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0 引言

我国社会老龄化程度的加深，间接地刺激了医药市

场的发展。制药企业亟需加强技术投入和加快产品研发，

才能在提高市场竞争力的基础上，更好地满足民众对于

健康的要求。在制药工艺中，生物制药技术能够以较低

成本、快速生产大量的药物，进一步提升了制药企业的

经济效益，因此得到了广泛应用。目前，生物制药技术

已经在肿瘤疾病、神经疾病、冠心病等若干种疾病的特

效药研制上展现出突出优势，加快生物制药技术的研发

成为新时期制药工艺发展的主流方向之一。

1 化学制药中常见的生物制药技术

1.1 固定化酶技术

酶是一种催化物质，但是一般来说酶催化反应都是

在水溶液中完成的。固定化酶是采用物理或化学手段，

选择水不溶性大分子作为载体，将酶包裹起来，使之不

溶于水，但是仍然维持在活性状态。酶固定化以后，其

稳定性明显提升，不仅易于存储和运输，而且也更容易

控制催化反应，可以反复多次使用。有研究表明，固定

化酶与常规的游离酶相比，除了能够基于多酶体系的协

同效应，成倍提升酶催化反应速率外，还能够人为控制

反应，使其按照特定顺序进行，有利于得到人们需要的

目标产品。因此，将固定化酶技术应用于化学制药中，

一方面是会显著降低药品生产成本，另一方面对提高制

药质量也有积极帮助。当然，受到现有技术条件的限制，

固定化酶技术也有自身的缺陷，例如经过固定化处理后，

酶的活力可能会受到一定的损失；还有就是固定化酶仅

限于小分子底物，而不适合大分子底物。

1.2 基因工程技术

基因工程又称 DNA 重组技术，将不同类型的基因

按照特定顺序重组后，得到杂种 DNA 分子，然后导入

活细胞，即可使活细胞拥有新基因的遗传特性，达到制

造新品种的目的，该技术在化学制药中也有广泛运用，

其中胰岛素、干扰素、乙肝疫苗、白细胞介素等，都是

基因工程技术在化学制药领域应用后生产的药物。以胰

岛素为例，作为治疗糖尿病的常用药物，早期的胰岛素

是从牛、羊等动物的胰腺中提取，每提取 1g 胰岛素，

需要胰腺 200-250kg，由于获得率极低，因此胰岛素价

格昂贵，绝大多数糖尿病患者难以负担。基因工程技术

应用到化学制药领域后，将合成的胰岛素基因导入大肠

杆菌，每 100L 培养液可产出 5g 胰岛素，方便大批量生 

产，胰岛素价格降低了 50%-70%，极大地减轻了糖尿

病患者的用药负担。

1.3 细胞工程技术

与基因工程一样，细胞工程也是现代生物学中生物

工程领域的一个重要分支。区别在于，细胞工程是在分

子水平上进行遗传操作，培养具有特定功能的细胞或组

织，具体又包括的细胞融合、基因转移、染色体操作等。

在化学制药领域，通过细胞工程在实验室环境下培养出

单体细胞和生物组织，然后将最新研制出的药物作用于

细胞或组织，观察其生物性质的变化，从而为药品的改

进提供了依据，显著降低了新品研发成本。现阶段，细

胞工程技术已经在疫苗、菌苗、抗生素等生物药品的研

制领域得到了推广使用。以干扰素为例，作为治疗病毒

感染的特效药，早期获取干扰素的主要途径是从人血中

提取，而每 300L 血液只能提取到 1mg 的干扰素，不仅

价格极其昂贵，而且获得难度较高、不易保存。细胞工

程技术在化学制药中的运用，可通过细胞诱变和细胞杂

交方式，获得能够持续分泌干扰素的体外培养细胞，实

现了干扰素的工业化生产，其价格也大幅度下降，成为

了临床抗病毒感染的常用药物。

2 生物制药技术在化学制药中的具体运用

2.1 在肿瘤药物中的运用

恶性肿瘤是诱发癌症的主要原因之一，近年来我国

癌症发病率和癌种呈现出明显上升趋势，肺癌、乳腺

癌、结直肠癌等，已经成为危及人类生命健康的常见恶

性肿瘤疾病。随着现代医学的进步，早期筛查为肿瘤的

提前防治提供了有利条件，在各类肿瘤疾病的中早期防

治中，药物治疗是一种常用方式。基于生物制药技术研

制治疗肿瘤疾病的特效药，已经成为制药企业的优先选

项。以赫赛汀（注射用曲妥珠单抗）为例，是现阶段用

于治疗转移性乳腺癌、胃癌的特效药，主要利用了生物

制药技术中的基因工程技术。曲妥珠单抗是一种由重组

DNA 衍生的人源化单克隆抗体，能够选择性地作用于人

表皮生长因子受体 -2（HER2）的细胞外部位，通过抑
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制 HER2 的过度表达，进而实现抑制肿瘤细胞增值的目

的，最终达到治疗癌症的临床效果。

2.2 在神经药物中的运用

随着老龄化人口数量的增加，像老年痴呆、脑中风

等多发于老年群体的疾病，其发生率也呈现出明显的

上升趋势。神经系统药物对预防和治疗脑中风、脑血

栓等疾病有较为显著的效果。基于生物制药技术研制神

经疾病药物，具有安全性高、后遗症少等优势，逐渐成

为制药企业探索和研究的主要方向。例如，国外制药企

业在研制阿尔茨海默症疫苗时，运用到了生物制药技术

的细胞工程技术。通过人为合成特定的抗原，注入人体

后产生相应的刺激，在人体免疫系统的作用下神经元

蛋白表达并生成正确的抗体。这些抗体能够干扰 alpha-

synuclein 蛋白的致病过程，阻止该毒性蛋白从一个细胞

转移至另一个细胞，从而达到预防和治疗阿尔茨海默症

的目的。法国一家生物公司利用基因工程，将 N- 磺基

葡萄糖胺磺基水解酶直接注射到患者体内，在治疗儿童

罕见神经退行性疾病方面也达到了预期疗效。

2.3 在免疫性药物中的运用

自身免疫疾病是指人体免疫系统对自身抗原发生免

疫反应，进而导致自身组织受到损害的一类疾病。大体

可分为两种类型，其一是系统性自身免疫病，常见的疾

病如系统性红斑狼疮（SLE）、类风湿性关节炎等；其

二是器官特异性自身免疫病，常见的疾病如 I 型糖尿病、

多发性脑脊髓硬化症等。近年来，自身免疫疾病的发病

率有逐年递增趋势，而常规的药物治疗多以控制病情进

展为主，加上疾病成因较为复杂，往往达不到理想的治

疗效果。生物制药技术在免疫性药物研制中的运用，能

够在一定程度上修补免疫缺陷，进而达到了从源头上解

决自身免疫疾病的效果。例如，瑞士日内瓦大学的研究

团队，利用细胞融合技术，将来自糖尿病患者的人类胰

岛 α 细胞和来自健康人的胰岛 γ 细胞进行重新编程后，

得到了能够产生响应葡萄糖的胰岛素，对治疗糖尿病以

及其他退行性疾病提供了帮助。而来自美国哈佛大学的

研究人员，则使用干细胞培育技术，成功获得了胰岛 β

细胞，激发了机体重新释放胰岛素的能力，目前该项技

术还停留在试验阶段，一旦技术成熟并推广使用，将有

望从根本上治疗糖尿病。

2.4 在冠心病类药物中的运用

冠心病是公认的人类健康“第一杀手”，统计数据

显示我国每年有超过 300 万人死于心血管疾病，而冠心

病在各类心血管疾病中居于首位。近年来，生物制药技

术在冠心病类药物研制中取得了诸多突破性成绩。例如，

美国加利福尼亚大学的研究人员，利用转基因技术将抗

氧化磷脂抗体（E06）的基因转入小鼠体内，构建了一

种体内血浆表达高浓度抗氧化磷脂抗体的小鼠模型。通

过给与这些转基因小鼠和普通小鼠高脂饮食，研究人员

试图发现氧化磷脂与动脉粥样硬化之间的关系。结果显

示，与对照组相比，能够表达抗氧化磷脂抗体的小鼠罹

患动脉粥样硬化的概率低 28%-57%。随着该技术的不

断成熟，未来将有望进入临床试验阶段，对预防人类冠

心病发挥良好的效果。

3 生物制药技术面临困境及发展前景

纵向对比来看，我国生物制药技术虽然起步较晚，

但是由于有着政策扶持、投入增加等利好因素，近几年

发展速度较快，也取得了显著成果。但是我们也必须看

到，生物制药技术在运用中也面临着诸多的困境，尤其

是与欧美等国家还有一定差距。其原因是多方面的，既

有客观方面的因素，例如许多西方国家在生物制药领域

设置了专利技术壁垒，给我国生物制药技术的研发增加

了难度；也有主观方面的因素，例如高素质的复合型技

术人才稀缺。要想在生物制药技术方面有所突破，必须

精通药学、生物学、生物化学、计算机技术等多门学科，

而我国这类复合型、高素质人才储备较少。因此，基于

生物制药技术发展、运用中面临的实际问题，下一步要

采取针对性的策略。从政府层面，要出台政策提供支持，

为生物制药技术发展创造良好的社会环境；从企业层面，

要加大人才吸引和培养力度，提高专利保护意识。多措

并举，才能推动我国生物制药技术的长足发展。

4 结语

制药企业加快生物制药技术的研发和运用，无论是

提高新药品研发率还是提升自身市场竞争力都是大有帮

助的。从近几年的生物制药技术应用成绩来看，在冠心

病、恶性肿瘤等疑难重症的特效药研发上扮演了举足轻

重的角色，未来具有广阔的市场发展前景。此外，国家

和有关部门也为生物制药技术的研发、创新提供了政策

支持，未来我国生物制药技术将有望成为化学制药领域

的中流砥柱。
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