附件：2015年申报河北省科技进步奖公示材料
项目名称：蛇床子素在局部脑缺血再灌注损伤                           中的作用研究
主要完成单位：河北北方学院
推荐单位：河北省卫生和计划生育委员会
申报奖种：科技进步奖

项目简介：
缺血性脑血管疾病（ischemic cerebrovascular disease，ICVD）是一类由于脑部供血障碍引起脑组织相应区域缺血、低氧，造成脑组织破坏所出现一系列生化代谢异常、生理功能丧失、病理形态改变等的疾病，包括短暂性脑缺血发作、脑栓塞、脑血栓等。占脑血管疾病的80%~85%，是一种发病率、致残率、致死率高，严重危害人类健康的疾病。目前超早期溶栓治疗是惟一经循证医学证实的有效药物治疗方法，但由于其治疗时间窗过窄，只有3h，极大限制了它的应用。抗血小板聚集、抗凝治疗虽已应用多年，但其安全性及长期疗效仍存在一些争议。神经保护剂被认为是最有前途治疗脑缺血性损伤的药物，其治疗目的在于减轻缺血后的细胞损害，延迟神经细胞死亡。
蛇床子素(osthole，Ost)， 7-甲氧基-8-异戊烯基-香豆素，传统中药蛇床子的组成成分，具有多种的药理作用，包括抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗血小板、雌激素样和抗疼痛等作用，目前已在临床上用于治疗皮肤病和性病多年。我们多年来一直从事蛇床子素中枢神经保护作用的研究，研究表明蛇床子素能够透过血脑屏障，通过抑制中枢胆碱酯酶活性、增强中枢抗氧化酶活性、清除脑内自由基等作用而具有改善痴呆模型（包括血管性和老年性）动物的认知障碍，且毒副作用小，有望成为预防和治疗中枢神经系统疾病的有效药物。基于以上研究背景，本课题研究了蛇床子素对包括脑缺血再灌注损伤为主的各种认知障碍模型的学习记忆各环节、体外抗氧化能力、海马长时程增强（long-term potentiation， LTP）的影响，脑内凋亡相关蛋白、中枢氨基酸类神经递质、NO及NOS含量变化的影响，以及相关脑组织细胞的病理进程及脑海马细胞周期变化等的影响。课题从多个角度证实了蛇床子素在脑缺血再灌注损伤中的神经保护作用及其机制，为其作为神经保护剂应用临床提供了大量的真实可靠的实验技术资料。
另外，蛇床子素在水中的溶解度低、性质不稳定、直接用药对胃肠有刺激作用，临床主要以外用为主，限制了其神经保护剂的临床应用。前期我们对蛇床子素的药效学、药代学研究都是将蛇床子素溶解在 N，N-二甲基甲酰胺(DMF)中，DME为有机溶剂，具有一定毒性，只能低浓度、少量应用于动物实验研究，不能应用于临床。因此本课题进一步对蛇床子素新剂型进行探索，研究蛇床子素滴丸及分散片的最佳制备工艺，并对其进行溶出度考察，获得了可用于临床的蛇床子素新剂型的制备方法，为蛇床子素作为脑缺血再灌注损伤的神经保护剂应用于临床提供药剂学的技术支持，同时也为其它由于吸收问题限制临床应用的药物提供了可参考的药剂学上的研究思路。

关键技术与创新点：
1. 率先在国内外利用在体细胞外电生理学实验技术研究蛇床子素对突触可塑性的影响，第一次从细胞突触水平证实蛇床子素改善模型动物认知障碍的神经保护作用。
2. 率先在国内外研究蛇床子素滴丸及分散片的最佳制备工艺，并对其进行溶出度考察，并在临床制剂学上推广应用，为其更好地作为神经保护药物应用于临床，打下了坚实的基础。蛇床子素分散片及滴丸制备工艺的考察，没有文献可以参考，只能根据“药典”要求制备，制备过程中一些指标的确立需要反复实验才能获得，实验技术具有一定的难度。
3. 整体动物记录海马LTP电生理学实验方法，是本课题难度较大的实验技术，电极定位和PS幅值的记录具有一定难度，目前国内能开展此技术的实验室并不多见。我们对此项技术进行优化和创新，使其更容易操作，同时我们已将此项技术推广多家研究所应用，为神经电生理学研究实验技术手段的提高做出贡献。
3. 多模型多角度研究同一问题是本课题研究思路的创新点：课题利用多种认知障碍模型，血管性痴呆（脑缺血再灌注损伤）及老年性痴呆（阿尔茨海默病），在行为学上同时验证了蛇床子素改善痴呆模型动物学习记忆障碍的神经保护作用，并系统地比较对两种模型神经保护作用的差异。国内大多数研究通常只会选择一种模型进行研究，我们的研究结果更全面、更具有说服力。

4. 第一次从中枢Glu/GABA学习记忆调控系统入手，研究蛇床子素的神经保护作用：课题采用柱前衍生化高效液相色谱紫外检测法，首次观察蛇床子素对Aβ25-35诱导的阿尔茨海默病大鼠海马中氨基酸递质水平变化，结果表明蛇床子素能够抑制Glu的兴奋性毒性，对中枢神经元具有保护作用。
5. 在国内外率先利用多种实验技术方法，如HE染色、TUNEL染色、免疫组化染色等，证明蛇床子素在脑缺血后通过抑制神经元凋亡而具有神经保护作用。

6. 在国内外率先应用流式细胞仪，研究蛇床子素对中枢海马细胞周期的影响，证明了蛇床子素能够增加模型动物海马S期细胞百分率，促进G2/M期细胞进一步分裂，增强细胞增殖活性，有利于维持海马正常生理功能，具有一定的神经保护作用。
7. 在以往的研究有报道蛇床子素具有雌激素样作用，但都是在外周的影响，我们的研究首次将蛇床子素的雌激素样作用应用到其中枢神经系统疾病中，推测蛇床子素有可能是较弱的雌激素受体激动剂，这可能是其改善认知障碍的机制之一。
8. 首次在国内外报道了蛇床子素对脑缺血后中枢能量代谢具有一定的影响，同时应用体外实验技术方法再次验证了其抗氧化作用，另外研究表明蛇床子素对中枢神经胶质细胞有一定的影响。
推广应用情况：
课题组通过多年的研究，证实蛇床子素中枢神经保护作用，同时药动学研究结果显示，蛇床子素可以透过血脑屏障，毒理学研究表明其毒副作用较小，蛇床子素作为中枢神经精神系统疾病的有效药物具有很大的潜力。另外本研究还在蛇床子素新剂型上做了探索，研究蛇床子素分散片和滴丸的制备工艺并进行评价，为蛇床子素的临床应用奠定坚实的基础。目前本项目研究成果正在推进医疗机构进行制剂开发，报批蛇床子素分散片及滴丸新药，为蛇床子素作为神经保护剂的生产上市做准备。课题研究成果主要在蛇床子素作为缺血性脑血管病的防治及药剂学领域中推广应用。
本课题在国内外得到了相关专业知名专家及同事们的认可，研究成果多次在药理学神经精神国际学术大会、国家级和省级学术会上交流，并引发了关于“药效学明确的难溶性药物的新剂型开发“的思考。有关蛇床子素神经保护作用、滴丸和分散片新剂型的报道，经权威机构查新，均为国内外首次报道，研究中采用的实验技术方法与国外同类研究相比，具有一定的先进性，研究成果已在《Neural Regeneration Research》（SCI）、《CNS Neuroscience Therapeutics》（SCI）、《中国药理学通报》等权威学术刊物上发表研究论文16篇，并多次被其他学术刊物引用。其研究内容的科学性、先进性以及研究思路的新颖性，受到国内外学者的关注。
社会经济效益：
缺血性脑血管疾病是一种发病率、致残率、致死率高，严重危害人类健康的疾病。超早期（3h以内）溶栓治疗是惟一经循证医学证实的有效药物治疗方法，但由于其治疗时间窗过窄限制了它的应用。神经保护剂的治疗目的在于减轻缺血后的神经损伤，延迟神经细胞死亡，目前被认为是最有前途的治疗脑缺血性损伤的药物。因此开发有效的可应用于临床的神经保护剂具有广阔的应用前景。蛇床子素作为神经保护剂具有独特优势：神经保护作用机制明确、显著，透过血脑屏障，毒副作用小，分散片和滴丸新剂型已获得了最佳制备工艺，符合《中国药典》规定。目前本项目研究成果正在推进医疗机构进行制剂开发，报批蛇床子素分散片及滴丸新药。对临床防治缺血性脑血管病具有重要意义和实用价值，亦为神经保护剂的研发提供提供科学依据。             
曾获科技奖励情况：

2015年荣获河北医学科技一等奖
课题完成人及排序情况：
董晓华、张力、张季、杨建明、沈丽霞、谭晓虹、李炜、李建东、侯勇、薛贵平

前五位主要完成人对项目的贡献和工作量
1.  董晓华，博士，副教授，硕士生导师，第一完成人

工作单位：河北北方学院

完成单位：河北北方学院

本项目贡献：在课题设计、组织、研究和应用方面为第一负责人和实施者。对蛇床子素作为脑缺血性疾病的神经保护剂的作用及机制进行了系统的研究、分析和总结；对蛇床子素分散片和滴丸新剂型最佳制备工艺进行了研究和评价；将蛇床子素新剂型作为神经保护剂进行了临床评价和推广；对研究结果进行分析、整理和总结，撰写课题申请成果鉴定等方面工作，撰写或指导课题组成员发表论文11篇。对推荐书“主要创新点”栏目中所列全部创新点做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量的85%。

曾获科学技术奖励情况：作为主要完成人曾获河北省科技进步三等奖2次，河北省卫生厅科技进步一等奖1次，张家口市科技进步一等奖2次。

2.  张力，教授，硕士生导师，第二完成人

工作单位：河北北方学院

完成单位：河北北方学院

本项目贡献：在课题设计、组织、研究和应用方面为第二负责人和实施者。参与蛇床子素改善脑缺血再灌注损伤机制的电生理学研究，评价蛇床子素神经保护作用的效果，参与撰写论文4篇。对推荐书“主要创新点”栏目中所列部分创新点做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量的70%。

曾获科学技术奖励情况：作为主要完成人曾获河北省科技进步三等奖2次，河北省卫生厅科技进步一等奖1次，张家口市科技进步一等奖2次。
3.  张季，硕士，讲师，第三完成人
工作单位：河北北方学院

完成单位：河北北方学院

本项目贡献：与课题主研人一起进行了蛇床子素新剂型开发的实验设计和实施，并对数据进行分析、统计，并对两种新剂型进行评价，和验证，获得了新剂型的最佳制备方法；参与撰写课题申请成果鉴定和相关论文撰写2篇；对推荐书“主要创新点”栏目中所列部分创新点做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量的70%。
曾获科学技术奖励情况：曾获河北省卫生厅科技进步一等奖1次。
4.  杨建明，讲师，第四完成人。

工作单位：河北北方学院
完成单位：河北北方学院

本项目贡献：与课题主研人一起进行了蛇床子素神经保护作用机制研究的部分实验内容，并对数据进行分析和总结；在蛇床子素新剂型的考察中，对新剂型的制备、评价做出了贡献；参与撰写课题申请成果鉴定和相关论文1篇；对推荐书“主要技术难点”栏目中所列部分内容做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量的60%。
曾获科学技术奖励情况：曾获河北省卫生厅科技进步一等奖1次。

5.  沈丽霞，教授，硕士生导师，第五完成人。

工作单位：河北北方学院

完成单位：河北北方学院

本项目贡献：与课题第一完成人一起进行了数据统计及蛇床子素新剂型应用疗效的观察和评价，并对数据进行整理和分析；在蛇床子素在脑缺血再灌注损伤神经保护作用的机制研究中，负责脑缺血再灌注模型的制备；参与撰写课题申请成果鉴定和相关论文撰写1篇；对推荐书“主要创新点”栏目中所列部分创新点做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量的60%。
曾获科学技术奖励情况：曾获河北省科技进步三等奖2次，河北省卫生厅科技进步一等奖1次，张家口市科技进步一等奖2次。
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10. 李炜,张力,董晓华,郑立卿,侯勇,薛贵平.蛇床子素对痴呆模型小鼠行为学的保护作用.神经药理学报,2012,2(2):15-20
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14. 董晓华,孟宪勇,张丹参.长时程增强现象与中枢受体神经药理学报,2012,2(5):45-50
15. 董晓华,孟宪勇,张丹参.Glu/GABA水平相关性对学习记忆的影响.中国老年学杂志,2006,26(2):283-285
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