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生化过程工程的特点和前沿 
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摘 要: 生物技术工业与医药工业是过程工业，其工程科学与技术的研究属于过程工程学的研究范
畴. 本文以生物医药(主要是基因工程药物)为例，讨论生化过程的一些特点和前沿. 对基因工程新
药开发过程、药物生产过程进行了较详细的分析, 并对生化过程中研究的关键和前沿问题提出来探
讨, 仅供参考. 
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1  前 言 

生物技术是利用微生物、植物和动物体，或其器官、组织，细胞、亚细胞和分子等，以生物

特有的方式，通过一定的工程系统(生产工艺、设备等)，经济地制备人类所需要的生物活性物质、
产品或提供服务，如药品、细胞或 DNA制品、组织或器官、动植物新品种、食品、饲料、肥料、
试剂、材料、能源等，以及提供治疗预防疾病、改善自然生态、消除环境污染、完成被工业利用

的诸多元素的循环等服务. 生物技术产品从实验室研究、开发到产业化是一个漫长的过程，是一
个系统工程. 因此生化过程工程是一个最为复杂的过程工程，包含了自然界有生命和无生命的化
学反应(变化)的过程，本文只能从个别方面简单介绍一些研究的特点和前沿. 

21世纪人类将面临人口、能源、资源和环境的严重挑战，生命科学和生物技术将担当关键的
和最重要的角色. 最近几年来我在学习和思考医药、环境、能源、资源、海洋等方面的问题时，
越来越感到最终解决的办法离不开生命体和“回归自然”[1]： 
医药(包括诊断和治疗药物)：人类基因组和后基因组的成就越来越揭示，发现和治疗人类疾

病的最有效途径仍然是人类和生物中存在和产生的大小天然分子，因此几万种治疗药物中生命力

最长的还是天然提取或经改性的化合物，这一类分子在体内作用后大多又分解为 C, N, S, P, H2O
排出体外，残存和积累最少也最安全. 
能源：除太阳能、风能、核能外，目前人类使用最多的煤、石油、天然气均是远古生物的贡

献，生物可利用太阳能、CO2和 H2O合成生命物质能源，是取之不尽、用之不竭的重要能源. 
资源：包括食物和使用资源，前者完全靠生物体生产，后者也越来越靠生物体. 富矿枯竭使

人类必须重新考虑使用贫杂矿及海水中的矿物资源，而经济有效的富集方法只有依靠生物. 新型
生物和仿生材料、可生物降解材料以及生物转化材料的比例将越来越大，均离不开生物体的作用. 
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环境：地球的生态系统是亿万年来长期自然优化的结果，人口的增加、工业的发展，急剧地

改变着地球的生态环境. 亿万年来化学、物理及生物途径固定于地壳中的 C, N, P, S, C1, F等被释
放出来，污染了大气和水，影响了人类的健康，微生物−植物−动物的生物链遭到破坏. 从一个工
厂、一条生产线来讲，对废气、废水、废渣的回收或利用，使用物理方法和化学方法来达到排放

的要求可能更有效，但作为全球环境的净化最终还需依赖生物方法，能直接利用太阳能固定 C, N, 
S, P, 微量元素等最廉价和最有效的方法是利用微生物和植物转化. 自然生态已被改变甚至破坏，
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治理地球环境只能是重新建立起人工的生态优化系统，因此研究生物处理方法尤为重要. 
生物学、生命化学、生物技术的研究、开发和产业化已成为热点，人们普遍认为信息技术和

生物技术是 21世纪最具潜力的两大产业.  20世纪信息技术(IT)发展迅猛，并已渗透到社会生活的
各个角落. 但生物技术还只是在孕育阶段，蓄势待发. 从全世界来看，五百强企业没有一家是生物
技术企业，在中国最大的现代生物技术公司的规模尚不及一家中型的 VCD厂. 
跨世纪、跨国家的重大科学工程—人类基因组技术意义巨大，影响深远，作为人类共同财富

的“人类基因组计划”接近尾声，一个更加令人振奋的后基因组和蛋白质工程研究时代即将到来. 

2  从基因组到基因工程产品和服务是一个庞大的过程工程 

基因工程药物的研究、开发到产业化是一个复杂的过程，以形象表示可简化为一座六层大厦： 
 

基因组 •“人类基因组计划”的工作草图— 2003年全序列图，全球合作，免费分享 
• 模式生物基因组—药物筛选和治疗平台 

后基因组 • 基因多态性(SNPs)—个性化医疗 
• 功能基因组研究—促进药物先导开发 

蛋白质工程 • 蛋白质组学(研究基因的执行体)—药物靶点、疾病机理和治疗： 
表达蛋白组学(定量表达图谱)—细胞通路、疾病及药物作用 
细胞图谱蛋白质组学(功能蛋白质组)—蛋白质相互作用 

• 蛋白结构、性质和功能研究 
细胞工程 • 永生细胞系—基因组的保存 

• 细胞离体培养、代谢、调控、凋亡研究—目标产品 
• 稳定的原核、真核表达、调控—目标产品生产载体 

生化工程 • 基因工程表达的原核、真核、动植物个体的工厂化培养 
• 分离纯化、产品剂型 
• 工程放大、工厂化生产成套生产工艺、技术与设备 

产业 • 利用原核、真核细胞或动植物个体工厂化生产基因工程药物、试剂或中间化合物

从六楼到一楼可得到基因工程药物，从一楼到六楼是反馈信息、提出要求的过程. 从六楼到
三楼都属上游，二楼是中游，一楼是下游，走出一楼大门才是走向市场. 
彼此之间是相互依赖、相互促进、相互渗透、互动发展的，要获得新产品和服务必须扎扎实

实地投入、扎扎实实地工作，遵循研究−开发−产业化的必由之路. 如人类基因组计划的实施，带
动了大规模测序技术的发展，而新的测序思想的提出和高效测序仪的研制成功，又促使序列测定

时间表一再提前，从而使结构基因组的研究成为现实；进一步对人类基因组这部天书的解读，有

赖于生物信息学的研究，新基因的发现为生物芯片的研制提供了必备的组件；而生物芯片则将是

大规模、高通量、并行筛选的最有力工具，使功能基因组和蛋白质工程的研究得以迅速发展. 药
物基因组将按每个个体预防和治疗变为现实，预防和治疗的生物药物产业就有了丰富的源头. 植
物基因组的发展将大大加速分子农业产业的发展. 

3  药物的筛选—新药的发现 

药物筛选在人类基因组计划进行中有了很大发展，现代药物筛选包括以下几个层次(水平)： 
• 计算机模拟药物筛选和计算机辅助设计：运用计算机技术，以药物靶标分子三维结构和蛋
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白质晶体结构为基础，对含有大量化合物结构的数据库进行模拟“筛选”，迅速高效地发现先导化

合物及新用途. 
• 分子水平药物筛选模型：利用生命活动中发挥重要作用的基因位点、受体、酶、离子通道、

核酸等生物大分子作为药物筛选的作用靶点进行分子水平筛选，基因芯片和蛋白质芯片将被广泛

应用. 
• 细胞水平药物筛选模型：利用离体培养细胞株、转基因细胞株进行药物筛选或作用鉴定. 
• 动物个体水平的药物模型：动物试验本来就作为药物使用于人体临床前的鉴定模型，转基

因和基因剔除动物模型平台的建立，为药物筛选和基因治疗提供了实验模型. 
药物筛选模型的多水平建立，国内基本与国际同步，除用在筛选基因药物外，同时可进行天

然药物(中药有效成份)的筛选. 用现代新药筛选技术实现中药现代化是行之有效的. 多层次、多水
平的药物筛选实际上是一个操作过程，各阶段均有不同的复杂步骤，进行大量化合物的筛选，要

找到有效的目标药物需进行多次的反馈操作. 

4  药物研究开发的一般过程 

药物研究开发是涉及社会制度、科学管理、国家医药卫生水平等多方面的系统工程，需要多

方面的密切配合方能提高效率. 如何按照国家规定的新药申报程序进行研究开发与申报，是研究
与管理的有机结合，对每一特定的新药并无一种通用的固定程序，但均基于新药的安全与有效、

项目的收益与风险、投资与回报的平衡，一般过程是： 

人用临床总结

  III期人用临床

   上会 
     新药证书

  上会资料准备

     样品送检

论证与决策

人用临床 
剂量与代谢   有效性     安全性 

用药途径     不良反应   病例数量

动物临床 
药代动力学  药效学   药理学 

毒理学      药剂学   三致试验(部分) 

中  试
技术复核   中试放大   工艺优化 

批量制备   成本降低   临床样品 

实验室
药物筛选   结构改造   制备过程 

药效检测   安全评价   市场预测

动物临床试验方案

   上会 
     人用临床批文 

生产准备 论证与决策    选址建厂    GMP论证 

设备配置      人员培训    市场网络 
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新药开发的时间除实验室、中试和产业化建厂时间决定于操作者外，动物试验、临床试验除

试验时间外，还需经过严格的法定程序和法定时间，因此有别于其它产品，所需时间周期较长. 

5  生物药物制备中的生化过程工程 

保证人类健康的诊断与治疗新药的发现与制备，就是通过生物大分子的相互作用与识别的研

究，通过外源药物与外场作用及生物信息的传递与调控，进行有效合成和生物转化, 将发现的有
用活性物质制备、提取、分离和纯化, 获得有益于人类健康的产品. 目前制备生物药物的方法主要
有： 

• 从天然生物细胞、组织和器官提取; 
• 生物化学方法直接合成—如 DNA、短肽、生物小分子; 
• 转基因微生物或动植物细胞在反应器中培养生产; 
• 转基因动植物个体或器官“生物反应器”. 
这些体系在实现大规模制备时，都存在着大量的生化工程问题，需要不断解决，进行技术创

新. 对“工程问题”, 由于对象的不断变化，或市场的要求越来越高，对同一个名词，其技术含义
需要不断发展与创新，并非老调重弹[2]. 
对利用复杂的、有生命的生物体系进行化学合成与反应，则更为复杂，因此更应从开始就加

强中、下游的配套研究，将“工程意识”贯穿到研究与管理中，加强各学科间的有机结合，建立

完善的配套体系与运行机制. 十多年前我曾以基因工程药物产品为例，说明在整个药物生产的各
个步骤中，每个环节所考虑的重点是不同的，是互相制约的. 这样, 一个过程，在工程实现时，从
开始就应相互结合、相互推动、反馈操作，使过程能顺利实现，使产业化可行性加强, 速度加快： 
 
 
 

 

 

 

 
经过上述药物筛选过程，找到和发现目标基因后，选择合适的宿主体进行基因重组、基因克

隆, 获得基因工程细胞株或菌株. 在该阶段，研究工作者追求的是目标基因工程产物新、目标效果
好、克隆易于进行、表达水平高且遗传稳定性好等等. 但在实验研究中，往往忽视大规模培养的
工艺、设备和成本问题. 在工业生产的大规模培养中则要求细胞株或菌株生长速度快，能达到高
密度、高表达培养，培养基简单, 成本低，目标产物产量高，能耗、物耗低，并且易于实现大规
模培养生产，即接种量与培养目标产物生物总量之比小，放大倍数大. 同时要求细胞株或菌株遗
传稳定性好，多次传代后克隆的基因不会丢失. 在中试放大时，往往会向上游反馈需对重组基因
或工程菌进行重新改造、克隆的信息；在目标产品的分离纯化中，则要求培养中的培养基成份尽

可能简单，避免含有与目标产物的分子量、性能相近的分子成份，否则使分离纯化复杂或带来不

产    品 

性能好 

质量高 

成本低 

保存长 

⋯⋯ 

分离工程 

成份简 

流程短 

收率高 

纯度精 

⋯⋯ 

反应工程 

生长快 

产率高 

消耗小 

规模大 

⋯⋯ 

基因工程 

目标新 

克隆易 

表达高 

遗传稳 

⋯⋯ 
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便. 基因工程产品的生产中，一般分离纯化成本占总成本的 60%~70%，因此要求分离纯化流程短，
使用介质与设备简单，易于放大，且要求收率高、产品纯度精. 在分离纯化过程中，由于目的产
物与菌种产生的分子或培养基分子大小、性质相近带来的分离纯化困难和成本过高，必将反馈到

培养过程，甚至到基因克隆的重新改变. 基因工程菌、细胞的目标产物分为胞内和胞外两大类，
从工程流程考虑是希望获得胞外产品，即分泌型，这样可省去细胞破碎，易于分离纯化和实现连

续培养、连续分离的“反应分离耦合”的大规模生产过程. 在生化分离纯化阶段还遇到一些特殊
问题，如基因工程药物大多为肽类和蛋白类，其活性与其二、三级结构的完整性有关，因此在分

离纯化中，有的要解决复性和糖基化问题, 有的要将表达产生的包涵体进行加工，从包涵体内分
离出蛋白聚集体，然后重新折叠形成稳定的活性蛋白, 有些多肽药物的目标产物是以融合蛋白表
达，分离获得融合蛋白后需要均一、高效切割，以获得多肽的目标产物. 所有这些都给分离纯化
带来极大的困难和消耗[3]. 
对于目标产品则要求性能好、质量高、成本低、保存期长、使用方便. 目前基因工程医药产

品多为冻干针剂，应用时有很大的局限性，并给病员带来诸多不便. 随着临床用药的需要，给药
途径的扩大，除注射剂外要求生产片剂、胶囊剂、气雾剂等；近代，建立在疗效和体内药物浓度

有效治疗的新概念上，产生了缓释剂与控释剂；为了避免过多的注射给药，还发展了皮渗给药剂；

为使药物浓集于靶器官、靶组织，提高疗效并降低全身毒副作用，又发展了靶向药物；根据时辰

生物学技术和生理节率同步的脉冲给药和根据所接收的反馈信息自动调节给药，发展了发病高峰

时期在体内自动释药的自动释药系统. 
从上可见，基因工程药物的生产是一个复杂的过程，有许多前沿的问题需要过程工程科学技

术致力解决，才能满足人类健康需要. 

6  生化过程工程中研究的关键和前沿 

应用生物体生产医药或其它产品是一个复杂的过程工程，含有大量关键技术、新工艺、新设

备和新系统. 在此仅提出几点供参考[3]. 
6.1 基础生物反应的模拟 

生物基础模拟，特别是生物表面和界面问题, 是生命科学的一个前沿问题，它需要综合多学
科的高深知识，所以目前国内外多数研究一般只侧重生物过程，或只考虑宏观统计效应，在生物

本质探讨和工程研究之间缺乏有机的联系. 我们在多年工作的基础上提出了这一问题. 
1978 至 1982 年我在郭慕孙院士的指导下，成立了单颗粒反应工程研究组，进行矿物单颗粒

反应数学模拟及放大研究. 1986 年针对生化工程学科的发展，曾提出进行单个细胞生化反应工程
的研究. 因为从细胞水平建立工程数学模型，对强化生物过程、促进次生代谢产物的生成、提高
反应效率以及实现过程的优化控制与工程放大是非常重要的. 
我这种想法在国际上得到了共识和鼓励. 1988年美国国家研究会(NRC)在其战略报告“化学工

程前沿”中提出生化工程是化学工程第一前沿，在列出的研究方向中, “基础生物反应模拟”摆
在了首位. 
多相反应是化学工程的基础.  一般气−液−固三相体系的颗粒从外部形状可分为球形、规矩几

何形(如结晶)、无定形、片状、丝状等. 从颗粒切面可分为均匀实心、简单包心、多孔状、丝网状、
层状等. 生物体系则是一个更为复杂的有活体的多相反应体系，它在物理或化学加工的各个处理
步骤中都离不开多相反应，只是过程更为复杂. 在生物代谢生长及产品加工过程中经常遇到的颗
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粒有：单个细胞、细胞群、聚凝细胞团、丝状细胞、固定化酶(或细胞)颗粒(球形、柱形、无定形
等). 生物过程的颗粒质点要比一般多相体系的颗粒复杂得多. 
具有生命力的微生物、动物或植物细胞也可以看作是微观尺度上的“反应器”，它可以从其环

境中提取原料以用来自我繁殖和加工，合成能够储存在细胞里或分泌出来的贵重产品. 这种细胞
“反应器”有如下特点： 

• 有它自己的动力站并以非常高的效率运转，具有复杂的控制系统，通过内部反应网络中枢
来维持适宜的物质和能量通量的平衡； 

• 细胞膜并非结构简单、被动的容器，而是高度组织的、能动的、结构复杂的生物系统，它
的调节是通过细胞壁的特殊化学物质来实现的； 

• 生物膜内的传质过程具有很高的通量和良好的选择性，而且有的组份会沿着其浓度增大的
方向传递； 

• 磷脂族分子是细胞膜的一个重要成份，这种磷脂族自发地形成各种几何形式的双层膜，细
胞膜的双向扩散和分化是由这些自发形成的结构所决定的； 

• 基因工程、细胞融合可以从结构、机能、生理特性等方面改变这种微“反应器”的特点. 
因此, 如果能研究出可模拟细胞如何适应各种环境变化的相当准确的定量模型，就能更好地

利用细胞的化学合成能力以及大规模生长的适应能力，最终落实到产品的产量和成本上. 
进行这种反应器模型研究需要热力学、流动力学、动力学知识和细胞系统的准确的基本数据，

包括物理性质、传递性质、化学性质及反应速率的资料. 
我们首先将细胞微观结构机理和工程理论结合起来，从工程应用角度(三传一反)研究单个细

胞的生长动力学和反应动力学，建立单个细胞的工程数学模型，进一步推广到细胞群，并与反应

器内的“三传一反”结合，从微观角度出发解决宏观反应器内的反应、传递及反应器放大. 
基础生物反应模拟仍是目前生化工程的前沿课题，尽管 1988年就被列入美国的“化工前沿”，

但由于其难度大，至今这方面的报道仍很少. 
6.2 生物表面和界面 

许多生物反应和过程发生在相界面上. 受表面作用的影响，如离子穿过膜的选择性传递、抗
体抗原作用、细胞蛋白合成及神经脉冲刺激传输，都是通过界面的高效率过程，只有通过界面生

化过程更为复杂的知识才有助于更有效地解决这些复杂问题. 
表面作用在某些动物细胞培养与生产生物产品中起到重要作用，如了解锚地依赖细胞表面作

用的动力学对改善动物细胞培养反应器的设计是非常必要的. 
人工脏器植入人体内，表面和界面作用不清可能引起慢性炎症和在植入点周围局部血小板密

集，引起血栓或形成纤维荚膜或斑痕. 
用大规模动、植物细胞培养生产外泌型生物产品，表面作用和界面效应不清可能导致产物产

率低甚至杂交瘤细胞逆转. 
6.3 生物加工系统中的固液传递 

长期以来，在发酵法生产生物产品中，由于常在气、液、固三相体系中进行，人们主要的注

意力在气−液传递过程，对于好氧发酵特别重视溶氧率和液体中氧传递速率，但在高浓度发酵和高

密度细胞培养系统中，细胞(菌体)与液体之间的传递将上升为主要阻力，这种传递过程完全套用化
工中的液−固传递已不适用，需要深入研究这种固体“反应器”与液体之间的传递过程，建立准确

的定量模型，才有可能最大限度地优化反应器的设计. 
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6.4 生物加工系统的数学模型放大设计 

生物加工系统中，反应器与分离设备的放大，国内主要采用逐级相似放大和经验放大. 现代
化学工程理论的发展，在石油和化工系统中采用数学模型放大已有不少成功的例子. 数学模型放
大的特点是放大倍数大、放大参数明确定量、为进行放大所需进行的试验可以有限和简化，放大

后设备的操作易于实现计算机在线控制，出现问题亦易于找到原因. 但这一方法在国内生物加工
工业过程中尚未能采用，自“七五”攻关开始, 许多设备的放大已采用数学模型放大或数学模型
与经验放大相结合，有了一个好的开端. 但针对生物加工体系的复杂性、多变性，在放大理论、
基础数据的积累和收集方面还需做很多的研究工作. 
6.5 复杂生物系统的工程分析 

将过程工程理论应用到生物的全组织或全个体系统是目前生物医学的热点之一, 更好地了解
体内生理和病理过程将有助于新的医疗程序的开发. 
生命过程是一种自发有序现象或称自组织现象. 在大部分生化反应中出现调节酶与反馈过程,

使细胞的新陈代谢能产生持续振荡式的相干行为，并扩展到宏观距离的空间图样(自组织). 细胞新
陈代谢中的持续振荡，在生理学上有重大意义. 许多生物显示出天赋的低频行为，其周期为一天
的量级，使生物能灵活适应外界条件，并通过合适的相位关系保持各种生命过程的恒同演替. 
在疾病治疗中传统周期性治疗药物的施用能导致体内局部药物浓度高，以致产生副作用，但

随着药物被代谢排出，其浓度降到有效水平以下. 因此研究药物输送方法和药物在体内的变化规
律，与发明新药物的重要性相同. 运用现代仪器设备已经能越来越多地测定人体内的生化过程，
这为过程工程的研究带来了方便与平台. 在用生物体生产基因工程药物中，研究代谢调控和细胞
生长及凋亡已成为近年来研究的热点和前沿. 
所有这些方面只有综合热力学、传递物理、流体力学和化学反应工程及系统工程分析方法，

才能建立定量的数学模型，从而帮助解释以上技术获得的数据，并利用这些成果促使人类寿命延

长、改善医疗程序，以及应用计算机进行疾病的诊断、疾病预报、慢性病人和危重病人的护理等. 
6.6 智能化的生化过程工程 

生物化工应朝智能化工的方向努力，应主动吸收现代物理学、数学、生物学、计算机、信息

学等最新成就. 智能化工是针对广义化工过程，精心设计新产品及其反应、分离, 提高选择性和过
程调优控制，利用现代计算机、智能仪器、系统工程等新技术，密切组合计算机控制、有关模型

和专家系统、局部检测点和执行器，使传统化工实现微型化、模块化和非集中化. 即通过对化工
过程多尺度研究集成和智能操作，以解决物质转化过程中宏观层次的工程与技术中的科学问题. 
近几年有两个典型的生化过程是朝着微型化、模块化和非集中化方向实现的，一是生物芯片

的制备与应用，生物芯片包括 DNA 芯片、蛋白质芯片、细胞芯片，是将大量核酸片段、DNA、
蛋白质分子(如抗体或抗原)、活细胞等以预先设计的方式固定在载玻片、膜上，实现连续化和缩微
化的检测. 首先成功的是基因芯片，在预先设计好的程序指导下，将基因芯片的制备、检测、数
据输出用现代仪器设备连成系统，实现微型化、模块化和智能化，并成功应用于“人类基因组计

划”, 一次次使计划提前完成；二是多肽药物的合成，多肽药物是由几十个氨基酸合成，在预先
设计好合成程序后，可在一台或几台合成仪系统中由氨基酸合成目标产物—多肽药物，有人设想

过从原料到一支支的针剂药物全部在一台台连接的仪器中进行，管道是连接线，符合 GMP标准的
管道车间代替了目前药厂庞大的 GMP车间，一端进原料，另一端收集包装好的成品，一套系统是
一个一个地输出成品，不象目前药物制备是大量制备后再分装. 若 1秒钟生产 1支，一年运转 300
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天，一年一套系统就能生产 2600 万支，即使 1 分钟 1 支也有 43 万支. 一个工厂扩产只需增加多
套系统. 值得注意的是这些生产系统是用台式仪器设备组成，因此它可根据市场和使用者需要而
实现非集中化生产. 
6.7 生物药物的新剂型 

本文以生物药物为例，说明生化过程工程的特点和前沿，因此最后需讨论用药剂型的前沿研

究. 
权威的观点认为“提供新型的药物传输方法与提供新药几乎同等重要”. 因此，开发药物新

剂型是十分重要的一环，也正是我国医药工业的薄弱环节所在. 制剂的有效性、安全性、合理性

和精密性等都反映了医药的水平，决定了用药的效果.要提高药物的疗效、降低药物的毒副作用和

减少药源性疾病，对药物制剂不断提出了更高的要求，药物的新剂型和新技术也正发挥愈来愈大

的作用. 随着科学技术的飞速发展，各学科之间相互渗透、相互促进，新辅料、新材料、新设备、

新工艺的不断涌现和药物载体的修饰、单克隆抗体的应用等，大大促进了药物新剂型与新技术的

发展和完善. 90年代以来，药物新剂型与新技术已进入了一个新的阶段. 

基因工程药物剂型的研究开发首先需要解决多肽和蛋白的复性和保活，将分离纯化与剂型开

发结合起来. 利用微囊、脂质体或者伴侣使蛋白维持天然结构以长期稳定生物学活性. 因此利用

乳化技术和脂质体制备技术开发基因工程药物新剂型是研究的热点. 

通过乳化技术将药物制成亚微乳、微乳、复乳等乳剂，可控制乳的粒径和分布，可改变表面

电学和化学特性，利用反胶团酶催化原理可使蛋白质稳定和延长活性期，改善药物对粘膜、皮肤

的渗透性并减少对组织的刺激；可增加药物的吸收，提高生物利用度，减少剂量，降低毒副作用，

力求药物缓释、控释，延长药效；通过化学耦合引入功能标志物(或结构)尚可使药物具有靶向性，

提高靶部位浓度及具有淋巴亲和性. 微乳作为经皮给药系统优于一般乳剂、洗剂. 例如 1990年开
发的胰岛素微乳剂可口服给药，使胰岛素依赖型的糖尿病人减少注射给药的痛苦. 

脂质体作为药物载体在生物药物中的重要性明显，受到特别重视. 从 1988年第一个脂质体药
物进入临床，10年内就有 14个药物被 FDA批准进入临床. 
多肽和蛋白质药物延用普通的制剂法，使用加热和有机溶剂很容易导致其活性降低或失去活

性. 使用脂质体可采用温和的制备条件，制得包封率较高的脂质体制剂，使其稳定性增强，并可

避免被体内酶分解, 使其在体内的半衰期延长，降低药物的毒副作用，减轻急性过敏反应，提高

肌体免疫功能与药物产生的协同作用. 脂质体与细胞发生吸附、融合、脂交换可被细胞内吞等，

而将包封的药物直接带入细胞，使药物具有细胞靶向性而提高治疗指数和生物利用度；脂质体性

质还可改变药物在体内的分布，使药物具有器官靶向性. 研究表明，脂质体作为治疗心血管疾病

药物的载体可将药物选择性地输送到特定的靶部位，提高疗效, 降低药量. 

采用冻干或喷雾干燥来进行脂质体分散体的脱水，可获得粒径小的粒子，也可解决需干燥以

保持长期储存的稳定性问题. 

脂质体的靶向性、长效作用、降低药物毒性和保护被包封的药物等特点可广泛用于抗肿瘤、

抗寄生虫、抗菌、激素类、酶、解毒剂等药物，如脂质体作为药物载体可提高抗癌药物与癌细胞

的亲和力，增加癌细胞对药物的摄取量，提高疗效，降低毒副作用. 

另一方面给药途径可分为静脉注射、肌肉及皮下注射、口服给药、眼部给药、肺部给药、外

用及皮肤给药，特别是包封生物蛋白、多肽药物的脂质体可生产新药品、化妆品、防晒农药等.

在解决蛋白质保活难题后，喷雾剂、皮渗剂和口服剂的新剂型开发成为研究开发的热点. 
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7  结 语 

按工业生产分为过程工业和产品工业两大类而论， 生物技术工业和医药工业则属于过程工
业，其工程科学与技术的研究是属于过程工程学的研究范畴. 本文以生物技术药物(主要是基因工
程药物)为例，讨论生化过程工程的一些特点和前沿，仅是近 20 年来本人学习的一点的认识，片
面和偏见难免，只期抛砖引玉. 
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Abstract: Both biotechnology industry and medicine industry are process industries. The research of their 
engineering and techniques belongs to the category of process engineering. This article discusses some 
characteristics and forward research topics of biochemiscal engineering process, taking biomedicine, especially 
medicine of gene engineering, as examples. New medicine developing process of gene engineering was thoroughly 
analyzed, and also the producing process of medicine. The key and forward problems in the research of the process 
were put forward for reference.  
Key words: biotechnology; process engineering; medicine; genetic engineering 


	6.5 复杂生物系统的工程分析

