提名2020年度湖南省科学技术发明奖二等奖

公 示 内 容

1、项目名称：
长效抗肿瘤生物制药-聚乙二醇与肿瘤坏死因子关键技术及应用

2、项目单位

   岳阳新华达制药有限公司
3、提名意见：
该项目由岳阳新华达制药有限公司独立自主研发、应用和推广，该项目技术采用独有制备工艺，研究一种肿瘤坏死因子β类似物、其偶联物及其医药用途。其氨基酸序列选自：SEQ ID No.2、SEQ ID No.3和SEQ ID No.4；还涉及PEG分子和肿瘤坏死因子β或PEG分子和肿瘤坏死因子β类似物共价结合形成的偶联物。偶联物具有更好的体内稳定性，因此减少了静脉给药的频率，减少药物的剂量，同时还降低药物的急性毒性，增加抗肿瘤治疗效果。
该项目拥有完全自主知识产权，已获得核心发明专利数2件。该项目的研发与应用对提升医药药产业水平和保障国民身体健康具有重大意义，同时，对促进我国医药产业的肿瘤生物制药开发制备技术升级，增加我国肿瘤生物制药产品附加值具有巨大的推动作用。该项目内容真实可靠，同意提名。
提名该项目为湖南省技术发明奖 二等奖。
4、项目简介
目前，国内外对于恶性肾癌、大肠癌以及乳腺癌的治疗药物多为化疗药物以及少数靶向药物所占领。这些药物均具有极大的毒、副作用；而且价格高昂为一般患者所无法承担。本公司项目产品如能充分发挥治疗效果，即可完全填补此一市场缺口，而达到大量产业化，带动上、中、下游相关医药市场，不仅仅廷长患者的存活时问，也可以大幅提升病患者的生活品质。
该项目技术采用独有制备工艺，研究一种肿瘤坏死因子β类似物、其偶联物及其医药用途。其氨基酸序列选自：SEQ ID No.2、SEQ ID No.3和SEQ ID No.4；还涉及PEG分子和肿瘤坏死因子β或PEG分子和肿瘤坏死因子β类似物共价结合形成的偶联物。偶联物具有更好的体内稳定性，因此减少了静脉给药的频率，减少药物的剂量，同时还降低药物的急性毒性，增加抗肿瘤治疗效果。在动物模型中，偶联物能够预防或治疗恶性肿瘤，而具有有利的医用前景。本项目目前已经取得了一系列技术成果。
本项目将TNFα和TNFβ化学结构用聚乙二醇长效技术改造，用以增加在人体内的循环时间；同时也能够降低它的血液循环毒性，而使改构后的PEG-TNFα和PEG-TNFβ制备成长效低毒抗恶性肿瘤的生物制剂药品。PEG-TNFα和PEG-TNFβ是我公司完全具备知识产权的抗恶性肿瘤生物制剂药物，该项产品是我国首创治疗恶性肿瘤的创新生物制剂，产品技术水平在国内外处于领先水平，具有庞大的经济价值，值得全力投入临床前研究及早晚期临床研究以及商业开发价值。
技术处于国内领先水平采用该技术后，转化生产的产品科技含量高、疗效好(经对患者临床治疗统计，总有效率达94.03％，同时使得不良品率降低、生产周期縮短、产品质量提升、能源消耗降低、环境污染碱少，可大大降低生产成本，提高生产效率，进一步增强企业竞争力。
5、客观评价
本项目的目标产品为抗肿瘤的长效聚乙二醇肿瘤坏死因子α和β生物制药。
TNFβ杀死肿瘤癌细胞活性是十分惊人有效。但由于TNFα在体内的循环半衰期太短，全身性心脏血管循环器官毒性太强，以至于TNFα的抗恶性肿瘤效果无法广泛的应用在全身性的肿瘤适应症，如肺癌，肝癌，肾脏癌，前列腺癌，胰腺癌，乳腺癌等等。但是，从这些分离肢体循环人体模型惊人的疗效中，岳阳新华达的研发人员得到了一个极大的启示；那也就是本项目的主要目的：将TNFα，TNFβ的化学结构用聚乙二醇长效技术改造，用以增加在人体内的循环时间；同时也能够降低它的血液循环毒性，而使改构后的PEG- TNFα，PEG-TNFβ制备成一个长效低毒抗恶性肿瘤的生物制剂药品。PEG-TNFα，PEG-TNFβ是我公司完全具备知识产权的抗恶性肿瘤生物制剂药物，具有庞大的经济价值，值得全力投入临床前研究及早晚期临床研究以及商业开发价值。
1、透过聚乙二醇化学修饰技术平台，我们已将纯化后的TNFα、 TNFβ、mTNFβ结合上分子量为10,000链长的聚乙二醇。
2、经过置换 m TNFβ的序列，也成功将 mTNFβ对TNFR2 受体亲和力下调保持了对TNFR1的作用。在此两种优化结果下，本品的药代动力学和药效学特性已得到大幅度的改良，依此估计本品在抗肿瘤的临床治疗安全窗口至少可以提高500 倍，从而可顺利进入治疗恶性肿瘤创新生物制剂的快速开发管道。
肿瘤坏死因子是一种能够直接杀伤肿瘤细胞而对正常细胞无明显毒性的细胞因子，是迄今为止所发现的直接杀伤肿瘤作用最强的生物活性因子。
本项目将TNFα和TNFβ化学结构用聚乙二醇长效技术改造，用以增加在人体内的循环时间；同时也能够降低它的血液循环毒性，而使改构后的PEG- TNFα和PEG- TNF β制备成长效低毒抗恶性肿瘤的生物制剂药品。PEG- TNFα和PEG-TNFβ是我公司完全具备知识产权的抗恶性肿瘤生物制剂药物，该项产品是我国首创治疗恶性肿瘤的创新生物制剂，产品技术水平在国内外处于领先水平，具有庞大的经济价值，值得全力投入临床前研究及早晚期临床研究以及商业开发价值。
目前，公司的销售网点已遍布全国30多个省市自治区，公司行业地位不断提升公司主要客户有岳阳市中医院、重庆新桥医院、武汉同济医院生殖中心、麻城人民医院、河南省人民医院、恩施州中心医院等等。此外，在国内外同类产品技术的综合比较，处于领先地位，达国际先进水平。
6、推广应用情况
本项目产品PEG- TNFα和PEG- TNFβ核心技术采用本公司具有自主知识产权的聚乙二醇与肿瘤坏死因子α或其他类似物的偶联物及其医药用途（专利号ZL201510705024.1）和肿瘤坏死因子β类似物、其偶联物及其医药用途（专利号ZL201610742896.X），是利用不同聚合方式或不同聚合链长度的活化聚乙二醇对肿瘤坏死因子α、β或其类似物进行化学修饰，从而产生一系列新化学组成与化学结构的用于预防或治疗各种恶性肿瘤的药物。
该项产品是我国首创治疗恶性肿瘤的创新生物制剂，产品技术水平在国内外处于领先水平，具有庞大的经济价值，目聚乙二醇蛋白修饰技术是一种利用活化的琥珀酸干作为共价结合长链的聚乙二醇分子于蛋白表面赖氨酸残基的技术平台，通过聚乙二醇对于TNFα、TNFβ的修饰，可以大幅度提高生物体内的循环半衰期，增加体内滞留时间，提高蛋白的生物利用度，大幅度降低生物体对蛋白的抗原免疫性及心血管的毒性，以及提升蛋白在体内的药效作用，达到预防或治疗肿瘤或癌症的目标，因此具有有利的医用前景。
相关的蛋白基因表达及纯化系统将是整个项目开发不可取代的核心技术，也是本工艺解决的瓶颈，本项目核心技术已达国际先进水平，具有推广应用价值，具备批量生产条件，强化产学研合作，对聚乙二醇-肿瘤坏死因子α，β或其类似物的偶联物进行关键技术难点攻关，加快成果转化，解决TNFα在人体内循环时间太短，血管循环器官系统的毒性太高等难题。
项目成功实施后，将形成400万支/年抗肿瘤的长效聚乙二醇肿瘤坏死因子TNFα和TNF β制剂批量生产，达国际领先水平。项目结束后，建立相应的生产线实现成果转发，实现产品上市销售后会达成产值20亿元，利税总额3.5亿元的生产销售规模。
7、主要知识产权和标准规范等目录
	知识产权（标准）类别
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	国家
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	授权号（标准编号）
	授权（标准发布）日期
	证书编号
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	权利人（标准起草单位）
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	发明专利（标准）有效状态

	发明专利
	聚乙二醇与肿瘤坏死因子α或其类似物的偶联物及其医药用途
	中国
	ZL 201510705024.1
	2019-06-07
	3405338
	岳阳新华达制药有限公司
	郭凌云、唐建军、刘群奇、时小燕、徐戎
	有权

	发明专利
	肿瘤坏死因子β类似物、其偶联物及其医药用途
	中国
	ZL 201610742896.X
	2019-10-25
	3569406
	岳阳新华达制药有限公司
	郭凌云、唐建军、刘群奇、时小燕、徐戎
	有权


8、主要完成人情况
	姓    名
	郭凌云
	性别
	男
	排    名
	1
	国    籍
	中国

	出生年月
	
	出 生 地
	岳阳市岳阳县
	民    族
	汉

	身份证号
	370802*********10
	归国人员
	否
	归国时间
	

	技术职称
	高级工程师
	最高学历
	大学本科
	最高学位
	学士

	毕业学校
	湖南大学
	毕业时间
	1983年06月30日
	所学专业
	内燃机专业

	电子邮箱
	Yyxhd_gly@vip.163.com
	办公电话
	0730-8258800
	移动电话
	

	通讯地址
	岳阳市经济技术开发区乌江桥
	邮政编码
	414000

	工作单位
	岳阳新华达制药有限公司
	行政职务
	董事长

	二级单位
	无
	党    派
	群众

	主要完成单位
	岳阳新华达制药有限公司
	所 在 地
	湖南、岳阳

	
	
	单位性质
	民营企业

	参加本项目的起止时间
	2018年1月1日至2020年12月31日

	对本项目主要技术发明的贡献：
参与本项目“长效抗肿瘤生物制药-聚乙二醇与肿瘤坏死因子关键技术及应用”的所有环节，是本项目的技术带头人和管理者。通过科技创新、管理创新，主导本项目的开发。该项目研究中的工作量占本人工作量的90％，对TNFα和TNFβ化学结构用聚乙二醇长效技术改造付出了创造性的贡献。参见发明专利ZL 201510705024.1、ZL 201610742896.X。


	姓    名
	唐建军
	性别
	男
	排    名
	2
	国    籍
	中国

	出生年月
	
	出 生 地
	四川
	民    族
	汉

	身份证号
	510722**********50
	归国人员
	否
	归国时间
	

	技术职称
	中级
	最高学历
	本科
	最高学位
	学士

	毕业学校
	成都大学
	毕业时间
	2009
	所学专业
	制药工程

	电子邮箱
	tangjianjun_2006@126.com
	办公电话
	0730-8258800
	移动电话
	

	通讯地址
	岳阳市经济技术开发区乌江桥
	邮政编码
	414000

	工作单位
	岳阳新华达制药有限公司
	行政职务
	技术总监

	二级单位
	无
	党    派
	群众

	主要完成单位
	岳阳新华达制药有限公司
	所 在 地
	湖南、岳阳

	
	
	单位性质
	民营企业

	参加本项目的起止时间
	2018年1月1日至2020年12月31日

	对本项目主要技术发明的贡献：
参与本项目“长效抗肿瘤生物制药-聚乙二醇与肿瘤坏死因子关键技术及应用”的所有环节，是本项目的首席专家。通过科技创新、管理创新，主导本项目的开发。该项目研究中的工作量占本人工作量的90％，对TNFα和TNFβ化学结构用聚乙二醇长效技术改造付出了创造性的贡献。参见发明专利ZL 201510705024.1、ZL 201610742896.X。


	姓    名    
	刘群奇
	性别
	
	排    名
	3
	国    籍
	中国

	出生年月
	
	出 生 地
	湖南怀化
	民    族
	汉

	身份证号
	430602**********16
	归国人员
	否
	归国时间
	

	技术职称
	高级工程师
	最高学历
	本科
	最高学位
	学士

	毕业学校
	沈阳药学院
	毕业时间
	1990年7月
	所学专业
	中药学

	电子邮箱
	Yyxhd_lqq@163.com
	办公电话
	0730-8258800
	移动电话
	

	通讯地址
	岳阳市经济技术开发区乌江桥
	邮政编码
	414000

	工作单位
	岳阳新华达制药有限公司
	行政职务
	技术人员

	二级单位
	无
	党    派
	群众

	主要完成单位
	岳阳新华达制药有限公司
	所 在 地
	湖南、岳阳

	
	
	单位性质
	民营企业

	参加本项目的起止时间
	2018年1月1日至2020年12月31日

	对本项目主要技术发明的贡献：
参与本项目“长效抗肿瘤生物制药-聚乙二醇与肿瘤坏死因子关键技术及应用”的所有环节，是本项目的主要技术人员。该项目研究中的工作量占本人工作量的90％。对发明一、二有创造性贡献，提出了核苷酸序列的优化和构建，将人野生型TNFβ基因的氨基酸序列SEQ ID No.1，改编为SEQ ID No.5以利于置入原核表达系统。参见发明专利ZL 201510705024.1、ZL 201610742896.X。


	姓    名
	时小燕
	性别
	
	排    名
	4
	国    籍
	中国

	出生年月
	
	出 生 地
	河南临颍
	民    族
	汉

	身份证号
	411282**********45
	归国人员
	是
	归国时间
	2008.12

	技术职称
	教授
	最高学历
	博士后
	最高学位
	博士后

	毕业学校
	美国麻州医学院
	毕业时间
	2006年6月30日
	所学专业
	肿瘤生物学

	电子邮箱
	shisheep@126.com
	办公电话
	
	移动电话
	

	通讯地址
	岳阳市经济技术开发区乌江桥
	邮政编码
	414000

	工作单位
	岳阳新华达制药有限公司
	行政职务
	技术人员

	二级单位
	无
	党    派
	群众

	主要完成单位
	岳阳新华达制药有限公司
	所 在 地
	湖南、岳阳

	
	
	单位性质
	民营企业

	参加本项目的起止时间
	2018年1月1日至2020年12月31日

	对本项目主要技术发明的贡献：
参与本项目“长效抗肿瘤生物制药-聚乙二醇与肿瘤坏死因子关键技术及应用”的所有环节，是本项目的主要技术人员。项目研究中的工作量占本人工作量的90％。利用聚乙二醇修饰技术，改善了非肠道给药TNFβ蛋白药物半衰期短的缺点。参见发明专利ZL 201510705024.1、ZL 201610742896.X。


	姓    名
	徐戎
	性别
	
	排    名
	5
	国    籍
	中国

	出生年月
	
	出 生 地
	浙江
	民    族
	汉

	身份证号
	420104**********40
	归国人员
	是
	归国时间
	2014

	技术职称
	副教授
	最高学历
	博士后
	最高学位
	博士

	毕业学校
	华中科技大学
	毕业时间
	
	所学专业
	药理学

	电子邮箱
	rongxu@hust.edu.cn
	办公电话
	027-83691785
	移动电话
	

	通讯地址
	岳阳市经济技术开发区乌江桥
	邮政编码
	414000

	工作单位
	岳阳新华达制药有限公司
	行政职务
	技术顾问

	二级单位
	华中科技大学
	党    派
	中共党员

	主要完成单位
	岳阳新华达制药有限公司
	所 在 地
	湖南、岳阳

	
	
	单位性质
	民营企业

	参加本项目的起止时间
	2018年1月1日至2020年12月31日

	对本项目主要技术发明的贡献：
参与本项目“长效抗肿瘤生物制药-聚乙二醇与肿瘤坏死因子关键技术及应用”的部分环节，是本项目的技术顾问。项目研究中的工作量占本人工作量的60％。主要成果在研究动物模型中，偶联物能够预防或治疗恶性肿瘤，参见发明专利ZL 201510705024.1、ZL 201610742896.X。

	曾获科技奖励情况：
徐戎，女，博士，副教授，硕士生导师。研究方向主要为肿瘤药理学、纳米医学、临床药理学。近年围绕如何利用纳米技术有效治疗恶性肿瘤进行了系统研究，并取得了较好的成果。主持国家自然基金、湖北省卫计委青年人才项目、科技部国际合作子课题、校自主创新基金等多项课题。参编《临床药理学》规划教材中文版、英文版。在Nature biotech、ACS Nano、Small、Clinical Cancer Research、Cell Reports等SCI杂志以第一作者或共同作者发表论文十余篇。2016年4月，国际顶尖学术刊物《自然-生物技术》（Nature biotechnology）发表了徐戎副教授作为第一作者的研究论文。在这篇题为《可注射纳米颗粒生成器高效递送抗肿瘤药物》（An injectable nanoparticle generator enhances delivery of cancer therapeutics）的论文中，徐戎等研究人员通创新性构建了新型纳米药物iNPG-pDox。其治疗效果及安全性优于现有临床治疗药物，有望很快进入临床研究。该研究论文被著名学术刊物《Science》网站作为最新研究亮点推荐，并受到《JAMA》杂志、美国科学促进会全球科学新闻服务平台（EurekAlert）、英国每日邮报等媒体的广泛关注。



8、主要完成单位情况
	单位名称
	岳阳新华达制药有限公司

	排    名
	1
	法定代表人
	郭凌云
	所 在 地
	湖南、岳阳

	单位性质
	民营企业
	传    真
	0730-825880
	邮政编码
	414000

	通讯地址
	岳阳市经济技术开发区乌江桥

	联  系人
	李龙会
	单位电话
	0730-825880
	移动电话
	

	电子邮箱
	270600045@qq.com

	对本项目技术发明和推广应用情况的贡献：

	岳阳新华达制药有限公司作为承担本项目的实施主体，在技术、资金、人力、设备和推广等方提供了充分的保障。具体体现在以下几个方面
1．为加强公司科研开发力度，提高技术创新能力和市场竞争能力、保证公司的可持续发展，成立了岳阳新华达制药有限公司技术中心，并认定为湖南省省级企业技术中心，全面开展技术创新工作。
2．为了保障创新工作的实施，公司每年从产品销售收入中提取一定比例的资金作为技术开发储备基金和技术创新风险基金，每年提取的经费达到销售收入的4%以上。2019年公司研发经费投入占销售收入的比重为4.27%。三年来科研活动经费支出实现了与销售收入同比增长。
3、公司现有在职员工近300人，产品研发人员79人，其中兼职教授、博士等高端专业人才15人。公司品种达到19个，涉及化学药、中药，公司现已建成九种剂型生产线，其中6个车间通过了新版GMP认证，常年销售品种7个。企业走上良性快速的发展之路，2018年企业完成产值2.56亿元，完成税收1557万元。2019年企业产值3.51亿元，完成税收近1800万元。
4．为了提高研发人员的创新积极性，公司制定了一系列的创新奖励制度和措施，对在科技创新、取得科研成果的人员进行奖励。



9、主要完成人合作关系说明
	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
	共同知识产权
	郭凌云（1）、唐建军（2）、刘群奇（3）、时小燕（4）、徐戎（5）
	2018.1.1-2020.12.31
	发明专利—聚乙二醇与肿瘤坏死因子α或其类似物的偶联物及其医药用途
	专利证书
	

	2
	共同知识产权
	郭凌云（1）、唐建军（2）、刘群奇（3）、时小燕（4）、徐戎（5）
	2018.1.1-2020.12.31
	发明专利—肿瘤坏死因子β类似物、其偶联物及其医药用途
	专利证书
	

	3
	共同知识产权
	郭凌云（3）、刘群奇（5）
	2018.1.1-2020.12.31
	发明专利—一种测定棕榈哌泊塞嗪有关物质的方法
	专利证书
	

	4
	共同立项
	郭凌云（1）、唐建军（2）、时小燕（4）、徐戎（5）
	2018.1.1-2020.12.31
	疫苗快速反应平台及免疫增强剂等生物制剂

	湖南省科技计划平台
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