
专访合全药业傅小勇博士：
未来已来，绿色化学正在改变我们

这个世界上有一个最绿色、最环保的工厂，使用着自然界天然的原料，工厂里每天进行着无数的
反应，却几乎没有污染产生。你一定会好奇，这样神奇的工厂在哪里？谜底揭晓，细胞才是这个
世界上最绿色环保的“工厂”。“如果我们想成为一个绿色环保的工厂，就要向细胞学习。”傅
小勇博士说。

每个细胞都是一间奇妙的化工厂，每时每刻有数千种反应在发生。在小小的细胞内，这些反应同
时进行，却有条不紊。无数底物高效、精确地转化为产物，都是在一种称为酶的催化剂作用下完
成。作为一种高效的生物催化剂，酶能够实现特异性的复杂化学反应。合全药业早在十多年前就
捕捉到了酶催化在化学合成反应中的巨大潜能，并开始在工艺研发中使用酶。

一个新药分子从底物合成到终产物，中间往往要经过多步骤反应。小规模研发阶段，每一步的产
率高低也许并不会有太大的影响，但到了工艺阶段，规模化生产的每一步产率高低，对新药开发
的成本与进程，都至关重要。所以说在项目早期就引入酶来提高产率，其优势在项目后期会有更
加深远的影响。很多药物分子都是手性分子，相对于化学手段，酶催化在合成手性分子的反应中
有着绝对的优势。“传统的化学手段要么需要非常极端的反应条件，要么会产生大量手性对映体
产物，需要进行二次拆分，非目标产物本身就是一个巨大的浪费，浪费太多当然就不环保了。”
傅小勇博士谈到。

“细胞工厂”里的神奇催化剂

6月5日，是世界环境日。爱护环境，是我们共同的责任。在开发新药的同时，唯有不断引入前
沿的科学技术解码绿色化学，医药健康产业才能拥有一个可持续发展的未来。

编者按：

在过去近20年的发展历程中，绿色化学成为了合全药业不断突破和创新的源动力之一。合全在
绿色化学方面做了怎样的整体布局？酶催化平台的绿色体现在哪些方面？连续化生产如何减少
规模化生产对环境的影响？多年以来，在降低工艺物质强度 (PMI) 方面，合全做了哪些努力？

康德传媒近期采访了药明康德子公司合全药业原料药业务高级副总裁傅小勇博士，让我们一起
听他讲述合全在绿色化学的道路上的多年探索和思考。



酶催化的绿色与环保体现在哪些方面呢？

“首先，就是高度的特异性和选择性，尤其对于手性分子的催化，酶反应的专一性非常好；酶
反应往往在水相多、有机溶剂很少的条件中进行，温度也不高，反应条件非常温和；其次，作
为催化剂，往往需要少量的酶，就能帮助大量的底物转化成产物。用量少，产率高，成本就降
下来了，节约底物原料的同时，也不会产生大量的浪费。”

2013年起，合全药业建立了酶催化研发团队，并在20多种新药生产研发中，实现了基于酶制备
关键手性中间体的核心工艺研发，达到了绿色环保可持续发展的目的，同时，也帮助全球创新
合作伙伴进一步降低了研发成本，提升了生产效率。从那时起，合全药业成为CDMO行业内较
早开启酶催化探索之路的公司，并为化学反应搭载了高效、环保的“绿色引擎”。

“新药开发很多时候都是一场创新之旅，对于一个新分子的开发而言，工艺流程都是开创性
的，并无真正的成规可循。合全的平台上每年有超过数千批次的化学反应，这些反应都是独特
的。”傅小勇博士表示：“反应的种类千变万化，但是市场上供应的酶是有限的，在开发特定
的反应时，要么选择性不好，要么转化率不高。当时，我们就觉得，只有建立酶催化定制的能
力，才能从根本上实现酶催化在合全平台上的广泛应用，让更多创新合作伙伴从中获益。这也
是我们近年来一直努力的方向。”

过去几年中，合全药业持续加大在酶催化方面的投入。2019年，金山基地的500L酶发酵罐投入
使用。分别位于上海外高桥科创中心、金山基地的总面积约600平方米、300平方米的2个酶定
向进化实验中心也即将投入运营。合全的酶定向进化数据库，酶种类已经超过一千种。短短数
年间，合全药业完成了从早期的被动选酶，到现在主动改造、定向进化酶，以及生产酶的探索
和飞跃，可以为合作伙伴提供全方位的酶催化服务。

定制高效、环保的“绿色引擎”

酶催化可以将很多传统的、不环保的工艺变
成高效的、环保的工艺。未来，预计会有越
来越多的反应有望采用酶催化技术，这将大
大降低规模化生产的成本，并提高效率。”
傅小勇博士说。

金山基地500L发酵罐

当我们从分子的视角观察一个化学反应，可以简单理解为是一个分子与另一个分子碰撞的过
程。只有正确的分子间充分的接触，反应才可能进行得完全。设想一下，当溶剂中只有这两个
底物分子，那么它们之间的碰撞就是有效的。当反应规模达到100个分子时，就会产生很多无效
碰撞。随着规模越来越大，一个反应想进行得完全就越来越难。“对于新药的规模化生产而
言，‘规模’本身就是一个巨大的挑战”。傅小勇博士说。

“微积分”在规模化生产中的妙用



绿色环保是经济发展的时代主旋律，医药行业也不例外。制药工艺也向着愈加清洁、绿色的方
向发展。“实质性提升环保水平一定是背后有强大的技术驱动的，而驱动技术革新的是人类对
于绿色环境和健康生活永恒的追求。”

合全一直密切跟踪着学术领域最前沿的清洁、环保化学研究的进展，并通过合作努力将这些研
究转化为产业可用的技术。从学术研究成果到真正应用于产业，中间有一个巨大的跨越，需要
投入很多的研发精力，才能有所突破。“我们觉得，帮助医药行业探索更高效、更绿色的生产
方式，这样的投入和探索都是非常有意义的。我们希望能够通过合全开放式平台的努力，为小
分子CMO/CDMO的产业的升级尽一份力量。”傅小勇博士说。

技术驱动绿色化学的产业升级

传统的规模化生产都是批次反应，而现今“连续化生
产（Continuous Manufacturing）”这种新型生产
工艺正在迅速崛起，正在制药领域大显身手，撬动行
业向高效和环保升级。合全药业2014年开始布局连续
化生产技术领域，是中国少数掌握连续化生产技术的
CDMO平台企业。

什么是连续化生产呢？我们可以联想一下“微积分”
的概念，简单的理解连续化生产，就是将一个巨大的
反应切割成一个个很小的反应，然后，将多步反应按

合全药业与礼来公司联合在美国化学会（ACS）刊物
《有机工艺研发》杂志上发布了关于连续化工艺生产
药物的学术文章

时间排序，在一个密闭的连续化反应装置内
持续进行。连续化生产以模块化的微反应器，来代替传统的大容量反应釜。连续化生产的反应
器可以像乐高积木一样，自由、灵活的根据整个分子合成的工艺路线进行组装。摆脱了传统意
义上，一个生产项目万事俱备，“只等合适的反应釜”的窘境。对于与时间赛跑的新药开发而
言，很多项目可以随时开展，节约了项目等待的时间。

对于连续化生产的优势，傅小勇博士娓娓道来：“过去，如果一个路线中有不稳定中间体，或
者放大后安全系数低，那么这个路线可能就放弃了，工艺开发时可能需要‘绕远’，通过更多步骤
来完成替代反应。连续化生产的微反应器解决了这样的问题。”微反应器与批次生产所用的反
应釜相比，体积要小上百倍甚至上千倍，反应参数更容易控制，能够承受更剧烈的反应条件，
过程更安全，也更加绿色环保。如光化学和电化学等剧烈反应，以及一些如臭氧反应等涉及到
高能量的反应，用连续化生产技术则变成了一个个小规模的，完全可控的微型反应，极大地减
少了工艺安全风险，变不可能为可能。而且，连续化的工艺，单一反应的规模小、更容易在短
时间内将一个反应进行得充分，使得不稳定的中间体可以及时转移到下一步骤，大大减少了副
反应的发生，提高了生产的效率，避免了浪费的同时，就节约了成本。

目前，合全药业的连续化生产技术已经达到
百公斤级到吨级的产能。

“我们一直通过技术的革新，尝试用更短的时间
和更低的成本，为合作伙伴提供优质的原料药。
这些分子也许正在进行临床，也许已经商业化。
我们相信，通过我们的努力，不仅仅是我们的客
户，最终患者也能够从这些颠覆性的技术变革中
获益。”傅小勇博士表示。
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合全药业一直是美国化学会绿色化学协会（ACS Green Chemistry Institute）的成员，作为产
业界的一个重要联盟参与者，合全一直在努力推动、践行和倡导制药行业绿色化学的产业升
级，通过绿色化学能力和技术的开发，
使得新药工艺生产的过程更加绿色、环
保。如何评价一个生产工艺是否环保、
绿色呢？工艺物质强度（Process Mass 
Intensity，PMI）是一项非常重要的指
标。PMI的计算方法就是所有原材料的
投入量与有效产品产出量的比值。

“我们从多年以前，就一直在公司内部
倡导绿色化学，将PMI纳入了公司层
面，对在合全平台上进行的新药开发项
目进行PMI的监察和控制，将优化PMI
的理念，从源头的工艺研发设计贯穿到生产的全过程。”研发层面，合全药业通过整体布局酶
催化、金属催化、连续化生产等绿色化学的技术，从实质上实现PMI的持续优化。管理上，合全
的三废有着严格、合规、专业的处理流程，同时，通过减少溶剂使用和溶剂回收套用等举措提
升能源的使用效率。对于合全药业还将为绿色环境做哪些努力的问题，傅小勇博士表示，合全
的开放式平台，帮助医药产业的创新者和创业者避免了自建实验室和工厂，通过集中资源，推
动新技术更快在产业内同步，也从更广阔的意义上避免了社会资源的浪费，更有利于从环境保
护及各个层面进行监管。

未来已来，绿色化学早已不是一个遥远的概念，多种绿色技术正在开启新药规模化生产的产业
升级，改变着新药开发的效率和进程。

傅小勇博士表示：“新药开发是一份崇高的事业。注重环境保护和企业社会责任已经成为医药
行业的共识。更快、更高效地研发出更多的新药好药造福病患，是合全药业的使命和责任。今
天，是世界环境日。作为医药健康产业生态圈的参与者，合全药业会依托平台能力，在绿色化
学的道路上持续努力，将新药规模化生产对环境的影响降到最低。为人类的可持续发展及环境
保护尽一份力，我们愿与大家共同求索，携手前行。”

结语

合全药业常州基地被常州市滨江开发区评为“花园工厂”


