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公示内容

推荐奖种 医学科学技术奖（非基础医学类）

项目名称 新型靶向抗肿瘤药物的研发及临床评价

推荐单位

/科学家
辽宁省医学会

项目简介

        本项目聚焦肿瘤治疗领域重大临床挑战，致力于解决现有治疗药物特异性低、耐药性

强的问题，针对PI3K/AKT/mTOR（PAM）通路关键靶点，构建了“分子设计-新药创制-临床评

价”三位一体的靶向药物研发与应用体系，设计合成高效低毒的靶向抗肿瘤药物，为患者提供更

安全有效的治疗方案。 

  1.肿瘤关键分子机制解析与靶点发现 

 聚焦PAM通路，采用免疫共沉淀、基因沉默等技术，发现经PI3K/AKT介导的“有丝分裂灾难、

自噬抑制、Survivin沉默”非经典死亡路径，突破了肿瘤细胞传统的凋亡耐药机制，为克服肿

瘤耐药开辟了新方向；揭示了PAM通路可通过交互Notch1与Integrinβ改善肝癌索拉非尼耐

药，为增敏药物研发提供新思路；阐明了药物可通过结合PI3K的ATP结合口袋及mTOR活性位

点发挥抗非小细胞肺癌的作用，为靶向药物精准结构优化提供新依据。 

 2.新候选药物的创制关键技术突破 

在候选药物发现方面，围绕PAM通路，基于计算机辅助药物设计技术，自主设计合成了喹唑啉类、

苯并咪唑类、二苯硒亚砜类及二芳基取代三唑类等4大系列397个新型PAM抑制剂分子库，奠定

了靶向抗肿瘤药物研发的构效基础。在新药创制方面，完成了原创型新药SCC-31（mTOR1/2双

靶点抑制剂）与 LX-086（PI3Kα抑制剂）的临床前研究，获批药物临床试验批件，随机对照临

床试验结果表明，对晚期肝癌和乳腺癌患者临床有效率分别达 19%和 24%，显示出明确的临床开

发价值。在制剂工艺改良方面，优化了注射用去甲斑蝥酸钠（PI3K/mTOR抑制剂）的冻干工艺

体系，突破制剂含水量高的瓶颈，制剂贮存期和生物利用度显著提升，并推广应用于其他相关抗

肿瘤药物冻干制剂的制备工艺中，实现了产品的提质增效和转型升级。 

 3.临床评价体系与精准用药方案的构建与应用 

针对PAM抑制剂等抗肿瘤药物疗效差异不明、治疗癌种不清的问题，采用循证研究方法，进行药

物间的疗效比较和癌种间的差异分析。在药物选择上，发现阿培利司与布帕尼西治疗PIK3CA突

变乳腺癌优于其它 PI3K抑制剂，且 PAM抑制剂联合氟维司群可显著延长HR+/HER2-型乳腺癌

生存期；相比贝伐珠单抗联合奥沙利铂，贝伐珠单抗联合伊立替康可显著延长患者无进展生存期；

在癌种差异上，揭示AKT抑制剂特鲁卡普对突变型乳腺癌效果更优，PI3K抑制剂艾德拉尼对慢

性淋巴细胞白血病效果更优。上述成果规范了PAM抑制剂等抗肿瘤药物的临床用药方案，多家医

疗机构临床推广应用且效果显著。 

项目在Cancer Letters、Cancer Research等权威期刊发表 SCI论文 133篇、累计影响因

子 665.344分，授权国家发明专利 17项，获新药临床试验批件 2份、生产批件 1份、国家药品

质量标准1份，发表《乳腺癌靶向PI3K/AKT/mTOR抑制剂合理用药管理专家共识》1份。本项

目技术成果在15所高校、科研院所、医疗机构和企业推广，大量肿瘤患者临床获益。注射用去

甲斑蝥酸钠及其相关制剂工艺改进成果近 3年累计获经济收益6.555亿元，累计新增利润

1.019亿元。
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1 中国发明专利 中国 ZL201711291545.2 2020-02-21

ZLDI-8化合物制备抗

肿瘤药物和化疗增敏

剂的应用

赵庆春；王健；丁

怀伟；李丹丹；张

莹石；褚海晓
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丁怀伟；宋宏锐
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丁怀伟; 宋宏锐; 
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

赵庆春 1
中国人民解放军北部战区总

医院

中国人民解放军北部战

区总医院
主任药师 科主任

对本项目的

贡献

项目的总体设计、指导和推广应用，重点牵头揭示 PI3K/AKT/mTOR信号通路调控肿瘤耐药、增敏化疗药物

疗效的新机制，对应“科技创新一”的第 2、3项；系统构建了药物研发与分子设计体系，明确了DHW-

221、ZLDI-8 等的作用机制，对应“科技创新二”的第 1项；建立了多维整合循证评价体系，规范了 PAMi 等

抗肿瘤药物的临床用药方案，应“科技创新三”的第 1、2、3项。支持本人贡献成立的证明材料见附件专利 2-

1、专利 2-9、专利 2-10、论文 1-2、论文 1-3、论文 1-5、论文 1-6、论文 1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

许子华 2
中国人民解放军北部战区总

医院

中国人民解放军北部战

区总医院
副主任药师 科室副主任

对本项目的

贡献

参与本项目的总体设计和研究生培养工作，将 ZLDI-8 的衍生物NY-2 作为工具药，揭示了在 ADAM17蛋白

调控下游 Notch1和 Integrinβ 通路，明确了相关通路对 PI3K/AKT信号通路的抑制作用，对应“科技创新一”。

支持本人贡献成立的证明材料见附件专利 2-10、论文 1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张莹石 3 沈阳药科大学 沈阳药科大学 副教授 无

对本项目的

贡献

揭示了 PI3K/AKT/mTOR 与Notch1/Integrinβ 互作克服肝癌索拉非尼耐药机制，为肿瘤增敏药物研发提供了

关键干预靶点。针对 PAM抑制剂用药方案，建立了多维整合循证评价体系。包括发现阿培利司与布帕尼西

治疗 PIK3CA 突变乳腺癌优于其他 PI3K 抑制剂、揭示 AKT 抑制剂特鲁卡对突变型乳腺癌效果更优；PI3K

抑制剂艾德拉尼对慢性淋巴细胞白血病效果更优。对应“科技创新一”和“科技创新三”，支持本人贡献成立

的证明材料见附件：专利 2-1、论文 1-5、论文 1-7、论文 1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

丁怀伟 4 沈阳药科大学 沈阳药科大学 教授 无

对本项目的

贡献

完成了候选药物设计、新药创制技术突破等工作。原创性设计合成“4-氨基喹唑啉”和“苯并噁嗪环”两类新

母核结构，解决了 PI3K/mTOR双靶点抑制剂选择性差的问题。设计的化合物实现了同步抑制肿瘤增殖信号

与逆转 P-gp 介导的多药耐药，对应“科技创新一”和“科技创新二”，支持本人贡献成立的证明材料见附件：

专利 2-1、专利 2-2、专利 2-7、专利 2-8、专利 2-9、论文 1-2、论文 1-3。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

任天舒 5
中国人民解放军北部战区总

医院

中国人民解放军北部战

区总医院
副主任药师 无

对本项目的

贡献

明确了Notch1 与 Integrinβ1 交互作用对 PI3K/AKT信号通路的调控作用，对应“科技创新一”中的第 2项。利

用网状荟萃分析等方法，针对 PI3K/AKT/mTOR 抑制剂疗效差异不明、治疗癌种不清的问题，构建了多维整

合循证评价体系，参与制定了合理用药专家共识，规范了 PI3K/AKT/mTOR 抑制剂临床用药方案。明确了贝

伐珠单抗联合化疗的最适配方案，弥补个体化推荐证据缺失，以上内容对应 “科技创新三”的第 1、2、3项

科技创新。支持本人贡献成立的证明材料见附件论文 1-6。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

高旭东 6 中国人民解放军北部战区总 中国人民解放军北部战 主管药师 无



医院 区总医院

对本项目的

贡献

重点完成了对 PI3K和mTOR 的双重抑制 DZW-221 化合物的相关机制研究，发现了其可以通过靶向 p-糖蛋

白和Akt 介导的 FOXO3a核易位克服非小细胞肺多药耐药。对应“科技创新一”中的第 2项科技创新。支持本

人贡献成立的证明材料见附件。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张为革 7 沈阳药科大学 沈阳药科大学 教授 无

对本项目的

贡献

完成二苯硒亚砜类化合物新结构化合物体系构建，创新性提出“微管-BCRP-PI3K/AKT”三轴协同抗耐药新策

略，设计合成了 159 个二芳基取代三唑类化合物。参与发现“有丝分裂灾难、自噬抑制、Survivin 沉默”克服

肿瘤耐药新方向，并为克服肿瘤耐药提供了全新结构候选药物。对应“科技创新一”和“科技创新二”，支持

本人贡献成立的证明材料见附件：专利 2-4、专利 2-5、专利 2-6、论文 1-1、论文 1-4、论文 1-10。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

程刚 8 沈阳药科大学 沈阳药科大学 教授 无

对本项目的

贡献

完成解决肿瘤耐药新模式构建，解决肿瘤增殖信号与逆转 P-gp 介导的多药耐药方案。并为肺癌耐药治疗提

供了从分子机制到临床应用提供全新解决方案。对应“科技创新三”中的第二项科技创新。支持本人贡献成立

的证明材料见附件：论文 1-9。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李想 9
中国人民解放军北部战区总

医院

中国人民解放军北部战

区总医院
主管药师 无

对本项目的

贡献

发现了化疗药物不同联合方案对晚期肿瘤临床结局的影响，为转移性肿瘤患者治疗提供了科学的个体化循证

支持，对应“科技创新三”中的第 3项科技创新。支持本人贡献成立的证明材料见附件论文 1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

宋爱刚 10
山东罗欣药业集团股份有限

公司

山东罗欣药业集团股份

有限公司
研究员 无

对本项目的

贡献

发现了 PI3K/AKT/mTOR信号相互作用的关键靶点，对应“科技创新一”中的第 2项科技创新。合作完成了

SCC-31、LX-086 等原创药物的临床前研究及临床研究的工作，并获批Ⅰ期临床批件，对应“科技创新二”中

的第 2项科技创新。合作完成了 PI3K和AKT 抑制剂的有效性与安全性评价，对应“科技创新三”中的第 2项

科技创新。支持本人贡献成立的证明材料见附件国家法律法规要求行政许可的批准文件。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈雨 11
山东罗欣药业集团股份有限

公司

山东罗欣药业集团股份

有限公司
高级工程师 副总裁

对本项目的

贡献

建立了精准控温、分段保温的先进冻干体系，提高了注射用去甲斑蝥酸钠的全身生物利用度和局部靶向利用

率，主导制定该品种国家药品质量标准 1份，对应“科技创新二”中的第 3项科技创新。支持本人贡献成立的

证明材料见附件专利 2-3。

完成单位情况表

单位名称 中国人民解放军北部战区总医院 排名 1

对本项目的

贡献

负责项目的总体设计、实施指导与各合作单位间的统筹协调，发挥了核心组织作用：

（一）深化靶点交互机制研究：揭示 PI3K/AKT/mTOR 与 Notch1/Integrinβ 通路互作机制，为克服肝癌索拉

非尼耐药提供关键靶点；明确 PI3K/mTOR双靶点抑制剂的活性结合位点，为药物结构优化提供精准依据。



（二）构建循证评价与精准用药体系：系统评价不同 PI3K/AKT 抑制剂在多种癌种中的疗效与安全性，明确

阿培利司、布帕尼西等在特定癌种中的治疗优势，为临床精准用药提供证据支持。

（三）牵头制定临床治疗共识：主导编写并发表《乳腺癌靶向 PI3K/AKT/mTOR 抑制剂合理用药管理专家共

识》，实现从“经验用药”到“规范治疗”的转变。

 （四）协同推进候选药物研发：与沈阳药科大学紧密合作，共同设计合成苯并咪唑类等多个系列

PI3K/mTOR双靶点抑制剂，显著提升了对非小细胞肺癌耐药的治疗效果。

单位名称 沈阳药科大学 排名 2

对本项目的

贡献

项目的主要完成单位之一，重点在候选药物设计开发、临床评价等方面做出重要贡献：

（一）突破耐药机制理论框架：系统揭示了新型微管靶向药物通过抑制 PI3K/AKT 通路诱导非经典细胞死亡

机制。该研究突破了传统凋亡依赖的肿瘤治疗范式，为克服肿瘤耐药提供了全新的理论方向，并为后续药物

设计奠定了机制基础。

（二）主导多系列候选药物结构创新：原创性开发出“4-氨基喹唑啉”“苯并噁嗪环”“二苯硒亚砜”“二芳基取

代三唑”等新母核结构。提出“微管-BCRP-PI3K/AKT 三轴协同”“抑制-逆转双功能”“多机制协同逆转凋亡耐

受”等创新策略，显著提升了候选药物的活性与选择性。代表性化合物在乳腺癌、非小细胞肺癌等多类耐药

模型中表现出优异活性与低毒性，实现了“高效低毒”的源头创新目标。

（三）构建循证评价与临床共识体系：采用网状荟萃分析等方法，明确不同 PI3K/AKT 抑制剂在乳腺癌、白

血病等癌种中的疗效差异。

单位名称 山东罗欣药业集团股份有限公司 排名 3

对本项目的

贡献

项目的主要完成单位之一，重点在新药开发与审批、制剂工艺改进等方面做出重要贡献：

（一）创新开发了新型的、口服有效的 ATP竞争性mTORC1和mTORC2 选择性抑制剂 SCC-31和一种强效、

高选择性口服小分子 PIK3Cα 特异性抑制剂 LX-086，具备良好的成药性和安全性，开发了注射用去甲斑蝥酸

钠冻干粉产业化制备技术，实现了产品稳定性和质量的提高，保证了患者用药安全性。 

（二）组织整理 SCC-31、LX-086 研究数据并上报进行注册申请，顺利获得药品注册批件，为本技术产品产

业化提供了法律保证。建设了替戈拉生片生产线，完成产品产业化生产。 

（三）依托本公司健全的销售体系，在全国各地建立了密集、通畅的销售网络、建立了完善的管理机制和机

构，为产品全国以及国际市场的推广建立了有利条件。


