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生物技术药品近年来的发展
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摘要 本文概述了近年来国内外生物技术药品与生化药品的研究与发展
,

论述了生物技术与生物药品

间的关系
,

介绍了近代生物技术在某些生物药品生产中的应用
。
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生物技术是七十年代后期发展起来的一

门新型跨学科技术
。

�� � � 年 � � � 双螺旋结

构的发现和 � � � � 年基因转移技术的发明给

传统的生物工业带来了全新的视野和深刻的

革命
。

近代生物技术包括基因重组
、

细胞融合
、

固定化酶
、

固定化细胞等
,

应用范 围十分 广

泛
。

医药是其一个主要的应用领域
。

� � �� 年

全世界生物技术研究开发公司有 � � �。余家
,

其中 �� �以上从事医药产品的开发
。

我国目

前也有 � �� 多家企业和研究单位从事生物技

术药品的研究与开发山
。

这导致了近年来生

物 技术药品的迅速发展
。

七十年代后期
,

临床

上 生物 技术药品 只占新产 品的 � � � �
,

而 到

� � � � 年则上升到 �� � �
, 〕。

一生物技术与生物药品的关系 �� 
, 一 � 〕

所谓生物药品是指来源于生物 或其产物

的生物制品和生化药物
。

由于许多生物药品

在生物体 内或其产物中含量很少
,

加之从脏

器提取还存在病毒感染的可能
,

因此不仅分

离技术要求高且得量少
,

成本高
,

限制了它们

在临床上研究与应用
。

而生物技术以再生的

生物资源为原料生产生物药品
,

从而可获得

过去难以得到的足够数量用于临床的研究与

治疗
。

如生长激素释放因子 ��
� � � � � � �� ��� �

从 �� 万只羊脑中才得到 �� �
,

而这通过生物

工程方法从 � � 细菌发酵液中即可得到
。

又

如 人生长激素 �� � � �
,

在 �� �� 发酵液中所

含的量相当于 � 万具尸体中所得
。

再如 � � 胰

岛素要从 �
�

� 公斤新鲜猪或牛胰脏组织中提

取得到
。

目前世界上糖尿病患者有 � � � � 万

人
,

每人每年约需 � � 胰岛素
,

这样总计需从
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�� 亿 kg 新鲜胰脏中提取
,

这实际上是办不

到的
。

而生物技术则很容易解决这一难题
。

由于上述优点
,

生物技术 以每年递增百

分之几十的速度迅速发展
。

仅 1990一 1” 1年

度美国 F D A 就批准了 n 项生物技术新药申

请
。

目前还有 10 0 多种 生物技术药品等待

F D A 审批
。

西德拜耳公司预测
,

到 2000 年生

物技术药品总销售额可达 153 亿美元
。

目前

生物技术药品的销售额约占药品总销售额的

10 %
。

二
、

生物技术在生物药品生产中的应用

目前全世界研 究
、

开发的生物技术药品

有七大类(生物活性物质
、

单克隆抗体及诊断

试剂
、

疫苗
、

酶诊断试剂
、

靶向药物
、

抗生素
、

氮基酸)数十个品种
。

1

.

胰岛素 七十年代起美 国研究用重

组 I丈冈A 技术生产胰岛素
. 197 8年礼莱公司

获得成 功并于 19 82 年被 F D A 批准生产上

市川
。

这是第一个被 F D A 批准上市的生物技

术药品
。

该产品活性与天然胰岛素相同但具

有成本低
、

不受动物脏器来源限制
,

不产生过

敏反应等优点
。

我国上海生物工程基地采用

胰岛素基因在大肠杆菌上表达
,

其表达水平

已大大超过国际水平
,

目前已进入中试
。

2. 人生长激素(H G H ) 与胰岛素不同
,

从动物上提取的生长激素不能用于治疗
。

因

此过去 只能从人的尸体中分离得到
,

获量极

少
,

远不能满足需要
。

瑞典 K ab i
一

G
en

A B 公

司是 世 界 上 最大 的从 人 尸 体 上提 取 制造

H G H 的厂家[7j
。

美国基因技术公司采用重组

D N A 技术 1979 年首次实现了人生长激素基

因的克隆与表达
。

1 9 8 7 年 F D A 批准了该公

司生产的 H G H
。

礼莱公司的 H G H 产品也 已

上 市[8.
9」。

国 内上海细胞所应用基因重组技

术得表达型质粒
,

在宿主菌中获得较高水平

表达
。

目前 已建成 10 0 立升发酵生产 H G H

的中试工艺
,

每升培养液可得 15m g 左右产

品
,

纯度达 95 % 以上[10 〕
。

3. 于扰 素 是一种调节细胞对病毒感

染及对癌细胞增殖应答的免疫球蛋 白
。

目前

已知干扰素有
a一 ,

p

一 ,

下
一

三种类型
。

它们早先

是用人血或用纤维细胞培养制备
。

因而数量

少
,

也不易得纯品
。

七十年代末
,

美
、

日等国应

用细胞融合和 D N A 重组技术生 产干扰素
。

三种干扰素在大肠杆菌
、

酵母菌和 哺乳动物

细胞上均有高表达川
。

利用家蚕多角病毒改

造载体
a一
干 扰素基 因表达产 量可达 1

.
g x

10吕拌/ m l
,

比在大肠杆菌上高 200 倍 〔“〕
。

目前

1 升发酵液 中获得的
a一
干扰素相 当于从 120 0

升人血中提出的量 [’]
。

重组的 a
一

干扰素 1987

年上市
,

已在 49 个国家被批准销售
,

适应症

多达 巧 个
〔叼

。

国内上海生物制品所与预防医

学科学院病毒所协作完成 了注射型
a一
干扰

素的 中试
。

1
00 立升发酵

,

干扰素表达量 为

12
.
gm g/L

,

总收率 11
.
8%

,

纯度 98
.
6%

。

重

组的 y
一

干扰素国外也有多家公司生产
。

国内

刘新垣等应用基因工程在大肠杆菌上表达 已

完成 中试
,

年产量可达 309
,

产品
,

产品纯度

99%
,

已达国际先进水平[l0 〕
。

4. 白介素
一

2 (l L

一

2) 是一淋 巴 因子
,

为

免疫系统新型治疗剂
。

其传统的生产方法以

人血为原料
。

现在采用重组的 IL
一

2 基因在大

肠杆菌
、

酵母和哺乳动物 细胞内均获得了高

表达并 已应用于临床
。

用该法生产的
·

I L

一

2 对

多种肿瘤
、

乙肝及艾滋病有效[l
’〕

。

国内 IL
一

2

研究 已达 国际水平
,

上海生化所 已完成中试

生产
,

10
L 发酵罐可得 19 产品

,

产 品纯度达

95 % 以上[
‘

·

‘,
]

。

5. 造 血生长 因 子 目前 已有 三个成员

被批准上 市
,

它 们是美国 A m gen 生物技术

公司生产的促红细胞生成素(E PO
,

1 9 8 9) 和

粒细 胞集 落刺激因子 (G
一

e s F

,

1 9 9 1 )
[
‘

·

‘“〕及

lm m u n ot ec h 公司生产的粒细胞
一

巨噬细胞集

落刺激因子 (G M
一

C S F

,

1
99

1 )

。

国内南京大学

生化系和预防医科院病毒所等单位正在开展

这方面的研究川
。

E P O 的主要功能是刺激红

细胞生长及增加红细胞内血红素的合成
,

临

床上用于治疗肾病性贫血和 A Z T 治疗艾滋
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病导致的贫血
。

G

一

C S F 和 G M
一

C S F 目前也已

通过基 因工程 由大肠杆菌制得
。

前者治疗因

化疗引起的中性白细胞减少症
。

后者用于非

恶性淋巴瘤
、

恶性淋 巴瘤
、

急性淋巴细胞性白

血病的骨髓移植后促进定位[l
‘

·

‘5」
。

6

.

种瘤坏死 因子 (T N F ) 它是机体在

细菌或其它产物刺激 下由单核巨噬细胞系统

细胞分泌的一种蛋白因子
。

临床上用于肿瘤

治疗 口6」
。

国外目前已可采用基因工程方法制

备重组 T N F[
, 〕

。

国内南京大学生化系研究重

组 T N F 取得 了突破性进展
。

他们在国内首

先成功实现 了适宜大规模分离纯化的条件
,

使基因表达的 T N F 纯度高达 99 %
,

达到 了

国际水平
。

7. 超氧化物歧化酶 (S( )D ) 是一种能

催化超氧 阴离 子发生歧化反应的金属酶
,

可

防治因超氧负离子异常增高引起的一切疾

病
,

还有很好的抗衰老作用[ll
·

”〕
。

S O D 可从

鸭
、

猪
、

牛
、

马的血中提取得到[l8 〕
。

国 内已建

立了从牛
、

马血中制 取 SO D 的新工艺
,

产品

纯 度超过进 口的 Sigm
a
产品

。

国外近年来 已

可通过基 因工 程生产 SO D
。

1 9 8 8 年重组的

SO D 已被批准上市[
‘
]

。

8

.

组 织 血 纤 维 蛋 白 溶 酶 原激 活 剂

(T P A ) 为一高效
、

特异性血栓溶解酶
。

临

床上用于治疗血栓
,

对急性心肌梗塞和不稳

定心绞痛也有较好疗效
。

其疗效优于尿激酶

且 无全 身性 出血的倾向[20
」。

T P A 可从组织

提 取 制 得
,

从 sk g 猪 心 可 得 T P A 1
.
46

m g川l
。

也可通过细胞培养获得叭〕
。

基因重组

的 T P A 产品也已问世
。

美国 G ene nteoh 公司

生产的第一个基因重组 T l
一

)

A

一

A
。t iv

a s e 1 9 8 7

年已通过 FD A 批准生产上市队
2。〕。

9

.

疫 苗 目前 已有 多种生物技术疫苗

应用于临床
。

如乙肝疫苗
、

艾滋病疫苗
、

疟疾

疫苗
、

狂犬病疫苗
、

疤疹疫苗
、

伤寒疫苗
、

霍乱

疫苗
、

血吸虫疫苗等
。

其中特别值得提及的是

乙肝疫苗
。

它是迄今为止基因工程中最成功

的例子之 一
,

第一代乙肝疫苗是用血浆制备

的[1l 〕
。

第二代乙肝疫苗是在酵母中表达乙肝

病毒表面抗原制成基因工程疫苗
。

该疫苗仅

有乙肝表面抗原蛋 白
,

临床使用疗效与血液

制品一样
,

安全且价格低
。

最近 已有第三代乙

肝 疫苗 问世
。

法国 巴 斯德研究所和 原西 德

E xgene 公司将乙肝病毒 S
、 ,

S
:

基 因分别在

中国仓 鼠卵细胞和 小鼠成纤维细胞中表达
。

由此制得的乙肝疫苗对通常无应答的人和远

东病人也有较好效果
。

目前美
、

日等国一些公

司 已 生产 基因工程 乙肝 疫苗[9]
。

国 内 1991

年
,

长春
、

北京两个生物 制品所已完成基因工

程乙肝疫苗的中试[1j
。

10

·

水妊素 (H i
r) 它是 由 65 个氨基酸

组成的单链多肤
。

能特异性地与凝血酶产生

高亲和力结合
。

是 目前最先进的抗栓药物
。

国

内 已 对 其 进 行 眼 科
、

冠 心 病等 的 临 床研

究[l0 〕
。

Hi

:

来源于水蛙唾液
,

含量很少
,

分离

纯化困难
。

从 19 84 年以来
,

国外许多研究单

位开展了对水蛙素的基因工程研究
。

目前采

用全合成的 H i
: 基因和克隆技术获得的

。
D
-

N A 在大肠杆菌和酵母中获得表达[z8 〕
。

国内

韩玉眠等将合成的 Hi
r 基因在酵母中表达

,

产品与天然水蛙素 H V
z
相 同图

〕。

n

.

单 克 隆 杭 休 (M cA b ) 临 床 上

M cA b 主要 有 三个用途
,

诊 断
、

治 疗
、

纯化
。

M

c
A b 诊断特异性好

、

快速
、

准确灵敏
。

目前

已有单抗诊断试剂盒 80 多种
。

单抗用于治疗

也 已显示出良好前景
。

1 9 8 6 年美国 F D A 批

准 了第 一个 人 用 治疗 的 M cA b
一

O rt h
oc l

o
-

n e
O K T 3

,

用于急性肾移植排斥郎 〕
。

荷兰和德

国 新 近 批 准 了 C en t
ocor 公 司 生 产 的 名 为

Centoxin (H A
一

I A ) 的抗 内毒素人 M
eA b ,

用

于 治疗败血症及败血性休克[26 〕
。

美国 A B S

公 司 最 近 开 发 出具 有 良好 溶栓 作 用 的

M cA b
一

N H

一

1[z

。〕
。

国 内医科院抗菌素所与预

防医科院病毒所合作将 白血病 M cA b 与抗

肿瘤药争光霉素 A 6 联结制备 了抗白血病的

M oA b[
‘〕

。

M

o
A b 与特异性抗原产 生可逆结

合
,

由此制成免疫吸附柱用于纯化抗原
,

效果



很好
。

如用其纯化重组 D N A 生产的干扰素
,

纯度从 0
.
1~ 0

.
3写提高到近 90 % 图

〕。

三
、

其它生化药物

尽管随着近代生物技术的发展许多生化

药物 目前 已可通过细 胞工 程
、

基因工程等方

法制得
。

但利用生物资源通过传统的提取工

艺制备某些生化药物 以及对生化提取新领域

的开发研究仍然值得重视
。

1

.

血小板 衍生 的生长 因子 (P D G F ) 该

因子是储存在血小板
a一颗粒 中的一种碱性

蛋白质
。

能刺激多种细胞进入分裂增殖周期
,

在伤 口愈合
.
胆固醇与磷脂合成 的调节

,

动脉

粥样硬化等过程中起重要作用
。

它可通过对

提取的猪血小板进行冻融裂解
,

再经多次离

子交换吸附和柱层析纯化制得 [zs 〕
。

2. 复合氛墓酸 以人胎盘和猪血为原

料经酸水解制备
。

其 口服液可提高贫血患者

的血红蛋白
,

促进胎儿生长发育
,

对治疗妊娠

贫血
、

营养不良
、

胎儿宫内发育迟缓有很好疗

效 〔29〕
。

3

.

肝 素 是一种磺酞胺基葡萄糖
,

具有

抗凝
、

抗血栓
、

调整血脂
、

抗炎
、

抗动脉粥样硬

化
、

抗肿瘤
、

抗病毒及治疗冠心病心绞痛等多

种作用
。

肝素是非均一性的
,

其中低分子量肝

素(L M w H )比普通肝素更好
,

具有抗栓作用

强
、

出血危险 小
、

生物利用度高
、

半衰期长 及

使用方便等优点
,

是一类很有发展前途的抗

栓新药[l7 〕
。

国内山东 医大等单位以肝素生产

的副产品低抗凝肝素为原料经亚硝酸控制裂

解和凝胶层析制得 L M w H [30 〕
。

4

.

溶栓酶 这方面广泛使用的有尿激

酶
、

链激酶
。

国内尿激酶从人尿中提取得到
。

国外则开发了基因工程产品仁川
。

尿激酶和链

激酶虽能较好的溶解血栓但不能预防血栓及

再通后重新栓塞
。

且有出血副作用卿〕
。

近年

来从 蛇毒和蛆叫 中开发 出 了两类新的溶栓

酶脚
·

3 , 〕
,

前 者有腹蛇抗栓酶
,

已经国家批 准

为一类新 药
。

由蛆卿 中提取得到数个具抗栓

作用的酶
,

抗血栓活性优于尿激酶
。

广州空军

医院研制的地龙抗栓酶 1993 年 已通过国家

新药审批
。

5

.

抑肤酶 它是从牛组织 中提取得到

的
,

用于胰腺炎治疗已有 40 多年历史
。

近年

来发现它降低出血的新适应症 [sl 〕
,

在英国已

获准用于高危心脏外科
,

减少出血
。

因而受到

外科 医生的欢迎
。

6. 肝细 胞 生长 因子 国外研 究不 多
,

1 9 8 2 年起有所报道
。

它可从乳猪
,

乳牛
,

乳鼠

等肝脏中提取得到
,

具有提高巨噬细胞功能

等多种作用
,

对治疗重症肝炎和慢性肝有良

好疗效[10 〕
,

国内南京军区八一医院等研制的

肝细胞生长因子 已通过国家新药鉴定
。

7

.

胸睬制 剂 研究应用较多的是胸腺

激素
。

它是胸腺产生
、

分泌的一类激素样物

质
,

具有调节细胞免疫的作用
。

胸腺素和胸腺

肤已用于治疗红斑狼疮
、

类风湿
、

重症肌无 力

等 自身免疫性疾病和病毒性感染及调节老年

人的免疫功能 〔‘’〕
。

胸腺中还具有免疫抑制成

分
。

可能成 为作用 独特且低毒的免疫抑制

剂[17
”, 〕

。

我国从 1987 年起就开始了这方面的

研究
。

8

.

转 移 因子 (T F ) 是来 自淋 巴 细胞
、

可将供体的某种特定细胞免疫功能特异性地

转移给受体的一种因子
。

临床上对治疗慢性

支气管炎
、

支气管哮喘
、

湿疹和与人血丙球蛋

白合用治疗带状疤疹及小儿肠炎均有较好疗

效
,

对病毒性感染效果尤佳
。

它可从人白细胞

和猪
、

牛的脾脏提取得到[l0
·

”〕
。

9

.

E P A 和 D H A E P A (二十碳五烯酸)

和 D H A (二十二碳六烯酸 )活化大脑机能
,

具

有调整血脂
、

抑制血小板聚集
、

抗炎和调节免

疫等作用[20 〕
,

被称之为
“

脑黄金
” 。

二者可从

鱼油 中提取得到
,

为鱼油多不饱和脂肪酸的

主要成分
。

日本近年来进行了新资源的开发

研究
。

开发出了从土壤霉菌或苔鲜中获得大

量 EP A 的新的技术
,

并利用超 临界 C O
:
从

狭鳍鱼精巢 中成功地提取了 E P A 和 D H A
。

10

.

新型降压肤 类物质 日本研究者从
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鳗鱼心脏中提取获得一种 由 36 个氨基酸构

成 的 降 压 激 素一心 室 性 钠 利 尿 肤

(V N P )[, 0
]

。

其降压效果为同类激素的 10 倍
。

他们还从鸡蛋中提取出三种 由 3
一

4 个氨基酸

构成的肤类物质
。

它们为血管紧张素转化酶

抑制剂
,

具有抑制高血压的作用
。

四
、

结束语

现代生物技术是一项和医药产业结合极

为密切的高新技术
。

它的发展使新药研究与

开发提高到一个新的水平
,

为医药工业开辟

了更为广阔的新领域
。

二十一世纪是近代生

物技术的世纪
。

未来生物技术药品的发展前

景是不可估量的
。

一切新药研究机构和医药

工业界对于生物技术药品的发展都应当给予

足够的重视
。

近年来随着科学技术的发展
,

生

化提取领域的开发研究取得了新的成果
,

传

统的以天然生物资源为原料通过生化方法制

取生化药物的发展也步入了一个新 的阶段
。

在近代生物技术药品突飞猛进发展 的今天
,

它仍然是药物百花园中不容忽视的一个领

域
。
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