2020年度山东省科技进步奖公示

一、项目名称
中药“效-毒整合”评价体系构建与应用
二、提名单位

山东大学
三、提名单位意见

我单位认真严格地审阅了该项目的提名书及全部附件材料，确认该项目符合山东省科学技术奖励规定的提名条件，全部材料真实有效，完成人、完成单位排序无异议，提名书相关栏目均符合填写要求。
该项目针对功效与毒性整合分析与评价技术不完善的现状，在973计划、重大新药创制专项等5项课题支持下，历经十余年联合攻关，构建了基于效-毒整合的作用网络预测、效毒作用特征、机制靶标验证、物质基础确认、质量标志物研究的中药评价技术体系，并用于临床合理用药、中药上市后再评价、创新药物发现，经济社会效益巨大，推广应用前景广阔。项目授权发明专利19件、实用新型专利15件，发表论文215篇，其中SCI论文20篇，副主编专著4部，培养博士后6名，研究生81名；培育出中药大品种6个。
对照山东省科学技术奖授奖条件，提名该项目山东省科技进步奖一等奖。
四、项目简介

中药有效性、安全性和可控性是中医药现代化和国际化的重大科学问题，中药成分复杂、效/毒特征不明和机制不清是导致质控无法确保疗效和用药安全的关键因素之一，成为了制约中药事业和产业高质量发展的瓶颈。项目针对上述问题，以中医药理论为指导，临床疗效为背景，安全-有效-可控为目标，在973计划、重大新药创制专项等5项课题支持下，历经十余年联合攻关，构建了基于效-毒整合的作用网络预测、效毒作用特征、机制靶标验证、物质基础确认、质量标志物研究的中药评价技术体系，并用于临床合理用药、中药上市后再评价、创新药物发现，实现了如下技术创新：
1、构建了基于整合数据链挖掘的多组学研究模式和病证背景下效-毒整合研究与关联评价关键技术。
2、构建了基于分子对接与反向网络药理学技术和效毒循证与化学辨识的效-毒质量标志物发现与确认的关键技术。
3、将评价体系用于中成药再评价和创新药物发现与评价中，有利于中药大品种培育；降低创新药物研发风险，提升中药安评和药效评价技术水平。
项目授权发明专利19件、实用新型专利15件，发表论文215篇，其中SCI论文20篇，副主编专著4部，培养博士后6名，研究生81名；培育出中药大品种6个。
五、客观评价

该项目中的973课题验收意见、重大新药创制课题验收意见、省自主创新与成果转化课题验收意见和省中医药科技发展计划课题成果鉴定意见，均对该课题在研究思路创新性，技术成熟度和可推广前景上给予了很高的评价，其中有毒中药毒性-功效-证候关联的科学认知模式与合理评价技术被推荐为2013年度973优秀课题成果向科技部汇报。
六、应用情况

项目关键技术通过自身对外技术服务、国内外学术交流、国内GLP中心推广应用，以及为企业产品服务和创新药物研发应用达10家。
七、主要知识产权和标准规范等目录
	知识产权（标准）类别
	知识产权（标准）具体名称
	国家

（地区）
	授权号（标准编号）
	授权（标准发布）日期
	证书编号
（标准批准发布部门）
	权利人（标准起草单位）
	发明人（标准起草人）
	发明专利（标准）有效状态

	发明
专利
	一种具有通便排毒、减肥降脂功能的组合物及制备方法
	中国
	ZL 200410073958.X
	2009年1月21日
	462448
	鲁南制药集团股份有限公司
	赵志全、 张贵民、苏瑞强
	有效

	发明

专利
	一种何首乌中顺式和反式二苯乙烯苷对照品的制备方法
	中国
	ZL 201510471926.3
	2018-06-26
	2977269
	山东省分析测试中心
	王岱杰、王晓、耿岩玲、段文娟、赵恒强、于金倩、闫慧娇
	有效

	发明

专利
	一种预防和治疗脂肪肝及降血脂的药物制剂
	中国
	ZL201510052475.X
	2019年1月18日
	3220527
	山东省中医药研究院
	孙蓉；李晓骄阳；刘闰平；毛近隆；冯群；李晓宇
	无效

	发明

专利
	一种由柴胡皂苷A和牛磺酸组成的药物组合物及其用途
	中国
	ZL201510052575.2
	2018年7月31日
	3016126
	山东省中医药研究院
	孙蓉；毛近隆；冯群；李晓宇；李晓骄阳；刘闰平
	无效

	发明

专利
	淫羊藿苷元在制备抗疲劳药物中的应用
	中国


	ZL201310652615.8
	2019年10月1日
	3547123
	鲁南制药集团股份有限公司
	赵志全

关永霞赵云 王平平
	有效

	发明

专利
	pH-区带精制逆流色谱分离功劳木中生物碱类化合物的方法
	中国
	ZL 201610133908.9
	2017年8月25日
	2588598
	山东省分析测试中心
	王岱杰、耿岩玲、王晓、赵恒强、于金倩、段文娟、闫慧娇
	有效

	论文
	小柴胡汤治疗肝炎时出现肝损伤的“效-毒”作用网络分析与机制预测
	中国
	中草药
	2019年11月29日
	10.7501/j.issn.0253-2670.2019.21.002
	山东大学第二医院，山东大学高等医学研究院，山东中医药大学
	刘静、李晓宇、吴恺怿、黄娜娜、孙蓉
	其它有效的知识产权

	论文
	Natural products in Licorice for the therapy of liver diseases: Progress and future opportunities
	中国
	Pharmacological Research
	2019年4月22日
	10.1016/j.phrs.2019.04.025
	Shandong University、Virginia Commonwealth University、Beijing University of Chinese Medicine
	Xiaojiaoyang Li,Rong Sun*，Runping Liu*,
	其它有效的知识产权

	山东第一医科大学第一附属医院
	Dihydroartemisinin Induces Endothelial Cell Autophagy through Suppression of the Akt/mTOR Pathway


	中国
	Journal of Cancer
	2019年10月15日
	10.7150/jca.33704
	山东第一医科大学第一附属医院，山东第一医科大学研究生院，山东大学高等医学研究院，山东大学第二医院
	Liu J , Ren Y , Hou Y, Zhang C, Wang B, Li X, Sun R , Liu J
	其它有效的知识产权

	文章
	吴茱萸水煎液肝毒质量标志物确认研究
	中国
	中草药
	2019 年 10 月
	10.7501/j.issn.0253-2670.2019.19.004
	山东省中医药研究院、山东中医药大学、山东大学第二医院、山东大学高等医学研究院
	王亮、孙凯滨、吴晓文、孙蓉


	其它有效的知识产权


八、主要完成人情况

1、姓名：孙蓉              排名：1       

行政职务：无               技术职称：教授  

工作单位：山东大学
完成单位：山东大学
对本项目贡献：项目总体设计，对技术创新1、2、3做出主要贡献，旁证材料见附件3、4、7-10。
2、姓名：张贵民            排名：2       

行政职务：中药制药共性技术国家重点实验室主任
技术职称：研究员  

工作单位：鲁南制药集团股份有限公司
完成单位：鲁南制药集团股份有限公司
对本项目贡献：牵头项目成果转化和前期新药研发，对主要科技创新1、3做出主要贡献，旁证材料见附件1。
3、姓名：王岱杰            排名：3       

行政职务：无               技术职称：副研究员  

工作单位：山东省分析测试中心
完成单位：山东省分析测试中心
对本项目贡献：对主要科技创新2中效毒物质分离做出主要贡献，旁证材料见附件2、6。

4、姓名：刘闰平            排名：4       

行政职务：无               技术职称：教授  

工作单位：北京中医药大学
完成单位：山东大学

对本项目贡献：对主要科技创新1和3中的多组学研究和生物信息学挖掘和候选药物发现做出主要贡献，旁证材料见附件3、4、8。

5、姓名：李晓骄阳          排名：5       

行政职务：无               技术职称：教授  

工作单位：北京中医药大学
完成单位：山东大学

对本项目贡献：对主要科技创新1和3中的肝毒性分子机制、基于多组学技术的效毒整合研究和候选药物发现做出主要贡献，旁证材料见附件3、4、8。
6、姓名：王亮              排名：6      

行政职务：无               技术职称：副研究员  

工作单位：山东省中医药研究院
完成单位：山东省中医药研究院
对本项目贡献：对主要科技创新2中的基于传统用法的吴茱萸肝毒标志物研究与确认做出主要贡献，旁证材料见附件10。
7、姓名：刘炬              排名：7       

行政职务：副主任           技术职称：教授  

工作单位：山东第一医科大学第一附属医院

完成单位：山东第一医科大学第一附属医院
对本项目贡献：对主要科技创新1中青蒿素通过细胞自噬的基于传统用法的吴茱萸肝毒标志物研究与确认做出主要贡献，旁证材料见附件9。
8、姓名：关永霞            排名：8       

行政职务：中药制药共性技术国家重点实验室副主任
技术职称：高级工程师

工作单位：鲁南制药集团股份有限公司
完成单位：鲁南制药集团股份有限公司
对本项目贡献：参与候选药物发现研发，对主要科技创新3做出主要贡献，旁证材料见附件5。

9、姓名：李晓宇              排名：9       

行政职务：无                 技术职称：助理研究员 

工作单位：山东省中医药研究院
完成单位：山东省中医药研究院
对本项目贡献：参与效毒整合研究与关联评价技术构建，对主要科技创新3做出主要贡献，旁证材料见附件4、5、8。
10、姓名：齐晓甜            排名：10
行政职务：无                技术职称：博士后  

工作单位：山东大学

完成单位：山东大学

对本项目贡献：对主要科技创新3做出主要贡献，将评价体系用于柴胡皂苷A治疗化疗引起的中性粒细胞减少症的评价和创新药物发现。
11、姓名：马玉奎              排名：11       

行政职务：GLP中心主任         技术职称：主任药师  

工作单位：山东省药学科学院
完成单位：山东省药学科学院

对本项目贡献：对主要科技创新3做出主要贡献，负责关键技术在GLP里应用和转化。
12、姓名：刘兆华            排名：12       

行政职务：无               技术职称：高级工程师  

工作单位：山东大学

完成单位：山东大学

对本项目贡献：对主要科技创新3做出主要贡献，负责关键技术在GLP里应用和转化。
九、主要完成单位及创新推广贡献
 1、山东大学          排名：1
作为项目第一完成单位，对于项目总体设计、组织实施和主要科技创新做出贡献。负责完成了支撑材料7、8、9、10，完成了项目中关键技术后期提升、应用和推广。
2、 山东省中医药研究院           排名：2

作为项目主要完成单位，对项目前期课题设计、组织实施、验收鉴定和主要科技创新做出贡献。负责完成了支撑材料3、4，完成了2017年以前的项目中关键技术构建工作。

3、鲁南制药集团股份有限公司      排名：3

作为项目主要完成单位，对项目前期课题设计、组织实施、验收鉴定和主要科技创新做出贡献。负责完成了支撑材料1、5，完成了项目中关键技术在中药复方新药研发和上市后再评价研究工作。

4、 山东省分析测试中心           排名：4

作为项目主要完成单位，对项目前期课题设计、组织实施、验收鉴定和主要科技创新做出贡献。负责完成了支撑材料2、6，完成了运用现代分离手段对传统无毒药味效毒物质基础分离中关键技术构建工作。

5、 山东省药学科学院             排名：5

作为项目主要完成单位，对项目形成的中药效毒整合分析技术主要开展了GLP中技术转移和应用推广，近三年运用该技术实现技术服务合同1057.万元。
6、 北京中医药大学               排名：6

作为项目主要完成单位，将项目形成的中药效毒整合分析技术引进消化，吸收利用，并创新性地用于中药药性和中西医结合分子药理学研究领域，获批北京市科技新星1名。
7、 山东第一医科大学第一附属医院  排名：7

作为项目主要完成单位，运用项目形成的中药效毒整合分析技术，创新性地应用于中药有效物质活性评价和中西医结合分子药理学研究领域。
十、完成人合作关系说明
山东大学孙蓉教授（第一位）牵头完成本项目总体设计、研究策略和技术构建工作；与刘闰平教授（第四位）、李晓骄阳教授（第五位）、刘炬教授(第七位)、李晓宇(第九位)合作开展了基于整合数据链挖掘的多组学研究模式和评价关键技术。授权国家发明专利2项，论文3篇。

山东大学孙蓉教授（第一位）与王岱杰副研究员（第三位）、王亮副研究员（第六位）合作开展了构建了基于分子对接与反向网络药理学技术和效-毒质量标志物发现与确认的关键技术，授权国家发明专利2项，论文1篇。   

山东大学孙蓉教授（第一位）与张贵民研究员（第二位）、关永霞高级工程师（第八位）将中药“效-毒整合”评价体系用于中成药再评价和创新药物发现与评价中，授权国家发明专利2项。

山东大学孙蓉教授（第一位）与齐晓甜博士后（第十位）在合作研究期间，将评价体系用于柴胡皂苷A治疗化疗引起的中性粒细胞减少症的评价和创新药物发现中，为创新药物研发提供候选化合物。
山东大学孙蓉教授（第一位）与马玉奎主任药师（第十一位）、刘兆华（第十二位）将评价体系用于GLP中技术完善与推广应用。
