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摘  要: 利用转基因克隆奶山羊乳腺生物反应器大量生产重组人的抗凝血酶 III(rhATIII)蛋白质。其中包括: 筛选出人的

抗凝血酶Ⅲ蛋白基因的 cDNA 序列; 利用山羊的 β－酪蛋白基因的启动区, 终止信号和 Enterokinase 蛋白酶酶切 DNA

序列, 构建在乳腺中特异表达 rhATⅢ的表达载体。同时在转基因载体的末端连接一个新酶素筛选基因(Neomycin)。再

以细胞转染、G418 筛选和体细胞核移植(动物克隆)等过程, 最后获得含有人的抗凝血酶Ⅲ基因的转基因克隆奶山羊。

我们共获得了 5 个原代转基因公羊。第一只克隆羊在出生后 78 d 死亡, 解剖表明: 羊的肺部和肾脏等器官有异常。其

它克隆公羊经过与崂山种母羊交配, 得到转基因后代, 其中两个原代转基因羊的后代母羊已成熟、所获得的奶经蛋白质

电泳证明: 转基因克隆羊后代奶中含有约 60 kD 大小的 rhATⅢ糖蛋白; 经 Elisa 检测表明: 在奶中含有大量活性的

rhATⅢ, 在来源于两个不同克隆公羊的后代母羊奶中的 rhATⅢ含量分别为 0.4 mg/L 和 3 g/L。此研究证明: 转基因奶山

羊可以大量地生产具有很高活性的 rhATⅢ。用这种方法生产的 rhATⅢ通过蛋白质提纯, 制成注射针剂, 将可用于人的

抗凝血酶 III 缺乏症的治疗、预防血栓和重大手术过程中的止血的作用等。 

关键词 : 山羊 , 乳腺生物发应器 , 转基因 , 克隆 , 重组人的抗凝血酶Ⅲ(rhATⅢ), 胎儿成纤维细胞 (FFC) 
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Abstract: We report the production of recombinant human antithrombin Ⅲ (rhATⅢ) in transgenic cloned goats. Human ATⅢ 
mRNA was isolated from human liver tissues, then transcripted into cDNA. The human ATⅢ cDNA (without the first 96 base pair 
sequence)and Enterokinase recognised peptide-DNA sequence were ligated to a goat beta-casein promoter and poly(A) singling se-
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quences, neomycin selection gene was linked at the end of the poly(A) singling region. The mammary expression construct was 
transfected into in vitro cultured goat foetal fibroblast cells and the cells were selected with 500ug/ml G418. Five transgenic cloned 
goats were derived by nuclear transplantation and their transgenic status were confirmed by Southern and/or PCR analysis. The first 
cloned goat died at 78 day old with abnormalities in respiratory system and kidney. Two of the male cloned goats were bred to pro-
duce female offspring. Milk analysis from the transgenic lines revealed that the size of the rhATⅢ in milk was about 60 kD. One line 
could produce rhATⅢ at 0.4 mg/L in their milk; another line could produce rhATⅢ at a large scale of 3 g/L in their milk. rhATⅢ 
was also a glycoprotein, which was similar to human serum ATⅢ. 

Keywords: goat, mammary bio-reactor, transgenesis, nuclear transfer, rhATIII, foetal fibroblast cell(FFC) 

抗凝血酶 III(ATIII)在人体中主要由肝脏合成 , 

是存在于血浆中的一种重要的抗凝血因子, 它是抗

凝血酶活性的主要承担者(60%~70%), 同时也是血

浆中存在的重要的丝氨酸蛋白酶抑制剂。其主要功

能是灭活凝血酶 , 如与凝血酶Xa及XIa结合 ; 并且

在维持血液生理性凝血与抗凝血平衡中起着重要的

作用。血浆中ATIII正常含量为: 140~200 mg/L[1,2]。

而在一些疾病中人体中ATIII的含量少于正常水平: a)

遗传性抗凝血酶III缺乏症; b)获得性抗凝血酶III缺

乏症; c)抗凝血酶III丢失增多: 如肾脏疾病; d)抗凝

血酶III消耗增多: 如各种原因所造成的血液凝固性

增高, 抗凝血酶III中和活化的凝血因子, 以致消耗

增加; e)最重要的是: ATIII的先天性或后天获得性缺

乏症可能导致的其他疾病: 如: 由于血栓的形成,而

引起脑血栓或心肌梗塞等等非常严重的疾病。因此, 

ATIII在临床上, 有预防和治疗急、慢性血栓血塞形

成的作用, 对治疗抗凝血酶缺失症有显著效果。 

目前市场有从人体血浆中直接提取的人抗凝血

酶III蛋白的注射针剂, 也有用细胞作为表达载体在

体外合成的重组人抗凝血酶III蛋白质(recombinant 

human antithrombinIII, rhATIII)[3]。世界上第一个利

用转基因动物乳腺生物反应器生产的基因工程蛋白

药物——rhATIII(商品名: ATryn®, GTC生物治疗公

司, 美国)于 2006年 6月通过欧洲医药评价署人用医

药产品委员会(EMEA)的上市评估, 同年 8月获得欧

洲委员会的上市许可, 并可能在 2007年开始在欧洲

市场上销售[4]。这也证明利用哺乳动物乳腺生物反

应器生产rhATIII的可行性和市场价值。

本研究采用体细胞核移植技术 (Wilmut et al, 

1997[4])来获得转有人的抗凝血酶III(ATIII)蛋白基因

的崂山奶山羊, 与美国GTC生物技术公司采用的原

核注射法获得转基因动物的技术相比 [5], 大动物转

基因体细胞的克隆有以下的优点: 获得转基因动物

的效率高 , 资金投入少; 更重要的是 , 可以先对体

外培养的细胞进行遗传改造, 如转基因的整合及检

测, 甚至可以监测转基因在细胞内的表达量, 然后

再进行克隆, 获得转基因克隆动物。 

崂山奶山羊是我国的高产奶山羊之一, 产奶量

高, 产奶期长, 相当于 1/3 头奶牛的产奶量, 而且山

羊的研究周期短, 饲养管理费用低, 是乳腺生物反

应器的主要研究对象之一。我国已开展了一些乳腺

生物反应器方面的研究工作 [6−14], 小鼠乳腺生物反

应器中表达人凝血因子IX[8], 获得含有人组织型纤

溶酶原激活剂基因的基因打靶山羊细胞株 [9], 还没

有类似利用动物乳腺生物反应器生产 rhATIII的研

究。本文报道了用崂山奶山羊生产rhATIII的研究。 

1  材料和方法 

1.1  材料 
1.1.1  质粒和菌株 

E. coli DH5α, pUC19, pNEOflox-8本研究所保存,  
SuperScript II Reverse Transcriptase, PCR SuperMix 
High Fidelity,  pCR2.1-TOPO, 购自 Invitrogen公司。 

1.1.2  细胞和胚胎培养基 

DMEMF-12(1:1)细胞培养基, 购自Invitrogen公司, 

胎牛血清(FCS), M16 和M2, 购自Sigma公司。 

1.1.3  抗体和其他试剂  

人血浆ATIII蛋白质标准品 , 抗人ATIII抗体和

辣根过氧化物酶 (HRP)标记的抗人ATIII抗体 ,购自

US Biological公司; Lipofectamine, 购自Invitrogen公

司; Ionomycin和 6-DMAP购自Sigma公司。 

1.2  方法 
1.2.1  ATIII功能基因的获得 

人的抗凝血酶 III基因的 cDNA序列: 根据已公开的

人的 ATIII 的 cDNA 顺序(GenBank: X68793), 从人

肝细胞获得 mRNA, 转录成 cDNA, 通过 PCR 扩增
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获得 1.4KB的人 ATⅢ基因的 cDNA(PCR引物为: 5′-  

TTTATGTATTCCAATGTGATAGG-3′; 5′-TTTTTAC 

TTAACACAAGGGTTGG-3′)。PCR 产物连接在

pCR2.1-TOPO 上, 进行 DNA 序列分析(Sigma－

Genosys)。将 DNA 顺序分析正确的 ATIII 质粒进行

PCR 克隆去除 ATIII 的分泌信号肽部分(碱基序列

1~96), 并在引物前加入 1 个唯一的酶切位点(Xho1)

和一个 Enterokinase 蛋白质酶切 DNA 序列(PCR   

引物为: 5′-TTTCTCGAGGACGACGACGACAAG 

CACGGGAGCCCTGTGG-3′; 5′-TTTCTCGAGTTA 

CTTAACACAAGGGTTGG-3 ′) 。 hATIII 基 因 和

Neomycin 筛选基因连接到奶山羊 ß-酪蛋白基因 DNA

载体上。 

1.2.2  奶山羊β-酪蛋白基因载体 

用已知的绵羊的β-酪蛋白基因片段为探针, 从

崂山奶山羊的基因组文库中分离出β-酪蛋白基因[15], 

并用PCR方法去除β-酪蛋白基因的部分第二外显子

与第七外显子及其之间的DNA序列, 建立一个唯一

的Xho I酶切位点, 然后将人的抗凝血酶III基因连接

在β-酪蛋白基因的Xho I上, 筛选基因连接在β-酪

蛋白基因的P(A)序列后面[16](见图 1)。 
 

 
图 1  山羊β-酪蛋白基因(A)和乳腺表达载体(B) 
Fig. 1  Goat-casein gene(A) and mammary expression vector(B) 
1~9: indicate exons of goat β-casein; ATIII is the DNA sequences of 
human antithrombin III (AA: 32-464); Neo: Neomycin gene; 2′ and 

7′ represent part of exon 2 and exon 7 
 

1.2.3  胎儿成纤维细胞的培养, 转化和筛选 

从 30至 45 d胎龄的崂山奶山羊中分离出成纤维

细胞, 分离的细胞培养在DMEM-F12(1:1)含有 10% 

胎牛血清(FCS)和抗菌素的培养基中。细胞系首先进

行性别鉴定[17,18], 选用雄性细胞系进行细胞转化。根

据Invitrogen公司的脂质体(Lipofectamine)转化胎儿

成纤维细胞的方法, 将 1~3 mg的ATIII转基因载体与

Lipofectamine混合, 然后在 24-或 6-孔细胞培养板上

与胎儿成纤维细胞共培养 4~6 h, 500 mg/mL的G418

筛选 13~15 d, 选择生长状况好, 细胞多的细胞株, 

进一步培养, 一部分细胞保存待用, 一部分细胞用

于制备DNA样品, PCR分析[10–14]。 

1.2.4  转基因细胞的细胞核移植、分析和转基因克

隆后代的扩繁 

山羊经同期发情和超排处理, 获得体内成熟的

卵母细胞和寄母羊。阳性转基因细胞在DMEM-F12

含 0.5% FCS的培养基中(饥饿)培养 2~5 d后, 在M2

中移入去核卵母细胞的卵周隙内, 用电刺激的方法

将供核细胞与去核卵母细胞融合, 体外培养 4 h后, 

用 5 μmol/L离子霉素(Ionomycin)激活 5 min, 再在含

有 2 mmol/L的 6-二甲基苯胺嘌呤(6-DMAP)培养基

中培养 5 h。最后, 克隆胚胎移入M16中培养; 第二

天, 克隆胚胎移入寄母羊输卵管中。寄母羊怀孕, 产

出克隆母羊羔 , 用Southern和PCR检测克隆后代的

转基因[10−14]。 

转基因克隆羊与崂山奶山羊种羊交配, 获得转

hATIII基因的后代, 转基因后代母羊, 再进行交配、

产子, 获得转基因羊奶。 

DNA的制备和转基因分析: 将培养的细胞和少

量克隆羊的组织转入DNA裂解液(含有蛋白酶K)中, 

在 55℃水浴锅中过夜, 然后加入两倍的纯酒精, 混

匀, 离心; 用 70%的酒精洗DNA一次, 自然干燥, 然

后加入适量的TE(TRIS-EDTA)溶液, 待DNA全部溶

解后, 放入−20℃的冰箱中。用Pst I酶消化DNA溶液

过夜, 在 0.8%的琼脂糖凝胶电泳, 然后将DNA转入

纤维膜中 , 用32P标记探针进行杂交。获得DNA的

Southern图片。用引物, 对细胞和克隆羊的DNA进行

PCR扩 增 (PCR引 物 是 : 5′-TACCGCTGTTGTG 

ATTGCTGGC-3′; 5′-GAGGGGAGGTGAAGGTTT 

TC-3′), 获得PCR产物, 凝胶电泳, 拍照。 

1.2.5  奶样的前期处理 

收集含有ATIII基因羊的奶 , 保存在−20℃以下

的冰箱中待用。不同时间收集的奶样, 放入−4℃或

室温中化冻 , 几个样品混合均匀 , 转入离心管中 , 

低温高速(5000 g)离心 15 min , 取出脱脂奶样品, 分

装, 低温保存[19]。 

1.2.6  rhATIII 的分子量大小的检测-奶样变性蛋白

质电泳 

奶中ATIII的分子量大小的检测是将脱脂的转

ATIII的奶样, 正常对照奶样和美国生物公司(货号: 
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A2298-24, US Biological)的人血清ATIII蛋白质标准

品, 分别按一定比例与蛋白质样品加样液稀释, 加

入蛋白质凝胶的孔中, 采用Invitrogen的蛋白质凝胶

跑胶系统, (XCell SurelockTM Mini-Cell, Invitrogen), 

在电压 200V下电泳 60 min, 然后蛋白质胶经过洗涤, 

固定, Coomassie蓝R-250染色, 脱色, 拍摄照片。根

据标准蛋白质分子量和与空白对照比较, 获得奶中

ATIII蛋白质的分子量大小。 

1.2.7  rhATIII 的活性检测－酶联免疫吸附(Elisa)方

法 

人血清的ATIII蛋白质(货号: A2298-24)为标准

品, 抗人ATIII抗体(货号: A2298-17A)为酶标板的包

埋抗体, 辣根过氧化物酶(HRP)标记的抗人ATIII抗

体(货号: A2298-18)为检测抗体, 用酶联免疫吸附法

(ELISA)对转ATIII基因的羊奶进行检测[2]。 

2  结果 

2.1  乳腺生物反应器的基因表达载体 
重组人 ATIII 乳腺生物反应器的基因表达载体

由山羊β-酪蛋白质基因的启动区和 PolyA信号所组

成, 其中人 ATIII 的 cDNA 序列(表达 rhATIII 的

33~462 氨基酸)连接在山羊β-酪蛋白质基因的第二

外显子上 , 并且在人的 ATIII 基因前段 , 加一个

Enterokinase 蛋白酶酶切(酶切识别序列 DDDDK)的

DNA 序 列 和 β - 酪 蛋 白 质 分 泌 多 肽 序 列

(MKVLILACLVALAIAL, 见图 5)。筛选基因(新酶素

基因、Neomycin)连接在β-酪蛋白质基因的表达框

架的 PolyA 信号之后。表达载体经 DNA 序列分析, 

确定其 DNA序列、表达框架和元件(见图 1)。 

2.2  ATIII 转基因克隆奶山羊的获得 
雄性崂山奶山羊的成纤维细胞, 在体外培养情

况下, 进行细胞转化。我们共获得 23个阳性细胞株, 

经 PCR 检测, 所有的阳性细胞株都含有 ATIII 转基

因。选用生长状况好的阳性细胞进行细胞核移植(动

物克隆)。我们共进行了三批转 ATIII 基因的克隆工

作, 供核细胞与去核卵母细胞的融合率为 81%~91%, 

移殖胚胎的出生率只有 1%~2%。共获得了 5只克隆

羊羔, 经过 Southern或 PCR检测, 5只原代克隆羊都

是含有 ATIII 基因的转基因羊(见表 1 和图 2), 由于

这 5 只克隆羊是来源于 5 个不同的细胞株, 所以 5

只转基因克隆羊的转基因拷贝数和转基因整合位点

都不一致。因此, 5只转基因克隆羊需要分别地交配、

繁殖、建立相应的群体(转基因系)。但第一只克隆羊

(A-01)在出生后 78 d 死亡, 解剖表明: 这只羊的肺

部和肾脏发育不全; A-05和 A-08原代转基因克隆羊

的转基因后代母羊已成熟, 经交配怀妊, 产出小羊

羔, 搜集到奶样品。其余两只原代克隆羊的繁殖工

作正在进行中。 
 

表 1  三次转基因克隆结果核效率 
Table 1  Transgenic cloning efficiency 

Type of Donor Cell FC FC FC 

No. Oocytes 132 174 145 

No. Cell-Oocyte Complexes 109(83) 159(91) 117(81)

No. Embryos fused 83(76) 138(87) 110(76)

No. Embryos Transferred 83(100) 134(97) 108(98)

No. Offspring 1(1.2) 2(1.5) 2(1.8)

No. Cloned Goats Aliv e 0(0) 2(100) 2(100)

 

 

图 2  原代转基因克隆羊的ATIII转基因大的Southern(a)

和PCR(b)检测
Fig. 2  Southern (a) or PCR (b) analysis of transgenic 

cloned goats 
A-01, A-05, A-06, A-07 and A-08: cloned goat DNAs; A-46: donor 

cell (for cloned goat A-01) DNA; MW: Molecular weight marker; F: 
foster-mother DNAs; C: negative control 

 
2.3  山羊乳腺生物反应器生产的 rhATIII 蛋白质

的大小 
在变性的情况下, 奶样蛋白质凝胶电泳, 蛋白

质篮 R-250 染色, 获得蛋白质电泳照片(见图 3); 美

国生物公司的血清抗凝血酶 III 蛋白质(标准品)的分

子量是 58 kD, 是一个糖蛋白; 山羊乳腺生物反应器

生产的含有酪蛋白分泌肽的 rhATIII 的分子量大约

是 60 kD (见图 3, A-25羊的奶样中 rhATIII带, 箭头

所示), 其中含有 2 kD的酪蛋白分泌肽, 在提纯的过

程中, 可以用 Enterokinase蛋白酶将这 2 kD的酪蛋
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白分泌肽去除 , 获得完全与人血清中一致的

rhATIII(58 kD)。这也表明乳腺生物反应器生产的

rhATIII 也是一个糖蛋白质, 其原因是: 人的 432 个

氨基酸(32~462)的ATIII蛋白质在没有糖基的情况下

的理论大小是: 49 kD, 由于乳腺生物反应器生产的

rhATIII 在乳腺中与糖基结合, 再加上酪蛋白的分泌

肽 2 kD, 因此, rhATIII的分子量是 60 kD。 
 

 
 

图 3  转基因克隆羊的后代奶中的 rhATIII蛋白质的分子量 
Fig. 3  Molecular weight analysis of rhATIII in milk pro-

duced by transgenic goats 
hATIII: human serum ATIII; NMS: normal milk sample; A-25: milk 
sample of goat (A-25) derived from transgenic cloned goat (A-08); 
A-23: milk sample of goat (A-23) derived from transgenic cloned 

goat (A-05); PMW: protein molecular weight (Bio-Rad, 161-0373); 
Arrow points to the rhATIII band 

 
2.4  山羊乳腺生物反应器生产的 rhATIII 蛋白质

的活性 
用酶联免疫吸附(Elisa)方法对两只克隆原代羊

(A-05 和 A-08)的后代的奶中 rhATIII 的含量检测结

果是: A-05 后代羊(A-23)奶中的 rhATIII 含量为 0.4 

mg/L; A-08后代羊(A-25)奶中的 rhATIII含量为 3 g/L 

(见图 4), A-25 属于高产转基因羊。其他两只 ATIII

原代克隆转基因的后代, 正在繁殖中。 

3  讨论 

人的抗凝血酶III基因位于 1号染色体, 有 15 kb

的碱基序列, 含有 7 个外显子, 主要在肝脏中合成[20], 

从人血清中分离的ATIII是一个只有 432 个氨基酸

(33~464 氨基酸)的功能蛋白。根据这一特点, 我们

构建的ATIII基因表达载体只含有ATIII蛋白质中

33~464 氨基酸的cDNA序列[21], 并采用了乳腺细胞

的β-酪蛋白基因的分泌肽, 提高合成蛋白质从乳腺

细胞分泌出的能力; 同时在奶中合成的rhATIII, 有 

 
 

图 4  转基因克隆羊的后代奶中的 rhATIII的活性分析 
Fig. 4  ELISA analysis of rhATIII in milk produced by  

transgenic goats 
A: ELISA plate of rhATIII in milk; B: rhATIII in milk compared with 
human serum ATIII in different dilution. By calculation, rhATIII pro-

duced in A-23 is 0.4 mg/L; rhATIII produced in A-25 is 3 g/L 
 
Goat β-casein secretion peptide 
                Enterokinase recognized sequence 

                 hATIII(AA:32-464) 
MKVLILACLV ALAIALEDDD DKHGSPVDIC TAKPRDIPMN PMCIYRSPEK  

KATEDEGSEQ KIPEATNRRV WELSKANSRF ATTFYQHLAD SKNDNDNIFL  

SPLSISTAFA MTKLGACNDT LQQLMEVFKF DTISEKTSDQ IHFFFAKLNC  

RLYRKANKSS KLVSANRLFG DKSLTFNETY QDISELVYGA KLQPLDFKEN  

AEQSRAAINK WVSNKTEGRI TDVIPSEAIN ELTVLVLVNT IYFKGLWKSK  

FSPENTRKEL FYKADGESCS ASMMYQEGKF RYRRVAEGTQ VLELPFKGDD  

ITMVLILPKP EKSLAKVEKE LTPEVLQEWL DELEEMMLVV HMPRFRIEDG  

FSLKEQLQDM GLVDLFSPEK SKLPGIVAEG RDDLYVSDAF HKAFLEVNEE  

GSEAAASTAV VIAGRSLNPN RVTFKANRPF LVFIREVPLN TIIFMGRVAN  

PCVK 

 
图 5  rhATIII的氨基酸序列: 

Fig. 5  Animo acids (AA) of rhATIII in milk produced by 
transgenic goats 

 
一段蛋白酶酶切系列(DDDK), 在提纯过程中, 可以

用 Enterokinase 蛋白酶完全去除β-酪蛋白分泌肽, 

获得与从人血清中提取的 ATIII 氨基酸序列一致的

rhATIII。这样可以提高 rhATIII的活性和减少 rhATIII

的负作用。 

一头转基因克隆羊后代(A-25)的奶中 rhATIII的

含量为 3 g/L, 这一结果达到大规模生产的要求, 并

且 rhATIII蛋白质的大小与预期一致, 是与人体血浆
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相似的糖蛋白。这是细菌培养生产所不能达到的。 

本研究与美国 GTC 生物治疗公司用于生产

rhATIII的方法[5]有着关键的区别: 1、本研究生产的

rhATIII 只是抗凝血酶 III 蛋白质的成熟部分(即功能

部分: 氨基酸 33~464), GTC 生物治疗公司生产的

rhATIII 是抗凝血酶 III 原, 含有抗凝血酶 III 蛋白质

的信号肽部分(氨基酸 1~32)和成熟功能部分(氨基酸

33~464), 不可能在体外将信号肽去除; 2、本研究是

将重组人的抗凝血酶 III 蛋白质表达载体首先转入

体外培养的山羊成纤维细胞中, 然后再用体细胞核

移植技术(克隆技术)获得含有人的抗凝血酶 III 蛋白

质基因的转基因动物, GTC 生物治疗公司是将重组

人的抗凝血酶 III 蛋白质表达载体直接注射到山羊

受精卵的原核中(原核注射法), 所获得含有人的抗

凝血酶 III蛋白质基因的转基因动物, 而原核注射法

的成本高, 周期长; 3、本研究表达的蛋白质中含有

一个 Enterokinase 蛋白质酶切序列(DDDK), 可将分

泌多肽和重组人的抗凝血酶 III 蛋白质(功能部分)分

开 , 获得与人血清中完全一致的 rhATIII, 增强了

rhATIII的活性和治疗功能。 

血浆中的ATIII的含量大约为 140~200 mg/L[2]。

现在, 大量使用的ATIII蛋白质注射液是从人的血清

中提取来的, 这一方法的缺点是, 需要大量的血液

来源 , 即供血者 ; 而且 , 供血者个体的疾病会得以

转播 , 这是人体血液制品的最大缺点 ; 人血清的

ATIII含量低, 提纯的成本高。山羊乳腺生物反应器

生产的rhATIII与从人血清中提取的ATIII的分子量, 

活性一致, 都是糖蛋白质; 欧洲医药评价署人用医

药产品委员会(EMEA)对GTC生物治疗公司生产的

rhATIII蛋白质进行了上市评估, 获得欧洲委员会的

在欧洲上市许可证, 并可能于 2007年在欧洲市场上

销售。他们也在向美国食品和药物管理局(FDA)申请

在美国上市[3], 这些都证明利用哺乳动物乳腺生物

反应器生产rhATIII的可行性和市场价值。我国还没

有同类产品, 我们在转基因羊的制备和基因载体的

构建上与美国GTC生物治疗公司有着本质的区别 , 

我们也申请了相关的用哺乳动物生物反应器生产

rhATIII的专利。下一步 , 我们的工作重点将是

rhATIII的提纯, 毒理试验、动物试验、人体试验和

规模化的大量生产rhATIII蛋白质。 
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