一、项目名称
[bookmark: _GoBack]益生菌发酵中药技术的应用开发
二、提名者
泰安市科学技术局
三、提名意见
提名该项目授予2020年度山东省科学技术进步奖三等奖。
四、项目简介
中医药作为我国独特的卫生资源、潜力巨大的经济资源、具有原创优势的科技资源、优秀的文化资源和重要的生态资源，在经济社会发展中发挥着重要作用。随着人口老龄化进程加快，健康服务业蓬勃发展，人民群众对中医药服务的需求越来越旺盛，迫切需要继承、发展、利用好中医药，充分发挥中医药在医药健康领域的重要价值，造福人类。
国务院关于中医药发展战略规划纲要（2016—2030年）的通知中，明确指出：现阶段，我国中医药存在继承不足、创新不够，中药材资源匮乏和质量下降、有效率低、不良反应及药材本身毒性等问题，已经严重影响了我国中医药的健康发展。同时，通知指出：鼓励运用现代科学技术，探索适合中药特点的新药开发新模式，实现中医药的继承创新发展，推动重大新药创制，切实推进中医药事业持续健康发展。
本项目以益生菌发酵药食同源中药的工艺研究及应用开发为主要研究内容，利用微生物自身生长繁殖代谢过程中产生的多种生物酶，对中药材中的活性底物进行结构修饰和生物转化，更快更好更高效的获取原料中药的生物活性物质，且生物利用度或生物活性更好的次级代谢产物能够更好的溶出或转化，同时大幅降低原料中药的毒副作用或不良影响。本项目主要创新点有：1.结合生物发酵工程技术，建立了益生菌与中药相结合的中药微生物发酵技术和工艺，为药食同源中药资源的深入开发应用提供了新的途径和方法。实现了中药和益生菌及发酵体系的有效结合，实现了工艺的创新和新方法的开发应用，为相关产品的技术升级提供了思路和参考依据；2.通过功能益生菌菌株筛选，获得了专嗜特定药食同源中药的益生菌菌株；3.建立了功效组分和发酵体系关键参数相结合的规范化、标准化的中试发酵工艺和质控体系，为生物发酵的标准化规模生产工艺的建立提供了技术参考，也为相关行业的技术升级和产业发展提供了支撑和良好的示范。
项目获得了3株具有特定功能的并可专性利用特定中药的益生菌菌株，对筛选获得菌株进行了知识产权保护，在中国典型培养物保藏中心进行保藏，保藏号分别为：CCTCC NO：M2015126、CCTCC NO：M2015127、CCTCC NO：M2015128；建立了特定中药的微生物发酵转化体系及中试工艺，建立了建立了1套中药益生菌复合发酵的质量控制体系及标准；经发酵后决明子有效成分蒽醌含量提高了10%、葛根的有效成分葛根素的含量提高了27%。开发出2款具辅助降血脂和预防慢性肝损伤的复合益生菌制剂产品，并申请了2项制剂标准：Q/SFH 0032S-2016、Q/SFH 0011S-2018；申请并授权4项发明专利：ZL201510079811.X、ZL201510477288.6、ZL201510330452.0、ZL201510416580.7；出版专著1部：ISBN 978-7-5-5186-0622-1。
项目的实施和应用为产品的技术竞争力提供了有力的保障，也为相关产业的技术研究和工艺升级提供了良好的示范，极大的促进了微生物发酵工程在中药资源深入开发应用相关产业领域中的应用。项目实施过程无废水和废气等的排放，属于环境友好型工艺；发酵体系可全利用，属于资源节约型工艺；项目的实施带动了就业和劳动力收入，对人体健康有较好的促进作用，同时培养了一批专业的工程技术人员，其经济社会效益显著。
五、客观评价
1、政府/第三方检测评价
项目开发的产品纳豆红曲复合粉和复合益生菌粉，相关企业标准已申请并通过现场认证，开发的产品通过了政府及第三方检测机构检测评价。复合益生菌粉经泰安市食品药品检验检测中心检测符合食品安全标准和制剂企业标准。检验报告编号：SWT160501。检测结果显示：乳酸菌含量为2.4×1011cfu/g，优于现行先进标准1×108cfu/g；其他致病微生物及霉菌指标均显著优于现行先进标准。
山东鲁岳检测科技有限公司具有检测机构资质证书（编号：1715203415999）和职业卫生技术服务机构资质证书（编号：（鲁）安职技字（2017）第B-0083号），拥有食品检测的具有独立法人资格的第三方技术服务机构。纳豆红曲复合粉检测结果（报告编号：NO:LYSQ-18029）：实测乳酸菌≥14×108cfu/g，现行标准≥1×106cfu/g，先进标准1×108cfu/g；致病微生物指标及霉菌毒素指标均显著高于目前先进指标。
2、行业组织评价
   2019年度，本项目通过山东省企业技术创新促进会与山东省中小企业发展促进中心联合评审，获得山东省企业技术创新奖，一等奖（鲁创促[2019]13号文件）。
项目名称：益生菌发酵中药技术的应用开发；奖励等级：一等奖；证书编号：37TI2019A065。
3、科学技术成果评价
2019年5月17日，山东火炬生产力促进中心组织专家在济南对本项目“益生菌发酵中药技术的应用开发”进行了评价。专家组听取了项目组的相关报告，审查了有关资料，经质询讨论，得出一致评审结论：“本研究成果达到国际先进水平”，报告编号：201937HJ0492。
4、曾获奖励
本项目研究的益生菌发酵中药技术已在本单位实施应用，并开发出产品且成功上市推广。应用本项目益生菌发酵中药技术成果，已获得授权发明专利4项，分别是：ZL201510079811.X 嗜甘草的植物乳杆菌及其制备的甘草益生菌制剂、ZL201510477288.6 防治高血脂的微生态制剂及其制备方法和应用。其中，ZL 201510079811.X嗜甘草的植物乳杆菌及其制备的甘草益生菌制剂，申报了2019年泰安市发明专利奖，并通过专家组评审及答辩，获得泰安市发明专利奖一等奖，已公示通过。
六、应用情况
微生态研究已成为食品、生物医药、临床应用等领域的研究热点和焦点。研究结果显示，基于微生态或微生物发酵工程技术，进行中药或其他资源的深入加工应用、以及新的小分子靶标药物的获取，已成为专家和行业共识。然而，纵观国内微生态产业的核心：菌种资源，几乎被国外菌种垄断。微生物菌种资源尤其是益生菌菌种资源，不同于其他非活性的功能物质。益生菌是活的的微生物，携带大量的基因信息。大量研究表明，人体共生菌群与人体的健康密切相关。研究并开发适合中国人体制或饮食、生活方式的益生菌菌种资源，意义重大。
本项目通过筛选获得了具有自主知识产权的益生菌菌株，并实现了产业化应用，申请并完成了相关制剂的企业标准。产品通过了第三方检测机构评价，相关指标均优于现行先进标准的指标，产品应用后反馈效果良好。
[image: 纳豆红曲复合粉160222-2][image: 益生菌粉 检测报告-3]
项目应用新的特性优良的益生菌菌株于药食同源中药共发酵，研究并建立了规范的发酵体系及其质控参数，其中发酵底物中药的功效组分含量大幅提升，提高了中药的生物利用度，并在较大程度上节约了中药资源。
本项目成果应用实施后开发了系列益生菌发酵中药制剂相关产品：纳豆红曲复合粉、复合益生菌粉、益生菌粉、酵素益生菌粉等等，均已上市推广，反馈良好。

七、主要知识产权和标准规范等目录
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八、主要完成人情况：
	姓名
	排名
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	单宝龙
	1
	董事长/技术中心主任
	副研究员
	山东凤凰生物有限公司
	山东凤凰生物有限公司
	对该项目的第一和第二创新点做出了创造性贡献，研究益生菌发酵中药工艺与理论，建立功能益生菌菌株对特定药食同源中药的发酵工艺和技术。

	王静
	2
	生物研究院院长
	助理研究员
	山东凤凰生物有限公司
	山东凤凰生物有限公司
	对该项目的三个创新点做出了创造性的贡献，筛选并获得了新功能益生菌菌株；建立了规范可控的益生菌发酵工艺及其质控体系。实现了药食同源中药经益生菌发酵后，主要功效组分显著提升，发酵体系菌株生长良好，并实现了功能益生菌制剂的开发，标准的撰写与申请，以及制剂功能评价，完成了益生菌发酵中药制剂上市推广。

	李凤娟
	3
	院长助理
	助理研究员
	山东凤凰生物有限公司
	山东凤凰生物有限公司
	对该项目的第一和第三创新点做出了创造性贡献，研究并筛选了适合特定中药发酵的益生菌菌株及其剂量，研究其发酵工艺及其关键质控参数，实现了益生菌发酵中药工艺的建立，撰写并完成制剂企业标准的申请，完善了制剂的规范上市资质。

	李晓颖
	4
	院长助理
	助理研究员
	山东凤凰生物有限公司
	山东凤凰生物有限公司
	对该项目的第一和第二创新点做出了创造性贡献，筛选并开展了功能益生菌菌株资源的筛选，获得了3株特性较好的菌株，对其进行深入研究分析评价，丰富了特性优良的功能益生菌菌株资源，为开展发酵中药工艺奠定了基础。

	庄金丽
	5
	研究室负责人
	工程师
	山东凤凰生物有限公司
	山东凤凰生物有限公司
	对该项目的第一创新点做出了创造性贡献，建立了规范可控的益生菌发酵工艺及其质控体系。实现了药食同源中药经益生菌发酵后，主要功效组分显著提升，发酵体系菌株生长良好，并实现了功能益生菌制剂的开发，专利的撰写与申请，组织完成科学技术成果评价。

	张化朋
	6
	研究室负责人
	工程师
	山东凤凰生物有限公司
	山东凤凰生物有限公司
	对该项目的第三创新点做出了创造性贡献，建立了规范可控的益生菌发酵工艺及其质控体系。结合发酵底物功效组分含量检测和微生物发酵体系关键参数的控制，建立了规范化、标准化的益生菌发酵中药的中试发酵工艺和质控体系。



九、主要完成单位及创新推广贡献：
	单位名称
	山东凤凰生物有限公司

	排    名
	1
	法定代表人
	单宝龙
	所 在 地
	山东省泰安市

	单位性质
	有限责任公司
	传    真
	0538-8069011
	邮政编码
	271000

	通讯地址
	山东省泰安市东部新区创业大街28号

	联 系 人
	王静
	单位电话
	0538-8069011
	移动电话
	15215485121

	电子邮箱
	fhyjy2016@163.com

	对本项目科技创新和应用推广情况的贡献：

	山东凤凰生物有限公司为本项目的独立唯一完成单位，负责本项目总体技术方案制定、技术内容分析、可行性研究、技术路线确定、技术优化和产品开发、产品生产以及销售推广。
本项目以益生菌发酵药食同源中药的工艺研究及应用开发为目标。通过功能发酵益生菌菌株的筛选，获得了专嗜特定药食同源中药的益生菌菌株，结合生物发酵工程技术，建立了益生菌与中药结合的中药微生物发酵技术。经益生菌发酵后，特定药食同源中药功效成分含量显著提升。进一步研究其规模化发酵工艺关键控制参数及质控体系，建立了规范化、标准化的中试发酵工艺体系。同时开展了发酵中药微生态制剂对血脂代谢的作用机理及对肠道菌群的影响研究，以及微生态制剂对肝损伤代谢及对肝脏指标的影响研究；并在此基础上开发出了益生菌发酵中药制剂产品。
本项目获得了3株具有特定功能的并可专性利用特定中药的益生菌菌株，并进行了详细的特性分析，建立了其特定功能中药的微生物转化体系，确定了中试规模发酵工艺体系:经发酵后，决明子有效成分蒽醌含量提高了10%、葛根的有效成分葛根素的含量提高了27%。建立了1套中药益生菌复合发酵的质量控制体系及标准；开发出2款具有辅助降血脂和预防慢性肝损伤功能的复合发酵益生菌制剂产品，获得授权发明专利4项，出版相关专著1部，申请功能益生菌制剂企业标准5项。项目研发的益生菌产品已上市推广，经济社会效益显著。








十、完成人合作关系说明
山东凤凰生物有限公司作为本项目“益生菌发酵中药技术的应用开发”的独立完成单位，依托企业研究平台“山东凤凰生物市级企业技术中心”、“泰安市功能微生态工程实验室”，全面负责本项目的研究、管理和实施工作，项目研究计划的设计，拟订课题研究的实施方案、技术决策，组织实验室实验开展及中试试验室，组织成果转化生产、成果评价等各项工作。
完成人单宝龙、王静、李凤娟、李晓颖、庄金丽、张化朋均为山东凤凰生物有限公司生物研究院研发人员。在本项目中，单宝龙负责项目总体统筹工作；王静负责项目实施方案设计及整体实施监督工作；李凤娟、李晓颖、庄金丽、张化朋负责项目中各项工作内容具体实施及开展。通过分工合作，共同申请发明专利10项、保藏专利菌株3株、出版专著1部、申请企业标准5项、完成成果评价1项、荣获山东省企业技术创新奖一等奖1项、荣获泰安市专利奖一等奖1项。
鉴于上述合作关系和共研成果，同意上述主要完成人申报山东省科技进步奖。
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