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目组 舀

    回顾20世纪，生物科学与生物技术的发展非常迅速，已从整

体水平进人细胞和分子水平，在基础和应用研究中取得举世瞩目

的成果。其中生物制药技术更是生物技术领域的一颗耀眼明星。

自1944年青霉素液体深层发酵成功以来，随着生物科学和生物技

术的发展，相继出现微生物发酵制药、酶工程制药、基因工程制

药、细胞工程制药、动植物细胞发酵制药等前所未闻的新技术。初

步形成了生物制药技术的学科体系。

    展望21世纪，生物科学与生物技术的发展将进一步揭示生命

的奥秘，在世界科技和经济发展中起主导和支柱作用。而作为生

物技术核心内容之一的生物制药技术在保证和促进人类健康长

寿方面将发挥巨大作用。

    为了适应学科发展的需要，根据全国普通高等院校轻工食品

类专业教学指导委员会生物工程专业教学指导小组会议决定，新

编《生物制药技术》教材，供生物工程、制药工程、发酵工程和相

关专业的研究生和本科高年级学生使用。

    《生物制药技术》由郭勇负责主编，姚汝华教授担任主审。

全书共分七章。其中，第一章由陶文沂，第二章由杨汝德，第三章

由王昌禄、王敏和路福平，第四章由郭勇，第五章由贾士儒、路福

平，第六章由张毅，第七章由许赣荣负责编写。

    在编写过程中，得到国家轻工业局、国家医药总局、华南理工

大学、无锡轻工大学、天津轻工业学院及各有关单位领导的关怀

和支持，保证了编写工作的顺利进行，并承蒙有关专家、教授的

热情支持和帮助，提供了不少资料和宝贵意见，在此谨表衷心谢

意。



    本书中凡成分的含量(浓度)以%表示的，一般均指质量分数。
    由于生物制药技术是一门正在飞速发展的新兴学科，没有现

成的教材可供参考，资料多而分散，给编写带来不少困难。加上编

者水平所限，不当之处，诚请批评指正。

主编  郭勇
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第一章  绪 论

第一节  生物制药的概念和内容

    生物制药是指利用生物体或生物过程生产药物的技术.生物

制药技术是一门讲述生物药物，尤其是生物工程相关药物的研制

原理、生产工艺及分离纯化技术的应用学科.生物制药技术是一

门既古老又年轻的学科，人们利用生物药物治病有着悠久的历

史。古代的中国在此方面曾创造了光辉的成就。现代生物制药是

医学、生物化学、分子生物学、细胞生物学、有机化学和重组DNA

技术、单克隆抗体技术等综合而形成的。近代随着对疾病机理的

理解，发明了抗生素。抗生素的工业化生产是现代生物制药工业

化的开端。特别是进人20世纪50年代，DNA双螺旋结构的发现及

随之而来的分子生物学的诞生、重组DNA技术的应用，不仅改造

了生物制药旧领域，而且还开创了许多新领域，给生物制药带来

了变革性的影响。生物制药的研究内容按生物工程学科范围分为

以下4类:

    (1)发酵工程制药  发酵工程制药是指利用微生物代谢过程

生产药物的技术。此类药物有抗生素、维生素、氨基酸、核酸有关

物质、有机酸、辅酶、酶抑制剂、激素、免疫调节物质以及其他生理

活性物质。主要研究微生物菌种筛选和改良、发酵工艺的研究、产

品后处理即分离纯化等问题。当今重组DNA技术在微生物菌种改

良中起着越来越重要的作用。

    (2)基因工程制药  基因工程制药是指利用重组DNA技术
生产蛋白质或多肤类药物.这些药物常是一些人体内的活性因



子，如干扰素、胰岛素、白细胞介素一2, EPO等。主要研究相应基因

的鉴定、克隆、基因载体的构建与导人、目的产物的表达及分离纯

化等问题。现在正兴起的基因治疗是这一技术的一个新领域。

    (3)细胞工程制药  细胞工程制药是利用动、植物细胞培养
生产药物的技术。利用动物细胞培养可生产人类生理活性因子、

疫苗、单克隆抗体等产品;利用植物细胞培养可大量生产经济价值

较大的植物有效成分，也可生产人活性因子、疫苗等重组DNA产

品。现今重组DNA技术已用来构建能高效生产药物的动、植物细

胞株系或构建能产生原植物中没有的新结构化合物的植物细胞

系。它主要研究动、植物细胞高产株系的筛选、培养条件的优化以

及产物的分离纯化等问题.

    (4)酶工程制药  酶工程制药是将酶或活细胞固定化后用于
药品生产的技术。它除了能全程合成药物分子外，还能用于药物

的转化，如我国成功地利用微生物两步转化法生产维生素c。它主

要研究酶的来源、酶(或细胞)固定化、酶反应器及相应操作条件
等。酶工程生产药物具有生产工艺结构紧凑、目的产物产量高、产

物回收容易、可重复生产等优点。酶工程作为发酵工程的替代者，

其应用具有广阔的前景。

第二节  生物药物的性质与分类

          一、生物药物的性质及质量保证

    (一)生物药物的性质
    在人类文明进步的漫长历程中，生物药物的发现和使用也伴

随着这一历程而发展。生物药物的使用越来越多，范围越来越宽.

经人们长期使用后发现，生物药物使用安全，毒性小.随着现代医

疗理论的进步，开发出的人体内生理活性因子，由于源自人体自

身，故使用时毒性低、副作用小，疗效可靠。在药理学上，这类人体
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活性因子具有特异治疗活性。现在正开发的治疗用基因、核糖核

酸酶(RNase)、单克隆抗体及与之伴随产生的“生物导弹”也正利

用这一特异性的优势。

    生物药物的有效成分在生物材料中浓度很低，杂质的含量相

对较高，如胰腺中脱氧核糖核酸酶的含量为0.004%，胰岛素的含

量为0.002%。生长激素抑制素((Somatostatin)在十万只羊的下丘

脑中才含有lmg。生物药物的相对分子质量较大，如酶类药物的相
对分子质量介于一万到五十万之间，抗体蛋白的相对分子质量为

五万到九十五万。多糖类药物的相对分子质量小的上千，大的可

上百万。这类生物药物功能的发挥需要保持其特定的生理活性结

构，故它们对酸碱、重金属、热等理化因素的变化较敏感。生物制

药所用的材料大多含有丰富的营养成分，利于微生物生长，故易

被微生物分解。另外，生产中搅拌力、金属器械及空气等也可能对

活性有影响。因此，生产中必须全面严格控制，包括从原料选择和

预处理、生产工艺、制剂成型、保藏、运输及使用各个环节.

    特别要提到的是利用重组DNA技术生产的药品，即新生物技

术药品，或简称为生物新药。生物新药是指将生物体内的生理活

性物质的遗传基因分离出来，并通过大肠杆菌、酶母菌等宿主进

行大量生产的药品(包括疫苗)，如胰岛素、干扰素、白细胞介素一2
等。生物新药具有以下一些特点:

    (1)成分复杂，大多是复杂的蛋白质混合物，不能简单地用其
最终产品来鉴定，不像化学药品一样可对其成分进行精确的定

性、定量分析。

    (2)不稳定，易变性，易失活。

    (3)易为微生物污染、破坏。

    (4)生产条件的变化对产品质量影响较大。导人的基因在宿
主细胞中的转录、翻译及翻译产物在细胞内运送、贮存或分泌的

各个环节在工艺放大时都有可能受到诸多因素的影响，产生或多

或少的杂质。



    (5)用量少，价值高.

    (二)生物新药的质2保证
    许多基因工程药物，特别是细胞因子药物都可参与人体机能

的精细调节，在极微量的情况下就会产生显著的效应，任何性质

或数量上的偏差，都可能贻误病情甚至造成严重危害。因此，对基

因工程药物产品进行严格的质量控制就显得十分必要。基因工程

药物质量控制主要包括以下几项要点:产品的鉴别、纯度、活性、

安全性、稳定性和抑制性。任何一种单一的分析方法都已无法满

足对该类产品的检测要求.它需要综合生物化学、免疫学、微生物

学、细胞生物学和分子生物学等多门学科的相关理论和技术，才

能切实保证基因工程药品的安全有效。鉴于基因工程产品生产工

艺的特殊性，除鉴定最终产品外，还要从基因的来源及确证、菌种

的鉴定、原始细胞库等方面提出质量控制的要求，对培养、纯化等

每个环节加以严格把关，才能保证最终产品的有效性、安全性和

均一性。下面简要介绍生物新药的鉴定方法和安全性评价。

    1.鉴定方法

    由于生物新药结构的特点(一般为生物大分子)及生产方式的
特殊性，因此在生产工艺、结构研究及检测项目等方面的要求与

化学药品有所不同。由于其相对分子质量一般为几千至几十万，

所以很难用元素分析、红外、紫外、核磁共振、质谱等方法进行结

构确证。另外，大分子的生化药品即使组成成分相同，也会因相对

分子质量不同而产生不同的生理活性，如肝素能明显延长血凝时

间、有抗血凝作用，而低分子量肝素，成为新近发展起来的一类抗

血栓药物。即使相对分子质量相同，由于空间结构的改变也可使

之失去生理活性，如酶是具有生物催化作用的活性蛋白，当其空

间结构发生改变，即失去活性，但它的氨基酸组成一级结构仍然

保持不变。所以对生化药品的结构和组分的鉴定，还要用生化分

析方法加以确证。重组蛋白质药物产品常用的鉴定方法如下:

    电泳方法:SDS-PAGE;等电聚焦;免疫电泳



    免疫学分析方法:放射性免疫法(RIA);放射性免疫扩散

                    法(RID);酶联免疫吸附法(ELISA);免疫

                    印溃(Immunoblotting)

    受体结合试验(Receptor binding)

    各种高效液相色谱分析法(HPLQ
    肤图分析法

    Edman N-末端序列分析法

    圆二色谱法(CD)

    核磁共振法(NMR)

    2.安全性评价
    生物药物除了要保证符合无病毒、无菌、无热原、无致敏原等

一般安全性要求外，还需要根据基因工程产品本身的结构特性，

进行某些药代动力学和毒理学研究。有的产品虽然与人源多肤或

蛋白质密切相关，但在氨基酸序列或翻译后修饰上存在差异，这

就还要求对之进行致突变、致癌和致畸等遗传毒理性质的考察。

根据生物技术产品的结构特点，可分为与人类自身生理活性物质

完全相同的药物(I );与人类自身生理活性物质相似的药品(11);与

人类自身生理活性物质完全不同的药品(ul)。欧洲经济共同

体( OECD)对这三类药品安全性评价见表1-1.
    表 1一1   OECD生物技术药品的安全性评价

分

类

分

组

证 一

  致
明性

药

效

药 动
  力

代 学

急

毒

慢

毒

胚
胎
毒

致

畸

致
突
变

致

癌

局 耐

部 受

免
疫
毒

激素

细胞

分裂

素

I a + 十

I b + + + + + + 十

11 + 十 十 十 十 + + + +

m + 十 十 十 十 十 十 + 十

血液

制品

I 十 + +

11 十 十 + 十

单抗 + + +

疫苗 + + 十

注:a为体内存在，b为体内不存在。
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