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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	含黄酮类活性成分中药新型给药系统研究与推广应用

	推荐单位
	推荐单位：上海中医药大学
推荐意见：                                                                  
该项目针对中药活性成分水溶性差、口服生物利用度低、剂型设计困难等影响其临床应用的主要瓶颈问题，以中药黄酮类成分的胃肠转运机理及其相互作用为突破口，以现代制剂手段进行新剂型设计，取得多项创新性成果。项目构建了中药黄酮类成分肠道转运研究方法：首次阐明沙棘黄酮中主要活性成分异鼠李素的跨膜转运机制，首次发现植酸对沙棘黄酮的口服吸收促进作用。项目构建了含黄酮类成分中药的新型给药系统及其评价体系：首次采用固体分散技术、自乳化技术、磷脂复合技术进行沙棘黄酮递药系统研究，提高其口服吸收。采用环糊精包合技术、纳米混悬技术、共晶技术等新剂型设计了一系列杨梅素的新型递药系统，制备得到水溶性较好的杨梅素包合物。首次将羟丙基-β-环糊精作为稳定剂运用，提出一种基于三相图原理的药物共晶研究新方法，为药物共晶的研究提供方法和策略。该项目代表性论文20篇，其中SCI收录18篇，通过成果的应用，获临床批件12项，授权发明专利4项。项目研究方法在相关医院制剂的工艺优化和质量提升研究中得到广泛应用，取得了良好的
社会效益。
同意推荐该项目申报2018年度中华医学会医学科技奖。

	项目简介
	本项目属于中药药剂学领域的应用基础研究范畴。活性成分溶解度低、口服吸收差是困扰中药新药研发和疗效提升的瓶颈问题，严重制约了中药资源利用及其产品开发。对中药活性成分胃肠转运机制进行深入系统的研究，制订合理的剂型设计策略，构建中药产品研发共性的关键制剂技术平台，具有重要的战略意义。本项目以难溶性中药黄酮类活性成分为例，以其胃肠转运机理及其相互作用为突破口，以现代制剂手段进行新剂型设计，搭建基于胃肠转运规律的中药制剂技术平台，取得多项创新性成果：
1、构建了中药黄酮类成分肠道转运研究方法。运用整体-在体-细胞相结合的模式，对沙棘黄酮活性成分肠道跨膜转运吸收机制进行了系统研究。首次阐明沙棘黄酮中主要活性成分异鼠李素的跨膜转运机制；首次发现植酸可以通过增加沙棘黄酮各成分的水溶性、膜渗透性等促进其口服吸收。为沙棘黄酮的高效口服制剂设计奠定理论基础，为吸收促进剂用于改善中药的口服吸收特性研究提供方法借鉴，开发了植酸在中药药剂学领域的新用途。
2、构建了含黄酮类成分中药的新型给药系统及其评价体系。针对含黄酮类成分中药——沙棘黄酮多成分共存的特点，首次采用固体分散技术、自乳化技术、磷脂复合技术进行其口服递药系统的研究，大鼠口服吸收较沙棘黄酮原料提高1.7-3.2倍，Beagle犬口服吸收较沙棘黄酮原料提高2.4-5.9倍。本部分研究工作是现代制剂技术在难溶性中药提取物口服递药系统设计方面的有益尝试，为中药的剂型设计提供方法和借鉴。
3、提出中药黄酮类成分新制剂的研究方法。针对中药黄酮类成分——杨梅素的口服吸收屏障（水难溶性、不稳定等），兼顾其分子结构特征，采用环糊精包合技术、纳米混悬技术、共晶技术等设计了一系列杨梅素的新型递药系统。选用羟丙基-β-环糊精为主体，制备得到水溶性较好的杨梅素包合物，杨梅素被包合后的大鼠口服相对生物利用度为940%。首次将羟丙基-β-环糊精作为稳定剂运用，所得纳米混悬剂在大鼠体内口服吸收是杨梅素原料的1.6-3.6倍。提出一种基于三相图原理的药物共晶研究方法，该方法能够在未知药物和共晶形成物化学计量比的情况下生成药物共晶，并同时绘制出药物共晶的三相图，充分发挥了三相图在药物共晶制备过程中的指导作用，杨梅素共晶的溶解度也
较杨梅素提高近80倍，为药物共晶的研究提供方法和策略。
项目研究期间发表代表性论文20篇，其中SCI收录18篇；SCI他引237次，总他引270次；并在国内外学术会议报告4次。本项目技术在中药新药研发中广泛应用，获临床批件12项，获授权国家发明专利8项，建立省级高新技术企业和市级研发平台各1家。培养研究生30名，参编著作2部。本项目研究方法在5家医院制剂的工艺优化和质量提升研究中得到广泛应用。取得良好的社会效益。
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	1
	中国发明专利
	中国
	ZL200710041809.9
	2011-05-25
	一种银棘茶饮料及其制备方法
	袁秀荣，张宁，张怀琼，吴孝如，蔡贞贞，李国文，谢燕，徐燕君

	2
	中国发明专利
	中国
	ZL201210431785.9
	2014-10-15
	醋柳黄酮组合物及其应用
	谢燕，骆慧琳，段景泽，李国文，洪超，林国钡，孟厚君，姚雅淑

	3
	中国发明专利
	中国
	ZL201410087945.1
	2015-10-28
	杨梅素药物共晶及其制备方法
	谢燕，洪超，李国文，姚雅淑，孟厚君，邓冰，付情雪，王慧珍，沈红艺

	4
	中国发明专利
	中国
	ZL 200810043341.1
	2013-06-05
	醋柳黄酮自乳化制剂及其制备方法
	谢燕，荣蓉，袁秀荣，李国文，王健英

	5
	中国发明专利
	中国
	ZL200610116155.7
	2001-01-01
	治疗肠易激综合征的中药组合物及其制备方法
	袁秀荣，李国文，王成荣，张宁，蔡贞贞，林江，杨海燕，徐燕君，赵耀

	6
	中国发明专利
	中国
	ZL201110322045.7
	2001-01-01
	一种治疗血小板减少症的中药组合物及其制备方法和应用
	季光，浦益琼，张彤，王冰，李国文，陶建生

	7
	中国发明专利
	中国
	ZL201110328074
	2001-01-01
	一种治疗代谢综合征的中药组合物及其制备方法和应用
	吴弢，季光，李国文，张莉，王峥涛

	8
	中国发明专利
	中国
	ZL 2007 1 0093812.5
	2007-05-14
	一种治疗冠心病的中药组合物及其制备方法
	玄振玉，张丽芝，宋燕青


代表性论文目录
	序号
	论文名称
	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
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	1
	The generation of myricetin-nicotinamide nanococrystals by top down and bottom up technologies
	Nanotechnology
	2016, 27: 395601
	3.44
	谢燕
	1
	1
	否

	2
	Development of a pharmaceutical cocrystal with solution crystallization technology: preparation, characterization, and evaluation of myricetin-proline cocrystals
	Eur J Pharm Biopharm
	2016, 107: 151-159
	4.159
	李国文，谢燕
	2
	2
	否

	3
	Preparation and evaluation of chitosan-based nanogels/gels for oral delivery of myricetin
	Eur J Pharm Sci
	2016, 91:144-153
	3.756
	谢燕
	5
	5
	否

	4
	A comparison of the pharmacokinetics of three different preparations of total flavones of Hippophaerhamnoides in beagle dogs after oral administration
	Eur J Drug MetabPharmacokinet
	2016, 41: 239-249
	1.4
	谢燕
	2
	2
	否

	5
	Reduction-Sensitive Polymeric Nanocarriers in Cancer Therapy: A Comprehensive Review
	Nanoscale
	2015, 7: 12733-12795
	7.367
	谢燕
	44
	49
	否

	6
	The effect of phytic acid on tight junctions in the human intestinal Caco-2 cell line and its mechanism
	Eur J Pharm Sci
	2015, 80: 1-8
	3.756
	李国文，谢燕
	6
	7
	否

	7
	A Novel Strategy for Pharmaceutical Cocrystal Generation without Knowledge of Stoichiometric Ratio: MyricetinCocrystals and a Ternary Phase Diagram
	Pharm Res
	2015, 32:47-60
	3.002
	谢燕
	20
	20
	否

	8
	Comparison of isorhamnetin absorption properties in total flavones of Hippophaerhamnoides L. with its pure form in a Caco-2 cell model mediated by multidrug resistance-associated protein
	Eur J Pharm Sci
	2015, 73:1-8
	3.756
	谢燕，季光
	2
	2
	否

	9
	Aphospholipid complex to improve the oral bioavailability of flavonoids
	Drug Dev Ind Pharm
	2015, 41:1693-1703
	2.295
	谢燕
	4
	4
	否

	10
	Development of a myricetin/hydroxypropyl-β-cyclodextrin inclusion complex: preparation,characterization, and evaluation
	CarbohydrPolym
	2014, 110:329-337
	4.81
	谢燕，李国文
	28
	32
	否

	11
	Effects of stabilizing agents on the development of myricetinnanosuspension and its characterization: an in vitro and in vivo evaluation
	Int J Pharm
	2014, 477:251-260
	3.649
	谢燕
	24
	24
	否

	12
	Transport characteristics of isorhamnetin across intestinal Caco-2 cell monolayers and the effects of transporters on it
	Food ChemToxicol
	2014, 66:313-320
	3.778
	谢燕，李国文
	10
	10
	否

	13
	Phytic acid enhances the oral absorption of isorhamnetin, quercetin, and kaempferol in total flavones of Hippophaerhamnoides L
	Fitoterapia
	2014, 93:216-225
	2.70
	谢燕，李国文
	9
	9
	否

	14
	Preformulation studies of myricetin: a natural antioxidant flavonoid
	Pharmazie
	2014, 69:19-26
	1.126
	谢燕，孟倩超
	19
	27
	否

	15
	Quantitative determination of myricetin in rat plasma by ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry and its absolute bioavailability
	Drug Res
	2014, 64(10): 516-522
	0
	谢燕
	13
	14
	否

	16
	Effects of solid dispersion and self emulsifying formulations on the solubility, dissolution, permeability and pharmacokinetics of isorhamnetin, quercetin and kaempferol in total flavones of Hippophaerhamnoides L
	Drug Dev Ind Pharm
	2013, 39:1037-1045
	2.295
	谢燕，李国文
	13
	13
	否

	17
	Pharmacokinetic properties of isorhamnetin, kaempferol and quercetin after oral gavage of total flavones of Hippophaerhamnoides L. in rats using a UPLC-MS method.
	Fitoterapia
	2012,83:182-191
	2.70
	谢燕，季光
	19
	19
	否

	18
	Assessment of Intestinal Absorption of total flavones of Hippophae Rhamnoides L. in Rat Using In Situ Absorption Models
	Drug Dev Ind Pharm
	2010,36(7): 787-794
	2.295
	李国文
	5
	5
	否

	19
	地黄益智颗粒中挥发油提取及包合工艺
	中国实验方剂学杂志
	2011，17（15）：32-35
	0
	谢燕
	0
	15
	否

	20
	Preparation and in vitro evaluation of solid dispersions of total flavones of Hippophae Rhamnoides L.
	AAPS PharmSciTech
	2009,10(2): 631-640
	2.451
	李国文
	11
	11
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：谢燕
排名：1
职称：研究员,其他
行政职务：无
工作单位：上海中医药大学
对本项目的贡献：全面负责项目组织实施，完成了基于肠吸收的中药剂型设计规律研究、中药新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(1)、(2)、(3)有实质性贡献。发表论文20篇，其中SCI收录论文18篇。获授权发明专利4项，转让企业2项（转让金额260万元）；获CFDA药物临床试验批件3项，转让企业2项（转让金额240万元）。
姓名：季光
排名：2
职称：教授,主任医师
行政职务：副书记
工作单位：上海中医药大学
对本项目的贡献：对本项目研究进行技术指导，主要指导完成胃肠吸收机理部分内容。对创新点(1)具有实质性贡献。参与发表与本项目相关的论文2篇，其中SCI收录2篇，获授权专利2项。
姓名：李国文
排名：3
职称：主任药师,其他
行政职务：主任
工作单位：上海市中西医结合医院
对本项目的贡献：主要参与完成基于肠吸收的中药剂型设计规律研究、中药新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(1)、(2)、(3)具有实质性贡献。发表与本项目相关论文8余篇，其中SCI收录论文8篇，获得授权专利6项。
姓名：玄振玉
排名：4
职称：教授,其他
行政职务：董事长
工作单位：苏州玉森新药开发有限公司
对本项目的贡献：主要参与完成中药新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(2)、(3)有实质性贡献。获得授权专利1项。
姓名：袁秀荣
排名：5
职称：研究员,其他
行政职务：无
工作单位：上海中医药大学
对本项目的贡献：主要参与完成中药新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(3)有实质性贡献，参与发表论文3篇，其中SCI收录2篇；并获得授权专利3项。
姓名：沈红艺
排名：6
职称：研究员,其他
行政职务：无
工作单位：上海中医药大学
对本项目的贡献：主要参与完成基于肠吸收的中药剂型设计规律研究等研究内容。对创新点(1)有实质性贡献，参与发表论文4篇；并获得授权专利1项。
姓名：杨骏
排名：7
职称：主任药师,其他
行政职务：主任
工作单位：上海市黄浦区香山中医医院
对本项目的贡献：主要参与完成中药新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(2)有实质性贡献。
姓名：史秀峰
排名：8
职称：副主任药师,其他
行政职务：副主任
工作单位：上海中医药大学附属龙华医院
对本项目的贡献：主要参与完成重要新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(3)有实质性贡献。
姓名：孟倩超
排名：9
职称：助理研究员,其他
行政职务：无
工作单位：上海中医药大学
对本项目的贡献：主要参与完成重要新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。对创新点(3)有实质性贡献。发表与本项目相关论文1篇，其中SCI收录论文1篇。

	主要完成单位情况
	单位名称：上海中医药大学
排名：1
对本项目的贡献：学校为该项目的顺利实施配备了相应的实验场所、实验仪器等，并给予人力、物力等方面的条件支持，同时严格按照国家的有关规定对项目进行过程跟踪管理和财务审核。在本项目中承担基于肠吸收的中药剂型设计规律研究、中药新制剂研究平台的构建和应用等研究内容。
单位名称：上海市中西医结合医院
排名：2
对本项目的贡献：医院为该项目的顺利实施配备了相应的实验场所、实验仪器等，并给予人力、物力等方面的条件支持，同时严格按照国家的有关规定对项目进行过程跟踪管理和财务审核。参与了在本项目中的中药新制剂研究平台的构建和应用等方面的研究内容。
单位名称：苏州玉森新药开发有限公司
排名：3
对本项目的贡献：公司为该项目的顺利实施配备了相应的实验场所、实验仪器等，并给予人力、物力等方面的条件支持，同时严格按照国家的有关规定对项目进行过程跟踪管理和财务审核。参与了在本项目中的中药新制剂研究平台的构建和应用等方面的研究内容。
单位名称：上海市黄浦区香山中医医院
排名：4
对本项目的贡献：医院为该项目的顺利实施配备了相应的实验场所、实验仪器等，并给予人力、物力等方面的条件支持，同时严格按照国家的有关规定对项目进行过程跟踪管理和财务审核。参与了在本项目中的中药新制剂研究平台的构建和应用等方面的研究内容。
单位名称：上海玉森新药开发有限公司
排名：5
对本项目的贡献：公司为该项目的顺利实施配备了相应的实验场所、实验仪器等，并给予人力、物力等方面的条件支持，同时严格按照国家的有关规定对项目进行过程跟踪管理和财务审核。参与了在本项目中的中药新制剂研究平台的构建和应用等方面的研究内容。
单位名称：上海中医药大学附属龙华医院
排名：6
对本项目的贡献：医院为该项目的顺利实施配备了相应的实验场所、实验仪器等，并给予人力、物力等方面的条件支持，同时严格按照国家的有关规定对项目进行过程跟踪管理和财务审核。参与了在本项目中的中药新制剂研究平台的构建和应用等方面的研究内容。


