
项目名称：银杏二萜内酯强效应组合物的发明及制备关键技术与应用
提名者：中华中医药学会
提名意见：
[bookmark: OLE_LINK186][bookmark: OLE_LINK187]我单位认真审阅了该项目推荐材料，确认全部材料真实有效，相关栏目均符合填写要求。
[bookmark: _GoBack]该项目（1）从银杏叶中发现了强活性的新化合物银杏二萜内酯K，具有显著的拮抗PAF诱导的血小板聚集和促进神经修复作用；发明了效应最佳的银杏二萜内酯A、B、K三个成分组合比例范围，为银杏二萜内酯及其制剂的研制奠定了技术基础；（2）发明了银杏二萜内酯A、B、K组合物的选择性提取精制工艺，充分富集有效部位并去除影响产品安全性的成分，定向选择性制备二萜内酯成分最佳比例范围组合；建立了各成分全程、精确的上下限质量标准和安全性控制体系，保证了产品的质量稳定均一、安全、有效；（3）以PAF受体为靶点发明研制了上市新药--银杏二萜内酯及其注射液。多项临床研究、人体药代等研究证实，治疗缺血性脑卒中高效、安全，与现有银杏叶提取物注射剂相比，成分明确、机制清晰、疗效更优、药物经济学价值更高。
该项目相关技术已获得11件中国发明专利授权。2012年，银杏二萜内酯及其注射液获批新药证书和生产批件，为缺血性脑卒中的治疗提供了同时具有抗血小板和神经保护效应的创新药物，且未发现增加出血风险，被评为“2012年中国十大重磅处方药”首位，2014年被评为“国家重点新产品”， 2017年作为创新药谈判品种列入国家医保目录，获2017年度中华中医药学会科技进步一等奖，取得了显著的社会和经济效益。
提名该项目为国家技术发明奖二等奖。 


项目简介
[bookmark: OLE_LINK173][bookmark: OLE_LINK172][bookmark: OLE_LINK189][bookmark: OLE_LINK190][bookmark: OLE_LINK188]血小板活化因子（PAF）是血小板聚集的第三条途径，同时，PAF还可引起卒中后炎症级联反应，造成继发性损伤。因此，拮抗PAF受体对缺血性脑卒中的治疗具有显著的临床意义。
银杏二萜内酯类成分一直被认为是强效的天然PAF受体拮抗剂，国内外均开展了深入研究和新药研发，但由于各成分的药效作用强弱及成分协同作用等问题尚不明确，以及缺乏效应最佳二萜内酯类成分组合的制备工艺等原因，在本项目产品获批上市前，尚无银杏二萜内酯药物上市。
针对以上难题，项目组对银杏二萜内酯及其制备关键技术进行了长期、系统的研究，完成了系列的技术创新与发明，成功研制上市了创新药物银杏二萜内酯及其注射液。
[bookmark: OLE_LINK175][bookmark: OLE_LINK176][bookmark: OLE_LINK174][bookmark: OLE_LINK127][bookmark: OLE_LINK125][bookmark: OLE_LINK126][bookmark: OLE_LINK192][bookmark: OLE_LINK191][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK196][bookmark: OLE_LINK195][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK13]1. 在国际上首次发现了强活性的新化合物银杏二萜内酯K，具有显著的拮抗PAF诱导的血小板聚集和促进神经修复作用；从拮抗PAF受体改善脑血循环与神经保护双重效应出发，发明了效应最佳的银杏二萜内酯A、B、K三个成分组合比例范围，为银杏二萜内酯及其制剂的研制奠定了技术基础。
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK197][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK198][bookmark: OLE_LINK137][bookmark: OLE_LINK139][bookmark: OLE_LINK138][bookmark: OLE_LINK199][bookmark: OLE_LINK200][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK40]2. 发明了银杏二萜内酯A、B、K组合物的选择性提取精制工艺，充分富集有效部位并去除影响产品安全性的成分，定向选择性制备二萜内酯成分最佳比例范围组合，银杏二萜内酯A、B、K总含量高于98%，且比例范围基本固定，同时最大限度地去除了毒性成分-银杏酸（低于0.03ppm）；建立了各成分全程、精确的上下限质量标准和安全性控制体系，解决了银杏叶中三种成分含量参差不齐以及制备过程中转移率不同、难以重现最佳比例范围的难题，保证了产品的质量稳定均一、安全、有效。
[bookmark: OLE_LINK201][bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK202][bookmark: OLE_LINK42][bookmark: OLE_LINK43]3. 以PAF受体为靶点研制发明了上市新药--银杏二萜内酯及其注射液。系统阐明了银杏二萜内酯最佳比例范围组合物治疗缺血性脑卒中双靶点、多通路的分子机制，并全面解析了其缺血状态脑内暴露量高、体内不易蓄积、联合用药风险低等体内作用特点；多项临床研究、人体药代等研究证实，治疗缺血性脑卒中高效、安全，与现有银杏叶提取物注射剂相比，成分明确、机制清晰、疗效更优、药物经济学价值更高。
[bookmark: OLE_LINK84][bookmark: OLE_LINK85][bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK44][bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK50][bookmark: OLE_LINK51][bookmark: OLE_LINK55][bookmark: OLE_LINK56]项目相关技术已获得11件中国发明专利授权。2012年，银杏二萜内酯及其注射液获得了新药证书和生产批件，为缺血性脑卒中的临床治疗提供了同时具有抗血小板和神经保护效应的创新药物，且未发现增加出血风险；在广州第68届全国药交会上被评为“2012年中国十大重磅处方药”首位；2014年被评为“国家重点新产品”；2017年作为创新药谈判品种列入国家医保目录；2017年销售额突破3亿元，累计销售4.37亿元；是现代中药的创制的一个成功范例，对中药有效部位新药的研制和基于靶点的中药新药创制具有示范意义。此外，依托项目成果，还研制开发了滴丸、粉针等系列剂型，将更好地造福广大患者。

客观评价
围绕科技创新点的创造性、先进性、应用效果和对行业科技进步的作用的客观评价：
[bookmark: OLE_LINK224][bookmark: OLE_LINK223][bookmark: OLE_LINK225]1. 为进一步评价银杏二萜内酯葡胺注射液上市后扩大用药人群范围对缺血性脑卒中患者的临床安全性，于2013年6月至2014年12月北京中医药大学东直门医院、南京大学医学院附属鼓楼医院等82家临床单位组织开展了6300例上市后临床安全性再评价研究，临床研究结果由项目负责人北京中医药大学东直门医院高颖教授发表于《中国中药杂志》2017年第24期，研究结果为：共发生29例不良反应，ADR发生率为0.46%，其中86.21%为轻度一过性，停药后可自行恢复，其中有4339例与抗血小板药物联用，未见出血风险增加。整体不良反应发生率较低且风险可控。
2. 为评价银杏二萜内酯葡胺注射液与银杏叶提取物注射液（金纳多®）治疗缺血性脑卒中的经济性， 2013年7月至2014年4月天津中医药大学第一附属医院组织哈尔滨、天津、成都等10个城市14 所医院完成了1000 例药物经济学评价研究，临床研究结果由北京大学中国卫生经济研究中心刘国恩教授发表于《中国药物经济学》2017年第12期，研究结果为：银杏二萜内酯葡胺注射液在改善患者 NIHSS 评分，提高改良 Rankin 评分 0～1 分患者的比例，降低抑郁障碍、焦虑障碍发生率，以及 QALYs 方面，均优于金纳多注射液，且增量成本-效用比低于世界卫生组织（WHO）所建议的三倍人均 GDP 的阈值，更具有药物经济学价值。
[bookmark: OLE_LINK220][bookmark: OLE_LINK219][bookmark: OLE_LINK222][bookmark: OLE_LINK221]3. 2016年5月，工信部国家重大科技成果转化项目“缺血性中风治疗药物银杏二萜内酯葡胺注射液的研制开发及产业化”项目通过验收，验收意见认为：“项目实施过程中对产品进行了研究，在药品质量、物质基础、作用机制等方面进行全面深入的研究，获得了银杏二萜内酯葡胺注射液新药证书和生产批件，为最新一代银杏内酯类注射液，具有示范性和引领性。整体技术水平处于国内外领先水平，具有良好的经济效益和社会效益。”
[bookmark: OLE_LINK228][bookmark: OLE_LINK227][bookmark: OLE_LINK226][bookmark: OLE_LINK232][bookmark: OLE_LINK233][bookmark: OLE_LINK234][bookmark: OLE_LINK229][bookmark: OLE_LINK230][bookmark: OLE_LINK231]4. 2017年11月，中国中医药文献检索中心南京分中心项目查新结论（报告编号：N03K1711157）认为：“国内外未见研究与本委托课题相同的银杏二萜内酯效应组合物的发明及制备关键技术与应用的文献报道。”；“除本委托课题外，国内外均未见研究GA、GB、GK成分组合协同增效的最佳比例范围的文献报道；未见研究银杏二萜内酯成分组合物的选择性制备工艺，建立了质量控制标准的文献报道；未见研究银杏二萜内酯及其注射液新药的文献报道。”
5. 2017年11月，中华中医药学会鉴于“缺血性脑卒中治疗创新药物银杏二萜内酯葡胺注射液的研制及产业化”项目在“中医药科学技术创新，应用推广先进科学技术成果”等方面作出的突出贡献（来源：《中华中医药学会科学技术奖奖励办法》），授予该项目2017年度中华中医药学会科技奖一等奖。
[bookmark: OLE_LINK98][bookmark: OLE_LINK100][bookmark: OLE_LINK99]6. 2018年1月，“银杏二萜内酯强效应组合物的发明及制备关键技术与应用”项目通过江苏省经济和信息化委员会新技术鉴定，并受到陈凯先院士为主任委员的与会专家的高度评价，鉴定意见认为：“该项目在中药药效成分发现和新药创制上实现了多项创新，在国际上处于领先水平，为缺血性脑卒中的治疗提供了同时具有抗血小板和神经保护效应的创新药物，未发现增加出血风险，是创新中药研制的一个成功范例，对中药有效部位新药的研制和基于靶点的中药新药创制具有示范意义，具有良好的推广应用前景和较大的社会经济效益。”。

推广应用情况
2012年，经CFDA批准，银杏二萜内酯及其注射液获得了新药证书和生产批件，为缺血性脑卒中的临床治疗提供了同时具有抗血小板和神经保护效应创新药物，且未发现增加出血风险。在广州第68届全国药交会上评为“2012年中国十大重磅处方药”首位，2014年被评为“国家重点新产品”。
[bookmark: OLE_LINK213][bookmark: OLE_LINK211][bookmark: OLE_LINK212]2013年—2017年，银杏二萜内酯葡胺注射液列入江苏、四川、山西3省医保目录，列入河北省新农合目录，2017年进入国家医保目录（创新药谈判品种），已在全国199个城市，1000余家二、三级医院临床应用，为脑卒中的治疗发挥了重要作用，2017年销售突破3亿元，累计实现销售4.37亿元。
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技术职称：教授
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完成单位：南京医科大学
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工作单位：浙江医药高等专科学校
完成单位：齐齐哈尔大学
[bookmark: OLE_LINK168][bookmark: OLE_LINK167][bookmark: OLE_LINK285][bookmark: OLE_LINK286][bookmark: OLE_LINK284]对本项目贡献：完成银杏二萜内酯各成分的转运方式研究，完成银杏内酯K对脑缺血的保护作用研究，以及对大鼠脑缺血再灌注损伤的保护作用研究（发明点一）。发表论文7篇，其中SCI论文5篇。
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