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仔细关注每年各个生物医药论坛上
业内人士探讨的内容便不难发现，尽管不
同论坛的主题有所不同，而“变革”却是反
复被提及的主题。

近日，美中医药开发协会中国主席
（2010~2012）、罗氏研发（中国）有限公司
前首席科学官陈力向《中国科学报》阐述
了他对行业变革的理解。

他认为，生物医药产业正处在深刻变
革的过程中：全球生物医药产业研发创新
的成功率明显降低，同时，人们对疾病的
认识和对医疗产品的要求却在不断提高。
相应地，生物医药公司正在加速转型。如
何认识和适应这一趋势，将在很大程度上
决定我国生物医药产业的发展。

研发成功率降低的背后

整个医药行业不得不面对的一个共
同难题，便是新药研发越来越难。

陈力认为，表象的背后是新科技、新
研发手段的兴起，以及研发模式的转变。

他解释道，传统医药研发是科研人员
发现某些化合物具有一定药用价值，分析
出其化学成分，然后逐步产业化，例如紫
杉醇和青蒿素的发现和应用。

而现在的新药研发则是通过分子生
物学、基因学和遗传学的研究，分析疾病
发生发展的过程，以及导致疾病产生和发
展的蛋白和生物大分子，这些蛋白和生物

大分子就成了药物开发的靶点，针对靶点
开发靶向药物。
“从自然筛选开发出医疗产品到针对

疾病来开发新药，这是两种完全不同的研
发模式，前者可以说是‘发现新药’，后者
则是‘新药的研制和创新’。”陈力对《中国
科学报》记者说。
他认为，尽管研发产出降低，但生物

医药界仍然获得了重大突破，那就是，人
们认识到疾病与不同的遗传和生活背景
有关，不同病人对于药物的敏感度和响应
是不一样的，从而在此基础上提出了“个
体化医疗”。
如何针对不同患者，将预防、诊断和

治疗有机地结合起来，就成为生物医药界
的新议题。

认识和要求在提高

随着医药科研的进步，人们对疾病的
认识以及患者对医药的要求也在相应提
高。
陈力以糖尿病为例。其传统治疗模式

是：在确诊后，医生先是让患者服用二甲
双胍，失效后再加其他药品，最后再使用
胰岛素。
而目前国内外有学者认为，在糖尿病

被确诊之后，应根据病情发生和发展的情
况，同时采用不同的药物和治疗手段，而
不是在一种药物失败后再用另一种。

“以前是得了癌症就吃杀灭癌细胞的
药，患上糖尿病就吃降糖的药。”陈力说，
“现在治疗癌症要根据肿瘤的不同类型，
同一种肿瘤也可根据基因分成不同类型。
治疗糖尿病也要根据不同阶段、种类和发
病机理来使用相应的药物。”
陈力表示，随着治疗手段和评价标准

的变化，患者对医疗产品的要求也在不断
提高，希望获得更有针对性的个体化用药
和治疗方案。

制药巨头“瘦身求变”

上述问题给制药企业造成了愈发巨
大的压力，传统制药巨头难以维持原有的
研发和运营模式，纷纷“瘦身求变”，欧美
疲软的经济更是加剧了这一变化。

据陈力介绍，在经济形势和医药市场
较好的时候，药品开发的传统模式是：在
初始阶段依靠大专院校科学家在科学上
的新发现，借助天使投资，将其推进到获
得专利和确定产品方向的阶段；此时，风
险投资进入，将产品从临床前实验推进到
临床实验阶段；随后，大型制药公司通过
收购等方式接手，最终将产品推向市场，
从而获得巨额回报。
“这些巨额回报可以反馈到早期研究

者手中，从而形成正向的反馈机制。”陈力
说。
然而，目前的现实则是，随着对药品

要求的提高和研发成功率的降低，此类正
向反馈越来越少，药企斥资数亿元研发新
药，但在临床三期功亏一篑的案例比比皆
是。
一系列“重磅炸弹”药物纷纷到期，这

对于研发经费本已吃紧的药企来说更是
雪上加霜，近些年跨国制药巨头纷纷裁减
研发人员，无不面临如何穿越新药开发
“死亡谷”的难题。

陈力向《中国科学报》记者进一步分
析，传统意义上的制药巨头往往横跨多个
药品领域，但如今都不约而同地剥离非主
干业务，主攻优势项目。
同时，为适应患者对医疗服务要求的

提高，医药公司开始尝试与医生联合，从
单纯的制药商向集预防、诊断和治疗于一
身的综合医疗服务商转型。

行业协会访谈

美中医药开发协会中国主席陈力：

深刻变革中的生物医药产业
姻本报见习记者王庆

丈量中国商业化育种的距离
姻本报见习记者李惠钰

近日，《全国现代农作物种业发展规划
（2012-2020年）》（下称《规划》）正式出台。
《规划》明确提出，中国种业的发展要建构
以企业为主体的商业化育种体系。

可以说，过去 10年间，“科研单位育种
+企业推广”的模式并未给中国种业带来
跳跃式发展。业内人士指出，在我国现有
的科研体制下，实施以企业为主体的商业
化育种仍将是一项巨大的系统工程。

“小作坊”博弈“大工厂”

自 2011年《国务院关于加快推进现代
农作物种业发展的意见》出台以来，关于
种子企业自身或与科研单位合作实施商
业化育种的消息就频现报端。

例如，隆平高科就曾买断湖南杂交水
稻研究中心的科技成果，并独家对其进行
产业化测评、开发研究及商业推广。
其实，“商业化育种”理解起来并不复

杂，北京金色农华种业科技有限公司总裁
李绍明给出这样的定义：持续制造满足市
场需求并且具有商业价值的品种的育种
体系和活动。

然而，纵观发达国家种业的发展历程，
商业化育种的内涵并非只是简单的科企
合作。
一次赴美考察之旅，让隆平高科前总

裁刘石感受深刻。在他看来，从研发育种、
生产、营销到后期维护，美国种业巨头已
经形成良好的周期循环系统。而这对中国
种子企业而言，望尘莫及。
在美国，先锋、孟山都、先正达等跨国

公司的商业化育种结构及主要流程基本
类似。一般都是由育种目标决策、种质资
源利用、育种技术研发、生物信息处理、田
间测试评价、生产与市场反馈等模块组
成。

而在育种理念上，它们的目标则更加
注重以市场需求为导向。例如，更注重强
化抗病虫、抗旱等抗逆性状，以提高品种
稳产性。同时注重农艺措施的改进，如抗
除草剂、耐密植、养分高效利用等。

为了使育种目标更加符合农业生产和
市场需求，这些公司从种子生产、推广到
市场营销的工作人员，都可自始至终参与
品种选育的过程，优先选择具有更好商业
化开发前景的品种组合，育成品种有明确
的推广区域和市场定位，针对性和指向性
都很强。

反观我国，育种模式依旧在传统轨道
上运作，即一个教授带着一帮学生的“课
题组制”，而作为市场主体的种子企业的
研发实力却非常有限。面对国际分工精细
的专业化团队，我国的种子企业就好比
“小作坊”博弈“大工厂”，与跨国公司不在
同一级别。

人才与资源的局限

就目前来看，我国科研单位有多少个
育种研究员，就有多少个育种团队，重复

着大量工作。而且，专家还都是全能，市
场调查、育种、推广都要懂，是典型的小
作坊式育种模式。
种业达人刘石就时常批评我国目

前的育种体系。在他看来，商业化育种
这一看似简单的问题，在过去长期的
“课题组制”育种模式下被极大地扭曲
了。“科研院所的育种大多是以发表论
文和申报职称为目的，并不是真正的商
业化成果。”
大北农集团副总裁宋维平也不止

一次对《中国科学报》记者表示，国家
确实要理顺公益性科研院所在商业化
育种中扮演的角色，没有科研院所就
不能推出优秀的品种，这个模式是极
不合理的。

对此，《规划》也提出要支持科研院
所和高等院校从事农作物种业基础性、
公益性研究，引导和积极推进科研院所
和高等院校逐步退出商业化育种，促进
种子企业逐步成为商业化育种的主体。
可是，当抛开科研院所、企业准备

大干一场的时候，却发现商业化育种的
实施困难重重。
“招不到人才，拿不到育种材料，民

营企业怎么开展商业化育种？”前不久，
在广东举办的柯木塱种业论坛上，天津
德瑞特种业有限公司董事长马德华一
脸无奈。
广东省农业科学研究院蔬菜研究

所副所长何晓明也在论坛上表示，我国
的育种专家高度集中在各级科研院所，
种子企业要开展商业化育种，最先想到
的往往是从科研单位挖人。然而，科研
人员进企业普遍有着后顾之忧。
“由于担心转到企业后退休待遇得

不到保障，所里的专家一般不愿意到企
业去从事研发工作。”何晓明说。
难以吸引到人才，企业的育种研

发工作自然就得不到保障。不仅如此，
丰富的育种材料是企业开展商业化育
种的重要条件，但国内大多数民营种
子企业却很难利用到国家种质资源库
的资源。
“现在的育种机制是两张皮，科研

院所搞研发，不搞推广，不搞商业化，研
发出来的种子可能根本没法用。而小企
业没有研发能力，只能用别人的研发成
果，也就没办法前进。”中国社科院农村
发展研究所产业研究室主任张元红说。

如何破题

“育种就应该像生产汽车、拖拉机
一样，分解成流水线，每个环节都是专
业的。”谈到商业化育种，国家玉米产业
技术体系首席科学家张世煌经常会提
到 pipeline（流水线）这个单词，在他看
来，企业不是孤军奋战，而是要在世界
各地设立不同的研发部门和团队，所有
研发团队、试验站、管理和支撑部门整
合成矩阵式的结构。

张世煌认为，商业化育种还需要具
备三大不可或缺的前提，第一是技术和市
场；第二是保护知识产权的法律环境；第
三是强大的公益性研究支撑产业发展。
“现在，一些科研单位强调企业没有

创新能力，却回避自己的公益性价值取
向。这是我国种子企业发展不快的一个
限制性因素。”张世煌说。
另外，在他看来，商业化育种的一个

明确目标就是市场定位，并不是根据计
划经济下形成的科研项目，也不是被品
种审定的规划和引导。
不仅如此，商业育种的技术手段也

一定是最先进的，不但常规育种技术先
进，而且在分子育种、转基因育种和相关

技术领域都应追求最先进的技术。
为了能让更多科研人员愿意去企业

闯荡，中国种子协会秘书长李立秋建议，
国家可以对地市级农科院所重新定位，
把科研人员并入企业，退休时按事业人
员办理，以解除其后顾之忧。

李立秋还建议，在过渡期国家可以
适当放宽对“育繁推一体化”企业的品种
要求。考虑在近 5年内，一家企业和一个
科研单位合作育成的品种，当做企业独
家育成的品种看待。另外，国家还应建立
种质资源和品种交易平台。逐步做到所
有非企业育成品种都公开交易，杜绝科
研单位办企业“左手要钱育种，右手经营
赚钱”的现象。

“老树”能否发“新枝”？
———长寿研究成果巡礼

姻曾庆平
传说秦始皇曾派徐福率千名

童男童女乘船出海寻访“长生不老
药”，中国历代皇帝中也不乏为“化
羽成仙”终生服用“仙丹”之人。然
而，古往今来，人类始终无法跨越
衰老的鸿沟。

人类的最长寿命纪录是 122
岁零 164天，目前在世的百岁老人
已活过 115岁。遗传因素和生活方
式在长寿中的作用孰重孰轻？有人
认为，健康的生活方式与优越的生
活环境决定着一个人能不能活到
70岁，而之后的岁月能否善终要
视遗传背景而定。

大约 25%的长寿者可归因于
遗传因素，即所谓“长寿基因”与
“衰老基因”的角力。前不久有人宣
称找到了长寿“基因标签”，他们在
百岁老人的 130个基因中发现了
281个单核苷酸多态性位点。

然而，无论是衰老蛋白 APOE
（E4）或长寿蛋白 FOXO3A，还是
端粒酶活性，它们的神秘面纱还没
有完全被揭开。

最简单的长寿秘方

吃得少，活得长。节食是最简
单的长寿秘方。早在上世纪 30年
代科学家就发现，热量限制（仅提
供 70%热量的饲料）可以延长小鼠
和大鼠 30%~40%的寿命。随后，热
量限制的延寿效果又相继在酵母、
线虫、果蝇和狗中得到证实。

灵长类动物中，猴与人是近
亲，但其寿命比人类短得多（约 27
岁）。国外两个实验室用恒河猴开
展热量限制实验后得出不同结论：
2009 年的 Science 论文说热量限
制能延长猴子寿命，而 2012年的
Nature论文则说热量限制不能延
长猴子寿命，只能降低癌症发生
率，并延缓衰老相关疾病发生。

两个结论之所以不同，是因为
实验设计有差异：长寿结论的对照
猴是自由取食，而非长寿结论的对
照猴是定量取食（健康饲料）。这从
另一个侧面印证了限食对于健康
长寿的正面意义。
正当人们还在为限食能否延

长猴子寿命争论不休时，有人组织
志愿者开展了热量限制的人体试
验。志愿者们每天摄入的热量相当
于美国农业部推荐热量的 70%，即
男性 1400大卡、女性 1120大卡。

当中年志愿者坚持节食 8年
后，获得的最大好处是心血管功能
大为改善；肥胖消失了；糖尿病没
有了；动脉粥样硬化现象未出现；
心血管病无影无踪。更可喜的是，
在一些 70岁以上的老年志愿者身
上居然测量到媲美年轻人的完美
血压。

“生酮饮食”破解长寿之谜

生酮饮食是一种低糖、低热量
饮食，可促进体内产生β-羟基
丁酸等酮体，曾用来治疗小儿癫
痫。尽管生酮饮食抗惊厥作用机理
不明，但它却意外破解了热量限制
导致长寿的奥秘。

原来，人在锻炼、禁食或饥饿
状态下，可紧急动员肝脏及肌肉中
贮存的糖原，经代谢产生酮体后，
可作为身体的主要能量来源。现在
发现，β-羟基丁酸是Ⅰ型组蛋白
去乙酰化酶（HDAC）抑制剂，它可
以让染色体从关闭状态变成开放
状态。

给小鼠饲喂β- 羟基丁酸可
以像禁食或热量限制一样，广泛促
进小鼠组织细胞的组蛋白乙酰化，
激活 Foxo3a和 Mt2基因，上调多
种抗氧化酶基因的表达。将
HDAC1 或 HDAC2 基因敲除可
导致 FOXO3 和 AMT2 活性升
高，表明β-羟基丁酸通过清除
氧化应激环境发挥延寿作用。

长寿非得牺牲“口福”吗

长寿细胞至少有两大特征，一
是自噬活性高，二是线粒体增殖旺
盛。它们受两条信号通路控制，一

条是 SIRT1 通路，另一条是
mTOR 通路。节食既可活化
SIRT1，也能钝化 mTOR。这也许
是身体为寿命设置的“双保险”，可
以解释为什么饥饿能同时作用于
SIRT1和mTOR。
白藜芦醇是 SIRT1 的激活

剂，雷帕霉素是mTOR的抑制剂，
二者都能模拟节食的效果。这就是
说，若想长寿，不必节食，只需补充
白藜芦醇或雷帕霉素就行。葡萄中
富含白藜芦醇，经常喝点葡萄酒对
健康有好处。雷帕霉素是免疫抑制
剂，除非万不得已（如器官移植），
还是不用或少用为妙，否则会增大
感染风险。

支链氨基酸（亮氨酸、异亮氨
酸、苏氨酸、缬氨酸）不仅能延长酵
母的寿命，而且可促进中年小鼠心
肌与骨骼肌中 SIRT1的高表达以
及线粒体的再生过程，同时能上调
抗氧化酶基因表达，使活性氧水平
显著下降。这些现象都是健康长寿
的基本要素。

还有一种所谓的“饥饿激素”
———成纤维细胞生长因子 21
（FGF21）也能让小鼠延长寿命而
无需限食。野生型小鼠的寿命一般
只有 3岁，但转 FGF21基因的雌
鼠可以活到 4岁。FGF21不仅能延
寿，而且还能减肥。即使终身狂吃，
也没有肥胖之虞。

FGF21延寿的机理在于增强
胰岛素敏感性，阻断生长激素 /胰
岛素样生长因子 1（GH/IGF1）信号
转导通路。FGF21在禁食过程中由
肝脏分泌，可以让身体及时适应饥
饿环境，以便作出相应的代谢调
整。

长寿和抗癌：鱼与熊掌兼得

长寿和抗癌是看似两个互相
矛盾的现象，因为肿瘤就是超级长
寿的细胞，而且自噬活性高可导致
长寿，自噬活性低就引起肿瘤。那
么，长寿和抗癌，一个是“鱼”，一个
是“熊掌”，两者能兼得吗？

事实上，生物在长期进化中已
经将长寿和抗癌这两种优势性状
结合为一体，这就是进化的奇妙和
魅力。素有“长寿蛋白”之称的
SIRT1 在长寿与抗癌中发挥着关
键作用。

SIRT1编码组蛋白去乙酰化
酶，在酵母、线虫、果蝇、小鼠中证
明其与长寿直接相关。激活的
SIRT1 通过抑制前列腺内皮细胞
增生可以抑制前列腺癌的发生。把
SIRT1基因敲除后，细胞自噬活性
明显下降，表明 SIRT1是肿瘤抑
制因子之一。

SIRT1还能通过调节雄激素
受体活性发挥抗癌作用。在前列腺
中，雄激素受体的乙酰化促进细胞
增殖，而去乙酰化抑制细胞增殖。
SIRT1 被激活后通过促进雄激素
受体的去乙酰化抑制前列腺癌的
发生。

女人为什么比男人活得长

女性的平均寿命比男性长 7
年，女性长寿可能与食用低热量食
物的习惯有关。在小鼠中的观察表
明，雌鼠摄入热量比雄鼠低，正如
热量限制那样，可以诱导雌鼠肝脏
合成多达 27种长寿相关蛋白质。

反过来，雄性激素影响男性寿
命。对朝鲜王朝（1392~1910）皇室
宗谱的分析发现，生殖器被阉割的
太监寿命比普通男性多活 14 到
19 岁。81 位太监中有 3 位活到
100岁以上。除了雄性激素不足之
外，太监长寿似乎不能用宫廷生活
优越来解释，因为大多数太监在宫
外生活的时间跟在宫内生活的时
间一样多，而终生居住在皇宫内的
皇帝只能活到 45岁左右。

然而，小鼠实验结果表明，睾
酮可以促进 eNOS 活性，并诱导
SIRT1表达，从而抑制内皮细胞的
衰老进程。在人体试验中发现，睾
酮可以改善大脑的认知功能。对
此，还有待进一步研究。
（作者系广州中医药大学教

授，美国植物生物学者学会会员）

新闻背景：《自然》杂志“展望”栏目近日以《衰老》为题推出 10
篇专题文章及 4篇相关文章，详解了衰老及长寿领域的最新动态。

长寿是一个永恒的话题。从古到今，帝王将相追求长生不老，
平头百姓祈望无疾而终，而抗衰老也恰恰是当代生物医学研究的
热点。

衰老的真实面目正在渐渐浮出水面，科学家可能随时揭开衰
老的奥秘！长寿已经不仅仅是一个美丽的传说。

本周看点
栏目主持：黄明明 邮箱：mmhuang＠stimes.cn

全球生物医药产
业研发创新的成功率
明显降低，同时，人们
对疾病的认识和对医
疗产品的要求却在不
断提高。

“

在我国现有的科研体制下，实施以企业为主体的商业化育种仍将是一
项巨大的系统工程。
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