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1、 项目名称
全氟丙烷人血白蛋白微球注射液的研制和应用
2、 提名单位
岳阳经济技术开发区管委会
3、 提名意见
湖南康润药业股份有限公司开发的全氟丙烷人血白蛋白微球注射液产品，是国内唯一含气微球超声造影剂，使用本品能使超声诊断仪产生高质量的影像，不但可显著增强左心室腔内膜边界的识别，对心脏内膜显影改善率达98.5%，而且对甲状腺、乳腺、肾脏、肝脏内的肿块也有重要诊断价值。该项目产品还应用于超声空化治疗肿瘤、超声输卵管造影，均取得了较好的临床效果。该项目列入国家“科技型中小企业技术创新基金”、“高新技术产业化示范工程”、“863”计划和湖南省科技计划重点项目。该项目科技成果产业化，设计研制了独特的自动化生产设备，创新了生产工艺，获得国家食品药品监督管理局颁发的新药证书和药品GMP证书，获得2项国家授权发明专利和1项实用新型专利，技术水平居国内领先。
本产品与国外同类产品效果一致，且具备原料易得、生产成本低的优势，市场竞争优势明显。该项目产品应用于全国20个省市150多家医院，医院和患者给予了较高评价。
经审阅该项目的推荐书和附件材料，确认真实有效，公示无异议。同意推荐该项目申报湖南省科学技术进步奖。
提名该项目为湖南省科学技术进步奖 三 等奖。
四、项目简介
超声波检查是最常用的临床诊断方法之一，超声心动图在心功能检查和心脏病变情况诊断中占有重要的价值。但由于病人肥胖或肺功能不全等因素的影响，即使最先进的超声仪也很难使心脏结构显影清晰，这就给临床诊断带来了困难。因此，临床迫切需要一种能够提高超声图像质量的超声造影剂。
湖南康润药业股份有限公司开发的全氟丙烷人血白蛋白微球注射液产品，是一种效果显著的超声造影剂。可准确评价室壁运动和室壁增厚率；正确测量左室射血分数；明确诊断心尖肥厚型心肌病和心腔附壁血栓以及潜在的实时评价心肌灌注的价值。对肾脏、肝脏内的肿块也有重要的诊断价值。另外，研究数据显示：本品对腹部疾病包括小肝癌、子宫肌瘤和卵巢癌等重大疾病有极其重要的诊断意义。该项目产品全氟丙烷人血白蛋白微球注射液，目前已覆盖全国20个省份150多家医院。产品性能得到了国内同行和客户的广泛认可，国内尚无竞争对手，与国外同类产品效果一致，且具备原料易得、生产成本低的优势，市场竞争优势明显。
1.制备工艺技术创新，使药品质量更为优质
该项目关键技术是利用超声技术原理，使人血白蛋白处于变性与非变性边缘，充分地包裹全氟丙烷气体，又使未包裹气体的蛋白质量保持不变，从而产生大量稳定的全氟丙烷人血白蛋白微球，并确保全氟丙烷人血白蛋白微球的大小和均一性。本产品质量水平优于国外同类产品。质量与国外同类产品OPTISON（美国Molecular Biosystems公司研制，Mallinckrodt公司生产）比较，其各项指标均达到了同等水平，部分指标优于OPTISON：产品注册质量标准中“微球平均直径”（3.0～4.5µm）优于国外（2.0µm～4.5µm），更加均一有效；直径小于10µm微球百分数（≥95%）优于国外（≥93%），相比更加安全。
2.生产设备创新，大大提高了生产效率
该项目自主设计研制的超声微球制备装置，提高了微球制备的自动化程度，减少了手工操作，降低了质量风险，大大提高了生产效率。在公司和研发人员的共同努力下，该设备已获授权实用新型专利。
3.剂型创新，突破药品传统剂型
首创出用于制造超声造影剂的溶液剂型及其制备方法，形成了国内独一无二的药品新剂型：人血白蛋白包裹全氟丙烷气体的微球静脉注射用混悬液，突破了药品传统剂型，拓展药品剂型新领域。
该项目获新药证书1项，发明专利授权2项，实用新型专利授权1项；发表相关论文10余篇；并获得国家食品药品监督管理部门颁发的药品GMP证书和药品生产许可证。近三年累计销售额超过2000万元，新增利润40余万元。
五、客观评价
1.国家药监机构的相关评价：
1)中国食品药品检定研究所检验报告，检验结论：“全氟丙烷人血白蛋白微球注射液，按国家药品标准YBSO1672006检验，结果符合规定”。见附件6.1
2)国家食品药品管理局颁发的《新药证书》表明：“根据《中华人民共和国药品管理法》，经审查，药品名称：全氟丙烷人血白蛋白微球注射液，主要成份：白蛋白微球，该药品符合新药有关规定。”见附件2
3)国家食品药品监督管理局颁发的《药品GMP证书》表明：“经审查，符合中华人民共和国《药品生产质量管理规范》要求。”见附件2
2.科研项目评价：
1)八氟丙烷人血白蛋白微球体内生物诊断试剂项目,列入科技部科技型中小企业技术创新基金（项目编号06C26214301543）。2008年12月验收专家组评价：“该产品技术指标达到合同要求，通过了国家食品药品监督管理局的评审，并获得了生产批准文号。该产品可应用于常规超声心动图显影不够清晰的患者，能增强左心室腔内膜边界的识别，到目前为止，国内尚未有同类产品上市。超声诊断是心脏疾病诊断的主要手段，国内未发现同类技术和产品，已有的心脏超声诊断试剂不构成对本项目产品的竞争。国内心脏发病率为1.43%。 据此本品有较强的市场竞争力和巨大的市场潜力”。项目验收获得创新基金证书（证书编号081989）。见附件6.2、附件6.10
2)全氟丙烷人血白蛋白微球注射液项目，列入国家发改委“高技术产业化示范工程”项目（项目编号：发改委办【2007】2490号、项目验收批复：湘发改高技[2011]1139号）。验收专家组评价:“①该项目于2007年开始建设，2009年5月通过SFDA的GMP认证。项目采用联动超声工艺，实现了全氟丙烷人血白蛋白微球的均一性和稳定性。经临床验证，项目产品质量可靠，生产线及配套设施已通过生产试运行验证，形成了年产300万支全氟丙烷人血白蛋白微球注射液的生产能力，完成了国家批复的建设任务。②项目采用的工艺流程合理，设备选型先进、高效，达到行业先进水平。”见附件6.3、附件6.10
3.科技奖励
    全氟丙烷人血白蛋白微球注射液项目，2017年获岳阳市科学技术进步奖三等奖。证书编号2017.J3.01.D01。见附件6.4
4.同行评价
1）复旦大学附属中山医院心内科舒先红、上海第二医科大学附属瑞金医院心内科施仲伟等专家在《八氟丙烷人血白蛋白微球注射液改善左心室内膜显影的多中心临床研究》一文中评价：“第二代声学造影剂八氟丙烷人血白蛋白微球注射液临床使用安全可行,能够明显地改善心内膜边缘显像，为临床超声诊断提供了非常有价值的信息。”见附件6.5
2）北京清华长庚医院妇产科清华大学医学中心刘俊、吕涛、杨曦等在《全氟丙烷人血白蛋白微球在输卵管造影中的应用》一文中评价；“全氟丙烷人血白蛋白微球可以作为一种新型造影剂，联合三维超声技术，应用于妇科子宫输卵管造影中，显影效果好，安全性高,不良反应小,具有临床推广应用价值”。见附件6.6
3）陕西省人民医院超声科高燕华、彭建美、王珍芳等在《两种微泡造影剂评价输卵管通畅性的临床效果观察》一文中评价：“HyCoSy（子宫输卵管超声造影）具有无创、简便、重复性强，可免除放射线影响并同时观察子宫及双侧附件情况等优点，已在临床评价输卵管通畅性方面得到广泛推广，全氟丙烷白蛋白图像质量稳定，显影效果好，安全有效，是 HyCoSy（子宫输卵管超声造影）的有效造影剂。”见附件6.7

6、 推广应用情况
主要应用单位情况表
	单位名称
	应用的技术
	应用情况
	应用的起止时间
	应用单位联系人/电话

	西安交通大学第二附属医院
	超声造影
	应用于甲状腺超声造影，效果良好
	2013年至今
	周琪
13909232900

	陕西省人民医院
	超声造影
	应用于甲状腺超声造影，效果良好
	2013年至今
	管湘平
13991979638

	中山大学附属第二医院 
	超声造影
	应用于输卵管造影，效果良好
	2016年至今
	周立学
18922182498



七、主要知识产权和标准规范目录
	知识产权（标准）类别
	知识产权（标准）具体名称
	国家
（地区）
	授权号（标准编号）
	授权（标准发布）日期
	证书编号
（标准批准发布部门）
	权利人（标准起草单位）
	发明人（标准起草人）
	发明专利（标准）有效状态

	发明专利权
	微泡在制备用于联合超声产生高强度空化作为抗肿瘤新生血管药物的用途
	中国
	ZL200910265555.8 
	2012.2.29
	国家知识产权局
	湖南康润药业股份有限公司
	刘政、张琬
	有效状态

	发明专利权
	超声造影微泡的制备方法及超声造影微泡
	中国
	ZL201710715422.0
	2019.01.15
	国家知识产权局
	湖南康润药业股份有限公司
	周松辉、童鹏、陈萌、陈勇、毛金武
	有效状态

	实用新型专利权
	超声微球制备装置
	中国
	ZL201720233296.0
	2017.06.20
	国家知识产权局
	湖南康润药业股份有限公司
	周松辉、童鹏
	有效状态

	新药证书
	全氟丙烷人血白蛋白微球注射液
	中国
	国药证字S20060069
	2006.12.31
	国家食品药品监督管理局
	湖南康润药业股份有限公司
	
	有效状态

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	





八、主要完成人情况表
	姓名
	毛金武
	排名
	1
	行政职务
	董事长
	技术职称
	副主任检验师

	工作单位
	湖南康润药业股份有限公司

	完成单位
	湖南康润药业股份有限公司

	对本项目技术创造性贡献：
1.企业创始人，本项目总负责人，制定项目目标和投资方向，审定项目科技攻关、中试和科技成果产业化实施方案，提高本项目产品的规模化制备水平，开发出国内独家超声造影剂，获得《新药证书》、《药品GMP证书》和《药品生产许可证》，在科技创新1（技术）、2（工艺）、3（应用）、4（理论和剂型）方面做出了重大贡献。
2.首创出用于制造超声造影剂的水溶液剂型及其制备方法，并填补了我国药剂学领域没有微球类制剂和超声医学领域没有心脏超声造影剂的两项空白，共同发明人授权发明专利《超声造影微泡的制备方法及超声造影微泡》，见附件1.2




	姓名
	刘政
	排名
	2
	行政职务
	主任医师
	技术职称
	教授

	工作单位
	湖南康润药业股份有限公司

	完成单位
	湖南康润药业股份有限公司

	对本项目技术创造性贡献：
1.负责国家“863”计划在本公司课题为“超声空化治疗仪治疗肝癌的安全性检测及有效性评价”的项目实施，发明两项成果：新型超声造影剂脂氟显和新型肿瘤超声治疗仪。
2.对科技创新3（应用）有重大贡献，开发了微泡在新领域的应用。授权发明专利《微泡在制备用于联合超声产生高强度空化作为抗肿瘤新生血管药物的用途》，附件1.1
3.以共同作者发表论文2篇，附件6.8



	姓名
	陈勇
	排名
	3
	行政职务
	生产副总监
	技术职称
	工程师

	工作单位
	湖南康润药业股份有限公司

	完成单位
	湖南康润药业股份有限公司

	对本项目技术创造性贡献：
1.对科技创新1（技术）、2（工艺）、5（剂型）有重大贡献：关键工艺(联动超声工艺技术)的突破，确保了微球生产工艺的连续性、微球均一和浓度达标；关键设备(灌装、充气和加塞三位一体结构的DGS4型灌装加塞机)的技术突破，确保了产品质量的稳定性；产品剂型(白蛋白包裹气体微球)的突破，确保了产品疗效准确。使本项目工艺科学、设备先进、剂型独特，产品质量处于国际领先水平。
2.以共同发明人授权发明专利《超声造影微泡的制备方法及超声造影微泡》，排名第3，附件1.2
3.以共同作者发表论文1篇，附件6.9



	姓名
	童鹏
	排名
	4
	行政职务
	车间主任
	技术职称
	工程师

	工作单位
	湖南康润药业股份有限公司

	完成单位
	湖南康润药业股份有限公司

	对本项目技术创造性贡献：
1.对科技创新1（技术）、2(工艺)有重大贡献，新型自动化生产装置的主设计人，提高了微球制备的自动化程度，减少了手工操作，降低了质量风险，大大提高了生产效率。
2.以共同发明人授权实用新型专利《超声微球制备装置》，见附件1.3
3.以共同发明人授权发明专利《超声造影微泡的制备方法及超声造影微泡》，见附件1.2





九、主要完成单位及创新推广贡献

	单位名称
	湖南康润药业股份有限公司

	排名
	1
	法定代表人
	毛金武
	所在地
	岳阳经济技术开发区

	对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：

	1、建设科研技术平台。建设科研场地，配备各项设备仪器20余台套，建立起微球研究与中试生产规模平台。 
2、保障研发经费支持。公司加大研发投入力度，年均研发经费投入占企业利润的10%以上。承担国家“863”计划、、科技部“火炬计划”、“生物技术和生物医学工程产业化示范项目”、国家“重大新药创制”等国家级项目10余项。在生物药物科研立项、实施、结题、成果转化方面具有丰富的经验，可以保证本项目科技创新工作持续开展。
3、建设产业化基地。建设生物制剂楼（洁净车间4177平方米、仓库870平方米等）。按照国家食品药品监督管理局行业标准建成生物制药生产线2条，生物诊断试剂生产线3条，为本项目科技成果产业化提供了条件。
4、加强产学研合作。聘请南京大学章东教授作为公司技术顾问，加强公司人才培养。与南京大学物理学院和中南大学湘雅医学院开展产学研协同创新活动，承担了多项国家级科研项目，创建超声造影剂药物应用研究成果向产业化转化的有效渠道。
5、加强知识产权保护。积极组织产品标准编制和专利申报，巩固研发成果。公司已经获得了2项发明专利、1项实用新型专利。
6、高度重视推广应用。加大市场推广力度，成立产品销售部和市场部，公司每年投入总销售额的15%进行产品推广，目前广泛应用于心脏、输卵管、甲状腺等实质性脏器的超声造影。 



十、完成人合作关系说明
一、完成人合作关系：项目完成人毛金武、刘政、陈勇、童鹏均为同单位科研创新团队核心成员，该项目主要完成人毛金武是企业创始人。本单位周松辉是项目完成人之一，因今年同时报奖，自愿不参加本项目报奖。（见附件4.1 ）
二、合作方式：
1．共同立项。毛金武为国家发改委高技术产业化示范工程“全氟丙烷人血白蛋白微球注射液”项目负责人，陈勇和刘政为骨干成员。（见附件6.3、附件6.10）
2．共同知识产权：国家发明专利《超声造影微泡的制备方法及超声造影微泡》，发明人童鹏、陈勇和毛金武。（见附件1.2）
3.共同获奖：岳阳市科学技术进步奖，完成人毛金武和陈勇。（附件6.4）
三、合作时间：2006年——2018年
四、合作排名：完成人排名严格按照对成果的实际贡献大小依次排名，经项目组成员充分协商，按完成人承担完成任务、创新点贡献、推广应用工作等综合实际绩效排名，各完成人一致同意其排名。
  
主要完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/排名
	合作时间
	合作成果
	证明材料
	备注

	1
	共同立项
	毛金武(1)、陈勇（2）、刘政（3）
	2007.1.1—2017.12.31
	国家发改委高新技术产业化示范工程：全氟丙烷人血白蛋白微球注射液
	附件6.3、附件6.10
	项目编号：发改委办【2007】2490号，

	2
	共同知识产权
	童鹏（2）、
陈勇（4）、毛金武（5）
	2014.1.1—2019.01.15
	《超声造影微泡的制备方法及超声造影微泡》发明专利
	附件1.2
	证书编号321603号

	3
	共同获奖
	毛金武（1）
陈勇（3）
	2016.1.1—2017.12.31
	2016年度岳阳市科学技术进步奖
	附件6.4
	证书编号2017.J3.01.D01






