
生化药进展
·

我 国 生 化 药 物 的
’

发 展 概 况

总后卫生部药品俘器检验所 刘志邦

一
、

生化药物的定义与范围

生化 药物是指从动物
、

植物或微生物等生物体中提取分 离而得到的用于防治疾病的一类

具有生理活性的天然物质
,

也 包括 用化学法
、

微生物发酵法或酶法制备或改造的更为理 想的

药物
。

因此生化药物种类甚多
,

依其药理作 用
、

结构及化学性质
,

可分为七 大类
,

即激素类
、

维 生素类
、

蛋 白质 及氛基酸类
、

核酸及其衍生物类
、

酶及辅酶类
、

酷及多糖类
、

脂类
。

我 国 目

前供临床使 用的生化药物 以从动物的脏器提取分离为主
,

故又称为脏器生化药物
。

脏器生化

药物的来源及其主要品名如表 �
。

表 � 脏器生化药物的来派及其主要品名 �‘�
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名

胆固醇
、

脑磷脂
、

卵磷脂
、

脑啡肤等

生长激素释放因子
、

生长激素抑制因子

细胞色素�
、

辅酶� ,
一

辅酶�“等
肝注射液

、

核糖核酸
、 、

墉酶� 等

抑肤酶等

脾注射液
、

脾转移因子
、

脱氧核贰酸钠注射掖

胃膜素
、

胃蛋白酶等

肝素
、

冠心舒
、

类膝素等

眼生素
、

眼宁等 郁
�

�
’

、
�

硫酸软骨素
,

骨宁渔射雍
、

蛋白阵等
。

明胶
、

阿胶等
。
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器

�
官 ⋯

。

心脏和动脉管

�‘介�

脏脏脏肺肝脾胃肠眼骨皮��,�� ����

�
。

脑垂体

�
�

胰 腺

腺
�

、

唾液腺

�
。

领下腺

�
。

腮 腺

�
。

甲状腺

�
。

胸 腺

�
。

肾上腺

�
。

甲状旁腺

��
。

卵 巢

��
�

肇 丸

��
。

松果体

促皮质素
、

促卵泡激素
、

生长激素
、

催产素
、

加压素等

胰岛素
、

胰高血搪熟 血管舒缓素
、

胰酶
、

胰蛋 白酶
、

糜蛋白酶
、

弹性蛋白酶
、

胶原酶等
。

唾液腺素等

激肤释放酶等

腮腺素等
�

‘

降钙素
、

甲沃腺素片等
�

�

�
�

胸腺素等
一 。 , ,

仪

肾上腺皮质激素等

甲状旁腺素等
’

�

松弛肤
、

子宫松弛因子等 一
透明质酸酶等 “
松果体激素等

水解蛋白
、

白蛋白屯球蛋白
、

组氨酸
、

赖氨酸
、

精氨酸等

人工牛黄
、

去氧胆酸
、

鹅去氧胆酸
、

胆酸钠等

尿激酶
、

绒毛膜激素等

液汁血胆尿��月‘的口

⋯⋯
�
���

��

��

分泌物体液和
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它 �
� ,

角和蹄角

蛋

胎盘组织液 �浆 �
、

胎盘球蛋白和白蛋白等

胧氨酸
、

半胧氨酸
、

赖氨酸
、

精氨酸等

羚羊角
、

妇乐宁等

溶菌酶等

胎 盘毛

—
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—
二

、

生化药物发展的历史 党中央给科学带来了春天
,

生化药物的研究

我国生化药物在解放前是空白
,

除了生
�

,
。

和生产才又兴旺发 展起来
。

如氨基酸输液的

产肝注射液
、

口服水解 蛋 白
、

维
‘

他赐保 命 生产配套
、

凿体激素的微生物转化
、

二磷酸

外厂就只有供调味用的谷氨酸
。

解放后生化 核普
、

环磷酸腺普
、

链激酶
、

天 门 冬酞 胺

药物取得了很大的发展
,

大致可以分为四个 酶
、

尿激酶
、

细胞色 素 �
、

溶菌酶
、

前列腺

时期
�

素 �
� 、

辅酶 �
、

辅酶�
、

辅酶�
� 。

等 都 是 陆

�
�

� � � �一 � � � �年
�

这个时期的生化药 续研究成功并投入生产
。

物几乎都是 由私营厂生产的
,

比较重要的品 三
、

生化药物的现状

种有胰岛素
、

胃蛋白酶
、

胰酶
、

人造牛黄
、

�一 � 我 国的现有水平

凝血质
、

维 生 素�
、

�
、

胆 固醇
、

蛋 白 膝 据 《中国药典》 ��� 年� 二部和 《上海

等
。

市药品标准》 �� �年 �不完全统计
,

共收载生

�
�

� �  � � � �  !年
�
这是我国生化药物 化药物 �原料 � � �� 种

,

各种制剂��� 种
,

共

大发展的十年
,

脏器生化药物的主要品种基 计� �� 种
。

国外七十年代上市的 生化药物总

本上接近国际水平
,

激素方面有
�
结晶胰岛 数为� �� 种 �载入药典的�� 种

,

非药 典 的��

素
、

促皮质素
、

催产素
、

蹂酸加压素
、

绒毛 种 �
,

正在研究的生化药物约有 ��� 种 �� 
。

膜促性腺激素
、

血管舒缓素等
�
酶制剂方面 国外生产的主要脏器生化药物

,

我国多数已

有
�
淀粉酶

、

胰蛋白酶
、 �
一糜蛋白 酶

、

透 有产品或正在研制
。

从已载入药典的生化药

明质酸酶 � 多糖方 面有
�

肝 素
、

硫酸软 骨 物的品种而言
,

我 国与国外相比基木接近
,

素
、

右旋糖醉
�

,

蛋 白及氨基酸方面有
�

硫酸 如表 �
。

从具体内容看
,

美
、

英
、

日三国药

鱼精蛋白注射 液
、

水解蛋白注射液
、

谷胧甘 典中多几种胰岛素制剂
,

我国药典中多几种

肤
、

精氨酸
、

组氨酸
、

半胧氨酸等 � 核酸衍 酶制剂
。

生物方面有
�

三磷酸腺普
� 维生素方面有核 生化药物工作者结合我国的具体情况

,

黄素
、

抗坏血酸
、

维生素 �
� �

等
。

特另��突出 特别是中医中药宝库
,

还搞了一些具有我 国

的成绩是 � � � �年人工合成了结晶牛胰岛素
,

特色的生化药物
,

如对各种神经痛
、

风湿性关

这是世界公认的第一个具有全部生物活性的 节炎有效的安络痛
� 抗恶性肿瘤及治疗 消化

人工合成蛋自质
,

是一项划时代的贡献
,

为 道溃疡病有效的猴菇菌
�
对眩晕

、

神经衰弱
、

以后人工合成蛋自质开辟了道路
。

失眠
、

耳鸣等有效的密环菌粉 �‘ , � �
。

我国独

�
�

� � � �一 � � � �年
�

在前十年大发展的 创的脏器生化药物有人工牛黄
、

结晶糜蛋 白

基础上
, � � � �年以后生化药物本应有较大的 酶 �‘” �

、

骨宁注射 液 �� 
、

核 酸一氨 基 酸

发展
,

但由于
“十年动乱

” ,

生化药物鲍研 片 �� 
、

妇乐宁等 �’ 。 �
。

究和生产处于停滞状态
。

而这十年正是国际 国内近年来研制和生产的生化药物有猪

上生化药物发展较快的时期
,

这就使得我国 胰激肤释放酶 �“ �
、

猪菩多糖 �‘”
、

胸腺素

生化药物研究和生产在接近国际水平方面差 �� � �
、

降钙素 �� ‘�
、

胃肠 道 激 素 �‘”�
、

�二

距增大了
。

物质 �� � �
、

胰高血糖素
、

促黄体激素释放因

�
�

� � � �年以后
�

粉碎 了
“四人帮

” ,

子
、

促甲状腺素释放因子等 �‘� �
。

一 �� 一



表 � 国内外药典收载生化药物的品种 �包括各种制剂 �
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兰

牛二一�二 � 与 国外的差距

�
。

设备陈旧
,

生产工艺落后
�
从我国

现阶段生化药物的情况来看
,

以 脏 器 为 原

料
,

用提取分离方法生产的生化药物
,

在品

种方面与国际水平比较接近
,

但以微生物发

酵
、

酶转化或化学合成生产的生化药物的品

种则较少
。

由于动物的脏器来源有限
,

加上

设备陈旧
,

生产工艺落后
,

影响了产品的产

率与产量
。

例如氨基酸在食品
、

药 品
、

化妆

品
、

饲料等方面有 广泛的用途
,

日本在六十

年代就已进行工业化生产
, � � � �年产量 �� 万

吨左右 川
。

在 日 本
,

赖氨酸
、

蛋氨酸等人

体必须氨基酸的大量生产
,

弥补了谷类食物

的营养不足
,

对增强人 民体质产生深远的影

响
。

而我国六十年代部分工厂刚从水解天然

蛋白质中提取氨基酸的试制开始
,

直到�邵 �

年初才召开全国氨基酸科研生产座谈会
,

组
织全国协作组

,

迹行氨基酸的科研
、

生产协

调工作
,

以生产复合氨基酸大输液为目杨
研制各种氨基酸

,

经过几年的努力
,

除从水

解天然蛋白质中提取氨基酸外
,

还 以化学合

成法或微生物发酵法生产各种氨基酸
,

并发

展到以酶法制备氨基酸
。

目前
,

我国的氨基

酸工业已初具雏型
,
生产复合氨基酸大肺睡

的氨基酸品种基本配齐
。

但产品收率与国际

水平的差距仍较大
,

如用发酵法 生 产 赖 氨

酸
,

国际先进水平是 � �左 右
,

我 国 只 有

� � �� 
。

而日本现在可用石油副产品合成赖

氨酸
,

成本很低
,

很有发展前途
。

又如酶及辅

酶
,

目前世界上已投入生产约有 �� �种 �‘ � � ,

而我国正式投入生产的不过�� 多种 �“ �
。

有

的产品虽然在生产上采用 了先进工艺
,

但产

品的收率与国际水平的差距较大
,

如以泛酸

及腺缥吟为原料
,

用酶转化工艺合成辅酶�
,

国际先进水平是 � 克 � 升
,

而我 国 则 低 于

�
·

克 � 升 川
。

夕
一 飞

一 几
· 。

分析检验能力差
�

由于我国的生化

药物大多从脏器中提取制得
,

成分较复杂
,

加上缺乏近代的分析仪器和必要 的 生 化 试

剂
,

给分析检定带来一定困难
。

目前有的品

种如硫酸软骨素
一

的含量测定
,

现行的肴重量
冲

法和比色法两种方法 “ “ , “。, 犷都存
‘

茬一定

问题
�

·

有的品种
,

由于没有合适的含量诃定

方法夕目前只采用限度检查法
,

如 胃蛋自酶

的消化力测定
、

胰酶酪蛋 白转化力的厕定等

扩
‘’一 有的生化试齐�如测定辅酶� 用的�� �

酶和乙酸磷酸二锉盐 � 测定玻璃酸酶的底物

玻璃酸钾
�
等

�,

国内很少厂家生产
‘

,

虽然这些

试荆都可以自制
一

,

但自制试剂的时间
,

要比

做检验的时间长得多
,

且自制试痢的质量也

难保证
。

四
、

生化药物的发展前途
。

�一 � 新技术
、

新工艺给生 化 药物 的生

产制造 了条件



我国生产生化药物的传统工艺是从动物
的旅器中提取分离

,

由于原料有限和设备陈

旧
,

因此产量不高
,

近年来
,

国际上已采用

化学合成法
、

微生物发酵法 � 动
、

植物细胞

培养法
、

酶转化等先进工艺
。

因为菌种是搞

微生物发酵及转化工作的关键
,

所 以
,

特别

要注重菌种选育及变异工作的研究
,

日本在

氨基酸发酵方面一直居于世界的领先地位
,

就是菌种方面的工作做得好
。

现在我国生化

药物的生产正逐渐采用这些先进方法
。

�二 � 新的仪器设备给生化药物的分析

研 究提供 了手段

近代生物化学和分子生物学的迅速发展

是和新技术的发展分不开的
。

如塑料薄膜层

析
、

亲和层析
、

等电聚焦
、

凝胶电泳
、

免疫

酶标记
、

放射 自显影
、

放射免疫
、

对流免疫

电泳
、

火箭电泳
、

酶电极等被广泛地应用到

生化研究 中
,

大大地提高了生化药物分离
、

分析能力
。

� 一光衍射
、

核磁共振
、

自旋 标
记顺磁共振

、

激光拉曼光谱
、

荧光光谱
、

中

子衍射
、

扫描电镜等新仪器的应用
,

推动了

生化药物研究的进展
,

如过去分析一个蛋 白

质的氨基酸组成
,

要用许多克样品
,

工作许

多年
,

而现在只需几十微克样品和一小时时

间
。

不过
,

许多先进的仪器设备我国现在还

很少或还没有
,

随着四个现代化的发展
,

这

些先进的仪器设备也会引进或制造
, 一

必将促

进我国生化药物的研究和生产的发展
。

�三 � 设计
、

研 究出更多的新药

近几十年来
,

寻找新药的成功率很低
,

在每 � � � �一� � �。个筛选物质中仅有一种可能
用于临床 《“ “�

。

因此
,

如何更合理地进行药

物设计
,

提高成功机率
,

已为药物化学中重

要的问题
。

而生化药物是一类具有生理活性
的物质

,

它的作用机理在于补充
、

调整
、

抑

制
、

替代或纠正人体的代谢
,

具 有 针 对 性

强
、

疗效可靠
、

毒性低
、

副作用小
、

容易被

一叮式
�

呀勺

抗肿瘤药物一各氨酞胺酸就是这 样发 现 的
�‘ � �

。

人们在研究肿瘤病毒的核酸合成时
,

发现了反转录酶
,

有人提出这样设想
�
如果

反转录酶被抑制
,

则肿瘤可望解决 �’ � � ,

这

就是设计
、

研究抗肿瘤药物的途径之一
。

近几年来
,

国家医药管理局巳从人才培

养
、

组织科研协作
、

引进新仪器
、

设备
,

改

革生产工艺等方面作了巨大的努力
,

并取得
了可喜的成绩

,

与国际先进水平的差距将会

越来越小
,

相信不久将来
,

我国生化药物的

科研
、

生产
、

检验等一定会跨入国际先进行

列
。

人体吸收等特点
,

是一类很有发展前途的药

物
。

在寻找新药方面
,

生化药物的研究已成

为一条重要而可靠的途径
。

一个新药的设计

不能单纯地或半盲目性地改造分子和经典式

的药物筛造
,

而是在分子水平上研究药物的

作用机理
,

搞清生理和病理条件下体内生化

反应的特征和关键
,

探讨病变形成时一系列

生化机理过程
,

从而更有效地对病找药
,
如
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