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一、项目名称
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二、提名者及提名等级
提名者：中国科学院昆明分院
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三、项目简介
[bookmark: OLE_LINK98]吲哚生物碱是天然产物化学中结构最为丰富、生物活性最为广泛的核心类型，是新药先导化合物的重要来源，全球已报道约3000个，应用于临床的药物有数十个，长期为天然药物化学和有机合成领域的研究重点。
项目依托国家杰出青年科学基金、国家自然科学基金、云南省生物医药重点研发计划、中科院重点项目等支持，立足云南生物多样性优势，围绕新颖结构挖掘、功能活性发现、新药临床前三大方向开展系统性创新研究，实现从基础发现到临床批件的全链条突破，整体成果达国际领先水平。
1．新骨架的挖掘推动天然产物化学发展
立足于云南生物多样性中心，充分利用植物资源优势，集成快速识别、高效分离、结构鉴定的新技术手段，系统研究了富含吲哚生物碱的夹竹桃科山橙属、鸡骨常山属、马铃果属、狗牙花属、蕊木属、蔓长春花属、萝芙木属‌等近百种资源植物，获得1600余个吲哚生物碱，报道了系列结构新颖的吲哚生物碱类，发现30余个新骨架生物碱，其中15个新骨架被Natural Products Reports列为“Hot off the press”热点分子。系统的吲哚生物碱研究，引起国际有机化学家的高度关注和追踪研究，其中Scholarisines 和Alstoscholarisines系列等28个新颖结构生物碱被不同国家的科学家采用不同途径进行多次全合成，相关工作发表于Angew. Chem. In. Ed.、J. Am. Chem. Soc.等顶尖期刊，推动天然产物合成新方法与药物化学学科发展。
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK11]2. 抗肿瘤活性发现重大突破，成药潜力突出
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK97]完成1600余个吲哚生物碱对多种人体肿瘤细胞毒活性进行筛选，发现100余个具有显著抑制肿瘤细胞的增殖，20余个IC50 <1μM。Tabersonine骨架为最优抗肿瘤母核，衍生物TB-CN的抗肿瘤活性显著提升。5 个优选吲哚生物碱的急性毒性与裸鼠移植瘤实验显示，其治疗指数与临床药长春瑞宾相当；优选生物碱MS-6经颅内及静脉均能显著延长胶质瘤小鼠生存时间，改善其生存状态；药代结果显示良好的血脑屏障穿透特征，为脑肿瘤的药物开发提供先导分子。
3．新药临床前研究的里程碑成果，获国家临床批件
以吲哚生物碱结构特征及民间医药知识为线索，分子药理与整体动物药效并重，系统阐明灯台叶生物碱止咳、平喘、抗炎、祛痰、抗病毒、免疫调节等综合药效，通过作用机制与成药性综合评价等研究，主持完成灯台叶总生物碱天然药物五类新药临床前研究，其在呼吸道疾病多种症状上具有综合治疗特色，显示出潜在的临床应用优势。“灯台叶总生物碱及胶囊”于2011年获CFDA颁发的《药物临床试验批件》2项，是2007年新版《药品注册管理办法》实施后，全国第2个获批的中药/天然药物五类新药临床批件,实现从基础研究到临床应用的关键跨越。
基于以上成果，共发表SCI论文148篇，15篇 Organic Letters （Nature Index刊物），他引3297次；20篇代表作，总影响因子92，他引1208次，8篇代表作，总影响因子38，他引622次；研究成果入选国家自然科学基金委《2012年度报告》。项目成员先后获国家科技重大专项子课题、国家自然科学基金委杰出青年科学基金、国家自然科学基金委（云南联合）重点项目、面上项目、青年项目等12项；获中组部“万人计划”领军人才1人次，科技部“中青年科技创新领军人才”1人才，中科院“西部之光”优秀学者1人才，云南省“云岭英才计划”高层次人才1人次，“兴滇英才支持计划”青年人才5人次、云南省中青年学术后备人才3人次等。多人受邀担任Natural Products & Bioprosecting、Pharmaceutical Biology、Food Safety and Health等国际期刊的主编、副主编和编委。获得天然药物5类新药临床批件2个，是2007年新版《药品注册管理办法》实施后，全国第2个获批的中药/天然药物五类新药临床批件。该成果在天然吲哚生物碱新颖结构、功能及新药临床前研究三方面实现系统性创新，原创性强、应用前景明确，整体达到国际领先水平。
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