2020年夏医疗保健国际交流促进科技奖项目公示材料
一、项目名称：中药药效物质构效关系关键技术研究与应用
二、完成单位（含排序）：

四川大学华西医院，成都中医药大学，成都大学
三、完成人（含排序）：

何谷，彭芙，韩波，蒋献，李俊龙，王春婷，黄维，谢欣，文翔，李青竹
四、项目简介：

中药药效物质研究是中药实现科技创新的突破口，中药活性物质的发现是中药药效物质基础研究的核心，基于构效关系的中药活性物质发现是创新药物研究开发的关键，对于推动中药国际化、现代化和创新药物研发具有重大意义。该项目针对传统药物研究开发模式无法完全满足中药复杂体系的现状，提出并构建了基于构效关系发现中药活性物质的研究开发体系，集成了基于中医药疗效导向的成分分离、网络构建、靶点验证、衍生物合成、构效关系研究及产品开发等中药活性物质发现、研究开发的关键技术，通过基础研究与应用开发有机结合，历时十二年，在中药活性物质的发现及产品开发方面取得了一系列重要创新成果。

1. 提出了中药活性物质发现及开发应用新模式。首次提出“中药疗效导向-药靶网络构建-多维构效关系研究-中药活性物质发现-活性物质产品开发”的研究模式，以临床疗效确切的青黛、钩藤、鸡血藤、仙茅、车前草等常用中药为研究对象，发现了138 个中药活性物质，制备了906个衍生物，成功开发了18个产品，从而构建了基于构效关系的中药活性物质发现及其开发应用的新模式。

2. 基于中药临床疗效建立药靶网络，揭示中药活性成分新机制。对青黛、钩藤、鸡血藤、仙茅、车前草等常用中药复杂成分进行精准分离；结合CADD、网络药理学、系统毒理学等研究手段，建立“成分-靶点-活性-疾病”网络，发现了中药治疗疾病的5 个蛋白新靶点、2 个核酸新靶点，并揭示了相应的分子新机制。

3. 基于构效关系发明结构修饰新技术，创造中药成分衍生物新结构。以研究“成分-靶点”相互作用关系为出发点，发明了3 种基于中药成分结构修饰的半合成新技术、43 种手性催化合成新方法，构建了青黛、钩藤、鸡血藤、仙茅等常用中药的手性衍生物库12 个，优化合成了1 个喜树碱衍生物、1 个橙皮苷衍生物和1 个芦丁衍生物。

4. 基于创新研发模式，开发中药新产品，产生社会经济效益。基于“中药疗效导向-药靶网络构建-多维构效关系研究-中药活性物质发现-活性物质产品开发”的研究模式，开发了13 个中药活性提取物新产品、1 个新质控标准的中药饮片新产品、2 个中药成分实体库及2 个中药成分数据库新产品，推动了中医药的产业化和国际化。

项目获得国家授权发明专利26 项；发表SCI 收录论文122 篇，JCR一区论文56篇，IF>5 的论文35篇，Nature Index自然指数收录论文10篇，ESI高被引论文1 篇；1 人获得Thieme Chemistry Journal Award 国际学术奖，1 人获得全国百篇优秀博士论文奖， 1 人入选德国洪堡学者，1 人入选国家863 青年科学家计划，培养博士后、博士等研究生学历以上高层次人才42 人次。总之，本项目针对具有极高技术难度的中药活性物质的研究开发，在关键技术上进行了重大创新，核心技术和经济指标均达到了国内外领先水平，取得了重大的学术、经济、社会效益，对本行业的科技发展和社会进步具有重大意义。 
