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 药物最原始的“种子”
必须打磨到极致

2012 年 1 月，抗体工程专家隋建
华结束 12 年海外研究生涯，回国加盟
北京生命科学研究所，出任生物制品
研究中心主任。

此 前 ， 她 已 多 次 与 李 文 辉 研 讨
如 何 寻 找 乙 肝/丁 肝 病 毒 的 受 体 。
HBV 及 HDV，必须先与细胞表面受
体结合，才能进入细胞内部。只有
找到受体分子，才能深入研究 HBV/
HDV 的感染机制、开发新药。2012
年之前，全球科学家已苦苦找寻了
40 多年。

2012 年 11 月 13 日，他们发表论
文宣布：钠离子—牛磺胆酸共转运蛋
白 （NTCP），就是 HBV/HDV 感染细
胞的关键受体。

找到 NTCP 后，李文辉与隋建华
各 展 所 长 ， 着 手 研 发 能 有 效 阻 断
HBV/HDV 感染的抗体药物。隋建华
带着祁永和等学生，先用半年构建高
容量抗体文库、搭建实验系统。随后
开始设计筛选抗体分子。

负 责 HBV/HDV 感 染 的 病 毒 蛋
白 是 由 119 个 氨 基 酸 构 成 的 “ 前 S1
蛋白区域”（PreS1），隋建华的设计
思路是：以 PreS1 为靶点，让抗体分
子精准嵌合关键位点，把 PreS1 牢牢
包 裹 、 阻 断 HBV/HDV 与 NTCP
结合。

抗病毒药物分子设计尤其困难：
除了要考量分子的活性、安全性和
成 药 性 ， 还 必 须 考 虑 病 毒 的 变 异 。
如果抗体分子设计得不够好，很容
易 发 生 病 毒 逃 逸 ， 导 致 药 物 脱 靶 、
失效。

抗体分子的高活性和成药性如何
平衡？和哪些位点结合才能确保病毒
难以逃逸？两人反复讨论、持续优化
设计方案。

基于 NTCP 的病毒细胞培养和体
内感染体系，为抗体的中和活性及功
能分析提供关键手段。经过逐级筛
选，他们从上百亿个基因中筛选出较
满意的抗体分子。此后，隋建华又反
复试验、解析结构、不断调整，到
2014 年底才把代号为 HH—003 的分子
优化好。

“抗体分子是药物最原始的‘种
子 ’，‘ 失 之 毫 厘 ， 差 以 千 里 ’， 必
须 一 点 一 点 打 磨 到 极 致 。” 隋 建
华说。

在人身上做研究必须慎
之又慎

2017 年底，HH—003 的临床前研
究结束，进入临床试验研究 （以下简
称“临床研究”） 阶段。

临床研究一般分三期：Ⅰ期验证
药物安全性和初步活性；Ⅱ期小规模
验证新药疗效、确定适应症；Ⅲ期大
规模验证药物疗效和安全性。

原 研 药 的 临 床 方 案 没 有 先 例 可
循。隋建华带着陈盼博士边学边干：
大量查阅文献，请教北京友谊医院肝
病中心主任贾继东、北京协和医院Ⅰ

期临床研究室负责人胡蓓、吉林大学
第一医院肝胆胰内科教授牛俊奇等各
方专家。

尽管 HH—003 已在动物上证明非
常安全，但在人身上做研究必须慎之
又慎，确保受试者的安全。因此，李
文辉、隋建华和同事对Ⅰ期临床方案
字斟句酌，并和评审专家们开会沟
通，完善临床方案。

2018 年 6 月 5 日天刚亮，一夜未
眠的隋建华、陈盼，把连夜打印出来
的方案资料装订成册，装进 3 个行李
箱，赶到国家药监局药品审评中心

（CDE） 递 交 临 床 申 请 。 9 月 19 日 ，
CDE 发放临床批件并给出指导意见。

“同类首创药物挑战性很大，CDE 专
家们的专业、严谨、高效、担当，令
人感动。”隋建华说。

Ⅰ期临床分两阶段：Ⅰa 在健康
人身上验证药物安全性，Ⅰb 在患者
身上进行。经贾继东引荐，李文辉、
隋建华与胡蓓和Ⅰa 临床主要研究者
陈锐，多次就受试者基本身体状况和
药物剂量，以及如何应对可能出现的
意外等深入讨论。

2019 年 1 月 3 日上午，是Ⅰa 临床
研究启动的日子，HH—003 要在第一
个健康人身上做试验。李文辉、隋建
华 、 陈 盼 一 大 早 就 赶 到 北 京 协 和
医院。

“受试者体征良好！”临近中午，
陈锐微笑着走出病房，“其实你们不
用 大 老 远 跑 这 一 趟 。”“ 尽 管 HH—
003 在理论上很安全，也在动物上经
过了验证，但我们还是心里不踏实，
觉得过来守着比较好。”李文辉笑着
解释。

Ⅰa 临床试验历时 6 个月，共有 44
名健康受试者参加，未发生一起与
HH—003 相 关 的 严 重 不 良 事 件 。 随
后，Ⅰb 临床研究陆续在吉林大学第
一医院和北京友谊医院等全国临床中
心展开。

让无药可治的丁肝患者
看到希望

2022 年 3 月，Ⅰb 临床研究结束，
各项数据达到预期目标；同年 9 月，
Ⅱa临床在多所医院陆续启动。

2023 年 1 月，牛俊奇领衔的丁肝
临床研究结果显示：9 例丁肝受试者
的病毒水平在用药后全部深度下降，
转氨酶异常者恢复正常。

在病毒性肝炎中，丁肝合并乙肝
的患者病情最为严重，而且无药可
治。李文辉和隋建华决定把丁肝作为
HH—003 的首个适应症，把Ⅱ期临床
研究作为申请上市的注册临床研究。

2023 年 4 月，CDE 授予 HH—003
“突破性疗法”认定 （BTD）；同年 5
月，HH—003 的注册临床研究在全球
8个中心相继启动。

这项研究推进之难超乎想象。由
于国内丁肝患者具体分布并不清晰，
牛俊奇根据之前的调研，在吉林农
村、新疆和内蒙古的牧区等地四处寻
访受试者，但能找到的确诊丁肝患者
数量有限。

他们又把目光转向国外，到蒙古
国和巴基斯坦实地调研，希望在当地
开展临床。

“那么多丁肝患者无药可治，困
难再多也要想办法克服。”隋建华说。

他们见招拆招：蒙古国患者在北
京人生地不熟、无法用汉语交流，贾
继东让蒙古族医生吴晓宁具体负责相
关事宜，想尽办法让患者住好、吃
好、心情好，确保不影响临床研究。
为确保巴基斯坦的临床研究质量，华
辉安健首席执行官陈彬多次带着同事
到伊斯兰堡，与当地的医生沟通；祁
永和日夜坚守，商请新加坡的实验室
尽快检测血清样品……

“我做过多个药物的临床研究，
没有哪个过程像 HH—003 这么费劲！”

团队临床研究负责人张茵慨叹。
功夫不负有心人。2024 年 10 月，

中国、巴基斯坦和蒙古国的 100 多名
患者参与的注册临床研究结果表明，
该药不仅在病毒学应答和谷丙转氨酶

（ALT） 复常等疗效卓著，而且可明显
改善患者肝脏硬度，在伴有肝硬化患
者中效果尤其突出；11 月，HH—003
获 得 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

（FDA）“突破性疗法”认定 （BTD）；
12 月，向 CDE 递交新药上市申请，1
个月后就被纳入 CDE 优先审评……
2026 年 1 月 23 日，国家药监局官网显
示：立贝韦塔凭借关键临床研究结果
获批上市。

所有的努力都有意义

立贝韦塔获批上市后，李文辉和
隋建华又带领团队开启推进其他管线
的研发。

“我们做的事真可谓‘前无古人、
后有追兵’。”隋建华说，去年 7 月底，
全球抗病毒药物龙头企业吉利德科学
公司在网上公布：以 PreS1 为靶点开
发的乙肝/丁肝新药，启动Ⅰ期临床
试验，其支持的 NTCP 小分子药物也
已推进到临床阶段。

对此，李文辉和隋建华表示：对
患者来说，公司竞争是好事，所有的
努力都有意义。

与国际巨头同台竞技，他们有底
气：立贝韦塔的升级版——治疗乙肝
的 HH—006，在临床研究中显示出可
喜 疗 效 ； 针 对 NTCP 的 小 分 子 抑 制
剂，即将进入临床研究；治疗肝癌的
新药也令人期待……

上个世纪，屠呦呦们在应对疟疾
中贡献了“东方智慧”。如今，在应
对病毒性肝炎这一全球公共卫生挑战
中，新一代科学家已经并将继续书写
新的“中国答卷”。

病毒性肝炎是危害人类健康的重大疾病。世卫组织 2024 年发布的报告显示，全球有慢性乙
肝病毒 （HBV） 感染者 2.54 亿人左右，其中约 5% 的患者合并感染丁肝病毒 （HDV）。2012 年，
北京生命科学研究所李文辉、隋建华夫妇历经多年探索，找到了 HBV/HDV 的共同受体，此后
又历尽艰辛，开发出全球病毒性肝炎领域第一个获批的单抗药物——立贝韦塔。

今年 1 月，立贝韦塔获批上市。“丁肝单克隆抗体新药立贝韦塔是继青蒿素之后，中国贡献
给世界的又一款原创新药。”北京生命科学研究所所长王晓东如是评价。

“不同于快跟式创新药，立贝韦塔的机制、靶点、分子、适应症都是新的，充满了未知，每
一步都是坎。”回顾立贝韦塔的研发历程，李文辉、隋建华夫妇表示。

全新的机制、靶点、分子和适应症，每一步都是坎——

原研新药立贝韦塔的诞生
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以用户为中心

2000 年初，中国外贸行业正值高速发
展期，刚踏入职场的李佐生在广交会上第
一次直观感受到“全球化”的脉动。

“中国品牌走向全球是必然趋势，但那
时我们在品牌国际化运营、全球数字营销
体系搭建上，和海外成熟市场还有相当大
的差距”。彼时，他已经从事外贸工作两年
多，接触到了不同国家的采购订单、不同
文化的消费偏好。他意识到：“若想真正理
解全球商业逻辑，必须走进互联网营销的
前沿阵地。”于是，他选择赴海外深造，系
统学习海外成熟的商业逻辑、跨文化品牌
传播方法，为中国品牌出海储备能力。

2005 年，带着这一目标，李佐生在澳
大利亚的商学院课堂上第一次接触到基于
消费者行为“痛点优先”的西方营销学理
念。老师会先带着学生蹲点调研用户，记
录他们真实的购物场景、未被满足的需求，
再反向推导产品设计与营销策略。

“这和我之前在国内接触的逻辑不太一
样。”多年后他回忆，“当时国内营销行业
还在追求‘硬广轰炸’，但国外更强调‘用
户决策链路’——消费者在哪个平台看测
评？在什么节点产生购买欲？品牌信息如
何在那个时刻精准触达？”

这段留学经历不仅让他掌握了全球营
销的方法论，更培养了对“合规边界”的
敬畏。“海外市场对广告法规、内容真实性
的要求非常严格，这让我后来做 AI营销时，
从一开始就坚持‘真实信息’原则——不
是因为没有更‘快’的路，而是清楚地知
道那条路走不远”。

从直播间到AI营销

回国后，李佐生一头扎进数字营销领域，亲历了行业发展。
真正让他看到“下一个十年”的，是 AI 技术的爆发。消费者

做购买决策前会问 AI“推荐什么”，甚至直接跳过搜索结果页，在
AI对话框里完成整个消费链路。

李佐生发现，品牌的“数字生存空间”正在从“搜索引擎”
迁移到“AI 对话框”。“这意味着，一个品牌如果在 AI 的‘认知’
里是缺席的、模糊的，它在这个时代就是‘隐形’的。”

2024 年 10 月，李佐生与同伴一起创立荷里购科技，正式布局
AI 营销赛道。“需要让 AI 准确‘理解’品牌——把真实信息整理
清楚、结构清晰地作为备选语料给 AI，它才能在用户提问时准确
推荐你。”

如今，李佐生带领团队构建起“特工队 AI”产品矩阵：“内容
特工队 AI”解决“AI 不知道品牌”的知名度问题，“GEO 特工队
AI”提升推荐度，“口碑特工队 AI”纠正“AI幻觉 （错误信息） ”，

“广告特工队 AI”则瞄准未来的效果转化。这套体系与直播电商时
代的“种草—互动—转化—复购”逻辑一脉相承，只是场景从直
播间迁移到了 AI对话框。

发挥海归优势

在李佐生的核心团队中，海归力量占据着重要位置，联合创
始人 Alex 拥有英国留学背景，一名技术骨干毕业于澳大利亚的知
名院校。核心成员里还有曾任职于国际 4A 广告公司、具备海外品
牌营销实战经验以及深耕跨境电商多年的资深人士。

“留学报国是要沉下心来，用自身的能力与积累，为行业赋
能、为品牌铺路。”作为广州欧美同学会理事，李佐生对“报国”
的理解朴素而坚定。在他看来，海归创业者的核心价值是做“翻
译者和连接者”——把全球前沿方法论与中国市场土壤结合，转
化为可落地的解决方案。

“中国有大量产品力很强的品牌，缺的不是质量，而是在全球
AI语境里讲好自己故事的能力。”他说。

在行业层面，李佐生坚持“把合规标准说清楚”。他公开荷里
购的合规资质和方法论，推动行业从“野蛮生长”向“可持续发
展”转型。“早期行业有很多‘捷径’，但我们选择把门槛建在正
确的地方——真实、合规、解决实际问题”。

如今，李佐生团队与多所高校合作建立实训基地，将海外经
验与 AI工具应用能力融入人才培养。“数字营销行业正从人力密集
型向技术驱动转型，我们要为产业储备既懂全球视野、又懂本土
实践的复合型人才。”

在广州欧美同学会的平台上，李佐生积极推动海归群体的跨
界合作。他计划联合广州欧美同学会打造 AI 营销实战训练营等，
将自己团队的资源开放给更多创业者。

“我希望在这里连接更多跨界资源，为广州数字经济发展添
力。”李佐生说。

                             （来源：《留学生》 杂志）
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在广东广州海珠区琶洲的写字楼里，广州欧
美同学会理事，荷里购科技首席执行官李佐生对
着电脑屏幕快速敲击着键盘，屏幕上跳动的是 AI
营销数据看板。这家由海归团队打造的科技公
司，希望用一套 AI 时代的品牌建设体系，更好帮
助中国品牌在全球数字浪潮中成长。

日前，在“一场跨越 70 年的对话——留学报国
精神在身边”主题活动上，几代留苏学人与青年海归
齐聚一堂，重温报国初心，共话时代担当。

上海市欧美同学会副会长、上海市欧美同学会留
苏分会 （下称：留苏分会） 会长邵宁表示，70 多年
前，一代热血青年，由国家选派远赴苏联求学。他们
怀揣报国理想，寒窗苦读、潜心钻研，学成后扎根祖
国最需要的地方，书写了一篇篇无愧于时代的答卷。

“那一代人出国留学，从来不是个人镀金的求学
捷径，而是为国留学、为建设留学的使命之行。”留
苏分会副会长刘纲指出，大漠戈壁、深山荒原、工厂
车间、科研一线、三尺讲台，处处都有他们奋斗的
身影。

8 位留苏老学长到现场分享留学历程，其中包括：

92岁的张洪欣、91岁的蔡根寿和 89岁的张志义。
1955 年毕业 于 清 华 大 学 的 张 洪 欣 ， 1956 年 至

1960 年就读于高尔基工业大学汽车专业，获副博士
学位。他曾任同济大学汽车工程系教授，是同济大
学汽车学科发展的奠基人之一。蔡根寿 1956 年至
1962 年在莫斯科钢铁学院物理化学系粉末冶金专业
学习，是中国科学院原上海冶金研究所 （现已更名
为中国科学院上海微系统与信息技术研究所） 的资
深工程师，“两弹一星”甲种分离膜核心攻关成员之
一，是隐姓埋名的科研功臣。张志义，1955 年至
1960 年在莫斯科石油学院学习，主修石油专业，是
石油机械领域专家，一生深耕石油工业领域，践行
科技报国初心。

据了解，近年来，留苏分会持续深化口述历史专

项，联动高校师生志愿者，通过面对面访谈、音视频
留存、文字编撰、实物史料搜集等方式，与时间赛
跑、为历史存档。刘纲认为，老学长的口述历史，是
一座有温度、有细节、有真情的历史博物馆，生动还
原了祖国建设的奋斗史诗；更是一本照亮青年、启迪
未来的时代启示录，让宏大的报国精神，落到具体的
人生、真实的故事、滚烫的初心之上。

活动设置致敬前辈、青年交流环节。青年会员围
绕科研创新、学业发展、职业选择以及个人理想与国
家需求、科研坚守与创新突破等话题向前辈求教，在
跨代对话中汲取力量、明晰方向，实现思想共鸣、青
春接力。张洪欣老学长向留苏分会捐赠了参加 1957
年世界青年联欢节的纪念章。

                         （来源：中新网）

耄耋留苏学人对话青年海归——

为国留学、为建设留学
陈  静

李佐生近照。（受访者供图）


