2020年广东医学科技奖拟推荐项目公示
	推荐奖种
	医学科学技术奖 三等奖

	项目名称
	中药酚性物质的代谢规律及调控机制

	推荐单位
	暨南大学

	推荐意见
	项目完成人政治立场坚定、廉洁自律、治学严谨、师德师风优良，多年来培养了一批中药学领域优秀研究生。本项目围绕中药酚性成分开展代谢动力学研究，揭示了该类成分体内存在形式；建立了酚类化合物化学结构与其Ⅱ相代谢的定量关系(即“构-代”定量关系)；发现转运体介导代谢物细胞外排转运（转运体呈“分子开关”样作用），并调控酚性物质代谢，率先提出了“Ⅱ相代谢-转运间相互作用”的概念。项目完成人主持科研项目10余项，入选“国家优青”、国家“863”青年科学家、广东省自然科学杰出青年及广东省“特支计划”科技创新拔尖人才等人才项目，并担任中国药代专委青委副主任委员、中国分析药理专委委员及广东省药代专委副主任委员。

本单位认真审阅项目填报各项内容，确认全部材料真实有效，经公示无异议，同意推荐其申报2020年广东医学科技奖。

	项目简介
	寻找中药发挥药效的活性成分是困扰中药疗效评价及现代化的瓶颈问题之一。对中药进行代谢动力学研究、揭示其产生药效物质的体内过程，是阐明中药体内药效物质基础的关键，对设计及优选中药给药方案，中药新药研发、剂型改进及质量控制，均具有重要意义。酚性物质（如黄酮、香豆素及蒽醌等）是多种中药配伍（如双黄连、仙灵骨葆及茵陈蒿汤等）的主要药效成分。但复方成分繁多，代谢环节复杂给中药代谢过程分析带来巨大挑战。为解决此问题，有必要逐步明确中药成分单独和配伍后的代谢行为特征。

本项目围绕中药酚性成分开展代谢动力学研究，主要成果为：

（1）揭示了该类成分易被Ⅱ相代谢酶代谢，在体内主要以Ⅱ相代谢物形式存在、原型暴露低（生物利用度低）。体内存在形式的阐明为中药酚性物质的药效学及作用机制研究奠定了良好的基础，为其II相代谢物的药理作用研究提供科学依据。

（2）建立了酚类化合物化学结构与其Ⅱ相代谢的定量关系（即“构-代”定量关系），能对酚性成分复杂代谢进行准确预测（即“模型预测”）。这一高效快速的药物代谢预测方法，可初步解决中药代谢活性研究的复杂性，为中药体内代谢作用机理的阐述提供了有力的技术支持。

（3）发现转运体介导代谢物细胞外排转运（转运体呈“分子开关”样作用），并调控酚性物质代谢，率先提出了“Ⅱ相代谢-转运间相互作用”的概念。并依据成分或成分群是否易被Ⅱ相酶代谢和外排转运体外排，建立了中药的Ⅱ相代谢与转运分类系统。该分类系统可预测中药的代谢规律以及肝肠局部和体内生物利用度，并且提供了通过抑制外排转运体改善或提高中药生物利用度的原理与方法。

通过项目的开展，在本领域权威期刊（如Biochemical Pharmacology、Drug Metabolism and Disposition和Molecular pharmaceutics）发表系列论文，部分研究成果被《科技日报》进行了专题报道；培养了一批优秀人才，包括“国家优青”、国家“863”青年科学家、广东省自然科学杰出青年、广东省“特支计划”科技创新拔尖人才和广州市珠江科技新星等。项目组成员在国内外学术会议做邀请报告20余次，担任中国药代专委青委副主任委员、中国分析药理专委委员及广东省药代专委副主任委员，获第四届刘昌孝人才奖励基金“优秀青年科技工作者”奖；获邀担任Molecular Pharmaceutics共同客座编辑（Co-Guest Editor），完成了一期专刊“Bioavailability of Polyphenols and Flavonoids in the Era of Precision Medicine”的编辑工作（2017年14卷9期）；担任3本国际药学类SCI期刊《Current Drug Metabolism》、《Xenobiotica》及《Journal of Pharmaceutical Sciences》的编委或顾问。

	客观评价
	（1） Drug Metabolism Reviews是药物代谢领域影响力最大的专业性综述杂志，该杂志发表的两篇综述性论文引用及评价了申请人的工作。其中一篇“Flavonoid interactions during digestion, distribution and metabolism: a sequential structure-activity/property relationship-based approach in the study of bioavailablity and bioactivity”对申请人黄酮Ⅱ相代谢的工作进行了重点介绍，与申请人的观点一致，均认为“Ⅱ相代谢是造成黄酮普遍生物利用度低的主要原因”；另一篇“Substrate selectivity of human intestinal UDP-glucuronosyltransferases (UGTs): in silico and in vitro insights”，评价申请人的模型研究策略解决了多位点底物代谢难预测的问题，并多处引用申请人的文章，对申请人研究成果高度认可。
（2）本项目提出的酚性成分整体代谢特征与规律被国内外10余个课题组引用指导相关工作，包括乔治亚理工学院【ACS Med Chem Lett. 2013;4(10):989-993.】、塔夫茨大学【Nutrition. 2012;28(11-12):1165-71.】、广州中医药大学【PLoS One. 2016;11(11):e0166239.】、美国路易斯安那泽维尔大学【J Med Chem. 2016;59(17):8134-40.】、陕西师范大学【Food Nutr Res. 2016;60:32783.】和韩国天主教大学【DMPK. 2015;30(4):305-13.】等。

（3）申请人在本领域的研究得到了国际同行及专家的高度认可，受专业杂志主编邀请，撰写2篇综述论文：受《Journal of Pharmaceutical Sciences》邀请，撰写综述论文“First-pass metabolism via UDP-glucuronosyltransferase: a barrier to oral bioavailability of phenolics.”该论文SCI他引80次。获《Current Drug Metabolism》邀请，撰写综述论文“Recent Advances in Understanding of Kinetic Interplay Between Phase Ⅱ Metabolism and Efflux Transport”，该论文对转运体的代谢调控效应作了详细介绍。

（4）申请人的研究成果得到了国内著名专家的高度评价：浙江大学曾苏教授（国家杰青）评价：转运体调控代谢作用机制的解析有利于准确预测药物体内代谢，申请人的研究工作处于领域前沿。

（5）申请人的研究成果得到了国外著名专家、多伦多大学Sandy Pang教授（《Biopharmaceutics & Drug Disposition》责任主编）评价：申请人建立的酶-转运体联合动力学数学模型有助于准确预测口服药物的生物利用度。

（6）本项目研究策略被大连医科大学【Pharmacol. Res., 2016; 110: 139-150】、赫尔辛基大学【J. Chem. Inf. Model., 2014; 54 (4): 1011-26】等多个研究组应用于其他代谢酶模型构建，证明具有较好的适用性。

（7）UGT1A9酶模型相关论文发表在《Pharm. Res.》期刊（2012年，第6期），鉴于文章的创新性和重要性，编辑部选取该文为当期封面文章。

（8）通过项目的开展，本团队与中山大学肿瘤防治中心协同攻关，共同推进新药研发及中药的二次开发进程，并实现了药物代谢及其预测在生物医药领域的应用，成效显著。本团队承担中山大学附属肿瘤医院抗肿瘤药物研发工作中“五种抗癌化合物的药代动力学研究”，进一步证明了本分类系统的有效性。

（9）通过项目的开展，本团队将相关研究成果成功用于指导广州白云山中一药业有限公司对安宫牛黄丸治疗中风和神经细胞保护的药效物质基础研究。新型药代动力学预测工具在进一步研究完善中，有望用于新药研发，从而缩短研究进程，大大节约研发成本。

（10）通过项目的开展，培养了一批优秀人才，包括“国家优青”、国家“863”青年科学家、广东省杰出青年和广东省青年拔尖人才，培养博士生4名，硕士研究生13名，为中药研发领域培养了优秀的后备力量。

	推广应用情况
	无。

	知识产权名称
	无。

	代表性论文

专著目录
	论文1：Li W, Sun H, Zhang X, Wang H, Wu B*. Efflux transport of chrysin and apigenin sulfates in HEK293 cells overexpressing SULT1A3: The role of multidrug resistance-associated protein 4 (MRP4/ABCC4). Biochem Pharmacol. 2015;98(1):203-214. 

	
	论文2：Dong D, Quan E, Yuan X, Xie Q, Li Z, Wu B*. Sodium Oleate-Based Nanoemulsion Enhances Oral Absorption of Chrysin through Inhibition of UGT-Mediated Metabolism. Mol Pharm. 2017;14(9):2864-2874. 

	
	论文3：Zhang X, Dong D, Wang H, Ma Z, Wang Y, Wu B*. Stable knock-down of efflux transporters leads to reduced glucuronidation in UGT1A1-overexpressing HeLa cells: the evidence for glucuronidation-transport interplay. Mol Pharm. 2015;12(4):1268-1278. 

	
	论文4：Quan E, Wang H, Dong D, Zhang X, Wu B*. Characterization of chrysin glucuronidation in UGT1A1-overexpressing HeLa cells: elucidating the transporters responsible for efflux of glucuronide. Drug Metab Dispos. 2015;43(4):433-443. 

	
	论文5：Zhao M, Wang S, Li F, Dong D, Wu B*. Arylsulfatase B Mediates the Sulfonation-Transport Interplay in Human Embryonic Kidney 293 Cells Overexpressing Sulfotransferase 1A3. Drug Metab Dispos. 2016;44(9):1441-1449. 

	
	论文6：Wang S, Li F, Quan E, Dong D, Wu B*. Efflux Transport Characterization of Resveratrol Glucuronides in UDP-Glucuronosyltransferase 1A1 Transfected HeLa Cells: Application of a Cellular Pharmacokinetic Model to Decipher the Contribution of Multidrug Resistance-Associated Protein 4. Drug Metab Dispos. 2016;44(4):485-488. 

	
	论文7：Sun H, Wang X, Zhou X, Lu D, Ma Z, Wu B*. Multidrug Resistance-Associated Protein 4 (MRP4/ABCC4) Controls Efflux Transport of Hesperetin Sulfates in Sulfotransferase 1A3-Overexpressing Human Embryonic Kidney 293 Cells. Drug Metab Dispos. 2015;43(10):1430-1440. 

	
	论文8：Zhang T, Dong D, Lu D, Wang S, Wu B*. Cremophor EL-based nanoemulsion enhances transcellular permeation of emodin through glucuronidation reduction in UGT1A1-overexpressing MDCKII cells. Int J Pharm. 2016;501(1-2):190-198. 

	
	论文9：Sun H, Zhou X, Zhang X, Wu B*. Decreased Expression of Multidrug Resistance-Associated Protein 4 (MRP4/ABCC4) Leads to Reduced Glucuronidation of Flavonoids in UGT1A1-Overexpressing HeLa Cells: The Role of Futile Recycling. J Agric Food Chem. 2015;63(26):6001-6008. 

	
	论文10：Sun H, Wang H, Liu H, Zhang X, Wu B*. Glucuronidation of capsaicin by liver microsomes and expressed UGT enzymes: reaction kinetics, contribution of individual enzymes and marked species differences. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014;10(10):1325-1336. 

	
	论文11：Sun H, Ma Z, Lu D, Wu B*. Regio- and isoform-specific glucuronidation of psoralidin: evaluation of 3-o-glucuronidation as a functional marker for UGT1A9. J Pharm Sci. 2015;104(7):2369-2377. 

	
	论文12：Wang S, Xing H, Zhao M, Lu D, Li Z, Dong D, Wu B* . Recent Advances in Understanding of Kinetic Interplay Between Phase II Metabolism and Efflux Transport. Curr Drug Metab. 2016;17(10):922-929. 

	
	论文13：Wu Z, Liu H, Wu B*. Regioselective glucuronidation of gingerols by human liver microsomes and expressed UDP-glucuronosyltransferase enzymes: reaction kinetics and activity correlation analyses for UGT1A9 and UGT2B7. J Pharm Pharmacol. 2015;67(4):583-596. 

	
	论文14：Lu D, Liu H, Ye W, Wang Y, Wu B*. Structure- and isoform-specific glucuronidation of six curcumin analogs. Xenobiotica. 2017;47(4):304-313. 

	
	论文15：Wu Z, Zhang X, Ma Z, Wu B*. Establishment of pharmacophore and VolSurf models to predict the substrates of UDP-glucuronosyltransferase1A3. Xenobiotica. 2015;45(8):653-662. 

	
	论文16：Li F, Wang S, Lu D, Wang Y, Dong D, Wu B*. Identification of UDP-glucuronosyltransferases 1A1, 1A3 and 2B15 as the main contributors to glucuronidation of bakuchiol, a natural biologically active compound. Xenobiotica. 2017;47(5):369-375. 

	
	论文17：Liu H, Wu Z, Ma Z, Wu B*. Glucuronidation of macelignan by human liver microsomes and expressed UGT enzymes: identification of UGT1A1 and 2B7 as the main contributing enzymes. Biopharm Drug Dispos. 2014;35(9):513-524. 

	
	论文18：Liu H, Sun H, Lu D, Zhang Y, Zhang X, Ma Z, Wu B*. Identification of glucuronidation and biliary excretion as the main mechanisms for gossypol clearance: in vivo and in vitro evidence. Xenobiotica. 2014;44(8):696-707. 

	
	论文19：Li W, Zhang T, Ye Y, Zhang X, Wu B*. Enhanced bioavailability of tripterine through lipid nanoparticles using broccoli-derived lipids as a carrier material. Int J Pharm. 2015;495(2):948-955. 

	
	论文20：Zhou X, Wang S, Sun H, Wu B*. Sulfonation of raloxifene in HEK293 cells overexpressing SULT1A3: Involvement of breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2) and multidrug resistance-associated protein 4 (MRP4/ABCC4) in excretion of sulfate metabolites. Drug Metab Pharmacokinet. 2015;30(6):425-433. 

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1. 吴宝剑(教授；工作单位：暨南大学；完成单位：暨南大学；主要贡献：揭示了中药酚性成分易被Ⅱ相代谢酶代谢，在体内主要以Ⅱ相代谢物形式存在、原型暴露低；建立了“构-代”关系及预测模型，能对中药酚类成分单酶代谢进行准确预测；发现外排转运体介导代谢物胞外转运（外排），并调控酚性物质代谢。对本项目中所列三点科学发现做出了创造性贡献，是所列20篇代表性论文的通讯作者；曾获奖励情况：入选国家优青、国家“863”青年科学家、广东省“特支计划”青年拔尖人才、广东省杰青、珠江科技新星。)

	
	2. 董栋（副研究员；工作单位：暨南大学；完成单位：暨南大学；主要贡献：参与以下重要发现的实验框架设计和实验方案指导等工作。一、揭示了中药酚性成分易被II相代谢酶代谢，在体内主要以Ⅱ相代谢物形式存在、原型暴露低；二、建立了“构-代”关系及预测模型，能对中药酚类成分单酶代谢进行准确预测；三、发现外排转运体介导代谢物胞外转运（外排），并调控酚性物质代谢。是8篇代表性论文的共同作者。）

	
	3. 卢丹逸（副教授；工作单位：暨南大学；完成单位：暨南大学；对本项目贡献：（1）主导揭示了UGT代谢是来源于高良姜的姜黄素类似物的重要代谢途径，通过MS/MS法实现对代谢位点（酚羟基、醇羟基）的鉴定；（2）参与完成了补骨脂素、补骨脂酚、棉酚、橘皮素及大黄素的Ⅱ相代谢实验，表征了UGT和SULT酶对这些酚类物质的代谢特征。对本项目主要科学发现中所列第一、三点科学发现做出了重要贡献，是所列代表性论文7.4.7、7.4.8、7.4.11、7.4.12、7.4.14、7.4.16、7.4.18的共同作者。）

	
	4. 张天鹏（博士后；工作单位：暨南大学；完成单位：暨南大学；对本项目贡献：揭示了酚类化合物易被UGT酶代谢；药剂辅料可调控酚类化合物UGT代谢，影响该类物质的跨膜吸收；药剂辅料抑制酚类物质代谢，增加其口服生物利用度对本项目主要科学发现中所列的科学发现一做出了重要贡献，是所列代表性论文7.4.8、7.4.19的共同第一作者。）

	
	5. 王帅（博士后；工作单位：暨南大学；完成单位：暨南大学；对本项目贡献：参与白藜芦醇代谢物的转运课题的设计，并完成主要实验（如QPCR、Western blot 、细胞培养、体外代谢酶孵育实验、细胞株构建和代谢物外排实验等）和进一步的数据分析，揭示了药物外排转运体MRP4 对白藜芦醇代谢物的转运作用。对本项目主要科学发现中所列的科学发现三做出了重要贡献，是所列代表性论文7.4.5、7.4.6、7.4.8、7.4.12、7.4.16的共同作者。）

	
	6. 赵梦静（博士生；学习单位：暨南大学；完成单位：暨南大学；主要贡献：参与研究了外排转运体介导代谢物外排及对化合物代谢的影响。对本项目主要科学发现中所列的科学发现均做出了重要贡献，是所列代表性论文7.4.5、7.4.12的共同作者。）

	主要完成单位
	暨南大学

（1）学校为候选人提供充足的科研和办公用房、研究所需的实验室及仪器设备条件，并解决候选人生活住房问题的后顾之忧。

（2）学校协助候选人组建和优化创新团队，并配备专门的科研助手及技术人员。

（3）学校为候选人在招收研究生（包括博士、硕士研究生及博士后人员等）方面给予优先照顾，并保证候选人每年1 名博士研究生的指标。
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