[bookmark: _GoBack]一、项目名称
中药大品种消渴丸升级制造的关键技术及系统评价研究
二、提名意见
该项目针对中成药制造水平落后、研究证据科学性不足的共性问题，以治疗2型糖尿病的经典大品种消渴丸为示范，通过制造技术升级、物质基础与作用机理研究、循证医学研究、药物经济学研究，全方位挖掘传统中药的技术价值、科学价值、临床价值与经济价值，集成创新制造关键技术，创建优质中药大品种的系统评价研究模式。
该项目集成创新了现代中成药制造示范平台，建成从药材到成品的全产业链质量控制体系；以现代科技手段阐释消渴丸治疗糖尿病及其并发症的多通路多靶点的综合调控作用，明确其增效减毒作用机制；首次在国内开展糖尿病中成药高证据等级循证医学研究，实现复方中药治疗大病种的临床精准定位；首次在国内开展糖尿病中成药药物经济学研究，全面证实中成药的“简便廉验”经济价值，首次测算并建立了适用于中国人群的EQ-5D生命质量效用值积分体系，填补了国内空白。
该项目为中医药的传承与创新提供方法与思路，促进上下游产业链技术升级换代，近三年实现销售额30.49亿元，新增利润3.41亿元，促进了糖尿病防治知识的传播及中医药文化的推广，推动了中药工业关键技术的进步发展，具有较强的行业示范推广作用。项目发表论文19篇（SCI收录4篇）；授权发明专利5件、实用新型专利6件、获得软件著作权2件；提高后的质量标准收载于《中国药典》；主要科研成果获中国专利优秀奖、中华中医药学会科学技术奖一等奖、广东省科学技术奖二等奖。
提名该项目为国家科学技术进步奖二等奖。
三、项目简介
本项目属中医学与中药学领域。糖尿病及其并发症严重威胁人类健康，中药在治疗糖尿病及其并发症中具有化药不可媲美的优势，但囿于研究证据与技术陈旧，缺乏被现代医学所接受的精品品种。本项目以治疗2型糖尿病的经典大品种消渴丸为示范，针对中成药制造水平落后、研究证据科学性不足的共性问题，挖掘传统中药的技术价值、科学价值、临床价值与经济价值，集成创新制造关键技术，创建优质中药大品种的系统评价研究模式，树立精品中药研究范本：
1、研发中成药生产关键技术，开发多个单元的制药装备，集成创新中成药智能化、信息化制造示范平台，先进成果被制药装备行业广泛应用；建成中成药从药材到成品的全产业链质量控制体系，成为传统中成药制造升级的典范。
2、开展基于网络药理学的药效物质基础研究，阐释消渴丸多通路多靶点的作用机制，揭示中药组分对血糖、血脂和血压的综合调控及防治糖尿病并发症的作用；证明中西成分的优势互补，为传统中成药的现代研究提供示范。
3、国内率先开展融合中医辨证论治特点的高证据等级的糖尿病中成药循证医学研究，制定“辨病”与“辨证”相结合的中医证候疗效量化评价方法，阐明消渴丸在有效控制血糖的同时，显著降低低血糖风险并改善患者中医症状的临床价值，形成精准定位的临床应用方案。消渴丸被纳入《中国2型糖尿病防治指南》、《糖尿病中医防治指南》、《国际中医药糖尿病诊疗指南》，成为复方中成药治疗大病种的良好研究示范。
4、基于国际前沿的真实世界研究方法，开展国内首个糖尿病中成药药物经济学研究，结果显示使用消渴丸一年的空腹血糖降低明显优于其他化药，且综合经济成本最低，全面证实中成药“简便廉验”的经济价值，为国家基本医疗保健政策制定提供科学依据。首次建立了适用于中国人群的EQ-5D量表效用值积分体系，并获得欧洲生存质量学会官方认可推荐，推进了我国药物经济学研究的发展。
经过本项目的实施，上下游产业链技术获得升级换代，近三年实现销售额30.49亿元，新增利润3.41亿元。消渴丸先后被《中国2型糖尿病防治指南》、《糖尿病中医防治指南》、《国际中医药糖尿病诊疗指南》、《国家基本用药目录》收载，围绕研究成果在全国范围开展安全合理用药、糖尿病防治知识推广，培训人群超百万，应用的医疗机构近5万家，大大促进了中医药文化的传播，进一步巩固了消渴丸占据口服降糖中成药销量首位的市场地位。消渴丸的成功范例，使中药特色优势获广泛认可，为中药大品种的价值提升注入新动力，为传统中药大品种的现代研究与应用提供积极的示范。借鉴本项目精品中药大品种的系统评价研究模式，促使滋肾育胎丸成为辅助生殖领域中的标杆中成药，中一安宫牛黄丸登上全国销量首位，华佗再造丸获国际认可，并出口多国。本项目研究成果亦在山东新马制药装备有限公司、乌兰察布广药中药材有限公司等单位的设备研制和药材种植中得到推广应用，建设药材基地逾13000亩。 
本项目主要科研成果获中国专利优秀奖、中华中医药学会科学技术奖一等奖、广东省科学技术进步奖二等奖、广州市科学技术奖一等奖、二等奖。本项目发表研究论文19篇，其中SCI收录4篇；申请发明专利8项，其中授权5项；授权实用新型专利6项；并获得软件著作权2项；提高后的质量标准收载于《中国药典》；培养了一批优秀人才，包括博士后1名、博士研究生13名、硕士研究生45名。
四、客观评价
1、院士、专家评价意见
2013年3月6日，中国科学院陈可冀院士、中国医学科学院药用植物研究所孙晓波研究员、解放军302医院肖小河研究员等8位专家组成的专家委员会对“消渴丸的现代研究与应用”项目进行鉴定，与会专家认为：本项目首次通过循证医学的方法证实了中西药复方制剂的优势，创立类薄膜包衣技术攻克了中西药复方分散均匀性的难题，并系统开展生产全过程的技术创新，项目研究达到国际先进水平。
中国中医科学院林兰研究员认为：消渴丸是中西药复方制剂，能产生协同作用，增强降糖力度，延缓并发症的发生与发展，本项目的开展，为中药减毒增效作用赋予当代科学内涵，为传统中成药的现代研究提供思路。
2、国内重要科技奖励评价
本项目研究内容获得多项科技奖励，产品获优秀产品称号。消渴丸处方及制备方法发明专利，获得2009年中国专利优秀奖；“消渴丸的现代研究与应用”项目2013年获得中华中医药学会科学技术一等奖；“中西复方制剂消渴丸的系统评价研究”项目2018年获得广东省科技进步二等奖；“中药丸剂（消渴丸）生产过程质量控制关键技术研究与应用”项目2012年获得广州市科技进步一等奖；消渴丸入选国家重点新产品，获认定为国家二级中药保护品种、广东省自主创新产品、广东省高新技术产品。
3、获得专业领域肯定，消渴丸入选多个推荐指南
通过本项目的研究与推广应用，消渴丸先后被中华医学会2010版、2013版、2017版《中国2型糖尿病防治指南》、中华中医药学会《糖尿病中医防治指南》、2012版、2018版《国家基本用药目录》收载，评价：消渴丸的降糖效果与格列本脲相当。与格列本脲相比，消渴丸低血糖发生的风险低，改善糖尿病相关中医症候的效果更显著。证明本项目所提供的消渴丸的安全性、有效性和经济性的研究结果是极具可信度和影响力的。
4、获得政府部门资助，多项课题通过验收
消渴丸循证医学临床试验纳入了2006年度国家“863计划”课题“糖尿病的分子分型和个体化诊疗”（课题编号：2006AA02A409）、消渴丸生产过程控制技术研究纳入2009年度国家重大新药创制项目“中药生产技术及过程控制技术标准平台”（课题编号：2009ZX09308-003）、 消渴丸药材原料、饮片投料的质量保证体系研究纳入2011年度国家重大新药创制项目“名优中成药产业技术创新战略联盟”（课题编号：2011ZX09401-404）。以上项目以国际通用的“科学语言”阐述消渴丸的作用机理，实现消渴丸生产过程标准化、质量控制合理化，建立中药丸剂先进制造过程技术体系，提高消渴丸临床用药的安全性和有效性，均已通过国家科技部验收。 
受国家发改委委托，广东省发改委组织专家对现代中药高技术产业发展专项“消渴丸制药过程质量控制高技术产业化示范工程”进行了验收，专家组认为：该项目开发了“类薄膜包衣技术”，提升了消渴丸中格列本脲的均匀性，质量符合2010版《中国药典》的标准，实现了消渴丸生产过程中关键指标的质量控制。
广东省科技厅组织专家对港关键领域重点突破项目“超5亿元中药大品种消渴丸的二次开发”进行了验收，专家组认为：该项目基本阐明消渴丸的药效物质基础和作用机理，提高了消渴丸原料、中间体和成品质量控制水平，证实消渴丸安全性和有效性具备优势，提升产品的科技含量和市场竞争力。
5、首创微量难溶成分定量加入智能包衣技术，均匀度检查纳入国家药典
本项目通过微量难溶成分定量加入智能包衣技术，解决了格列本脲分散均匀性问题，保证消渴丸的有效性和稳定性，使其成为首个将均匀度检查纳入质量控制标准的中西复方制剂，第一完成单位广州白云山中一药业有限公司与广州市药品检验所共同起草消渴丸质量标准，成品标准被列入2010 版及2015版《中国药典》。按新技术生产了消渴丸超5690批，格列本脲批间含量的RSD从7.4%提高到2.0%，批间一致性大大提高，产品质量均远高于中国药典质量标准要求。
6、项目成果发布在国内外多个权威专业杂志，并获得多项知识产权
本研究成果已发表在Diabetologia、Value in Health、PLoS One、中国实验方剂学杂志等本专业研究领域权威期刊，共发表论文19篇，代表性论文6篇，其中SCI收录4篇，代表性论文他引163次。申请知识产权14项，其中授权发明专利5项、实用新型专利6项、软件著作权2项。
7、查新情况
国内外检索查新结论：未见早于该项目组发表基于中国人群建立欧洲五维健康量表（EQ-5D）效用值积分体系的文献报道；未见早于该项目组发表开展糖尿病中成药药物经济学的文献报道；未见早于该项目组发表采用循证医学方法量化评价糖尿病中成药的中医症候疗效的文献报道；未见早于该项目组开展治疗糖尿病中成药随机、双盲、对照循证医学研究的文献报道。
8、临床应用第三方评价
在由广州中医药大学第一附属医院组织75家医院3229例使用消渴丸的患者进行注册登记研究，观察到不良反应发生率为0.9‰，属于国际医学科学组织委员会(CIOMS)推荐的不良反应分级标准的罕见范畴。
五、应用情况
本项目研究成果已整体应用于全国覆盖面最广的治疗糖尿病中成药消渴丸并得到验证，使其获得公认的安全性、有效性和经济性评价，提高了产品的整体科技含量，使其用药人群及市场认可率进一步扩大，近三年累计销售额达14.53亿元。创建的中药大品种系统评价研究技术在滋肾育胎丸、安宫牛黄丸、虚汗停颗粒、华佗再造丸的现代研究中得到推广应用，挖掘以上药物作用价值优势，扩展临床应用，其中滋肾育胎丸首次进入2018版国家基本用药目录，近三年累计销售额达13.01亿元。建立的中成药生产过程质量控制关键技术体系，已成功辐射至药材种植业和医药装备设备业，在山东新马制药装备有限公司、乌兰察布广药中药材有限公司等单位设备研制、药材种植中得到推广应用，建设药材基地13000亩，实现新增销售额2.95亿元。本项目首创的基于中国人群偏好的EQ-5D量表效用值积分体系已在后续国内开展的多项药物经济学研究中推广使用，获得了可靠性和有效性较高的效用值，极大地推进了我国药物经济学研究中成本-效用分析的应用与发展。
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七、主要完成人情况
	主 要 完 成 人 情 况

	姓名
	张春波
	排名
	1

	行政职务
	董事长
	技术职称
	药师

	工作单位
	广州白云山中一药业有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
项目总负责人，协调各单位共同完成了项目，是科技创新工作一、二、三、四的主要设计者和贡献者。组织开展消渴丸的循证医学、药物经济学、机理与药效物质基础，生产过程质量控制研究，组织创建数字化控制和智能化的中成药生产流程制造模式，负责本项目成果的推广应用，主持项目获得中华中医药学会科学技术奖一等奖、广东省科学技术奖二等奖。旁证材料见成果评价证明（附件2）、软件著作权证书（附件7-7）、获奖证书（附件7-29、7-30）。

	姓名
	刘国恩
	排名
	2

	行政职务
	无
	技术职称
	教授

	工作单位
	北京大学
	完成单位
	北京大学

	对本项目的技术创造性贡献：
作为消渴丸药物经济学课题负责人，是所列科技创新工作四的主要设计者和贡献者，负责药物经济学项目的整体方案制定及实施期间的整体调控，带领团队建立了基于中国人群偏好的EQ-5D量表效用值积分体系，获得欧洲生存质量学会官方认可推荐，并在后续国内开展的多项药物经济学研究中推广使用。旁证材料见论文（附件7-3）。

	姓名
	纪立农
	排名
	3

	行政职务
	科主任
	技术职称
	教授

	工作单位
	北京大学人民医院
	完成单位
	北京大学人民医院

	对本项目的技术创造性贡献：
作为消渴丸循证医学课题负责人，是所列科技创新工作三的主要设计者和贡献者，负责循证医学项目的整体方案制定及实施期间的整体调控，融合中医辨证论治特点开展消渴丸循证医学研究，制定“辨病”与“辨证”相结合的中医证候疗效量化评价方法，阐明消渴丸临床价值。旁证材料见论文（附件7-1，7-2，7-4）。

	姓名
	刘菊妍
	排名
	4

	行政职务
	副总经理
	技术职称
	教授级高级工程师

	工作单位
	广州医药集团有限公司
	完成单位
	广州医药集团有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
项目主要完成人之一，是科技创新工作一、二的主要贡献者，全程参与消渴丸机理与药效物质基础研究，对中药低温粉碎技术的创新与产业化应用、中药自动化制丸系统集成技术的创新与升级、定量加入智能包衣技术、建立黄芪GAP基地等工作提供技术指导。旁证材料见发明专利（附件1-3）、论文（附件7-5）。

	姓名
	吴长海
	排名
	5

	行政职务
	副总经理
	技术职称
	高级经济师

	工作单位
	广州白云山医药集团股份有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
项目主要完成人之一，是科技创新工作一、二、三、四的主要设计者和贡献者，负责消渴丸循证医学、药物经济学研究的策划和研究方案的制定，完成消渴丸生产过程质量控制关键技术研究与应用方案的制定和审核，参与消渴丸药效机理研究，组织该项目的推广使其产生社会效益。旁证材料见专利（附件1-1、附件1-3）。

	姓名
	苏碧茹
	排名
	6

	行政职务
	总经理
	技术职称
	教授级高级工程师

	工作单位
	广州白云山中一药业有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
项目主要完成人之一，是科技创新工作一、二的主要贡献者，负责消渴丸生产过程质量控制关键技术研究整体方案制定及实施期间的整体调控，参与药效物质基础研究，开展药材—前处理—制剂的生产全过程有效成分转移规律研究，确定关键质量控制点，全面提高产品质量标准。旁证材料见专利（附件1-1、附件1-2）。

	姓名
	邹琦
	排名
	7

	行政职务
	无
	技术职称
	高级工程师

	工作单位
	广州白云山中一药业有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
项目主要完成人之一，是科技创新工作一、二的主要贡献者，参与消渴丸机理与药效物质基础研究的具体方案制定及实施；组织建立黄芪、天花粉、南五味子、山药、地黄规范化种植基地，完成黄芪、天花粉基地通过GAP认证；组织该项目的推广应用，将消渴丸的安全合理应用知识、糖尿病相关防治知识在全国范围内进行推广，使其产生社会效益。旁证材料见专利（附件1-2）、论文（附件7-5）。

	姓名
	石猛
	排名
	8

	行政职务
	副总经理
	技术职称
	主任药师

	工作单位
	广州白云山中一药业有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
本项目科技创新工作一的主要贡献者，是该关键技术研究负责人，对中药粉碎技术、包衣技术进行了深入研究，采用“定量加入智能包衣”技术替代传统丸剂手工包衣技术，该技术为国内中药丸剂包衣的首创技术，具有国内领先水平。开发了膏粉混合分散技术、真空带式干燥技术、低温粉碎技术，组织开展造炼药机翻板轴套、主轴平面轴承、制丸机出条嘴、物料推进器、出条板、真空上料机等50多项设备创新改造，获得6项实用新型专利。旁证材料见论文（附件7-6）。

	姓名
	尹震
	排名
	9

	行政职务
	产品研发部副部长
	技术职称
	制药工程师

	工作单位
	广州白云山中一药业有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
本项目科技创新工作一的主要贡献者，参与生产过程质量控制研究的实施，完成消渴丸中格列本脲加入方法关键技术创新，开发了格列本脲“定量加入智能包衣”技术，制定了完善的生产SOP，成功应用到大生产中；主责近红外在线检测技术，开发了消渴丸原材料、中间产品、成品的快速监测模型等。负责该项目整体技术推广应用至滋肾育胎丸、安宫牛黄丸、虚汗停颗粒、华佗再造丸的现代研究与评价中。旁证材料见论文（附件7-6）。

	姓名
	耿春贤
	排名
	10

	行政职务
	质量中心副总监
	技术职称
	副主任中药师

	工作单位
	广州白云山中一药业有限公司
	完成单位
	广州白云山中一药业有限公司

	对本项目的技术创造性贡献：
本项目科技创新工作一、二的主要贡献者，参与生产过程质量控制研究的实施，开发了格列本脲“定量加入智能包衣”技术，参与“建立中药丸剂（消渴丸）生产过程质量控制体系”工作，完成制丸技术的创新与升级；参与消渴丸机理研究及建立黄芪、天花粉GAP基地建设及认证工作。旁证材料见论文（附件7-5）。




八、主要完成单位及创新推广贡献
	主 要 完 成 单 位 情 况

	单位名称
	广州白云山中一药业有限公司
	排名
	1

	创新推广贡献（不超过 600 字）：
作为本项目的第一完成单位，为本项目提供了强大的资金和资源，是本项目的主要设计和实施单位，对本项目科技创新点1-4做出了重要贡献。
建立药材规范化种植加工基地和野生抚育基地，从源头保障产品质量；首创定量加入智能包衣技术，突破微量难溶成分均匀分散的技术瓶颈，集成创新中成药生产的新技术，研发一批新型制药装备，建立中成药智能信息化制造示范平台，建成从药材到成品的全产业链质量控制体系，形成优质成品标准。
组织及参与消渴丸药效物质及防治糖尿病并发症的作用机制研究、循证医学研究、药物经济学研究，在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。

	单位名称
	北京大学
	排名
	2

	创新推广贡献（不超过 600 字）：
北京大学负责本项目消渴丸药物经济学研究，对本项目科技创新点4做出重要贡献。开展国内首个糖尿病中成药经济学评价，采用国际药物经济学前沿的前瞻性、无干预、大样本的真实世界研究方式，结合中成药作用周期长且注重生存质量的特点，建立适合中成药的经济学评价方法，为消渴丸进入《国家基本用药目录》提供经济性支撑。首次建立适用于中国人群的EQ-5D生命质量效用值积分体系，攻克了我国开展高质量药物经济学研究的主要技术障碍，填补了国内空白。旁证材料见论文（附件7-3）。

	单位名称
	北京大学人民医院
	排名
	3

	创新推广贡献（不超过 600 字）：
北京大学人民医院负责开展消渴丸循证医学研究，对本项目科技创新点3做出重要贡献。融合中医辨证论治特点开展消渴丸循证医学研究，引入中医证候疗效量化评价表，实现了糖尿病中成药证候疗效评价的标准化，科学证实中成药的整体调节的优势。用生物学证据阐释中药“辨证论治”的科学性，首次发现了与消渴丸疗效相关的基因组学、代谢组学的标志性成分，研发了一种可以预测疗效的基因测序试剂盒。旁证材料见论文（附件7-1，7-2，7-4）。

	单位名称
	广州医药集团有限公司
	排名
	4

	创新推广贡献（不超过 600 字）：
作为第一完成单位的上级单位，广州医药集团有限公司对本项目提供技术指导并参与了顶层设计规划，参与药效物质及防治糖尿病并发症的作用机制研究，对本项目科技创新点1、2做出了重要贡献。推广本项目中药大品种的系统评价研究模式，应用于旗下企业开展中成药二次开发研究，促使滋肾育胎丸成辅助生殖领域中的标杆中成药、中一安宫牛黄丸登上全国销量首位、华佗再造丸出口多国，获国际认可。 

	单位名称
	广州医药研究总院有限公司
	排名
	5

	创新推广贡献（不超过 600 字）：
广州医药研究总院有限公司负责开展防治糖尿病并发症的作用机制研究，对本项目科技创新点2做出了重要贡献。采用自发性非肥胖性2型糖尿病动物模型GK大鼠，探讨消渴丸及中药成分对糖尿病及其并发症的治疗作用，从多角度阐明消渴丸多途径、多靶点、多效应的降血糖作用特点和作用机理。



九、完成人合作关系说明
本项目由广州白云山中一药业有限公司联合北京大学、北京大学人民医院、广州医药集团有限公司、广州医药研究总院有限公司共同完成，是在消渴丸升级制造关键技术及系统评价研究过程中形成的产学研合作团队，全体完成人均为合作团队的主要成员。
广州白云山中一药业有限公司负责消渴丸从药材到成品的全产业链质量控制体系的建设，研究期间第1、5、6、7、8、9、10完成人在药材种植、制药设备研制、自动化数字化智能化生产线集成、质量控制体系建设等方面展开合作，共同承担政府课题、发表论文、研制专利等。
广州白云山中一药业有限公司与北京大学合作开展消渴丸药物经济学研究，第2完成人与第5、6完成人共同立项，首创适合中成药的经济学评价方法，为国家基本用药目录的遴选提供循证依据。
广州白云山中一药业有限公司与北京大学人民医院合作开展消渴丸循证医学研究，第5完成人参与第3完成人承担的国家863计划项目，证实治疗糖尿病中成药消渴丸的临床价值。
广州白云山中一药业有限公司与广州医药集团有限公司、广州医药研究总院有限公司合作开展消渴丸机理和药效物质基础研究，第4完成人与第5、6、7、10完成人在2009年—2011年期间共同申请专利及发表论文。


