
2013年 2月 6日 星期三 名誉主编：曹务波 执行主编：黄明明 编辑：李惠钰 校对：么辰 Tel押（010）62569345 E-mail押zgswcy＠stimes.cn姻山东瀚霖生物技术有限公司协办

日前，中国外商投资企业协会药品研
制和开发行业委员会发布了一份题为《在
中国打造世界领先的创新型生物技术药物
产业》的研究报告，指出了我国生物药比重
止步不前的尴尬。近年来，全球医药市场的
发展重心正在逐步从小分子化学药转向生
物技术药，后者在全球医药市场的比重从
2006年的 13%攀升至 2010 年的 17%。然而，
中国近 5 年来生物技术药的市场比重则一
直停留在 5%左右，发展亟待提速。

在我国，患者使用生物药的比率很低。
以风湿性关节炎为例，我国城市地区适用
于缓解疾病的抗风湿药物的患者中，只有
约 1%~2%的患者接受了该类生物药的治
疗。与之形成鲜明对比的是，德国的这一比
例为 8%，英国为 10%，而西班牙则达到
17%。

上述数据使我们不得不冷静反思这背
后的供需瓶颈。

产业的发展需要有利的政策环境。以
日本为鉴，虽然该国在生命科学方面具有坚
实的科研基础和庞大的市场需求，但由于缺
乏推动生物技术基础研究成果商业化的扶植
政策，导致其生物技术产业发展落后于欧美。
我国虽然陆续推出了一系列生物医药支持政
策，但也有不少业内人士指出，这些政策浮于
表面，缺乏配套的落实举措。

值得注意的是，相比国家的政策支持，
企业也许更需要良性的市场环境，其中最
关键的便是对知识产权的严格保护。如果
没有知识产权的有效保护，便难以促使企
业生产出高质量的生物药。

在上一轮医药发展历程中，由于缺乏
强有力的知识产权保护，我国小分子化学
制药产业在研发投入尤其是创新性研发投
入方面相对匮乏。另外，由于该产业发展之
初的质量标准门槛较低，导致化学仿制药
产能过剩，使得众多企业纷纷展开价格战，
其中一些企业不惜牺牲质量降低成本以求胜出。

目前，大量资本正在寻找高利润的投资领域，却对
生物医药这一高回报行业持观望态度，因为伴随这一行
业的还有高风险。知识产权保护是资本选择高风险行业
的必备基础，否则没人愿意花钱为他人作嫁衣。生物医
药发达国家无不受惠于此。

同时，产业发展提速还有赖于市场需求的扩大。目
前生物药的高昂价格拒绝了很多有需求的患者。在很多
情况下，生物药是患者的救命药，特别是在肿瘤领域、糖
尿病领域。而我国现行的医保体系，对于生物技术药物
并未打开大门。医保政策的不支持，导致患者用药需求
被抑制。

受制于研发等因素，生物技术药物的售价难以降
低，如何能够让生物技术药物发挥更大的作用，业内人
士建议医保目录可以适当放宽，成立一个创新目录，通
过一些有效的共同付费制度让创新生物药得到支付。

不管是通过医疗保险，还是其他筹资方式，最终目
的都是让病人用到有效的生物药，这也是生物制药产业
发展的关键。

个人医疗信息卡。 图片来源：哈尔滨市卫生局网站

2012年生物医药发展策略

转化医学模式推动新药研发
新年伊始，全球 6大转化医学研究中心在伦

敦成立全球领先药物发现和开发中心联盟，致力
于推动全球国际性学术及非营利药物研发。
赛诺菲利用转化医学，指导早期投资组合，

建立优势评价系统，整合学术、技术、产业、临床
的优秀资源，加快研发项目早日进入临床，提高
新药产出。该公司强调利用外协关系的价值，如
2011 年初公司修订了与某美国医院的合作协
议，推进转化医学研究。到 2011年 7月，该公司
通过研发平台开展了 29个新药 I期临床试验和
17个新药 II期临床试验。
我国转化医学研究中心已经建立数 10家，

但在药物研发上成效有限，如何应用“0”期临床
试验加速在研新药早日进入正式临床评价值得
重视。
协同创新
降脂药立普妥自 1998 年推向市场以来，一

直是辉瑞的主要收入来源。辉瑞如果无法及时生
成“重磅炸弹”的后备军，将难以再续辉煌。从
2010年开始，辉瑞建立了治疗创新中心并形成
开放式合作模式，以便及早介入科学领域并把生
物治疗方法（抗体、多肽和蛋白质）等所有治疗领
域的药物转化到临床应用中。
在 Torcetrapib、Dimebon等候选药物经历晚

期临床试验失败之后，辉瑞不得不寻求外部实验
室的支援。有针对性的收购与合作，以获得新药
共同开发或许可经营权，成为辉瑞应对专利悬崖
的重要策略之一。辉瑞已终止了约 90项概念验
证阶段的项目。去年辉瑞选择与 CRO（研发服务
商）建立联盟，改进生物技术的收购模式并建立
新的合作关系，与学术界建立强大的合作网络。
目前辉瑞的研究领域优先集中在免疫学、炎症、
肿瘤、心血管疾病、代谢及内分泌疾病、神经科学
和疼痛、疫苗等。
在欧美医药市场不振之时，新医改带来的市

场扩容让中国成为跨国药企眼中的香饽饽。继研
发中心向中国转移后，又在生产上不断加码。如
诺华、阿斯利康、辉瑞等在中国建立研发中心或

合资企业，无疑是希望利用中国资源“协同”它们
完成发展大计。
挑战传统研发
近年来，国际创新药物研究发展迅猛，人类

基因组计划完成后的后续功能基因组、结构基因
组和蛋白质组计划的实施，对创新研发提供了科
学依据。但是，如何寻找药物研究的线索，针对疾
病的复杂机理寻找药物作用的靶点，仍是当前新
药研究面临的挑战。
针对目前药物研发投入大、周期长、成功率

低的局面，“早期评价、早期淘汰”成为药物研究
的重要策略。今后药物创新应是生命科学和信息
科学的结合，提高新靶点发现效率，由基于单一
靶标的药物发现向基于网络调控的药物发现转
变，并且主张成药性的早期评价。
“多向药理学”与“网络生物学”等新理论、新

办法与新技术，可能为疾病网络通路上的低丰
度、瞬时、弱亲和力的节点靶标的富集与同步化
研究及其功能确证提供思路和途径。
在成药性研究上，重视早期药代动力学性质

评价和不良及毒性引起药物评价技术应用也是
“早期评价、早期淘汰”的重要策略。目前诺华在
研发中遵循的“探索性和验证性开发”的新模式
即是表现。
药物与诊断监测试剂同步研发
同步研发药物与诊断监测试剂，目的是筛选

出适于接受新药治疗的患者，以提高有效率，筛
选并排除不适于接受新药治疗的患者，以降低新
药的不良反应。靶向治疗药物是针对特定的酶，
而同类癌症病人的这类酶有明显个体的、遗传的
差异。因此，使用确定这类差异的监测试剂用于
病人的筛查，可显著提高临床试验的有效性，缩
短临床试验时间，提高研发速度。
事实证明，分子诊断和靶向药物同步研发是

一项成功的研发策略，具有科学和应用价值。
2011年美国 FDA批准上市了两个同步研发的新
抗癌药物和生物标示物诊断监测试剂。另外，罗
氏开发的新药 Zelboral和 BRAF 基因 V600E突
变检测试剂用于晚期黑色素瘤获得批准；辉瑞开
发的新药 Xalkori和诊断监测试剂用于治疗间变
型淋巴瘤激酶（ALK）阳性的病人取得成功。

但是，同步研发模式仍面临许多挑战，一是
这类特定药物的有效性和安全性受诊断监测试
剂结果可靠性的限制；二是药物和试剂开发的评
价和审评程序不尽完善；三是治疗病人选择和诊
断监测技术的难度受多种技术因素影响。
转变研发模式
许多大公司以往的组织结构高度僵化和集

中、管理队伍庞大、效率低下。
以葛兰素史克为例，2008年该公司开始提出

研发中心的重组，建立挖掘团队潜力的研发模式，
由高级研发人员组成的新研发团队获得与外部力
量组合的机会和进行商业运作的能力。2011年，实
行团队重组，增设 4个团队，关闭 3个团队。
该公司认为，通过此模式的组合，未来可能

促使 30多种新药进入后期开发。重视外部研发
力量，做到内外力量的组合关系实际是研发模式
的革命。

2013年生物医药产业展望

2012年全球生物医药发展势头回升，变革
正在加速，个性化医疗、数字医疗技术正在改变
医生治病、管理和预防疾病的方式。但全球却面
临医疗保险支出等经济问题，这种价值取向的医
疗服务转型将是生物医药产业的一大挑战。新一
年尽管有不确定性，但预期生物医药行业将会有
稳健成长和良好表现。
政策要结合国情
受各国政府预算限制，医疗健康成本控制意

识不断增加，为医疗服务于患者的思路和手段带
来变革。为此，医疗服务和保险商更注重临床治
疗的服务效果，治疗与服务的收费模式也会明显
增多。
如何把握医药产业是“民生产业”的特殊尺

度，政府在将医药产业作为“支柱产业”制定规划
政策时需要结合国情。
解决“看病难”、“看病贵”的基本民生问题，

要注意医药流通环节的改革，理顺药品价格，挤
干流通价格的过大“水分”。（本人曾考察过大型
医药批发市场，发现药品的建议药品零售价或
医院销售价是出厂价的 10~20倍，甚至更高。仅

含生理盐水的“大输液”的出厂价还不如一瓶饮
用水。）。
这种现象还严重影响医药产业的积极性。减

少流通层次，限制层层加价和不合理加价，是挤
干流通价格“水分”的办法，也是利国利民的“民
生产业”的需要。我估算如果建议药品零售价或
医院销售价是出厂价的 5倍，使政府、医保和患
者三方面所负担的医药费用会减低一半。我认为
不能“烟草专卖局”式的专卖，而应是“盐业局”式
的专卖，可能会减少医药流通环节和限制多层次
加价。
政府投入的基础研究和支持企业的资金力度

随各国情况有所差异。如美国国立卫生研究院经费
削减基本定局，这迫使以往靠政府支持的学术研究
机构寻找替代的资助来源。由于经费紧张，美国要
保持生物科技的领先地位难免受到影响。
建立以企业为主体的生物医药创新体系
随着中国人口老龄化的加剧,与老年病有关

的药物需求继续扩大，特别是老年痴呆病、心血
管病、糖尿病、癌症等诊断、预防和治疗药物，因
此，创新及仿制药的研发都是不可动摇的方向。
但现今创新医药不能进入医保，不是鼓励和支持
企业创新的决策，如何处理有待政策考虑。

2012年出现的协同创新研发中心对生物医
药企业来说是其发展机遇，以高校科研院所为基
础的协同创新中心，必须摆正自己的位置，才能
为社会经济服务，为企业产业服务作贡献。在
“官—产—学—研—医”的创新医药转化研究链
中，转化医学研究中心的作用，找到项目的切入
点和临床评价的临床终点甚为重要。
中国新药研发迎来了黄金时代，药品监督管

理逐渐与国际接轨，许多医药巨头在中国加大新
药研发投入，利用我国临床与患者资源开展新药
临床研发。此外，跨国药企加快在中国收购企业。
这一投资重点的变化极具市场挤占和刺激

民族医药发展的双重性。思路和策略的改变给国
内企业带来机会和压力。企业应注重人才积聚、
技术和管理创新及国际合作模式的双赢性，认真
思考如何实施从低端原料药物研发出口的低效
率走向创新制剂出口的转型之路，练好“内功”才
能在世界医药产业中占据一席之地。

确有疗效和市场的仿制药发展形势
奥巴马为美国医疗进行改革之后仿制药处

方量攀升。仿制药方面，美国 FDA为处理日益积
压的简易新药申请（ANDA）审查案，从 2012年
10月起开始征收仿制药使用费，并增加评审力
量。这将大大加速仿制药审批上市的速度，缓解
以往 ANDA平均需要等待两年的困境和尴尬。
仿制药产品更快上市，对仿制药企业是利好

消息，药品开发周期也会缩短，从而刺激更多企
业互相竞争，最大受益者则是消费者。
由于生物制药的复杂性以及分子结构的不

统一性，生物制药没有仿制品，所谓“生物仿制
药”，更确切的应是“生物类似药”（Biological sim-
ilar），开发过程中的技术问题也被美国 FDA重
视，期待其技术指南 2013年问世，使生物类似药
研发形势明朗、前景光明。
对于全球政治经济的动荡和不确定性，各国

必然出于本国经济利益的考虑，贸易和经济壁垒
不断增加、区域保护明显。中国是医药生产大国，
更是仿制药大国，药品监督管理和药品审评更应
注重服务需求的变化，提高审评效率和加速更新
小分子仿制药开发技术指南，特别是促进生物类
似药研发技术指南出台。
个体化医疗产品推动创新开发革命
随着生物技术科学发展，个体化医疗优势日

益明显。
基因组测序成本的降低，医生对利用测序技

术诊断日感兴趣，并被更多支付方所接受，更重
要的是药物治疗的疗效也越发现实。关键是投资
者能否抓住这一商机。
医药企业在面临多方压力时，确定某些患者

适合某种特定药物研发方向后，要重视对每种药物
的靶向治疗靶点、使用对象的精准诊断、个性差异
研究，促使医生和更多使用特定的分子诊断和个性
化医疗。如要获得更为及时、精准和经济的疾病诊
断，还须开发和推广更多即时诊断类产品。
目前个体化医疗已成为世界研究热点，预计

2013年会有更多产品上市和推广。此领域我国
仅在研发起步期，快速发展还受研发前沿、医疗
水平、患者负担能力等因素影响，值得政府、科研
机构和有条件的医疗机构重视和支持。

远望台

一张简单的就诊卡，大夫只要轻轻一扫
描，就能查阅出患者与药物代谢以及疗效有
关的各种详细资料，医生还可据此“量体裁
衣”式地指导病人合理用药。

上述图景虽非当前现实，但也绝非遥不
可及。生物医药产业正在经历重大变革，大
量药物专利到期、信息技术和生物技术的飞
速发展使得生物医药产业在研发模式、商业
模式、产品形态等方面都发生着巨大变化。

在产业变革过程中，个体化医疗渐成焦
点。然而，如果就此乐观地宣称人类已进入
个体化医疗时代，恐怕为时尚早。

医药产业发展的必然

所谓个体化医疗，是指以每个患者独特
的个体信息为基础决定诊疗方针，根据基因
组成或表达变化的差异来把握诊疗效果或
毒副作用等应答的个性，对每个患者制定最
适宜药物疗法的诊断治疗。
在业内人士看来，个体化医疗是医药产

业发展的必然。
罗氏是最早进入个体化医疗领域的制

药公司之一。罗氏研发（中国）有限公司前首
席科学官、华领医药技术（上海）有限公司总
经理陈力对《中国科学报》记者表示：“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。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。”
他发现，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。
而据中国科学院院士贺林介绍，同一种

药物对于有的病人有效，有的病人则没有效
果，个体间药物效应差别非常大。这种差别
有时可达上百倍，甚至产生毒副作用以致危
及生命。
与之相比，个体化医疗则以对疾病遗传

机理的深刻认识为基础，通过鉴定和检测个
体的致病基因对疾病进行风险预测和诊断，
进而选择最优的方案进行预防和治疗。

初探肿瘤与慢性病

市场调研机构 BBC Research 近日的研

究报告指出：全球个体化医疗的技术市场预
计会从 2009年的 144亿美元增加到 2014年
的 292亿美元，年增长率达 15.2%。
昆泰医药大中华区总经理甄岭向《中国

科学报》记者介绍，目前对个体化医疗的尝
试主要集中在肿瘤和慢性病这两大领域。
昆泰医药是世界最大的医药研发外包

服务商，2004~2010年间，八成以上糖尿病、
心血管和肿瘤等多个治疗领域获美国食品
和药物管理局（FDA）批准的新药，都有昆泰
医药参与其中的研发或商业推广。
作为该企业管理层成员之一，甄岭对各

大制药企业的研发动向都非常了解。他表
示，对个体化治疗领域的探索，各大跨国药
企都不甘落后。
早在 2003 年，罗氏便在美国市场推出

了全球首批“Amplichip CYP450 基因芯片”，
通过检测 CYP2D6 和 CYP2C19两种基因的
细微差异，决定人体对一般处方药的代谢情
况，指导临床药物使用剂量和频率。

2005年，FDA批准“尿苷二磷酸葡萄糖
醛酸转移酶 1A1”基因分型用于临床诊断，
帮助预测肠癌病人对于化疗药物“盐酸伊立
替康”毒副反应的程度，以减少发生迟发性
致死性腹泻的几率。
在我国，用于检测“乙肝病毒 YMDD 突

变株”的诊断试剂也获得了临床批件，应用
于乙肝病人治疗药物的筛选。

个体化与标准化并不矛盾

“在个体化医疗具体实施当中，从实验
室里发现、发明的结果，到真正有效利用在
患者身上，我认为还是有一定的距离。”甄岭
说。
“生物谷”网站有网友曾评论认为个体

化医疗与医药企业追求大规模生产的经济
利益相悖，质疑个体化医疗“能走多远”。

麦肯锡公司在《个体化医疗的微观经济
学分析》报告中指出了个体化医疗的部分障
碍：一是科研方面的挑战，如不了解分子机
理或缺乏与某些疾病有关的分子标记；二是
经济方面的挑战，如不能协调一致的激励和
运营问题。

甄岭对《中国科学报》记者表示，制药公
司尽管都在积极尝试，但对个体化医疗的态
度有些矛盾。“如果没有个体化医疗，某种药

物即便对某些患者没有疗效，也有可能被其
服用，从而使药厂获得更多收益。”
但从长远来看，甄岭认为，个体化医疗

也会使药厂受益。
首先，个体化医疗技术可以使药企的新

药研发更有针对性，更容易通过药监部门批
准，有利于降低研发成本。
其次，药企可以研发和生产与药品配套

的试剂盒，患者在用药前使用试剂盒做药物
安全性和有效性的测试，然后再确定选择哪
种药物，这些试剂盒的消费也会给药厂带来
商业利益。
贺林也认为个体化医疗对药企有利：

“以前不少药物，仅仅对某些病人有用，整体
效应不好，因此不能得到审批，以致前期投
入打水漂，而个体化医疗使得这些药物有可

能上市，毕竟较小的市场要大大好于无市
场。”
经济性问题仅是个体化医疗面临的部

分挑战，此外，规范化和标准化问题也值得
关注。
中国工程院院士周宏灏表示，个体化用

药已经成为国内的研究热点，但是很多实验
室使用自制的试剂，实验流程也缺乏一定的
规范和标准，必须避免个体化用药形成一种
没有规范管理下的混乱状态，实现整个行业
的规范化和标准化势在必行。

但是何时能够全面实现行业规范化还
很难预测，可能是一个漫长复杂的过程。
“个体化和标准化、规范化并不矛盾，应

该在个体化的程度上，进一步标准化和规范
化。”甄岭说。

个体化医疗是医药产业发展的必然
姻本报见习记者王庆
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在产业变革过程中，个体化医疗渐成焦点。个体化医疗以对疾病遗传机理的深刻认识为基础，通过鉴定和检

测个体的致病基因对疾病进行风险预测和诊断，进而选择最优的方案进行预防和治疗。


