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医药Medicine

■ 杜晨薇

2013 年 9 月 29 日至今，上海自贸试验区

成立已经整整四年了。

四年来，上海自贸区改革取得了一系列

成果，确立了以负面清单管理为核心的投资

管理制度，形成与国际通行规则一致的市场

准入方式; 确立了符合国际高标准贸易便利

化规则的贸易监管制度; 确立了适应更加开

放环境和有效防范风险的金融创新制度，形

成与上海国际金融中心建设的联动机制;确
立了以规范市场主体行为为重点的事中事后

监管制度，形成透明高效的准入后全过程监

管体系。

四年来，众多属于“上海第一”、“中国第

一”的改革举措在自贸区生根发芽，最终复制

推广到全国各地。这些“第一”案例，展现了上

海自贸试验区四年来的改革历程，也是上海

自贸试验区始终牢记中央嘱托，服务国家战

略，在国家试验田里精心耕作，精心管护的生

动写照。

四年前，在上海张江高科技园区，一座崭

新的生物医药制造基地悄然动工。业内听说，

它落成后将用于开展生物制药合同生产

(CMO)，为生物医药企业提供工艺开发和药品

生产服务，不禁为它的命运捏把汗。

在欧美地区，药物的合同生产已经是医

药行业较为成熟的商业模式。而在中国，要想

推广 CMO，则首先要将上市许可和生产许可

“解绑”，破除“药品批准文号只颁发给具有

《药品生产许可证》的生产企业”这个法律层

面的前置条件，难度不小。

面对重重藩篱，上海自贸区率先在张江

探索 CMO 改革试点。而今，这座由德国制药

巨头勃林格殷格翰与上海张江生物医药基地

开发有限公司合作建立的生物制药基地已正

式启用，并已公布与百济神州等 3 家创新型

研发药企签订合同生产协议，试点的效果逐

步凸显。

通常情况下，一种药物从实验室到患者

手中，大致要经历研发、药物生产、流通上市

三个环节。现行法律规定，国内医药企业必须

自己筹钱搭建厂房，才能走完新药的审批，拿

到批号，实现量产上市。

然而实际情况是———一条医药生产线至

少需要几亿元人民币的资金来建设，许多专

注研发的创新型企业根本无力承担。

以张江为例，这里集聚了 200 多家中小

型医药研发企业，研发能力强，但因难以建立

相应的生产线，许多成果不得不束之高阁，或

者在技术研究进展到一定程度时，被低价转

让给大型外资药企，业内俗称“卖青苗”。

一面是创新型企业挥泪“卖青苗”，另一

面，传统生产型企业却跌进“产能过剩”的泥

潭。由于国内生产的药品绝大多数为仿制药，

不少建成的生产线存在雷同现象，不利于土

地、环境资源合理利用。

能不能依靠“共享”的思路解决问题?通过

让符合标准的企业为研发机构提供药物生产

制造服务，最大化科研创新价值的同时，有效

利用现有资源实现合理化生产?凭借“双自联

动”红利，张江园区得以在制度创新层面先行

先试，改变了药品上市许可和生产许可互为条

件的现状，让合同生产的新模式成为可能。

2016 年 6 月份，勃林格殷格翰中国生物

制药基地的命运有了转机。国务院授权北京、

上海等十个省市开展“药品上市许可持有人

制度(MAH)”试点，以此为突破口，我国药品

注册制度由上市许可与生产许可的“捆绑

制”，向上市许可与生产许可分离的“上市许

可持有人制度”转型，为 CMO 的开展提供了

政策突破和法律基础。

试点开始后，市场迅速响应。截止到

2017 年 5 月 31日，全国根据试点方案申报受

理的申请共 381 件。上海有 16 家申请单位，

18 家受托企业，24 个品种提交了上市许可持

有人试点申报。其中，9 个用于治疗肿瘤、糖

尿病等重大疑难疾病，是具有自主知识产权

尚未在国内外上市的新药。多年来挡在创新

型企业面前的高墙破除了，市场活力得以大

大激发。

日前，勃林格殷格翰中国生物制药基地

首个合同生产试点产品，新药单抗 BGB-
A317已进入临床研究。预计明年上市后将用

于治疗晚期实体肿瘤。如果把自主研发该药

品的百济神州比作它的“生母”，那提供工艺

开发和药品生产服务的勃林格殷格翰就如同

“养母”。两家公司“术业有专攻”，共同培养一

个“孩子”，提升了成果的转化速率。

不过，目前 CMO 在国内的试点仍处于探

索和起步阶段，亟待相应的法律法规配套跟

上。勃林格殷格翰生物药业(中国)公司总经理

罗家立说，在合同生产过程中，有必要对受托

方和委托方的责任和风险做出明确规定，通

过法律约束和及时的监管，避免出现“生母不

称职”、“养母不负责”的情况。让改革红利尽

快惠及每一个创新企业。

■ 贾楚航 马双军 林雍峰

在上海，他是同济大学生命科学与技术

学院教授、分子医学实验室主任;在烟台，他

是荣昌生物制药(烟台)有限公司的共同创始

人和首席科学家，也是迈百瑞国际生物医药

有限公司董事长。同时，作为国家“十二五”期

间“重大新药创制”科技重大专项总体专家组

成员，他还经常到北京参与直接参与新药课

题的国家重大专项立题、评审和检查等。回国

以来，房健民最自豪的，就是自己亲手打造了

一个从源头发现试剂瓶到大规模生产病床的

一整套生物药物新药研发转化创新体系。

在他的这个体系中，从工业制造角度看，

迈百瑞公司已经能提供生物药物国际标准的

研发到 GMP 生产的一站式外包服务，助力中

国新药研发的创新生态;从产品开发角度看，

荣昌生物的多个国家一类新药正临床试验 ;
从基础研究角度看，他带领自己的团队在生

物医药未知领域不断寻找新的疗法。

房健民只是山东烟台开发区生物医药智

库中的一员。通过大力实施“人才+平台”“人

才+项目”“人才+产业”，烟台开发区生物医药

产业已迅速成为高端人才最集中的产业。

烟台开发区规划了占地 2 平方公里的生

物医药产业园，统筹考虑产业发展定位、空间布

局、配套支持等扶持政策，依次布局了荣昌生物

医药园、普罗吉生物医药园、东诚药业生物医药

园、新时代健康产业园等特色园区，并从人才引

进、项目建设、科技创新等方面给予专门支持，

加快产业规模化进程，逐步形成了大小园区互

动联合、错位竞争、集群发展的格局。

综观烟台开发区生物医药产业，呈现出

“一快四多”的发展态势。“一快”，即发展势头

迅猛、速度快，“十二五”产值年均增速达到

25%以上，由 2010 年的 42.3 亿元增长到

2015 年的 131.2 亿元，2016 年产值达到 160
亿元以上，“十三五”末产值有望突破 400 亿

元，成为中国北方重要的生物“药谷”。

“四多”，即“聚集企业多”：全区共有生物

医药保健品企业 103 家，其中规模以上 13
家，涵盖生物制药、医疗器械、诊断试剂与疫

苗、现代中药、生物保健品等多个领域;“高端

产品多”：已获批及在研国家一类新药达到

30 个、国家三类医疗器械(最高级别)达到 31
个，拥有 21 项国内一流、国际领先的创新成

果和产品，有效发明专利达到 153 件，在抗体

药物、重组蛋白质药物、多肽药物等领域技术

国内领先，生物膜、皮肤修复膜、骨修复材料、

神经修复新材料等产品在国内具有很强的竞

争优势;“顶尖人才多”：聚集了罗永章、房健

民、王爱军等世界级领军人才，拥有“千人计

划”专家 8 人、“泰山学者”13 人、博士研发团

队 22 个，从事生物医药健康产业的研发人员

2700 多人;“科技平台多”：搭建起抗肿瘤蛋白

质药物国家工程实验室、国家创新药物孵化

基地、山东省高技术生物产业基地等高端创

新孵化载体，工程实验室、工程技术中心、企

业技术中心等市级以上创新平台达到 36 个，

其中省级以上创新平台 26 个。

在生物医药产业培育中，烟台开发区坚

持把人才放在优先发展的战略位置，在人才、

项目、平台、知识产权、融资等方面推出一揽

子高含金量的扶持政策，大力引进“千人计

划”等国内外一流人才和由院士、博士领衔的

创新团队，高标准搭建中欧创业孵化园、业达

创客空间等高端众创空间，构建起以高端人

才为核心的创新支撑格局。

引进了房健民博士与同济大学、荣昌制

药合作，建立生物新药创制联合平台及开发

基地，研发出 8 个国家一类新药，RC48 成为

全国首个申报临床的靶类治癌药物，迈百瑞

公司抗体药物外包技术国内第一、ADC 药物

大规模产能亚洲第一。罗永章博士领衔创办

普罗吉生物和普罗吉医药，研发出全球首个

以热休克蛋白 90琢 为标志物、获批用于临床

的肿瘤检测产品，被科技部列为“十二五”全

国基础研究“重大世界前沿成果”之一。国际

生物制造协会主席孙伟与路通精密合作设立

上普瑞源生物科技，开展生物 3D 打印装备和

人体组织、器官产业化研发生产，具有广泛应

用前景和良好社会效益。

眼下，烟台开发区已启动生物医药创新

孵化中心建设，中科院裴钢院士亲任首届理

事长，打造国内一流的生物医药研发生产基

地，烟台生物制药硅谷指日可待。

华润三九持续拓宽
大健康产品线
■ 张春楠 李未来

近日，华润三九医药股份有限公司（以下简

称“华润三九”）发布公告称，拟以自有资金 3.79
亿元收购保健品 OEM 加工商和品牌运作商山

东圣海保健品有限公司（以下简称“山东圣海”）

65%股权。

这是今年年初华润三九正式成立大健康事

业部以来，公司在拓宽保健品产品线的又一次

出手。目前大健康事业部已经与 OTC 业务部、

专业品牌部并列为华润三九三大发展方向。

《中国经营报》记者发现，近年来已经有不

少上市药企曾尝试布局大健康产业，然而均少

有爆款。

“在当前中国经济发展的大背景下，健康保

健类产品逐渐发展成为消费者支付意愿最强的

品类之一。”华润三九在接受记者书面采访时回

复称，“‘打造差异化产品、实现品牌升级’是华

润三九未来五年的重点战略举措之一，以期打

造升级版的自我诊疗能力体系，努力实现从

OTC 到自我诊疗引领者的提升。”

有望增厚利润
2017 年年初华润三九正式成立大健康事

业部，不过自 2014 年以来，华润三九一直悄然

向大健康产业延伸，积累大健康产业的产品储

备。自从 2015 年首款“大健康”产品 999 红糖姜

茶在全国范围上市后，华润三九在 2016 年又推

出多款快消产品，公司表示今年三季度会继续

有新品不断面世。

如大多数进军大健康产业的药企，华润三

九的布局仍将主要依赖并购。此次收购山东圣

海是华润三九自 2016 年与赛诺菲战略合作之

后，在保健品领域的又一次出手。据公告称，山

东圣海旗下拥有益普利生等自主品牌和多项保

健品批文，产品涵盖软胶囊、硬胶囊、片剂、颗粒

剂等多种剂型。

值得注意的是，由于山东圣海的净资产为

1.56 亿元，评估增值额达 4.28 亿元，此次交易

的增值率高达 273.13%。华润三九表示增值率

高是因为公司看中了山东圣海的各项业务网

络、服务能力、人才团队、品牌优势等重要的无

形资源的贡献。

“山东圣海具备较强的生产能力和供应链

管理能力，满足华润三九保健品快速成长之后

的产能需求，可作为华润三九大健康生产基地；

同时依托于山东圣海良好的保健品供应链基

础，助力华润三九大健康业务的快速增长。”公

司表示。

“此次收购可令上市公司快速进入主流保

健品市场，补充市场主流的保健品种及自主保

健品品牌。另一方面，上市公司作为国内 OTC
龙头企业，覆盖 30 多万家药店，药店终端的覆

盖和渠道把控能力优势明显，在药店终端和渠

道方面对山东圣海保健品的线下销售推动明

显。”招商证券分析师称。

此外，记者查阅山东圣海近三年的审计报

告发现，山东圣海的营业利润由 2014 年的 740
万元跃升至 2016 年的 7018 万元，在三年时间

内增长了将近 9 倍。因此也有券商分析，山东圣

海具有良好成长性，有望在收购后为华润三九

增厚利润。

多家药企转型大健康
根据日前华润三九发布的 2017 年半年报，

公司上半年营收达到 49.97 亿元，同比增长

16.75%，净利润为 7.41 亿元，同比增长 16.52%。

不过，记者梳理华润三九近年来财报发现，

自 2014 年以来因医保控费、降低药品采购价格

等医改工作，公司营收和扣非净利润双双下滑

后，华润三九近年来扣非净利润增长近乎陷于

停滞，增长幅度分别为-7.44%、5.23%、1.54%，

其中 2016 年扣非净利润为 10.69 亿元，仍低于

2013 年的水平（10.81 亿元）。而据 2017 年半年

报披露，华润三九原先的两大支柱业务之一中

药处方药业务仍处于低迷状态。

事实上，近年来因医保控费，原研药门槛高

等原因，不少药企都推出了大健康领域的快消品

或保健品，然而鲜有爆款也逐渐成为业内共识。

仅以药企跨界的热门饮料为例，据记者不

完全梳理，目前已经有广药集团、江中集团、太

极集团、以岭药业、太龙药业等近 20 多家药企

涉足这一领域。不过，除广药集团的王老吉等少

数爆款之外，大多数药企的饮料类产品既没有

在财报中披露相关营收，也很少在大型商超中

见到踪影。去年年底，太龙药业宣布以 228.8 万

元的价格卖掉控股公司“焦作怀牌饮料有限公

司”33%股权，公司坦言这一生产山药饮料的子

公司自成立以来一直处于亏损状态。

对于药企涉足快消难以打造出爆款的原

因，第三方医药平台麦斯康来创始人史立臣对记

者表示归根到底制药和保健是两个完全不同的

领域，很多药企在转型时没有从根本上改变经营

思路。“其实将保健品视为 OTC产品的延伸是一

种误区，药品和保健品在品牌建设、渠道终端、营

销手段等方面完全不同，这也是很多 OTC 强品

牌在进入保健品时一样受挫的原因。”

对此，华润三九在财报中表示会进一步推

动渠道下沉和更广覆盖，着重于与连锁客户的

战略合作。同时公司也在积极尝试电商等线上

渠道，公司在半年报内披露，公司已经与京东大

药房、阿里健康大药房等大型医药平台开展合

作，不断尝试互联网销售模式。

“未来行业中的优势企业将在‘产品、品牌、

终端’三个关键要素中逐步累积竞争优势，从而

获取不可替代的行业地位。”华润三九表示。

10 月 11 日，广东省人民医院、广东省心

血管病研究所和珠海赛纳打印科技成立国内

首个心血管医学 3D打印医研企联合实验室。

该实验室成立旨在推动心血管医学 3D
打印技术的临床应用、科学研究和国产化 3D
打印设备与材料的研发。近期目标是借助 3D
打印解剖模型帮助术前诊断 、术中“导航”和

术后评估及借助模型和建模进行心血管血流

动力学科学研究和临床应用，中期目标是个

体化定制打印人体内可植入的生物或非生物

移植物，远期目标是通过结合细胞培育技术

制造可供移植的“人造心脏”。

3D 打印技术在心血管领域的应用范围

广，不仅在复杂先天性心脏病，而且在瓣膜类

疾病、大血管疾病、心脏移植、心律失常等方

面均有应用。到目前为止不少欧美国家医学

教育机构已将结构性心脏病 3D 打印模型应

用于临床教学，并取得显著效果。我国目前约

670 万结构性心脏病患者需手术治疗，该病

病变部位个体差异大，治疗方案复杂多变，手

术难度大。术前 3D 打印出 1：1 实体模型，供

外科医生模拟操作，精确定位手术关键步骤，

制定最佳手术方案，可极大提高手术有效性

及安全性，亦可训练不同医生对同一疾病外

科操作的同质化。

广东省医心研所是我国名列前茅的心血

管病防治中心，亦是国内目前唯一一个世界

卫生组织心血管病研究和培训合作中心。该

院院长庄建教授所带领的先天性心脏病团队

从 2004 年开始在国内领先建立广东省先天

性心脏病防治网，多年来一直在先天性心脏

病防治上开展前沿探索，于 2015 开展全国首

例胎儿心脏外科手术，于 2016 年 9 月开展全

国首例胎儿心脏病宫内介入治疗手术，填补

我国多项空白。

今年 4 月，广东省医心研所与珠海赛纳

打印科技股份有限公司举行心血管医学 3D
打印合作签约仪式。截至发稿时，合作各方在

影像建模、多色彩打印、打印墨水材质和提高

模型精度等方面进行了大量尝试，省医心研

所已经为 28 例患者打印了心血管模型。借助

3D 模型，在肺动脉闭锁、完全性大动脉转位、

右心室双出口、主动脉缩窄或离断、血管环、

冠状动脉异常、永存动脉干等多个极其复杂

的先天性心脏病病种上实施了手术，手术时

间均大大缩短，手术效果良好。 渊钟闻冤

国内首个心血管医学 3D 打印医研企落户广东

“一快四多”烟台生物制药硅谷指日可待

张江让合同生产成为可能
创新药企迎来春天

荫勃林格殷格翰与上海张江生物医药基地开发有限公司合作建设的勃林格殷格翰中国生物制药生产制造大楼。 图据网络
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