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追本溯源 创生物医药之新
访上海君实生物医药科技股份有限公司副总裁马骏先生——近年来，随着医药行业创新势头高涨

和一系列药政改革的有力助推，年轻的创新药企也实现了雨后春笋般的新生和加速发展。君实生

物是一家创新驱动型生物制药公司，致力于全球范围内创新药物的发现、开发、临床研发及商业化，

旨在为患者提供疗效更好、价格更低的治疗选择。

文 / 本刊记者 戴其昌
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心系苍生，创新之源
PD-1 免疫疗法作为目前癌

症治疗领域内的新突破，具有广

谱抗癌等特点。与传统的放化疗

不同，抗 PD-1 单克隆抗体直接

通过激活人体免疫系统来对抗癌

细胞。PD-1 为 T 细胞表面受体，

当 PD-1 与肿瘤细胞表面的配体

PD-L1/PD-L2 结合，T 细胞便接

收到抑制性信号，导致免疫系统

失能，无法进行抗肿瘤反应。抗

PD-1 单抗可阻断 PD-1 与 PD-L1/

PD-L2 结合，从而使 T 细胞的免

疫功能恢复。

2018 年 12 月 17 日， 君 实

生物旗下的 PD-1 药物特瑞普利

单抗注射液（商品名：拓益）获

批上市，成为我国批准上市的首

个国产以 PD-1 为靶点的单抗药

物，填补了国产肿瘤免疫药物的

空白。其首个适应症为黑色素瘤，

该瘤种在我国近年来呈现快速增

长趋势，为发病率增长最快的恶

性肿瘤之一，每年新发病例约

20 000 例，死亡率也呈逐年快速

上升趋势，已经成为严重危及我

国人民健康的疾病之一。

临床试验结果显示，拓益

的客观缓解率达 17.3%，疾病

控 制 率 达 57.5%，1 年 生 存 率

达 69.3%，其卓越的安全性和

有效性不亚于任何进口同类产

品。此外，君实生物还在同时

积极探索拓益针对鼻咽癌、尿

路上皮癌、肺癌、胃癌、食管

癌、肝癌、乳腺癌等 10 多个适

应症的疗效。与默克、和记黄

埔、贝达药业等国内外药企合

作的拓益联合疗法也在开展当

中，以期让更多患者获得国际

前沿的肿瘤免疫治疗。

同时，由君实生物自主研发

的“全球新”首个治疗肿瘤的抗

BTLA 单抗已获得美国 FDA 和中

国 NMPA 的临床试验批准，拟适

用于晚期不可切除或转移性实体

瘤的治疗，包括 PD-1 抗体耐药

患者。此外，君实生物也是国内

首家就抗 PCSK9 单抗和抗 BLyS

单抗取得 NMPA 的 IND 申请批

准的中国公司。

值得注意的是，面对今年来

势汹汹、甚至到现在还在全球肆

虐的新冠疫情，君实生物也率先

启动了抗新冠病毒单克隆中和抗

体（项目代号：JS016）的研发，

与国内科研机构中科院微生物所

携手抗疫。项目团队夜以继日地

与病毒赛跑，借助自有的完整抗

体开发与产业化平台，将往常需

要 18 个月的抗体临床前开发时间

压缩到了 4 个月内。目前 JS016

已作为中国首个抗新冠病毒中和

上海君实生物医药科技股份有限公司副总裁马骏
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君实生物临港生产基地

JS016 新冠中和抗体生产

抗体进入临床阶段，其在美国的

临床试验由君实生物的海外合作

伙伴礼来制药负责开展。JS016

的临床前结果获国际顶尖科研杂

志《自然》发表，在恒河猴实验

中显示良好的治疗和预防效果，

该潜在药物的临床转化价值颇具

前景。

马骏表示，“我们计划以每

年 1 ～ 2 个产品进入临床，5 年

后每年会有 1 ～ 2 个产品进入市

场、惠及病人的节奏推进管线上

产品的研发和商业化，始终保持

创新企业的活力与生命力。”

对生物制药公司来说，有能

力进行药物前期开发的新靶点发

现和验证，意味着更高的药物研

究水平，更大的药物发现与成功

可能性，更广泛的疾病领域覆盖

范围，是真正意义上的“源头创

新”。在公司创立之初，君实生物

就决定要走出一条真正的创新之

路，成为一家以创新为驱动的跨

国生物医药企业，为全世界的患

者提供效果更好、花费更低的治

疗选择。

大人不华，君子务实。君实

生物已全面贯通从靶点发现、靶

点应用，到临床前研究、临床研

究、上市后评价等研发环节，并

通过完善整合生产与商业化资

源，实现了生物医药创新产业全

链条的搭建，正逐步成长为国内

生物制药领域的领头企业。截至

目前，君实生物共有 21 项由在研

生物产品和小分子药物组成的产

品线，其中包括 14 项肿瘤疗法在

研产品、2 项针对代谢疾病在研

产品、3 项自身免疫疾病治疗在

研产品、1 项神经性疾病治疗在

研产品，以及今年在抗疫中新增

的 1 项抗感染在研产品。马骏表

示，“这其中绝大多数产品都是由

君实生物自己‘源创’，因为具备

早期的发现和研发能力，我们的

创新就是‘有源之水’，源源不断，

有成百上千种新药潜能等待我们

发掘。”

根植质量，双重保障
质量是保证药物属性得以

发挥疗效的根本，在药品研发、

临床试验、商业化生产和上市

后监管的整个生命周期里，都

需要在质量保证体系的严控下

进行。只有保障药品的安全性、

有效性和质量可靠性，才能最

终让患者受益。

君实生物定位为世界级生物

制药企业，生产质量管理体系自

然也具备全球化格局，其建立

的 MAH（药品上市许可人）制

度下的“双重保证”质量体系覆

盖到产品的全生命周期管理。在

这种机制下，上市许可和生产许

可相互独立，上市许可持有人可

以将产品委托给不同的生产商生

产，药品的安全性、有效性和质

量可控性均由上市许可人对公众
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负责。君实生物质量管理体系的

独特之处在于，负责生产的子公

司以及负责上市商业化的母公

司，各自建立一套完整的质量体

系，子公司不仅要进行生产质量

的自我监管，同时还要接受母公

司严格的质量监督和管理，从而

形成质量的双重保证，这就保证

了产品在研发、生产、检验、放

行、销售、运输的全生命周期都

处于严格的质量管控之下。

为保证药品质量，君实生物

的生产基地还引进了国际一流的

原液生产与制剂灌装设备，以确

保细胞培养、蛋白纯化、除菌过

滤、无菌灌装过程中产品的质

量。通过创新型的工厂智能化建

设，实现了全工厂内的生产、物

流、质量、设施间的数据互联互

通，实现了生产全流程信息化实

时管理、制造全过程电子化完整

监控、物流全范围自动化精准运

送，质量全周期精准化细致管控，

为药品质量保驾护航。未来，君

实生物还将投入产能更大的生产

设备，以满足降本增效、品种扩

增以及不断增长的市场需求。

君实生物身处国际大分子药

物研发前沿，凭借其蛋白质工程

的核心平台技术，卓越的创新药

物发现能力、先进的生物技术研

发、全产业链大规模生产技术和

极具市场潜力的在研药品组合，

在肿瘤免疫疗法、自身免疫性疾

病及代谢疾病治疗方面极富潜力。

锐意进取，布局开拓
近年来，多重鼓励政策的出

台为创新药行业提供了积极、良

好的发展环境，加之投融资活动

为医药创新能力的提升提供的重

要支持，以及大量优秀海外人才

回国就业发展，为生物制药行业

带来生机与蓬勃发展，在马骏看

来，中国创新药企的成长环境和

土壤都已非常成熟，行业已进入

收获的季节。

“立足中国，布局全球”一

直是君实生物的发展战略之一。

君实生物紧跟国际生物医药领域

的最前沿技术趋势，强力布局海

外研发基地，成为了第一批率先

走出国门的本土创新药企。以上

海为起点，辐射全球，分别在中

国上海、苏州和美国马里兰、旧

金山设立了研发中心。“四个研

发中心形成全球一体化的研发体

系，由美国实验室对初步高通量

抗体进行筛选、人源化、选择和

优化，以及新靶点的筛选和抗体

候选物的评估和选择，中国实验

室负责后续的研发支持工作，实

现高效、经济的可持续研发。”

马骏说道。

2014 年，君实生物苏州吴江

生产基地动土开工，彼时拓益尚

未进入临床。对于普遍成功概率

极低的高风险医药创新企业，这

个决定无疑非常大胆，甚至是冒

险的，但从长远看，代工模式会

让成产成本变得不可控，建厂可

以最大程度上确保药物的可及性。

回过头看，这也的确是君实生物

能够快速建立起全产业链运营模

式的关键一步。

苏州吴江生产基地是中试临

床药物生产基地，也是国内首家

通过 GMP 认证的采用一次性工

艺的单抗药品生产企业，目前发

酵总产能 3 000 L。考虑到未来药

物获批适应症扩展带来的患者需

求增加，以及企业研发管线上其

他药物的生产需求，君实生物于

2017 年启动了位于上海临港的第

二个单克隆抗体生产基地建设，

上海临港生产基地为上海市战略

性新兴产业项目，完全按照 cGMP

标准进行建造，已于 2019 年底获

得《药品生产许可证》，并开始管

线上多个产品的试生产，一期工

程产能达到 30 000 L。

前路漫漫，任重而道远。马

骏表示，“2020 年，君实生物将继

续专注创新药物开发，推进海内

外临床试验项目，在深耕产品管

线的同时，不断加强新的联合用

药合作以及商业化合作，用世界

一流、值得信赖的生物源创药普

惠患者。” ●君实生物明星产品展示
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