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作用于 Ｐｏｌｏｂｏｘ结构域的 Ｐｏｌｏ样激酶１抑制剂的研究进展
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摘　要　Ｐｏｌｏ样激酶１（Ｐｌｋ１）的过度表达在多种肿瘤的发生及发展过程中起着关键作用，目前已有多个不同结构的作用于
ＡＴＰ结合口袋和底物结合位点的小分子Ｐｌｋ１抑制剂进入临床研究。Ｐｏｌｏｂｏｘ结构域（ＰＢＤ）是 Ｐｌｋｓ特有的结构域，对 Ｐｌｋ１
在细胞中的定位及其与底物的结合有重要作用，被认为是另一个靶向型Ｐｌｋ１抑制剂研究的潜在靶点。本文介绍了Ｐｌｋ１的
ＰＢＤ功能，从小分子化合物和含有磷酸化的丝氨酸／苏氨酸短肽及其衍生物两个方面综述了作用于 ＰＢＤ的 Ｐｌｋ１抑制剂的
最新研究进展，并对这类抑制剂的研究前景进行了展望。
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　　Ｐｏｌｏ样激酶（Ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅｓ，Ｐｌｋｓ）是一类在
细胞周期进程中有重要作用的丝氨酸／苏氨酸蛋白
激酶，目前在哺乳动物细胞中已发现 ５种亚型

（Ｐｌｋ１５），其中被研究的最广泛的是Ｐｌｋ１。随着有
丝分裂的进程，Ｐｌｋ１可以定位于细胞中的不同位
点，并且在有丝分裂的启动、中心体成熟、纺锤体分
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离、分裂中期至后期的过渡、有丝分裂的结束和胞

质分离的启动等过程中都起着重要调控作用［１－２］。

敲除 Ｐｌｋ１基因会导致细胞周期停滞于 Ｇ２／Ｍ
期［３］。Ｐｌｋ１的整体结构包括 Ｎ端的激酶结构域
（ｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＫＤ）、Ｃ端的由两个 Ｐｏｌｏｂｏｘ组成
的Ｐｏｌｏｂｏｘ结构域（Ｐｏｌｏｂｏｘｄｏｍａｉｎ，ＰＢＤ）和中间
的连接部分，其激酶结构域与其他丝氨酸／苏氨酸
蛋白激酶高度相似，而 ＰＢＤ则是 Ｐｌｋｓ所特有的结
构域［３－４］，其功能是识别带有磷酸化的丝氨酸／苏
氨酸的多肽。未被激活时，Ｐｌｋ１中的 ＰＢＤ可以与
ＫＤ结合，使Ｐｌｋ１以一种自我抑制的形式存在，而
ＫＤ上铰链区和活化区中保守的关键丝氨酸／苏氨
酸被上游蛋白激酶磷酸化及ＰＢＤ与其他蛋白中磷
酸化的多肽的结合可以部分或完全激活 Ｐｌｋ１［５－６］。
Ｐｌｋ１在多种肿瘤细胞中都有过度表达，它的过度
表达可以保护肿瘤细胞使其免于凋亡、影响有丝分

裂检查点的激活、破坏基因的稳定并导致人体正常

细胞的癌变［７－８］。抑制 Ｐｌｋ１的功能可以诱导多数
肿瘤细胞凋亡并抑制肿瘤的生长，但对正常细胞却

没有明显影响，因此，Ｐｌｋ１是新型抗肿瘤药物研发
的一个有效靶点［９－１０］。值得注意的是，与 Ｐｌｋ１在
细胞增殖及肿瘤生长中的作用不同，Ｐｌｋｓ中与Ｐｌｋ１
结构高度类似的两个激酶 Ｐｌｋ２和 Ｐｌｋ３在检查点
调控的细胞周期停滞中有重要功能，并对保持基因

的稳定及阻止细胞癌变有重要作用，因此，在研究

作用于 Ｐｌｋ１的抗肿瘤药物时，必须考虑如何高选
择性地抑制Ｐｌｋ１而不影响Ｐｌｋ２／３［１１－１２］。

因为Ｐｌｋ１在肿瘤产生及发展中的重要作用，
已有多种作用于不同位点的小分子Ｐｌｋ１抑制剂被
报道。在Ｐｌｋ１抑制剂中，研究最广泛的是作用于
ＡＴＰ结合位点的 ＡＴＰ竞争性的小分子化合物，目
前已有很多化合物进入临床研究［１３］，对这类化合

物已有多篇综述发表［１３－１７］。这类化合物中进展最

为迅速的是ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ公司研发的Ｖｏｌａ
ｓｅｒｔｉｂ（图１，化合物１，ＢＩ６７２７）［１４］。这一化合物针
对实体瘤和急性骨髓性白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的单一用药和与其他化疗药联合
用药的多项Ⅰ／Ⅱ期临床研究正在进行中，一项针
对ＡＭＬ的Ⅲ期临床研究也已开始。然而，ＡＴＰ竞
争性的 Ｐｌｋ１抑制剂不可避免地会面临对不同激
酶，尤其是不同亚型的 Ｐｌｋｓ的选择性问题，而且，
肿瘤细胞的变异常常可以迅速导致其对作用于

ＡＴＰ结合域的激酶抑制剂产生耐药性，因此在研发
新型ＡＴＰ竞争性的 Ｐｌｋ１抑制剂的同时，对具有高
度选择性的ＡＴＰ非竞争性的Ｐｌｋ１抑制剂的研究也
受到药物化学家越来越多的关注。

图１　Ｖｏｌａｓｅｒｔｉｂ（１）和ＯＮ０１９１０（２）的化学结构

　　另一类进展较快的小分子Ｐｌｋ１抑制剂是作用
于待磷酸化的底物结合位点的小分子化合物。

２００５年，Ｇｕｍｉｒｅｄｄｙ等［１８］报道了一个小分子 Ｐｌｋ１
抑制剂 ＯＮ０１９１０（图 １，化合物 ２）。ＯＮ０１９１０对
Ｐｌｋ１表现为ＡＴＰ非竞争性和底物竞争性的抑制，
这是首个被报道的ＡＴＰ非竞争性的小分子Ｐｌｋ１抑
制剂。机制研究表明这个化合物可能是作用于待

磷酸化的底物的结合位点。ＯＮ０１９１０可引起肿瘤
细胞中心体和多极纺锤体异常，导致纺锤体和染色

体结合不稳定，致使细胞分裂阻滞在 Ｇ２／Ｍ期，最
终诱导肿瘤细胞的凋亡，其抑制 Ｐｌｋ１的 ＩＣ５０约为
１０ｎｍｏｌ／Ｌ［１９］。对１００多种不同人类肿瘤细胞系
进行的体外实验显示，ＯＮ０１９１０具有广泛的（包括
多种耐药细胞系）抗肿瘤活性，其 ＩＣ５０为５０～２４０
ｎｍｏｌ／Ｌ。在多个肿瘤细胞系及其异种移植模型中，
ＯＮ０１９１０与紫杉醇、阿霉素、奥沙利铂、依立替康
等抗肿瘤药物联用时，均显示出协同抗肿瘤作

用［２０］。目前这一化合物的钠盐（Ｒｅｇｏｓｅｒｔｉｂ）已经
进入Ⅲ期临床研究［２１］。

除了上述两类化合物外，作用于 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ
的小分子化合物的研究也受到了药物化学家们越

来越多的关注。ＰＢＤ是 Ｐｌｋｓ中特有的结构，对
Ｐｌｋ１在细胞中的定位及对底物的磷酸化过程中起
到重要作用，作用于 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ的小分子化合物
有可能被发展成为新型的具有高度选择性的 Ｐｌｋ１

２
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抑制剂。近年来针对这一结构域的小分子 Ｐｌｋ１抑
制剂的研究已有较多报道，本文对近年来关于这类

化合物的研究进展进行综述。
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的功能

２００３年，ＭｉｃｈａｅｌＹａｆｆｅ的研究小组发现 Ｐｌｋ１
的ＰＢＤ可以识别一个含磷酸化的丝／苏氨酸的多
肽序列［Ｐｒｏ／Ｐｈｅ］［Φ／Ｐｒｏ］［Φ］［Ｔｈｒ／Ｇｌｎ／Ｈｉｓ／
Ｍｅｔ］Ｓｅｒ［ｐＴｈｒ／ｐＳｅｒ］［Ｐｒｏ／Ｘ］，其中 Φ代表疏水
性残基，Ｘ代表其他残基［２２－２３］。这些磷酸肽与

Ｐｌｋ１的ＰＢＤ所形成的复合物的晶体结构表明它们
是结合于 ＰＢＤ中两个 Ｐｏｌｏｂｏｘ（ＰＢ）之间，其中磷
酸肽中的磷酸基主要与ＰＢ２中的Ｈｉｓ５３８和Ｌｙｓ５４０
通过盐桥作用结合，而 ＰＢ１中的 Ｔｒｐ４１４与 Ｌｅｕ４９０
也对磷酸肽的结合有重要贡献（图２）［２４］。在ＰＢＤ
中，两个Ｐｏｌｏｂｏｘ尽管序列同一性相对较低，却具
有几乎相同的二级结构。

Ｐｌｋ１的ＰＢＤ主要有两方面的功能：一是影响
Ｐｌｋ１在细胞中的定位。ＰＢＤ在有丝分裂中根据不
同时相的需要可通过与中心粒、动粒、纺锤体以及

高尔基体等细胞器的相应蛋白中含有磷酸化的丝

氨酸或苏氨酸的多肽的结合而“锚定”于这些结构

上，从而发挥对有丝分裂不同阶段的调控作用。大

量研究表明，包括 Ｃｄｃ２５Ｃ在内的很多重要的有丝
分裂蛋白都是结合于 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ区域来发挥其
作用。二是促使底物的磷酸化。Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ可以

通过与底物蛋白的某个磷酸化序列结合，使 Ｐｌｋ１
的激酶区域接近底物，从而促使底物的磷

酸化［２５－２６］。

图２　磷酸化的Ｃｄｃ２５Ｃ衍生肽与Ｐｌｋ１的ＰＢＤ相互作用［２４］

'

　作用于
"%&

的
"#$!

抑制剂

目前已有报道的作用于 ＰＢＤ的小分子 Ｐｌｋ１
抑制剂主要包括两种类型，一类是通过筛选和结构

改造获得的小分子化合物；另一类是含有磷酸化的

丝氨酸／苏氨酸的短肽及其衍生物。
２１　通过筛选和结构改造获得的小分子化合物

高通量筛选是目前最常用的发现先导化合物

的方法之一。通过高通量筛选，国内外的多个研究

组已发现了一系列作用于ＰＢＤ的小分子天然产物
（图３，化合物３～７），并对它们的作用机制进行了
详细的研究［２７－３５］。

图３　通过筛选和结构改造获得的作用于ＰＢＤ小分子化合物

３
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　　百里醌（ｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ，３）是一种从埃及黑种
草（Ｎｉｇｅｌｌａｓａｔｉｖａ）中提取出的天然产物，具有抗氧
化、抗炎、抗糖尿病、抗肿瘤等多种药理活性，并且

其抗肿瘤作用早已为人所知［２７］。百里醌对肿瘤细

胞具有特异性，对多种肿瘤细胞系的生长均具有抑

制作用，但其作用的分子靶标一直不明确，直到近

年来Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ才被确认为百里醌的作用靶点
之一［２８］。体内外生物活性实验表明，百里醌可阻

断ＰＢＤ与该磷酸化基团结合，从而干扰 Ｐｌｋ１的亚
细胞定位，使得细胞周期阻断在 Ｇ２／Ｍ期，最终导
致细胞凋亡［２９］，其对 ＰＢＤ抑制的 ＩＣ５０为１μｍｏｌ／Ｌ
左右，但对Ｐｌｋ１的选择性较差［３０］。

Ｐｏｌｏｘｉｎ（４）是百里醌的合成类似物，其核心结
构与百里醌相似。它是由Ｒｅｉｎｄｌ等［３０］运用高通量

筛选的方法，利用荧光偏振技术从２２４６１个分子
的化合物库中筛选出的一个可结合于ＰＢＤ的小分
子化合物。与百里醌类似，Ｐｏｌｏｘｉｎ也是通过与
ＰＢＤ结合，干扰Ｐｌｋ１与底物间的相互作用，从而实
现对Ｐｌｋ１的抑制作用，其抑制 Ｐｌｋ１ＰＢＤ的 ＩＣ５０为
４８μｍｏｌ／Ｌ，略弱于百里醌，但它对 Ｐｌｋ１的选择性
优于百里醌。

Ｐｏｌｏｘｉｎ和百里醌均可以通过与ＰＢＤ结合引起
Ｐｌｋ１的错误定位和染色体异常聚集，从而阻碍有丝
分裂，最后导致肿瘤细胞的凋亡。Ｐｏｌｏｘｉｎ抑制肿瘤
细胞最鲜明的特点是对中心体的严重破坏。研究人

员发现，细胞中存在一种中心体调控时期的重要底

物（其本质是一种肽），该底物与Ｐｌｋ１关系密切，二
者的相互作用依赖于ＰＢＤ。阻碍它们的相互作用或
者敲除该底物的部分片段均可导致有丝分裂前中期

中心体的损害，从而导致有丝分裂异常［３１］。

最近，宋云龙研究组报道了百里醌和Ｐｏｌｏｘｉｎ与
Ｐｌｋ１的ＰＢＤ所形成的复合物的晶体结构，证实这两
个化合物均可以与Ｐｌｋ１的ＰＢＤ中底物的磷酸基的
结合位点相结合。他们对百里醌与 Ｐｌｋ１的作用模
式进行了研究，证明这两个化合物可能并非是通过

共价键与ＰＢＤ结合，而是通过πｃａｔｉｏｎ相互作用与
磷酸基的结合位点的氨基酸残基作用［３２］。

Ｒｅｉｎｄｌ等［３３］还筛选出了一种非特异性的 ＰＢＤ
抑制剂ｐｏｌｏｘｉｐａｎ（５），其对Ｐｌｋ１，Ｐｌｋ２和Ｐｌｋ３的ＰＢＤ
均具有抑制作用，ＩＣ５０分别为３２，１７和３０μｍｏｌ／Ｌ。

红倍酚（ｐｕｒｐｕｒｏｇａｌｌｉｎ，６）是一种从没食子中提
取出的以苯并托酚酮结构为母核的化合物。日本

理化研究所对其化合物库（２４００个化合物）进行高

通量筛选时发现红倍酚可以抑制 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ对
底物的识别，并能够延迟有丝分裂的起始和延长

ＨｅＬａ细胞的有丝分裂周期［３４］。红倍酚对 ＰＢＤ的
抑制特性与ｐｏｌｏｘｉｎ相仿，ＩＣ５０约为０３μｍｏｌ／Ｌ。

沈旭课题组通过对他们的天然化合物库进

行筛选发现了 ＡｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍＡＩＩＩａ（７）［３５］。该化合
物是马兜铃内酰胺（ａｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍ）的衍生物，有报
道称 ＡｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍＡＩＩＩａ具有抑制血小板聚集的作
用。他们将１０μｍｏｌ／ＬＡｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍＡＩＩＩａ显微注
射入 ＨｅＬａ细胞，结果２４ｈ后发现所有细胞都与
该化合物结合，并且细胞周期停滞于 Ｇ２／Ｍ期。
运用显微镜观察处理过的 ＨｅＬａ细胞，他们发现
约７０％的细胞呈现多极纺锤体和无法重合的染
色体，该现象与 Ｐｌｋ１的小分子抑制剂对细胞的效
应非常相似。ＡｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍＡＩＩＩａ对 ＨｅＬａ细胞系、
肺腺癌上皮细胞系等均有很好的抑制作用，ＩＣ５０
为７～３０μｍｏｌ／Ｌ。ＡｒｉｔｏｌａｃｔａｍＡＩＩＩａ抑制腺癌细
胞株的ＩＣ５０为３５５μｍｏｌ／Ｌ，比腺癌常用药长春瑞
滨活性还要高。另外，Ａｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍ的其他衍生物
对淋巴瘤细胞、恶性上皮肿瘤细胞等也有抑制作

用，但其具体的作用机制尚未明确。

除了高通量筛选，虚拟筛选也被用于发现作用

于 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ的先导化合物。林硕课题组以
Ｐｌｋ１的结构为靶标通过虚拟筛选从６００００个化合
物中选取出３７０个化合物，再通过斑马鱼试验筛选
出３个可以抑制细胞分裂的小分子化合物，其中化
合物Ｉ２（图３，化合物８）在体外实验中可以有效抑
制多种肿瘤细胞增殖［３６］。Ｉ２抑制 Ｐｌｋ１的 ＩＣ５０与
ＯＮ０１９１０相当，但是Ｉ２是否是ＡＴＰ竞争性Ｐｌｋ１抑
制剂并未得到确证，因为它对 Ｐｌｋ１的 ＡＴＰ结合域
和ＰＢＤ均有较高的结合力，而且也不排除 Ｉ２作用
于其他激酶靶标的可能性。

本课题组针对Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ的晶体结构，对筛
选获得的小分子进行结构改造，发现了两个系列的

小分子化合物，并对它们进行了详细的构效关系研

究［３７－３８］。这些化合物对 Ｐｌｋ１均表现为底物依赖
性和ＡＴＰ非依赖性的抑制，其中活性最强的两个
化合物（图３，化合物９和１０）可以有效抑制 Ｐｌｋ１
的激酶活性，其 ＩＣ５０分别为０６８和０１３μｍｏｌ／Ｌ。
化合物９抑制 Ｐｌｋ２和 Ｐｌｋ３的 ＩＣ５０分别为大于５０
和２８０５μｍｏｌ／Ｌ。化合物１０抑制 Ｐｌｋ２和 Ｐｌｋ３的
ＩＣ５０均大于５０μｍｏｌ／Ｌ，表现出较高的对 Ｐｌｋ１的选
择性。

４
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２２　含有磷酸化的丝氨酸／苏氨酸的短肽及其衍
生物

最近，对作用于Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ的多肽及多肽衍
生物的研究取得了显著的进展［３９－４５］。２００９年
ＫｙｕｎｇＬｅｅ的研究组以从 Ｐｌｋ１的底物蛋白 ＰＢＩＰ１
中截取的磷酸肽为模板，通过分别从 Ｃ端和 Ｎ端
对多肽切断，发现能保持与 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ结构域有
较强结合能力的最短的多肽序列是磷酸化的五肽

ＰＬＨＳｐＴ（图４，化合物１１）［３９］。化合物１１中的磷
酸基和多肽骨架均对蛋白结合能力有显著影响，而

Ｎ端的脯氨酸残基和亮氨酸残基则对与 Ｐｌｋ１结合
的选择性有重要作用。晶体结构表明，磷酸基可以

与Ｐｌｋ１中Ｈｉｓ５３８和Ｌｙｓ５４０的残基形成盐桥，多肽
骨架则与Ｐｌｋ１中的多个肽键有氢键作用。化合物
１１中脯氨酸的羰基可以与 Ｐｌｋ１中 Ａｒｇ５１６的胍基
形成氢键，而脯氨酸中疏水性的五元环则与由

Ｐｌｋ１中Ｔｒｐ４１４、Ｐｈｅ５３５和Ａｒｇ５１６组成的疏水性口
袋结合。在 Ｐｌｋ２和 Ｐｌｋ３中，对应于 Ｐｌｋ１中的
Ａｒｇ５１６和Ｐｈｅ５３５的氨基酸分别是Ｌｙｓ和Ｔｙｒ，不利
于脯氨酸的结合，因而化合物１１对Ｐｌｋ１具有很高

的选择性。化合物１１中的组氨酸与 Ｐｌｋ１没有直
接的相互作用，但用丙氨酸取代组氨酸却会导致蛋

白结合能力显著降低。从晶体结构中可以看出，组

氨酸中咪唑环上的 ＮＨ可以与丝氨酸中的羰基形
成很强的分子内氢键，这个氢键可以有效控制化合

物１１的构象，表明化合物１１的构象对其蛋白结合
能力很重要（图５）［３９］。随后，他们又发现在组氨
酸的咪唑环上通过适当长度的疏水性碳链引入疏

水性基团［４０］（图４，化合物１２）或在脯氨酸的五元
环上引入疏水性基团［４１］（图４，化合物１３）均可以
将多肽与Ｐｌｋ１的结合能力提高１００倍左右。晶体
结构表明，在化合物１２和１３中引入的疏水性基团
在空间构型上基本重合，而且均可以与 Ｐｌｋ１中的
一个疏水性口袋结合［４１］。在此基础上，Ａｈｎ等对
化合物１２进行了进一步的结构改造得到了三肽模
拟物１４（图４）［４４］。这个化合物有与化合物１２相
似的与 Ｐｌｋ１的 ＰＢＤ结合的能力，并能够保持对
Ｐｌｋ１的选择性，而且因为肽键的减少，与化合物１２
相比，化合物１４具有较高细胞穿透性和较好的代
谢稳定性［４４］。

图４　作用于Ｐｌｋ１的ＰＢＤ的短肽及其衍生物

图５　化合物１１与Ｐｌｋ１的ＰＢＤ结合示意图（ＰＤＢＩＤ：３ＨＩＫ）［３９］

基于对化合物１１和１２与 Ｐｌｋ１所形成的复合
物的晶体结构进行分析，Ｍｕｒｕｇａｎ等［４５］设计并合

成了一系列环肽（图 ６）。在这些环肽中，化合物
１１和１２中的脯氨酸被甘氨酸所替代，同时在甘氨
酸的氨基上引入疏水性基团与 Ｐｌｋ１中由 Ｔｒｐ４１４、
Ｐｈｅ５３５和 Ａｒｇ５１６侧链中的疏水性部分形成的疏
水性口袋结合。他们对环化时所采用的连接基团

进行了探索，发现用硫醚作为连接基团可以得到较

好的结果。从这些环肽中他们发现了两个化合物

ＰＬ１１６（化合物 １５）和 ＰＬ１２０（化合物 １６），１５和

５
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１６对Ｐｌｋ１的ＰＢＤ的结合能力比１１强约３０倍，同
时能保持对 Ｐｌｋ１的选择性。这些环状肽的发现，

为将来设计新型的作用于 ＰＢＤ的小分子 Ｐｌｋ１抑
制剂提供了有价值的参考。

图６　作用于Ｐｌｋ１的ＰＢＤ环肽化合物的设计

图７　作用于Ｐｌｋ１的ＰＢＤ的环肽化合物

(

　结语与展望

目前已被发现的作用于 ＰＢＤ的小分子 Ｐｌｋ１
抑制剂主要有两类，一类是通过筛选和结构改造获

得的小分子化合物；另一类是含有磷酸化的丝氨

酸／苏氨酸的短肽及其衍生物。这两类化合物各有
优缺点，前者蛋白结合能力较弱，对靶点的选择性

较差，但代谢稳定性、生物利用度、细胞穿透性等强

于肽类化合物；后者蛋白结合能力强，对靶点的选

择性也较好，但具有肽类化合物所固有的代谢稳定

性差、生物利用度不理想等缺陷。针对这些特征，

未来对作用于ＰＢＤ的小分子化合物的研发有两个
主要方向：一是利用已有的结构信息对非肽类的小

分子化合物进行结构改造以提高其蛋白结合能力

和对 Ｐｌｋ１的选择性；二是对肽类化合物进行结构
优化，如设计拟肽类化合物等，在保持其蛋白结合

能力的同时，减少其多肽的结构特性，克服其内在

缺陷，前人的工作已经初步证实了这种策略的可行

性。通过这些工作，有可能开发出新型的具有高度

选择性的Ｐｌｋ１抑制剂。
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·校园信息·

本刊编委孔令义教授主持的科技成果喜获
２０１５年度国家科技进步二等奖

１月８日，中共中央、国务院在北京人民大会堂隆重举行国家科学技术奖励大会，表彰２０１５年度对中国科学技术事
业做出重要贡献的单位和个人。党和国家领导人习近平等出席大会并为获奖代表颁奖。２０１５年度国家科学技术奖共
授奖２９５项成果、７位外籍科技专家，其中国家自然科学奖４２项（一等奖１项、二等奖４１项）、国家技术发明奖６６项（一
等奖１项、二等奖６５项）、国家科学技术进步奖１８７项（特等奖３项、一等奖１７项、二等奖１６７项）、中华人民共和国国
际科学技术合作奖７名外籍科学家。

此次，中国药科大学副校长、《中国药科大学学报》编委孔令义教授作为第一完成人、中国药科大学作为独立完成单

位的《中药及天然药物活性成分分离新技术研究与应用》的研究成果喜获国家科技进步奖二等奖。孔令义教授作为获

奖者代表受到了习近平总书记、李克强总理等党和国家领导人的亲切接见。

孔令义教授带领课题组历时２０年的努力，创建了系列色谱和波谱技术联用的制备分离和结构识别一体化的中药
及天然药物化学成分分离新技术，应用新技术制备分离了５０００余个化合物，发现了６００余个新化合物，建立了中药和
天然药物化合物库，其中２个活性化合物被列为重大新药创制国家重大科技专项候选药物。共发表ＳＣＩ论文１１６篇，其
中国际权威期刊３５篇，获得发明专利授权８项，获得省部级科技奖励３项。该成果积极推动了中药物质基础的研究与
新药创制，提升了我国中药化学学科的研究水平，为中药现代化和国际化做出了重要贡献。这是近年来为数很少的由

一个单位独立完成的国家科技进步奖成果。

近年来，我校围绕国家医药事业、医药产业发展方向，大力推进协同创新，全面激发科研活力，建立了药学领域一批

关键核心技术，助推医药产业转型升级，为我校转型发展奠定了坚实基础。我校科技成果在“十二五”期间获国家级奖

励２项，省部级奖励１９项（其中一等奖９项）。此次喜获国家科学技术进步二等奖，正是我校在医药研究领域持续奋
斗、不懈努力、厚积薄发的结果，也是我校医药科研实力和影响力的集中体现。

（本刊编辑部）
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