附件3：

推荐号：120-428
项目名称：大黄酚脂质体的制备工艺及其质量评价研究

该项目针对大黄酚难溶于水、易氧化、对胃肠刺激性大等缺点，利用脂质体可提高药物的靶向性、降低毒性和稳定性，并具有生物降解性和相容性等优点，制备了大黄酚脂质体制剂、大黄酚冻干脂质体、大黄酚前体脂质体和大黄酚磁性脂质体，有效解决了大黄酚的上述临床应用问题。研究过程中我们对大黄酚制备方法进行比较，选出合适的制备方法，并制定出了低速离心法测定大黄酚脂质体的方法。该研究对大黄酚药物开发为新型的针剂药物，从而更有效地应用于临床治疗具有重要意义。该项目内容真实可靠，主研人员排序合理无争议。 同意推荐河北省科技进步奖三等奖。
主要完成单位：河北北方学院
推荐单位：河北省教育厅
全部完成人及排序：王永利、王立华、张丹参、毛微曦、高宏敬
项目简介

    大黄酚，化学名称为1,8-二羟基-3-甲基蒽醌，属蒽醌类化合物，是蓼科植物大黄中的有效成分之一，具有清热解毒、抗菌、止咳、抗衰老、利尿、抗癌和促进肠管动物的神经兴奋和肌肉麻痹作用。但是它难溶于水、易氧化、对胃肠刺激性大等缺点，使其临床应用受到很大限制。脂质体是由磷脂分子构成的双分子囊微型泡囊体，作为一种新型的药物载体，可提高药物的靶向性、降低毒性和稳定性，并具有生物降解性和相容性，可满足临床治疗上的许多要求。

本课题借鉴国内外脂质体药物制备方法和评价标准，对大黄酚脂质体制备方法进行了比较，并制定出低速离心法测定大黄酚脂质体包封率的方法，制备了大黄酚脂质体制剂、大黄酚冻干脂质体、大黄酚前体脂质体和大黄酚磁性脂质体，并对其进行质量评价。对大黄酚单体、大黄酚脂质体、大黄酚环糊精、大黄酚纳米囊四种进行药效学比较结果来看，大黄酚脂质体优于其他三个药剂的药效。本研究中把大黄酚做成各种脂质体制剂可有效解决上述缺点，借助脂质体的靶向、缓释等优良特点，使其开发为新型的针剂药物，更有效地应用于临床治疗提供研究基础。

主要创新点：

    1、选用薄膜超声法，制备出了大黄酚脂质体，并对其进行了质量评价。大黄酚脂质体制备的最佳处方和工艺条件为：膜材比1:3、药脂比3:40、成膜温度为45℃、pH值为8.2、适量的抗氧化剂和表面活性剂的加入、成膜容器和脂质体混合液体积比为50:1、水合介质Tris缓冲溶液；

2、选用甘露醇和蔗糖为保护剂，制得了大黄酚冻干脂质体，并对其进行了质量评价。采用薄膜-超声分散法制备出大黄酚脂质体悬混液，预冻时间为24 h、干燥时间为24 h、以甘露醇-蔗糖（质量比1:1）为保护剂外加法得到的大黄酚冻干脂质体；

3、以山梨醇为载体，制备了大黄酚前提脂质体，并对其进行了质量评价。采用载体沉积法，以山梨醇为载体，温度为40℃，载脂比为40:1，胆固醇卵磷脂比为1:5、药脂比1:12处方下制备了大黄酚前体脂质体；

4、加入适量纳米Fe3O4,制备出大黄酚磁性脂质体。采用薄膜超声法，加入适量纳米Fe3O4，温度为50℃，药脂比为1:15、膜材比为5.5:1，水化介质为pH值为6.6的PBS溶液，制备了大黄酚磁性脂质体；

5、探索出了低速离心法测定大黄酚脂质体包封率的方法。用低速离心机，离心强度为1000r/min,离心时间为120s，间隔操作6次，可实现游离大黄酚与脂质体的分离，采用紫外分光光度法测定大黄酚的含量，计算出包封率。低速离心法操作简单，设备简易，时间短等特点，用于测定大黄酚脂质体的包封率。
主要完成单位及其贡献：

完成单位：河北北方学院，在项目研究过程中，河北北方学院作为项目的承担单位，提供了科研设备及经费支持，配备了高素质的科研人员，组建了团结、先进的科研团队，同时还对项目进行了有效的科研管理，为项目的顺利完成供了物质、人员、技术、管理等方面的保障。

推广应用情况

本项目发表论文9篇（其中中文核心期刊7篇），申请了发明专利《大黄酚前体脂质体的制备方法》（专利号：201510638851.3），鉴定结果为国内领先水平。通过本项目的研究，培养本科毕业生18名。在实验技术、科研方法、论文撰写等多方面锻炼学生的综合素质，达到了人才培养的目的。

课题组制备的大黄酚脂质体制剂、大黄酚冻干脂质体、大黄酚前体脂质体和大黄酚磁性脂质体，及对大黄酚脂质体制备方法进行了比较和低速离心法测定大黄酚脂质体包封率的方法填补了大黄酚脂质体研究领域的空白，鉴定结果达到国内领先水平。本课题张家口市桥西区人民医院按照课题组提供的方法对脂溶性药物大黄酚进行制备，发现薄膜超声法制备大黄酚脂质体工艺稳定可靠，包封率测定方法简单、快速，仪器设备要求低，今后对我们的脂溶性药物制备制剂提供了参考。我院参考研究组提供的薄膜超声法制备大黄酚冻干脂质体及质量评价要求，对其他脂溶性药物大黄素等进行了脂质体制剂的改善，应用证明该制备方法可靠，评价方法简单、快速，对仪器设备要求低，对我们药剂开发工作制剂提供了很好的借鉴。
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主要完成人情况表

	姓  名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	本项目中的贡献
	曾获科学技术奖励情况

	王永利
	副教授
	河北北方学院
	河北北方学院
	主要从事药物化学研究工作。本项目负责人。主要负责课题选题及实验设计，组织与指导项目实施全过程；对研究结果进行分析，撰写研究论文；近三年，指导本科毕业生14人。对推荐书“主要创新点”栏目中所列1、2、3、5创新点均做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量的50%以上；
	张家口市科技进步二等奖

	王立华
	副教授
	河北北方学院
	河北北方学院
	对本项目的检测与分析起主要作用，并对实验结果数据统计及研究论文的撰写。对推荐书“主要创新点”栏目中所列1、2、3、5创新点均做出了贡献，在该项研究中的工作量占本人研究工作量50%以上；
	张家口市科技进步二等奖

	张丹参
	教  授
	河北科技大学
	河北北方学院
	对本项目的组织和指导实施起主要作用，并对实验结果数据统计及作用机理进行分析，参与研究论文的撰写。对推荐书“主要创新点”栏目中所列1、2、3、5创新点均做出了贡献，在该项研究工作量占本人研究工作量的50%以上；
	河北省科技进步三等奖

	毛微曦
	讲  师
	河北北方学院
	河北北方学院
	参与完成了大黄酚前体脂质体的制备及质量评价试验工作的实施及论文撰写工作。对推荐书“主要创新点”栏目中的3做出了贡献，在该项工作量占本人研究工作量的50%以上；
	无

	高宏敬
	高级实验师
	张家口学院
	河北北方学院
	完成了对大黄酚磁性脂质体试验工作的实施及论文撰写工作。推荐书“主要创新点”栏目中的4做出了贡献，在该项研究工作量占本人研究工作量的50%以上。
	无


完成人合作关系说明
1、2012年1月-2014年12月：王永利、王立华、张丹参共同合作项目“大黄酚脂质体的制备工艺研究及药效学探究”成果达到国内领先水平，并共同完成了论文1、2、4、5、6、7；

2、2014年2月：王立华，毛微曦，黄慧婷，赵子兵，武亮飞，王永利，张丹参. 完成了论文《大黄酚前体脂质体的制备及其质量评价》（论文3）；

3、2015年6月：高宏敬，孙珊珊，武亮飞，孙飞飞，王永利指导下完成了论文《大黄酚磁性脂质体制备工艺研究》（论文8）。

