[bookmark: _Toc67580698]2024年度四川省科学技术奖提名公示
1、推荐奖种：自然科学奖
2、项目名称：中药有效成分抗疱疹病毒新机制的研究
3、提 名 者：四川省教育厅
4、提名意见：
成都医学院和成都中医药大学的学者们，顺应社会需求，建立了一个以中药及其有效成分抗疱疹病毒为研究特色的团队。研究了多个中药（千金藤、黄芩、贯叶连翘、苦参、甘草等）的有效成分，如千金藤素、金丝桃素、槐定碱、迷迭香酸、盐酸小檗碱、黄芩苷、喜树碱、甘草酸等抗疱疹病毒新机制。
从药物直接抑制病毒复制的角度，研究了新的抗单纯疱疹病毒药物靶点—碱性核酸酶（Alkaline nuclease, AN）。该团队发现的金丝桃素是目前发现的唯一的一种通过抑制AN这种新靶点的抗HSV的天然药物，为项目团队首次报道。
从药物激活抗病毒免疫的角度，研究了促进感染细胞自噬的新的信号通路—STING信号通路。团队研究发现千金藤素能激活STING，通过IFN非依赖途径直接诱导病毒感染细胞自噬，进而抑制病毒的复制。该结果在2021年发表于抗病毒领域经典杂志Antiviral Research（2021，IF=10.1），被J Virol.等病毒学经典杂志引用。从药物激活抗病毒免疫的角度，还研究了中药有效成分促进感染细胞凋亡的PI3K-Akt 信号通路。发现千金藤素和槐定碱能明显影响该信号通路上各靶点的磷酸化，促进感染细胞凋亡从而抑制病毒的复制。
基于上述成果，本单位认为该项目具有潜在的应用价值，推荐该项目申报2024年四川省自然科学奖。
5、项目简介：
四川是中药材资源大省，然而省内开展中药抗病毒作用研究的学者较少，我们顺应社会需求，建立了一个以中药及其有效成分抗疱疹病毒为研究特色的团队。研究了多个中药（千金藤、黄芩、贯叶连翘、苦参、甘草等）的有效成分，如千金藤素、金丝桃素、槐定碱、迷迭香酸、盐酸小檗碱、黄芩苷、喜树碱、甘草酸等抗疱疹病毒新机制。培养了多名硕士和博士研究生，发表了科技论文二十多篇，入选全国大学生百篇优秀论文1篇，获得发明专利1项（迷迭香酸在制备抑制水痘-带状疱疹病毒的药物中的用途, 2019-05-19,中国, ZL 201910251925.6）。
疱疹病毒在感觉神经元中潜伏，患者免疫力下降时，会重新激活，形成持续感染，给患者造成极大痛苦。近年来，艾滋病患者不断增加，患者由于免疫力低下，常合并疱疹病毒的感染，而这种患者往往对传统的抗疱疹病毒药物（阿昔洛韦及其衍生物）耐药，甚至也发现一些免疫功能正常的人也对此类药物耐药，所以亟需找到抗病毒机制完全不同于阿昔洛韦的新药物。
细胞自噬和细胞凋亡是宿主细胞限制病毒增殖的一种防御机制，但疱疹病毒通过抑制感染细胞自噬和凋亡的策略来保证病毒在宿主细胞的复制增殖。于是我们从药物直接抑制病毒复制和激活宿主细胞抗病毒免疫两个角度，对中药有效成分抗疱疹病毒的新机制作了研究。
从药物直接抑制病毒复制的角度，研究了新的抗单纯疱疹病毒药物靶点—碱性核酸酶（Alkaline nuclease, AN）。AN是参与病毒复制的关键酶之一，是由一个保守基因编码，所以HSV病毒株很难对AN抑制剂耐药。之前国际上发现的AN抑制剂共只有2种，即1,2-苯并异噻唑啉-3-酮和大黄素。但1,2-苯并异噻唑啉-3-酮细胞毒性太大而无法作为抗病毒药物应用；大黄素虽然有抗病毒作用，但其抑制AN所需浓度远超其抗病毒EC50。而金丝桃素抑制AN的EC50与其抗病毒EC50接近，因此，可以认为金丝桃素是目前发现的唯一的一种通过抑制AN这种新靶点的抗HSV的天然药物，为项目团队首次报道。研究结果发表在J Ethnopharmacol. 2022:296:115524。AN抑制剂有望在今后的阿昔洛韦耐药患者中应用。
从药物激活抗病毒免疫的角度，研究了促进感染细胞自噬的新的信号通路—STING信号通路。干扰素在人体抗病毒过程中发挥着非常重要的作用，但免疫力低下的人群，其干扰素分泌受阻，所以探索非干扰素依赖性抗病毒机制对于目前流行的艾滋病合并疱疹病毒感染的新药开发有重要意义。干扰素基因刺激因子(Stimulator of interferon genes, STING)发现于2008年，以往的研究主要关注STING激活干扰素发挥抗病毒效果。团队研究发现千金藤素能激活STING，通过IFN非依赖途径直接诱导病毒感染细胞自噬，进而抑制病毒的复制。该结果在2021年发表于抗病毒领域经典杂志Antiviral Research 193 (2021) 105143（2021，IF=10.1），被J Virol.等病毒学经典杂志引用。STING的非干扰素依赖途径的激动剂有望在今后的艾滋病合并疱疹病毒感染的患者中应用。
从药物激活抗病毒免疫的角度，还研究了中药有效成分促进感染细胞凋亡的PI3K-Akt 信号通路。发现千金藤素和槐定碱能明显影响PI3K/Akt 和p38 MAPK 信号通路上各靶点的磷酸化，促进感染细胞凋亡从而抑制病毒的复制。千金藤素和槐定碱抗单纯疱疹病毒药理研究分别发表于Front Microbiol. 2021:12:795756.和Front Microbiol. 2022:13:872505，被J Virol.等病毒学经典杂志引用。该研究为抗病毒新药物开发提供了新思路。
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7、主要完成人
	姓名
	排名
	技术职称
	完成单位
	工作单位

	陈恬
	1
	教授
	成都医学院
	成都医学院

	曾南
	2
	教授
	成都中医药大学
	成都中医药大学

	曹康
	3
	副教授
	成都医学院
	成都医学院

	刘鳐
	4
	实验师
	成都中医药大学
	成都医学院

	张燕
	5
	主治医师
	成都医学院
	江苏省镇江市第四人民医院

	唐琼
	6
	无
	成都中医药大学
	成都哈瑞特医疗科技有限公司

	栾飞
	7
	讲师
	成都中医药大学
	陕西中医药大学

	陈力
	8
	副主任药师
	成都中医药大学
	成都医学院第一附属医院

	周洁
	9
	无
	成都医学院
	同济大学在读博士生


8、主要完成单位
	排名
	单位名称

	1
	成都医学院

	2
	成都中医药大学



