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被称为21世纪化学工业可持续发展基本工具的新型酶催化剂技术在清华大学取得突破：清华大学生

物化工研究所所长邢新会教授带领的研究小组，根据酶催化的工业需求，在我国首次提出了智能多功能

酶的概念——通过化工技术和分子生物学技术产生的具有快速监测和过程集成与控制功能的酶，并根据

此概念，率先研制成功了智能多功能肝素酶的生产及其应用技术。目前，经过半年以上的小模生产性试

验证明，智能多功能肝素酶能够有效用于制备低分子量肝素，该方法工艺过程简单、清洁、安全、高

效。 

 

生物催化是构建绿色化工的关键技术，其核心之一是生产高效的酶制剂。据邢新会介绍，清华大学

之所以将智能多功能酶的研究方向首先锁定在肝素酶，是因为长期以来中国用作防治血栓的生化药物—

—低分子量肝素主要依赖进口，价格居高不下，因此该项研究社会意义重大。据介绍，研究小组还利用

生物化工技术，建立了生产高效智能多功能MBP融合肝素酶的新工艺。 

 

研究小组前期从一株肝素黄杆菌中克隆得到肝素酶I的基因，利用融合蛋白技术构建了高效生产智

能多功能肝素酶I的基因工程菌株，并通过智能酶活性的快速定量追踪和监控、酶的分离纯化和固定化

的高度集成，从而降低了酶的生产和使用成本。利用该智能多功能肝素酶I，可以有效的降解高分子肝

素，制备出理想的低分子量肝素。利用设计的超滤膜生物反应器（图2），通过控制酶解反应条件，可

得到平均分子量在5000—6000并符合欧洲药典要求的低分子量肝素产品（图3）。另外，利用膜生物反

应器通过控制酶反应时间和酶量，可以制备出目前国际上备受关注的超低分子量肝素（平均分子量

2000-3000左右）。 

 

图1：智能多功能肝素酶的模拟分子结构 

 

这种智能多功能型MBP融合肝素酶已申请专利3项，并于2007年11月获第十七届全国发明展览会银

奖。 

 

清华在我国首次研制出智能多功能肝素酶生产应用技术
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图2：制备低分子量肝素的超滤膜生物反应器示意图 

 

图3：制备的低分子量肝素产品 

 

随着国际上对医药原料的清洁性和安全性需求的日益增高，我国肝素生产技术需要不断的创新。因

此开发智能多功能肝素酶及其清洁高效生产低分子量肝素技术具有巨大的市场前景和重要的科学意义。 
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