附件1
2024年鸡西市生物医药产业“揭榜挂帅”

项目榜单
本项目榜单围绕刺五加系列产品治疗慢性冠脉综合征药理药效及临床探索研究、高效连续加氢催化剂制备医药中间体（醇胺类）合成的应用技术、短梗五加保健功效基础研究及冻干产品创制以及寒地山野菜保鲜加工集成技术与示范等方向开展研究。共设4个项目榜单，总经费预算540万元，由黑龙江全乐制药有限公司、黑龙江立科新材料有限公司、黑龙江省新曙光刺五加生物科技开发有限公司、黑龙江省森之源绿色食品有限责任公司和鸡西市人民政府共同出资。

项目榜单1  刺五加系列产品治疗慢性冠脉综合征药理药效及临床探索研究

【需求目标】
心血管疾病是我国居民死亡的首位病因，其中冠状动脉粥样硬化性心脏病(CAD)患者达1100万，且死亡率呈现逐年持续升高的趋势，而CAD患者包含慢性冠脉综合征(CCS)，在中医学中属于“胸痹”“心痛”范畴，中成药在治疗CCS方面有一定优势。刺五加具有保护缺血心肌细胞、减少心肌再灌注损伤、扩张冠状动脉、 改善血流动学、改善心功能、调节心律失常、改善微循环及抗栓等作用，五味子有抗心肌炎症、舒张血管、改善心肌氧化损伤、抑制心肌细胞凋亡、缓解心肌纤维化作用。刺五加胶囊及两味中药组方而成的复方刺五加颗粒在心血管疾病治疗方面应具有一定的临床应用价值。

本项目针对刺五加系列产品治疗CCS患者的可行性，开展多中心临床研究及药效研究，观察复方刺五加颗粒改善CCS患者的临床疗效和作用机制，观察五加胶囊对失眠、体虚乏力等症状的改善作用。

【研究内容】
1. 通过啮齿类动物模型，验证探究复方刺五加颗粒促进心肌梗死再灌注区域血管新生的作用，并阐明其具体细胞分子机制；探究复方刺五加颗粒如何通过TLR-NF-kB通路促进心肌梗死再灌注区域内皮细胞ROS水平增加及线粒体呼吸链复合体活性增加具体机制。

2. 开展100例复方刺五加颗粒治疗慢性冠脉综合征（CCS）患者的多中心、随机双盲、安慰剂对照（RCT）临床研究，探索复方刺五加颗粒在加载治疗基础上，是否能进一步改善CCS患者的运动能力及相关临床症状等指标，是否支持开展下一阶段的正式临床试验。

3. 开展2500例刺五加胶囊治疗失眠，慢性疲劳综合征的前瞻性、多中心真实世界研究，探索其临床疗效与安全性。
【考核指标】
1. 完成复方刺五加颗粒探索性治疗100例CCS患者的运动能力及相关临床症状的RCT临床试验，探索其药效与安全性，形成总结报告，并评估其新药临床潜力。

2. 完成2500例刺五加胶囊治疗失眠，慢性疲劳综合征的真实世界临床研究，分析产品疗效与安全性以及临床用药特点，形成总结报告。

3.完成复方刺五加颗粒改善缺血-再灌注损伤体内外模型的药效及作用机制研究，形成总结报告。 

【对揭榜方要求】

1. 开展过多项高质量药理药效及作用机制研究项目的省级以上科研平台，有开展体内外药效药理及机制研究试验的综合实验室及先进的仪器设备，有充分的心血管领域体内外模型试验的经验与高水平研究成果。

2.有国内高水平的药理药效专家团队，有开展临床研究的相关专业人才队伍。

3.承担过省部级以上课题研究。

【知识产权归属】

1. 形成的专利归属于黑龙江全乐制药有限公司。

2. 相关论文在征得全乐制药同意后可以由揭榜方发表。

3. 形成的标准、报告等研究结果所有权归全乐制药所有。
【奖惩措施】

1. 通过验收

按照项目任务书要求完成主要任务及核心指标，且资金使用合理规范。

2. 验收不合格

按照项目任务书要求进行项目工作，凡具有下列情况之一的，为验收不合格。

①完成主要任务未达到80%

②所提供的验收文件、资料、数据不真实

③资金使用中存在严重问题
3.惩罚措施：揭榜方按项目任务书内容开展技术攻关和成果转化工作，项目到期后未能通过验收，对已履行勤勉尽责义务，但因不可抗力等因素导致未能完成的，项目承担单位和负责人予以减责或免责，不再拨付剩余资金；对未能勤勉尽责而导致无法完成的，停止后续项目经费支持，需求企业按照双方合同约定与揭榜单位追究违约责任。
经费总预算：160万元

实施周期：3年

发榜单位：鸡西市科学技术局  

黑龙江全乐制药有限公司  
联系方式：市科技局社农科，电话0467-2186386；

黑龙江全乐制药有限公司，范明松，电话13651824048

项目榜单2  高效连续加氢催化剂制备医药中间体（醇胺类）合成的应用技术
【需求目标】
传统釜式反应加氢催化剂为粉末状，该类催化剂因刚性较强不易制备为固定床加氢装置所需的形态，当其压制为粒状时，催化活性和选择性会显著降低，不适用于连续加氢反应。因此，如何制备出高活性、高选择性的加氢催化剂用于连续加氢反应是当前需要解决的问题。
目前广泛使用的加氢催化剂主要是贵金属，价格昂贵，因此，如何制备出低成本芳基醇（胺）中苯基全加氢制备环己化合物加氢催化剂是需要解决一个问题。
由于芳基醇（胺）沸点都较高，常规的催化反应器很难实现连续操作，因此，如何实现加氢反应过程中连续操作是一个关键问题。
【研究内容】
高活性、高选择性钛基加氢催化剂的制备：利用溶剂热法使TiO2均匀附着于三聚氰胺后，通过煅烧在高温氛围中将氮引入TiO2的晶格中，实现TiO2结构和复合材料的缺陷调控。探究Ti和MA不同配比对加氢反应的影响，通过各种测试手段确定复合材料的缺陷种类以及对加氢反应的影响并利用密度泛函理论计算探究电子结构的变化情况；优化催化加氢工艺条件并将该催化剂应用于其它醇胺类化合物确定其普适性。
2. 低成本单原子/纳米团簇催化剂的设计合成：为了降低催化剂成本，开发单原子廉金属加氢催化剂。研究探针反应（对叔丁基苯酚加氢制备环己醇）机理，通过探讨杂原子掺杂对催化剂界面的影响，设计并开发出低成本高效单原子/纳米团簇催化剂。同时，考查溶剂的选择、温度、压力、时间等参数对产物转化率、选择性及催化剂寿命的影响。研究催化反应动力学、催化热力学等规律，为芳基醇（胺）连续加氢反应装置的设计提供研究基础。
3. 连续催化加氢反应装置的搭建：通过优化工艺条件、改变催化剂的组成、结构和缺陷种类得到产物收率、选择性，催化剂寿命等关键参数，通过动力学或密度泛函理论计算以确定反应机理，对装置的控制系统、传热系统、传质系统以及反应器等进行较系统的参数设计，并搭建实验室模式化连续催化加氢反应装置。
【考核指标】
1.开发两种以上高活性加氢催化剂，对探针反应“对叔丁基苯酚加氢制备4-叔丁基环己醇”的催化剂使用寿命大于200小时以上，产物转化率≥95%；选择性≥80%。

2.研发1套以探针反应为例的催化加氢工艺，催化反应条件温和，安全系数高，“三废”排放量少。

3.设计并制造一套日加工能力3000g以上连续加氢反应装置。

4.形成1套120kg/24小时加氢能力中试装置工艺包，交付工艺包。
【对揭榜方要求】
揭榜方应具有组织开展技术研发工作并实施中试规模验证的能力和经验，研究团队应有扎实的催化及有机合成的基础研究和专业背景，有化学工程及化工设计等相关专业人才梯队，已具备该项技术的研发、中试、测试、生产（组装）等相关条件。包括：

（1）研究团队已开展相关联的项目研究，已取得相应的研究进展。

（2）研究团队由教授、博士生、硕士生等人员组成，并且需要具有经验丰富的工程设计背景专家，在有机合成、催化等方面在国际高水平期刊发表过相关学术论文。
【知识产权归属】
1.专利申请权：双方共同申请，合作期内委托开发的研发成果所取得专利，申请专利时委托方作为第一专利权人，揭榜方作为第二专利权人，揭榜方研发人员署名放前。
2.技术成果的使用权、转让权：知识产权归双方共有，委托方及揭榜方均拥有所有权及免费使用权。
3.揭榜方拥有发表学术论文的署名权、使用权，但投稿前需征得委托方同意。

【奖惩措施】
1.项目顺利完成通过验收，揭榜单位与发榜单位在该项目的产业化上进一步合作，并且在同领域其他研究方向上优先合作。

2.揭榜方因资金使用不当、项目管理不到位等自身原因造成成果不达标、进度滞后，最终导致项目中期检查不达标或未通过项目验收的，发榜方有权终止协议，停止拨付资金;如已经拨付完资金，发榜方可要求揭榜方按照任务书约定的惩罚措施进行处理，包括不限于退回已拨付资金。

3.揭榜方因弄虚作假、骗取资金经查实无法通过验收的，除追回资金外，并依法追究揭榜方责任。

经费总预算：160万元

实施周期：3年

联系方式：市科技局社农科，电话0467-2186386；

黑龙江立科新材料有限公司，邵鸥，电话0467-2587009。

项目榜单3  短梗五加保健功效基础研究及冻干产品创制
【需求目标】

当今，长期伴有抑郁情绪人群数量庞大，为抑郁症病例持续增加埋下隐患，而长期的睡眠问题也可能增加患抑郁症的风险。以中医药“治未病”理念为指导开发防治抑郁症大健康产品具有重要意义及广阔前景。短梗五加具有益气健脾，养心安神，解郁和血之功效，在改善抑郁情绪和失眠方面具有良好作用。但目前对短梗五加解郁助眠的功效成分及机制尚未系统研究阐明，相应产品的附加值低。亟需在“说清楚、讲明白”短梗五加功效成分和机制的基础上，基于中医药配伍理论和药食同源理论创制短梗五加高值冻干大健康产品，打造我省药食同源大品种，满足人民群众健康需求。

【研究内容】
1.对短梗五加的化学成分进行全景分析，阐明解郁助眠功效物质，探究作用机制。

2.基于解郁助眠功效物质建立短梗五加质量标准。

3.以短梗五加为主复配其他药食同源中药，筛选短梗五加解郁助眠组方。

4.建立短梗五加冻干产品制备工艺，形成冻干工艺关键技术。

【考核指标】

1.完成短梗五加解郁助眠的功效物质基础及作用机制研究，形成研究报告。

2.筛选出解郁助眠质量标志物（Q-Marker），形成短梗五加质量标准，确保原材料的质量可控性。

3.针对白领和学生人群以及中老年人群的特点确定短梗五加复配物组方，开发功效明确、安全稳定的冻干产品。

4.制定短梗五加复配物冻干产品的企业标准。

【对揭榜方要求】

1.揭榜方应为我国境内注册的具有独立法人资格的高校、科研机构等，且应为具有省部级及以上科研平台，包括但不限于工程技术研究中心、重点实验室、工程研究中心、博士后流动站等。
2.揭榜方应具有较强的研发团队、科研条件和自主研发能力，承担过本项目领域省级以上科技项目且具有良好科研业绩，在解郁助眠相关基础研究和大健康产品开发方面具有较好的工作基础，有短梗五加研究经历的优先。

【知识产权归属】
1.在项目执行过程中，揭榜方原始创新所产生的知识产权，如新发现的短梗五加功效成分、独特的产品组方、创新的冻干工艺等，其知识产权归发榜方所有。

2.背景知识产权的权利归属不会因为“揭榜挂帅”合同的签订而受到任何影响。但在合作存续期间，“揭榜方”有权在项目范围内使用列入合同中的背景知识产权，使用方式应遵守合同约定。
【奖惩措施】

1.项目顺利完成通过验收，揭榜方拥有后续项目合作优先权。
2.揭榜方因资金使用不当、项目管理不到位等自身原因造成成果不达标、进度滞后，最终导致项目中期检查不达标或未通过项目验收的，发榜方有权终止协议，停止拨付资金;如已经拨付完资金，发榜方可要求揭榜方按照任务书约定的惩罚措施进行处理，包括不限于退回已拨付资金。

3.揭榜方因弄虚作假、骗取资金经查实无法通过验收的，除追回资金外，并依法追究揭榜方责任。
经费总预算：120万元

实施周期：3年

发榜单位：鸡西市科学技术局  

黑龙江省新曙光刺五加生物科技开发有限公司  

联系方式：市科技局社农科，电话0467-2186386；

黑龙江省新曙光刺五加生物科技开发有限公司 张利，电话0467-6199077。
项目榜单4  寒地山野菜保鲜加工集成技术与示范
【需求目标】
山野菜具有丰富的营养价值和药用价值，作为一种风味独特、无污染无农药残留的天然食材，近年来，山野菜成为国内外市场上备受消费者青睐的绿色健康食品。目前传统山野菜的采后保鲜加工方法主要采用热烫后冷藏、冷冻处理等方法，这些方法会破坏山野菜的组织结构，导致山野菜水分和营养物质流失，色泽、脆嫩等感官品质劣变，影响产品品质稳定性和国内外市场竞争力。

发展新质生产力，提高山野菜在市场上的流通周期、流通半径，是鸡西地区发展当地特色林下经济的重要举措。因此，亟需新型的山野菜保鲜加工集成技术，解决传统保鲜加工的卡脖子问题，开发新型生物保鲜技术，引入信息化、智能化控制方案，最大程度保留山野菜的新鲜度、食用品质、生物活性和营养价值，延长山野菜的保鲜期，推动山野菜产业高值化和高质量发展。
【研究内容】
1.构建新型山野菜生物保鲜技术体系

融合信息技术、生物保鲜技术、新材料应用技术，构建多维协同作用的新型山野菜生物保鲜技术体系，实现从采摘、加工到贮运的多场景全链条覆盖，明确生物保鲜技术方法及各协同环节的具体参数。
2.探究新型山野菜生物保鲜技术体系的保鲜机制

    揭示山野菜营养物质、风味口感、质构特性与成熟度的相关性，确定适用生物保鲜技术的山野菜最佳采摘期；基于山野菜采后生理调控机制，应用新材料为载体，将具有生物催化活性的微生物固定在载体上，研发生物保鲜剂，通过静态和动态实验分析山野菜采后生理呼吸气体作为底物的传递规律，根据气体的传质理论和动力学，建立微观动力学模型，阐释生物保鲜剂的保鲜机制。
3.新型山野菜生物保鲜技术体系保鲜效果评价及应用

将新型生物保鲜技术体系进行应用，在山野菜的采摘贮藏过程中，监测山野菜的乙烯释放速率和呼吸强度，同时结合失重率、褐变度、腐烂率、叶绿素含量、类胡萝卜素含量、Vc含量、多酚氧化酶活性、过氧化物酶活性、过氧化氢酶活性、可溶性固形物含量、保鲜期等指标，评价新型保鲜技术体系的保鲜效果并在企业示范应用。
【考核指标】
1.完成新型山野菜生物保鲜技术体系的构建，适合黄瓜香、猴腿、柳蒿芽或者薇菜、山芹菜等特色山野菜的保鲜加工，与传统热烫等方法相比，山野菜失重率降低5%-10%，褐变率降低1%-5%，腐烂率降低5%-10%，叶绿素含量提高1%-5%。
2.基于山野菜采后生理呼吸变化规律，揭示生物保鲜技术体系的保鲜机制，并形成研究报告，发表1-2篇高水平论文。
3.研制开发一种生物保鲜剂，能够调节山野菜采后呼吸作用，在冷藏条件下保鲜期达10-15天。
4.申请国家发明专利或实用新型专利2-3项。
【对揭榜方要求】

1.揭榜方应为具有独立法人的高校或科技型企业，且具有国家级科研平台，拥有专业的科研团队和专业学科背景，团队整体实力雄厚。
2.揭榜方应承担过省部级及以上科研项目，具有良好科研业绩和自主研发能力，并有与企业合作研究的经历。
3.揭榜方应拥有作为第一发明人授权的实用新型专利或发明专利，发表过高水平论文。
【知识产权归属】
1.该项目产生的知识产权归发榜方和揭榜方共同所有，发榜方享有优先使用权。

2.揭榜方拥有发表学术论文的署名权、使用权，但投稿前需征得发榜方的同意。

3.本项目执行期间所形成的成果由双方共享。

【奖惩措施】

1.项目顺利完成通过验收，揭榜单位优先承担发榜企业的产业化项目。

2.揭榜方因资金使用不当、项目管理不到位等自身原因造成成果不达标、进度滞后，最终导致项目中期检查不达标或未通过项目验收的，发榜方有权终止协议，停止拨付资金；如已经拨付完资金，发榜方可要求揭榜方按照任务书约定的惩罚措施进行处理，包括不限于退回已拨付资金。

3.揭榜方因弄虚作假、骗取资金经查实无法通过验收的，除追回资金外，并依法追究揭榜方责任。
经费总预算：100万元

实施周期：3年

发榜单位：鸡西市科学技术局  

           黑龙江省森之源绿色食品有限责任公司  

联系方式：市科技局社农科，电话0467-2186386；

黑龙江省森之源绿色食品有限责任公司，高欣欣，电话15636888251。


