最后则是品牌建立，王迎智首先指
出了问题———贴有“Made in China”（中
国制造）标签的中国产品不是很容易让
欧美的患者和医生接受。“因此，我们还
会并购一些欧美品牌，以外国的品牌销
售到我的目标市场，纳通国际化的最后
战略就是多品牌化。”

两种模式需取舍

“先易后难”和“先难后易”是王迎
智为医疗器械企业总结的两种典型国
际化模式。

“先易后难”的模式特点是小本起
家，适合大多数中小医疗器械企业。先找
与中国市场相似度比较高、对价格敏感
的目标市场，此类国家工业生产较差，没
有很强的竞争对手。
“比如说我们最常去的东南亚，”王

迎智指出，“好处是比较容易积累国际经
验，投入小，问题少；劣势是市场空间小、
做不出太大的量来。还有去发达国家做
的时候，仍需要一个二次学习的过程。”

而对于实力雄厚的大企业，王迎智
给出了“先难后易”的模式，重在塑造品
牌。首先在发达国家塑造品牌，创立品牌
的优势之后，转向发展中国家的市场扩
展品牌。
对此，王迎智作了一个巧妙的比拟：

“就像下棋的时候先找高水平选手，自己
的水平提高也会更快。”
同时，他还透露：“优势很清楚，如果

取得成功的话，有利于提高品牌形象。另
外，在核心的欧美国家里塑造了品牌之
后，可以把中国制造和中国品牌隐含的
负面效果减少。再者，在发达国家可以很
快有销量，很快确立在全球市场的地
位。”
然而，“先难后易”的品牌塑造模式

其实也是一条光明的荆棘路。王迎智表

达了他的忧虑：“欧美人总有中国品牌低
质低价的老观念，而消费者对产品质量
要求较高，加上本土竞争激烈，因此，塑
造品牌的成本很高，这可能导致这个企
业在国际化过程中，它的发展效率比较
低，利润低。”
王迎智还补充谈到并购外国企业

时遇到的问题，东西方文化和价值体系
本身有很大的冲突，决策层往往缺乏国
际化生存的经历，也缺乏对并购公司法
律的了解，缺乏有丰富经验的执行团
队。
“很多正确的决策到了国外执行不

了，你在中国觉得挺有道理，到那里执行
不下去，这是同行企业在做国际化的时
候需要考虑的问题。”

换位思考

曾有业内人士抛出“国外政府需要
什么样的中国企业走进来”这样的疑问，
对此，王迎智以纳通国际化过程中的实
际案例作了解答。
在印度邻国斯里兰卡，大量充斥印

度医疗器械产品，价格仅为中国产品的
1/4。纳通经过调研发现，由于当地医疗
水平较落后，对产品售前和售后的服务

需求很高，于是通过请中国医生进行手
术技术培训的方式，使其对医生技术的
依赖最终转化为对产品销售的依赖。
“我们短时间内争取到了这个国家

的脊柱内固定手术医生，他们做手术中
用的大多是纳通医疗的产品，所以目前
该国市场基本是纳通产品处于绝对优
势。”

另外一个案例，是在中北美邻近美
国的一个市场，被美国产品垄断，该国骨
科医疗器械水平也较好，中国企业没有
比较优势。恰逢该国刚进行总统选举，纳
通找到一个合作伙伴，总统的专机由该
合作伙伴提供，于是合资建厂，产品打当
地国标。
“作为本土品牌，其价格比美国产品

稍低，就垄断了当地所有政府采购。在没
有比较优势的时候，要找到其他途径。”
王迎智指出。
从“走出去”到“走进来”，字面上差

之毫厘，却意味着两种迥异的思维角度。
“从自身找长处还不够，还要换位思考，
充分分析其他国家的需求，他们本国的
医疗器械经济发展到什么程度，他们需
要我们提供什么，以及双方在供给和合
作的过程中怎样获利。”王迎智给出了他
的思考。

公司故事

生物医疗器械企业如何“走出去”
———来自“纳通经验”的启示

生物制造瓶颈

石油资源是目前运输燃料和整
个化工产业的基础。然而，石油资源
是不可再生的，并且以其为基础的化
工炼制是一个高能耗、高污染的过
程。
而从另一个角度看，天然产物在

药物开发方面有着广泛的应用，很多
产物具有抗肿瘤、消炎、抗寄生虫、抗
氧化防衰老等功效，一直是新药来源
的重要组成部分。
天然产物的生产目前主要从药

用植物中直接提取分离。然而，植物
生长周期长、产物含量低，导致这种
生产方式对野生植物资源造成严重
破坏。
如何以一种可持续、绿色清洁的

方式生产燃料、大宗化学品和天然产
物，对于保障社会经济可持续发展至
关重要。
生物质是一种可再生的清洁资

源。通过生物制造技术，生物质可以
被转化为燃料、大宗化学品和天然产
物，从而替代石油化工炼制和植物资
源提取。生物制造的核心技术是构建
高效的微生物细胞工厂，将生物质原
材料转化为各种终端产品。
然而，自然微生物能生产的化学

品种类很少，远不能满足生产能源、
化工、材料和药物领域各种化学品的
需求。另一方面，自然微生物即使能
生产某些化学品，其产量也很低，不
具备经济可行性。
如何拓展微生物细胞生产化学

品的种类和如何提高细胞的生产效
率是限制细胞工厂产业化的两个关
键技术问题。

合成生物学助力

合成生物学技术的发展极大地
提升了细胞工厂的构建能力。通过以
下四个方面的改造，可以快速构建出
生产各种化学品的高效细胞工厂：
最优合成途径的设计：生产目标

化学品的合成途径可能不存在于单
一生物中，通过计算机模拟设计，可
以将不同的生化反应组装到一个细
胞中，形成一条完整的合成途径。在
此基础上，根据基因组代谢网络和调
控网络模型，设计出目标化学品的最
优合成途径，使其合成过程中能量供
给充足、氧化还原平衡，碳代谢流最
大程度地流入产品合成。另一方面，
自然界中可能不存在某步关键的生
化反应，导致合成途径不能被打通。
通过计算机模拟设计，可以人工合成
出一个全新的蛋白，使其催化该步生
化反应，从而进一步拓展化学品的合
成种类。
合成途径的创建：目标产品合成

途径由一系列生化反应及相关的编
码基因组成，其中某些基因是外源生
物的。传统的 PCR（聚合酶链式反
应）扩增方法周期长，而且很多外源
基因在宿主细胞中的表达及翻译效
率很低。DNA合成技术的发展很好
地解决了这一问题。基于芯片的高通
量、高保真 DNA合成技术显著降低
了合成时间、合成成本和错误率；单
个酶的大量合成和高通量筛选相结

合，能有效解决外源基因的表达和翻
译问题。另外，标准化的结构元件和
调控元件文库，如启动子、核糖体结
合位点和信使 RNA稳定区文库，为
合成途径的创建提供了坚实的物质
基础。多片段 DNA组装技术，如酵母
体内同源重组技术，则能快速高效地
实现功能模块组装和合成途径创建。
合成途径的优化：合成途径创建

完之后，通常效率都很低，远远达不
到产业化生产的要求，因此需要对合
成途径进行优化，提高其效率。高效
的合成途径很多时候不仅仅只受限
于某个单一的限速反应步骤，而且需
要多个酶的协同平衡。基于标准化调
控元件文库，可以对合成途径各个基
因的表达进行精确调控，从而获得多
个基因协调表达的状态。多重基因组
自动改造技术则可以同时对染色体
上的多个基因进行改造，结合高通量
筛选技术，可以快速高效地鉴定出最
优的调控组合。另外，通过人工合成
的蛋白骨架，既可以使合成途径相邻
的两个酶聚集在物理空间比较近的
区域，提高两个生化反应的速率，也
可以获得这些酶的最优组合比例。

细胞生产性能的优化：合成途径
优化完之后，可以获得一个初步的人
工细胞。需要进一步提高人工细胞的
生理性能和生产环境适应能力，才能
将其转变为实际生产可用的细胞工
厂。进化代谢和全局扰动等技术的发
展可以有效地提高细胞的生产性能。
在此基础上，使用各种高通量组学分
析技术可以解析细胞性能提升的遗
传机制，并可用于新一轮细胞工厂的
构建。

产业化初见成效

使用上述的合成生物学技术，科
学家们成功构建出一系列高效的细
胞工厂。在燃料化学品方面，生产长
链醇（丙醇、异丁醇、异戊醇）、脂肪酸
酯、脂肪醇、烷烃、烯烃等燃料的细胞
工厂相继面世。

另外，利用二氧化碳和钢厂废气
为原料生产乙醇、脂肪醇等燃料的细
胞工厂也被成功开发。在大宗化学品
方面，科学家们成功开发出生产 C3
（乳酸、聚乳酸、1,3-丙二醇、1,2-丙
二醇、3-羟基丙酸、丙烯酸、丙氨酸）、
C4（丁二酸、苹果酸、富马酸、1,4-丁
二醇、异丁烯、丁二烯）、C5（异戊二烯、
戊二胺、戊醇、木糖醇）和 C6（己二酸、
葡萄糖酸、甘露醇）等化学品的细胞工
厂，其中很多已实现产业化生产，并被
进一步用于塑料、纤维、尼龙、橡胶等
一系列终端产品的生产。

在天然产物方面，生产青蒿素、
紫杉醇、银杏内酯、丹参酮、吗啡、白
藜芦醇、莽草酸、番茄红素、虾青素、
辅酶 Q10等产物及其关键前体化合
物的细胞工厂也被成功开发。

随着合成生物学各种新技术的
不断发展，微生物细胞工厂的构建技
术也将越发完善。其必将极大地推动
石油化工制造和药物生产的产业升
级，为人类社会的可持续发展作出巨
大的贡献。
（作者系中国科学院天津工业生

物技术研究所研究员）

合成生物学促进
微生物细胞工厂构建

姻张学礼

学术新声

前沿知趣

估计很多人都听说过“生物钟”，
但知道“食物钟”的人可能很少。生物
钟以 24小时为周期，掌管着生物的
“觉醒”与“睡眠”节奏。它受光线的控
制，其感受器分布在大脑超交叉神经
核的下丘脑中。生物钟有“基于光照
的生物节律器”之称。

食物钟负责进食、消化和营养摄
取，通常与生物钟同步，在白天和夜
晚的运作程序几乎与生物钟相平行。
大脑、胃和肝中都有感受器，可以接
受食物传递的信号，被称为“食物相
关的生物节律器”。

看起来生物钟似乎主导着食物
钟，但实际上受食物的诱导，食物钟
可以“反客为主”。人们早就知道生物
钟蛋白 BMAL1，现在，来自美国旧金
山加州大学和德国马普研究所的科

学家又发现食物钟蛋白 PKCγ，并且
弄清了食物钟可以“凌驾”于生物钟
之上的原因。

这篇近日发表在《美国科学院院
报》上的论文指出，原来 PKCγ可以
结合 BMAL1使其结构更稳定，然后共
同结合在时钟蛋白上，促进周期基因
和隐色素基因的节律性转录，由此产
生食物钟特有的时钟效应。食物钟的
这种奇妙特性可以让你快速倒时差！

北京与纽约之间横跨 12 个时
区，倒时差通常需要一周左右。由于
生物钟只能一天天地往前拨或向后
拨，倒时差的速度如此之慢也就不足
为奇了。假如你能耐得住饥饿，在旅
行途中不吃不喝，然后在落地后大吃
一顿，你只要 16个小时就能把时差倒
过来！ （禾木编译）

巧用“食物钟”快速倒时差

资讯

本报讯 日前，北医健康产业园主体
结构全面封顶，园区坐落于中关村生命
科学园内，投资逾 20亿元，预计 2013年
投入运营。

据了解，北医健康产业园源自北
大，依托方正，是北大国际医院集团旗
下战略发展企业之一。园区共占地 219
亩，总建筑面积 22 万平方米，绿化率
42%。

目前一期开发 17 万平方米，包括
化学实验室、生物实验室、动物实验室、

中试平台等，所有实验室均由美国专业
实验室设计公司设计，满足美国 FDA
认证的 GLP/cGMP 标准，可供不少于
200 家生物研发企业入驻，园区建成后
将弥补我国高端医药科研平台的空白。

除建设国际化高端实验室外，北医
健康产业园立足行业发展，将生物医药
研发领域中研发周期漫长、经费与临床
研究资源相对紧张等核心难点作为重点
突破对象，为生物医药研发服务产业开
拓行之有效的新路径。 （梦萌）

北医健康产业园预计今年投入运营

本报讯 世界 500 强企业中国建筑
股份有限公司近日与重庆两江新区签
署协议，双方将合作打造“西部生命科
学园”项目。

该项目投资 100 亿元，规划占地约
3 平方公里，将于 2013 年 6 月正式开
建，2015 年 6 月一期工程建成投用。项
目将借鉴并创新中国建筑股份有限公
司与北京中关村集团合作打造的“中
关村生命科学园”模式，大力发展生物

科技研发、医药生产、特色医疗服务、
康复疗养休闲等产业。

按照两江新区的发展规划，生物
医药产业是其重点打造的三大战略性
新兴产业之一。新区将着力完成医疗
器械产业集群、仿制药产业集群、医药
研发服务外包产业集群、生物制药产
业集群等重点产业布局，建成具有国
际影响力的生物医药产业园示范基
地。 （郭康）

重庆两江新区打造西部生命科学园

本报讯 复星医药日前宣布与大连
万春生物技术有限公司（简称“大连万
春”）合作设立合资公司———大连万春药
业有限公司，共同开发抗肿瘤新药。

大连万春是一家由国家“千人计划”
引进人才黄岚博士领衔的新药研发公
司，拥有 1.1类创新抗肿瘤药普那布林
（Plinabulin）的中国权利，该项目在美国
已由 Nereus公司完成Ⅱ期临床研究（非
小细胞肺癌）。

大连万春药业有限公司成立后，下
一步将在国内进行创新抗肿瘤药普那布
林的临床申报、临床试验研究直至上市
等工作。

据了解，复星医药将更加专注于制药
领域核心研发创新能力的建设。复星医药
集团董事长陈启宇向记者表示，医药业的
未来属于生物技术，生物制药已成为全球
制药领域争夺市场的制高点，目前全球市
场生物药已达 1400亿美元规模。（李木子）

复星医药联手大连万春开发抗肿瘤新药

图片来源：昵图网

细胞工厂操作系统 图片来源：百度图片

自然微生物能生产的化学品种类很少，远不
能满足生产能源、化工、材料和药物领域各种化学
品的需求。另一方面，自然微生物即使能生产某些
化学品，其产量也很低，不具备经济可行性。

如何拓展微生物细胞生产化学品的种类和如
何提高细胞的生产效率是限制细胞工厂产业化的
两个关键技术问题。

数以千计的
本土生物医疗器
械企业正期待着
能够获得进入国
际市场“全球嘉年
华”的入场门票。

从“走出去”
到“走进来”，字面
上差之毫厘，却意
味着两种迥异的
思维角度。

“
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