4种维吾尔药的临床前研究项目

可行性研究报告

一、项目摘要

（一）重大意义

维吾尔医药学是中华医药学宝库的璀璨明珠，她自成体系，独树一帜，具有显著的地域特色和民族特征，是被长期实践所证明了的战胜疾病，维护健康的有效利器。特别是在治疗重大疑难病症如糖尿病、老年性痴呆、风湿病、溃疡性结肠炎等方面维吾尔医药更具疗效。深入研究维医药学理论，大力开发维医维药，对传承民族文化，发展民族产业，保障各族人民的身体健康具有重大意义。

维吾尔医药是维吾尔族人民智慧的结晶，她根置于维吾尔族文化的沃土，绵延千年，生生不息，承载着维吾尔族人民千年发展的文明史，寄托了维吾尔族人民深厚的感情。积极发展维吾尔医药，对加强民族团结，实现安边富民，促进社会和谐都具有积极意义。

维吾尔药由维吾尔医材制成，维吾尔药的开发生产必将带动维吾尔药材的规范化种植，这对调整农业种植结构，增加农民收入，促进脆弱生态的改善具有直接现实意义。目前，正在大力发展医药产业，并确立了未来十年百亿元产业发展的目标，积极开发维医维药，符合自治区产业发展方向，对促进自治区医药产业发展具有直接现实意义。

（二）研究内容

本项目拟从两个方面围绕4种维吾尔药展开临床前研究。一是四种维吾尔药材的药学研究。主要包括对鼠尾草、没食子、草花、雪莲四种维吾尔药材进行植物基源考证，进一步完善和提高药材标准，实施药效跟踪，确定其有效部位。二是四种维药材的药理、毒理研究。按照SFDA新颁布的《药品注册管理办法》关于“未在国内上市销售的从中药、天然药物中提取的有效部位制成的制剂”的要求，完成４种维药制剂的相应主要药效学研究、一般药理研究、急性毒性试验、长期毒性试验、过敏性、溶血性和局部刺激性等与局部、全身给药相关的毒理学研究。

（三）预期目标

按照国家创新药物申报要求，围绕糖尿病并发症、溃疡性结肠炎、老年性痴呆以及风湿病开展鼠尾草、没食子、草花、雪莲等四种特色维吾尔药材的临床前研究，完成相应的药学、药理学、毒理学研究工作及相关资料，取得临床研究批件。在国内国外申请6－9个发明专利；培养１０－２０名研究生，精选发表论文20以上。

（四）课题设置

课题一、四种维药材药效跟踪研究

课题二、四种维药材有效部位的提取与分离

课题三、四种维药材有效部位的制剂学研究

课题四、四种维药制剂的药效及毒理学研究
二、项目的意义和必要性（含技术突破对行业技术进步的重要意义和作用等），国内外现状和技术发展趋势，市场需求分析
（一）项目的意义和必要性

本项目为《纲要》中的“重点领域及其优先主题”：8.人口与健康: 发展思路：（3）加强中医药继承和创新，推进中医药现代化和国际化;（4）研制重大新药。优先主题：（50）中医药传承与创新发展。

是世界四大长寿区之一，千百年来神秘的维医维药一直维护着各族人民的身心健康。在颇具特色的维医理论指导下，维医维药建立了以实践经验为主体，以整体治疗为特征的科学体系。

随着现代社会的发展和人类生活节奏的加快，越来越多的疾病危害着人类的健康，如糖尿病及其并发症、溃疡性结肠炎、老年性痴呆和风湿病等疾病在很大程度上影响着人们的生活质量。这些疾病的发生涉及多种因素、多靶点通路和网络调控，故西医治疗学中所采用的针对单一靶点的传统治疗方案，难以奏效。而维医药从整体入手的治疗方案，既是单味药，也通过多途径，多靶点，作用于多个证候的组合，产生预防及治疗效果，多年的实践表明其具有良好的临床疗效，表现出了极大的优势和特色。本项目将利用四种特色药用资源，围绕各种疾病的预防和治疗，开展临床前研究，使得能够综合地开展维药资源基础应用研究和产业化开发，整体提升维药的疗效和科技含量，形成具有国内外竞争力的现代维药系列产品，提高我国维医药产业的现代化科学技术水平，推动维药现代化和产业化进程，将对经济产生如下特殊作用：
1．特色维药产品的开发和生产将促使地产资源的升值，变资源优势为产品优势，实现维药业成为一个新的经济增长点。由于经济发展，必然加速科学技术水平的提高，将会形成科技水平与经济发展的良性循环，实现科技厅出台的《2005～2015年科技促进医药产业发展行动纲要》中所制定的目标。

2．本项目具有采用单味民族药的有效部位，制成目前维吾尔医未有的靶向给药系统、静脉用注射剂以及滴丸新剂型等，有利于产品的稳定性和质量控制；尤其是其中靶向制剂在结肠释放，减少上消化道的吸收，在病变区直接释放且可以较高浓度分散于整个结肠，对疾病的治疗更有效、确切；靶向制剂减少药物对上消化道的刺激，不良反应少；使用方便，顺应性好，患者易接受等优点。

3．技术成熟，产业化前景好，具备产业化的可操作性：本项目技术已基本成熟，均是维吾尔医单味药材有效部位制成的制剂，目前已完成子课题所研制的4种药材的生药学基础研究、有效部位及其指标成分的提取分离，活性筛选工作，确定了临床适应症，初步进行了原料药的制备工艺和质量标准研究，以及药理学、毒理学部分研究工作。

4．产品疗效确切，市场需求量大，具备产业化的市场性：糖尿病并发症、是危害人民健康的重大疾病之一，WHO报道现有病人1.2亿，2020年将增至3亿。糖尿病在属于特高发疾病之一。患糖尿病的人很易并发其他血管、神经、感染等病症。我国溃疡性结肠炎的发病率正逐年增高，是近10年来呈—上升趋势的世界性疾病，溃疡性结肠炎危害大，病人非常痛苦，据卫生部门有关资料提示，溃疡性结肠炎已成为当今世界发达国家和地区男性疾病的头号“杀手” ，然而用于该病治疗的药物相对较少。老年痴呆症是进入暮年后的一种常见病态反应，据国内外资料报道，随着年龄的增长，在人体组织老化和基因的影响下，痴呆现象的发生率不断升高。在我国风湿性疾病患者中，患风湿性关节炎人数占人口总数的9～10%，风湿性关节炎使患者生命缩短10～15年。随着人口老龄化的加速，环境的日益恶化，风湿性关节炎患病率将不断上升，并成为老年人晚年生活的头号克星。雪莲注射液是以名贵药材天山雪莲为原料制备的中药制剂，具有消炎镇痛、消肿、活血化瘀的作用，主要用于风湿、类风湿性关节炎，风湿生关节痛等症。以上产品具有较大的市场容量和较好的市场前景。

5．带动特色维药的栽培。随着四种产品的产业化的发展，可调整  和改变种植业的产品结构，有利于加速农牧民脱贫致富。同时修复和改善生态环境，促进经济的可持续发展。

6．维药自身拥有的优势和特色，在中国乃至世界范围内具有不可替代性，使其在经济发展中具有重要的政治文化作用。振兴和发展维药，推动其研究与开发，既是历史的潮流，又是时代的需要；这不仅是一个重要的学术问题，而且是提高民族自尊心，继承发展民族文化的重要内容，对增进民族团结，保持边疆的政治稳定，增强对周边国家的影响，发展经济，富国富民均具有极其重要的政治意义。

7．具有自主知识产权，产品竞争力强，具备产业化的竞争性：4个项目分别申报了发明专利，这对本系列产品的开发利用提供了保障。

维吾尔医药具有博大的医学理论体系和良好的临床有效性。它和中医、藏医等医药学相比，有其独特的治病理念。维吾尔医药学象一颗明珠镶嵌在中国的医药学宝库之中，光辉灿烂，她为各族人民的身心健康默默贡献力量，相信将会为人类的医药保健事业做出努力。
（二）国内外现状和技术发展趋势，市场需求分析
维吾尔医药学是维吾尔族文化的重要组成部分。她是各族人民长期与疾病斗争的过程中，不断的摸索、实践、完善形成的一门医药学，有着鲜明的民族医学特色和地方特点，具有完整的医学理论体系和独特的疗效，为各族人民的健康作出了重要贡献。目前,区内维吾尔医药机构已发展到43家,基层维医医院床位使用率均超过100%，最高达190%左右；所有维医医院专科用药几乎全部使用维药，且医院自配制剂占大部分，其余为草药。可以说没有维医维药的支撑，基层日常的维吾尔医医疗服务无法顺利完成。尤其是针对糖尿病、溃疡性结肠炎、抗老年性痴呆和类风湿等疾病具有显著的疗效。

维吾尔药是维吾尔医防病治病的物质基础，也是能否保证维吾尔医疗效的重要标志。维吾尔药自我国秦汉以来，经历代医药学家深入研究，不断增补和完善，据文献资料记载的就有1000多种植物、动物、矿物药材，其中最常用的有500余种。维吾尔医药的发展问题归根到底是竞争力，而竞争力的强弱主要是通过品种，规模和技术来反映的。①品种。1998年国家颁布了87�种维吾尔药部颁品种，但目前只有仅30多个品种有生产批准文号，而且这30多个品种中没有年产值超过500万的品种，更没有一个拳头产品，因而缺乏竞争力，预计近几年之内维吾尔药也不大可能在品种上出现突破。②规模。近几年依靠党的民族政策在区内已建立了5家维吾尔药生产企业。但是目前为止这些维药企业的年产值没有超过2000万，规模上不去，因此必然比不过年上税上亿元的奇正藏药。③技术。药品作为一种特殊商品，安全、有效、可控是其最基本的要求，也是其最主要的特征。目前部颁的维吾尔药品种除5-6个品种外，其它品种没有进行药学、药理、毒理和临床研究，制备工艺和质量标准不规范，主要药效和毒性反应不清楚。更没有单味药有效部位制成的创新制剂和靶向给药制剂、注射剂和滴丸等新制剂。上述数据说明，我区对维吾尔药的研究还处在一个以经验为主的水平，这与国家和自治区医药发展纲要的要求还存在很大的差距，严重制约了维吾尔药进入我国医药主流市场。
本项目均是维吾尔医单味药材有效部位制成的制剂，采用大孔吸附树脂、膜过滤以及靶向定位给药系统等新技术，已完成子课题所研制的4种药材的生药学研究、有效部位及其指标成分的提取分离，活性筛选工作，确定了临床适应症，初步进行了原料药的制备工艺和质量标准研究，以及药理学、毒理学部分研究工作。该项目的完成将加快特色民族药现代化的发展。
1．糖尿病是危害人民健康的重大疾病之一，1997年全球有患者1.25亿，2005年已超过2亿；新增患者集中在中国，印度，非洲；国内成人2型糖尿病患病率：3.22%，糖耐量减低者为4.27%糖尿病年发病率为130/10万；国内患者超过3500万，尚有5500万边缘人群未确诊。其中有近1亿人将有机会患各种并发症，接受糖尿病并发症的预防和治疗人群将会超过1亿人。

患糖尿病的人很易并发其他血管、神经、感染等病症。随着糖尿病患者的增加，患有各种慢性并发症的患者也在不断增加，虽说对于它的发病机理还没有完全搞清楚，但从目前研究情况来看，发现多元醇通路的异常是引起并发症的重要原因。该通路中有一关键酶——醛糖还原酶(Aldose Red溃疡性结肠炎tase)。

中外科学家对于唇形科鼠尾草属植物研究的历史可追溯到上个世纪30年代。鼠尾草属植物在全球约有1000多种，据《中国药物志》记载在我国有78种、24变种和8亚型，分布于全国各地。具有祛痰止痛、活血通经的丹参（Salvia miltiorrhiza Bage.）就是其中之一，它的化学成分研究较早，始于1934年日本的中尾万三，之后泷浦洁，Kakisawa,Hayashi，相继做了不少工作。七十年代后，我国的钱名堃，房其年，杨保津和罗厚蔚等也做了大量的研究，到目前为止，共分离出五十余种以二萜醌类为主的成分。

鼠尾草唯独分布在，生长在戈壁荒漠、昼夜温差大、高海拔、强紫外线照射的特殊自然环境中，能顺应环境完成生命周期，说明它已从遗传上适应了环境，或者它体内代谢出一些与湿温带生长的丹参有不同的化学成分。鼠尾草在有丰富的野生资源，而这些野生资源尚未得到广泛应用。涉及到鼠尾草的研究至今未见取得专利，而本课题组在前期研究工作中申请了2项专利。

在随着对糖尿病并发症研究的深入，逐渐发现了一些重要的资源，而维吾尔药鼠尾草在前期研究阶段发现了其抑制醛糖还原酶活性的有效部位。对于鼠尾草类植物的研究，目前限于对心血管疾病的防治。

对于糖尿病并发症的防治和治疗作用，相信会在本世纪能够有新的发展和发现。提取分离工作中所使用的大孔树脂等分离、富集材料在天然产物的研究中还将处于重要地位之一。对于提取分离工作离不开药效跟踪，也会指导我们进行新药研究的基础工作。

2．溃疡性结肠炎是一种病因不明的，主要以直肠和结肠的浅表性、非特异性炎症病变为主的消化道疾病，主要累及直肠和乙状结肠，也可侵及到其他部分或全部结肠；病变严重者中，少数可出现10cm以内的“反流性回肠炎”。本病病程漫长，其病情轻重不一，常易反复发作。近年来有逐渐增多趋势，临床以20--40岁年龄者多见。

目前国内外市场上用于治疗溃疡性结肠炎的药物主要有以下几类：（1）柳氮磺吡啶（ASAP）及类ASAP制剂：（2）4-氨基水杨酸（4-ASA），（3）肾上腺皮质激素；（4）免疫抑制和免疫调节剂；（5）灭滴灵。

近年来中医药治疗溃疡性结肠炎报道较多，方法多样，无明显副作用。其投药途径有：内服法、灌肠法、内服合用灌肠法。这样可达到辩病与辩证相结合，局部与整体相结合，取得了较好的疗效。如中成药结肠宁栓，补脾益肠丸，结肠炎丸等。但品种少，剂型单一，选择性差，仍没有疗效满意的治疗药物。

维吾尔医治疗溃疡性结肠炎也有其独特之处，即内服法、灌肠法、内服合用灌肠法等。其中维药灌肠有较好的抗炎、促进溃疡愈合的作用，是治疗本病的有效方法之一。维药溃结安（灌肠剂）经临床应用证明其对126例慢性溃疡性结肠炎的腹痛、腹泻和脓血症等疗效显著。

维药溃结安是单味药，以没食子为原料制成。没食子(Turkish galls)是由没食子蜂科昆虫没食子蜂(Cynips gallae-tinctorice Oliv)的幼虫，寄生于壳斗科植物没食子树(Quercus infectoria Oliv)幼枝上,所产成的虫瘿。原植物  壳斗科植物没食子树(Quercus infectoria Oliv.)灌木或落叶小乔木，高5-15m，树干粗至60cm；叶互生，有柄，叶片为矩形椭圆形，有粗锯齿或全缘，棘尖头；雄花为柔荑花序，雌花单生，花被6裂，小花绿白或白色。坚果圆形被鳞片状总苞所包，黄色，直径2-3cm。原动物  没食子蜂科昆虫没食子蜂(Cynips gallae-tinctoriae Oliv.)体小，长约6mm ，色黑。头部有复眼1对，触角1对，正直而细长。翅2对，膜质，透明；前翅无缘纹，翅脉亦少，静止时平叠。足3对，发达。腹部呈球形而侧扁；雌虫的腹下有直沟，中藏产卵器。幼虫形蛆，体积微小。
本课题组对没食子化学成分进行了研究，用Sephadex LH-20和MCI-GEL CHP-20P层析柱[6]分离得到了五个化合物，属鞣质类。鞣质的含量平均为51.38%。测定指标成分为没食子酸。进行了毒理学和药理学研究，认为溃结安口服安全无毒，有效。本课题组在上述研究基础上申请了专利1项，受理号为02120523.X。
而口服结肠靶向给药系统(oral colon targeting-drug delivery system，OCTDS)，又称口服结肠定位给药系统，是90年代后期发展起来的新型给药方式，目前国内外仍处于研究阶段。OCTDS是通过药物传递技术，使药物口服后，在上消化道不释放，将药物运送到人体回盲部后开始崩解或蚀解并释放出来，从而使药物在人体大肠发挥局部或全身治疗作用。OCTDS已发展出不同原理的多种结肠靶向给药系统，包括基于小肠恒定的转运时间的时滞型释药系统：基于胃肠道逐渐升高的pH值，选择pH敏感材料制备的pH依赖型释药系统；基于结肠细菌所产生独特酶系，制备能被结肠菌酶特异性降解的酶触发型释药系统：另外对压力依赖型释药系统、有机酸诱导型释药系统、脉冲式释药系统等也有一定研究，采用了包衣、制备前体药物、制备生物降解高分子材料骨架、脉冲塞囊等多种制备技术，并对一批极具应用前景的结肠靶向材料进行了研究。这克服了维药有治疗结肠疾病切实有效的药物，但缺乏现代制剂技术未能开发利用等问题，给溃疡性结肠炎患者提供了服用方便、服用量小、物质基础明确、疗效更为显著新剂型和新药。
3．在老年期痴呆中最常见的有两大类型，一是老年性痴呆，又称阿尔茨海默病；另一类是血管性痴呆。这两大类型的痴呆占了老年期痴呆的绝大部分，大约80％左右。阿尔茨海默病（AD）是一种慢性原发、以进行性痴呆为主要症状的脑变性疾病，属于非正常衰老状态的早老性痴呆病。表现为大脑皮层获得性高级功能的全面障碍和认知功能明显受损，脑功能退化衰亡，并伴有行为或人格方面的改变。本病的发生与神经递质的生物合成酶活性降低有关；主要病理改变为大脑皮质广泛萎缩和神经细胞的变性；相当于中医“痴呆”、“善忘”、“郁证”、“癫狂”等病症范畴。

诺华公司开发的利斯的明（商品名艾斯能），是老年人认知障碍的重要治疗药物，轻、中、重度ＡＤ患者都可应用。另外，利斯的明可明显改善有血管危险因素的ＡＤ患者的认知功能，对路易小体型痴呆同样有效。

日本卫材制药公司开发的多奈哌齐（商品名安理申），是具有高度选择性、可逆性的治疗阿尔茨海默症药物，为第二代中枢性乙酰胆碱酯酶抑制剂。专家普遍认为，该药在阿尔茨海默症治疗药物中处于领先地位。据悉，该药2004年在我国实现销售2亿～3亿元。

老年痴呆药市场需求：据统计，随着年龄的增长，在人体组织老化和基因的影响下，痴呆现象的发生率不断升高，在全世界，65岁人群中每10个就有1个人可能患有老年期痴呆症，85岁以上的老人中每两个就有1个可能是此病的患者。我国65岁以上人群老年期痴呆症的发病率达到4.8%，75岁以上为11.5%，85岁以上高达30%。而在发达国家，据预测到2005年，老年期痴呆症病人数将增加50%。该类疾病的发生将给社会、家庭带来沉重的医保负担，也给患者自身带来极大的痛苦，目前在全球仍是较为棘手的病症之一。这一现象已经引起了世界各国医药行业的关注，并正在大力研究开发治疗药物。近10年的临床研究表明，乙酰胆碱酯酶(AChE) 抑制剂对AD具有一定的治疗作用，其主要药物他克林、利斯的明、多奈哌齐、加兰他敏已是这一领域中的代表性品种，从而也推动了痴呆治疗药品市场的发展进程。2000年世界七大药品市场表明，AD药品市场已从90年代中期的4亿多美元增长了近一倍，2001年全球AD市场价值已近12亿美元；国外分析家预测在未来十年内AD患者将会增加到20%左右，AD药品市场的增长速度将有较大幅度的上升。预计该类药物的销售额有可能赶上甚至超过现在排在前三位的治疗心血管病药物、治疗胃肠道病药物和抗感染药物市场的份额，发展前景看好。
草花（FLOS GOSSYPII）为锦葵科棉属植物上采集的维吾尔药材，已收录在中华人民共和国卫生部药品标准--维吾尔药分册中。具有安神、健脑、强心、消退炎肿等功效。在,尽管草花资源非常丰富，却并没有得到利用。2003年中科院理化技术研究所与上海药物所，北京药物所，医科大学合作启动的项目“草花总黄酮降血栓药物的研究”以草花为原料料通过传统工艺与现代科技相结合的手段手已得到其总黄酮有效部位，经动物实验证实具有抗老年性痴呆活性，现正在申报国家中药五类新药。本项目以特有的民族药草花为原料，用现代工艺技术提取其有效部位总黄酮，具有剂量小、药效明显、质量可控、服用方便、具有自主知识产权，以后还考虑进一步开发成缓释制剂，一旦开发成功，必将产生可观的经济效益和社会效益。

4．天山雪莲Saussurea  invol溃疡性结肠炎rate（Kar.et  Kir.）Sch.  Bip.产于伊宁、塔城和博乐高山冰缘砾石质阳坡地，阿尔泰高山草甸区，昆仑山和帕米尔高原的阴坡沟壁、悬崖石缝中，为独有的道地药材，雪莲系列产品的开发不仅有利于发挥民族药特色。

天山雪莲有久远的用药历史，具有通经活血，暖宫散瘀，散寒除湿和强筋助阳的功能，对风湿性关节炎、腰腿痛、跌打损伤和某些妇科疾病效果良好。早期制药厂以雪莲花为原料研制开发的中成药雪莲注射液、复方雪莲胶囊等中药制剂，对治疗急、慢性风湿性关节炎及骨关节炎引起的关节疼痛等症经多年临床应用证明，疗效确切，安全有效。

根据我国对风湿病的大量研究发现，风湿性疾病尤其是风湿性关节炎和类风湿性关节炎的发病率每年都在增长。在我国风湿性疾病患者中，患风湿性关节炎人数占人口总数的9～10%，患类风湿性关节炎人数占人口总数的0.3～0.5%，类风湿性关节炎使患者生命缩短10～15年。随着人口老龄化的加速，环境的日益恶化，风湿性关节炎患病率将不断上升，并成为老年人晚年生活的头号克星。
雪莲注射液是以名贵药材天山雪莲为原料制备的中药制剂，具有消炎镇痛、消肿、活血化瘀的作用，主要用于风湿、类风湿性关节炎，风湿生关节痛等症。经药理作用研究表明，雪莲注射液可明显抑制角叉菜胶致大鼠足爪肿胀，可使小鼠疼痛潜伏期明显延长，有显著的抗炎、镇痛作用，多年来在临床上得到了广泛的应用。用雪莲注射液对肩周炎和腰腿痛患者分别进行肩胛上神经阻滞和腰大肌肉阻滞，效果确切，副作用小。雪莲注射液属非激素类药物，对糖尿病等内分泌紊乱的疼痛治疗可首选。雪莲注射液用于星状神经节阻滞治疗偏头痛以及治疗臂丛神经麻痹获得较好效果。雪莲注射液穴位注射治疗坐骨神经痛效果良好。雪莲注射液与Vc、B12等联用治疗颈椎病、腰椎间盘突出、慢性软组织损伤、软组织无菌性炎症和各种软骨炎及骨纤维管压迫综合症，亦取得了良好疗效，由此可见，雪莲注射液具有广泛的临床应用。

制药厂生产的雪莲系列产品年产值约2000余万元，具有良好的销售市场。基于前期的销售市场和广泛的临床应用，改进工艺后制成的静脉注射液，在经过与原雪莲注射液（肌注）在镇痛和抗炎方面的主要药效学对比试验显示，差异不大，急性毒性对比试验显示，雪莲注射液（静脉用）安全性更高；同时应用指纹图谱从原药材到雪莲注射液中间产品和成品的进行有效的质量控制，可使该产品质量更加稳定，市场前景广阔。
三、国内现有工作基础：
本项目是维吾尔医单味药材有效部位制成的制剂，目前已完成子课题所研制的4种维药材的生药学研究、有效部位及其指标成分的提取分离，活性筛选工作，确定了临床适应症，初步进行了原料药的制备工艺和质量标准研究，以及药理学、毒理学部分研究工作。

1．鼠尾草抗糖尿病并发症滴丸的临床前研究
对鼠尾草在活性有效部位的考察中，发现丹酚酸类对人醛糖还原酶活性抑制作用均很强，尤其目标化合物丹酚酸K的IC50为0.63μg/mL。近年本课题组研究过富含丹酚酸K及此类化合物的提取部位对羟氧自由基清除能力显著，故推测化合物对醛糖还原酶的抑制作用可能与抗羟氧自由基活性有关。本课题组完成了以下工作：

（1）鼠尾草生药学研究

（2）鼠尾草无性繁殖技术的研究

（3）鼠尾草根水溶性成分的研究

（4）鼠尾草全草提取物动物急性毒性试验研究

（5）HPLC法测定丹酚酸类化合物在鼠尾草各部位的含量

（6）鼠尾草根、茎、叶、花部分的化学成分研究

（7）鼠尾草的抗羟自由基活性的测定。

（8）鼠尾草不同提取部位对醛糖还原酶抑制作用的研究。

涉及到鼠尾草的研究至今未见取得专利，而本课题组在前期研究工作中申请了2项专利。

2．溃结安口服结肠靶向给药制剂的临床前研究
“溃结安”是从维药材没食子中提取有效部位制成的结肠靶向给药新剂型和新制剂，主要用于慢性溃疡性结肠炎。本课题组完成了以下工作：
（1）通过对维药溃结安（灌肠剂）临床研究表明，“溃结安”具有显著的抗炎、收敛、止血的作用，其中总鞣质含量高达50%以上，该药的作用主要与其总鞣质含量有关，其是抗慢性溃疡性结肠炎的有效部位。维药溃结安（灌肠剂）经临床应用证明其对126例慢性溃疡性结肠炎的腹痛、腹泻和脓血症等疗效显著。
（2）对没食子化学成分进行了研究，用Sephadex LH-20和MCI-GEL CHP-20P层析柱分离得到了五个化合物。
（3）皮粉法测定总鞣质含量大于50% 。

（4）小鼠经口急性毒性试验

小鼠经口LD507.4g/kg，成人每次45ml，每日2次，共90ml（相当于生药1800mg）。该药的LD50为成人用量的164.4倍。因此，可以认为溃结安口服安全无毒。

（5）药效学研究：溃结灌肠液有明显的抗炎、解热、镇痛、抗疲劳，能明显改善溃疡性结肠炎的病理改变，同时对溃疡性结肠炎有关的常见致病菌有抑菌作用。

3．草花有效部位总黄酮抗老年痴呆滴丸的临床前研究
（1）确定了草花有效部位原料药的制备工艺路线；应用聚酰胺树脂和不同型号大孔吸附树脂对草花进行分离纯化,根据药效实验确定了采用大孔树脂纯化总黄酮，并对影响分离的各种因素进行系统的研究,使分离工艺达到最优化.采用静态与动态的吸附-解吸两种方法,用紫外分光光度法测定草花含量对工艺进行评价. 最后确定大孔吸附树脂法工艺简单可行,适合于大生产.

（2）确定了有效部位中２２种黄酮类化合物的结构； 
  采用传统柱层析分离技术与现代液相质谱联用技术相结合，从有效部位中鉴别，确定了二十个黄酮类化合物的结构。从而为药效物质基础与作用机理研究奠定基础。

（3）建立了采用紫外法测定草花总黄酮；并采用HPLC方法测定其中的指标性成分金丝桃苷和槲皮素的含量。
（4） 委托中国医学科学院北京药物所做前期药效及药理试验，结果表明，该药对A(脑室注射所致痴呆大鼠Morris水迷宫学习记忆能力、A(脑室注射所致痴呆大鼠避暗箱学习记忆能力有显著提高。

项目承担单位中科院理化所具有博士、硕士学位授予点，通过该项目的运作和实施，已经为地区培养一批具有较高水平的维吾尔药创新药物开发团队，为医药产业的形成发展做出贡献。涉及到草花的研究已经申请了1项发明专利。

4．雪莲注射液静脉注射临床前研究
本项目主要为生产工艺研究和质量标准提高研究，雪莲注射液静脉注射剂是在原雪莲注射液（肌肉注射）的基础上开发的，经药理作用研究表明，雪莲注射液（肌注）可明显抑制角叉菜胶致大鼠足爪肿胀，使小鼠疼痛潜伏期明显延长，有显著的抗炎、镇痛作用，已有相对成熟的工艺条件和质量标准，多年来在临床上得到了广泛的应用，本课题组目前已完成下列工作：

（1）确定了提取方法和提取所需醇的最佳浓度；

（2）已完成大孔吸附树脂的筛选、超滤膜的筛选并从二者中筛选出大孔吸附树脂AB—8型为最佳型号。

（3）已完成雪莲注射液原制剂和新制剂的药效学对比试验研究。结果表明，在抗炎及镇痛的药效学方面差异不大，新制剂优于原制剂。

（4）已完成雪莲注射液原制剂和新制剂的急性毒性对比试验。结果显示，新制剂的安全性更高。

（5）已基本确定质量标准的试验研究条件及控制指标。
相关领域的试验及示范基地建设情况，研究开发队伍和产学研结合等情况
通过该项目的研究，完善了我区与医药有关的3个自治区重点实验室的建设，以及维吾尔医研究所国家中医药管理局“三级实验室”及国家食品药品监督管理局“药物非临床安全性评价中心（GLP）”； 医科大学及中国科学院理化所自治区重点实验室；药业集团制药厂工程技术中心等应用研究和新药研究技术平台体系的建设，促进我区新药研究技术平台与企业接轨。这对目标药物实现产品化和产业化，使的资源优势转化为产品优势，从而对的政治、经济、生态等产生了有益的影响。另外借助本项目培养一批高素质的研究队伍，为医学院校的博士、硕士及本科生提供了学习深造的平台，为下一步研究打下了坚实的基础。
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	助理研究员
	
	药理毒理
	维吾尔医研究所

	王新玲
	讲师
	
	药剂学
	医科大学

	张文文
	工程师
	
	中药学
	制药厂

	阿不都热依木·玉素甫
	副研究员
	
	药理毒理
	维吾尔医研究所

	王晓梅
	讲师
	
	生药学
	医科大学

	刘家国
	高工
	
	中药学
	制药厂

	曼尔丹·尼牙孜
	助理研究员
	
	药学
	维吾尔医研究所

	周英
	副研究员
	
	药剂学
	制药厂

	热依曼古丽
	助理研究员
	
	药物化学
	中科院理化所

	努尔买买提·艾买提
	副研究员
	
	药理毒理
	维吾尔医研究所

	杨毅
	硕士研究生
	
	药物化学
	中科院理化所

	陈太明
	硕士研究生
	
	药剂学
	制药厂

	阿布力米提
	博士研究生
	
	药物化学
	中科院理化所


项目负责人：

斯拉甫.艾白，男，1960年5月7日出生，研究员、主任药师，硕士生导师，自治区维吾尔医医院院长，自治区维吾尔医研究所所长，国务院特贴专家，自治区有突出贡献优秀专家，乌鲁木齐中医药、民族医药突出贡献优秀专家。自治区维吾尔医研究所国家中医药管理局维药药理与毒理学三级实验室主任，自治区维吾尔医研究所GLP中心主任。是我区维吾尔药学术带头人。

专长：中药、天然药的药理学及毒理学研究；

专业领域：中药药理学、中药安全性研究、临床药理学、民族医学。

主要研究方向：中药和民族药的药理、毒理学研究和临床药理学研究，即应用动物模型研究中药和民族药复方的作用和作用机理、方剂学规律、配伍规律等；从事中药和民族药的筛选、药效评价、临床疗效、不良反应监测研究；以及根据国家新药安全性评价要求对维吾尔药新制剂、有效部位、化合物进行毒理学研究，对其安全性做出评估。

学历情况：

1978年3月—1983 年11月   石河子医学院临床医学系

1986年2月—1986 年8月    武汉同济医科大学毒理学研修班

1990年9月—1991 年7月    北京医科大学高级药理学研修班

1999年2月—2001 年1月    上海同济大学德语提高班

2001年1月—2002 年12月   医科大学药学专业研究生课程班

学术任职：

民族医药学会常务副会长

青年民族医药研究会主任委员

中国药理学会中药专业委员会委员

中国药理学会分会委员

药学会常务理事，药理专业委员会副主任委员

维吾尔医药杂志编委会副主任委员

中国民族医药杂志 编委

科研经历：

1．主持的各类科研项目

（1）国家九五攻关项目（96-901-5-32）西帕依祖卡木无糖颗粒的研制 ，1996年至1999年，项目已完成并获得国家新药批文。

（2）国家十五攻关项目（499-929-02-15）一枝蒿有效部位的新药研究， 2001年至2004年，项目已完成。

（3）国家自然科学研究基金项目（30060089）一枝蒿有效部位的药理学研究，2000年至2003年，项目已完成。

（4）自治区科委自然科学基金项目（99805）诺胡提的药用机理研究，1999年至2002年，项目已完成。
（5）自治区科技攻关项目（960103002）百癣夏塔热片及软膏的临床前研究 1996年2001年，项目已完成，百癣夏塔热片已获国家新药批文。

（6）国家中医药管理局科研项目（976039）愈肝液的临床前研究，1997年至2000年，项目已完成。 
（7）自治区卫生厅民族药研究资金项目（1995—01）斯亚旦水剂的开发性研究，1995年至1998年，项目已完成。

（8）科技厅中药二次开发项目(200333112)化瘀固精颗粒剂的研制，2003年至2004年，已完成。

（9）自治区攻关项目（2000233105）维药溃结安的研制 2003年至2005年。30万元，项目已完成。

（10）自治区科技兴新项目（2003-8）西帕依固龈液的研制及其产业化 2003年至2005年，项目已完成并获国家新药批文。

（11）乌鲁木齐市科技局计划项目（03650102001021）祖卡木胶囊的临床研究，2003年至2005年，项目已完成并获得国家新药批文。

（12）国家中药材扶持项目（32）维药饮片的研究与推广应用，2005年至2007年，项目进行中。

2．指导完成的科研项目
1）卫生厅青年科研资金项目（96.4）维医清除剂在治疗异常黑胆质性哮喘中的应用，1996年至1999年，项目已完成。

2）卫生厅青年科研资金项目（98017）维药降糖片药理作用研究，自治区卫生厅，2001年至2003年，项目已完成。
3）卫生厅青年科研资金项目（2001Y.07）热万平喘颗粒对免疫调节作用研究，2001年至2002年，项目已完成。
4）特培科研基金项目(2002-04)SQJ的化学成分及有效部位的研究，2001年至2003年，项目已完成。
5）自治区科委自然科学基金项目（20041117）维药地锦草等提取物的抗真菌作用研究，2004年至2006年，项目进行中。
课题负责人：

热娜·卡斯木：医科大学药学院教授，博士生导师。享受国务院特贴专家，新世纪百千万人才国家级人选；2003-2004年度卫生部有突出贡献的优秀专家；自治区优秀专家。1998年7月获得日本富山医科药科大学药学博士学位，1998年10月回国。

近年来发表的有关鼠尾草研究主要论文目录如下：

1．DANSHENOLS A AND B, NEW ALDOSE REDUCTASE  INHIBITORS FROM THE ROOT OF SALVIA MILTIORHIZA BUNGE 

  Chem. Pharm. Bull. 45, 564-566,1997.

  Kasimu, R.；Basnet, P.; Kadota, S.; Namba, T.

2． Aldose Reductase Inhibitor Constituents of the root of Salvia miltiorhizvia Bunge 

Chem. Pharm. Bull. 45, 1306-1311,1997.

Tezuka Y.; Kasimu, R.; Basnet, P.; Kadota, S.; Namba, T.

3．Constituents of Roots of Salvia deserta Schang. (Xinjiang—Danshen)

Chem. Pharm. Bull. 46, 107-112,1998.

  Tezuka Y.; Kasimu, R.; Li, J. X.; Basnet, P.; Tanaka, K.; Namba, T Kadota, S.;.

4．Comparative Study of Seventeen Salvia Plants：Aldose Reductase Inhibitory Activity of Water and MeOH Extracts and Liquid Chromatography—Mass Spectrometry (LC-MS) Analysis of water Extracts

  Chem. Pharm. Bull. 46, 500-504. 1998.

Kasimu, R.；Tezuka Y.; Li, J. X.; Basnet, P.; Tanaka, K.; Namba, T.; Kadota, 

5．Liquid Chromatography-Mass Spectrometry Analysis of Diterpenoid Constituents of Seventeen Salvia Plants 

J. Trad. Med. 15, 109-115. 1998.

Kasimu, R.；Tezuka Y.; Tanaka, K.; Gong, Z.; Li, J. X.; Basnet, P.; Namba, T.; Kadota, S.
6． 热娜·卡斯木.哈木拉提·吾甫尔.堵年生.王怀安.王新玲 鼠尾草全草提取物动物急性毒性预试验研究   医科大学学报  2002 ， 25（3）：229-230
7． 热娜·卡斯木.张煊.堵年生.常军民.帕丽达.王新玲.王怀安 HPLC法测定鼠尾草各部位6，7-去氢罗列酮的含量   医科大学学报  2002，25（3）：231-232
8． 热娜·卡斯木.哈木拉提·吾甫尔.堵年生.常军民.王新玲.王怀安 鼠尾草根水溶性成分的研究   医科大学学报  2002，25（3）：233-234

以上论文中有5篇被SCI收载，2篇被中国期刊网收录。

获奖科研成果：“正品丹参及丹参化学成分及生理活性研究” 2002年（排名第一）获维吾尔自治区科技进步二等奖；参加1项成果获得自治区科技进步二等奖。

4．承担科研项目情况（近5年）

（1）“我国特有植物鼠尾草预防糖尿病有效成分的研究” 国家科技部，八六三高新技术预演课题（2000-2001年）16万元，第一负责人（已结题）。

（2）“特产传统药物研究”国家自然科学基金（30069004）（2000-2004年），40万元，第一负责人，（已结题）。 

（3）“鼠尾草中丹酚酸类化合物对防治糖尿病及并发症作用”教育部（2000-2003年）10万元，第一负责人（已结题）。

（4）“特殊环境下的生物资源的研究”国家科技部（2002-2004年）200万元，与大学、农科院（协作单位）合作，负责其中50万元。（已结题）。

培养博士后人员、博士研究生、硕士研究生共24人。
课题负责人：

阿吉艾克拜尔·艾萨，1965年9月生，维吾尔族，中共党员，有机化学博士，有机化学博士生导师。中科院理化技术研究所副所长。1995-1999年在中国科学院上海药物研究所攻读博士学位；2004．4-2004．10作为高级访问学者赴加拿大皇后大学进行学习。现任中国科学院理化技术研究所创新研究员、中国科学院研究生院教授；大学客座教授；中科院理化技术研究所第一届学术委员会主任；植物资源化学重点实验室主任；
专长：药物化学
主要研究方向：从事药物化学及民族医药学包括民特药的研究与开发。

学历情况：
1978.9-1983.7在阿图什市第一中学学习；

1983-1988年在大学化学系学习；

1995-1999年在中国科学院上海药物研究所攻读博士学位；

2004．4-2004．10作为高级访问学者赴加拿大皇后大学进行学习。
学术任职：
维吾尔自治区履行禁止化学武器公约工作小组办公室专家组成员；
药学会中药民族药分科学会副主任委员；
生理学会理事长；
中共乌鲁木齐市委员会、乌鲁木齐市人民政府第三届专家顾问。
科研工作经历：

主持或承担了中科院知识创新工程重要方向项目——“西部特色民族药资源标准化研究”、“草花总黄酮抗血栓制剂的研究” ，国家自然科学基金项目——“紫草抗肿瘤成分的提取、结构改造及活性研究”等6项国家级、省级重点项目。在国内外学术刊物上发表的论文近40余篇；申请国家发明专利6项，其中“伊丽萌” 天然营养摩丝获国际国内博览会三项大奖。

获奖情况：

1．2003年10月荣获 “第六届中国青年科技创新奖”优秀奖；

2．2003年4月荣获“第一届青年科技奖” ；

3．2004年，荣获维吾尔自治区第八届自然科学优秀学术论文、《丹参酮类似物的合成和抗肿瘤活性》、二等奖。
课题负责人：

王歆君，女，39岁，大学本科，执业药师，高级工程师，任制药厂总工程师。1988年毕业于医学院药学系，在制药厂主要从事药品的质量管理工作，2002年曾担任自治区经贸委产品开发项目“罗布麻系列产品的开发”的课题负责人，并圆满的完成了课题开发和结题工作。在《药物分析杂志》“（HPLC法测定罗布麻霜中水解产物槲皮素的含量”等国内刊物上发表过数篇文章。
四、项目总体，实施年限，年度计划安排与阶段目标，具体考核目标

本项目总体目标：
1．按照国家新药中药五类新药申报要求，完成上述四个课题中所包括药学、药理学、毒理学研究等申请中药新药证书所要求的研究资料工作，并取得临床前研究批件；

2．申请6－9个专利；

3．在国内外核心期刊发表10－20篇学术论文；

4．培养10－20名硕士、博士研究生，从而培养人才梯队；

5．完善7个维吾尔药现代化研究平台建设。

同时，通过该项目的研究，努力培养和锻炼出一支队伍、一批人才。基于相关研究工作，探明疗效确切的维药药效物质基础，探索其作用机理；建立适用于药效物质和作用机理研究的比较系统的方法技术；建立和完善维药质量评价与保障体系；揭示维药药性和方剂配伍理论的科学内涵；建立和完善快速、高效的维药化学成分的提取分离和鉴定方法，建立和完善适合维药药理研究的方法与技术；重视维医学的研究，尤其重视对维医药理论的系统整理研究，突出维医药的优势和特色；注重对维药的开发及生产关键技术的基础研究，建立和完善维药制剂规范和质量控制标准。研制出疗效确切、安全可控、市场畅销的4个现代维药品种，使维医药现代化进程成为一个可持续的、有着鲜明特色的、代表着先进的传统医药文化和先进生产力的科学发展进程。
实施年限：项目总时间为3年（2007.1—2009.12）

计划实施年限：

第一阶段（2007年1月至2007年12月）完成：

（1）有效部位的提取分离

（2）制剂的制备工艺研究

（3）制剂的质量标准研究；

（4）制剂标准草案及起草说明；

（5）中试

（6）动物急性毒性试验；

第二阶段（2008年1月至2008年12月）完成：

（1）制剂的稳定性研究；
（2）功能主治有关的主要药效学研究；

（3）动物长期毒性试验；

（4）特殊安全试验资料和文献资料（注射剂）；
（5）完成4-8项发明专利申请工作。
第三阶段（2009年1月至2009年12月）完成：

（1）制剂的稳定性研究（续）；
（2）动物长期毒性试验（续）；

（3）整理及申报资料；

（4）培养10-20名硕士、博士研究生；

（5）完成项目验收工作；

（6）取得临床研究批件。

考核指标：

1．取得四个维吾尔医新药的临床前研究批件；

2．取得4-8个发明专利的国内国外受理通知书；

3．培养10-20名硕士、博士研究生；

4．完善我区与医药有关的3个自治区重点实验室的建设，以及维吾尔医研究所国家中医药管理局“三级实验室”及国家食品药品监督管理局“药物非临床安全性评价中心（GLP）”，工程技术中心等应用研究和新药研究技术平台体系的建设，促进我区新药研究技术平台与企业接轨。
五、项目的研究内容，课题设置方案及承担单位选择方式

主要研究内容：

药学研究资料： 
（7）药学研究资料综述。

（8）药材来源及鉴定依据

（9）药材生态环境、生长特征、形态描述、栽培或培植（培育）技术、产地加工和炮制方法等。

（10）药材性状、组织特征、理化鉴别等研究资料（方法、数据、图片和结论）及文献资料。

（11）提供植物标本。

（12）生产工艺的研究资料及文献资料，辅料来源及质量标准。

（13）确证化学结构或组分的试验资料及文献资料。

（14）质量研究工作的试验资料及文献资料。

（15）药品标准草案及起草说明，并提供药品标准物质的有关资料。

（16）样品及检验报告书。

（17）药物稳定性研究的试验资料及文献资料。

（18）直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准。

药理毒理研究资料： 
（19）药理毒理研究资料综述。

（20）主要药效学试验资料及文献资料。

（21）一般药理研究的试验资料及文献资料

（22）急性毒性试验资料及文献资料。

（23）长期毒性试验资料及文献资料；依赖性试验资料及文献资料。

（24）特殊安全试验资料和文献资料。
课题设置方案：

课题一、四种维药材药效跟踪研究。

以鼠尾草、没食子、草花、雪莲等四种维药材为研究对象，选择相应的体内外药效学试验，结合四种药材提取分离观察药效指标，根据药效指标及各组分的含量确定每个药材的有效部位。

（1）抑制醛糖还原酶试验研究。以不同溶剂对鼠尾草进行提取，针对糖尿病并发症的体内外重要药效指标，观察鼠尾草抑制醛糖还原酶的有效性及其强弱，以确定药用有效部位。

（2）以溃疡性结肠炎的模型以及体内外抗炎试验模型，以溶剂提取法对没食子进行其组分的提取，结合结肠靶向定位制剂的特点，以鞣质作为有效部位，进行其化学组分的研究。

（3）以动物行为药理学、脑缺血、及对中枢神经系统抑制的影响等体内外药理学实验模型，分别采用大孔树脂和聚酰胺富集总黄酮有效部位，对提取物进行观察，经药效实验证明大孔树脂部位为有效部位。

（4）雪莲抗炎、镇痛有效部位的确定。以常规提取方法对雪莲进行提取，选择抗炎、镇痛体内外药效指标，对提取物进行观察，将药效强并且组分超过50%的部位确定为药效部位。

课题二、四种维药材有效部位的提取与分离

（1）药材提取的最佳工艺研究。包括溶剂的筛选；最佳提取工艺与参数的确定。（2）有效部位分离与纯化研究。包括适宜于四种不同药材有效部位分离与纯化技术的选择；分离与纯化材料的确定；有效部位的定性及定量。（3）原料药（有效部位）最佳制备工艺的研究。
课题三、四种维药材有效部位的制剂学研究

（１）提取工艺路线的筛选：对提取溶媒进行筛选，并对提取工艺进行系统研究。考察溶媒浓度、用量、提取时间及提取次数等因素，以有效部位及指标成分含量为评价指标，正交实验设计，经方差分析，重复性实验，得到优化提取工艺。
（２）以有效部位及指标成分含量为评价指标，进行制剂的制备工艺；选用有效部位及指标成分作为质量控制的指标，运用ＴＬＣ进行定性研究、药典规定相应剂型检查方法，以及采用紫外分光光度法、HPLC法进行分析，对４种维药制剂建立定性和定量的测定方法，以制订其质量标准，控制内在质量。

（３）稳定性研究：根据４种维药制剂的质量标准，进行三批中试产品的稳定性试验，确定其有效期。
（４）中试研究：通过三批放大试验，验证４种维药的制备工艺和质量标准，确定其工艺参数，解决新药在大生产中和销售过程关键技术。
课题四、四种维药制剂的药效及毒理学研究

按照中药、中药天然药物有效部位制剂的申报要求，开展四种维药制剂的药理、毒理学研究，具体研究内容：

（1）四种维药制剂的主要药效学研究。包括四种维药制剂的有效性、效应强度、作用范围及作用特点。

（2）四种维药制剂的一般药理学研究。包括制剂对神经系统、循环系统和呼吸系统的影响。

（3）四种维药制剂的急性毒性试验研究。考察单次给药后，制剂对动物所产生的毒性反应及毒性反应可能出现的靶器官。

（4）四种维药制剂的长期毒性实验研究。观察制剂可能引起的临床不良反应，包括不良反应的性质、程度、量效和时效关系以及可逆性等，判断反复给药的毒性靶器官或靶组织；推测临床试验的起始剂量和重复用药的安全范围；提示临床试验中需重点监测的安全性指标。

（5）注射剂的特殊安全性试验研究。包括过敏性（局部、全身和光敏毒性）试验，溶血性和局部（血管、皮肤、粘膜、肌肉等）刺激性等试验。

课题设置方案及承担单位选择方式：
课题一、四种维药材药效跟踪研究。由自治区维吾尔医研究所、医科大学承担。
课题二、四种维药材有效部位的提取与分离。由医科大学、中国科学院理化技术研究所、制药厂承担。

课题三、四种维药材有效部位的制剂学研究。由医科大学、制药厂承担。
课题四、四种维药制剂的药效及毒理学研究。由自治区维吾尔医研究所承担。
本项目由医科大学、自治区维吾尔医研究所、中国科学院理化技术研究所、制药厂等共同完成。
六、项目涉及的行业共性技术、关键技术、公益技术分析，技术难点和创新点，技术路线

1.共性技术

本项目中采用MCI-GEL细粉,再经Sephadex LH-20层析柱或ODS层析柱反复分离得单体作为对照品。采用大孔树脂、葡聚糖凝胶、聚酰胺、超滤技术富集有效部位。大孔吸附树脂残留物测定。制剂技术中结肠定位制剂、滴丸、注射剂等现代剂型。
2.关键技术

（1）根据药效实验结果确定有效部位的纯化工艺，采用大孔树脂上柱量、比吸附量、保留率、纯度等参数来评价目标提取物的纯化效果，建立纯化工艺的规范化研究标准，对各因素进行考察，从而保证工业生产的稳定性，进而达到可控的目的。
（2）选择合理的分离纯化方法，以满足靶向制剂制备工艺要求。在物质基础基本清楚、不影响疗效的前提下，选择合适的精制方法得到合格的半成品，是结肠靶向制剂成型的关键。

（3）选择适合的结肠靶向辅料。现研究最多的是PH依赖靶向辅料，而酶依赖型则相对较少。如何在众多的辅料中筛选出适合中药特点以及能通过酶依赖实现定位释放的辅料，是本课题的重点与难点，不仅关系到中药结肠靶向制剂的成型，而且关系到制剂的性质、质量以及能否达到靶向定位释放并发挥疗效的预期目的。

（4）筛选出适合中药特点以及能通过酶依赖实现定位释放的辅料，以及定位释放的体内检测方法。
3.技术难点与创新点
（1）鼠尾草滴丸
由于丹酚酸类是水溶性化合物，采用MCI-gel大孔树脂，采用单因素，正交实验优化提取，纯化工艺，确认含量超过60％以上。采用HPLC法建立了1种指标成分的含量测定方法，确定滴丸剂的成型工艺。
鼠尾草具有抗血栓和心肌保护等作用。但是对其进行抗糖尿病并发症有效部位的临床前研究尚数首次。

以药效指导化学成分的研究，改变了过去单一的化学成分研究模式，为探索中药、民族药现代化的研究思路, 提供一条新途径。

（2）溃结安口服结肠靶向给药制剂
1）合理的分离纯化方法，使有效部位的含量达到50%以上，并且从总鞣质中分离得到5个指标成分。

2）本研究具有采用单味中药的有效部位，有利于产品的稳定性和质量控制；靶向制剂在结肠释放，减少上消化道的吸收，在病变区直接释放且可以较高浓度分散于整个结肠，对疾病的治疗更有效、确切；靶向制剂减少药物对上消化道的刺激，不良反应少；使用方便，顺应性好，患者易接受等优点。 

3）制备良好结肠定位释放效果的维吾尔药新剂型和新制剂，为溃疡性结肠炎以的治疗提供更有效、更方便的途径。

（3）草花有效部位总黄酮制剂
以农民废弃的草花为原料，采用单因素，正交实验优化提取，纯化工艺，使总黄酮含量超过50％以上。采用HPLC法建立了2种指标成分的含量测定方法，确定了草花总黄酮滴丸剂的成型工艺。

以药效指导化学成分的研究，首次发现草花总黄酮的抗老年痴呆活性，并采用连续提取法两步就得到含量50%以上的总黄酮成分。

建立成品中树脂残留物或可能的裂解产物的检测项目与方法，并制订合理限量。

（4）雪莲注射液（静脉用）

（1）应用先进的大孔吸附树脂技术和膜滤过技术改进原提取工艺。

（2）采用高效液相色谱法，筛选建立雪莲药材、中间体、半成品和成品的高效液相色谱指纹图谱的分析方法和标准。
4.技术路线：
分别收集四种维药原料 

以不同极性溶剂进行提取，对提取物

进行各自体内外活性评价，确认体内外

活性测试指标

药效跟踪选择有效部位

                                      确定有效部位化合物结构类型

                                   

         药效学研究                                      制剂学研究


一般药理学研究                          工艺研究

      急性毒性实验                              质量标准研究

                 长期毒性实验                                  稳定性研究

                     特殊安全性实验（注射剂）

七、知识产权和技术标准现状和预期分析（详细分析该领域国内外知

识产权和技术标准状况，预期获得知识产权和技术标准的种类、数量与可行性）。

可能取得的专利：

可获得6-9个国内国外发明专利，专利权属于研究单位及其研究人员（以协议内容为主）。
1．没食子有效部位制备工艺；

2．溃结安口服结肠靶向给药制剂制备工艺、用途专利；

3．鼠尾草抗糖尿病并发症有效部位的研究；

4．鼠尾草抗糖尿病并发症滴丸的最佳工艺研究；

5．草花药材指纹图谱专利；

6．草花有效部位制备工艺；

7．草花制剂成型工艺；

8．雪莲注射液（静脉用）制备工艺；

9．雪莲注射液（静脉用）质量控制方法。

本项目在实施过程中将形成独立知识产权的6～9个国家发明专利 。项目所牵涉的4个子项目查新证明，除本项目的研究外未见国内有与本项目相同的研究公开报道。同时将建立４个维药制剂的质量标准、技术标准和生产体系标准共8-10个，作为4个维药品种临床前申报的主要技术资料，保证所开发创新维药新药的有效、安全及稳定。
八、项目总投资预算、资金筹措方案，配套资金落实措施
经费预算：申请经费总额1200万元。其中地方政府拨款300万元，项目承担单位自筹400万元。申请国家计划500万元。各项目承担单位均以经费的1：1额度进行配套，项目组织单位在落实配套经费到位后下拨项目经费，以此为配套经费落实措施。

经费分类情况：

	经 费 来 源 预 算
	经 费 支 出 预 算

	科    目
	预算数

（万元）
	科    目
	金额（万元）

	国家科技拨款
	500
	人员费（调研、劳动保健费）
	55

	自治区科技计划拨款
	
	设备费
	

	行业部门拨款
	
	其中：购置费
	70

	地州市拨款
	
	试制费
	150

	银行贷款
	
	相关业务费
	

	单位自筹
	700
	其中：材料费（动物、药材等）
	200

	
	
	燃料及动力费（试剂等）
	130

	
	
	测试及化验费
	230

	
	
	植物药材调研
	16

	
	
	会议差旅费
	8

	
	
	药品中试
	60

	
	
	申报临床批件
	30

	
	
	其他费用
	191

	
	
	管理费
	60

	合计


	1200


	合计


	1200




九、项目预期成果的经济、社会、环境效益，与国内外同类产品或技术的竞争分析，成果应用和产业化前景。

经济、社会、环境效益分析：

根据不完全统计，我国风湿病患病人群占全国总人数的9-10%，按雪莲注射液使用人数为其中的1%，按每天使用2支，10天为1个疗程，每支8元计算，预计年产值达1.6亿元；溃疡性结肠炎患病人群占全国总人数的0.4%，按溃结安使用人数为其中的5%，按每天使用9粒，15天为1个疗程（3个疗程），每粒2元计算，预计年产值达1.62亿元；糖尿病并发症患病人群占全国总人数的3-4%，按鼠尾草滴丸使用人数为其中的1%，按每天使用10粒，14天为1个疗程，每支2元计算，预计年产值达8400万元；老年性痴呆患病人群占全国总人数的4-5%，按草花滴丸使用人数为其中的1%，按每天使用45粒，100天为1个疗程，每粒0.1元计算，预计年产值达1.8亿元。由此可鉴，4个新药潜在的巨大市场将会带来可观的经济效益。

该产品的开发将给数万名患者解除病痛，给患者带来福音，同时随着规模化生产能力的形成，将为帮助当地居民增加一条就业路子，从而一定程度上能减轻政府的负担，将会得到满意的社会效益。同时特色维药研究与开发，带动维药材的栽培、维药材的保护和生产基地建设，将改变种植业的产品结构，有利于加速农牧民脱贫致富；修复和改善生态环境，促进经济嚄可持续发展。特色维药产品的开发和生产将促使地产资源的升值，变资源优势为产品优势，实现维医药业成为一个新的经济增长点；由于经济发展，必然加速科学技术水平的提高，将会形成科技水平与经济发展的良性循环。
本项目研究的四个新药在研究试制及生产过程，严格按照国家环保要求进行不存在环境污染问题。

推广应用及产业化前景：

随着我国生活水平的提高和生活节奏的加快，以及人口老龄化的加速，高发疾病、慢性多发病日益增多，如糖尿病、结肠炎、老年性痴呆和风湿性关节炎等疾病已严重危害着人们的健康，加之近年来人们对天然药物的认知度的提高，使越来越多的患病人群对天然药物的需求呈上升趋势。
十、管理机制：
根据《国家科技支撑计划管理暂行办法》，结合本项目研究内容和示范区特点，采取分级管理方式，突出目标，各尽其职。

(1)科技厅负责监督、检查项目的执行情况；负责落实项目约定支付的匹配经费及其它配套条件。

(2)科技厅、项目主持单位及项目主持人负责课题的分解和经费分配；项目主持单位及项目主持人负责项目的组织实施，技术方案的制定；负责组织项目承担单位严格执行项目任务书确定的各项任务，完成项目预定的目标；负责及时报告项目执行中出现的重大问题；负责按要求编报项目年度执行情况和有关信息报表；负责对项目执行中产生的知识产权进行积极有效的管理和保护，促进科技成果的转化；负责提交项目验收的全部文件资料和归档。

(3)由科技厅为组长单位、项目主持单位为副组长单位（项目第一负责人），并聘请相关专家组成专家组，负责对课题的中期检查和预评估，提出技术咨询意见。各课题实行逐年评估、滚动管理、扶优扶强。同时，努力吸引国内相关科技人才，投入到攻关项目实施中。
该项目由医科大学、自治区维吾尔医药研究所、中国科学院理化研究所、制药厂等单位组成，不仅可以分别组成子课题组，也可相互抽调从事植物化学、药学、药理学等方面的有关研究人员为本项目服务，组织本项目的实施，确保该项目顺利进行。此外，项目组将积极进行该项目的推介，寻求有关药品生产厂家的支持，合作研究及开发，以使该项目成果能尽快转化为产品上市。项目由自治区科技厅统一管理、监督，项目负责人总体负责，各子课题设课题负责人。

项目主要参加单位制药厂为区内药业龙头企业，承担中试研究等工作。高校、科研单位为企业培养具有创新能力的复合型人才。企业通过中试研究为高校和研究所的科技人员提供科研实践平台。企业为该项目投入1/3的资金。本项目中所分解的课题任务充分体现了临床前研究的共性技术相互交叉，各尽其责。项目的实施，为高校、科研院所和企业培养各层次人才队伍。紧密结合科技厅医药发展纲要，完善维吾尔医研究所国家GLP中心等7个平台建设。
十一、项目的风险

1．技术风险分析

（1）该项目所涉及技术为医药领域成熟技术。

（2）各子课题中的技术问题已在基础研究中得到了应用。

（3）该项目四种维药制剂前期通过药效试验确定有效部位及指标化合物。

（4）四种维药制剂中提到的技术问题，除本项目的研究外未见国内有与本项目相同的研究公开报道。

2．市场风险分析

本项目中所涉及的疾病为高发、疑难和常见病，患病人群平均占10%以上，具有潜在的市场需求。四种维药制剂的研究和投入市场将取得良好的经济效益。

以上分析表明，该项目所遇风险小。面对风险，我们要千方百计使维药生产现代化，上规模、上档次，按国际标准组织生产，并不断的创新，加上中国具有世界上最丰富的天然药物资源，维吾尔医药是我国传统医药优势之一，具有自主的知识产权，并具备了较强的新药科研创新能力，维吾尔药将以其地道的原料、独特的理论和确切的临床疗效而为国内外医药界认同，有着广阔的市场前景。
3、人员风险

项目全体参加人员的技术素质、管理水平和各参加单位协调等方面将对项目的实施造成直接的影响，如人员调离或退出项目研究工作等问题则会对项目造成较大风险。若人员调离或退出项目研究工作及时提出变更申请，并取得主管部门批准。

















































































