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序

    在人类基因组工程和生物信息学的推动下，生物技术创新日新月异，生物医药产业正在

经历一个飞速发展的新阶段。生物技术将为人类解决疾病防治、人口膨胀、食物短缺、能源

WE乏、环境污染等一系列问题。发展生物技术产业是我国难得的机遇与挑战。生物技术产业

在今后20年内，将与30年以前的计算机产业一样，对人类生活产生愈来愈大的影响。近几

年来，科学家、金融家、企业家对生物医药产业的信心倍增，表现在用于生物医药产业发展

的研究和发展 (R&D)费用每5年翻一番，是世界上用于R&D费用最多的产业。在开

发生物医药的品种上也正在发生明显的转变，即从治疗一般疾病转向治疗疑难病症，从防治

儿童和成人疾病转向防治老年病，从治疗疾病转向提高人的生活质量，从生产药品转向生产

功能性食品。

    2002年5月1日世界卫生组织发表的关于基因研究报告中指出，基因研究可以大幅度

地提高发展中国家的医疗保健事业，振兴民族经济。我国在2001年已有20多种基因工程药

物和疫苗被批准进行商业化生产，奠定了我国现代生物技术制药产业的基础。我国政府对发

展生物技术极为重视:我国 “十五”计划高技术产业化规划中 “生物技术产业化工程”已列

为十二项重点之一;在我国 “十五”计划科技规划中 “功能基因组和生物芯片”已列为十二

个重点科技专项之一。

    2002年4月18日美国参议院一致通过一项决议，指定4月21-28日为 “国家生物技

术周”，以示国家对生物技术的重视。现代生物技术可提高健康保障水平，振兴医药工业，

在农业上可提高产量，改进农产品的质量，并可保护环境。确定 “国家生物技术周”的目的

是要使美国人民了解生物技术对改善人的生活质量和环境质量是多么重要。

    正值国际上生物制药蓬勃发展之时，化学工业出版社组织编写的 《现代生物技术制药丛

书》即将出版，这是我国生物技术界的一件大事。丛书从理论到实践全面系统地概括介绍了

现代生物技术制药的最新进展。丛书包括 《基因工程药物》、《抗体工程药物))、《动物细胞与

转基因动物制药》、《植物细胞工程制药》、、《酶工程制药》、《海洋生物制药》、《微生物制药》、

《疫苗技术基础与应用》、《生物制药设备和分离纯化技术》以及 《生物制药生产规范与质量

控制》10个分册。本丛书的作者均是国内一流的专家或院士，不仅具有很高的学术水平，

而且也有丰富的实践经验。本丛书的宗旨是基础理论与实用技术相结合，并侧重于实用性，

它不仅适合于生物制药相关领域的技术人员，也适用于大专院校相关专业的师生们。我坚

信，本套丛书的出版必将对提高我国现代生物技术制药水平发挥积极作用，从而促进我国生

物医药产业的发展。

中国工程院、、协德
            2002年5月于北京



前 宣
杯 刁

    现代生物技术是影响国民经济的四大科学支柱 (微电子、生物技术、新型材料和航天技

术)之一，被认为是21世纪科学技术的核心，而以基因工程药物为中心的医药生物技术则

是该领域最为活跃、发展最快的部分。

    自从1973年Cohen等拉开了基因工程研究的序幕以来，采用基因工程进行药物研

究和开发已获得了巨大的成功。1982年第一个基因工程药物人胰岛素上市，标志着基

因工程制药的迅速崛起，20年来已提供了相当数量的新型药物用于防治人类重大疾病。

以美国为例，至2000年2月为止，FDA批准的生物技术药物已达76个，在研发的有

700多种，其中多数为基因工程药物，总销售额约为200亿美元。我国2000年基因工

程药物的销售额达到了22.8亿人民币，比1998年增长了3倍。这表明基因工程药物

尽管问世不过20余年，但已显示了巨大的生命力，在未来的岁月里将会取得更加辉煌

的成绩，造福人类健康事业。

    随着人类基因组研究取得的巨大成‘就，2003年有望绘就完整的人类基因图谱，今

后将全面进人以功能基因组特别是其中蛋白质组学和药物基因组学及生物信息学等领

域为核心的后基因组研究时代。在此基‘础上人们能从基因水平对疾病的机理进行深人

的研究，从而可以确定越来越多的药物作用新靶位，为研制出更多更好防治人类严重

疾病的新药开辟崭新天地。随着新功能基因的不断发现，新的基因药物将会获得迅速

发展，对此各国政府均予以极大关注。如日本将基因药物研究视为 “新纪元工程”的

四大科研重点之一，仅2001年上半年的投入即达6 000亿日元，欧盟则提出2002 --

2006年对本领域将投资20亿欧元。美国 《Science》杂志近来列出的2002年需关注的

6个科技领域 中有一半属生命科学，其中包括蛋白质组学、多因素疾病和干细胞

研究。

    我国政府一向对发展以基因工程药物为中心的医药生物技术领域给予了极大的重视和支

持，“十五”计划期间又进一步加强了支持力度，经过广大科研和生产人员的努力，必将在

本领域获得显著成就。

    基因工程药物主要包括基因重组蛋白、多肤、反义核酸及基因重组抗体等。本书是

“现代生物技术制药丛书”中的一个分册，鉴于本丛书中包括了有关 《抗体工程药物》

及 《疫苗技术基础与应用》等专著，为避免重复，本书未将基因工程抗体及基因工程

疫苗等内容收录在内。

    本书分为上篇和下篇，上篇主要介绍了基因工程药物的主要制备技术，包括基因工

程菌的规模培养、基因工程菌细胞的破碎、基因工程细胞的规模培养和基因重组蛋白

的分离和纯化，使读者对基因工程发展的沿革、基本原理和主要技术有所了解，并对

基因工程药物的未来发展趋势阐明了看法。下篇主要对基因重组蛋白多肤药物及反义

核酸等进行了较详尽的介绍，其中包括基因重组细胞因子、基因重组激素、基因重组

溶血栓药物、基因重组可溶性抗体、基因重组血液代用品和反义核酸等。

    需要指出的是，本书作者来自中国医学科学院、中国科学院、军事医学科学院和空军总



医院等单位，各撰写人均是在基因工程药物领域从事了多年研究的资深科技人员，所写的相

关章节与其本人的研究工作密切相关，因此内容能较全面地反映国内外最新动态。本书的出

版充分体现了集体的努力和良好的协作精神，但由于水平所限，难免多有不足之处，请读者

谅解并提出宝贵意见。

    编 者

2002年 4月
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上篇 原理和技术篇

第1章 基因工程;药物的概况及发展趋势

    基因工程药物是指利用基因工程技术研制和生产的药物，主要包括重组蛋白多肤药物、

反义核酸药物、DNA药物和基因工程抗体等。

    以基因工程、细胞工程、发酵工程和酶工程为主体的现代生物技术是影响国民经济的四

大科学支柱 (微电子、生物技术、新型材料和航天技术)之一，而以基因工程药物为中心的

医药生物技术则是生物技术领域最为活跃、发展最为迅速的部分。

                  1.1

基因工程药物发展简史

基因工程药物发展概况

1。1。1

    1973年Cohen等人的开创性工作拉开了基因工程研究的序幕。他们首次将带有四环素

抗性和链霉素抗性的两种大肠杆菌质粒成功进行了重组，获得重组质粒，这种重组质粒转化

至大肠杆菌后，可以复制并具有双亲质粒的遗传信息。1974年他们又将具有青霉素抗性和

红霉素抗性的金黄色葡萄球菌质粒和大肠杆菌质粒进行了重组，得到了重组质粒，该质粒转

化至大肠杆菌后进行了复制，表达了来自金黄色葡萄球菌的抗青霉素抗性。同年他们又使非

洲爪蛙的基因在大肠杆菌中成功获得表达，从此定向改造生物的崭新领域— 基因工程正式

诞生。

    1976年世界第一家应用DNA重组技术研制新药的公司美国Genentech公司成立，开创

了基因工程制药— 现代生物技术产业发展的新纪元。1982年欧洲首先批准DNA重组的动

物疫苗抗球虫病疫苗;同年美国和英国批准生产和使用了第一个基因工程药物人胰岛素，美

国Eli. lilly公司从Genentech公司转让获得了生产基因工程胰岛素的证书，同时Novo和Bio-

gen S.A(瑞士)公司也获得了生产该产品的权利，自此世界范围基因工程药物的研制和生

产飞跃发展。

1.1.2 基因工程药物现状

    迄今为止，国际上生物技术研究成果60%以上集中在医药领域，美国62%的生物技术

公司从事医药研究，日本则有65%生物技术企业从事药物研制。

    据报道，至2000年底，美国食品和药品管理局 (FDA)已批准116种生物技术药品和

疫苗，2001年上半年FDA又批准了27种生物技术药物，目前正在临床试验的有369种，

其中将近一半用于治疗癌症，主要为黑色素瘤、结肠癌、乳腺癌和前列腺癌等，其余主要针

对感染性疾病、心血管疾病、神经失常和呼吸道疾病等。根据美国BIO(Biotechnology Indus-

try Organization) 2001年2月的统计资料，FDA近6年批准的生物技术药物数是前13年的
3倍，近4年批准数目则是前15年的总和，而2000年批准数是前11年的总和，这表明以

基因工程药物为核心的生物技术药物发展速度突飞猛进。目前，欧洲已批准生物技术药物

84种，其中德国发展速度仅次于美国，他们极大加强了对此领域的投人，2001年前5个月
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就批准了12种基因药物上市，在心血管药物方面取得突出进展。日本对生物技术药物也予

以高度重视，据日本 《经济生物年鉴》(2000年版)公布，已有39种基因工程药物上市，

其中重组M-CSF, TNF, ANP-, SOD及重组人白蛋白等在美国尚未上市，处于临床研究的

还有22种。其他欧洲国家英国、法国、瑞士，以及亚洲韩国、印度等国在此领域也获得了

极大的发展。英国2002年上市了3种相关生物技术药物，一种为麻醉药，其他两种分别用

于治疗偏头痛和阿尔茨海默症;法国在肥胖研究方面处于领先水平;印度则在糖尿病研究中

居于先进地位。

    全球生物技术药物2000年销售额为300亿美元，其中美国生物技术药物总销售额超过

200亿美元。20世纪90年代以来，世界生物技术药物年销售额以30%的比例增长，显著高

于医药行业平均10%的年增长率。此外生物技术药物在医药总销售额中所占比例从1995年

不足4%到2000年已达到9%，据预测2003年将达到10%以上，销售额将为600亿美元。

2001年初美国生物技术公司数目为2000家左右，占世界同类公司的2/3，其中300余家为

上市公司，资产总额2000年已达3 308亿美元。其中基因工程药物主要品种红细胞生成素

(EPO)销售额为22亿美元，生长激素 (rhuGH)为15亿美元，胰岛素 (rhlnsulin)为14

亿美元，粒细胞集落刺激生长因子 (G-CSF)为13亿美元。据预测到2025年美国生物技术

产品市场 (含基因工程药物)将达到2万亿美元。

    表1-1和表1-2分别表明生物技术药物专利及开发现状。

表 1-1 世界生物技术及其产品的专利分布 (至1998年

地区或国家
生物技术专利

      /%

药品专利
    /%

人DNA序列专利
        /% 一地区或“家

生物技术专利
      /%

药品专利
    /%

人DNA序列专利
        /%

美国

欧洲

59

1夕 ;;
40

24

1日本
! 其他

17

5

12

4

33

3

表 1-2  199，年世界生物技术药物研究开发状况

生物技术药物研究开发状况 开发总数/个{ 生物技术药物研究开发状况 开发总数/个

从事研究开发生物技术药物的公司(估计) 2 100 }具有5亿美元以上销售额药物的生物技术
}公司

10

从事开发生物技术药物的制药公司 393

}已有药物进人II床试验的生物技术公司 450

进行临床试验的生物技术药物(估计) 700

}尚无药物进人1“床的生物技术公司 500

已投放市场的生物技术药物 72

}············一 1 700  上世界级规模的生物技术药物(销售额>5
亿美元)

7

    美国FDA已批准上市的基因工程药物品种见表1-3和表 1-4.

1.1.3 我国基因工程药物的发展

    基因工程制药在我国起步较晚，由于国家高度重视因此发展很快，目前国内基因工

程制药已初具规模。生产基因工程药物的厂家有60余个，已取得一批重要成果。据了

解，我国基因工程药物 (含基因工程疫苗)销售额1998年为7.169亿元，1999年为

12.696亿元，2000年达到22.8亿元，增长速度很快，预计 2005年可达 50一60亿元。

我国已有20余种基因工程药物上市 (表1-5)。值得指出的是其中干扰素a-lb、链激

酶、表皮生长因子和碱性成纤维细胞生长因子为工类新药。世界范围销售额前10位的

基因工程药物我国已能生产8种，目前正在研究的基因工程药物和疫苗有40余种，处

于临床及中试不同阶段。
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表 1-3  1995年前美国FDA批准的主要生物技术药物

中 文 名 称 商 品名 称 英文名或缩写 {一 开发生产公司

干扰素类  Intron A

Referon A

  Avonix

Beraseron

Actimmune

Alfercn-N

rhulFNa2b 一
rhulFNa2“ 一
rhu1FNQ }
rhuIFNBlb 一
rhuIFNyl b 】
rhulFNan3 !

一 、chering
一 Roche
I Biogen

一 Chiron

一 tzenentecn
{ Interferon Science

白细胞介素-2 Proleukin rhulL-2 一一 Chiron
粒细胞集落刺激因子 Neupogen rhuG-CSF }一 、9一
粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 Leuhine rhuGM-CSF 一一 ‘mmunex
红细胞生成素 Epogen Procrit rhuEPO } Amgen Ortho
组织纤溶酶原激活剂 Activ ase rhuTpA 一 Genentech
生长激素 Serostim Somatotropin 一 Serono
促生长素 Nutropin

  Saizsn

Genotropin

Nordit ropin

Bio-trnpin

Somatopin

                        一

                一

              一

} Genentech

抗血友病因子皿 Kogenate Recombinate Factor珊 } Bayer Baxter
葡糖脑普酷酶 Cerez 'me Glucocerebrosidase } Genzyme
脱氧核糖核酸酶 Pulmoxyme Dornase I        Genentech
乙型肝炎疫苗 RecombivaxHB Hepatitis B Vaccine }Merck Smith k“二Merck
甲型肝炎疫苗 Hav -ix Hepatitis A Vaccine 一 Smith Kline
体内用单克隆抗体      Reopro

    Ortho OKT-3

Onco Scint CR/OV

Onto SCINT OV103

  Onco Scint CR103

      Prostascint

MAB, Blood Clots

MAB Kindney Sup ·

MAB, diag injec

! 一Centocor
一 Urtho Brotech
一 Cytogen
一 Cytogen
I Cytogen
】 Cytogen

鼠单克隆抗体 Panorex Murine MAB } G‘一Welcome
表1-4  1995-199S)年美国FDA批准的生物技术药物

中文名称 商品名称 化学名称 批准时间 开发生产公司

胰岛素 Humalog Insulin Li叩to 1996.6.14 Lilly

胰高血糖素 Glucagon Glucagon 1998.6.22 Novo Nordisk

千扰素类 Avonex

Infergen

1996.5.17

1997.10.6

Biogen

Amgen

白细胞介素一n Neumega Opreleukin 1997.11.25 Genetics Institute



续表

中文名称 商品名称 化学名称 批准时间 开发生产公司

  粒细胞集落刺
激因子

Neupogen G-CSF 1998.4 Amgen

  组织纤溶酶原
激活剂

Retavase Reteplase 1996.10.30 Boeringher
Mannheim

促性腺激素 1997.9.29

1997.10.6

Regranex Regranex Becaplermin 1997.12.16 R. W. Johnson

凝血因子  Benefix

Novoseven

  Factor IX

Factor孤A

1997.2.11

1999.3.25

Genetics Institute

  Novo Nordisk

水蜓素 1998.3.6

TNF可溶性受体 Enbrel Etanercept 1998.11.2 Immunex

  白喉毒家-IL2
融合蛋白

1999.2.5

Lymerix 1998.12.21

单克隆抗体
Rituxan

Zenapax

Simulect

Synagis

Remicade

Herceptin

Rituximab

Dacliximab

Basiliximab

Palivizumab

  Infliximab

Trastuzumab

1997.11.26

1997.12.10

1998.5.12

1998.6.19

1998.8.24

1998.9.25

Idec/Genentech

offman-La Roche

    Novartis

  Medimmune

    Centocor

    Genentech

多克隆抗体  Respigam

hymoglobulin

      RSV

Immunoglobulin
Thymoglobulin

1996.1.18

1998.12.30

Medimmune

  Sangstat

非重组蛋白 Sucraid

Wellferon

  Sacrosidase

Interferon a-N1

1998.4.9

1999.3.25

Orphan Medical
Glaxo Wellcome

反义核酸 Vitravene Formivirsen 1998.8.26
      ISIS

Pharmaceuticals

表 1-5 我国已批准上市的基因工程药物和疫苗

产 品名 称 适 应 证 开发及生产单位 批准时间

1989年试生产

1996年

1996年

1996年

1997年

1997年

1997年

    1996年

    1997年

1997年试生产

1997年试生产



续表

产 品名称 适 应 证 开发及生产单位 一批准时间

重组人干扰素7 类风湿    上海克隆生物高科技有限公司

丽珠医药(集团)有限公司生物工程公司

    1995年试生产

一1995年试生产
重组人白介素2 癌症辅助疗法    长春生物制品研究所

长春长生基因药业股份有限公司

          四环制药

          上海华新

  沈阳三生制药股份有限公司

  深圳科兴生物制品有限公司

            瑞得合通

          江苏金丝利

          山东金泰

    北京双鹭药业有限公司

1997年试生产

1997年 试 生 产

1997年 试 生 产

1997年 试 生 产

1997年 试 生 产

1997年 试 生 产

1995年 试 生 产

1995年 试 生 产

重组人粒细胞集落刺激因子 一化疗生白细胞  杭州九源基因公司

北京双鹭药业有限公司 ，

      长春金赛

      北海方舟

上海三维制药有限公司

      深圳新鹏

      苏州中凯

一‘996年‘生产

重组人巨噬细胞粒细胞

集落刺激因子(GM一CsF)

化疗生白细胞    厦。1特宝 一
华北制药集团有限责任公司 一

      北医联合 一

        里亚哈尔

        海南华康

      广东顺德南方

1997年试生产

重组链激酶 心肌梗死容栓          医大实业(上海) 1‘996年试生产
重组人红细胞生成素(El〕()) 再生障碍性贫血          南京华欣

上海克隆生物高科技有限公司

        山东赛诺金

沈阳三生制药股份有限公司

  阿华生物制药有限公司

    成都地奥制药集团

一‘99’年试生产

一‘997“生产
重组人胰岛素 糖尿病 通化安泰克 一 ’998年
重组人生长激素 儿童侏濡症            长春金赛

安徽安科生物工程股份有限公司
一1998年试生产
1’998年试生产

  重组碱性成纤维细胞生长因子

(外用)

  重组表皮生长因子(外用)

创伤、浇伤
珠海东大

上海大江 一‘996年试生产
乙型肝炎疫苗 预防乙肝  长春生物制品研究所

    北京生物制品研究所

华北制药集团有限责任公司

        深圳康泰 一
重组痢疾菌苗 预防痢疾 军事医学科学院 一}1998年获新药证书
重组表皮生长因子 创伤外用 中国医学科学院基础医学研究所一一200。年获新药证书


