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成果摘要： 

成果简介：从土壤中选育出一株肝素酶产生菌种，通过摇瓶培养条件的研究，确定了小试发酵条件。用离子交换和凝胶

过滤等手段将酶进行了部份纯化，并研究了酶的基本性质。用部分纯化的酶进行了肝素降解条件的研究，基本上确定了

肝素寡糖的制备和部分分离纯化的工艺。利用混合的和部份分离的一系列肝素寡糖，通过细胞培养的方法进行了抗平滑

肌细胞培殖试验，其结果为：酶法制备的混合肝素寡糖与完整肝素对血管平滑肌细胞增殖的抑制作用相接近，部份纯化

的一系列肝素寡糖：4-6糖、6-8糖、8-10糖、10-12糖、12-14糖对平滑肌细胞增殖均有抑制作用，其中6-8糖和8-10糖

对平滑肌细胞增殖的抑制作用最强。主要技术指标：选育出适用于制备肝素寡糖药物的肝素酶产生菌种，通过摇瓶培养

试验，确定了小试发酵条件，发酵液酶活力达3000u/L(天青A法)。通过离子交换和凝胶过滤等方法将酶进行了部分纯

化，去除了外切型肝素酶，可用于肝素寡糖药物的制备。确定了酶法降解肝素的条件和寡糖药物的提取工艺。通过细胞

培养的方法证明了酶法制备的肝素寡粉对平滑肌细胞的增殖有较强的抑制作用。国内外同类技术水平：目前，商品肝素

酶的唯一来源是肝素黄杆菌，其酶的作用方式是外切型的，不能用于肝素寡糖的制备，只能采用化学方法。该项目选育

的产酶菌种和酶的作用方式都是国内外尚未报道过的。酶法制备的肝素寡糖接近于完整肝素对血管平滑肌细胞增殖的抑

制作用，但是酶法制备的肝素寡糖上的各种活性基团不受任何破坏，除坑平滑肌细胞增殖外，仍可保留抗炎。抗肿瘤等

生物活性。完成中试或工业生产试验所需要条件：无菌间、摇床、发酵罐、空压机、锅炉、压滤机、大容量冷冻离心

机，超声波细胞粉碎机、超滤器、及分离蛋白质和糖所需要的设备。完成中试需要3-5年时间。适用范围：该品为血管

平滑肌细胞增殖的抑制剂，可防治先天性心脏病并发的不可逆性的肺动脉高压。冠心病和心肌梗死患者经冠状动脉搭桥

术或球囊扩充术及脑血栓患者经颅内分流术引起的血管再狭窄症。此外，还可抗肿瘤、抗炎等。 
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