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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
	基于抗炎策略的代谢性疾病新靶点与新药发现研究

	推荐单位
	推荐单位：浙江省医学会
推荐意见：                                                                  
代谢性心肾血管疾病是医学领域最重要的慢病类型，发病率逐年增加。过度炎症反应是代谢性心肾疾病发生发展的重要病理过程。该项目以公众健康的迫切需求为导向，以防治代谢性心肾疾病为目标，瞄准过度或慢性炎症这个关键病理过程，从炎症反应介导代谢性心肾疾病的发病机制研究及靶点发现、新型抗炎活性先导化合物的发现与靶点确证、基于抗炎机制的代谢性心肾疾病防治策略和新药开发三个方面进行了多学科交叉的创新性研究，取得了一系列原创性成果：代表性论文20篇，他引频次共计722次；授权专利10项；1个生物制品和1类新药已完成临床前评价并向国家药监局申报了抗2型糖尿病的临床试验，1个化学1.1类候选新药已进入抗糖尿病肾病的临床前开发阶段。经浙江大学图书馆科技查新，该项目研究成果居国际和国内该领域的领先水平。
本单位已确认该项目全部材料真实有效，对项目公示无异议，推荐申报2018年度中华医学会奖。

	项目简介
	动脉粥样硬化、糖尿病及其并发症、肥胖性心肾损伤等代谢性心肾血管疾病已成为威胁人类健康的重大社会卫生问题。代谢紊乱导致机体和局部产生炎症，慢性或过度炎症进一步导致心肾血管等病灶发生炎性浸润和组织损伤，它们正反馈式地促进代谢性心肾血管疾病的发生发展。本项目以提供代谢性心肾血管疾病的防治策略为目标导向，瞄准慢性炎症这一关键病理过程进行多学科协同创新研究，从转化医学的角度致力于发现调控过度炎症防治代谢性心肾血管疾病的新机制、新靶点和候选新药。主要科学发现包括：

1、慢性炎症介导代谢性心肾血管疾病进展的机制研究：首次发现饱和脂肪酸以3：1比例结合膜蛋白MD2而激活MD2/TLR4炎症信号通路，导致心肌炎性损伤，阐明了饱和脂肪酸诱导细胞炎症发生的新受体和分子机制；阐明了细胞生长因子及其受体（如FGF21、EGFR等）调控过度炎症介导代谢性疾病的分子机制，如FGF21诱导脂联素表达，抑制炎症反应而缓解胰岛素抵抗（Cell Metab，2013）和动脉粥样硬化（Circulation, 2015）；发现EGFR介导高血糖诱导的心肌和肾脏炎性损伤，报道了临床上用于抗肿瘤的EGFR小分子抑制剂可以显著缓解糖尿病心肾并发症（JMCC,2015等）。研究明确了MD2、FGFs、EGFR、JNK2等可成为相关代谢性疾病防治的新靶点与策略。
2、新型抗炎小分子化合物的发现与靶点确证：目前的非甾体抗炎药物在治疗慢性炎症相关疾病中有着显著的局限性，它们主要靶向COX2和前列腺素合成酶，与代谢性心肾疾病中的天然免疫过度激活及炎症因子过量释放并不相关。因此，寻找抑制炎症因子表达的新化合物有着重要的意义。本项目以天然产物为先导物，合理设计和合成了近千个新的小分子化合物，利用“内毒素LPS-巨噬细胞-炎症因子释放”的炎症检测体系，筛选获得了27个新型抗炎先导化合物（J Med Chem, 2011/2016/2016）；随后，我们利用分子生物学、细胞生物学等多学科技术阐明了部分抗炎活性化合物的直接分子靶点是MD2（BJP, 2015）或JNK2（Diabetes, 2014），为代谢性疾病的抗炎防治策略提供了新的候选药物。
3、建立基于抗炎机制的代谢性疾病防治策略与新药开发：将具有抗炎活性的新化合物用于治疗代谢性疾病，并阐明它们的分子作用机制，如C66通过抑制JNK2缓解糖尿病心、肾并发症（Diabetes, 2014）；FGF1通过抑制JNK/NF-kB炎症信号通路缓解糖尿病肾病。其中，FGF21治疗2型糖尿病新药，已经完成临床前研发工作，并于2017年12月向国家药监局申报临床试验；新化合物C66作为治疗糖尿病肾病的1.1类候选新药，正进行规范化的临床前药物开发。

项目研究论文相继发表于国际权威杂志Circulation (IF=19.3)、Cell Metabolism (IF=18.2)、Journal of Hepatology (IF=12.5)、Diabetes (IF=8.7)，药物化学权威杂志J Med Chem (IF=6.3)、药理学权威杂志Br J Pharmacol (IF=5.5)等。20篇代表作合计影响因子超过120，单篇最高影响因子19.3。研究成果被Nature、Cell等杂志合计引用达722次，其中Nat Review、Diabete等杂志专文评价，成果入选Cell Metab杂志十年十大进展之一。同时，项目获国家发明专利授权10项。


知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
	授权号
	授权
时间
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	1
	中国发明专利
	中国
	2012104847041
	2015-11-25
	一类具有抗炎作用的咪唑并吡啶类化合物及其在制备抗炎药物中的应用
	梁广、陈高帜、刘志国、张亚利、胡杰

	2
	中国发明专利
	中国
	2011102903324
	2015-01-07
	查尔酮类化合物在制备抗炎药物中的应用
	梁广、吴建章、李校堃

	3
	中国发明专利
	中国
	2011101463312
	2014-10-29
	肾病和心脏病的治疗药物及其用途
	梁广、潘勇、王怡、赵承光、李校堃、蔡露

	4
	中国发明专利
	中国
	2011102658248
	2014-01-08
	含环戊酮的姜黄素单羰基结构类似物及其用途
	梁广、李校堃、杨树林 赵昱、周慧萍、姜丽娟、雷培培、温红、林滨

	5
	中国发明专利
	中国
	2011102658515
	2013-09-04
	含环己酮的姜黄素单羰基结构类似物及其用途
	梁广、李校堃、杨树林 赵昱、周慧萍、姜丽娟、雷培培、温红、林滨

	6
	中国发明专利
	中国
	2007100667871
	2011-11-02
	姜黄素单羰基结构类似物及其用途
	梁广、李校堃、杨树林 赵昱、周慧萍、姜丽娟、雷培培、温红、林滨

	7
	中国发明专利
	中国
	201510029256.X
	2017-06-20
	含硝基的姜黄素衍生物及其制备方法与应用
	梁广、张亚利、刘志国、冯建鹏、陈文波、俞鹏天

	8
	中国发明专利
	中国
	2013105010679
	2016-04-13
	一类含烯丙基的单羰基姜黄素类似物在制备抗炎药物中的应用
	梁广、刘志国、唐龙光、蔡跃飘、王怡、邹鹏、胡杰

	9
	中国发明专利
	中国
	2011101214216
	2016-07-06
	二(氨烷氧基)苯基戊二烯酮类化合物在制备化学性疼痛和/或免疫性损伤中的应用
	梁广、赵承光、王怡、俞聪聪、李校堃

	10
	中国发明专利
	中国
	2009101708844
	2012-09-26
	抗肿瘤药物及其应用
	梁广、李校堃、王怡、肖健、赵承光、黄熠
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	1
	Fibroblast growth factor 21 prevents atherosclerosis by suppression of hepatic sterol regulatory element-binding protein-2 and induction of adiponectin in mice
	Circulation
	2015, 131(21): 1861-1871.
	17.202
	李校堃、徐爱民
	39
	39
	否

	2
	Adiponectin mediates the metabolic effects of FGF21 on glucose homeostasis and insulin sensitivity in mice
	Cell metabolism
	2013, 17(5): 779-789.
	16.747
	李校堃、徐爱民
	178
	178
	否

	3
	Adiponectin protects against acetaminophen-induced mitochondrial dysfunction and acute liver injury by promoting autophagy in mice
	Journal of Hepatology
	2014, 61 (4) :825-831
	11.336
	李校堃、徐爱民
	27
	27
	否

	4
	Inhibition of JNK phosphorylation by a novel curcumin analog prevents high glucose-induced inflammation and apoptosis in cardiomyocytes and the development of diabetic cardiomyopathy.
	Diabetes
	2014, 63(10): 3497-3511
	8.095
	梁广、蔡露
	41
	41
	否

	5
	EGFR inhibition protects cardiac damage and remodeling through attenuating oxidative stress in STZ-induced diabetic mouse model
	Journal of Molecular and Cellular Cardiology
	2015, 82: 63-74
	4.874
	梁广
	15
	15
	否

	6
	Curcumin protects hearts from FFA-induced injury by activating Nrf2 and inactivating NF-κB both in vitro and in vivo
	Journal of Molecular and Cellular Cardiology
	2015, 79, 1-12.
	4.874
	梁广
	33
	33
	否

	7
	Inhibition of high glucose-induced inflammatory response and macrophage infiltration by a novel curcumin derivative prevents renal injury in diabetic rats
	British Journal of Pharmacology
	2012, 166(3): 1169-1182
	5.067
	梁广
	57
	57
	否

	8
	MD-2 as the target of a novel small molecule, L6H21, in the attenuation of LPS-induced inflammatory response and sepsis
	British Journal of Pharmacology
	2015, 172(17): 4391-4405.
	5.259
	梁广
	5
	5
	否

	9
	Curcumin analog L48H37 prevents LPS-induced TLR4 signaling pathway activation and sepsis via targeting MD2.
	Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
	2015, 353:539-550.
	3.76
	梁广、郭贵龙
	6
	6
	否

	10
	Novel EGFR inhibitor attenuates AngII-induced Kidney Fibrosis.
	Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
	2016, 356(1), 32-42.
	3.867
	梁广
	10
	10
	否

	11
	Blockage of ROS and NF-kB-mediated inflammation by a new chalcone L6H9 protects cardiomyocytes from hyperglycemia-induced injuries.
	BBA- Molecular Basis of Disease
	2015, 1852: 1230-1241.
	5.158
	梁广、王怡
	18
	18
	否

	12
	Inhibition of MAPK-mediated ACE expression by compound C66 prevents STZ-induced diabetic nephropathy
	Journal of Cellular and Molecular Medicine
	2014, 18(2): 231-241.
	4.014
	梁广、赵云洁
	12
	12
	否

	13
	Novel EGFR inhibitors attenuate cardiac hypertrophy induced by angiotensin II.
	Journal of Cellular and Molecular Medicine
	2016, 20(3), 482-494.
	4.499
	梁广、李校堃
	10
	10
	否

	14
	Evaluation and Discovery of Novel Synthetic Chalcone Derivatives as Anti-Inflammatory Agents
	Journal of Medicinal Chemistry
	2011, 54(23): 8110-8123
	5.248
	梁广
	59
	59
	否

	15
	Discovery of a new inhibitor of myeloid differentiation 2 from cinnamamide derivatives with anti-inflammatory activity in sepsis and acute lung injury.
	Journal of Medicinal Chemistry
	2016, 59 (6), 2436–2451.
	6.259
	梁广
	3
	3
	否

	16
	Design, synthesis and structure-activity relationship study of novel indole-2-carboxamide derivatives as anti-inflammatory agents for the treatment of sepsis.
	Journal of Medicinal Chemistry
	2016, 59(10):4637-4650
	6.259
	梁广、张亚利
	9
	9
	否

	17
	Synthesis and biological evaluation of allylated and prenylated mono-carbonyl analogs of curcumin as anti-inflammatory agents
	European Journal of Medicinal Chemistry
	2014, 74(3): 671-682
	3.447
	梁广、张华杰
	26
	26
	否

	18
	Synthesis and anti-inflammatory evaluation of novel mono-carbonyl analogues of curcumin in LPS-stimulated RAW 264.7 macrophages
	European Journal of Medicinal Chemistry
	2010, 45: 5773-5780.
	3.193
	梁广、李物兰
	11
	11
	否

	19
	Synthesis and biological evaluation of novel thiazolidinone derivatives as potential anti-inflammatory agents
	European Journal of Medicinal Chemistry
	2013, 64: 292-301.
	3.432
	李校堃、梁广
	31
	31
	否

	20
	Exploration and synthesis of curcumin analogues with improved structural stability both in vitro and in vivo as cytotoxic agents
	Bioorganic ＆ Medicinal Chemistry
	2009, 17(6): 2623-2631
	2.822
	李校堃、杨树林
	132
	132
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：梁广
排名：1
职称：研究员
行政职务：院长
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人主要贡献为阐明了MD2、EGFR 介导炎症反应在代谢病中的分子机制；提出了姜黄素结构改造的设计思路、建立了抗炎活性筛选体系并确证了抗炎靶点为MD2；阐明了C66 的作用靶点，并明确了FGF1 防治糖尿病肾病的药理机制。10 项专利的发明人（列第1 位），在研究工作中投入的工作量占80%以上。
姓名：林灼锋
排名：2
职称：教授
行政职务：无
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人在创新点一，主要贡献为阐明了FGF21 缓解胰岛素抵抗和动脉粥样硬化的分子机制，在该科学发现研发工作中投入的工作量占60%以上。
姓名：潘薛波
排名：3
职称：讲师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：参与探索FGF21对AS小鼠血管收缩和舒张功能的影响，以及体外FGF21给药对缓解动脉粥样硬化病变机制的研究。
姓名：王怡
排名：4
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人在主要科学发现创新点一、二、三中，主要贡献为代谢性疾病的病理发生机制以及新型化合物分子药理作用机制的研究，在各个科学发现研究工作中投入的工作量占60%以上。
姓名：刘志国
排名：5
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人在主要科学发现的主要贡献为抗炎活性天然产物的发现、结构修饰与成药性研究；负责抗炎活性小分子化合物库的创建与优化，在该科学发现研发工作中投入的工作量占60%以上。
姓名：张亚利
排名：6
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人主要贡献为主要学术创新的二和三，合成并筛选得到了系列具有抗炎活性的小分子化合物，并且阐明了他们对哮喘及急性炎症的作用与靶点，为抗炎药物的应用提供了基础。在科学发现中投入的工作量占60%以上。
姓名：张翼
排名：7
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人的主要学术贡献在创新点一部分，阐明了生长因子FGF21通过抑制SREBP1并且诱导脂联素缓解动脉粥样硬化的分子机制。
姓名：李校堃
排名：8
职称：教授
行政职务：校长
工作单位：温州医科大学
对本项目的贡献：本人在主要科学发现创新点一、二、三中，主要贡献为带领课题小组阐明了FGF21 改善缓解胰岛素抵抗和动脉粥样硬化的分子机制；指导了项目组在抗炎新化合物和候选新药开发中的多项创新性工作的开展。在科学发现研发工作中投入的工作量占60%以上。

	主要完成单位情况
	单位名称：温州医科大学
排名：1
对本项目的贡献：温州医科大学药学学科是学校实力较强、特色明显的重点建设学科，近年来先后被进入浙江省重中之重二级学科（2008 年）、省重中之重一级学科（2013 年）、浙江省一流A 类学科（2016 年）和浙江省重点建设大学优势学科（2017 年），相继获得省学科建设经费近2亿元。学校利用相关学科建设经费和人才发展基金等资源，为本项目的开展提供了完备的科研条件，支撑该项目的科技创新。


