陕西省科技进步奖

中药分子新药研发“合策略”的构建及基础应用项目公示内容

项目名称

中药分子新药研发“合策略”的构建及基础应用

提名者及提名意见

提名单位：陕西省教育厅

提名意见：

我单位认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关内容符合陕西省科学技术进步奖的提名要求。

该项目聚焦心脑血管病等严重危害人类健康的重大社会和科学问题，基于传统中医遣方用药思路，以研发高效创新药物满足该类疾病防治需求为目标，以中医临床抗心脑血管病中药为对象，从概念、方法和实践三个层次对中药分子新药创制关键链条的共性问题开展了系统研究。

1）通过归纳分析历史记载、古迹文献和临床实践中中药的医法方药、配伍原则和成分组成，提出了基于中医药配伍理论的“良关系”新概念；

2）在“良关系”概念的指导下，以解析其药对等用药形式药效物质为目标，在色谱技术和体内药靶特异性识别作用的基础上，提出了受体色谱新概念，建立了一系列受体色谱固定相高活性制备方法，形成了复杂体系药效物质快速解析策略；

3）以受体色谱所得药效物质为前体，融合中西医药作用优势，结合现代药物组合手段，提出了“组合中药分子化学”新概念及“合策略”研究策略，用该策略研发了2类10个抗心脑血管病1类候选药物。

该成果在Science（The Art and Science of Traditional Medicine，传统医药的科学与艺术）专题，Journal of Chromatography A和Analyst等杂志共发表论文69篇，其中SCI收录37篇，代表性论文之一入选ESI前3%高被引论文，被国内外同行在British Journal of Pharmacology，The Plant Journal和ACS Appl. Mater. Interfaces等杂志进行了重要评述。获得了国家自然科学基金、教育部创新团队发展计划项目、陕西省重点科技创新团队等21项项目资助；获得中国发明专利授权10项，申请并被受理国际发明专利3项（每项涵盖20余个国家或地区），其中1项已获7个国家及地区授权；获陕西高等学校科学技术奖一等奖1项。

提名该项目为陕西省科技进步奖一等奖

项目简介

《中药分子新药研发“合策略”的构建及基础应用》属于医药卫生领域的基础应用研究，所属一级学科为中药学，二级学科为中药药理学、中药化学和中药分析学。该成果是在1项国家重大新药创制专项项目、1项教育部“长江学者与创新团队发展计划”项目、2项国家自然科学基金项目等项目的资助下实施的，共计辐射包括国家重大仪器专项项目在内的21项基金项目。
中医药法明确指出，传承、融合和创新是遵循中医药发展规律，保持和发挥中医药特色和优势，运用现代科学技术手段，促进中医药理论和实践发展的重要指导原则。围绕这一原则，本成果针对心脑血管病等严重危害人类健康的重大社会和科学问题，以研发高效创新药物满足该类疾病防治需求为目标，以中医临床抗心脑血管病中药为对象，从概念、方法和实践三个层次对中药分子新药创制关键链条的共性问题开展了系统研究，总体思路见图1：
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图1中药分子新药研发“合策略”的构建及基础应用路线图
按照图1所示思路，本成果主要创新性工作包括：
1）通过归纳分析历史记载、古迹文献和临床实践中中药的医法方药、配伍原则和成分组成，提出了基于中医药配伍理论的“良关系”新概念；
2）在“良关系”概念的指导下，以解析其药对等用药形式药效物质为目标，在色谱技术和体内药靶特异性识别作用的基础上，提出了受体色谱新概念，建立了一系列受体色谱固定相高活性制备方法，形成了复杂体系药效物质快速解析策略；
3）以受体色谱所得药效物质为前体，融合中西医药作用优势，结合现代药物组合手段，提出了“组合中药分子化学”新概念及“合策略”研究策略，用该策略研发了2类10个抗心脑血管病1类候选药物。
上述研究的特色科学和应用价值在于：
1）传承了中医药的特色和优势，为驭繁就简开展中药复方配伍机制和药效物质基础研究提供了理论指导；
2）融合了色谱高效分离和药靶识别高特性，为快速解析中药复杂体系药效物质基础提供了高效技术；
3）创新了中药分子新药研发关键链条，为降低新药研发风险，开展高效创新药物研发提供了一体化思路和方法。
该成果在Science（The Art and Science of Traditional Medicine，传统医药的科学与艺术）专题，Journal of Chromatography A和Analyst等杂志共发表论文69篇，其中SCI收录37篇， 1篇论文入选ESI前3%高被引论文，被国内外同行在British Journal of Pharmacology，The Plant Journal和ACS Appl. Mater. Interfaces等杂志进行了重要评述。获得了国家自然科学基金、教育部创新团队发展计划项目、陕西省重点科技创新团队等21项项目资助；获得中国发明专利授权10项，申请并被受理国际发明专利3项（每项涵盖20余个国家或地区），其中1项已获7个国家及地区授权；获陕西高等学校科学技术奖一等奖1项。
客观评价

该成果在Science（The Art and Science of Traditional Medicine，传统医药的科学与艺术）专题，Journal of Chromatography A和Analyst等杂志共发表论文69篇，其中SCI收录37篇， 1篇论文入选ESI前3%高被引论文，被国内外同行在British Journal of Pharmacology，The Plant Journal和ACS Appl. Mater. Interfaces等杂志进行了重要评述。引文涵盖了中药学、药学、化学和生物学四大基础学科，受到了较广泛的关注和较高的学术评价，产生了重要的学术影响和社会影响。 

Science杂志2015年347卷6219期周刊编辑部寄语认为：项目团队以药物活性成分筛选为核心，建立了一种简便的药物开发新模型。美国著名华人中医药博士柳江华对《Science》杂志《中药的艺术与科学》专栏进行了重要评述：认为该方面研究工作的发表，促进了人们对于“复方”的认识，对于中医药在国际舞台上的发展具有推动作用（Recently, Nature and Science published special issues with titles respectively on "Outlook: Traditional Asian medicine" and "The art and science of traditional medicine". In these issues, topics are discussed from CM introduction and modernization, the integration of Western and Eastern medicine, to CMM genomics, quality control, regulation, patent protection, clinical trial, safety, treatment of influenza and cancer, as well as preclinical and clinical study of  formulae, and  its inspire to novel drug discovery）。黑龙江中医药大学副校长，国家百千万人才李冀教授认为：“君臣佐使”配伍理论提纲挈领的将中医组方思路，以清晰的层次结构展现出来。中医药向现代科学发展的进程中，有学者以“君臣佐使”配伍为指导思想，引入组合化学的微观药物设计，将中药中不同功能的小分子依其功能定义为君、臣、佐、使分子，以化学键将各分子连接，形成新分子实体。其理论产生的丹参素冰片酯具有显著的抗动脉粥样硬化及抗心、脑缺血作用。曼彻斯特大学化学学院Douglas B. Kell教授认为：文中所提出的基于“君使对药”（“良关系”）体系的简便新策略在新药创制研究中，“君药”针对主证起主要治疗作用，味数少，用量大，“使药”引导方中药物到达特定发病部位或协调方中药物发挥整体疗效，可看作一种治疗靶向疾病“多元武器”（It differs from the use of pairs of existing drugs of known activities, but, interestingly, bears a clear resemblance to the overall strategy used in traditional Chinese medicine where a “shi” (“courier”) herb is used to assist the delivery of the main ingredient (“Jun” or “Emperor” herb) to its site of action. We refer to this combination as a “binary weapon.”）。

日本东京大学Kazuhiko Ishihara教授用本研究所建立的方法实现了磷脂聚合物刷表面宫颈癌细胞(HeLa)的高效固定（ACS Appl. Mater. Interfaces, 2018, 10(17):15250–15257）; 日本千叶大学Midori A. Arai教授采用本研究方法建立了转录因子Hes1拮抗剂的分离方法（Chem. Sci, 2016, 7: 1514–1520）；哈尔滨工业大学杨英姿教授借鉴本研究固定化受体的表征方法，表征了氧化石墨烯-聚丙烯酰胺丙烯酸共聚物，解释了其水溶液形成机制（J. Mater. Chem. A, 2016, 4: 18134–18143）。

J. Chromatogr. B杂志编辑美国内布拉斯加林肯分校（The University of Nebraska–Lincoln）化学系David S. Hage 教授在其重要综述文章中认为：受体色谱中溶质保留行为随温度的变化趋势与色谱填料表面活性位点数或药物分子的亲和力密切相关(In such studies it has been shown that shifts in retention with temperature can correspond to a change in either the number of available binding sites or to changes in the affinity of an applied analyte for an immobilized binding agent)；在同一篇文章中Hage教授还评述道：应用固定化β2-肾上腺素受体色谱固定相能从植物中筛选活性化合物(This technique has also been used for screening bioactive compounds from plants by employing immobilized β2-adrenoceptors)。Drug Discov. Today杂志编辑荷兰阿姆斯特丹自由大学（VU University Amsterdam）理学院Hubertus Irth教授则认为：该方法可确定药物分子与受体相互作用的具体位点(Zonal elution is nowadays more often used as a means to acquire additional data on an interaction observed in frontal analysis, such as the location of a binding site)。长春应用化学研究所刘志强研究员对本研究进行了大篇幅原图引用，认为本研究建立了一种多靶点同时检测复杂体系中活性成分的二维系统 (中国科学: 化学，2014, 44(5): 701-709)。

应用情况

该成果获得中国发明专利授权10项，申请国际发明专利3项，受理3项，1项已获7个国家及地区授权。围绕成果知识产权的产业转化，成果完成人先后同陕西医药控股集团有限责任公司、西安大唐制药集团有限公司、清华德人西安幸福制药有限公司、康美药业股份有限公司、陕西步长制药有限公司、杭州华东医药集团有限公司、北京致和康道生物科技有限公司、太仓市生物医药产业园区管理委员会、昭衍（苏州）新药研究中心有限公司、广州搏济医药生物技术股份有限公司、国际大学创新联盟和日本软银集团等40家医药企业或投资公司进行了深入的洽谈。2014年12月29日成果完成人以一类新药IDHP（丹参素异丙酯）的合作开发为依托，与陕西奥星制药有限公司签订了1亿1千5百万元的合作合同。该合同约定双方按照《药品注册管理办法》注册分类的相关要求，合作开发1类新药IDHP。具体合作方式为：双方投资设立新公司，公司名称为“西安西科英泰生物医药科技开发有限责任公司”（简称：西科英泰公司）。西科英泰公司注册资本为人民币10,000万元，其中陕西奥星制药有限公司出资7,000万元，成果完成人以成果技术出资，占出资额30%。此外，合同约定西科英泰公司分两年向成果第一完成单位西北大学支付临床前科研补偿研究费用1,500万元。

在上述产业合作的基础上，成果完成人进一步创新合作模式，通过成果完成单位委托发明权人以知识产权使用权作为无形资产与深圳市嘉霖生物科技投资有限公司筹资1亿5千万元，成立新的项目公司（暂定名：深圳爱立爱诺生物科技有限公司），共同完成IDHP临床前及临床规范化药理毒理学研究及注册申报工作。公司上市前按照国家要求进行知识产权所有权转移，所占收益按招拍挂流程或百日平均股价回馈成果完成单位。该合作模式的优点在于，避免了对知识成果繁杂的评估手续；避免了国有资产流失；避免了成果完成单位参与公司作为成果转化执行单位时的潜在风险；避免了利益划分时的不必要争论。上述特点不仅能有效推动IDHP的快速转化，而且有望在行业推广，激活大量僵尸专利，实现科技优势快速向产业优势转化，解决科技和产业相互脱节的问题，从而促使我国医药产业快速发展。

主要知识产权和标准规范等目录

取代的苯甲酸衍生物及其合成方法和用途，ZL.200910023010.6， 2009.06.22，西北大学（郑晓晖，南叶飞，赵新锋，王世祥，张群正）
α-细辛醇及其制备方法与应用，ZL.201410692696.9，2016.11.02，西北大学，西安蒲阳科技发展有限公司（郑晓晖，白亚军，秦方刚，王世祥，张毅，刘佩，何希瑞）
一种丹参素冰片酯的工业化合成方法，ZL.201310470979.4，2016.05.18，西安石油大学，西北大学（张群正，郑晓晖，白亚军，南叶飞，杨凌鉴，孙宇宏）
一种混选丹参素冰片酯的合成方法，ZL.201410475950.8，2016.01.06，西北大学，西安石油大学（郑晓晖，白亚军，张群正，南叶飞，秦方刚，刘佩，方佳成）
3-（3,4-二羟基丙酸酯）的不对称合成方法，ZL.201010577073.9，2010.12.07，西北大学（郑晓晖，姜茹，张群正，王世祥，陈明，南叶飞）
一种高密度RGD肽修饰材料的制备方法及应用，ZL.201510175638.3，2018.03.13，西北大学（赵新锋，郑晓晖，于洁，王世祥，李倩）
IDHP制备预防和治疗冠状动脉粥样硬化疾病药物的应用，ZL201610876752.3，2017.11.10，西北大学（郑晓晖，白亚军，贾璞，张亚军，廖莎）
α-细辛醇酯及其制备方法与应用，ZL.201410699506.6，2017.07.14，西北大学，西安蒲阳科技发展有限公司（郑晓晖，秦方刚，白亚军，王世祥，张毅，何希瑞，刘佩）
一类三肽化合物及其制备方法与应用，732301，2018.10.02，西北大学（郑晓晖，白亚军，秦方刚，刘佩，方佳成，何希瑞，王笑笑）
α-细辛醇酯及其制备方法与应用，10131619B2，2017.07.14，西北大学（郑晓晖，秦方刚，白亚军，王世祥，张毅，何希瑞，刘佩）
主要完成人情况

	排名
	姓  名
	行政

职务
	技术

职称
	工作

单位
	完成

单位
	对本项目的贡献

	1
	郑晓晖
	无
	教授
	西北大学
	西北大学
	提出了中药分子新药研发 "合策略"和受体色谱新概念，建立了受体色谱模型，构建化学辨识、受体色谱辨识、功能辨识为核心的中药有效成分群辨识技术

	2
	赵新锋
	中药系主任
	教授
	西北大学
	西北大学
	主要负责受体色谱药物活性成分筛选技术建立及应用评价方面的指导性工作

	3
	郑小璞
	无
	教授
	西安交通大学第一附属医院
	西安交通大学第一附属医院
	主要负责93s和221s系列化合物主要药效学评价方面的总体设计及指导性研究

	4
	殷  倩
	无
	助理研究员
	西安交通大学第一附属医院
	西安交通大学第一附属医院
	围绕丹参素异丙酯抗心肌纤维化作用及机制开展了系统的研究，明确了丹参素异丙酯NOX2/ROS/p38抗纤维化机制

	5
	李子健
	无
	教授
	北京大学第三医院
	北京大学第三医院
	主要负责丹参素异丙酯和丹参素冰片酯2个良关系效应成分抗心肌纤维化和抗脑缺血作用及机制研究的指导性工作

	6
	白亚军
	无
	讲师
	西北大学
	西北大学
	主要开展了93s和221s系列化合物实验室规模合成方法研究

	7
	贾  璞
	无
	讲师
	西北大学
	西北大学
	主要负责"良关系"药对体内效应物质辨识方面的工作

	8
	李  倩
	无
	讲师
	西北大学
	西北大学
	主要开展了受体色谱固定相随意、定向和可控固定化方法研究；同时，在β2-肾上腺素受体等3中受体的表达及制备方面做出了大量的实验性工作

	9
	张亚军
	无
	副教授
	西北大学
	西北大学
	围绕"良关系"概念的提出开展了大量的理论和实验验证方面的工作

	10
	张群正
	无
	教授
	西安石油大学
	西安石油大学
	主要负责93s和221s系列化合物实验室规模和中试生产规模合成方法研究

	11
	郑建斌
	无
	教授
	西北大学
	西北大学
	主要负责"合策略"验证评价方面的指导性工作


主要完成单位及创新推广贡献

	排名
	单位名称
	主要贡献

	1
	西北大学
	在项目的整个实施过程中，西北大学为高效、安全、可控心脑血管病创新药物研发新策略的建立、受体色谱的制备及应用提供了有力保证。

	2
	西安交通大学第一附属医院
	在项目的整个实施过程中，西安交通大学第一附属医院为心脑血管病创新药物93s和221s药效学评价的顺利完成提供有力保证。

	3
	北京大学第三医院
	在项目的整个实施过程中，北京大学第三医院为丹参素异丙酯的抗心肌纤维化机制研究提供有力保证。

	3
	西安石油大学
	在项目的整个实施过程中，西安石油大学为93s和221s的中试化生产提供了有力保证。


完成人合作关系说明

完成人合作关系说明
合作者赵新锋教授为成果第一完成人团队成员，现为西北大学生命科学学院中药学系主任和学科带头人，在本成果完成过程中主要负责受体色谱药物活性成分筛选技术建立及应用评价方面的指导性工作。
合作者郑小璞为成果第二完成单位教授，其所带领的课题组与成果第一完成人团队建立有长期的合作关系，在本成果完成过程中主要负责93s和221s系列化合物主要药效学评价方面的总体设计及指导性研究。
合作者殷倩为成果第三完成人的已毕业博士，现为成果第二完成单位主治医师，在成果完成过程中围绕丹参素异丙酯抗心肌纤维化作用及机制开展了系统的研究，明确了丹参素异丙酯NOX2/ROS/p38抗纤维化机制。
合作者李子健为成果第三完成单位教授，其所带领的课题组与成果第一完成人团队建立有长期的合作关系，在成果完成过程中主要负责丹参素异丙酯和丹参素冰片酯2个良关系效应成分抗心肌纤维化和抗脑缺血作用及机制研究的指导性工作。
合作者白亚军为成果第一完成人已毕业博士研究生，现为西北大学在读博士后，在成果完成过程中主要开展了93s和221s系列化合物实验室规模合成方法研究。
合作者贾璞为成果第一完成人已毕业博士研究生，现为西北大学讲师，在成果完成过程中主要负责“良关系”药对体内效应物质辨识方面的工作。
合作者李倩为成果第一完成人团队成员，现为西北大学讲师，在成果完成过程中主要开展了受体色谱固定相随意、定向和可控固定化方法研究；同时，在β2-肾上腺素受体等3中受体的表达及制备方面做出了大量的实验性工作。
合作者张亚军为成果第一完成人团队成员，现为西北大学副教授，在成果完成过程中围绕“良关系”概念的提出开展了大量的理论和实验验证方面的工作。
合作者张群正为成果第四完成单位教授，其所带领的课题组与成果第一完成人团队建立有长期的合作关系，共同完成了多项项目，在本成果的完成过程中主要负责93s和221s系列化合物实验室规模和中试生产规模合成方法研究。
合作者郑建斌为成果第一完成人的博士生导师，现为西北大学教授，在本成果完成过程中主要负责“合策略”验证评价方面的指导性工作。
