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学术新声

“

前沿拾趣

医生和营养专家经过长期
研究发现，地中海饮食（泛指希
腊、西班牙、法国和意大利南部
等处于地中海沿岸的南欧各
国，食物以蔬菜水果、五谷杂
粮、豆类等为主）和人的健康密
切相关，可以降低老年痴呆症
的发病率。

一项对居住在纽约的 1880
名成年人的调查研究表明，14
年间始终坚持地中海饮食的
人，患老年痴呆症的概率比非
地中海饮食者低 32%~40%。

特级初榨橄榄油是降低患
病率的主要因素。坚持地中海
饮食的人每天至少摄入 50 毫
升橄榄油。

此前，研究人员认为该作
用主要来自特级初榨橄榄油含

有高浓度的不饱和脂肪酸。
但在 2005年，科学家发现，

橄榄油中含有的刺激醛（天然
合成的化合物，会在喉咙处产
生辛辣、灼热的感觉）和异丁苯
丙酸产生的效果非常相似，具
有消炎止痛的作用。从此科学
家开始关注刺激醛的好处。

研究表明，刺激醛可以干
扰导致老年痴呆症的特征性神
经元纤维结和 β- 淀粉样蛋白
的形成。刺激醛是科学家们用
于清除大脑中的 β- 淀粉样蛋
白的合成化合物之一。

美国加州大学圣巴巴拉分
校的肯尼思·科西克表示，橄榄
油等保健品确实具有补救功能，
但是这项结果还有待人类临床
试验进一步证实。 （张宇编译）
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国内酶制剂
企业大多尚处于
低端竞争层面，并
受到国际垄断企
业的挤压。正是在
这种背景下，年轻
的蔚蓝生物成为
乱世突围的典型
案例。

姻本报记者 王庆
我国酶制剂行业正处在一个持续升温的

“乱世”。
从 2005 年的 48 万（标）吨到 2010 年的

77.5 万（标）吨，5年间国内酶制剂的复合增长
率达到 10.1％。
而尴尬的是，与占据垄断地位的酶制剂跨

国企业相比，国内大多数酶制剂企业还处于低
端竞争的层面。酶制剂行业生产规模小、技术
开发力量薄弱、产品单一、结构不合理等问题尤
为突出。
如何在乱世中突围？蔚蓝生物的发展样本

或可供借鉴。

差距悬殊

利用生物技术产出的各类酶制剂，应用于
纺织、食品、生物质能源等各个方面。
酶制剂应用于传统工业，能显著降低能耗、

水耗和环境污染，提供更为清洁的生产技术，加
速传统产业升级，同时也是第二代生物能源和
平台化合物的关键技术。
国务院出台的《生物产业发展规划》中强

调，要围绕传统工业过程的转型升级，加强生
物催化剂、工业酶制剂新产品的开发和产业
化。
“遗憾的是，在这样一个非常重要的领域，

中国企业只占到很少的份额。”蔚蓝生物总裁
陈刚说，“仅诺维信一家公司就占到全球工业酶
制剂 47%的市场份额。”
据陈刚介绍，国际先进的酶制剂企业研发

系统健全，资源高度集中；大量研发投入到新基
因的发现上；表达体系健全、先进；工厂设计先
进、自动化程度高；生产工艺先进，且重视应用
研发和市场服务。
而我国酶制剂企业则面临诸多难题：研发

分散，各自为战；表达体系刚起步；设计水平差
距大、人工为主；研发设备落后、体系初建；缺乏
应用研发，销售依靠价格战。
从研发投入上来说，诺维信每年的研发投

入约占销售收入的 14%，拥有接近 8000 项专
利，并且构建了完整的基础研发体系和应用研
发体系。
陈刚表示，酶制剂行业有两大关键技术，一

是新基因的研究，二是高效表达体系。
对于前者，目前，几乎所有重要的工业微生

物的全基因组序列已经完成测定，很多重要的
功能基因已申请专利；对于后者，中国和国外的
差距非常巨大，这些高表达体系的原创性工作
均为国外科学家完成，我国还处于苦苦追赶的
阶段。

转型在即

在这种局面下，国内酶制剂企业面临转型。
“中国的酶制剂企业和很多行业类似，我们

过去的生存是靠低端制造、规模扩张和营销制
胜。”陈刚说，“在过去经济高速增长的环境下，
把握外部机会成为决定企业成败的关键要素，
而在如今低增长的经济环境下，企业成功更多
依赖自身核心能力的发展。”
看清楚了眼前形势，蔚蓝生物开始主动谋

求突变。
首先是向高科技企业转型，研发逐渐成为

支撑蔚蓝生物高速发展的核心动力。
分析蔚蓝生物 2012年的财务数据不难看

出，其收入增长的近 50%来自于新产品和新技
术。“研发部门逐步成为公司发展的驱动力。基
于此，我们将坚持激进的投入，开放合作，构建
完善的系统，加大对表达体系研究的投入。”陈
刚表示。
目前，蔚蓝生物研发投入约占销售收入的

10%左右，并基于公司的现状构建了相对合理
的专业化技术体系：一是包括分子生物学实验
室、代谢工程实验室等在内的生物技术中心；二
是包括食品酶技术部、微生态技术部等在内的
应用技术中心。
该公司正在尝试的第二大变革是向国际化

转型。陈刚认为，向国际化转型，不仅仅是怎么
开发海外市场，更重要的是如何提升获取全球
资源的能力，包括技术、人才、信息等，并融入到
全球生物产业价值链之中。

酶制剂行业传统的 OEM（代工生产）模式
使本土企业产品位于价值链的最低端，市场受
制于人。因此蔚蓝生物正在寻求向 ODM（原始
设计制造商）和 CRO（研发外包服务商）转型，
并争取在 5年后使 CRO业务量占到总业务量
的 20%。
此外，蔚蓝生物还寻求向信息化转型，已建

立 EAS信息化管理平台、移动应用平台、IPD
研发管理平台和企业微博平台，从而给企业管
理提供有效支撑。

特色管理

对于管理，特别是研发管理，陈刚也曾有过
困惑：“研发管理对国内很多企业来说还是新事
物，面对这么多科学家，当时也感到无从下
手。”
经过近些年的摸索，蔚蓝生物如今已形成

自己的管理特色。
在项目管理方面，该公司对立项的团队有

两个硬性要求：一是项目组成必须是跨部门的
结构；二是必须要有外部机构（比如科研单位）
的支持，不能是企业内部封闭的自娱自乐。
陈刚称，他们严格监督和评审项目的运行，

把研发当做投资来对待，要求跨部门合作，明确
目标责任考核机制，按照项目的关键评审点，在
每个节点上进行评审，从而纠正、加强或是叫
停。
确定了合作机制和责任，那么同样重要的

就是如何刺激员工的积极性了。

“在企业里，比较容易激励的是销售人员。”
陈刚说，“较难激励的是研发或生产人员，所以
我们在奖励机制上也作了一些探索。”
对于给公司带来巨大或较大利润增长的新

技术、新工艺及技术改进，蔚蓝生物设立了科技
贡献奖；对于长期项目在科研过程中已取得重
要阶段性成果，并在当年有望对生产和市场产
生重要贡献的，企业给予科技进步奖。
“比如研发小组开发了一个产品，那么公司

会将这个产品上市后前 3年毛利的一定比例分
享给团队。”陈刚举例说。
此外，蔚蓝生物还设立了双线路晋升通

道。例如，在生产基地做到高级技工，就可以
享受和生产基地总经理同等的待遇和福利，
在研发部门做到高级工程师，待遇等同总经
理；而成为首席科学家，其待遇和福利甚至可
比肩总裁。
由于管理机制灵活有效，蔚蓝生物不但吸

引了国家“千人计划”、山东省“万人计划”的学
者加盟，还组建了包括 25个博士、198个硕士
的年轻团队，并且成立了国家工程技术研究中
心。
在过去 5年中，蔚蓝生物实现了超 50%的

复合增长率。截止到 2012年，销售额接近 12亿
元，并成为中国生物发酵产业协会副理事长单
位和全国酶制剂重点生产企业。
对于未来，陈刚表示，蔚蓝生物期待更多

高效的产学研合作，并重视知识产权，尊重和
保护科学家的成果，以期吸引更多的研发合
作项目。

姻张冬梅 李雯
预防是实现向“零”艾滋迈进的关键和最好策

略，但目前尚无有效预防艾滋病的疫苗问世。2011
年中国艾滋病疫情估计报告显示，中国存活的艾滋
病病毒感染者和艾滋病病人中，经性传播途径感染
的占 64%，故预防艾滋病性传播变得尤其重要。
生物医学领域的创新技术均是以基础科学发

现为基础，通过投入大量的研发经费让富有创新性
的研究人员耗费多年测试出来。由于需要耗费大量
资金和时间，就特别需要分析投资热点和预测趋
势，为我国科技重大专项项目管理和医药产业提供
可靠的信息。

预防性产品投资巨大

全球在 2000~2011年间共有 113.3亿美元研究
经费投入到预防艾滋病感染的生物医学技术领域。
最受关注的是预防性艾滋病疫苗，投入经费达到
85.6亿美元，占 68%。其次受关注的是杀微生物剂，
投入经费达到 20.2亿美元，占 18%。艾滋病暴露前
预防、成年男性包皮环切术吸引等预防手段经费投
入较少。

2000~2011年间，预防性艾滋病疫苗和杀微生
物剂的经费投入都有大幅度增加，杀微生物剂的增
幅较大。
艾滋病疫苗包括预防性疫苗和治疗性疫苗两

种，世界上至今还没有安全、有效的艾滋病疫苗供
人们使用。艾滋病疫苗研究经费主要投向预防性疫
苗。政府、基金会、制药公司和生物技术公司都在预
防性艾滋病疫苗研发上投入资金，以政府和基金会
投入为主。
美国政府一直是该领域的最大投资者，2011年

投入经费为 6.23亿美元，占 74%。其次是欧洲国家
的政府，2011年投入经费为 4850万美元，占 6%。基
金会主要是比尔与梅琳达·盖茨基金，占该领域总
投资的 9%。制药公司主要是大型制药公司譬如葛
兰素史克、默克等。

2011年，全球预防性艾滋病疫苗研究经费主要
配置在临床前研究、临床研究和基础研究，分别占
39%、28%和 27%。
杀微生物剂是一种含有抗艾滋病成分的制剂，

包括凝胶、乳脂、栓剂、药膜或海绵等类型，在性交
前置入阴道或肛门，可以阻止艾滋病与阴道或直肠
黏膜内的靶细胞发生黏附，从而保护健康人群在性

行为时免受艾滋病感染。
杀微生物剂产品开发

包括阴道用和直肠用两种，
世界上尚未有安全、有效的
杀微生物剂产品可用。阴道
用杀微生物剂 2011年吸引
1.86亿美元经费投入，美国
政府出资最多，占 80%。直
肠用杀微生物剂研发经费
投入较少，2011年为 410万
美元，经费主要来自美国政
府。而我国政府对杀微生物
剂研究有微量投入，2011年
投入低于 40万美元。

我国对杀微生物剂
重视不足

从传播途径看，性传播
已成为我国艾滋病传播的
最主要途径。在 2004年，不
到 10%的艾滋病是通过性
传播感染，但到 2011年年底，经性传播的艾滋病感
染案例数占新发生感染案例总数的 82%。
因此，急需加大资金投入，尽快发展具有自主

知识产权的杀微生物剂产品，来阻止艾滋病的性传
播，同时也可减少今后对国外同类产品的依赖。
还需强调的是，国外同类产品的临床试验都在

非洲进行，即使国外产品研发成功，由于艾滋病病
毒株不同，国外同类产品可能在我国并不适用。
我国政府投入艾滋病防治的预算从 2003年的

4875万美元增至 2011年的 3.491亿美元，其中对
艾滋病疫苗研究的投入比较大，但对杀微生物剂研
究的投入非常少。
譬如 2011年我国对艾滋病疫苗研究投入 690

万美元，对杀微生物剂研究投入低于 40万美元，仅
相当于美国国家卫生研究院对杀微生物剂研究投
入（1.48亿美元）的 0.27%。

未来研发方向

目前，全球有 38个候选预防性艾滋病疫苗正
在进行临床试验。其中：临床 I、Ib和 I/II期分别有
29个、5个和 1个；临床 II、IIa和 IIb期各有 1个。
此外，还有两个计划进入临床 I期和两个计划进入

临床 II期的候选艾滋病疫苗。
至今，全球有 16个候选杀微生物剂研究项目

正在进行临床试验。其中：临床 I期有 11个，临床
I/II有 1个，临床 III期有 4个。

关于艾滋病疫苗研究的未来，学界观点明显不
同。比如美国专家重视预防性艾滋病疫苗研究，认
为广谱中和抗体比较重要，非中和抗体也可能发挥
作用，候选疫苗必须提供能杀灭病毒的免疫作用。
法国专家则认为未来研发出一个预防性疫苗的可
能性是个敏感问题，建议先尝试研究治疗性疫苗。

根据全球预防性艾滋病疫苗研究经费有 27%
流向基础科学研究（特别是美国国家卫生研究院掌
握的经费超过 47%的比重流向基础科学研究）、广
谱中和抗体与可复制载体的研究进展、美国和法国
专家的观点，可以推断预防性艾滋病疫苗目前仍处
于发现阶段。
杀微生物剂方面，目前进入临床 III期试验的

候选杀微生物剂只是测试一种现有的艾滋病逆转
录酶抑制剂药物，如 1% tenofovir或 dapivirine。未来
的候选杀微生物剂可能是采用复方策略，譬如两种
或多种特异性的抗 HIV制剂和避孕药。
（张冬梅单位：广东药学院医药商学院；李雯单

位：复旦大学上海医学院）

打响艾滋病预防攻坚战

蔚蓝生物探寻酶制剂企业转型路
公司故事 简讯

大北农斥 600万元
奖农业科技项目

本报讯 记者从北京大北农科技奖励办获悉，
第八届大北农科技奖申报工作已经启动，今年大北
农将斥资 600万元面向全球无偿奖励 33位在国内
外农业应用研究领域作出突出贡献的科技人员。第
八届大北农科技奖初步拟定于 10月份正式颁奖。

项目征集时间截至 8月 30日，首次采用院士提
名、单位直接推荐和个人申报三种渠道同时展开。其
中特等奖 1名奖励 100万元、一等奖 2名各 50万元、
二等奖 10名各 20万元、三等奖 20名各 10万元。

据悉，1999年大北农集团举资 1000万元设立
了大北农科技奖，每两年举办一届，无偿奖励在农
业应用研究领域作出突出贡献的科技人员，同时对
重大创新、产业化前景较好的科研项目及成果进行
科研资助或产业化资助，帮助其快速转化推广。

（黄明明）

北京市科协
首家央企院士服务中心成立

本报讯 近日，中国医药集团总公司的院士专
家服务中心、中国生物技术股份有限公司和中国医
药工业有限公司的两家院士专家工作站正式成立。
这也是北京市科协首家央企总部成立院士专家服
务中心，中国工程院赵铠、周后元、侯惠民三位院士
进站。

据介绍，此次进站的三位院士都是我国疫苗研
究、药物合成研究、药物制剂研究领域的权威专家。
他们将以具体研究项目为基础，组织团队联合研
究，协助企业攻克发展中亟待解决的技术难题和壁
垒，帮助企业开展高端科研、培养博士生等。

（李惠钰包晓凤）

神威药业
获中国制药工业百强等荣誉

本报讯“第八届制药工业百强”和“中国最具品
牌力药企 20强”榜单近日揭晓，神威药业获得“制
药工业百强”、“最具品牌力药企 20强”、“中国药品
零售市场最具魅力品牌企业”3项荣誉。

神威药业是以现代中药为主业的大型综合性
企业集团，产品主要针对中老年用药、儿童用药、抗
病毒用药等市场，形成了现代中药注射液、软胶囊
和颗粒剂三大剂型，拥有多个超亿元品种。

企业有关负责人表示，神威药业将继续专注于
现代中药的研发、生产和销售，依托现代中药产业
的品牌优势、资本市场优势、管理优势，提升神威现
代中药的突出优势，打造神威大健康产业园，成为
中国最大、盈利能力一流的专业中药制造企业之
一，引领现代中药，推进健康产业。

据悉，“中国制药工业百强榜”评选活动由国家
食品药品监督管理总局南方医药经济研究所和医
药经济报社共同组织，评选的统计指标口径为企业
年度制药工业的销售收入。 （王庆）
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