
融合肝素酶及肝素酶生产低分子肝素工艺

本项目研究是在白选课题的基础上展开，在研发过程中得到了国家自然科学基金的部分经费支持，经过近7年的时间研究完成的，相关技术具有自主知识产权。

低分子量肝素安全、高效的抗凝和抗栓药物，占心脑血管药物市场的3成以上。其酶法制备工艺是理想的清洁酶工程技术应用体系。本项目通过融合蛋白策略构建了多功能化肝素酶的表达体系，实现了融合肝素酶Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ 的生产、捡测、纯化、固定化、应用及分离等化工过程的集成，降低了酶的成本，融合肝素酶Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ发酵酶活分别达到20652 IU/L、3675 IU/L和7000 IU/L。利用MBP-HepA融合蛋白成功建立了酶法制备LMWH的工艺，研究了酶解工艺条件和收率的影响因素，揭示了235 nm吸光度检测在产品质量控制中的有效性，获得的产品能够满足欧洲药典的各项指标要求。

通过和肝素、低分子量肝素企业的合作开发，将项目成果转化为工业成果，推动其中试和产业应用，最终建立具有为我国自主知识产杈的酶法制备低分子量肝素新工艺,推动该领域的技术进步。江苏是我国肝素产业的核心地区之一，是本技术应用的重要场所。

