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科技进步奖公示:
	项目名称
	甘草次酸介导的中药姜黄素空间稳定纳米脂质载体主动靶向给药系统的研究

	推荐单位
（推荐专家）
	沈阳药科大学

	项目简介
	
    本项目抗肿瘤药物的新剂型开发和应用与免疫学、肿瘤学、药用高分子材料学等学科相互结合，具有重要学术意义，其科学性、新颖性、前瞻性、探索性均较强。本项目利用配体对肿瘤细胞的识别与结合，实现了抗肿瘤药物主动靶向传递到肝癌肿瘤组织，为抗肿瘤药物的临床应用研究打下了良好基础。目前该药仍处于研发阶段，与东北制药集团股份有限公司进行小试。现正准备其产品的中试放大、临床前申报等一系列内容，以推动该项目的产业化进程。若能开发成功必将促使我国的靶向制剂的研究水平迈上一个新的台阶，同时可以大大增加中药在抗肝癌医药领域的市场，促进我国中药事业的发展。
      本项目已做的主要内容如下：
      合成了一种新型配体-磷脂衍生物，并通过红外光谱、核磁共振氢谱等对衍生物进行表征，证明了产物DSPE-PEG2000-GA的生成。
      通过单因素考察和Box-Behnken效应面法优化了姜黄素纳米脂质载体的处方，最终确立了姜黄素纳米脂质载体的最优处方及最佳工艺。采用此工艺及处方将甘草次酸磷脂衍生物修饰到姜黄素纳米脂质载体中，得到由甘草次酸介导的姜黄素纳米脂质载体，并考察了其理化性质。
      以人肝癌细胞株 HepG2为细胞模型，通过细胞摄取实验考察癌细胞对各制剂的摄取情况。结果表明，有甘草次酸介导的纳米脂质载体在HepG2细胞中摄取量最显著。用 MTT 法测定了姜黄素溶液、姜黄素纳米脂质载体、PEG修饰的姜黄素纳米脂质载体和甘草次酸介导的姜黄素长循环纳米脂质载体的体外细胞毒。实验表明，甘草次酸介导的姜黄素长循环纳米脂质载体比普通纳米脂质载体及PEG修饰的姜黄素纳米脂质载体更能有效地抑制HepG2细胞的生长，具有较小的IC50值。
    以荷有肝肿瘤细胞H22的小鼠为模型，研究该系统的体内转运过程与规律，特别是药物在肿瘤部位的分布与动力学过程。结果表明甘草次酸介导的纳米脂质载体组显著提高了姜黄素在瘤体内分布。
    体内组织分布研究表明，甘草次酸介导的姜黄素长循环纳米脂质载体比普通纳米脂质载体在肿瘤组织中的蓄积多，且体内抑瘤效果好，抑瘤率达到了80.87%。
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及创新推广贡献
	沈阳医学院附属中心医院  沈阳药科大学



	推广应用情况
	    现东北制药集团股份有限公司已经按沈阳医学院附属中心医院研发出的甘草次酸介导的姜黄素主动靶向纳米脂质载体制备工艺进行了小试，其制备工艺简单可行，重现性较好。制备成冻干制剂后，需进一步考察其理化性质及其稳定性。另我公司在对该项目前期工作基础的仔细评估和国内外市场同类药物的调研后，与该项目研究者签订合作开发协议，共同进行产业化开发工作。其中包括产品的中试放大、临床前申报等一系列内容，联合共同推动该项目的产业化进程。若能开发成功必将大大增加中药在抗肝癌医药领域的市场，促进我国中药事业的发展。
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