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热追踪·冷分析

1998年我填报高考志愿的时候，和同桌开
玩笑一样选择了生物技术专业。当时对生物的
唯一了解，是媒体上鼓吹的所谓 21世纪是生
物学的世纪。

带着稚嫩的梦想，我和同龄人懵懵懂懂地
走进这个圈子。上大学后才知道，当时我们这
个专业分数，比其他专业的都高。

任何一个学科，要想成为主流，必须能走
进老百姓的生活，IT行业就是例子。如今，15
年过去了，生命科学到底是一副什么面孔呢？

飞龙在天：生物科研的夏天

如果说 21 世纪的科研是生物学的世纪，
那一点都不为过，很热。

上世纪 50年代，DNA双螺旋被确定，就
像推倒了生物研究多米诺骨牌的第一张。随后
RNA、蛋白质、中心法则等被相继确立，为生物
研究奠定了坚实的基础。2000年开始，小 RNA
（microRNA）开始浮出水面，主导了以后将近
10年的基础研究。2003年，人类基因组计划宣
布初步成果，随后测序成本下降迅速。2006年，
日本人 Yamanaka发现了诱导性胚胎干细胞，
成为又一个引领时代的新方向，吸引了大量基
金和杰出的科学家。
就在前几天，Facebook 的扎克伯格、

Google 的创立者 Sergey Brin、苹果的 Arthur
以及其他风险投资人联合创立了生命科学
突破奖，奖励那些在生命科学领域作出重大
突破的科学家，每人 300 万美元。这是人类
历史上最为奢华的奖励，几乎是诺贝尔奖的
3倍。
中国的生物科研更是如雨后春笋。2005年

饶毅在《细胞》上发表文章，被认为是改革开放
后中国在生命科学领域取得重大突破的标志。
同时一股回国潮汹涌澎湃，“百人计划”、“千人
计划”、杰青等名头吸引了无数在国外取得重
大成就的学者。王晓东、施一公等一大批知名
科学家回国，甚至一些外国科学家也加盟中国
科研。2012年，北京生命科学研究所研究员李
文辉发表关于乙肝受体的原创性文章，成为本
土原创性工作的里程碑。
毫无疑问，生命科学研究真是如飞龙在

天，让其他自然科学学科难以望其项背。

生物产业：密云不雨，自我西郊

生物科研和生物产业本来应该是母亲和
儿子的关系，所谓母壮子肥。然而事情不是那
么简单。

这个儿子有点“挫”：基础研究勾画出了非
常丰满的前景，生物产业目前还是很骨感。生
物产业其实主要是生物制药，针对心脑血管疾
病、癌症、糖尿病的药物占据了大部分生物产
业。
从国家分布上看，生物产业几乎一色是欧

美列强的天下，美国几乎占据全球最大的 100
家生物公司的 80%，其他如加拿大、澳大利亚、
比利时等都有大型生物公司。同中国快速发展
的生物研究形成鲜明对照的是，中国只有一家
生物公司（科兴生物）上榜，而且在 100家公司
中排名第 96。
虽然生物制药主导了生物产业，但不可否

认，一些新兴行业正悄然兴起，比如测序。
2010年，美国成立了一家叫做 Foundation

Medicine的公司。2011年，该公司推出了一款
新产品 Foundation One（号称第一款针对肿瘤
患者的信息服务）。只要病人给公司提供大小
合适的肿瘤病理切片，公司就会对肿瘤样本进
行测序，从而发现病人特异的肿瘤基因组。然
后，公司会根据病人独特的肿瘤突变，根据已
有的文献，给病人提出最合适的肿瘤治疗方
案。

Foundation One只是近年基础研究进步催
生的科技服务之一。这个产品的背后是癌症研
究领域热炒的所谓个性化治疗。而从根本上，
个性化癌症治疗得益于日益低廉快速的基因
组测序。
除了通过病理样品进行癌症基因组测序，

还可以有更为简捷的方式。哈佛医学院的
Daniel A. Haber一直致力于通过检测血液中痕
量的癌细胞（circulating tumor cells）来早期检测
癌症。对这些癌细胞进行基因组测序，可能比
病理切片伤害更小，而且对某些无法获得病理
切片的癌症（比如脑癌）意义重大。
基因组测序还有更为广泛的应用。其中之

一是健康评估。现在很多同各种疾病相关的
DNA序列（被称为 SNPs）已经被鉴定出来，而
且在未来的几十年中将呈井喷般的发展趋势。
这些序列一旦达到一定数量，通过每个人的基
因组序列来预测疾病的可行性和可靠性就大
大增加。
如果说有朝一日，个人基因组测序被纳入

美国的医疗保障，我一点都不奇怪。不但政府
需要个人的基因信息，保险公司、医疗公司肯
定对这些信息充满渴望。
所以，基于测序技术将会诞生很多新兴行

业。目前基因组测序的价格正向 1000美元 /
人这条路稳步前进，价格低廉的测序和对测序
技术的改进本身就是一项产业，而且是一块非

常巨大的蛋糕。
基于测序的服务则是另外一项规模巨大

的服务：并不是每个人都能对序列进行分析，
给客户提供有效的建议。美国现在很多学校有
新兴的基因咨询师项目。以后基因咨询将是一
个新兴行当。另外，新的电脑软件将被开发，用
来解释和说明个人基因组信息对疾病的倾向
性。
测序一枝独大，但是针对 DNA的其他操

作也潜力无限。
最近发表在 Nature上的一篇文章介绍了

将大量信息编码存入 DNA从而实现长期存储
的方式。尽管现在 DNA存储的成本非常高昂：
每兆字节需要大约 15000美元，但是同测序类
似，DNA 存储的成本将会不断下降；而且
DNA存储在长期保存上的优势是其他存储方
式无法比拟的。也许不久的将来，DNA存储和
读取将引发信息的革命。

3D生物打印。连奥巴马演讲都不忘了提
到 3D打印，这个词应该是 2012年末最热的科
技名词之一吧？3D生物打印则有比一般 3D打
印更广阔的用途：各种器官都能被打印出来，
而且不会产生免疫排斥。
基因组编辑。2011年Nature Methods把年

度技术的头衔给了锌指蛋白核酸酶和 TAL-
ENs这两项基因组编辑技术。最近另一项更为
简便高效的基因组编辑技术 CRISPR/Cas 技
术横空出世。不久的将来，基因组编辑结合测
序，有可能被用来对有缺陷的婴儿进行基因编
辑，防止疾病。

履霜坚冰至：春天？冬天？

如果生物科研不能让老百姓受惠，仅凭国
家对生物研究的支持，那么这个生物产业，根
本就是个泡沫。中国目前根本就只有生物研
究，没有生物产业。
总之，无论中外，生物产业都是方兴未艾。

中国的基础更薄弱，孕育生物产业的土壤更贫
瘠。
但是生物产业注定是生命力强劲的未来

之星，因为它与生命健康息息相关，迟早能走
进普通老百姓的生活。托起这颗希望之星，需
要政府的导向、基础研究的不断进步，更需要
杰出创业人才的开拓领跑。
马云说，“今天很残酷，明天更残酷，后天

会很美好”。这其实也是生物产业的现状。
（作者系美国路易斯维尔大学研究员）

生物产业的春天来临了吗
姻徐鑫

生物基给尼龙添一抹“绿”
姻本报记者李惠钰

“像蛛网一样精细，像钢铁一样牢固，弹
性超过任何普通天然纤维。”杜邦公司曾打出
的这段广告词，让其首创的尼龙丝袜风靡全
球。

尼龙这种合成纤维的出现，使人们倍感
神奇：煤和石油竟然可以通过化学反应制造
出与天然纤维相媲美的材料。此后，不只是在
纺织业，汽车、电子器械、包装、交通运输等多
个领域也都出现了尼龙制品的身影。

其实，普通尼龙主要是石油衍生物。如
今，随着化石资源的日渐枯竭以及人们环保
意识的加强，以生物为基础的环境友好型材
料开始得到更多重视，尼龙也不得不面临转
型。以蓖麻油、葡萄糖等生物质资源为原料生
产的生物基尼龙，日渐走进了全球各大化工
企业的视线。

全球升温

从化学的角度来看，尼龙就是一种缩聚
物，也称为聚酰胺纤维，是少数几种能够“以
塑代钢”、用作工程结构件的工程塑料之一。
早在 1938年，第一个聚酰胺品种尼龙 66

由美国杜邦开发成功并实现商业化生产。此
后，日常生活中的尼龙制品比比皆是。从近几
年全球各大化工巨头推出的新产品来看，生
物基尼龙正变得异常活跃。
郑州大学材料科学与工程学院副院长刘

民英向《中国科学报》记者介绍，目前，规模化
生产的生物基聚酰胺主要包括以蓖麻油、葡
萄糖为原料的完全生物基尼龙，如尼龙 1010
和尼龙 11 等，以及部分生物基尼龙，如尼龙
610、尼龙 612等。

2008~2010年间，德国巴斯夫等公司就分
别推出部分原料为蓖麻油的尼龙 610。刘民英
称，与传统尼龙相比，每吨尼龙 610对不可再
生资源的消耗降低了 20%，减排温室气体约
50%。
除此之外，2009年，荷兰帝斯曼还推出一

种碳中性生物尼龙，即生产制造该聚合物过
程中所产生的二氧化碳，能够完全抵消蓖麻
子在生长过程中所吸收的二氧化碳；2010年，
德国赢创又推出一款新型生物基尼龙产品聚
邻苯二甲酰胺。

据日本媒体报道，今年 2月份，日本东丽
与味之素两家公司也就生物基尼龙的共同研
发签订合同。

在国内，生物基尼龙项目也日渐升温。中
国工程塑料工业协会秘书长郑凯对《中国科学
报》记者表示，在聚酰胺领域，国内目前已经实
现产业化生产的主要有全生物基尼龙 1010和
部分生物基尼龙 610，总产量估计近万吨。

生物技术推动产品升级

业内人士认为，在不久的将来，各种生
物基尼龙材料的开发会极大地丰富现有的
尼龙体系，而生产工艺就成为产品升级的关
键。刘民英称，目前，生物基尼龙的生产主要
包括蓖麻油裂解和葡萄糖生物发酵两种工
艺路线。
蓖麻油是从蓖麻籽中压榨萃取的脂肪

油，也被称为“绿色石油”。据刘民英介绍，最
早的生物基聚酰胺工程级品种尼龙 11 就是
采用蓖麻油为原料，通过酯交换、高温裂化、
水解、溴化、氨化等工序制取单体十一氨基酸
后聚合而成。
“其他一些合成生物基尼龙产品，如

PA1010、PA1012、PA610 等，起始原料也都全
部或部分是蓖麻油，最后采用二元酸和二元
胺缩聚而成。”刘民英说。
除此之外，以葡萄糖为原料，采用微生物

发酵的方法获得尼龙单体，也可以用来生产
PA6、PA66、PA410等生物基尼龙。
在美国密歇根大学，研究人员就曾利用

谷氨酸棒状杆菌发酵葡萄糖、甘蔗、糖蜜等含
糖有机废弃物来制取赖氨酸，再将赖氨酸盐
在乙醇中加热回流得到己内酞胺，最终开环
聚合得到生物基尼龙。
值得强调的是，在所有尼龙制品中，长碳

链尼龙因其具有强度高、尺寸稳定、耐磨耐蚀
等优点，成为光纤通讯、军事、航空航天等领域
的重要材料。目前，国内外对长碳链尼龙的需
求量约为 15万吨 /年左右，并且以每年 10%
的速度增长。
可喜的是，中国科学院院士方心芳、中

国科学院微生物研究所研究员陈远童
等科学家，开发成功以石油轻蜡为原料，利
用微生物发酵工程制备长碳链二元酸的新技

术，并在以山东瀚霖生物技术有限公司为代表
的国内企业实现了万吨级工业化生产。
不过，刘民英称，我国对长碳链尼龙的需

求量每年约为 3~4万吨。可是，由于该类尼龙
主要由国外生产，我国并没有掌握核心技术，
因此，国内基本依赖进口，进口价高达 10~12
万元 /吨。
“以长碳链二元酸为原料可以用来制备

尼龙 1212、尼龙 1313等脂肪族尼龙及其共聚
物，以及尼龙 12T、尼龙 13T等高性能耐热半
芳香尼龙，这些高档尼龙具备了尼龙的所有
优良特性。”刘民英说。

短期不能全面替代

目前，全球尼龙产量在 600万吨左右，2/3
用于生产纤维、1/3用作工程塑料。中国的尼
龙产量在 2012年前 4个月大幅攀升约 20%。
可以说，生物基尼龙或将迎来发展良机。

不过，在刘民英看来，随着新能源的开发
利用，石油枯竭的预期可能会大大延后。再加
上石油价格目前还不够高，生物基尼龙技术
也不够成熟，生物基替代石油基短期内尚无
可能。
另外，刘民英表示，利用葡萄糖发酵制取

生物基尼龙的成本还是很高，也没有形成一
定规模。“现在通过发酵菌种的优选和基因修
饰，来提高生产率，但是产品的成本优势一直
未能体现。”

郑凯则表示，从技术开发的角度来讲，国
外也要优于国内。另外，生物基尼龙在市场开
拓及销售渠道方面也存在不足，国内产品很
难完全替代进口产品。
“比如尼龙 1010，这曾是中国人的发明，

可现在国内企业面临破产，杜邦等国外企业
做得远比国内好，这也说明国内企业在市场
开拓方面还没有做到位。”郑凯说。

为此，郑凯建议，要想发展生物基尼龙产
业，首先是要得到国家的政策扶持，国家应出
台更为明确、具体的执行指南。另外，对具有
自主知识产权的企业也要加大支持力度。

尽管面临上述问题，但业内人士认为发
展生物基尼龙仍是必然趋势。正如刘民英所
说：“石油枯竭是迟早的事，寻找石油之外的
其他多样化的原料制备材料，是人类共同面
临的迫切问题。做好技术储备，相信在适当的
时机，会显现出生物基材料的优势。”

姻朱海亮
冠状病毒是一类具有包膜、基因组为线性

单股正链的 RNA病毒，因其病毒粒子表面类
似日冕状的纤突而被命名。病毒粒子呈球形，
直径为 120~160nm。病毒基因组全长约为
27~32kb，是目前已知 RNA病毒中基因组最大
的病毒。冠状病毒能够感染多种动物，引起呼
吸道、消化道、中枢神经系统以及肝脏的不同
程度损伤。依据病毒基因组学以及血清学特
点，冠状病毒分成 3个 Group（类别），Group 1、
2 主要是人和哺乳动物冠状病毒，Group 3 主
要是鸟类冠状病毒。

潜在的传播途径

目前很少有关于新型冠状病毒从动物直
接传染给人类的报道，但动物很可能是这些病
毒的自然宿主（目前对此新型病毒的自然宿主
是否是蝙蝠或者山羊还存在较大的争议），通
过跨越种间屏障传给中间宿主然后在适应中
间宿主的过程中传染给人类。有人以此推测，
新冠状病毒可在蝙蝠或其他哺乳动物，包括在
人类中进行跨种属传播。
这些动物源性的人畜共患病毒，往往稳定

存在于其宿主细胞内，且不引起宿主出现临床
症状，而一旦突破物种屏障传染给人类，由于
人类对其缺乏免疫力，往往对人类健康造成极
大的威胁。
致病蛋白二肽基肽酶 4（DPP 4，也叫 CD26）

是一种细胞表面的丝氨酸蛋白酶。DPP 4 在肠
中高表达，此外于肝脏、胰腺、胎盘、胸腺等也有
表达，部分以可溶形式存在于循环血液中。研究
人员发现将 DPP 4 蛋白表达到不含 DPP 4 蛋
白的 COS-7 细胞株上，能够使 hCoV-EMC成
功寄宿于 COS-7细胞株上，该结果表明 DPP 4
蛋白的表达与否对 hCoV-EMC 是否可以寄宿
于宿主体内至关重要。

预防与治疗

目前尚无证据证实新型冠状病毒具备持
续和稳定的人际传播能力，科学界认为
hCoV-EMC 主要可能是通过跨越种间屏障传
给中间宿主，再通过中间宿主传递给人类，所
以当病源已基本明确时，可以通过捕杀或隔离
动物宿主以减少人与传染源的接触，阻断病原
的传播扩散以减缓或终止病毒的广泛流行。
除此之外，世界卫生组织各成员国已采取

了加强监测、检测与宣传等防控措施，大大降
低了普通公众感染病毒的风险。
另外，对于疑似病例的出现，各地实验室

都具有快速检测诊断的能力，能够在短时间内
阻断病毒的传播，且我国在全国范围内铺开了不
明原因肺炎病例监测网络，群众也可通过采取
个人防护与消毒的手段阻断病原的传播扩散，
所以不用惊慌。

药物治疗

瑞士圣加仑州医院的沃尔克·蒂尔指出，
“新型冠状病毒可用干扰素类药物经行治疗”。
干扰素是一组具有多种功能的活性蛋白质（主
要是糖蛋白），是一种由单核细胞和淋巴细胞
产生的细胞因子，能有效减少新型冠状病毒在
人类呼吸道上皮细胞环境中的复制，增强人体
免疫力，且是治疗 SARS 行之有效的药物，故
可用其治疗新型冠状病毒。
另外，一些潜在的药物正在研发中。目前市

场上虽然已经存在少数几种可以阻挡 DPP 4
受体的药物，但其主要是用于糖尿病患者，当
相关科研人员利用这些药物去阻挡病毒进入
人体细胞的实验时，并没有明显的效果。
所以，药物化学方面的科研工作者还一直

在努力尝试设计和合成一些新的小分子物质
来阻挡受体、调控 DPP 4 的水平、靶向干扰 S
蛋白和 DPP 4 受体结合，而这些潜在的小分子
药物很可能会在根源上消灭 hCoV-EMC 的感
染，或者可能为研发疫苗奠定基础。

（作者系南京大学生命科学学院教授）

新闻背景：2012年 7月，科研人员从因呼吸
道感染伴发肾衰竭而死亡的沙特阿拉伯人与一
个临床表现为急性呼吸道感染和肾功能衰竭的
中东病人体内发现了一种新型冠状病毒，并正
式将其命名为 HCoV-EMC。该新型冠状病毒
与 bat-CoV-HKU4 和 bat-CoV-HKU5 的亲缘
关系比较接近，基因组相似性都为 70.1%，而与
SARS基因组相似性为 54.9%。该病毒是一种会
引起呼吸道疾病的病毒，种类很多，既可能引发
普通感冒，也可能引起严重急性呼吸综合征甚
至死亡。自去年 9月在中东地区发现以来，迄今
全球已确诊 15 例感染病例，死亡 9 例，病死率
高达 60%。

近日，Nature 刊登报告说，荷兰研究人员
找到了新型冠状病毒入侵人体的具体途径。该
研究小组人员已经鉴别出这种病毒的主要受
体是一种名为二肽基肽酶 4（DPP 4）的细胞表
面蛋白，并阐述了这种病毒是通过 S蛋白与
DPP 4受体结合的。因为这项发现将帮助研究
人员研发出一类能够抑制 S 蛋白与 DPP 4 受
体结合的潜在药物或者疫苗，并提出相应的预
防感染方法。
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新型冠状病毒
“攻防战”


