公示材料
一、项目名称： 陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用
二、提名者： 陕西省教育厅
三、提名意见：

该成果运用现代化学、药理学、药剂学、分子生物学等研究手段和方法，开展了药材标准、药效物质基础、作用机制及制剂开发研究。通过一系列研究，构建了基于谱效相关的药材质量评价体系以及超微粉碎、粒子设计等一系列中药制剂质量提升的研究技术与方法，并在三家单位进行推广应用，取得了良好的社会和经济效益。项目实施过程中发表科研论文70余篇，申请相关专利16项，目前已授权10项；培养硕士研究生21名。

通过项目的探索与实践，构建了较为完善的中药资源开发的研究思路和模式，为传承、发展具有陕西地方特色的医药资源提供技术支撑，为区域中药产业资源优化配置及促进产学研相结合发挥了积极的推动作用，初步形成了产业聚集效应，带动了相关产业的发展；其研究既具有中医的特色，又符合中医药现代化的发展思路，具有创新性和科学性。经审阅，申报材料齐全、规范，无知识产权纠纷，人员排序无争议，符合陕西省科学技术奖提名条件。

提名该项目为陕西省科学技术进步奖二等奖。

项目简介：

太白七药为秦巴山区最具特色的民间草药代表，由于其功效类似三七；或治疗五劳七伤；或治疗刀伤如胶似“漆”而得名。太白楤木为“太白七药”之一，具有祛风除湿、利尿消肿、活血止痛、疏肝解郁、温中和胃的功效，民间广泛用于治疗肝炎、肝纤维化、风湿痹痛等，历史悠久、疗效可靠。但是查阅文献发现目前有关太白楤木相关研究文字记载较少，前期基础研究较为薄弱，严重制约了产品的开发及进一步推广应用。因此，以中医药理论为指导，结合民间用药经验，围绕太白七药基础研究与开发过程中亟待解决的共性问题，以太白楤木为例，深入开展其药效物质基础、作用机制、质量评价及新产品开发研究，建立有效的技术研发体系，为传承、发展这一具有陕西地方特色的医药资源提供技术支撑，为太白楤木的临床应用提供可靠的实验依据，同时也对其他太白七药的研究起到一定的示范带动作用。研究成果主要体现在以下方面：
①采用现代提取分离技术、色谱、质谱、核磁等结构鉴定及分析技术，开展了太白楤木主要成分提取分离、结构鉴定，药材、饮片标准指纹图谱的建立等相关研究。构建了基于谱效相关的药材质量评价体系，拟定了药材质量标准草案，明确了药材中的主要活性成分，从源头控制了产品的质量，为该药材的进一步开发研究及推广应用奠定了基础。 
②采用现代药理学、基因组学、蛋白组学、分子生物学等相关学科技术手段和方法，开展了太白楤木的药理活性发现及作用机制研究。发现太白楤木具有抗炎、抗溃疡、抗肝损伤及肝纤维化、神经保护等作用。以上活性已获得国家发明专利4项。多种药理活性的研究和发现，为资源的有效利用提供了重要的实验依据。 
③对已上市产品滋阴益胃胶囊、和胃降逆胶囊开展了质量标准提升及超微粉碎耦合粒子设计技术的推广应用研究，提高了产品的质量均一性及稳定性，保证了临床使用的安全和有效。同时以太白楤木为主要组成药味的七珠胶囊、健脑益智胶囊等新产品，目前已经完成临床前研究工作。
客观评价：

1、成果奖励及论文专著 
项目成果先后获陕西省高等学校科学技术进步一等奖2项，咸阳市自然科学优秀学术论文二等奖2项；发表论文70余篇；申请专利16项，目前已授权10项；培养硕士研究生21名。

2、验收意见 

2016年9月30日，陕西省教育厅组织有关专家对陕西中医药大学承担的陕西省教育厅重点实验室项目“飞天蜈蚣七抗肝纤维化药效物质基础（项目编号：2009JS0115）”进行了验收。验收委员会听取了项目研究总结报告及技术报告，审阅了相关资料，经过质疑和讨论，形成验收意见如下：1.验收资料齐全，符合验收要求。2.项目以陕西特色资源飞天蜈蚣七为研究对象，采用系统溶剂法和现代分离方法，并结合药效学试验，初步确定了飞天蜈蚣七抗肝纤维化作用的物质基础为皂苷类成分，建立了主要活性部位的指纹图谱，优选了提取分离、纯化工艺条件，克服了传统评价指标单一，活性与成分之间不相关的缺点。为中药药效物质基础筛选提供了新的思路和方法。3.项目按照合同书中的要求完成了相关指标。发表论文13篇，培养硕士研究生2名，本科毕业生3名，获得陕西省高等学校科学技术一等奖1项，咸阳市自然科学优秀论文二等奖1项，申请发明专利3项，其中授权1项。综上，该项目完成了项目合同书中规定的各项任务，达到技术指标要求。经费使用合理，符合相关规定。验收委员会一致同意通过验收。

2017年7月24日，陕西省科技厅组织有关专家，对陕西中医药大学承担的陕西省科技统筹创新工程计划项目“七珠胶囊的研制”（项目编号：2013KTCQ03-12）进行了验收。验收委员会听取了项目组的汇报，审查了相关资料，经质询和讨论，形成以下验收意见：1.提交的验收资料齐全，符合验收要求。2.该项目在原方汤剂的基础上，对复方的有效成分分析后进行分别提取、分离、纯化，采用现代成型技术制成胶囊剂，并进行了药学及药理毒理研究。申请发明专利5项，授权1项，发表相关研究论文33篇，培养硕士研究生6名。3.项目经费经同盛联合会计师事务所审计，符合规定。验收委员会认为，项目完成了合同书中规定的任务，达到了预期目标，同意通过验收。

应用情况：

课题组开展的太白楤木药材标准研究成果，为《陕西省药材标准》2015版的制定及出版提供了有力的技术支撑和实验依据，同时该标准作为企业内控标准在陕西威信制药有限公司、眉县天源中草药开发有限公司应用。该标准作为企业内控标准用于药材质量控制，从源头保证了产品的质量。
2、由于对太白楤木的系统研究，新的分离纯化技术、新的成型理论的应用，使得太白楤木药效物质明确，作用机制清楚，药材质量可控；以其为主要组成药味的产品有效部位明确、有效成分含量高，生物利用度好，疗效显著。其中太白楤木饮片产地加工一体化技术在眉县天源中草药有限公司应用；太白楤木中主要单体类成分提取分离技术经宝鸡辰光生物科技有限公司应用；饮片质量标准、超微粉碎耦合粒子设计技术在已上市产品滋阴益胃胶囊、和胃降逆胶囊等产品中推广应用，提高了产品质量的均一性和稳定性。 
3、基于本项目对太白楤木防治肝纤维化作用机制的深入研究，为以太白楤木为主要组成的中药复方制剂的临床使用提供了扎实的理论支撑和实验依据。以太白楤木为主要组成药味的中药制剂已在陕西中医药大学附属医院进行了长达 10 年的临床应用，用于治疗急慢性肝损伤及肝纤维化，降酶作用显著，临床用药安全，颇受患者信赖，取得了良好的社会和经济效益。
七、主要知识产权和标准规范等目录

	序号
	知识产权类别
	知识产权

具体名称
	国家

(地区)
	授权号
	授权日期
	证书编号
	权利人
	发明人

	1
	论文
	Optimization, characterization and evaluation of liposomes from Malus hupehensis (Pamp.) Rehd. extracts.
	美国
	DOI：10.1080/08982104.2019.1651334
	2019.8
	Journal of Liposome 

Research

	陕西中医药大学
	Dongyan Guo*，Ji Liu, Yu Fan, Jiangxue Cheng,Yajun Shi， Junborn Zou，Xiaofei Zhang . 

	2
	论文
	ADDIN CNKISM.UserStyleSimultaneous determination of four flavonoids in rat plasma after oral administration of Malus hupehensis (Pamp.) Rehd. extracts by UPLC‐MS/MS and its application to a pharmacokinetics study.
	荷兰
	DOI：10.1016/j.jpba.2019.112869
	2019.9
	Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis
	陕西中医药大学
	Dongyan Guo, Juanli Dang, Hui Yang, Yu Fan, Jiangxue Cheng, Yajun Shi, Xiaofei Zhang, Junbo Zou. 

	3
	论文
	Intestinal absorption mechanisms of araloside A in situ single-pass intestinal
perfusion and in vitro Caco-2 cell model
	法国
	106 (2018) 1563–1569
	2018.7
	Biomedicine & Pharmacotherapy
	陕西中医药大学
	Hui Yang, Bingtao Zhai, Yu Fan, Jing Wang, Jing Sun, Yajun Shi, Dongyan Guo*

	4
	论文
	太白楤木总皂苷对无水乙醇致大鼠胃溃疡的预防作用
	中国
	2019,41(3):337-340.
	2019.3
	广西医学
	陕西中医药大
	范妤，郭东艳，李涛

	5
	论文
	基于LC-MS/MS探讨楤木皂苷A在大鼠体内的药动学特性
	中国
	2018,53(7):538-543.
	2018.7
	中国药学杂志
	陕西中医药大学
	郭东艳，翟秉涛，史亚军，

范妤，王露，王媚

	6
	论文
	星点设计-效应面法优化太白楤木总皂苷磷脂复合物制备工艺
	中国
	2016,39(6):1361-1364.
	2016.6
	中药材
	陕西中医药大学
	翟秉涛，李佳，柳小莉，杨伟平，郑蓓，史亚军，郭东艳*

	7
	专利
	一种治疗肝炎和/或肝纤维化的药物组合物及其制备方法
	中国
	ZL201710575373.5
	2021.4.2
	4336042
	陕西中医药大学
	郭东艳，范妤

	8
	专利
	太白楤木或其提取物的新用途
	中国
	ZL201510622238.2
	2020.8.14
	3938753
	陕西中医药大学
	郭东艳，范妤，唐志书

	9
	专利
	太白楤木总皂苷提取物的用途
	中国
	ZL201410715533.8
	2018.3.23
	2855408
	陕西中医药大学
	    郭东艳，范妤，史亚军，

唐志书，崔春利，王露

	10
	专利
	太白楤木总皂苷提取物的用途
	中国
	ZL201310504888.8
	2015.9.23
	1799577
	陕西中医药大学
	    郭东艳，唐志书，孙静，

  汪鋆植，范妤，崔春利


八、主要完成人情况：

	排名
	姓名
	职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目技术创造性贡献
	曾获科技奖励情况

	1
	郭东艳
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责制定太白楤木药材标准、药效物质基础、制剂开发研究的总体方案、技术路线和实施计划，提出了以太白楤木特征指纹图谱作为制剂工艺评价的新观点，并完成了太白楤木保肝药效物质基础筛选、以太白楤木为主要组成药味的七珠胶囊的制备工艺、质量标准及初步稳定性实验研究，超微粉碎耦合粒子设计技术在和胃降逆胶囊等产品中的适宜性推广应用等工作内容。发表相关研究论文45 篇，培养硕士研究生15名，申请相关专利13项，目前已授权10 项。
	2013年：“七珠胶囊的开发研究”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第一）；

2014年：“生地黄汤止血作用药效物质及制剂开发研究”获咸阳市科学技术一等奖（排名第二）；

2016年：“秦岭地产药材产地加工炮制工艺和饮片质量标准研究”获陕西省科学技术二等奖（排名第四）
2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第一）

	2
	范  妤
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责制定太白楤木保肝、抗肝纤维化作用机制研究的总体方案、技术路线和实施计划，从分子水平阐明太白楤木保肝抗肝纤维化的作用机制。发表相关研究论文21篇，培养硕士研究生5名。授权发明专利3项。
	2014年：“生地黄汤止血作用药效物质及制剂开发研究”获咸阳市科学技术一等奖（排名第五）；

2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第二）

	3
	史亚军
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责磷脂复合技术对太白楤木进行改性的相关研究工作；超微粉碎耦合粒子设计技术在和胃降逆胶、滋阴益胃胶囊中的适宜性推广应用研究，发表相关研究论文6篇，申请相关专利8项，目前已授权7项。 
	2013年：“七珠胶囊的开发研究”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第四）；

2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第三）

	4
	孙  静
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责七珠胶囊的制备工艺、质量标准研究；超微粉碎耦合粒子设计在和胃降逆胶囊、滋阴益胃胶囊中的适宜性推广应用研究。发表相关研究论文10篇，培养硕士研究生3名，申请相关专利7项，目前已授权6项。 
	2016年：“秦岭地产药材产地加工炮制工艺和饮片质量标准研究”获陕西省科学技术二等奖（排名第一）
2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第四）

	5
	翟秉涛
	讲师
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责磷脂复合技术对太白楤木进行改性的相关研究；和胃降逆胶囊、滋阴益胃胶囊质量标准提升研究，申请相关专利3项，发表研究论文8篇。 
	2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第五）

	6
	张小飞
	副教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责太白楤木药材质量标准研究；和胃降逆胶囊、滋阴益胃胶囊质量标准提升研究。发表相关论文5篇，授权实用新型专利6项。
	2013年：“七珠胶囊的开发研究”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第八）；

2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第七）

	7
	邹俊波
	副教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	主要负责超微粉碎耦合粒子设计在和胃降逆胶囊、滋阴益胃胶囊中的适宜性推广应用研究。发表相关论文5篇，授权实用新型专利5项。
	2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第八）

	8
	赵宗平
	高级

工程师
	陕西威信制药有限公司
	陕西威信制药有限公司
	负责超微粉碎耦合粒子设计技术在和胃降逆胶囊，滋阴益胃胶囊中的示范应用推广，提高产品的质量稳定性。负责和胃降逆胶囊，滋阴益胃胶囊等产品的质量标准提升研究工作。
	2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第十）

	9
	曹建平
	中药师
	眉县天源中草药开发有限公司
	眉县天源中草药开发有限公司
	负责太白楤木药材质量标准研究及产地加工一体化技术在生产中的推广应用研究。
	2020年：“陕产特色资源太白楤木开发体系的构建与应用”获陕西省高等学校科学技术一等奖（排名第十一）


主要完成单位及创新推广贡献

第一完成单位：陕西中医药大学
    主要贡献：负责制订太白楤木相关研究的总体方案、技术路线和实施计划，提出了基于谱效相关联的太白楤木特征指纹图谱用于制备工艺及质量标准研究的评价体系。在太白楤木基础研究方面，开展了太白楤木药材质量标准研究、保肝药效物质基础研究以及太白楤木总皂苷抗肝纤维化作用机制研究；在临床研究方面，重点开展了肝纤维化、肝癌的中医证候、治法研究以及以太白楤木为主要组成药味的中药复方治疗肝病的临床研究；在制剂开发方面，重点开展了滋阴益胃胶囊、和胃降逆胶囊的质量标准提升研究、超微粉碎耦合粒子设计技术在已上市产品中的二次开发研究以及以太白楤木为主要组成药味的七珠胶囊的药学研究、药理学及毒理学研究，为申报临床研究及今后进一步推广应用提供了扎实的实验数据。
    发表研究论文70余篇，申请专利16项，目前已授权10项。
 第二完成单位：陕西威信制药有限公司

主要贡献：与陕西中医药大学进行技术合作。负责太白楤木药材质量标准的研究及在企业推广应用，已上市产品滋阴益胃胶囊、和胃降逆胶囊的二次开发及质量标准提升研究，超微粉碎耦合粒子设计技术在已上市产品中的应用研究，七珠胶囊的制备工艺中试放大研究，优化生产工艺参数，对七珠胶囊申请临床研究奠定了坚实的基础。

第三完成单位：眉县天源中草药开发有限公司

主要贡献：与陕西中医药大学进行技术合作。主要负责太白楤木药材质量标准及产地加工一体化技术推广应用研究。
十、完成人合作关系说明

	序号
	合作者
	合作时间
	合作成果

	1
	郭东艳、范 妤
	2007-2020
	共同研发、共同发明专利、合作发表论文、共同获奖

	2
	郭东艳、范妤、史亚军
	2007-2020
	共同研发、共同发明专利、合作发表论文、共同获奖

	3
	郭东艳、范妤、孙 静
	2007-2020
	共同发明专利、合作发表论文、共同获奖

	4
	郭东艳、翟秉涛、史亚军
	2014-2020
	共同研发、合作发表论文、共同获奖

	5
	郭东艳、张小飞、邹俊波、史亚军
	2013-2020
	共同发明专利、合作发表论文、共同获奖

	6
	郭东艳、邹俊波、张小飞、史亚军
	2016-2020
	共同发明专利、共同研发、合作发表论文、共同获奖

	7
	郭东艳、赵宗平
	2015-2020
	共同研发、共同获奖

	8
	郭东艳、曹建平
	2010-2020
	共同研发、共同获奖


