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项目名称：果蔬中抗氧化、抗炎活性物质制备关键技术及产业化
1、 推荐专家意见
（1） 金征宇：江南大学 教授，国家科技二等奖获得者
该项目针对果蔬中抗氧化、抗炎活性物质的基础研究和应用缺乏系统性，历时8年多的系统研究，在活性物质的提取关键工艺、成分分析、功能研究、作用机理等方面取得了突破性进展。筛选出了富含抗炎、抗氧化活性物质的果蔬资源，确立了活性物质高效制备工艺，创制了高灵敏度的检测方法，系统研究了活性物质的抗氧化、抗炎作用机理，建立了高效制备及利用技术体系，实现了集原料筛选、初加工、精深加工于一体的呈链条式、递进式的高值化、精准化利用，为果蔬加工业特别是精深加工业的发展提供了坚实的技术支撑，极大提升了果蔬资源及其加工副产物的综合利用水平，优化了产业结构。项目发表论文92篇（SCI 19篇，EI 2篇），授权发明专利12项，实用新型专利2项，项目完成单位建成国内最大10万级GMP车间单元4500m2，生产保健食品剂型11个，QS剂型5种，批准保健产品12个，QS产品达52个，制定企业标准10个，获得管理体系认证书4个。项目成果累计推广实现的经济效益10.22亿元。项目符合山东省科学技术进步奖授奖条件，我推荐申报2016年度山东省科学技术进步一等奖
（2）王强：中国农业科学院原子能利用研究所 研究员，国家科技二等奖获得者
该项目针对果蔬中抗氧化、抗炎活性物质制备及利用中的关键环节，在富含抗炎、抗氧化活性物质资源筛选、活性物质制备关键技术确立、作用机理以及产品开发和利用方面取得了创新。建立了活性物质的高效制备工艺，创制了高灵敏度的检测方法，完善了抗氧化、抗炎作用机理，集成创新建立了“资源精准利用、物质高效制备、功能明确充分、产品形式多样”为主要内容的活性物质高效制备及利用技术体系，取得了显著的社会经济效益，推动了果蔬加工业的发展。项目发表论文92篇（SCI 19篇，EI 2篇），授权发明专利12项，实用新型专利2项，项目完成单位建成国内最大10万级GMP车间单元4500m2，生产保健食品剂型11个，QS剂型5种，批准保健产品12个，QS产品达52个，制定企业标准10个，获得管理体系认证书4个。项目成果在山东、青海、安徽、江苏等省份进行了推广应用，取得了显著的经济、社会和生态效益。该项目理论研究创新强，技术实用，经科技成果水平检索查新、同行专家评价、企业应用评价等多方评价，总体技术水平和主要技术指标达到了国际先进水平。项目符合山东省科学技术进步奖授奖条件，我推荐申报2016年度山东省科学技术进步一等奖。
二、项目简介
针对果蔬中抗氧化、抗炎活性物质的制备技术研究和应用缺乏系统性，以果蔬为原料选取多酚、多糖、三萜酸、类黄酮、原花青素5类抗氧化、抗炎活性成分，在资源筛选、提取关键工艺、成分分析、功能研究等方面取得了突破性进展。
1. 筛选出富含抗氧化、抗炎活性物质的果蔬原料22种，明确了活性物质的含量及存在规律；确定了粉碎粒度、温度、料液比是决定提取率的关键因素，优化了共性关键技术。创新了不可萃取部分的酸法和碱法提取工艺；首次创制了三萜酸的分散液微萃取方法，1min内快速富集，效率提高30倍以上；建立了高灵敏同步检测6种三萜酸的HPLC方法，测限提高到0.95-1.36ng/mL，灵敏度提高了1000倍左右。形成集原料筛选、高效制备工艺、高灵敏度检测方法于一体的技术，有效提取率达90%，平均提取率提高10%，为果蔬资源开发提供了技术支撑。
2. 阐明了活性物质的抗氧化作用机理。主要通过启动细胞内环化酶系统，增强胞内和胞外酶的活性来实现；建立了判定物质是否具有抗氧化特性的蛋白损伤、过氧化酶水平等多终点联合检测方法；明确活性物质与氧化指标之间的相关性表现为ORAC（氧自由基吸收能力）>O2->DPPH（1,1-二苯基-2-苦肼基）>ABTS（总抗氧化能力）>FRAP（铁离子还原能力），类黄酮含量高的物质其活性高于多酚和多糖，含量与活性呈正相关，确立了量-效关系；糖苷键、分子量、硫酸根、侧链、苯环、羟基等是影响活性的主要因素，确立了构-效关系。为活性物质有针对性利用提供了理论基础。
3. 揭示了活性物质的抗炎作用机理。主要经由NF-κB（核转录因子）通路，通过抑制炎性因子和炎性酶，促进抗炎性因子的分泌和基因表达实现的。首次证明AMPK/SIRT1是抗炎调节一个新靶点，AMPK与SIRT1之间呈正相关；揭示该靶点与NF-κB之间的关系，明确了AMPK/SIRT1与炎症发生发展的关系，补充完善了活性成分的抗炎机理。
4. 建立了活性物质精准、高值化利用生产技术体系。以“优质资源筛选、高效制备技术确立、功能活性明确、产品分级开发”为主线，建立了活性物质高效制备及利用技术体系，实现了集原料筛选、初加工、精深加工于一体的呈链条式、递进式的精准、高值化利用。一方面解决原料利用问题，原料附加值提升2倍以上；二是提取的活性物质经再加工利用，开发出不同功效的保健功能产品，大大提升了产品的附加值，效益平均可提高4倍以上，延伸到中兽药、饲料等行业。项目完成单位建成国内最大10万级GMP车间单元4500m2，生产保健食品剂型11个，QS剂型5种，批准保健产品12个，QS产品达52个，制定企业标准10个，获得管理体系认证书4个。相关技术在山东、江苏等11家企业得到推广应用，2011-2016年累计实现经济效益10.22亿元，经济社会效益显著。
发表论文92篇（SCI 19篇，EI 2篇），授权发明专利12项，实用新型专利2项，培养研究生12名；项目极大提升了果蔬资源及其加工副产物的综合利用水平，推动了果蔬精深加工业的发展，还培养了一支平均年龄仅为38.8岁的创新团队。经山东农学会组织的专家评价项目为96.8分，整体居同类研究国际先进水平。
三、客观评价
本项目经过多年的研究探索，创制了果蔬原料中抗氧化、抗炎活性物质高效制备工艺及产业化利用技术，并开发出了形式多样的产品，相应的技术得到了广泛应用和普遍认可。
1、专家评价认为项目整体技术水平居国内先进水平，综合评分达到96.8分
2016年3月19日，山东省农学会组织科技成果评价会，以金征宇为组长的9位专家组成的评价委员会认为，该成果针对果蔬中抗炎、抗氧化活性物质的基础研究和应用缺乏系统性，从蓝莓、葡萄、洋葱等果蔬原料中提取分离出了多种抗炎、抗氧化活性成分，在活性成分的提取关键工艺、成分分析、功能研究、作用机理等方面进行了研究，建立了活性物质产业化生产技术体系。开发了适于不同人群、不同功效的保健功能产品，经济社会效益显著，推动了果蔬精深加工产业的发展。整体居同类研究国际先进水平。
2、查新显示项目在以下几个方面具有创新性
查新认为：综国内外本课题组已报道了不可萃取多有酚的酸法（H2SO4/甲醇）和碱法（1~3mol/LNaOH）提取工艺。国内外未见有采用分散液微萃取法，以新型荧光探针（7H-二苯并咔唑）乙基对甲苯磺酸酯（DBCETS）为柱前衍生试剂的三萜酸高灵敏度HPLC检测方法的报道；未见有以炎性3T3-L1脂肪细胞为模型，确立了AMPK/SIRT1为抗炎调节中的一个作用新靶点的报道；未见有多酚、多糖等活性物质的组成指纹图谱，确立了与抗氧化活性之间的构-效关系的报道。
3、成果主要内容在国内外主流刊物上出版发表
项目共发表论文92篇（SCI 19篇，EI 2篇），其中学科内档次高的SCI刊物有Biosensors Bioelectronics（6.420）、Analytica Chimica Acta（4.550）、Journal of Agricultural and Food Chemistry、Food Chemistry，最高影响因子达到6.420，单篇文章的最高引用率达60次。
4、项目技术得到了企业的高度认可
项目完成单位东营广元生物科技股份有限公司已成为集研发、生产、销售为一体的保健品、功能食品为主的高新技术企业，为山东省从事功能食品和保健品生产的规模最大企业，已建成10万级GMP车间达到4500m2，为国内从事活性物质提取的最大单元车间。目前已生产保健食品剂型六个（软胶囊、硬胶囊、片剂、粉剂、颗粒剂、茶剂）。公司通过了ISO9001国际质量体系认证和ISO22000食品安全管理体系认证（附件25），生产设备、生产工艺、主要技术全部达到国内先进水平，制定了相关的企业标准（附件24）。项目完成单位青海藏地生物科技有限公司，成立于2007年，累计注册资金超过6个亿，集种植、研发、加工、销售于一体的主营保健品为主的国家级优秀企业，公司年销售额超过2亿元，以活性物质为主的产品年销售超过4000万元。项目完成单位山东玉皇粮油食品有限公司成立于1989年，传统的产品不占优势，从2012年产品开始转型升级，开发了系列含有保健活性粗提物的面食产品、果粉产品等，针对儿童、中老年人、体质较弱的特殊人群食用。同时项目技术应用还拓展到了徐州、盐城、临沂、亳州等11家相关企业，其中5家企业从小规模生产发展到集原料种植、初级加工、精深加工于一体的产业化龙头企业，并进一步拓展到养殖业、中兽药等领域，大大拓展了该技术的应用范围。
四、推广应用情况
从2013年到2015年，项目完成单位东营广元生物科技股份有限公司、青海藏地生物科技有限公司、山东玉皇粮油食品有限公司主要开发了保健品及保健食品等几十种产品，销售良好，累计新增销售额23255万元，新增利润4077万元。山东、安徽、江苏等5家应用企业，主要开发了保健饮料、咀嚼片、胶囊等产品几十余种，累计新增销售额35377万元，新增利税5533万元。
2012-2016年在山东、江苏、青海、安徽等省份得到推广应用，生产保健食品剂型10个，QS剂型5种，保健产品12个，QS产品52个，建立行业标准2项，企业标准10项、管理体系认证书2个，果蔬种植产量增加40万吨。根据应用单位财务和成本对照分析共产生经济效益7.22亿元，新增利润1.08亿元，新增税收0.22亿万。在上述5家应用单位2012年以来，累计新增经济效益3.739亿元，新增利润0.5935亿元，新增税收0.1121亿元。
五、主要知识产权目录
	序号
	知识产权名称
	知识产权类别
	发明人
	知识产权人
	知识产权号

	1
	一种果蔬中不可萃取多酚的碱性制备方法
	国家发明专利
	程安玮, 闫海青, 陈相艳, 王文亮, 曲静然, 弓志青, 石贤权
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201310096705.3

	2
	一种石榴皮中降糖活性总三萜酸的提取方法
	国家发明专利
	李国梁, 尤金茂, 吴宏亮
	曲阜师范大学
	ZL201310746232.7

	3
	一种金针菇多糖复合饮料的制备方法
	国家发明专利
	王文亮, 杜方岭, 刘洁，徐同城, 刘丽娜, 陶海腾
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201110152510.7

	4
	网笼式果蔬干燥箱
	国家发明专利
	程安玮, 汝医,王文亮, 弓志青, 王守经, 胡鹏
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201110300337.0

	5
	高负压震荡仪
	国家发明专利
	程安玮, 汝医,王文亮, 弓志青, 王守经, 胡鹏
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201110299542.X

	6
	一种蓝莓紫甘薯复合饮料及其制备方法
	国家发明专利
	程安玮, 陈相艳, 柳尧波, 王文亮, 弓志青, 石贤权
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201210313113.8

	7
	一种桔梗青梅饮料的制作方法
	国家发明专利
	杜方岭, 程安玮, 王文亮, 徐同成, 刘丽娜, 祝清俊, 王志芬
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201010290713.8

	8
	一种玫瑰山楂功能饮料及制作方法
	国家发明专利
	王维婷, 郭溆, 李鹏，张教洪, 单成钢, 王志芬
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201410192078.8

	9
	一种甘菊饮料的制作方法
	国家发明专利
	杜方岭, 王文亮, 徐同成, 程安玮, 刘丽娜
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201010290726.5

	10
	一种金针菇根粉的加工方法
	国家发明专利
	陶海腾；王文亮；杜方岭；徐同成；刘杰；张佩佩；张宝东；孙金友
	山东农业科学院农产品研究所
	ZL201110139449.2


六、项目完成人情况：
程安玮：第1完成人，对项目创新一、二、三、四的确立做出了创新性贡献。负责项目的总体设计和实施，主持完成了果蔬原料中活性物质的分析、优化提取工艺、形成资源高效利用技术；创新性研究了活性物质的抗炎、抗氧化作用机理；研发了咀嚼片等产品，指导完成了活性物质产业化制备和利用技术体系。获得首位发明专利4项，发表论文38篇。
王文亮：第2完成人，对对项目创新一、二、四的确立做出了创新性贡献。参与完成了果蔬原料中活性物质的提取工艺研究，研究了多酚、多糖等活性物质的抗炎、抗氧化作用机理研究，指导完成了活性物质产业化制备和利用技术体系，获得发明专利7项，发表论文20篇。
孙金月：第3完成人，对项目创新一、四的确立做出了创新性贡献。
完成了果蔬原料中活性物质的特性分析，提取工艺优化，协助完成了相关产品的开发，参与指导完成了活性物质产业化制备和利用技术体系。发表论文3篇。
李国梁：第4完成人，对项目创新一、四的确立做出了创新性贡献。负责针对果蔬中活性成分纯化鉴定等难点和创新点进行技术攻关，完成了果蔬三萜酸的高效制备工艺和高灵敏度的检测方法，并测定了大枣、山楂等原料中三萜酸的含量。获得发明专利1项，发表论文5篇。
刘丽娜：第5完成人，对项目创新一、三的确立做出了创新性贡献。参与完成了果蔬原料中活性物质的分离，优化了关键提取工艺，提取工艺研究，形成资源高效利用技术参与研究了多酚、多糖等活性物质的抗氧化作用机理研究，获得发明专利2项，发表论文5篇。
刘超：第6完成人，对项目创新一、三的确立做出了创新性贡献。参与完成了果蔬原料中多糖、三萜酸活性物质的提取工艺等关键技术的研发，参与研究了活性物质的抗炎作用机理研究，参与了活性物质制备技术及利用技术体系的构建，获得发明专利2项，发表论文2篇。
弓志青：第7完成人，对项目创新一、二、三的确立做出了创新性贡献。参与完成了果蔬原料中活性物质的提取工艺研究，参与研究了活性物质的抗氧化作用机理研究。获得发明专利3项，发表论文10篇。
戴华磊：第8完成人，对项目创新一和四的确立做出了创新性贡献，协助完成果蔬资源的筛选，活性物质提取工艺的放大，开发相关的功能保健产品，参与制定产品的企业标准，对产品生产进行技术指导，协助产品的生产、推广和销售等工作。
范文静：第9完成人，对项目创新一和四的确立做出了创新性贡献，协助完成果蔬中活性物质的提取工艺研究，开发了功能饮料。
郭溆：第10完成人，对项目创新一的确立做出了创新性贡献。参与完成了果蔬资源的筛选及活性物质的提取工艺研究。发表论文2篇，获得发明专利1项。
王维婷：第11完成人，对项目创新一、四的确立做出了创新性贡献。参与完成了果蔬资源的筛选及活性物质的提取工艺研究。发表论文2篇，获得发明专利1项。
张守民：第12完成人，对项目创新一和四的确立做出了创新性贡献，参与对活性物质的提取工艺研究，进行中试和产业化示范生产。
七、主要完成单位及创新推广贡献：
1、山东省农业科学院农产品研究所：项目主持完成单位，负责项目的整体设计、实施、总结、鉴定等，对项目的创新一、二、三、四的确立做出了创新性贡献。（1）系统分析常见果蔬原料中抗氧化、抗炎活性物质的组成，筛选出了富含活性成分的原料，确立关键提取工艺，优化共性关键技术，为果蔬资源开发利用提供了技术支撑；（2）构建了果蔬原料中多酚、类黄酮等活性物质的组成指纹图谱，通过ORAC、DPPH、O2-等体外抗氧化实验，确立了多酚、类黄酮等成分的量-效和构-效关系；以细胞为模型，从胞内酶和胞外酶的活性变化，阐明了活性成分的抗氧化作用机理；（3）以AMPK/SIRT1为抗炎新靶点，从NF-κB信号表达、白介素、抗肿瘤因子、炎性酶的分泌及基因表达，创新性研究了活性物质的抗炎作用机理；（4）获得国家发明专利10项，实用新型专利3项，发表论文66篇（其中SCI 10篇），培养研究生8人，协助企业制定企业标准等；（5）开发了以抗氧化、抗炎活性物质为主有效成分的相关产品；（6）建立了活性物质高效制备及利用技术体系，并进行产业化示范推广，相关技术在山东、江苏、安徽、青海等企业得到推广和应用，累计产生经济效益7.22亿。
2、曲阜师范大学：项目协作完成单位，协助主持单位进行技术研发与示范。对项目创新一、二和四的确立做出了创新性的贡献。（1）协助分析了果蔬原料中三萜酸的含量及组成，创制了果蔬三萜酸的高效制备工艺及高灵敏度的检测方法；（2）分析了大枣、山楂等原料中三萜酸含量，并了研究了其抗氧化作用；（3）协助建立和完善了活性物质高效制备及利用技术体系，并进行产业化示范推广；（4）发表相关论文10篇，其中SCI 8篇，培养研究生4名。
3、东营广元生物科技股份有限公司：项目协作完成单位，协助主持单位进行产品技术研发、生产和销售。对项目创新一、四的确立和产品销售做出了创新性贡献。（1）对果蔬原料中抗氧化、抗炎活性物质的提取工艺进行中试和产业化示范生产，扩大了生产规模，验证了通用提取模型；（2）参与建立活性物质高效制备及利用技术体系，并进行了示范推广；（3）以提取的活性物质为有效成分，研发了不同形式、不同系列的保健食品、功能食品，并进行生产和销售；（4）牵头制定了行业标准和企业标准，确定了相关产品的的操作规程，制定了相关产品的质量管理体系。
4、青海藏地生物科技有限公司：项目协作完成单位，协助主持单位进行产品技术研发、生产和销售。对项目创新一、四的确立做出了创新性贡献。（1）对富含活性物质的原料进行了研究，协助完成了活性物质提取工艺的优化，并进行了放大实验；（2）协助完成了活性物质高效制备及利用技术体系的建立，并进行了示范推广应用；（3）以枸杞、景天、紫皮大蒜、沙棘等原料开发了系列产品，进行了中试及产业化生产试验，确定了生产操作规程。
5、山东玉皇粮油食品有限公司：项目协作完成单位，协助主持单位进行产品技术研发、生产和销售。对项目创新一、四的确立、推广应用及产品研发做出了创新性贡献。（1）对活性物质的提取工艺进行中试和产业化示范生产，扩大了生产规模，确立了工艺条件；参与建立了活性物质高效制备及利用技术体系，并进行了示范推广；（2）以提取的活性物质为有效成分，研发了针对儿童、中老年、体质较弱等特殊人群食用的面食、果粉系列产品，确立生产制备工艺，进行生产销售；（3）牵头制定了企业标准2项。
八、完成人合作关系说明
“果蔬中抗氧化、抗炎活性物质制备关键技术及产业”由我单位与曲阜师范大学、东营广元生物科技股份有限公司、青海藏地生物科技有限公司、山东玉皇粮油食品有限公司共同合作完成的技术成果。在成果完成过程中，我单位完成人负责总体组织和实施，并承担了活性物质资源筛选、制备工艺优化、活性物质抗氧化、抗炎作用机理的研究等任务；曲阜师范大学李国梁自2012年3开始协助第一完成单位单位承担了果蔬资源中活性物质分析，活性物质制备技术、检测方法的部分研发工作；东营广元生物科技股份有限公司戴华磊自2012年的4月份开始协助主持人承担资源筛选、活性物质制备工艺优化、技术集成与示范、产品开发、制定标准、销售推广等工作。青海藏地生物科技有限公司从2013年5月份开始参与产品研发、工艺优化、销售推广。山东玉皇粮油食品有限公司从2012年12月份开始运用本项目的有关技术，进行产品的转型升级，开发适合儿童、中老年、体质较弱人群的相关产品。
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