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生物工程在医药工业的应用

罗 善 安

( 南宁制药厂 )

抗生素的生产
,

象征着生物技术应用于医药工业的开端
,

目前约有 25 ~ 30 %临床有效药

品的制造过程应用了与发酵有关的技术
。

现在
,

已经能把遗传基因转移到微生物中发酵生产胰

岛素
,

利用基因重组获得干扰素
,

通过动植物细胞的组织培养生产出一系列的生物药品
。

由

于酶的固定化成功
,

不仅打破了生物化学的传统概念
,

而且给工业革命带来强大动力
。

酶作

为生物催化剂
,

不但专一性强
,

而 且生产方便
,

成本较低
,

三废少
,

比化学催化剂有更多优

点
,

因而被广泛用于制药工业
,

如D L 一 氨基酸的折分
、

酶法葡萄糖生产工艺
、

酶法裂解青霉

素 G制取半合抗的中间体 6 一 A P A
,

以及提纯各种生化制品
。

很多酶试 剂
、

酶抑制剂已进入

临床试验或供应用
。

当前
,

美国是世界生物技术力量最强的国家
,

研究的重点是能源领域
、

酶工程
、

生物催

化剂及利用基因重组技术获得新品种或廉价产品等
。

日本生物技术发展仅次于美国
,

特别在氨

基酸
、

核昔酸
、

抗生素
、

尿激酶等方面有相当的优势
。

198 2年调查
,

日本现在进行生物技术

开发研究的单位已超过 1 50 个公司 , 日本民间企业研究开发生物技术总研究开发费已达 4 80 亿

日元
,

每年开发费增长率约20 % , 民间企业的生物技术研究人员总数为 4 万人
,

占企业职工

总人数的 1
.

6 %
,

每年研究人员增长率约10 % 以上
。

日本对生物技术研究开发的领 城 有 1多个

之多
,

如微生物细胞探索技术和微生物
、

细胞突变技术
、

基因重组技术
、

细胞融合技术
、

发

酵技术
、

酶制剂技术
、

.

生物反应技术
、

大量培养动植物细胞技术等
。

中共中央十一届兰中全会后
,

我国生物技术的发展得到了党和政府的重视
,

各方面取得

了一系列成绩
。

医药方面
,

在应用基础理论研究上
,

已找到并分离出灰色链霉菌中的原生质
,

为 定 向遗 传抗菌素形成基因打下基础
。

在应用研究上
,

留体 n a 一 经化中试研究成 功
,

掌

握 了酶法裂解头抱菌素 C制备7 一 A C A
,

酶法接侧链生产半合成头抱菌素的新工艺
,

掌 握用

青霉素酞化酶裂解青霉素G制备6 一 A P A方法
,

研制成功酶法生产半合成抗菌素侧 链
一

苯

甘氨酸的生产工艺
,

并开发了一直依靠进 口的抗癌抗生素阿霉素品种
。

在工业生产中
,

1 9 8 3

年投产的半合成抗菌素有 8 个品种
。

虽然我国过去在生物工程中取得不少成绩
,

有些项 目在国际上处子领先地位
,

但和先进

国家比较
,

差距很大
。

自 19 7 3年美国首次报导了不同生物的基 因转入细菌进行无性繁殖获得成

功之后
,

国外的基因工程迅速发展
,

应用微生物原生质体融合技术选育高产菌株 已取得成功
,

而我国在这些方面还处于基础理论研究阶段
。

在生物反应器
、

产品分离技术及其他设备方面
,

特 别是 传 感元件上差距就更大
。

另外
,

我们的生产水平低
,

单位成本高
、

劳动生产率低
,

现

在 我 国青霉素发酵单位在 2 一 3 万
,

国外最高 6万 ;
国外提炼收率接近 9 。%

,

而我们则接近

70 % ,
头抱菌素 C发酵单位国外为 2 万

,

而我们只有 l
。

2万 , 国外头抱菌素 C的提炼总收率为
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7 5一 8 0 %
,

而我国还不到 4。%
。 1 9 7 9年世界半合成青霉素产量为 5 3 2 0吨

,

头抱类产量为 1 1 6 5

吨
,

如按当前世界人 口和世界半合成抗菌素产量平均计算
,

我国应拥有 2 0。。吨的生产能力
,

但实际上我国 1 9 8 3年半合抗菌素产量只有 4。吨
,

国家每年还要花大量外汇进 口该类药品
。

为此
,

我国 目前应积极引进国外生物技术的新成果
,

改进现有产品的生产技术
,

努力发

展国外成熟的医药品种
,

改变我国医药的品种结构
,

并为有计划发展新产品如系列酶制品
、

系列单克隆抗体等
,

建立新的产业基地
。

在抗菌素生产上
,

首先把发展半合成青霉素作为加

快发展项 目
,

把发展头抱菌素作为研究重点
,

并做好大力发展的准备工作
,

同 时带 动 p 一 内

酸胺酶抑制剂
,

单环 p 一 内酞 胺 抗 生素
。

预计 1 9 8 5年半合成青霉 素 产量 为 1 50 一 2 00 吨
,

1 9 9。年发展到 50 。一 70 0吨 , 头抱菌素预计 19 8 5年产量为 1 0吨
,

1 9 9 0年发展到 1 00 吨
。

同时在

十年内将四环类产量由现在占抗菌素的 63 %下降至 2。%
。

广西 的生物工程近几年发展比较快
,

但在医药工业的应用与其他省
、

市相 比 差 距还很

大
。

抗生素工业发展比较晚
,

基础薄弱
,

1 9 84 年广西抗生素的产量约 1 80 吨
,

只占全国产 量

的 1
.

7 2 %
,

产值 ( 按不变价计 )也只占全国的 1
.

19 %
,

品种只有 4 个
,

而且四环类占9 7
.

5 6 %
。

无论是品种还是产量都很不适应我区社会发展的需要
。

为了解决我 区生物工程的落后状态
,

根据我区现有的人力
、

财力和物力
,

应首先解决四

个主要问题
。

1
.

人才间题
:
我区医药工业中生物工程的专业人材不多

,

要加速培养这方面的人材
。

不对

口的生物工程专业人材应归队
,

集中使用
,

充分发挥其才能
。

不但要从人材的数量上
,

还要从提

高人材的素质上努力
,

对 已有的科技人员进行知识更新培养
,

有组织有计划地进行交叉学科

的培训
,

同时应打破学科的界限
,

多进行各种专业人员的技术思想交流
。

同样对生产工人也

应该进行不断培训
,

提高他们的知识水平
,

适应新技术的需要
。

2
.

组织间题
:
重点放在应用部门的开发

,

找一
、

二个基础 比较好的地区或 单 位
,

建立

研究机构与应用部门间的协作关系
,

突破重点
,

带动其他项目的发展
。

同时建立生物工程的

咨询机构
,

提供国内外有关信息
,

及时了解生物工程的最新发展
,

提出相应的对策
。

3
.

技术间题
:
根据我区的特点

,

应集中技术力量扩大现有的抗生 素 的生产
,

应尽快将

青霉素生产发展起来
,

进一步利用青霉素制备 6 一 A P A来制取半合成青霉素
。

由于半合成青霉

素的侧链如苯甘氨酸
、

对经基苯甘氨酸
、

唾吩 乙酸
、

唾吩
、

三甲基氢硅烷等多属化工产品
,

故在

发展半合成青霉素时应考虑化工原料的供应间题
,

宜选择 一些小品种但相对大批量的产品
。

4
.

配套间题
:
要发展生物工程除了菌株的获得外

,

还要相应的配套技术
,

创造能 达到

生产的应用条件
。

任何工程菌株都需要经过发酵
,

使需要的活性成份得到最大的产量
,

要使

最佳发酵参数通过计算机来 自动控制
,

这些重要的发酵最佳参数的取得需要有传感元件
,

而

有些试剂和传感元件国内还没有过关
,

这是属于必不可少的配套工程
,

如配套技术和装置跟

不上
,

就无法达到开发和生产要求
。

广西的配套工程更差
,

应大力扶植
,

鼓励配套工业的发

展
,

但 不 能 等配套工程完善了才开展生物工程工作
,

应建立生物工程应用研究中心
,

引进

尸些必要的先进技术和装置
,

使工程菌株能及时获得最佳发酵条件和提炼手段
,

以加速生物

技术的发展
。

同样
,

我区有丰富的中草药资源
,

但野生和人工裁培已不适应现代化生产的要

求
,

应找一
、

二个需求量很大的中草药材品种
,

进行细胞组织培养试验
,

为今后工业化生产

傲好准备
,

解决需求间题
。


