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记者手记
注射疫苗出现副作用，使用血液制品感染

疾病，热销的生物制品紧急召回……这样的消
息接连见诸报端。这在国家生化工程技术研究
中心（北京）首席科学家苏志国看来，出现上述
问题的背后，可能都是生物分离纯化技术不过
关在“捣鬼”。
“生物制药对纯度要求颇高，需要通过生物

分离纯化技术将有害物质或杂质去除，但又不能
破坏目标产物的活性，其过程十分复杂。”苏志国
说，包括生物制药在内的生物技术各相关产业流
程，到最后都绕不过分离纯化这一步。

业内人士更是形象地将分离纯化技术，比
作为生物技术产业化的“最后一棒”，而跑过的
人都知道这一棒的艰难程度。

不可替代的产业角色

根据业内人士的共识，生物技术有所谓的
上、下游之分。习惯上，把由生物学家从事的工
作，包括分子生物学、生物化学、生物物理学以
及遗传、育种、细胞培养、代谢等的研究划分为
上游技术，而把生物技术初级制品的进一步分
离、纯化、精制，进而制成最终产品的过程统称
为下游技术。

因此，生物分离纯化技术常常被称作生物
技术的下游工程。

从工业流程上来看，分离纯化技术也是距
离终端产品最近的关键一步。
在生物技术科研和生产过程中，存在着大

量的蛋白质、多肽和核酸等生物大分子的分
析、分离和纯化工作，需要高效快速的分析、分
离和制备方法。

而生物分离纯化技术又有别于传统的化
学分离方法。全球最大生物酶制剂生产商诺维
信中国研发部高级经理吴桂芳向《中国科学
报》记者表示：“与化学方法相比，生物分离纯
化要保持生物分子的活性，通常需要低温、特
定的酸碱度、渗透压等。”
苏志国进一步解释，化学分离法通常利用

物质挥发度的不同，比如蒸馏、精馏，通过加热
来分离；但对于生物分子，例如蛋白质，通过加
热就容易失去活性，所以传统化工方法往往不
适用于具有生物活性产物的分离纯化。因此，
生物分离纯化技术具有不可替代的产业角色。

据吴桂芳介绍，在生物制品的生产流程
中，分离纯化成本一般占总成本的 60%以上，
主要是因为分离过程中的选择性不高，有效成

分损失多。对于一些对终产物纯度要求高的产
品，分离步骤越多，产物的最终收率越低。

特别是用于临床的生物医药产品，不仅要
达到很高的纯度，而且还要在分离过程中最大
限度地保持其生物活性，因为一旦失活，不仅
失效，甚至可能产生有毒有害物质。苏志国认
为，不合格疫苗等生物制品在人体出现副作
用，其背后往往存在生产企业生物分离纯化技
术不过关的问题。

令学者又爱又怵

据苏志国观察，很多学生非常愿意学习生
物分离纯化技术，甚至从其他专业“投奔”过
来。“因为产业需求大，很多企业都需要这方面
人才，毕业生好找工作。”
而与此形成鲜明对比的是，国内长期在这

一领域从事研究的学者却并不多。
苏志国对《中国科学报》记者说：“有别于

大多数基础科学研究，生物分离纯化技术的应
用性很强，需要产业实践来检验，很难出理论

成果，也不容易在国际一流期刊上发论文。”
该领域的科研人员还需要直面来自企业

的压力。花了真金白银的企业不会在乎学者发
了多少文章，而是看能不能解决产业化问题。
因此，研究者对于从事生物分离纯化技术研究
的矛盾心理也就不难理解了。

那么，生物分离纯化技术到底难在哪？
马宁宁来自北京义翘神州生物技术有限

公司。该公司以蛋白和抗体生产见长，去年还
被世界知名生物技术公司 Life Technologies选
为战略合作伙伴。身为研发副总经理的他对于
生物分离技术之难深有体会。

据他介绍，生物活性物质对外界很敏感，
具有天生的不稳定性，对分离条件要求高，从
而限制了分离的手段，而同时其分离和纯化又
是一个非常复杂的过程。
例如，生物合成的发酵液或反应液是很复

杂的多相体系。它含有微生物细胞、细胞碎片、
代谢产物、未用完的培养基等，杂质含量较高，
而目标产物的浓度却非常低，常常不到百分之
一甚至千分之一；有的杂质还具有与产物非常

相似的化学结构及理化性能，很难去除；目标
产物具有生理活性物质，极不稳定，遇热或遇
某些化学试剂极易失活或分解，还容易受到环
境微生物的污染，因此常常要求在无菌条件下
进行分离纯化。

受制于人的局面必须打破

生物分离纯化的复杂性，直接导致了其工
艺流程长、需要的设备多，对原材料要求高等
特点。
而在生物分离纯化领域，我国生物产业却

面临着受制于国外厂商的尴尬局面。
马宁宁表示，有些设备和原材料看似简

单，但对精度和 GMP规范符合程度的要求很
高，国内还不能生产，只能从国外进口。
“例如色谱柱，国内产品精度和强度能达

到生物制药生产要求的很难找到。”他对《中国
科学报》记者说，“再比如分离介质，进口产品
在国内的售价要比在原产国高出50%~100%。”
苏志国认为，这意味着我国具有战略意义

的生物产业，其命脉却掌握在别国手中。“长期
以来我国生物分离纯化关键技术、设备和部分
原材料依靠国外引进，这是发展阶段所决定
的，但我们若想实现生物技术新产品的创制，
就必须打破这一局面。”
他建议，应加强生物分离纯化技术的基础

研究，“因为基础科学是原动力，而如何在复杂
系统中分离生物产品，其中某些科学规律还不
清楚”。
而各个被访者均重点阐述的，就是要攻克

在设备和原材料方面的难题，其中又以分离介
质为甚。
吴桂芳表示，应针对特定的产品开发高选

择性的分离纯化介质，从而缩短分离流程，提
高产品得率。这需要材料学、化学、生物技术及
化学工程的紧密合作，并与终端市场需求、生
产企业需求的紧密结合。
据马宁宁观察，分离纯化介质虽然附加值

高，但由于用量低，并且技术要求高，对于习惯
生产低端大宗工业品的企业不具吸引力，还需
依靠有技术优势的中小企业来开发，但这些企
业又因规模小不受国家重视。
他认为，国家在选择扶持对象时，应该更

多关注专于某个细分领域的小企业，“这样的
企业非常重要，没有它们，现代化的生物技术
产业链就无法建立，这些小公司不该被忽视”。

东风好作阳和使，逢草逢花报发生。
中华农耕文明的发祥地———杨凌，在这万

物复苏的春天里，黄土地里散发着让人陶醉、
催人向上的气息。

又到春耕农忙时。
播下希望的梦想，期盼收获的喜悦。

农民的梦

“我的梦想就是能有更多像杨凌绿都生物
科技有限公司研发生产的‘绿都菌剂 1 号’一
样的科技成果用在我这两个大棚生产中，使一
个棚一季草莓或西红柿纯收入由 5 万多元提
高到 10 万元。”杨凌区五泉镇王上村的曹增平
满怀欣喜地说。
“现在种地人越来越少，地里、大棚里基本

没有年轻人的影子。原因是本来不多的土地被
征走的不少，一人或一家若只种 1 亩或 2 亩地
那基本上不挣钱！如遇上病虫害，再不靠科技
成果只有喝西北风了！当下有好科技是妙方，
是梦想。”同村的王满勋说。

老板的梦

“自己吃的苦相对同龄人多一些，一言难
尽！经历这些年的风雨之后，目前最大的梦想
就是让农民兄弟用上真正的国际创新水平的
生物菌剂、微生物菌肥等制剂，增产增收，让人
们不但吃出美味还吃出健康。”杨长锁用其一
贯的神态阐述道。
杨长锁，杨凌绿都生物科技有限公司董事

长。1964 年出生于杨凌五泉乡上湾村，为家中
五个孩子中的老大，自幼家庭生活拮据，但不
屈服命运，勇敢创业。2012 年公司资产总额
2601 万元，其中固定资产 585多万元。
杨长锁，个头不高，不苟言笑，一双不大的

眼睛显露出平实、内敛、坚毅的个性。
在其 14 岁的暑假，带着 10 岁的弟弟杨轩

拉架子车到集镇上贩卖生产队的苹果，日挣 6
元钱，大喜。自此喜欢倒腾小生意。

1988年，杨长锁高中毕业后有幸成为五泉
乡中学的一名代课老师。为替父母承担更多的
生活重担，故而在节假日悄悄地倒腾服装、蔬
菜、瓜果及农资产品，赚些小钱。
时光飞转到 1996年的春天，在看不到成为

国家正式中学教师的可能和受到多年做小生意
的好处的吸引，杨长锁辞去代课老师的工作，专
职做当时杨凌一家小企业生产的植物生长调节
剂产品———“红果 88”的销售员。
历经闯东北、涉华南、跑华东、挺进中原、跨

海到海南，他跑遍了上述区域的乡镇小路和田间
地头，到 2002年实现年销售 200万元，算挣了第
一桶金。

2003年 4月，与辞去中航 514 厂团干部的
杨轩联手创建杨凌绿都生物科技有限公司，生
产销售腐殖酸水溶性肥料。2007年，投资 700
万元入驻杨凌高新农业示范区工业园区，寻求
更大的发展。
“自己长期做农资产品，特别是‘红果 88’

一类化学合成的产品，经常因农民使用不当而
造成农产品里残留含量高、污染土壤，遗留问
题多。因此，自己一直寻找这方面的无污染的
生物学研究成果，曾去西北大学、南京农业大
学、北京大学等咨询、寻找，均没有一种可以在
生产上实现工业化生产的有益微生物菌株成
果。”杨长锁说。
据了解，一般有益微生物菌株都不耐高

温，只能在 60℃以下存活而无法实现产业化。
这也是目前微生物产业发展的一个普遍性的
制约瓶颈。
杨长锁再次强调：“我是对科研成果水平

要求比较高的人，做生意、企业的信念是‘四两
拨千斤’！这个‘四两’就是最先进的科技创新
成果。”

教授的梦

众里寻她千百度，蓦然回首，那人却在灯
火阑珊处。

在寻找不到好成果的失意之时，一位朋友
向杨长锁建议可与西北农林科技大学植物保
护学院资源微生物学专家安德荣教授联系。
“自己上西北农林科大、留学德国、回国教

学与项目研究，一直都是资源微生物学专业，
梦想就是让每项研究成果都实现产业化，产生
效益。”性格直率、睿智的安德荣说。

据记者了解，安德荣的人生信条之一就是
“奋斗一生，上下求索”。他信奉作研究的最高
境界就是实现成果的产业化和市场化，仅发表
论文不是追求的全部！

历经 30 余年，安德荣带领研究生、课题组
成员通过从秦岭原始森林土壤中采集特有微
生物菌株，分离鉴定，建立数十万株微生物菌
库，直到从其中筛选出解淀粉芽孢杆菌 Ba168。

研究证明，解淀粉芽孢杆菌 Ba168 是一种
高效、杀菌谱广、抗逆性强，对作物、非靶标生
物及环境安全的生物菌株，并经中国科学院微
生物研究所 16S rDNA 基因序列和 gyrB 基因
序列测定，被确定为解淀粉芽孢杆菌，为原创

性科技成果，达到国际领先水平，取得发明专
利 2 项，新型实用专利 1 项等，相关研究成果
论文 30多篇发表于国际知名期刊《作物保护》
（Crop Protection）和国内的《植物保护学报》等
期刊。

尤其是 Ba168菌株对高温、酸碱和紫外线
有着极强的抗性，非常适合研发成高活性微生
物制剂，保证了产品在生产、贮存、运输中的质
量稳定性和大田中具有的生物防治功效。

但是，实验室创新成果到实现规模化应用
需要一个企业支撑的平台。因为菌株还是不能
够用到大田的产品。
实现梦想需要现实物质等客观条件的基

础。

梦想实现的平台

杨长锁、杨轩与安德荣协作后，组建研发
实验室和成立以安德荣为首席科学家的 5 位
教授、博士为骨干的研究团队，发挥绿都生物
科技公司研发和生产肥料的技术优势，研制出
多功能微生态生物菌剂———绿都菌剂 1 号。经
西安交通大学医学院“大鼠急性经口毒性试验
和大鼠急性经皮毒性试验”，结果表明：绿都菌

剂 1号属无毒类。
在陕西、福建、云南、山西、河北等地应用

表明，该菌剂具有抗病抑菌、促进生长、活化土
壤的多重功效，3 年来已累计推广面积 790.27
万亩。
中国农业发展银行杨凌示范区分行经过

考察、论证等程序后，决定支持发展这一具有
典型意义的战略新兴生物产业项目，发挥金融
在科技资源统筹中的作用，使绿都生物科技公
司也作为能起到杨凌农业示范区探索、示范、
引领、带动干旱半干旱地区乃至全国农业向现
代化发展的使命任务的一个代表企业。
目前，杨凌绿都生物公司建设的年产 1000

吨的新型解淀粉芽孢杆菌生物制剂生产线车
间即将竣工，产品用于种植业、养殖业生产过
程，将起到促进作物生长、提高品质以及防治
多种真菌和细菌传播的土传病害的三大功效，
可以减少化学肥料的过度使用，筑起生态环境
和食品安全的第一道防线，成为一些乡村实现
由植物、动物资源为主组成的“二维结构”传统
农业，转变为植物种植业、动物养殖业和微生
物发酵转化业的“三维结构”现代农业发展案
例。因为菌剂无药物残留、无环境污染、见效
快，能大幅度降低成本，深受广大农民喜爱。仅
以陕西的果业生产计算，陕西苹果种植面积
1000万亩、猕猴桃面积 30万亩，5000吨的生物
菌剂，可用于 50 万吨的生物有机肥生产，可直
接供应或带动 100 万亩有机果园的施肥，实现
果园土壤有机质提升和果品品质改善，并向市
场提供 400 万吨有机苹果（苹果产量 4 吨 /
亩）。或直接作为生防制剂用于设施农业生产，
有效解决面积 200 万亩设施农业土地的连作
障碍问题。
农民的梦、老板的梦、教授的梦在协同创

新的平台上不断交织、相互支撑，经历反复坎
坷的实践磨合、融合，正走在实现“杨凌绿都之
梦”的征程上。
“杨凌绿都”之梦———打造国际知名，国内

一流的芽孢杆菌生产基地。“杨凌绿都”的实现
过程也是编织和实现广袤田野绿色农业、农民
增收富裕梦的过程。
中国梦，最终是由一个个鲜活生动的个体

梦想会聚而成。你的梦、他的梦、企业的梦……
每一个人的奋斗努力，都是中国梦的组成部
分。中国梦的实现，必须紧紧依靠人民的努力
奋斗。
相信这一天并不遥远。
因为中国微生态学奠基人、中科院院士魏

曦讲过：抗生素之后的时代，必将是活菌制剂
时代的到来。

演绎绿色农业神话 传播神农故里科技

“杨凌绿都”之梦
姻本报记者 张行勇

生物分离纯化：难跑的最后一棒
姻本报记者 王庆

产业化长跑
不能倒在冲刺阶段

科技产品从基础研究到投放市场，会
经历漫长的过程。如果把这比作长跑，那
生物技术产业化就是马拉松。

这段时间记者接连跑了两家生物技
术企业，其负责人无不感慨生物产业的
煎熬：多少品种在中试阶段表现良好，结
果一放大生产就功亏一篑。

而生物分离纯化正是产业化冲刺阶
段的关键技术。

我们常说，不要输在起跑线上。经过
近些年的努力，我国在生物技术基础研
究上的成果可谓丰硕，已成为在国际顶
级期刊上发表论文的常客。

而在距离产业化最近的生物分离纯
化阶段，我们同样需要强大的合力共同
攻坚。

与大多数基础科学不同，生物分离纯
化技术研究的应用性很强，需要产业实
践来检验，很难出理论成果，也不容易在
国际一流期刊上发论文，不少学者望而
却步或者来了又走。

那么，能不能针对这一特点调整科研
评价体系，把更多优秀学者吸引过来呢？

生物分离纯化过程复杂，涉及多种设
备和原材料，其中有些虽然附加值高，但
由于用量低，并且技术要求高，对于习惯
生产低端大宗工业品的企业不具吸引
力，还需依靠有技术优势的中小企业来
开发，但这些企业往往规模小，抗风险能
力差，一个订单被国外抢走就可能倒闭。

它们就像机器上的一颗颗螺丝钉，易
被忽视但又不可或缺。它们期盼扶持政
策的甘霖。国家能否鼓励更多的中小企
业专于某一细分领域，给起跑不久的它
们推上一把，这样，生物产业的整体才能
尽早抵达终点。

荩杨长锁（左一）、安德荣（左二）、杨轩（右一）
等在观察菌株培养情况。

科学家利用层析系统开发高效的蛋白分离介质。 诺维信供图


