绿色浪潮下，国内原料药前沿技术突围与合成生物学的崛起

随着环境保护意识的日益增强，原料药生产行业的环境污染问题逐渐凸显。为应对这一挑战，国家层面出台了一系列政策意见，旨在引导原料药行业向绿色转型发展，构建具有国际竞争优势的新发展格局。在这一转型过程中，合成生物学以其独特的优势，成为推动原料药产业高质量发展的重要技术力量。

本文基于药融咨询《原料药产业白皮书》部分内容，将深入分析原料药产业在绿色转型过程中的政策引导、技术创新以及主流前沿技术的布局情况，以及合成生物学的兴起发展是如何成为推动原料药产业升级的关键力量。

[bookmark: _GoBack]一、绿色转型：政策引导下的必然路径

化学原料药属于重污染行业，原料药及中间体生产过程包含大量化学物质， “三废”排放量较大。为有效缓解原料药生产企业环境污染问题，行政主管部门不断出台政策意见采取一系列措施引导原料药行业绿色转型发展，构建具有国际竞争优势的原料药产业新发展格局。

传统原料药制造已经不能满足企业生产经营需求，高质量发展阶段原料药竞争已逐渐从成本竞争向“绿色”竞争转变。面对竞争新态势，指导原料药产业绿色发展、推进化学原料药生产工艺技术改造，是原料药产业升级的必由之路，生物酶催化合成和连续流动技术应用是工艺技术创新的重要发展方向。

关于印发《推动原料药产业绿色发展的指导意见》的通知
加快技术创新与应用。强化企业技术创新主体地位，健全产学研用协同创新体系，集聚创新技术人才，激发创新主体活力，增强原始创新和集成创新能力。聚焦产业绿色发展需求，加快推进绿色技术攻关和产业化应用，推广高效提取纯化、绿色酶法合成、微通道反应等绿色工艺，突破一批关键核心绿色技术，培育一批高质量创新型企业，打造一批创新平台、战略联盟、示范基地。

关于推动原料药产业高质量发展实施方案的通知

顺应原料药技术革新趋势，加快合成生物技术、连续流微反应、连续结晶和晶型控制等先进技术开发与应用，利用现代技术改造传统生产过程。推动骨干企业开展数字化、智能化改造升级，提升生产效率和质量控制水平。围绕原料药生产关键共性技术，支持发展一批外部性较强的公共服务平台。
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二、原料药主流前沿技术及重点企业布局

原料药主流前沿技术涵盖了多个方面，包括合成生物学、连续流微反应技术、晶型控制、连续结晶、酶催化、共晶、不对称有机催化等。这些技术的不断发展和应用，将推动原料药产业向更高质量、更绿色、更可持续的方向发展。

原料药主流前沿技术概览
[image: 6636]

原料药重点企业在核心技术布局上展现出显著的实力和创新力。新和成、浙江医药、普洛药业、华海药业及凯莱英等作为原料药行业的领军企业，各自在核心技术布局上展现独特优势：新和成专注于合成生物学和微生物发酵技术，推动维生素及氨基酸类产品的高效生产；浙江医药则依托其在生物发酵和化学合成领域的深厚积累，强化高端抗生素及维生素类药物的研发与制造；普洛药业通过持续优化不对称合成和连续流技术，增强了特色原料药的创新与生产能力；华海药业则在高难度制剂技术及原料药绿色生产工艺上构建核心竞争力，特别是在API与制剂一体化方面表现突出；凯莱英作为CDMO领域的佼佼者，重点布局连续性反应和生物催化技术，为全球客户提供高效、环保的定制化原料药生产解决方案......

原料药重点企业相关核心技术布局情况
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三、合成生物学：开辟原料药创新纪元

1. 天然产物生产是合成生物学最有效且普遍应用之一

合成生物学 ( Synthetic biology) 是一门通过合成学设计、改造，使其拥有满足人类需求的生物功能，甚至创造新的生物系统的学科。它把“自下而上”的“建造”理念与系统生物学“自上而下”的“分析”理念相结合，利用自然界中已有物质的多样性，构建具有可预测和可控制特性的遗传、代谢或信号网络的合成成分。作为一门交叉学科，合成生物学不仅包含基因工程、蛋白质工程等传统学科，同时结合了系统生物学、化学、工程学等其它学科的研究思路。

随着合成生物学的迅速发展，其拥有的巨大潜力已经引起了全球的争相关注。目前，从全球研发的产品应用领域来看，其产品已经涉及天然产物合成、生物医药、生物能源、工业等诸多领域。

其中，微生物系统工程用于提高天然产物的生产是合成生物学方法最有效和最普遍的应用之一，代表产物包括番茄红素、虾青素等。工业方面，以绿色环保的途径生产化学品已经是促进经济可持续发展的一个重要趋势；利用合成生物学方法对自然界中微生物进行改造可以提高其利用可再生生物质资源合成不同化学品的能力。
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2. DNA合成、基因编辑、DNA组装与测序等底层技术相继突破，推动合成生物学迈向新台阶
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2012年，CRISPR技术横空出世，与ZFNs和TALENs技术相比,CRISPR/Cas9的设计要简单得多,而且成本很低,对于相同的靶点,CRISPR/Cas9有相当甚至更好的靶向效率。

2021年，每Mb碱基合成的平均费用已由2001年的超过5000美元下降至0.006美元，未来随着第四代酶促合成技术的发展和成熟，DNA合成有望进一步降低成本，实现更大规模化生产。

DNA测序技术在过去几十年间得到了快速的发展，从最初的Sanger测序发展到四代纳米孔测序，基因测序成本也由2001年每基因组的接近1亿美元下降至2021年的0.006美元。随着技术的迭代，读长长度、测序速度等都有了质的飞跃。

3. 应用领域广泛，生产效率高，绿色环保，具有成本优势以及变革潜力

（1） 减少碳排放，助力碳中和
与使用石油基原材料的化学合成相比，合成生物学技术实现了大气中部分碳元素的闭环循环，减少了大气循环外部的碳元素释放，有利于“碳中和”目标在工业生产中的实现。

（2） 应用领域广泛，具有变革潜力
合成生物学通过定向基因编辑改造生物体，作为高效细胞微工厂进行定向化、高效化、大规模化物质加工与转化，全面赋能传统行业，对传统生产方式进行补充和颠覆，在医疗、农业、食品、能源、化工、材料等领域具有变革性的潜力。

（3）大规模生物发酵+设备投资低，具有成本优势潜力
生物合成设备相较化工投资额低，可柔性生产，轻资产优势显著； 微生物体内代谢过程中的酶作为高效催化剂能大幅降低反应能耗，高选择性可提高目标产物收益率，最大化利用原料进而降低生产成本。

（4）简化工艺步骤、生产效率提高
传统的化学合成在制造复杂分子方面往往需要通过大量的中间体步骤才能生产出最后的目标分子。合成生物学技术可通过构建高性能酶或者设计底盘细胞内的代谢通路直接获得目标产物，简化了工艺步骤、提高了生产效率。

（5）生物催化反应高效，产品质量优势明显
生物制造表现出不同于传统化学法的反应特性，在部分领域的表现已优于化学法。化学反应通常是通过分子内不同基团化学活性的差异来区分反应位点；而生物制造通常通过“锁-钥模型”，即酶与底物的特异性结合，通过氢键、π-π堆积、疏水作用力等分子间相互作用力来活化底物分子推动化学反应发生，可以在更温和的条件、更好的选择性推动反应进行，甚至会表现出与普通化学反应截然不同的选择性。


4. 全球市场迅猛增长，医疗健康应用领先，前景广阔

BCC Research 2020 年发布的《合成生物学：全球市场》报告数据显示，2019 年由合成生物学直接驱动的全球市场规模已达 53.19 亿美元，预计到 2024 年可达 188.85 亿美元，2019—2024 年的复合年增长率(Compound Annual Growth Rate，CAGR)可达28.8%。
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从全球范围内不同领域市场规模来看，与医疗健康相关的应用主导了合成生物学行业的商业化，而在食品、农业、消费品以及化工领域，孕育着重要的市场机遇，相关细分市场空间正在以高 CAGR 的水平增长。

从地理区域市场规模来看，全球合成生物学市场由北美洲和欧洲主导，分别占 2019年全球总市场份额的 58.5% 和 23.6%；亚太区是第三大市场，占 2019 年全球总市场份额的15.1%，与北美洲仍存在较为明显的差距。
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5. 投融资事件数量和金额不断攀升，专利申请数量持续增长

2018-2022年中国合成生物学（平台及应用层）一级市场共完成了556个投融资事件（不包括IPO、非IPO上市、二次上市、收并购、上市公司定增等），已披露融资总额923.17亿元。从2018年起融资热度逐年上升，在2021年融资事件数量和融资金额达到最高，2022年上半年融资市场较热，下半年受资本寒冬影响则遇冷，但在投资放缓的一级市场里，合成生物学整体资本热度有增无减。
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以“合成生物”作为关键词进行检索，国家知识产权局记录的有关“合成生物”的专利数量共1451 个(注:仅指专利名含有“合成生物”的专利，并非全部专利)。数据显示，2010年以来，我国合成生物学相关专利年度申请量呈现增长趋势，在2021年达到最高，为153 例。底层技术持续突破也将为合成生物学行业带来更大的发展动力，为更多高经济效益、环境友好型产品的大规模生产提供可能。

投融资事件数量和金额不断攀升，专利申请数量持续增长，从侧面反映合成生物学市场正在日趋成熟。
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6. 在底盘菌株设计、大规模产业化、研发选品等方面仍存在挑战

（1）技术难题
底盘菌株理性设计的技术门槛：菌株的发掘、认识、驯化、编辑设计的能力，是合成生物学创业团队需要跨越的重要技术门槛。

大规模产业化存在难度：工业化量产过程中可能面临目标产物不稳定、染菌、裂解纯化步骤繁琐及纯化成本高等问题。因此要求企业具备清晰解析底盘细胞内产物合成路径、优化代谢方式等技术能力。

（2）产品应用

选品考验团队技术实力和市场认知：合成生物学应用范围广泛，选品涉及多个行业，而不同行业面临的市场规则、监管政策、竞争格局也有较大差异。选品失败一般是因为对已有竞品替代性和市场前景的误判，此外，选择技术壁垒不高、同质化竞争激烈的开发方向也是一大误区。

行业人才紧缺制约发展：合成生物学跨学科的特点对行业人才提出了更高的要求。产业飞速发展对综合型高端人才的大量需求和高校培养人才的供应之间窜在供不应求的矛盾。

（3）外部环境
伦理争议与舆论环境：伦理争议主要集中于合成生物学人工制造自然界中本不存在的生命，违背了自然生命发展规模和尊重生命的伦理原则。

公众认知：根据公开资料显示，公众对合成生物学行业的认知依然偏低，“欠缺了解”的比例达到66.21%，大部分人因不了解而保持反对的立场。

政策支持：合成生物学的支持性政策近年来得到不断完善，受重视程度逐渐提高，但合成生物学发展依赖于多领域、多行业的政策协同，需要规划制定研发、生产、应用各环节的配套支持政策。

结语：
随着环保政策的持续完善和绿色转型的深入推进，原料药产业将迎来一个新的发展阶段。未来，原料药产业将更加注重绿色生产，提高资源利用效率，推动循环经济模式的应用，实现产业的可持续发展。同时，随着国际市场的不断扩大，原料药企业将积极拓展国际市场，加强国际合作，提升在全球产业价值链的地位和市场竞争力。
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