2025年度聊城市科技创新成果提名公示2

一、成果名称
新型高效低毒铂类抗肿瘤药物研究
二、成果简介
[bookmark: _Hlk208693323]肿瘤是困扰人类健康的重要疾病。铂类药物作为化疗药物的重要基石，在肿瘤的临床治疗中发挥着重要作用，然而毒副作用强、耐药性严重等问题成为制约其临床疗效的重要因素。开发新型高效的铂类药物疗法成为药物研发领域的热点。基于此，本项目从多角度出发，开展了新型铂类药物研究工作，为新型抗肿瘤药物研发提供了新思路。主要科技创新包含以下四点：
(1) 低氧肿瘤微环境中具有持续释放单线态氧功能的铂超分子：肿瘤微环境缺氧特征阻碍单线态氧生成，成为光动力疗法（PDT）疗效的重要限制因素。项目组制得一类大环铂超分子，在低氧条件下可循环捕获氧形成分子内过氧化物（EPOs），并持续释放单线态氧杀伤肿瘤细胞。该工作的创新点在于成功制备了此类铂超分子，并阐明了其通过EPO中间体持续释放单线态氧的机制，为低氧肿瘤微环境下 PDT 药物开发提供了新选择。
(2) 靶向炎症肿瘤微环境的铂(IV) 类药物：炎症是肿瘤微环境重要特征，会显著促进肿瘤细胞增殖转移。项目组以具有炎症抑制作用的非甾体抗炎药为功能基团，制得系列靶向炎症肿瘤微环境的铂(IV) 类药物。该药物通过损伤 DNA、逆转炎症微环境、激活 T 细胞肿瘤免疫协同杀伤肿瘤细胞。所获先导分子体内抗瘤活性显著强于顺铂、奥沙利铂，且毒副作用较低，开发前景广阔。
(3) 靶向肿瘤微环境自噬稳态的铂(IV) 类药物：肿瘤中异常自噬稳态是肿瘤微环境维持、肿瘤转移及耐药性产生的重要因素。项目组以具有自噬激活能力的氯碘羟喹为功能基团，制备出新型自噬激活型铂(IV) 类药物。该类药物具有 DNA 损伤、自噬上调及免疫激活三重功能，体内外抗肿瘤能力强，且能克服铂(II) 类耐药性，发展潜力大。
(4) 铂药化疗引发脏器损伤的保护策略：团队发现上述新型铂类药物毒副作用的主要原因是脏器损伤，调研证实 D-核糖有多重脏器修复功能。项目组联合聊城高新生物技术有限公司，研究了 D-核糖对化疗引发脏器损伤的保护机制，联合研发了 D-核糖特医食品十余款，为降低铂类药物毒副作用提供了新思路。
项目相关成果发表学术论文 41 篇 (SCI 一区论文 19 篇、SCI 二区论文 13 篇、中文核心论文 2 篇)，其中在化学顶刊 JACS 发表论文 1 篇、J Med Chem 发表论文 8 篇；累计被引用 814 次，获国内外同行广泛认可。项目实施期间，获批国家自然科学基金 3 项（面上基金 1 项、青年基金 2 项）、山东省自然科学基金 6 项，获纵向经费 222 万元；结题国家自然科学基金 2 项、山东省自然科学基金 2 项；签订横向课题 8 项，获横向经费 492 万元。授权发明专利 15 项，完成技术成果转化1项，增强了合作企业的技术竞争力，为公司带来持续销售收入累计超 1400 万元，取得经济效益842.51 万元，产业化成效显著。本项目成果具有深远的理论研究意义与广阔的潜在应用价值，对新型抗肿瘤药物及疗法开发具重要指导意义。
项目实施有效服务于人才培养，组建了“山东省高等学校青创团队”协同开展研究工作，培养年轻学术骨干教师 4 人，成员晋升教授 1 人、副教授 1 人。培养研究生 22 人，获得省级研究生优秀研究成果奖 3 项，省级优秀硕士毕业论文 2 篇。
三、全部完成人排序及贡献
王庆鹏，何艳芹，孙彬，王正平，刘治芳，刘敏，韩军
1. 王庆鹏作为本项目的第一完成人，全面统筹项目设计、方案制定与实施推进全流程，对创新点1-4均做出突出贡献。围绕核心目标，其带领团队开展了铂类药物的研究开发工作，涉及新型化合物设计制备、抗肿瘤活性测试及作用机制研究。相关成果发表SCI论文19篇，其中在药物化学顶级期刊J Med Chem 发表论文 8 篇；授权发明专利 8 项。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的90%。
2. 何艳芹作为项目的第二完成人，对创新点1、2做出突出贡献。聚焦低氧肿瘤微环境治疗瓶颈，通过对铂类药物分子的结构设计，创新的设计出低氧肿瘤微环境中具有持续释放单线态氧功能的铂超分子，有效突破低氧环境下光动力治疗(PDT)中活性氧供给不足的治疗难题。相关成果发表于国际顶级化学期刊J. Am. Chem. Soc. 2020, 142(5), 2601，彰显本研究的学术创新性与行业认可度。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的70%。
3. 孙彬作为项目的第三完成人，参与本项目的目标分子设计及结构优化，对创新点2、3做出贡献。项目实施过程中应用计算机辅助药物设计策略对目标分子进行设计，在构效关系基础上对目标结构进行了多轮优化。上述“设计合成-测试-再优化-再测试”的研究模式大大提升了项目组的工作效率。其研究成果在Eur J Med Chem等期刊发表SCI论文6篇，授权发明专利4项。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的50%。
[bookmark: _Hlk208774339]4. 王正平作为项目的第四完成人，深度参与 D-核糖对铂类药物治疗诱发的心脏、肾脏损伤的保护作用研究，对创新点4做出突出贡献。完成了 D-核糖对化疗引起的心脏及肾脏损伤的保护作用机制研究，以此为基础推动成果在聊城高新生物技术有限公司的技术落地，联合开发 D-核糖类功能食品及功能饮料十余款。参与发表论文 18 篇。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的 40%。
[bookmark: _Hlk208774351]5. 刘治芳作为项目的第五完成人，参与抗肿瘤活性测试工作，对创新点2、3均做出贡献。负责构建小鼠移植瘤模型及小鼠肺部肿瘤转移模型，完成抗肿瘤测试实验，对目标化合物进行筛选。参与发表SCI论文16篇，授权发明专利8项。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的50%。
[bookmark: _Hlk208774365]6. 刘敏作为项目的第六完成人，参与抗肿瘤机制研究，对创新点3做出重要贡献。主要负责候选药物与靶酶的热理学研究，为抗肿瘤机制研究提供理论支撑。参与发表SCI论文16篇，本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的40%。
[bookmark: _Hlk208774377]7. 韩军作为项目的第七完成人，参与项目设计及技术转化工作，对创新点1、4均做出贡献。熟知药物研发流程，深度参与项目的前期设计，为项目计划的制定提出了建设性意见。同时，参与团队与企业的洽谈合作，推进了项目的技术顺利转化。参与发表SCI论文25篇。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的40%。
四、全部完成单位及排序
聊城大学生物制药研究院、聊城高新生物技术有限公司
五、推广应用情况
化疗作为肿瘤综合治疗体系中的核心手段之一，在抑制肿瘤细胞增殖、延长患者生存期方面发挥着不可替代的作用。然而，传统化疗药物在发挥疗效的同时，常伴随严重的耐药性及毒副作用，成为制约化疗疗效的关键临床难题。新型高效低毒铂类抗肿瘤药物成为全球新型化疗药物研发的核心方向之一；通过膳食干预降低化疗药物毒副作用也是抗肿瘤领域的新兴方向。
在此背景下，项目组与聊城高新生物技术有限公司深度合作，推动“新型高效低毒铂类抗肿瘤药物研究”项目落地。合作过程中，双方科研团队聚焦铂类药物的结构优化，通过大量实验筛选与活性验证，成功研发出系列结构新颖的有机铂类化合物，并从中筛选出兼具高抗肿瘤活性与低毒副作用的先导化合物，为后续新药研发奠定了坚实基础，共同申报获批山东省自然科学基金重点项目1项（经费30万元，编号：ZR2020KH005）并完成结题。同时，聊城高新生物技术有限公司与生物制药研究院的项目组成员签订横向课题 3 项，经费总额 112 万元，有效支撑了项目的开展。两方单位合作发表论文 8 篇，其中 SCI 论文 6 篇。针对化疗引发的心脏与肾脏损伤，团队从多维度研究了 D-核糖膳食干预对化疗诱发的脏器损伤的保护机制，并基于这一成果开发出系列 D-核糖特医及功能食品十余款，产品上市后迅速满足了化疗患者的需求。该项目成果的产业化应用成效显著，为聊城高新生物技术有限公司带来持续销售收入累计超 1400 万元，取得经济效益842.51 万元；助力公司突破了多项关键技术瓶颈，显著提升了其在抗肿瘤药物研发与特医及功能食品领域的技术竞争力，进一步增强了公司在市场竞争中的核心优势。本项目成果的应用为推动抗肿瘤药物领域技术进步与健康产业发展提供了有力支撑。
六、经济效益和社会效益
[bookmark: _Hlk208774670]本项目针对肿瘤微环境特性与铂类药物痛点研发：制得低氧肿瘤微环境响应型的新型铂超分子光动力疗法药物、低毒高活性的炎症抑制型铂(IV)药物、促凋亡自噬激活型铂(IV) 药物，验证了 D-核糖修复铂药化疗所致脏器损伤的能力，为肿瘤治疗提供了低毒高效的新方案。
社会效益方面：低毒铂类药物治疗方案的开发减轻了患者化疗痛苦，利于提升患者生活质量；推动了我国抗肿瘤药物的发展，增强了我国在医养健康领域的竞争力。
间接经济效益方面：直接带动合作企业实现健康发展，同时助力我国医药健康产业升级，为医药健康领域培育新的经济增长点，为我国医药产业高质量发展提供关键技术与成果支撑。
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七、提名中的主要知识产权、论文专著
	序号
	知识产权名称
	知识产权类别
	发明人
	知识产权人
	知识产权号
	授权日期
	发明专利
有效状态
	证明材料
	第一完成人是否参与
	第一完成单位是否参与

	1
	萘酰亚胺四价铂类化合物、制备方法及其在制备抗肿瘤药物中的应用
	发明专利
	王庆鹏, 李大成, 谭晓晓, 刘治芳, 李国帅
	聊城大学
	ZL201810123119.6
	2020.07.03
	有效
	发明专利证书
	是
	是

	2
	一种具有喹啉酮四价铂结构的化合物、制备方法及其在制备抗肿瘤药物中的应用
	发明专利
	王庆鹏，刘治芳，李大成，李国帅
	聊城大学
	ZL201910441296.3
	2021.06.15
	有效
	发明专利证书
	是
	是

	3
	一种具有萘普生四价铂结构的化合物、制备方法及其在制备抗肿瘤药物中的应用
	发明专利
	王庆鹏，刘治芳，陈延
	聊城大学
	ZL201911241592.5
	2023.04.21
	有效
	发明专利证书
	是
	是

	4
	甲酰乙酰胺唑类衍生物及其用途
	发明专利
	孙彬, 董岳, 安云飞
	聊城大学
	ZL201911147449.X
	2023.04.18
	有效
	发明专利证书
	否
	是

	5
	芳基酰胺类衍生物及其用途
	发明专利
	孙彬, 安云飞, 董岳, 刘敏, 韩军, 王正平
	聊城大学
	ZL202010216752.7
	2023.08.18
	有效
	发明专利证书
	否
	是

	6
	酰胺吡啶类衍生物及其用途
	发明专利
	孙彬, 董岳, 刘敏
	聊城大学
	ZL201811422337.6
	2020.07.03
	有效
	发明专利证书
	否
	是

	7
	苯乙唑类衍生物及其制备方法和用途
	发明专利
	孙彬, 董岳, 安云飞, 刘敏, 韩军, 王正平
	聊城大学
	ZL202010985819.3
	2023.10.24
	有效
	发明专利证书
	否
	是

	8
	一种高载药量的光-化疗双功能纳米粒及其制备方法
	发明专利
	赵燕娜，
蒋欣欣，
刘敏，
丁壮，
韩军
	聊城大学
	ZL202010641871.7
	2022.07.29
	有效
	发明专利证书
	否
	是

	9
	一种兼具增溶及抑品效果的利托那韦固体分散体及其制备方法
	发明专利
	赵燕娜，
马奇三，
韩军，
刘敏，
王正平
	聊城大学
	ZL202110614151.6
	2022.09.23
	有效
	发明专利证书
	否
	是

	10
	一种磷脂酰丝氨酸乳剂的制备方法
	发明专利
	张宁，
张瑞岩，
王正平，
刘春红，
韩军
	聊城大学
	ZL201910706406.4
	2022.10.04
	有效
	发明专利证书
	否
	是




	序号
	论文专著名称
	发表刊物（出版社）
	发表（出版）时间
	作者（按刊物发表顺序）
	证明材料对应附件

	1
	Capture and Release of Singlet Oxygen in Coordination-Driven Self-Assembled Organoplatinum(II) Metallacycles
	J. Am. Chem. Soc.
SCI 一区，IF = 14.7
	2020, 142, 2601–2608. 
	Yan-Qin He, Werner Fudickar, Jian-Hong Tang*, Heng Wang, Xiaopeng Li, Jun Han, Zhengping Wang, Min Liu, Yu-Wu Zhong, Torsten Linker* and Peter J. Stang*
	附件2-1

	2
	[bookmark: OLE_LINK8]Ketoprofen and Loxoprofen Platinum(IV) Complexes Displaying Antimetastatic Activities by Inducing DNA Damage, Inflammation Suppression and Enhanced Immune Response
	[bookmark: OLE_LINK3]J. Med. Chem.
SCI 一区，IF=7.4
	2021, 64, 24, 17920–17935
	Zuojie Li, Qingpeng Wang*, Linming Li, Yan Chen, Jichun Cui, Min Liu, Ning Zhang*, Zhifang Liu*, Jun Han, Zhengping Wang.
	附件2-2

	3
	[bookmark: OLE_LINK6]Development of clioquinol platinum(IV) conjugates as autophagy targeted antimetastatic agents.
	J. Med. Chem.
SCI 一区，IF=8.0
	2023, 66(5), 3393-3410
	Ming Zhang, Linming Li, Suying Li, Zhifang Liu, Ning Zhang, Bin Sun, Zhengping Wang, Dianlong Jia, Min Liu, Qingpeng Wang*
	附件2-3

	4
	Ketogenic Diet Elicits Antitumor Properties through Inducing Oxidative Stress, Inhibiting MMP-9 Expression, and Rebalancing M1/M2 Tumor-Associated Macrophage Phenotype in a Mouse Model of Colon Cancer
	J. Agric. Food Chem.
SCI 一区，IF=5.3
	2020, 68, 11182−11196.
	Ning Zhang, Chunhong Liu, Li Jin, Ruiyan Zhang,* Ting Wang, Qingpeng Wang,* Jingchao Chen,* Fang Yang, Hans-Christian Siebert, and Xuexing Zheng
	附件2-4

	5
	The discovery of novel antifungal phenylpyridines derivatives based on CYP53 binding model
	[bookmark: OLE_LINK4]Eur. J. Med. Chem. 
SCI 一区，IF=7.1
	2022, 242: 114676
	[bookmark: bau7]Bin Sun*, Yating Liu, Haiyan Fan, Yunfei An, Wenxia Liu, Qingpeng Wang, Jun Han
	附件2-5

	6
	Construction and activity evaluation of novel dual-target (SE/CYP51) anti-fungal agents containing amide naphthyl structure
	Eur. J. Med. Chem. 
SCI 一区，IF=7.1
	2022, 228: 113972
	Wenxia Liu, Zhuang Sun, Yunfei An, Yating Liu, Haiyan Fan, Jun Han, Bin Sun*
	附件2-6

	7
	Construction and activity evaluation of novel benzodioxane derivatives as dual-target antifungal inhibitors
	Eur. J. Med. Chem. 
SCI 一区，IF=7.1
	2022, 227: 113950
	[bookmark: bau2][bookmark: bau3][bookmark: bau4][bookmark: bau5][bookmark: bau6]Yunfei An, Wenxia Liu, Honglei Xie, Haiyan Fan, Jun Han, Bin Sun*
	附件2-7

	8
	Novel naphthylamide derivatives as dual-target antifungal inhibitors: Design, synthesis and biological evaluation
	Eur. J. Med. Chem. 
SCI 一区，IF=7.1
	2021, 210: 112991
	Yunfei An, Yue Dong, Min Liu, Jun Han, Liyu Zhao, Bin Sun*
	附件2-8

	9
	Design, synthesis and bioactivity evaluation of novel arylalkene-amide derivatives as dual-target antifungal inhibitors
	Eur. J. Med. Chem. 
SCI 一区，IF=7.1
	2020, 205: 112645
	Bin Sun*, Yue Dong, Yunfei An, Min Liu, Jun Han, Liyu Zhao, Xinyong Liu
	附件2-9

	10
	Potent arylamide derivatives as dual-target antifungal agents: Design, synthesis, biological evaluation, and molecular docking studies 
	[bookmark: OLE_LINK15]Bioorg. Chem.
SCI 一区，IF=4.5
	2020, 99: 103749
	Yue Dong, Xinyong Liu, Yunfei An, Min Liu, Jun Han, Bin Sun*
	附件2-10



