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■创新启示录
□ 本报记者 吴红月

编者按 2014年 7月 13日，为了应对日益严重的细菌耐药问题，在美国缅因州召开了第 15届戈登专题研

讨会(GRC, Drug Resistance)。会上，来自四川大学的丘小庆教授因其在发明新型抗生素——信息菌素

方面的卓越成果，获得了抗生素耐药研究领域的世界顶级科学家们的关注。会议主席 Dr. Blower认为

丘小庆教授的研究“不可思议”；会议发起人之一，长期从事并一直大力推动细菌素理论和应用研究的

Dr. Riley 认为，丘小庆教授“信息菌素”的研究成果将引领世界制药业的一次新的浪潮。

出席本次戈登会议，研究耐药问题的 70余位世界顶级科学家们共同认为，人类在医学和农业领域大

量使用抗生素70余年后，被抗生素攻击的细菌、真菌、病毒、寄生虫等逐步产生了日趋严重的耐药问题，抗

耐药微生物正在成为传统抗生素产业的死敌。如果传统抗生素因为微生物耐药而失去效用，这将严重威

胁到未来人类的健康命运。如何破解这一困境是全球科学家的研发重点，也将决定着未来医药产业发展

的重点和方向。然而，自上世纪60年代以来人类一直在寻找和开发新型抗生素，可惜却鲜有成效。

谁将来执未来抗生素产业的“牛耳”？谁将打破抗耐药菌药物开发所面临的重重障碍？丘小庆教授

和他所创造的信息菌素，作为一种新型抗生素，正在为我们揭开这一“普罗米修斯之火”的神秘面纱。
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抗菌素面临穷途末路

众所周知，在 1928 年亚历山大·弗莱明发现青

霉菌的基础上，霍华德·弗洛莱等于上个世纪 40 年

代成功合成青霉素，人类开始大规模筛选和使用抗

生素已近 70年，对抗生素敏感的菌株基本已被抗生

素消除，剩下的几乎全是对抗生素耐药的菌株，即

所谓的“超级细菌”或称为“耐抗生素细菌”。“超级

细菌”已经成为严重威胁人类生命安全的杀手。

“现有的抗生素自问世 70余年来拯救了无数生

命，有效地延长了人类的平均寿命。然而，由于抗生

素多是真菌和放线菌的次生代谢产物，杀菌方式多

系抑制或阻断细菌的某种生化代谢途径中的一步，

细菌很容易经过基因突变的方式来改变被抗生素阻

断的代谢步骤，从而使抗生素失效，甚至干脆用酶将

抗生素失活。”丘小庆教授告诉科技日报记者，“我们

最迫在眉睫的任务，就是赶快寻找抗菌机制和作用

与现用抗生素完全不同的新型抗生物质。”

目前，新药研发的速度远远慢于细菌耐药产生

的速度，该以什么样的新思路完成对弗洛莱技术路

线的创新，是医药研究领域及产业最纠结的课题。

而具有临床经验的丘小庆教授做事严谨、思维缜

密，喜欢在医学基础研究和临床应用之间寻找一条

最佳的解决路径。

丘小庆，1982 年北京协和医科大学内科硕士，

在协和医院神经科工作 5 年，1989 年赴美深造，重

点从事分子生物学、膜生物学及跨膜蛋白结构与功

能研究，现任四川大学教授，信息菌素靶向药物北

京工程研究中心首席科学家。

1991 年，在美国 Albert Einstein 医学院生理及

生物物理系读博士后的丘小庆敏锐的意识到，在细

菌的细胞膜上直接形成离子通道而致细菌死亡是

最有前途的抗菌素开发方向之一。

“1978年 Finkelstein等发现 E1族大肠菌素可以

在靶细菌的胞膜上形成致死性的离子通道，这是与

现用抗生素完全不同的一种物理杀菌机制。”丘小庆

教授介绍说，“在 1991—1996年期间，我就在 Finkel-

stein实验室做研究，一直在思考如何把这个物理杀

菌机制变成一种可以在临床上使用的杀菌手段。”

1991—1996年，丘小庆教授和Finkelstein等通过

研究，揭示出大肠菌素Ia在人工脂质双分子膜上形成

的离子通道开放和关闭时的跨膜立体结构，为在分子

水平上设计和制备新型的抗菌素奠定了理论基础。

之后20余年，经过不懈努力，丘小庆教授成功改

变了大肠菌素的固有靶向性，设计出了一系列可对

抗革兰氏阳性和阴性耐药菌的新型抗生物质——信

息菌素，其研究成果分别发表在 2003、2007《自然·
生物技术》杂志，并在 2012 年 12 月和 2013 年 1 月分

别被《自然·生物技术》《自然·药物发现评论》以“来

自于自然工具箱的下一代工程化抗生素”为标题加

以报道。

从事抗疟疾研究的华盛顿大学化学系主任，下

一届“药物耐受”戈登研讨会议主席 Dr. Pathod 对

此评价说，丘小庆教授的想象将把抗生素世界引领

到一个人类从未进入过的领域。

信息菌素开启抗生素药物全新旅程

信息菌素，就是丘小庆教授改造大肠菌素而设

计和构建的一种新型抗生素。遵循现代工业的“模

块化生产”原则，丘小庆教授的设计理论可以通过

“模块拼装”的方式来构建药物：将大肠菌素 Ia 与

人工设计的具有靶向识别的抗体模拟物拼装在一

起，构建出一类新药先导物。

“大家都知道新型药物的一个重要功能，是必

须具有靶向性”，丘小庆教授认为，自然界就是一个

现成的靶向识别成品库——免疫系统产生的抗

体。各类抗体的基本结构一致，但识别抗原的可变

区域却不一样，这个不一样使得每个抗体的靶向性

不一样。他笑着说，“我只打算利用抗体多变的靶

向性，而抗体其它的功能我却不需要。”

“大肠菌素能否开发成一种新型抗生素，最关键

的就是要设法拓展大肠菌素的抗菌谱。也就是说，

给野生型大肠菌素连接一个新的识别物，让它带着

大肠菌素去识别和攻击病原菌。”丘小庆教授说。

研究证明，这一新型抗生素的全新杀菌机制，

与现用抗生素靠抑制或阻断细菌生化代谢途径中

的某一步中间反应，达到抑菌或杀菌的生化过程完

全不同，这种杀菌机制是一个物理过程，在细菌的

细胞膜上形成一个致死性离子通道，让细菌内容物

泄露、能量耗竭、从而造成细菌死亡。凡是具有脂

质双分子生物膜的微生物都逃避不了这种杀伤。

丘小庆教授对自己的研究成果具有的使用价

值充满自信，他说，“到目前为止，我们已经完成了

治疗奶牛乳房炎药物的所有临床实验，正在准备材

料申报一类新兽药证书，已经完成了针对防治蓝藻

水华的室内和野外试验，该产品可以立即产业化；

已经完成了针对多种耐药菌以及多重耐药结核杆

菌、耐药真菌的体内外试验，实验结果证实信息菌

素对这些‘超级细菌和真菌’的杀伤效力超过传统

抗生素 3至 4个数量级”。

“而最为重要的成果是构建出了一个耗时仅仅

为 1—6个月，全世界目前最快的药物设计—构建平

台。”丘小庆教授强调。

在新型抗生素研究领域具有相当知名度的 Dr.

Riley 以及戈登会议的科学家们对丘小庆教授的研

究非常欣赏，认为这项研究可谓是诺贝尔奖级的研

究，原因有四。其一，信息菌素解决了传统抗生素无

法破解的细菌耐药、肠道、环境菌群失调和毒副作用

等问题；其二，提出和证明了信息菌素具有重大生理

学和免疫学价值——无免疫原性；其三，建立全新的

从“对症给药”到“对源给药”的个性化治疗药物开发

和临床治疗模式；其四，信息菌素的设计理念和制备

方式可以成就新的靶向生物医药产业。

2010 年 3 月，德国 Springer出版社出版的《抗体

工程标准工作手册》中特邀作为北京亦科信息菌素

研究院有限公司技术总监的丘小庆教授撰写了

“CDR-FR 多肽模拟物”的章节，系统地公布了“丘

氏”抗体模拟物设计思想和工作步骤。

医药产业变革在即

信息菌素平台的建立，在理论、靶向性、药效、

成药性、工艺等方面取得了前所未有的突破。一直

支持丘小庆教授完成这一科研成果产业化的北京

科润维德生物技术有限公司董事长、信息菌素靶向

药物北京工程研究中心主任李荣旗告诉科技日报

记者，信息菌素类药的研发可以利用模块方式进行

设计和构建，大大缩短了新药筛选的时间，目前通

常 筛 选 一 个 新 药 的 时 间 为 5 年 ，而 信 息 菌 素 为

1—6 个月，两者相比至少效率提高了 10—60 倍，意

味着筛选成本降低 10—60 倍，简单计算可以从 5—

10 亿美元下降到 100—1000 万美元左右，这是目前

全球独一无二的快速靶向药物设计、构建平台。

信息菌素具有杀菌的高效性和安全性，特别是对

耐药菌效果更突出。药效研究证明，信息菌素的抗菌

效力比现用抗生素的抗菌效力高出几百倍到数万

倍。更为突出的特点是经过长期观察和严谨的科学

实验证明该类药物无免疫原性。具有良好的生物安

全、环境安全和食品安全性，产品生产成本相对低廉。

信息菌素产品可在人用医药、兽用医药、生物

农药和环境净化工程四个大领域应用。目前，已经

构建出 23种信息菌素备选药物，可以分别攻击细菌

（包括结核杆菌）、真菌、包膜病毒（如艾滋病毒、埃

博拉病毒）、肿瘤等靶向目标。

目前，丘小庆教授以及团队承担的国家重大新药

创制专项、863以及北京市重大课题8项都在进行中，

其中，863项目“治疗奶牛乳房炎的一类新兽药”已经

完成所有试验，正在整理材料准备上报农业部审批；

国家重大专项对抗人结核病信息菌素药物及对抗细

菌感染的广谱信息菌素药物；北京市应急药物治疗埃

博拉病毒药物和宠物药，已经分别处于即将完成临床

前研究到申请临床批文阶段。治理蓝藻水华污染的

信息菌素净化剂已经进入产业化阶段。

数据显示，信息菌素药物研究已经获得 52项授

权发明专利，其中中国专利 14 项、美国专利 11 项、

其他国家专利 27 项。还有 120 余项发明专利正在

80余个国家和地区进行实质性审查。

已经构建出 23种备选的信息菌素物，可分别用

于生物医药、化妆品；生物兽药和宠物药；生物农药

和环境工程四大产业领域并已经开发出可以分别

攻击细菌、真菌、包膜病毒、肿瘤等多种信息菌素。

2015年4月20日，北京市知识产权局为丘小庆教

授的发明建立的全国首个新型抗生素专利池正式成

立并运行。2015年5月，北京经济技术开发区专门为

此成立了北京亦科信息菌素研究院有限公司，主要围

绕着丘小庆教授自主发明、世界首创的新一代高效、

靶向抗生素——信息菌素药物的深度研究和开发。

李荣旗强调，信息菌素类药物发明具有“无限

性”、专利产生的“快速性”以及唯一性，将为生物医

药产业带来新的发展机遇和空间。目前，他们已建

立了千升发酵罐生产线的生产工艺和标准。

“希望信息菌素能够造福于人类”

在北京海淀区苏家坨镇的一块绿色生态园里，

丘小庆教授的实验室就深埋在数百亩野鸡和野兔

出没的绿树丛中。从上个世纪 90 年代开始基础研

究到今天信息菌素技术、产品即将破茧而出，丘小

庆教授对于实验结果和临床对照依然非常关注，并

始终以忘我的精神状态投入技术研发中。

“这里具有从事科研的最佳环境，清新、宁静的

自然气息让人能够心无旁骛地思考和工作”，丘小

庆教授坦言。正如老子所言“大道无痕”，他的研究

发现也是取之于自然，用之于自然。以自然界经过

亿年生存竞争培育而成的细菌素和抗体为原型，遵

循现代工业的“模块化组装”理念，拼装出具有不同

靶向性的各类信息菌素，将成就一代与过去理念、

结构、功能完全不同的抗生素药物。

“科学研究之路从来就充满冒险和荆棘，寂寞、

孤独甚至遭人质疑和嘲讽，但与亲身经历自己的理

论和设想被自然所证实的那份快乐相比，都是微不

足道的。从理论到实践再到产业化，创新和发展还

有许多事情要做，希望信息菌素能够在不远的将来

造福于人类，我对此充满信心。”丘小庆如是说。

中国科学家新发现：

信息菌素将引领新一代抗生素产业
——专访四川大学教授（信息菌素靶向药物北京工程研究中心首席科学家）丘小庆

“今天的论坛将会给人们带来许多期

待”，10 月 20 日早，在北京亦庄经济技术开

发区丰大国际大酒店的电梯里，记者遇到

了一位素不相识来自美国的科学家，她由

衷地表达着对即将召开的会议所要讨论内

容的激动和兴奋。

作为正在召开的北京生物技术和新医

药产业促进中心承办的“第十九届北京国际

生物医药产业发展论坛”的一个分会场，“第

一届信息菌素类药物研究与应用研讨会”吸

引了来自世界各地研究如何应对抗生素耐

药难题的顶尖科学家、产业家的积极参与，

他们的目标只有一个，论证信息菌素是不是

人类应对细菌耐药——对人类健康严重威

胁的一个重大突破，纵论这一成果将会给抗

生素乃至医药产业带来哪些历史性的变化。

出席此次研讨会的有中国疾病预防控

制中心副主任、中国科学院微生物所副所

长、中国科学院院士高福；中国疾病预防控

制中心徐建国院士；北京协和医学院李辉

教授；英国生物制药业权威顾问、诺丁汉大

学的理查德·詹姆斯教授；美国科学协进会

戈登会议（药物耐受专题）发起人玛格丽

特·莱利教授；美国牛津生物科学投资集团

负责人、戈登会议（药物耐受）2016 分会主

席曼维尔·纳维亚研究员；文特尔（诺贝尔

奖得主、美国基因组计划创始人）研究所所

长凯伦·纳尔逊博士；PnuVAX 公司（世界级

抗体和疫苗制药公司）总裁唐纳德·盖尔逊

先生；美国史密斯学院罗伯特·多尔特教授

等 60余位学者。他们站在不同的学术研究

和制药工业高度，对信息菌素创始人丘小

庆教授的开拓性研究工作给予了高度的评

价——“意义深远，世纪挑战、世界震动”。

“信息菌素类药物的研究思路富有创

新性，这次会议很有意义，虽不能至，心向

往之，祝会议圆满成功！”国家“重大新药创

制”科技重大专项技术副总师、上海市科协

主席陈凯先院士从上海发来贺信给丘小庆

教授，赞赏他的创新精神，并表达了对于信

息菌素未来发展所寄托的希望。

“您选对了一个好项目”

北京经济技术开发区管委会副主任绳

立成在 10月 19日会议欢迎晚宴上对各国来

宾表示，四川大学丘小庆教授发明的信息

菌素被认为在对抗抗生素耐药性方面作用

显著，具有很大的市场应用前景，北京经济

技术开发区在前期的研究过程中给予了大

力的支持。作为北京唯一的国家级经济技

术中心，北京经济技术开发区希望打造出

具有全球影响力的科技创新中心和高端产

业新区，在科技创新中成为全国的一个标

杆。他说：“北京经济技术开发区未来将全

力支持信息菌素的深入研究和产业化，为

其造福全人类做出积极的贡献。”

詹姆斯教授诚恳地告诉绳立成副主

任，“我衷心地祝贺你们的辨识，您选对了

一个好项目，因为信息菌素事实上是一个

具有深远和广阔冲击的非凡世界发明”。

“与国际接轨的创新
应该以‘创’为主”

高福院士告诉科技日报记者，他一直在跟

踪丘小庆教授的研究，尽管信息菌素研究在起

始阶段存有争议，但这正是创新性研究常常遇

到的“万事开头难”。他指出，信息菌素的研究

是典型的自主原创项目，科学家在质疑中长期

坚守自己的信念，在争议中不断改进和成长，体

现了技术和科学并存的双重价值。

高福院士指出，昨天在北京中关村举行

的“全国大众创业万众创新活动周”，以推动

实施创新驱动发展战略，展示“双创”成果，而

今天在北京亦庄经济技术开发区进行信息

菌素全球高端研讨会，丘小庆教授的研究正

是“大众创业·万众创新”的一个典型代表。

“在‘大众创业·万众创新’的新环境下

如何创新？中国人一直缺少对新东西的主

导，丘小庆教授的研究给了我们很好的回

答，即与国际接轨的创新应该是以‘创’为

主”，高福院士说。

来自北京协和医学院的李辉教授深入

分析了信息菌素的科技创新特征后，他呼

吁，国家有关部门应该对这类新技术的临

床研究有一个全新的认识，希望更新观念，

共同建立新的标准，促进原始创新。

“信息菌素将成为中国人民
送给世界的另一个礼物”

玛格丽特·莱利教授在会议现场告诉科

技日报记者，“我们之所以给信息菌素这一

科技成果非常高的评价，原因在于病菌、病

毒、真菌、癌症药物均出现了耐药问题，丘小

庆教授的科技创新将根本改变这种局面。

信息菌素作为一个科技平台可以解决不同

病原体的耐药问题，用一个方法解决所有的

问题，这是一种哲学思维模式的变化”。

她举例说，全球有 1/3 的人类一生会感

染上结核，而且感染具有普遍性，到晚期结

核病几乎无药可治。以往我们投入 10亿美

元，15 年时间去寻找一个新药，得到的结

果却常常是 99%失败。但信息菌素目前的

研究已表明，其对结核疾病甚至真菌疾病

都具有疗效，能够在一个很广泛的范围里

解决以往许多药物都解决不了的问题。这

个成就非常了不起，将引领世界制药产业

的一次新的浪潮。

曼维尔·纳维亚研究员对此观点也表示

认同。他自己研发了五种药物，有三种已经

上市，每一种都具有上百亿美元的市场份额。

“当你研究一种新药的时候，有上千条研

究途径，最终能有一、两条途径达到预期结果就

已经很成功了，丘小庆教授创造的信息菌素平

台以模块化方式构建不同的信息菌素，以直接

攻击方式杀死细菌，原理上与传统抗生素的工

作模式不同，可以同时覆盖上千上万种解决方

案，既缩短了研发时间，又节省投入。”

纳维亚研究员还强调，对于全球的制药工

业界来说，信息菌素技术提供了一种像导弹一

样的解决方案，传统抗生素往往需要几十万个

分子才能杀死一个细菌，而一个信息菌素分子

就能杀死一个细菌，因此信息菌素拥有传统抗

生素难以比拟的杀伤力和靶向性。

“中国正在发生巨大的变化，中国人民

表现出了巨大的勇气和自信，中国今天对

于全球经济发展的贡献是十分巨大的，刚

刚获得诺贝尔奖的屠呦呦研究员所创造的

就是全球所公认的科学创新成就。”纳维亚

研究员说，“我相信，信息菌素将成为中国

人民送给世界的另一个礼物。”

各国科学家纵论信息菌素
□ 本报记者 吴红月

新一代抗生素信息菌素研究院和信息菌素药物

专利池近日在北京经济技术开发区成立，成为开发区

建设全方位的“六位一体”科技创新服务体系在生物

医药产业的重要实践。

为打造成北京建设科技创新中心的“主阵地”，开

发区正在全力打造产业联盟、产业研究院、专利池、技

术交易平台、基金和特色产业园六位一体的全方位的

科技创新服务体系。目前，开发区已经建立起以提升

自主创新和产业持续发展能力为目标，以聚集国内外

创新资源为载体，以新药研发模块化、标准化为运作

模式，涵盖专业技术服务、公共基础服务、政策支持服

务、条件支撑服务和成果转化服务的生物医药科技创

新体系。

经过长期的培育与积累，开发区聚集了一批国内

外知名生物医药企业，尤其在高端化药制剂、抗体药

物、疫苗等细分行业领域引领全国高端，领军人才云

集，创新研发体系完善，生物医药产业初具规模，具有

效益优、纳税高、能耗低、占地小、环境友好，发展稳定

等特点，符合首都“高精尖”产业定位。

2014 年，开发区生物医药产业（含商业）实现营业

收入 550 亿元，同比增长 9.3%。利润总额达到 47.5 亿

元，占开发区全部工业企业利润的 28.5%。利润率达

到 12.5%，在开发区六大产业中独占鳌头。生物医药

产业作为全区能耗最低的产业，2014 年，综合能源消

费量为 3.45 万吨标准煤，占全区规模以上工业综合能

源消费量的 5.1%。目前开发区已聚集有生物医药相

关企业 572 家，其中有一大批拥有雄厚技术实力和顶

尖专业人才的生物医药研发、生产企业。其中包括一

批知名生物医药跨国企业，如拜耳、赛诺菲、第一三共

等世界百强药企；GE、瓦里安、岛津等国际医疗影像诊

疗行业龙头；施乐辉、捷迈等全球骨科重建领域楚

翘。合资企业中，泰德从日本引进脂微球靶向技术，

百泰与古巴开展抗体药物技术合作，近年来成长迅

速，前景广阔。同时，康龙化成、义翘神州、百奥赛图

等一批具有专业技术优势的海外归国创业企业在研

发服务领域脱颖而出。

未来，开发区将进一步建立健全生物医药科技创

新服务体系，加速创新驱动产业转型升级步伐。开发

区将围绕提高产业创新产出水平，引导科研活动向重

专利、重标准、重产业化方面发展，加速科技成果转化

为现实生产力，实现创新与产业发展壮大的紧密结

合，显著提高创新在产业发展中的贡献率，全力打造

健康产业环境。同时，开发区还将推进科技成果转化

的制度创新，加快构建企业转化科技成果的风险共

担、利益共享新机制；优选高校、院所建立成果推广机

构，探索政府引导、市场化运作的成果推广模式；充分

调动高校院所、企业、社会金融、政府等多方资源，放

大政产学研合作效应，实现创新成果从前沿技术探

索、关键技术攻关、样品样机开发、产品注册投产、商

品市场运营的全链条衔接和覆盖。此外，开发区还将

加强南部产业集群空间积聚，形成产业技术创新中

心。壮大生物医药、生物医疗、智能医疗器械三大创

新集群，培育医药电商、医（药）联网、可穿戴设备及服

务带动等健康服务的新模式、新业态，巩固提升研发

外包、技术转化、优势医药产品等业态。

预计到 2020年，开发区产业规模突破 800亿元，聚

集“六个一批”，即聚集一批国家级生物医药创新研发

中心、实验室、工程技术中心、一批具有全球影响力的

生物医药领军人才（研发创新、企业家）、一批具有全

球影响力的原始创新品种、一批畅销大品种、一批国

际国内知名的大型龙头企业和一批跨国制药公司。

北京亦庄

创新生态涵养生物医药产业升级版

作为10月 20日—23日召开的北京生物技术和新医药产业促进中心承办的“第十九届北京国际
生物医药产业发展论坛”的一个分会场，“第一届信息菌素类药物研究与应用研讨会”吸引了来自世界
各地研究如何应对抗生素耐药难题的顶尖科学家、产业家的积极参与。

图为科学家们合影纪念这次高峰论坛。


