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一、项目名称
中药功效物质“发现-富集-质控”关键技术集成创新及推广应用
二、提名意见
该项目在陕西省“13115”科技创新工程计划项目等4项课题的支持下，基于中药功效成分，开展了三个方面的科学研究：（1）基于“色谱光谱分离解析+网络药理学预测+生物模型辨识验证”系统模式发现药材、药对、中成药、经典名方等功效物质。（2）以功效物质为控制指标，开展高品质菊花为主的产地加工研究，并对秦岭龙胆、绞股蓝等陕药提取分离关键技术进行优化研究，开发了有利于功效物质高效富集的粉碎、提取、浓缩在线监测设备。（3）建立药材、药对、中成药、经典名方等功效物质的含量测定方法，以所建立方法为模型，开发能够在线检测多指标成分含量的提取设备。项目研究构建了中药功效物质“发现-富集-质控”关键技术集成创新模式，创新成果经过多年的推广应用，取得了良好的社会效益和经济效益，带动了中药产业的进步，推动了区域经济的发展。
 本项目获国家授权发明专利 2 项、实用新型专利4项；获国家药品标准颁布件1个；发表学术论文65篇，其中SCI 收录9篇；培养研究生10名，本科生 200余名。研究成果得到国内外同行的关注和认可，推进了中药功效成分提取及质控技术体系的现代化进程，同时培育了一支优秀的中药科研团队，并已获得2020年陕西高等学校科学技术奖二等奖及2019年“沣东杯”陕西省科技工作者创新创业大赛铜奖（三等奖）。 
我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，并按照要求，责成项目完成人所在单位及合作完成人所在单位已对该项目的基本情况进行了公示，未收到任何异议。
我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效。
综上所述，我单位郑重推荐该项目申报2020年度陕西省科学技术进步奖三等奖。
三、项目简介
中医药学是我国古代科学的瑰宝，为人类健康作出了巨大的贡献。中药是中医药发展的重要物质基础，是国家重要的战略性资源。项目组围绕中药功效物质“发现-富集-质控”的关键技术，进行集成创新研究，取得了一定的研究成果，并开发了4种仪器设备，其创新性体现在以下三个方面： 
科技创新一：基于“色谱光谱分离解析+网络药理学预测+生物模型辨识验证”系统模式发现药材、药对、中成药、经典名方等功效物质。
本项目围绕中药功效-成分之间的关联关系，利用分子动力学模拟及分子对接技术等现代网络分析技术，首次对脑心通、头痛宁等中成药以及中药材、药对等进行“病证−复方−成分−靶标−通路−活性”预测研究，并通过对药效成分、生物模型、作用机制研究辨识中药功效物质，结合现代色谱光谱技术及生物效应表征技术的综合应用并通过对药效成分、生物模型、作用机制研究，最终确证功效物质。
科技创新二：构建了基于功效物质的中药产地加工及有效成分富集技术体系，开发利于功效物质高效富集的粉碎、提取、浓缩在线监测设备，提高了中药生产的效率和产品品质
本项目开展了中药材菊花加工技术的优化创新，结合目前产业化设施设备，对多种加工技术进行优选，形成了以热风干燥技术为核心的高品质菊花加工技术体系，既最大限度保留了有效成分，又攻克了褐变酶导致的褐斑。采用超声提取法、微波提取法、超声-微波协同提取法等现代提取技术，分别对秦岭龙胆、马齿苋、沙棘、绞股蓝等10余种中药材进行研究，形成了挥发油、多糖、多酚及萜类等有效成分提取及富集技术体系，极大的提高了提取物纯度，且具有提取效率高、操作简单、节能、溶剂用量少等优势。
为保证功效物质的提取富集效率达到最优，项目组在已经构建的有效成分富集技术体系基础上，开发了三种中药制药新型仪器设备，并先后获得实用新型专利授权，它们分别是一种中药根茎前处理粗粉粉碎设备、一种防漂移的超声提取装置和一种自动监测密度的浓缩设备，攻克了工业化生产中利用液位监测或者离线检测溶液相对密度来判定提取浓缩终点难题。 
科技创新三：建立了基于功效物质的中药质量控制技术体系，开发了能够在线检测多指标成分含量的提取设备控制功效物质。 
围绕“创新点一”中已发现的功效物质，对中成药（脑心通胶囊、头痛宁胶囊、咳露口服液等）、药材（秦岭龙胆、灵芝等）的质量控制体系进行了系统研究，建立了多个以指纹图谱及一测多评等方法为核心的质量标准，成功用于中成药及中药材等的精准质量控制。同时，为控制功效物质含量，开发了一种自动检测溶液多指标成分含量的提取设备，并获得实用新型专利授权，攻克了工业化生产过程中需要离线检测成分含量的难题。此外，采用时域反射法测定香砂养胃丸水分，建立干燥过程的水分数学模型，实现了水分的在线监测。 
四、客观评价
1.成果奖励及论文专著 
本项目已发表学术论文65篇（SCI收录9篇），出版专著3部。其中UPLC法同时测定脑心通胶囊中5个成分的含量被引用17次；丹参中丹酚酸A和丹酚酸B的ESI-MS/MS裂解规律解析被引用8次；基于网络药理学的“柴胡-黄芩”药对治疗糖尿病的“理法-方药-成分-靶标-活性”关联研究被引用7次，其他文章都有不同程度的引用，说明课题组研究出的技术，受到了同行的认可。
2.陕西省“13115”科技创新工程项目“中药大品种脑心通胶囊技术改造研究”验收意见
2014年7月17日，陕西省科学厅组织有关专家，对陕西步长制药有限公司承担的陕西省“13115”科技创新工程计划项目“中药大品种脑心通胶囊技术改造研究”（项目编号：2010ZDKG-106）进行了验收，验收委员会在听取了项目汇报，审查相关资料，经质疑和讨论，形成如下验收意见：
1.项目提交的验收资料齐全，符合验收要求。
2.项目研究期间，阐述了脑心通胶囊主要有效成分群；证明了脑心通治疗冠心病、脑中风的5个共同靶标；揭示了脑心通活性组分群保护心肌细胞损伤，抗氧化应激，调控脑皮层和心肌细胞相关基因的作用和“脑心同治”的作用机理；创建了脑心通胶囊原料药和制剂的质量控制体系。
丹参、红花分别获得国家GAP认证证书；脑心通胶囊分别于2011、2013年获得哈萨克斯坦、印尼两个国家的药品注册批文；2014年获得国家中药保护品种证书；进入《国家基本药物目录》（2012年版）；申请发明专利2项，授权实用新型专利1项，发表论文9篇（SCI收录1篇）。
3.2013年脑心通胶囊销售收入20.4亿元，通过药材基地建设，促进相关县域经济发展，使药材种植户的收入总和达到3.5亿元，培养研究生5名。
4.项目完成总投资506.13元，其中专项经费50万元，自筹备经费456.13万元，经审计，项目资金使用合理。
5.该项目创建的中药大品种技术升级研究模式，对中药行业具有一定的示范、带动和辐射作用。
验收委员会统一项目通过验收。
3.应用推广情况
研究技术成果在陕西步长制药有限公司、西安和乐生物科技有限公司、陕西嘉禾药业、桐乡市春发菊业股份有限公司等推广应用，经济效益显著。项目相关技术的推广应用，带来了良好的社会效益，使产品的质量得到有效的保障；开发了 4 种高效智能中药制造新型仪器设备，同时带动了相关产业的进步，推动了地方经济的可持续发展。
五、应用情况和效益
1.经济效益
①本项目建立了利用分子动力学模拟及分子对接技术与生物活性评价相结合的功效成分快速辨识及确证的创新方法，构建的从中药材到中药制剂生产全过程的质量控制技术体系，相关技术已应用于陕西步长制药有限公司脑心通胶囊、头痛宁胶囊、咳露口服液等中药大品种的技术升级和二次开发，经过技术应用，使产品药效物质清晰、作用机制明确、质量控制完善、临床疗效确切。陕西步长制药有限公司产品销量得到了提升，产生了可观的经济效益。 
②本项目开发的高效智能中药制造新型仪器设备，应用专利技术攻克了工业化生产中药材粉粹及利用液位监测或者离线检测溶液相对密度来判定提取浓缩终点难题，实现中药提取、浓缩等工艺自动在线检测溶液相对密度和多指标成分含量，实时、准确获得提取及浓缩终点。西安和乐生物科技有限公司及陕西嘉禾药业应用该技术，节约了成本，提高了产品质量。
③本项目研发过程中形成的菊花防褐变技术已于2014年起在桐乡市春发菊业股份有限公司推广应用，提升了菊花的品质，也使桐乡的菊花身价倍增。“春发”牌杭白菊以其独特的色、香、味而享誉国外，产品销售网络覆盖国内各大中城市并出口新加坡、马来西亚等国家，为公司的生产发展打下扎实的基础。
2.社会效益
①提高产品质控体系，优质优效造福患者 
中药质量控制技术体系的应用，针对中药标准化程度不够系统，标准体系不够完整等关键问题，从药材、饮片和制剂三个层次上，对中药进行全过程质量标准化控制。实现中药生产全过程点点控制、段段监测、批批一致，达到药材、饮片生产规范化、制剂生产智能化和在线化、全程质量控制科学化，通过项目实施，减少中药材资源的浪费，产品提质增效，为广大患者提供安全、优效、可控的治疗药物，保障人民健康和用药安全。脑心通胶囊等多个品种被列入《国家基本药物目录》（2018年版），并进入《国家基本医疗保险和工伤保险药品目录》（2017 年版、2019年版），脑心通胶囊获得泰国、马来西亚、哈萨克斯坦和印尼四国药品注册文件，进入国际市场，推动了中药国际化进程。 
②搭建技术创新平台，开放共享服务行业 
基于中药功效物质“发现-富集-质控”关键技术体系，项目组组建了陕西省教育厅中药质量标志物发现及应用创新团队和咸阳市中药生产工艺与质量控制关键技术创新团队，均获得批准立项；打造了陕西省教育厅 2011 协同创新中心——中药绿色制造技术协同创新中心、陕西省中医药管理局中药制药关键技术重点研究室、陕西省创新药物研究中心、陕西省中药产业技术创新服务共享平台 4个省级技术创新平台和咸阳市大宗药材资源开发科技创新平台、咸阳市现代中药产业技术创新战略联盟、咸阳市中药口服固体制剂工程技术研究中心 3 个市级技术创新平台。所有平台对外开放共享，为陕西省中药制药行业提供技术服务，为省内制药企业解决相关技术难题，通过对外提供技术服务，进一步推广技术应用，推动中药产业技术升级。为中药产业的持续发展作出贡献。 
③高效智能新型设备，提升效率节能降耗 
项目攻克了工业化生产中利用液位监测或者离线检测溶液相对密度来判定提取浓缩终点难题，开发了4种高效智能中药制造新型仪器设备，实现中药提取、浓缩等工艺自动在线检测溶液相对密度和多指标成分含量，实时、准确获得提取及浓缩终点。4种设备的推广应用极大地提高企业生产过程中的提取效率，减少能源消耗，节约生产成本，充分体现了绿色环保的理念。同时也为企业生产设备的升级改造提供参考依据，为中药绿色制造提供示范。 
④带动产业创新发展，推动地方经济进步 
项目基于中药功效物质“发现-富集-质控”技术体系开发了 4 种高效智能中药制造新型仪器设备。研究内容涉及中药产业全链条，构建的技术体系应用于中药行业技术领域，起到示范和标杆作用，提升了中药产业整体技术水平、管理水平和企业盈利水平，推动中成药生产现代化、标准化、规范化、产业化的进程。在提高产品核心竞争力，带动中药产业发展的同时，给陕西步长制药有限公司、西安和乐生物科技有限公司、陕西嘉禾药业带来直接的经济效益，为我省医药经济的快速发展作出贡献。
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	基于网络药理学的“柴胡-黄芩”药对治疗糖尿病的“理法-方药-成分-靶标-活性”关联研究
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七、主要完成人
第1完成人 许海燕，副教授，陕西国际商贸学院。主要负责制定研究的总体方案、技术路线和实施计划，以有效成分为目标，基于中药有效成分富集技术体系，建立秦岭龙胆挥发油的微波、超声-微波辅助提取技术，并利用GC-MS 对挥发油的含量及成分进行了测定。建立了马齿苋多糖的提取技术；秦岭龙胆中齐墩果酸的提取工艺优选。 利用整合药理学，对“柴胡-黄芩”药对治疗糖尿病的药效成分、靶标、通路进行了预测，并利用分子对接技术进行筛选，发现了此药对治疗糖尿病的主要药效成分为黄酮类化合物。为此药对的质量标志物的指证指明方向。
第2完成人 彭修娟，副教授，陕西国际商贸学院。协助制定总体方案、技术路线和实施计划，并对桦菌芝、松花粉中的有效成分的提取工艺进行了优化；对逍遥颗粒及黄芪胶囊的提取工艺及质量标准改进； 对仪器设备进行了升级改造。
第3完成人 陈衍斌，副主任药师，陕西步长制药有限公司。应用多成分定量分析、指纹图谱定性分析、液质联用等技术结合的方式，探明延寄参胶囊化学物质基础，提高了延寄参胶囊、人之降糖胶囊等中成药大品种的质量控制方法。 参与脑心通胶囊、头痛宁胶囊、咳露口服液等中成药全程质量控制体系构建，进行了系统的标准化研究。
第4完成人 杜霞，助理研究员，陕西省中医药研究院。利用分子动力学模拟及分子对接技术研究中药功效物质的作用机制，本项目中完成了土贝母（药材）、肉桂-附子（药对）及脑心通胶囊、头痛宁胶囊等中成药的物质基础与作用机制研究。
第5完成人 侯敏娜，副教授，陕西国际商贸学院。主要研究了贝母、玉米须、天麻药材中多酚、挥发油、多糖等有效成分提取及活性研究；灵芝三萜提取分离及含量测定研究。参与多项药材及中成药质量标准提升项目。
第6完成人 王珊，讲师，陕西国际商贸学院。应用多成分定量分析、指纹图谱定性分析、液质联用等现代分析检测技术对 8 种不同加工技术菊花的化学成分进行定性定量研究，建立了菊花一测多评的质量控制体系；优选出了菊花的最佳加工技术。同时研究发现了在硫磺熏蒸过程中菊花中奎宁酸类成分和黄酮类成分转化的机制。
第7完成人 刘峰，主任药师，陕西步长制药有限公司。探明中成药物质基础，揭示作用机制。完成了脑心通胶囊、头痛宁胶囊等中成药的物质基础与作用机制研究。创建了中药药效标志物辨识与生物效应表征相结合的物质基础研究方法，创新“色谱光谱分离解析+网络药理学预测+生物模型验证”整合，形成“三结合”的作用机制研究模式。 基于物质基础的全程质量控制体系。全面整合多维多息指纹图谱、多指标成分一测多评、近红外快速检测等现代分析技术，系统性构建了基于药效标志物的中成药药材、饮片、成方制剂生产全过程的质量控制体系。负责中药活性成分的富集及质控关键技术创新及推广。
八、完成人合作关系说明
完成人许海燕、彭修娟、陈衍斌、侯敏娜、王珊负责中药功效物质的“发现-富集-质控”研究及仪器设备的开发及推广研究研究中药的活性成分的提取方法及富集技术，活性成分的含量测定方法，以及中药的质量控制方法。
完成人杜霞、刘峰利用分子动力学模拟及分子对接技术研究中药功效物质的作用机制，发现中药活性成分。
九、主要完成单位排序及贡献、完成单位合作关系
第一完成单位：陕西国际商贸学院
1.负责制定本项目的总体方案、技术路线和实施计划。
2.开展了中药材菊花加工技术的优化创新及对秦岭龙胆、马齿苋、沙棘、绞股蓝等10余种中药材有效成分的提取富集研；开发了粉碎、在线检测/监测等4种中药制药新型仪器设备。
3.与第二、第三完成单位共同围绕中药功效-成分之间的关联关系，应用整合药理学、系统药理学等现代网络分析技术，首次对脑心通、头痛宁等中成药以及进行“病证−复方−成分−靶标−通路−活性”预测研究，结合现代化学分析技术及生物效应表征技术的综合应用来预测中药功效物质，并通过对药效成分、生物模型、作用机制研究，最终确证功效物质。
第二完成单位：陕西步长制药有限公司
1.完成了脑心通胶囊、头痛宁胶囊等中成药功效物质预测及确证，进行了功效物质生物学评价研究，建立了基于功效物质的脑心通胶囊、头痛宁胶囊等中成药质量控制体系，建立了脑心通胶囊在线检测/检测系统，进一步保证脑心通胶囊质量稳定、可控，满足临床应用。该部分工作与第一完成单位和第三完成单位共同完成。
2.采用肠外翻等手段开展了沙棘、广枣、骆驼刺等中药材功效物质研究，建立了多种药材指纹图谱、多指标功效物质的含量测定方法学研究，可以良好控制上述中药材质量。该部分工作与第一完成单位和第三完成单位共同完成。
3.与第一完成单位共同开展了延寄参胶囊、补气通络颗粒功效物质研究，辨识了关键药效物质，为质量控制研究奠定基础。
第三完成单位：陕西省中医药研究院
    1.利用分子动力学模拟及分子对接技术基于网络药理学方法研究肉桂-附子治疗心血管疾病的药效物质基础及作用机制。
    2.与第二完成单位开展了头痛宁胶囊、广枣、骆驼刺等功效物质辨识及质量控制体系建立。
