
◎吴红梅 本报记者 王 春

我们在中国上海、苏州和

美国马里兰、旧金山设立了4个

研发中心，形成了全球一体化

研发体系。为不断提升肿瘤免

疫疗法的疗效，让更多患者能

够受益于创新疗法，我们还与

国内外20多家创新药企开展了

联合疗法的研究合作。

李宁
君实生物首席执行官

◎本报记者 马爱平

从 2015 年 的 2426 万 吨 增 加 到 2019 年 的

3064.7万吨，我国生物发酵产品产量年均增幅达到

5.9%。其中，氨基酸、有机酸、淀粉糖及多元醇等产

能及产量多年稳居世界第一位。

不久前，在山东举行的“生物发酵产业免

疫力经济”高峰论坛上，山东省科学院生物研

究所研究员、山东省生物发酵产业协会会长史

建国曾给科技日报记者列了一个优秀生物发

酵企业的名单，华熙生物、福瑞达生物等企业

榜上有名。

记者 1 月 23 日采访业内人士了解到，作为

全球玻尿酸企业的“龙头”，华熙生物通过微生

物发酵法生产透明质酸，实现了大规模发酵生

产，并打通了上游原料产品到下游终端产品的

全产业链。正因如此，华熙生物连同其他 35 家

企业被本次论坛评为“生物发酵产业技术技能

先进企业”。

中国生物发酵产业协会名誉理事长石维忱

表示，从 2015 年的 2426 万吨增加到 2019 年的

3064.7万吨，我国生物发酵产品产量年均增幅达

5.9%。其中，氨基酸、有机酸、淀粉糖及多元醇等

产能及产量多年稳居世界第一，国产化能力继续

提升，关键设备实现国产化，技术指标不断提高，

生产工艺得以改进……

但对生物发酵产业来说，进步之外，隐忧也

不少，比如氨基酸、酶制剂等行业关键菌种存在

自主知识产权问题，固定化技术、发酵条件和工

艺水平等原创核心成果有限……这些仍在阻碍

着行业发展。

身居国家级济宁高新区腹地，山东胜利生物

工程有限公司（以下简称胜利生物）向来稳扎稳

打，不露声色，依靠核心竞争力打造的“中国创新

力百强企业”“全国兽用原料药类十强”名片彰显

出其与众不同之处。

该公司技术部经理陈宁向记者表示，他们以

生物发酵技术为主导，生产动物专用抗生素原料

药、兽药制剂和饲料添加剂。深耕专业，使其“拳

头产品”泰妙菌素原料药在国内率先取得欧盟

COS 证书、恩拉霉素国内首批获得批准文号、

80%泰妙菌素预混剂取得日本 FMA证书……

在山东，类似胜利生物这样的生物发酵企业

还有不少。

这些众多行业翘楚正推动着山东成为国内

生物发酵产业的“龙头”。史建国向记者表示，山

东不仅具有企业数量、规模、产值和产品优势，而

且生产能力、研发水平也处于前沿。

“生物发酵产品出口量从 2015年的 344万吨

增加到 2019 年的 526.8万吨，年均增幅 11.7%；出

口 额 从 2015 年 的 45 亿 美 元 增 加 到 2019 年 的

54.45 亿美元，年均增幅 6.2%。”石维忱透露的这

些数据，显示出中国生物发酵产业拥有国际竞争

力的一面。

这种竞争力的取得，既来源于从基础研究到应

用研究链条的综合发力，也源于科研投入和人才引

入上的不遗余力。记者了解到，中国生物发酵行业

已创建了59个国家级技术中心、重点实验室，18个

中国轻工业重点实验室，5个中国轻工业工程技术

研究中心，25个行业专项技术中心。在此之外，整

个行业的平均研发投入约占销售收入的3.9%。

多点发力

我国生物发酵业拥有国际竞争力

“部分企业减产、停产，上下游产业链条减产、

停产以及物流不畅，极大地影响生产和销售；玉米

原料价格提升、惜售，导致生产成本提升，全行业

利润水平下降，部分行业面临微利局面……”分析

突破瓶颈

需要“有所为，有所不为”

作为生物工程的重要组成部分，生物发酵工

程是指利用微生物发酵生产各种工业溶剂和化

工原料。

和生物医药、生物农业一样，生物制造亦是生

物产业的重点领域。专家表示，生物发酵产业在

生物制造产业所占比重大约80%以上。生物发酵

产品已广泛渗透到纺织、造纸等多个行业。

“上游原料经过发酵，进入预处理阶段；再进

入下游，最后生成产品。”这是史建国向记者展示

的整个生物发酵的生产过程。他强调，生物反应

过程具有复杂性、非线性和时变性。这些特性，

使得生物发酵产业对核心技术有了苛刻要求。

他认为，生物加工过程产生海量数据，急需

利用人工智能进行数据处理。按照人工智能的

基本概念，生物制造有两个主体：微生物细胞工

厂的智能设计和组装、工业生物过程的智能检测

与控制。在生物反应过程中，需要智能工厂产业

链的基础层——感知层发力，对生产过程进行连

续性在线检测与控制。

当然，寻求生物发酵行业新突破还需要多点

发力。史建国认为，5G时代的智能工厂将大幅改

善劳动条件，减少生产线人工干预，提高生产过程

可控性，最重要的是借助于信息化技术打通企业

的各个流程，实现从设计、生产到销售各个环节的

互联互通，并在此基础上实现资源的整合优化，从

而进一步提高企业的生产效率和产品质量。

拥抱5G

行业发展呼唤智能工厂

◎本报记者 王延斌 通讯员 井 水

近年来，免疫疗法特别是 PD-1/PD-L1 免

疫抑制剂作为一种新型的抗癌疗法受到关注。

PD-1 是免疫 T 细胞上的一种蛋白，PD-L1 是肿

瘤细胞上的一种蛋白，这两种蛋白会相互结合，

让免疫系统将肿瘤细胞误认为是“自己人”，从而

不会主动攻击肿瘤细胞。PD-1/PD-L1 免疫抑

制剂则可以阻断它们的结合，唤醒 T细胞对肿瘤

细胞的杀伤力。

近日，在国家医保目录谈判中，3 种 PD-1/

PD-L1 类抗肿瘤药物成功被纳入医保，它们分

别是百济神州的替雷利珠单抗、江苏恒瑞的卡瑞

利珠单抗和君实生物的特瑞普利单抗。

“能够进入最后一轮国家医保谈判，代表产

品的临床价值如疗效、安全性等都已通过了前期

审核，而最后能够谈判成功进入新版目录，更多

取决于企业和医保局就药物的定价达成共识。”

君实生物首席执行官李宁博士在 1 月 24 日接受

科技日报记者采访时表示。

做真正意义上的源头创新

特瑞普利单抗是君实生物自主研发、具备完

全自主知识产权的抗 PD-1 单抗创新药。这样

的创新药是如何研制出来的呢？

李宁说：“数以千计的候选物在层层筛选和

验证中‘过五关，斩六将’，从体外筛选到体外系

统结合阻断，再到在肿瘤疾病模型上进行的体内

功能性筛选，最终成就了具有独特治疗优势、高

亲和力和强劲诱导内吞特点的创新药物——特

瑞普利单抗。”

除了瑞普利单抗外，截至目前，君实生物的

研发管线上共有 29 个产品，包含单抗、双抗、抗

体药物偶联物、小分子药物等多种类型，覆盖肿

瘤、代谢类疾病、自身免疫疾病、神经系统疾病、

感染性疾病等治疗领域，分别处于已上市销售到

早期探索发现的不同研发阶段。

“对生物制药公司来说，有能力进行药物前

期开发的新靶点发现和验证，意味着更高的药物

研究水平，更广泛的疾病领域覆盖范围，是真正

意义上的源头创新。”李宁说。

多个研发中心形成全球化体系

记者了解到，君实生物拥有蛋白质工程核心

平台技术，身处国际大分子药物研发前沿，并成

为了第一批在海外建立研发基地的中国公司。

1 月 22 日，君实生物宣布，由其自主研发的

特瑞普利单抗注射液联合阿昔替尼治疗黏膜黑

色素瘤获得美国食品和药物管理局（FDA）授予

的快速通道资格。同时，特瑞普利单抗联合阿昔

替尼治疗黏膜黑色素瘤患者的临床试验申请获

得 FDA 批准，同意直接开展Ⅲ期人体临床研

究。这将显著地加速特瑞普利单抗在美国的研

发及上市进程。

“我们在中国上海、苏州和美国马里兰、旧金山

设立了4个研发中心，形成全球一体化的研发体系，

由美国实验室对初步高通量抗体进行筛选、人源

化、选择和优化，以及新靶点的筛选、抗体候选物的

评估和选择，中国实验室负责后续的研发支持工

作，实现高效、经济的可持续研发。”李宁说。

他透露：“为了不断提升肿瘤免疫疗法的疗

效，让更多患者能够受益于创新疗法，我们也与

国内外 20多家创新药企开展了联合疗法的研究

合作。”

生产的具有自主知识产权的抗癌药被纳入医保

这家生物药企靠创新擦亮“招牌”

年产量和出口量增幅明显年产量和出口量增幅明显
新技术助生物发酵产业继续新技术助生物发酵产业继续““发酵发酵””

1月 12日，《自然·生物技术》杂志发表了上海交通大学系统生物医学

研究院蔡宇伽教授和复旦大学附属眼耳鼻喉科医院洪佳旭副主任医师在

基因编辑治疗领域取得的重大突破：他们研发出一种能将基因编辑工具

递送到体内的原创技术，首次在动物体内清除了潜伏在三叉神经节内的

单纯疱疹病毒（HSV），有望用基因疗法治愈病毒性角膜炎。

新技术有效性获得动物实验验证

基因编辑技术发展至今已有近 30年的历史，为从根本层面上解决疾

病成因提供了可能性。要能实现精确的基因编辑以达到治疗效果，不仅

需要合适的基因编辑工具，更需要高效且瞬时的递送技术，将工具准确地

引导至作用靶点，以确保治疗的安全性和有效性。

“目前，相对于基因编辑工具的快速进化，递送技术的发展却极其缓

慢而困难。”蔡宇伽表示，他们研发出全球首创的基因治疗递送载体——

类病毒体-mRNA（VLP-mRNA）。作为一种慢病毒载体，它可以高效感

染几乎所有的细胞，而其中的非病毒成分 mRNA 又具备瞬时表达的特

点。该技术解决了对体细胞进行基因编辑治疗的最大技术瓶颈——递送

技术，有望打通基因编辑体内治疗的最后一公里。

HSV 的唯一自然宿主就是人类。因此，HSV 在人群中的感染极为普

遍，至今仍是尚未被攻克的医学难题。HSV 根据抗原特性不同可分为

HSV-1和 HSV-2两种血清型，若眼角膜被 HSV-1感染，会引起疱疹性基

质性角膜炎（HSK），成为导致感染性失明的首要原因。

部分病毒性角膜炎患者能通过接受移植恢复角膜透明，但移植后容

易复发。在全球范围内，估计每年有 150万个角膜 HSV复发案例，至少造

成 4万人失明。如何在保证安全的基础上，直接降解病毒的基因组，甚至

从根源上“剔”除潜伏的 HSV，就成了亟待解决的问题。

HSV-1 在角膜上皮原发性感染并生产复制后，会沿逆行方向通过

眼神经到达三叉神经节。在那里，它们建立了一个病毒贮库。一旦重

新激活，疾病便会复发和恶化。利用该递送技术，蔡宇伽和洪佳旭团队

进行了 CRISPR 基因编辑治疗病毒性角膜炎的临床前研究，在急性和

复发感染的小鼠模型中实现了从角膜到三叉神经节的逆行运输，成功

将潜藏在神经节的 HSV-1 病毒库清除。研究团队将这项治疗技术命

名为“HELP”。

可降低基因编辑脱靶风险

随着基因编辑工具的不断发展，如何将这些工具更好地递送进入病

灶内，并降低这些工具在细胞中产生的长期风险，成为基因治疗领域日益

凸显的新挑战。研究团队此次开发的新技术，创新性地将病毒颗粒

（VLP）和基因编辑工具的递送结合起来，在病毒性角膜炎的动物模型中

实现了有效且安全的基因编辑。

“新技术不仅解决了传统递送平台存在的尺寸限制，且将基因编辑工

具的表达载体由长期存在的 DNA 替换成了瞬时表达的 mRNA，极大地

提高了工具使用的灵活性和安全性。”阿斯利康（瑞典）基因治疗项目高级

科学家李松沅博士评价道。

这一原创性基因治疗技术，已经获得细胞水平、动物水平到捐献者角

膜 等 临 床 前 研 究 的 可 靠 性 论 证 。 HELP 技 术 以 mRNA 的 形 式 完 成

“基因剪刀”（CRISPR/Cas9）的递送，使得基因编辑酶 Cas9在体内的停留

时间很短，可最大限度地降低脱靶风险、减少免疫反应。这些结果都有力

地支持了 HELP 作为一种新的抗病毒疗法的临床潜力，将帮助基因编辑

真正用于体内治疗。

“新递送技术在动物模型上治愈病毒性角膜炎，已经得到验证。但该

技术对人类效果如何，还需深入研究。”蔡宇伽告诉记者。

考虑到眼部器官的相对独立性、病毒性角膜炎的无法治愈性和疾病

与技术的适配性，研究团队决定继续开展合作。目前，在复旦大学附属眼

耳鼻喉科医院伦理委员会的论证及许可下，洪佳旭团队正在主持开展基

于本项技术的初期可控的临床应用研究。未来或将应用拓展至其他遗传

性眼科疾病的治疗上。

打通基因编辑治疗最后一公里

把“基因剪刀”安全送进体内
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“作为本土创新生物药企，我们希望为中国

乃至全球患者提供效果更好、价格更低的治疗选

择。”李宁说，“为了特瑞普利单抗可以进入医保

目录，我们前期做了很多工作，包括专家团队在

谈判前根据药物经济学、临床价值评估、成本测

算以及进医保后的量价效应等进行讨论，制定合

理的产品价格区间，并且在谈判过程中拿出我们

最大的诚意。”

特瑞普利单抗是国内首个上市的国产抗

PD-1 单抗，其定价将直接影响到后续获批的同

类产品，具有标杆意义。它的上市将 PD-1药物

的价格从普通人“吃不起”的 30万元/年，直接降

到了 10万元/年左右。

让抗癌药价
从“吃不起”到“能承受”

相关链接

2020年上半年的经济形势，石维忱的结论是：去年

1—6月生物发酵行业整体产量下滑，主要行业产

品 产 量 约 1414.7 万 吨 ，与 2019 年 相 比 下 降 约

6.9%；总产值约 1051.2 亿元，与 2019 年相比下降

约4.9%。

但新冠肺炎疫情带来的并不都是“下降”。

在严峻背景下，有机酸、多元醇、酶制剂、酵母、酵

素行业仍然实现了正增长。而这一降一升之间，

瓶颈问题凸显。

相关专家告诉记者，从市场环境上看，生物

发酵产业的低端市场已经饱和，且竞争激烈；从

核心技术上看，固定化技术、发酵条件和工艺水

平、分离提取技术、检测评价技术、智能化控制水

平都有提升空间。

于是，延长产业链，生产高附加值产品成为

生物发酵工业转型的关键。

在本次论坛上，齐鲁工业大学（山东省科学

院）生物工程学院副院长李丕武教授与大家分享

了抓机遇促发展的思路与对策；而山东大学微生

物技术国家重点实验室副主任、微生物技术研究

院副院长王禄山诠释了微生物发酵产业与生态、

健康息息相关的关系……

一场“头脑风暴”下来，大家形成了共识：

突 破 瓶 颈 ，整 个 行 业 需 要“ 有 所 为 ，有 所 不

为”，而其中的“有为之处”便成为生物发酵人

的发力方向。新思维、新理念、新技术无疑将

成为推动今后生物发酵产业高质量发展的新

引擎。

视觉中国供图视觉中国供图

近期，在广西糖料蔗主产地柳州市柳城县的田间，村民一边抢收甘
蔗，一边回收地里的甘蔗叶。糖料蔗产业是柳城县的传统主导产业。近
年来，当地积极推进甘蔗叶综合利用工作，先后扶持多家企业建设为综合
利用示范点，对甘蔗叶进行肥料化、饲料化、基料化、燃料化等深加工，实
现综合利用，变废为宝，提升经济效益。

图为在广西柳城县一家生物发电公司，工作人员在监控使用甘蔗叶
燃烧发电的机组运行情况。 新华社发（黎寒池摄）

变废为宝

榨出甘蔗最大生物质能


