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	提名奖种和等级
	技术发明奖 一等奖

	主要完成单位
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	提名者
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	项目简介
	本项目解决了生物大分子类药物从研发到产业化的一系列关键技术，并且完成了十多个产品从临床前到临床I-III的研发及产业化。产品涵盖了单克隆抗体类、双特异性抗体、融合蛋白、溶瘤病毒、免疫毒素等领域。目标产品包括重组抗VEGF人源化单克隆抗体Fab片段注射液、重组溶瘤脊髓灰质炎病毒注射液、新冠病毒广谱中和抗体、细胞因子的融合蛋白、人源化抗CD22免疫毒素、靶向一系列肿瘤特异抗原靶点的T细胞接合器双特异抗体以及抗体药物偶联药物等。在最近的十年里，项目完成单位通过产学研的紧密合作，发挥各自优势，建立了一系列技术平台，加速实现各种类型的生物大分子药物的产业化。从2015年开始先后建立了全人源scFv和VHH噬菌体展示库，筛选和设计组装了几十种具有高亲和力的新型抗体；建立了大肠杆菌可溶表达生物药物的平台，为抗体片段类药物的大规模生产提供优化的工艺过程；建立了高通量双特异抗体组装的“BAPTS”技术平台，成功筛选出多种双抗，正在大规模生产中；建立了T细胞接合器双特异抗体的技术平台，正在设计组装一系列双抗进入到临床试验。在2020年，建立了COVID-19康复患者来源的抗体库，进行B细胞分选测序，筛选出了一系列兼具活性和广谱能力的抗体，并有2个抗体取得I期临床批件。这样申报团体共完成1个产品的III期临床试验，2个产品完成I期临床试验，4个产品获得中国美国进入I期临床试验的许可，2个产品进入中国和美国的IND申报，以及一系列产品正在中试生产阶段。在创新药物的产业化关键技术研发及应用过程种，获得美国和欧洲授权专利2项、中国授权专利10多项，另有三十多项专利正在国内外申请及实质审查之中，在大分子产业化的关键技术方面建立了比较完整的技术体系。
项目创新点有：
（1） 发明了具有自主知识产权的双特异抗体组装方法“Bispecific Antibody by Protein Trans-splicing” (BAPTS)，并获得中国欧洲和美国等的国际专利授权。BAPTS从表达到纯化的过程中解决了重链间和重轻链间的错配、获得稳定的产物、提高了纯化过程效率，该方法通用于任何靶点双特异性抗体的构建，无连接肽的引入，并且合成的双特异性抗体具有天然的IgG结构，正在高通量使用这个技术平台进行具有临床开发价值的一系列T细胞接合器类的双特异抗体的组建。
（2） 创新搭建JechoMabs噬菌体库及JechoOptima优化平台，建立了人源抗体的scFv及VHH的cDNA库，正在高效筛选高亲和力的抗体，相比较于其他抗体药物发现平台，该技术的创新点在于周期短，抗原要求低，且融入了蛋白工程及结构分析元素。采用“CDR walking”技术对不同来源不同结构的抗体进行高效优化，可平行对多个CDR进行高频突变或逐步优化，不仅能突破天然抗体的亲和力瓶颈，实现亲和力的大幅提升，还可以通过定点突变对外源抗体进行人源化结构优化，降低免疫原性。该技术平台可以满足抗体药物质量要求和稳定性要求，具有比肩世界一流技术的能力。
（3） 创新建立免疫毒素药物开发平台：通过对细菌毒素进行改造，去除其非必要的毒性区域，保留与细胞结合和进入细胞的功能区域，然后将其与抗体分子连接，形成免疫毒素。设计开发在特定条件下（如在肿瘤细胞内的低 pH 环境、特定酶的作用等）能够断裂的连接子，确保免疫毒素在到达肿瘤部位之前保持稳定，而在进入肿瘤细胞后，连接子断裂，释放出毒素分子，发挥杀伤作用。研发了中国第一个免疫毒素的分子获得中国临床批件，同时获得多项专利的授权。 
（4） 创新建立细胞因子融合蛋白药物平台：设计融合蛋白的结构，确保细胞因子与受体/长效蛋白融合后仍能保持各自的活性，同时延长细胞因子的半衰期，并通过靶向特定细胞或组织，减少对正常组织的毒性，提高药物的安全性。
（5） 创新建立T 细胞接合器双特异抗体药物平台：同时结合T细胞和肿瘤细胞，从而将T细胞引导至肿瘤部位，激活T细胞的免疫反应，对肿瘤细胞进行杀伤。选择在肿瘤细胞表面高表达而在正常组织中低表达或不表达的肿瘤相关抗原作为靶点，以提高抗体的特异性和减少对正常组织的毒性。对T细胞表面抗原的抗体进行结构与亲和力优化，避免过度激活T细胞可能导致细胞因子释放综合征等副作用。
（6） 建立大肠杆菌分泌表达生物药物的平台：该技术使抗体药物分泌表达，直接释放到培养基中，可防止蛋白被细胞内的蛋白酶降解；蛋白能折叠成正确空间结构并形成有活性的可溶状态。工艺过程不需经历细菌破碎过程，内毒素及杂蛋白污染都较少，有利于下游纯化得到较高质量的药物。
本申报项目在单抗、免疫毒素、融合蛋白和双特异性抗体、多特异性抗体的分子发现和设计、工艺开发及产业化生产方面形成生物大分子生产技术链，涵盖了从药物设计、生产工艺开发，到小试、中试规模的生产和优化等关键核心技术，成功地应用在十多个各种类型的生物候选药物，完成了GMP生产，完成了临床I-III期的研究。这些技术发明的成果，促进了解决生物大分子药物的产业化核心技术问题。
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