2015年度国家技术发明奖推荐项目公示
华兰生物工程股份有限公司申报2015年度国家技术发明奖一项，按照《国家科学技术奖励工作办公室关于2015年度国家科学技术奖励推荐工作的通知》要求，现将申报项目的情况进行公示，公示日期为12月17日至12月26日，为期10天，公示信息如下：

项目名称：复杂超大分子的高效离纯化和抗失活技术
主要完成人：苏志国，马光辉，闭静秀，范蓓，马小伟，安文琪
完成单位：中国科学院过程工程研究所
华兰生物工程股份有限公司
推荐单位：中国科学院
完整公示内容请见附件：
公示期内，如有异议请以书面形式写明提出异议的事实依据、个人真实姓名、工作单位、地址、邮编和联系方式等。凡匿名异议、超出期限异议的不予受理。
联系人：马超援    华兰生物工程股份有限公司  总经理办公室
电  话：0373-3559901
附件：
2015年度国家技术发明奖推荐项目公示内容
1、 项目名称：复杂超大分子的高效分离纯化和抗失活技术
2、 推荐单位：中国科学院
3、 项目简介
生物化工的研究对象既有生物乙醇等小分子，也包括疫苗、蛋白质、酶等复杂超大分子。复杂超大分子有重大的经济和社会价值，但其大规模生产却遇到收率低、纯度低和安全性等问题。其中技术关键是缺少高效分离纯化技术。传统分离纯化技术在分离杂质的同时破坏了这些目标产物的结构，导致大量产物失活。  
本项目将基础研究和应用技术紧密结合，采用多角度激光等先进的在线测量手段，发现复杂超大分子的失活原因，提出了剪切失活、团聚失活和界面失活的机理。根据上述失活机理，发明了4项关键技术：
（1）分离纯化伴侣及其应用技术：以水溶性羟基化合物为分离纯化伴侣，通过其与复杂超大分子之间的优先水化和排阻作用稳定复杂超大分子的立体结构，在破碎细胞、膜分离和层析中创造有利于其立体结构紧凑的溶液微环境，有效地抑制亚基解离，已获发明专利授权；
（2）低密度柔性配基吸附分离技术：调节固相介质表面基团的结构和密度，避免复杂超大分子在固相介质表面强烈吸附所造成的亚基解离和随后产生的分子再聚集，从而有效地抑制了生物分子的亚基解离和分子聚集，已获发明专利授权；
（3）超大孔微球层析纯化技术：研制了超大孔微球介质，以其为层析填料，增加了超大分子在层析中的有效吸附界面和扩散速度，缩短了层析操作的时间，提高了活性收率，已获发明专利授权；
（4）分离纯化流程的集成技术：将工业单元实现最快衔接，控制溶液微环境中的pH值、离子强度，减少每个单元中复杂超大分子与固相介质的接触时间，避免因层析过程时间超长导致生物分子在固相介质表面失活，从而将活性收率提高30%以上，已获发明专利授权。
本项目已获9项发明专利授权（1项欧洲专利），应用于疫苗和蛋白质生产，建立了具有自主知识产权的分离纯化工艺技术，产品收率和纯度达到国内外最好水平；多种蛋白质产品突破纯化工艺难关获得生产批件上市。近三年新增利润69702万元，新增税收26014万元。项目获得2011年中国仪器仪表学会科技创新奖、2013年中国石油和化学工业联合会科学技术发明奖一等奖和2013年中国分析测试协会科学技术奖一等奖。
4、 推广应用情况
1. 本项目的发明在华兰生物的汉逊酵母乙肝疫苗等超大生物分子的生产中获得成功应用，获得生产批件。
2. 将分离纯化伴侣技术应用于多种难折叠蛋白质的复性，折叠成功率提高20-50%，其中北京甘李药业采用新技术实现了胰岛素产业化的成功。
3. 采用所发明的超大孔层析介质实现了从复杂组分中快速纯化产物避免产物降解。北京百奥药业采用新介质建立了高活性蚓激酶生产线，成为全球最大的蚓激酶生产企业。
4. 本项目还与国内多家单位合作，将抗失活技术推广应用于其他蛋白质分离纯化过程中，提高了产品质量、收率，降低了生产成本。

5、 主要完成人情况表
	姓名
	排名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对项目技术创造性贡献
	曾获国家科技奖励情况

	苏志国
	1
	研究员
	中国科学院过程工程研究所
	中国科学院过程工程研究所
	对第1-4项技术发明点做出了重要贡献。
	2009年国家技术发明奖二等奖

	马光辉
	2
	研究员
	中国科学院过程工程研究所
	中国科学院过程工程研究所
	对第2-4项技术发明点做出了重要贡献。
	2009年国家技术发明奖二等奖

	闭静秀
	3
	副研究员
	中国科学院过程工程研究所
	中国科学院过程工程研究所
	对第2、4项技术发明点做出了重要贡献。
	无

	范蓓
	4
	高级工程师
	华兰生物工程股份有限公司
	华兰生物工程股份有限公司
	对第2、4项技术发明点做出了重要贡献。
	无

	马小伟
	5
	高级工程师
	华兰生物工程股份有限公司
	华兰生物工程股份有限公司
	对第2-4项技术发明点做出了重要贡献。
	无

	安文琪
	6
	工程师
	华兰生物工程股份有限公司
	华兰生物工程股份有限公司
	对第1项技术发明点做出了重要贡献。
	无


6、 曾获科技奖励情况
	获奖项目名称
	获奖时间
	奖项名称
	奖励等级
	主要获奖人
	授奖单位

	复杂超大分子的高效分离纯化和抗失活技术
	2013年
	中国石油和化学工业联合会技术发明奖
	一等奖
	苏志国、马光辉、闭静秀、范蓓、马小伟
	中国石油和化学工业联合会

	以保护活性为目标的生物技术药物层析分离纯化技术
	2013年
	中国分析测试协会科学技术奖
	一等奖
	苏志国、马光辉、李秀男、李岩、刘永东
	中国分析测试协会

	多柱组合层析高通量蛋白质分离设备及层析柱
	2011年
	中国仪器仪表学会科学技术奖
	科技创新奖
	苏志国、马光辉、李秀男、张贵锋、孔英俊
	中国仪器仪表学会


7、 主要知识产权证明目录
	知识产权类别
	知识产权具体名称
	国家

（地区）
	授权号
	授权日期
	证书编号
	权利人
	发明人

	发明专利权
	寡聚或多聚亚基蛋白质分离纯化的方法
	中国
	ZL02104201.2
	2008年9月3日
	424059
	中国科学院过程工程研究所
	苏志国、冯小黎、修志龙、赵东旭

	发明专利权
	一种琼脂糖疏水层析介质及其在纯化酵母表达HBsAg中的应用
	中国
	ZL200610001813.8
	2009年5月13日
	496619
	中国科学院过程工程研究所
	赵岚、苏志国、闭静秀、周卫斌、王阳木、李岩、黄永东

	发明专利权
	一种超大孔聚合物微球的制备方法及其产品
	中国
	ZL200510087138.0
	2009年11月25日
	571833
	中国科学院过程工程研究所
	马光辉、苏志国、周炜清

	发明专利权
	异源同种乳清蛋白的分离纯化方法
	中国
	ZL200810118961.7
	2011年12月14日
	877626
	中国科学院过程工程研究所
	苏志国、张焱、罗坚、闭静秀、马光辉、卫强

	发明专利权
	用于纯化手足口病免疫球蛋白的琼脂糖亲和介质及其制备方法
	中国
	ZL200910088719.4
	2012年11月21日
	1084474
	中国科学院过程工程研究所、华兰生物工程股份有限公司
	苏志国、罗坚、孔英俊、安康、范蓓、马小伟

	发明专利权
	A super macroporous polymeric microsphere and preparation process thereof
	欧洲
	EP2088160
	2012年10月31日
	2031 07.10
	中国科学院过程工程研究所
	马光辉、苏志国、周炜清、卫强

	发明专利权
	聚乙二醇改性的甲基丙烯酸缩水甘油酯树脂及制备方法和应用
	中国
	ZL200510069407.0
	2009年5月13日
	496297
	中国科学院过程工程研究所
	苏志国、马光辉、王仁伟、张颖

	发明专利权
	一种琼脂糖凝胶微球及其制备方法
	中国
	ZL200810056252.0
	2012年05月23日
	949799
	中国科学院过程工程研究所
	马光辉、周青竹、苏志国

	发明专利权
	一种分离纯化汉逊酵母表达的重组乙肝表面抗原的方法
	中国
	ZL20061001217.8
	2009年9月23日
	552671
	中国科学院过程工程研究所
	闭静秀、周卫斌、苏志国、李岩、黄永东、赵岚、张焱


