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	成果简介：
	1、项目来源与背景
    项目为2011年度珠海市战略性新兴产业重大项目。2011年11月，珠海市科技工贸和信息化局与珠海市财政局联合发布《关于下达2011年度珠海市战略性新兴产业专项资金的通知》（珠科工贸信计【2011】29号），项目列入其中，获得了珠海市财政支持300万元。
    项目产品为第三代胰岛素类似物的代表产品--甘精胰岛素，是一种利用重组DNA 技术生产的生物合成人胰岛素类似物。由于项目技术资金壁垒高，目前全球该产品基本被塞诺菲安万特公司垄断。为满足市场及患者需求，联邦制药投入大量的资金开发胰岛素及其类似物产品，利用现代基因工程和发酵工程等生物技术，自主开发一系列胰岛素类似物产品，实现胰岛素类似物的国产化。
2、技术原理及性能指标
    甘精胰岛素结构上的特点是把人胰岛素A 链的21 位的天冬酰胺替换成甘氨酸，B 链的羧基末端增加两个精氨酸。联邦制药研通过现代基因工程重组技术构建和筛选出高表达的大肠杆菌，通过大肠杆菌发酵表达出包含C 肽、引导肽在内的甘精胰岛素原，然后通过复性形成三对二硫键，再经酶切后形成甘精胰岛素，并对发酵、复性、酶切条件进行了充分的研究，取得了良好的研究成果。同时还完成该产品的质量研究、稳定性研究等临床前研究，临床研究及产业化研究。
3、技术创造性与先进性
1）高表达遗传稳定的基因工程菌的构建
    利用全基因人工合成技术得到甘精胰岛素原基因后，以PET-3c质粒为载体构建了原核表达质粒PET-rGPI。将质粒PET-rGPI转入宿主菌大肠杆菌后，筛选单克隆，获得了高效表达的甘精胰岛素原工程菌种。对基因工程菌主代种子和工作种子库进行了形态、抗性、单一性、生化特征、DNA 特征、遗传稳定性以及保存稳定性等方面的鉴定，工程菌种质粒传代和遗传表型稳定。
2）大肠杆菌高密度表达发酵工艺
    通过优化发酵规模化工艺培养条件，提高了工程菌使发酵密度（OD600）达到100, 菌体湿重为130g/L、表达量为25％以上。实现了甘精胰岛素的高产量表达。且在菌种构建的时候即加入氨苄抗性基因，发酵过程中可对监控菌种质粒传代丢失率，有效降低项目风险。所有技术指标均显著高于文献报道。
3）稀释复性工艺和单酶酶切工艺研究
    已成功优化下游纯化工艺，并确定各工序的关键工艺控制点，最终确定了适合工业化生产使用的稀释复性工艺，使得蛋白复性率达到50%以上，远远高于专利报道的25%蛋白复性率，确保了整体工艺酶切收率高，可达80%以上，产品纯度达到99.0%以上。
4、技术成熟程度
    项目委托国内权威临床研究机构进行了产品临床试验研究，全面考察本产品临床应用的有效性和安全性。研究结果显示：联邦制药研制甘精胰岛素制剂产品的疗效及安全性与赛诺非安万特公司进口甘精胰岛素制剂产品来得时相当。通过项目规模化工艺研究，实现甘精胰岛素的规模化高产量表达，发酵规模达28吨。甘精胰岛素原料及制剂的规模化生产工艺合理可靠、重现性好、产品收率较高、质量稳定易控、污染较小，技术水平国内领先，所生产的产品经中国药品生物制品检定所等权威药品检验机构检验，所有技术指标均符合规定。
5、应用情况
    项目已形成年产甘精胰岛素600公斤的生产能力，且生产链完善。项目产品已实现产业化生产，并上市销售，已陆续通过全国多个省市的医药招标，开拓了国内甘精胰岛素市场，具有良好的市场前景。联邦制药研制的甘精胰岛素产品经临床证明，其安全性及疗效与原研品相当。纵观联邦制药甘精胰岛素产品的良好市场、优质产品、过硬技术、市场时效性等因素，可以预测项目产品具有巨大的增长潜力，相信定能拓展国内甘精胰岛素市场，扩大市场占有率。


