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通过串联启动子实现纳豆激酶在枯草芽孢杆菌中的

高效表达 
 

葛春蕾，刘中美，崔文璟，周丽，郭军玲，胡云峰，周哲敏 

（江南大学生物工程学院，工业生物技术教育部重点实验室，江苏无锡 214122） 

摘要：本研究通过串联启动子方式实现纳豆激酶在枯草芽孢杆菌 WB800 中的高效分泌表达。通过对几种现有报道的强启动子的

比较并对其进行串联操作，确定生产纳豆激酶的最优启动子及纳豆激酶的最高产量。本研究首先在枯草芽孢杆菌 WB800 中成功构建

五种含不同强启动子的重组质粒 pSG101（PHpaII），pSG102（PBcaprE），pSG103（PluxS），pSG104（PgsiB）和 pSG105（PyxiE），实现纳豆

激酶分泌表达，并对其纤溶活性进行测定。结果表明，启动子 PHpaII介导的纳豆激酶纤溶活性（110.80 FU/mL）明显优于其他四种启

动子。通过对启动子 PHpaII 进行多次串联，成功构建质粒 pSG106（PHpaII-PHpaII），pSG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII）和 pSG108

（PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII）。数据显示，菌株 Bacillus subtilis WB800/pSG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII）纳豆激酶产量最高为 213.30 FU/mL，

相比单个启动子 PHpaII，提高了 92.51%。通过对五种强启动子的比较以及对其进行串联操作，成功实现纳豆激酶在枯草芽孢杆菌WB800

的高效表达，纤溶活性最高为 213.30 FU/mL，与现有相关报道相比有明显优势。 
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Abstract: In Bacillus subtilis WB800, the efficient secretory expression of nattokinase by tandem promoters was investigated. Several 

previously reported strong promoters were compared and arranged in tandem repeat sequence, and the optimal promoter for nattokinase and its 

maximum yield were determined. In this study, five recombinant strains harboring five different strong promoters were successfully constructed 

in Bacillus subtilis WB800, including pSG101 (PHpaII), pSG102 (PBcaprE), pSG103 (PluxS), pSG104 (PgsiB), and pSG105 (PyxiE), the secretory 

expression of nattokinase was achieved and the fibrinolytic activity was measured. The results indicated that the fibrinolytic activity of 

nattokinase mediated by promoter PHpaII (110.80 FU/mL) was higher than that mediated by the other four promoters. Subsequently, three 

plasmids were built by arranging the promoter PHpaII in multi-tandem sequences, including pSG106 (PHpaII-PHpaII), pSG107 (PHpaII-PHpaII-PHpaII), 

and pSG108 (PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII). The data showed that the highest yield of nattokinase (213.30 FU/mL) was achieved under promotion 

mediated by PHpaII-PHpaII-PHpaII, which increased the production of nattokinase by 92.51% compared with that achieved by mediation by the 

single promoter PHpaII. Through comparing five strong promoters and arranging them in tandem repeat sequences, the efficient expression of 

nattokinase was successively achieved in B. subtilis WB800. The highest fibrinolytic activity reached 213.30 FU/mL, significantly higher than 

that reported in the literature. 
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杆菌（Bacillus subtilis var. natto）分泌产生的碱性丝氨

酸蛋白酶，于 1987 年首次被日本学者 Sumi 等[1]从纳

豆中分离得到。研究表明，纳豆激酶具有特殊的溶血

栓活性，既能预防也能治疗血栓疾病[2]。与其它溶栓

药物相比，它具有安全性能好、无免疫原性、易被人

体消化吸收、可静脉注射也可以口服、作用时间长与

生产价格低廉等优点[3]。然而纳豆激酶野生菌的产酶
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量低，严重限制了其发展，因此提高纳豆激酶的产量

具有重要的意义。 
目前，国内外研究学者大多通过菌株筛选与生产

工艺条件优化，以及利用基因工程手段构建高效表达

载体等方法来提高纳豆激酶产量。 2014 年，

Suwanmanon 等[4]通过单因素和正交实验确定了枯草

芽孢杆菌的最佳发酵培养基和发酵工艺条件，纳豆激

酶表达量达到 130.96 FU/mL；黄磊等[5]通过构建基因

工程菌的方法成功实现了纳豆激酶在枯草芽孢杆菌中

的表达（60 U/mL）；本课题组也已通过信号肽筛选构

建了重组纳豆激酶的高效分泌表达质粒，表达量达到

190 mg/L[6]。然而目前纳豆激酶的产量仍不足以满足

生产需求。 
外源蛋白在枯草芽孢杆菌中的高效表达是实现其

在工业应用上的重要途径，而使用强启动子是外源蛋

白高效表达的有效手段之一。启动子是基因表达调控

的重要顺式调控元件，也是基因工程表达载体的重要

元件。Zhang 等[7]于 2007 年从枯草芽孢杆菌中表征了

一种新的启动子 PyxiE，该启动子在以 β-半乳糖苷酶为

报告基因时所表现的活性较公认的强启动子 PP43 更

强，β-半乳糖苷酶的表达量更高。Yang 等[8]也于 2013
年通过启动子探针系统筛选到强启动子 PluxS，该启动

子活力是 PP43的 8 倍。同时，有研究报道，由两个或

三个启动子串联形成的复合启动子调控的基因表达水

平较单个启动子有明显提高[9~10]。 
同一蛋白质在不同启动子的作用下，表达效果往

往相差甚远，有的甚至无法表达。本实验通过比较五

种不同的强启动子，包括 PHpaII
[6]、PgsiB

[11]、PyxiE、PBcaprE
[12]

以及 PluxS，并对效率较高的启动子进行了不同拷贝的

串联，以纳豆激酶纤溶活性为指标，研究了启动子对

重组纳豆激酶表达的影响，为进一步提高纳豆激酶的

生产效率提供实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌株与质粒 
实验所用菌株和质粒详见表 1。 

表1 菌株和载体 

Table 1 Strains and vectors 
Strains and vectors Main properties Source 

E. coli JM109 
RecA1 pupE44 endA1 hsdR17 gyrA96 relA1 thi∆(lac-proAB) 

F’[traD36 proAB+lacIq lacZ∆M15] 
本实验室保存 

B. subtilis WB800 nprE aprE epr bpr mpr::ble nprB::bsr ∆vpr wprA::hyg 本实验室保存 
B. subtilis WB800/ pMA0911 E. coli/B. subtilis 穿梭载体，PHpaII，SPwapA， Amp+，Kan+ 本实验室保存 

pMA0911-wapA-pro-NK (pSG101) E. coli/B. subtilis 穿梭载体，PHpaII，SPwapA，pro-NK，Amp+，Kan+ 本实验室保存[6]

pSG102 PBcaprE，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

pSG103 PluxS，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

pSG104 PgsiB，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

pSG105 PyxiE，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

pSG106 PHpaII-PHpaII，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

pSG107 PHpaII-PHpaII-PHpaII，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

pSG108 PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII，SPwapA，pro-NK 本研究构建 

1.1.2  主要试剂和仪器 
DNA 聚合酶、各种限制性内切酶等，购自日本

宝生物工程（大连）有限公司；质粒 DNA 提取试剂

盒、胶回收试剂盒和 PCR 产物纯化试剂盒，购自上海

生物工程公司；牛血纤维蛋白原和凝血酶，购自 Sigma
公司；其他试剂均为国产或进口分析纯；UV 1100 紫

外-可见分光光度计，上海美谱达仪器有限公司。 
1.1.3  培养基 

种子培养基成分为：胰蛋白胨 10 g/L、酵母提取

物 5 g/L、NaCl 10 g/L；枯草芽孢杆菌 WB 800 的表达

培养基成分：胰蛋白胨 12 g/L、酵母提取物 24 g/L、

甘油 4 g/L、KH2PO4 2.3 g/L、K2HPO4·3H2O 16.4 g/L、
CaCl2 0.2 g/L。 

1.2  方法 

1.2.1  重组质粒的构建 
含有启动子 PHpaII 的大肠 - 枯草穿梭载体

pMA0911-wapA-pro-NK（pSG101）由本实验室保存[6]。

根据来源于 B. subtilis 的 PgsiB、PyxiE，来源于 B. clausii
（GenBank: HQ849486.1）的 PaprE（本文中命名为

PBcaprE），以及来源于 B. licheniformis 的 PluxS的启动子

序列，人工合成上述启动子。设计引物 P1~P8（表 2），
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以合成的质粒为模板扩增得到含有目的启动子的

DNA 片段。再以大肠-枯草杆菌穿梭质粒 pSG101 为

模板，含有目的启动子的 DNA 片段为引物，进行大

引物 PCR[13]。将大引物 PCR 后的产物分别转化大肠

杆菌 JM109 获得重组质粒 pSG102（PBcaprE）、pSG103
（PluxS）、pSG104（PgsiB）、pSG105（PyxiE）。 

于质粒 pSG101 上启动子 PHpaII 后插入多个重复

PHpaII片段的方法为：设计引物 P9、P10（表 2），以质

粒 pSG101 为模板，扩增得到含有目的基因的 DNA 片

段。并以此作为引物，pSG101 为模板进行第二轮 PCR
（大引物 PCR)，将 PCR 产物转化大肠杆菌 JM109 获

得重组质粒 pSG106（PHpaII-PHpaII），重复上述操作，

获得重组质粒 pSG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII）、pSG108
（PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII）。上述质粒均经过测序验证。 

 

表2 引物序列表 

Table 2 List of primers 
Name Primer sequence (5'-3'） Notes 

P1 
GGCAAGGGTTTAAAGGTGGAGATTTTTTGAGTTGCCGAATTCCATG

AACGAGACTTAAAACG 
Upstream of PBcaprE 

P2 CCTTTTAAAGTTTCGCCTCTTTCTTTTTTTCATATGTCGGTTCCCTCC
TCATTTTTATACCAACTTG Downstream of PBcaprE 

P3 
GGCAAGGGTTTAAAGGTGGAGATTTTTTGAGTGATCGTCACAATGC

GCCATCAAACCG 
Upstream of PluxS 

P4 
CCTTTTAAAGTTTCGCCTCTTTCTTTTTTTCATATGGGATCCCACTTT

ATGGACGCCGCAGTGTCTG 
Downstream of PluxS 

P5 
GGCAAGGGTTTAAAGGTGGAGATTTTTTGAGTCTATCGAGACACGT

TTGGCTGG 
Upstream of PgsiB 

P6 
CCTTTTAAAGTTTCGCCTCTTTCTTTTTTTCATATGTTCCTCCTTTAAT

TGGTGTTGGTTGTTGTATTC 
Downstream of PgsiB 

P7 
GGCAAGGGTTTAAAGGTGGAGATTTTTTGAGTGATCATTTAATTGA

AGCGCGCGAAGC 
Upstream of PyxiE 

P8 
CCTTTTAAAGTTTCGCCTCTTTCTTTTTTTCATATGGCTCTTCCCGCC

TTTCGGACTGTGGGTGG 
Downstream of PyxiE 

P9 
CATTTGTGCCACCTAAAAAGGAGCGATTTAGATCTTCTCAAAAAAT

ACTACCTGTCCC 
Upstream of multi-tandem promoters 

P10 CCTTTTAAAGTTTCGCCTCTTTCTTTTTTTCATATGTAAATCGCTCCT
TTTTAGGTGGCACAAATGTG Downstream of multi- tandem promoters

注：下划线表示与载体同源的部分。 
1.2.2  重组纳豆激酶在枯草芽孢杆菌 WB800
中的表达 

将上述测序正确的重组质粒转化枯草芽孢杆菌

WB800，获得纳豆激酶重组菌 B. subtilis WB800 
/pSG101（PHpaII）、B. subtilis WB800/pSG102（PBcaprE）、

B. subtilis WB800/pSG103 （ PluxS ）、 B. subtilis 
WB800/pSG104（PgsiB）、B. subtilis WB800/pSG105
（PyxiE）、B. subtilis WB800/pSG106（PHpaII-PHpaII）、B. 
subtilis WB800/pSG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII）、B. subtilis 
WB800/pSG108（PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII）。分别挑取

平板单菌落于 5 mL 含 50 μg/mL 卡那霉素的种子培养

基中，37 ℃、200 r/min 过夜培养。将上述过夜培养物

以最终 OD600为 0.02（V/V）转接 30 mL 含 50 μg/mL

卡那霉素的表达培养基中，37 ℃、200 r/min 培养72 h。
每隔 12 h 取样，4 ℃、10000 r/min 离心 4 min，发酵

上清液用于进一步的实验研究。 
1.2.3  重组纳豆激酶的纤溶活性测定 

根据降解纤维蛋白的能力来确定纳豆激酶的活

性。纤维蛋白平板法定性测定纳豆激酶纤溶活性，纤

维蛋白平板的制备参照文献[14]并稍作改进，分别取质

粒 pSG101~pSG105 在枯草芽孢杆菌中的表达产物于

纤维蛋白平板上点样检测酶活性，每孔点样 40 μL，
37 ℃孵育 4 h。紫外分光光度计法定量测定纳豆激酶

纤溶活性，按照日本纳豆激酶协会建立的方法

（http://j-nattokinase.org/jnka_nk_english.html）并稍作

改进，将 1.4 mL、0.05 mol/L 的 Tris-HCl 缓冲液（pH 
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8.0）和 0.4 mL、0.72 %（m/V）的纤维蛋白原溶液混

合，震荡后于 37 ℃放置 5 min，向上述溶液中加入

0.1 mL 凝血酶溶液（20 U/mL）充分混匀，37 ℃放置

10 min。再向上述溶液中加入 0.1 mL 稀释酶液，37 ℃
水浴保温反应 1 h。随后加入 2 mL、0.2 M 的三氯乙

酸（TCA）终止反应并于 37 ℃水浴中保温 20 min。
上述反应于 15000 r/min 离心 10 min。测定 275 nm 处

的吸光值。每个样品做三次平行，α=0.05。一个酶活

力单位（FU）定义为 37 ℃，pH 8.0 的条件下，每分

钟在 275 nm 处吸光值变化 0.01 所需的酶量。 
1.2.4  SDS-PAGE 分析 

取 40 μL 离心后的发酵上清液，向其中加入 10 μL
含有 PMSF 的 5×SDS-PAGE 上样缓冲液，室温放置

30 min 后，沸水浴 5 min。使用 5%的浓缩胶，12%的

分离胶进行蛋白分离，考马斯亮蓝 R-250 染色显示蛋

白带。 

2  结果与讨论 

2.1  表达载体的构建 

 
图1 枯草芽孢杆菌WB800中含不同启动子的表达质粒的构建 

Fig.1 Construction of expression plasmids for Bacillus subtilis 

WB800 with different promoters 

注：Promoter x 中的 x 分别代表 PHpaII、PBcaprE、PluxS和 PgsiB

等不同启动子。 

 
图2 不同启动子的PCR扩增产物 

Fig.2 PCR products of different promoters 

注：M，DNA marker；1，PgsiB的 PCR 产物；2，PHpaII的

PCR 产物；3，PBcaprE的 PCR 产物；4，PyxiE的 PCR 产物；5，

PluxS的 PCR 产物。 

重组质粒的物理图谱如图 1 所示，启动子串联的

结构示意图如图 3 所示。通过 PCR 方法，成功扩增得

到 5 条基因片段，分别为：563 bp 的 PBcaprE；368 bp
的 PgsiB；374 bp 的 PluxS；468 bp 的 PyxiE以及 350 bp 的

PHpaII，大小均与预期的相符合（图 2）。再以扩增的片

段为引物，pSG101 为模板，进行大引物 PCR。PCR
产物转大肠杆菌 JM109，挑取单菌落送测序，测序结

果显示上述启动子成功连接到表达载体上，成功构建

质粒 pSG102~pSG108（表 1）。 

 
图3 串联启动子的结构示意图 

Fig.3 Schematic diagram of tandem promoters 

注：灰色方框表示信号肽（SP），黑色方框表示纳豆激酶

基因（pro-NK），白色箭头表示启动子 PHpaII。 

 

 

 
图4 重组菌表达产物的纤溶活性分析及各菌株生长曲线 

Fig.4 Fibrinolytic activity analysis and growth curve of 

recombinant strains 
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注：标记（■），（●），（▲），（▼），（◄），（►）分别代

表重组菌株 B. subtilis WB800/pSG101（PHpaII），B. subtilis 

WB800/pSG102（PBcaprE），B. subtilis WB800/pSG103（PluxS），

B. subtilis WB800/pSG104（PgsiB），B. subtilis WB800/pSG105

（PyxiE）以及对照菌 B. subtilis WB800/pMA0911。a：各菌株发

酵上清液中纳豆激酶酶活随时间的变化曲线。b：各菌株生长曲

线。c：纤维蛋白平板法检测发酵上清液中纳豆激酶的活性。1，

B. subtilis WB800/pBG101（PHpaII）的表达产物；2，B. subtilis 

WB800/pBG102 （ PBcaprE ） 的表 达产物 ； 3 ， B. subtilis 

WB800/pBG103（PluxS）的表达产物；4，B. subtilis WB800/pBG104

（PgsiB）的表达产物；5，B. subtilis WB800/pBG105（PyxiE）的

表达产物；6，对照菌 B. subtilis WB800/pMA0911 的表达产物。 

 
图5 重组菌表达产物的SDS-PAGE分析 

Fig.5 SDS-PAGE analysis of expression products of 

recombinant strains 

注：M，蛋白质分子质量标准；1，B. subtilis WB800/pBG101

（PHpaII）的表达产物；2，B. subtilis WB800/pBG102（PBcaprE）

的表达产物；3，B. subtilis WB800/pBG103（PluxS）的表达产物；

4，B. subtilis WB800/pBG104（PgsiB）的表达产物；5，B. subtilis 

WB800/pBG105（PyxiE）的表达产物；6，对照菌 B. subtilis 

WB800/pMA0911 的表达产物。 

2.2  不同启动子对纳豆激酶重组菌株 B. 

subtilis WB800表达水平的影响 

通过测定不同时间点发酵上清液中纳豆激酶的

活性变化（图 4a），发现，PHpaII、PBcaprE、PluxS、PgsiB

以及PyxiE五种不同启动子介导的纳豆激酶的表达水平

相差较大。纳豆激酶酶活曲线显示，发酵培养 36 h 后，

各重组菌的发酵上清液中纳豆激酶活性达到最高。其

中，启动子 PHpaII、PBcaprE以及 PluxS调控的纳豆激酶的

活性明显高于另外两种重组质粒，36 h 时活性分别为

110.80±3.60 FU/mL、100.84±3.80 FU/mL、98.17±3.40 
FU/mL。结果表明，菌株 WB800/pSG101（PHpaII）的

纳豆激酶酶活最高（α=0.05）。该试验结果与纤维蛋白

平板法检测的纳豆激酶纤溶活性结果相一致（图 4c）。

SDS-PAGE 鉴定结果表明，五种重组菌的培养上清液

在 29 ku 下方有一条表达条带（图 5）为纳豆激酶目的

条带，其中 PHpaII 介导的纳豆激酶的表达量最高，条

带最粗，该结果与纤溶活性结果一致。上述结果表明，

在五种纳豆激酶枯草表达体系中，启动子 PHpaII 的表

达效果最好，明显优于其他四种启动子。各菌株生长

曲线如图 4b，数据表明，纳豆激酶活性的变化不是由

菌体浓度引起的。 

2.3  串联启动子对纳豆激酶重组菌株 B. 

subtilis WB800表达水平的影响 

 

 
图6 重组菌表达产物的纤溶活性分析及各菌株生长曲线 

Fig.6 Fibrinolytic activity analysis and growth curve of 

recombinant strains 

注：标记（■）、（●）、（▲）和（▼）分别代表重组菌株

B. subtilis WB800/pSG101（PHpaII）、B. subtilis WB800/pSG106

（PHpaII-PHpaII）、B. subtilis WB800/pSG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII）

和 B. subtilis WB800/pSG108（PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII）。a：各菌

株发酵上清液中纳豆激酶酶活随时间的变化曲线；b：各菌株的

生长曲线。 

对上述筛选出来纤溶活性最高的启动子 PHpaII进

行串联，成功构建质粒 pSG106（PHpaII-PHpaII）、pSG107
（ PHpaII-PHpaII-PHpaII ） 和 pSG108 （ PHpaII-PHpaII- 
PHpaII-PHpaII）。对上述质粒所在菌株进行发酵表达，测

定不同时间点各菌株纤溶活性变化情况（图 6a）及菌

株的生长情况（图 6b）。纳豆激酶酶活曲线表明，发
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酵培养 36 h 后，各重组菌的发酵上清液中纳豆激酶活

性达到最高。且相较于原始单个启动子，串联后的启

动子所介导的纳豆激酶的纤溶活性都有明显的提高。

其中，串联数为 3 时，即启动子 PHpaII-PHpaII-PHpaII，它

所在的菌株 B. subtilis WB800/pSG107 的纳豆激酶纤

溶活性在各个时间段均最高，且在 36 h 时达到最高值

213.30±6.76 FU/mL。其次，串联数为 2 的菌株 B. 
subtilis WB800/pSG108（PHpaII-PHpaII）的纳豆激酶产量

也相对较高，36 h 时最高纤溶活性为 199.40±6.15 
FU/mL 。菌株 B. subtilis WB800/pSG108 （ PHpaII- 
PHpaII-PHpaII-PHpaII）的纳豆激酶产量较单个启动子 PHpaII

介导的纳豆激酶产量也提高了 67.24%。研究结果表

明，启动子的大小对纳豆激酶的表达有一定的影响，

随着串联数的增加，酶活也随之增加，当串联数达到

某一值时，酶活达到最高。此时，再增加串联数时，

纳豆激酶纤溶活性则逐渐降低。SDS-PAGE 鉴定结果

表明，串联启动子对应的蛋白条带较原始单个启动子

的蛋白条带更粗（图 7），且三个 PHpaII串联的启动子

对应的蛋白条带最粗，该结果与纤溶活性结果一致。 

 
图7 重组菌表达产物的SDS-PAGE分析 

Fig.7 SDS-PAGE analysis of expression products of 

recombinant strains 

注：M，蛋白质分子质量标准；1，B. subtilis WB800/ 

pMA0911 的表达产物；2，B. subtilis WB800/pBG101（PHpaII）

的表达产物；3，B. subtilis WB800/pBG106（PHpaII-PHpaII）的表

达产物；4，B. subtilis WB800/pBG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII）的表

达产物；5，B. subtilis WB800/pBG108（PHpaII-PHpaII- PHpaII-PHpaII）

的表达产物。 

3  结论 

本研究成功构建了五种含有不同启动子的纳豆激

酶重组质粒 pSG101（PHpaII）、pSG102（PBcaprE）、pSG103
（PluxS）、pSG104（PgsiB）、pSG105（PyxiE），并对其纤

溶 活 性 进 行 测 定 ， 其 中 重 组 菌 B. subtilis 
WB800/pSG101（PHpaII）的纳豆激酶纤溶活性最高

（110.80 FU/mL）。接着，本研究又采用对启动子串联

的方式进一步提高纳豆激酶的表达量，成功构建了重

组质粒 pSG106 （ PHpaII-PHpaII ）、 pSG107 （ PHpaII- 
PHpaII-PHpaII）、pSG108（PHpaII-PHpaII-PHpaII-PHpaII）。串联

后的启动子介导的纳豆激酶的活性较单个启动子有明

显的提高，其中纳豆激酶活性最高的菌株是 B. subtilis 
WB800/pSG107（PHpaII-PHpaII-PHpaII），最高纤溶酶活为

213.30 FU/mL。该酶活明显高于 Suwanmanon 等[3]

（2014）报道的经优化后的纳豆激酶纤溶活性（130.96 
FU/mL），实现了纳豆激酶在枯草芽孢杆菌 WB800 中

的高水平表达。本研究选用的质粒 pMA0911 是 pMA5
的衍生质粒，拷贝数较高，为 30~50。而选用强的启

动子并进一步串联，更加促进了目的蛋白的大量表达。

本研究成功实现了纳豆激酶在枯草芽孢杆菌中的高效

分泌表达，为纳豆激酶基因工程改造奠定了一定的基

础，同时推动纳豆激酶的工业化生产。 
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