
大蒜來源的I類新藥ZYZ-802治療
老年癡呆的成藥性研究和開發
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Discovery and development of the novel compound ZYZ-802 
from garlic for the treatment of Alzheimer's disease



中國
(57%) 其他

地區

AD — 世界第三大殺手僅次於心腦血管疾病和腫瘤
• 與老年相關的神經退行性疾病(港澳地區)
• 神经退行性疾病是一種退化性腦部疾病，腦部功能隨年紀逐漸衰退，最後失

去自我照顧能力。最普遍的腦退化症包括Alzheimer's disease ，多數發生
在老人身上。

• 65歲以上患病率: 10% ；80歲以上患病率: 20%
• 現時全球1500萬名腦退行性疾病病人中，有約几萬名患者在港澳地區<養和

醫院明報健康網>

背景與立論依據

但 AD 到目前為止沒有非常有效的藥
• 到目前為止FDA也僅批准5個 AD 新藥
• 抗炎治療成為 AD 的一個新希望
• 利用中藥良好特色，篩選創新中藥活性成份甚至單體，以研發創新及副作用

較小的抗神經退行疾病的新化合物是良好的研究方向
治疗AD新策略
• S-Propargyl-Cysteine  ZYZ-802
• ZYZ-802的抗AD作用
• ZYZ-802的抗炎作用
• 本團隊H2S醫學系列研究合計被引用4069次



DRUG NAME DRUG TYPE 
AND USE

HOW IT WORKS COMMON 
SIDE EFFECTS

Namenda® 
(memantine)

N-methyl D-aspartate (NMDA) 
antagonist prescribed to treat symptoms 

of moderate to severe AD

Blocks the toxic effects associated with 
excess glutamate and regulates 

glutamate activation 

Dizziness, headache, 
constipation, confusion

Razadyne® 
(galantamine)

Cholinesterase inhibitor prescribed to 
treat symptoms of mild to moderate AD

Prevents the breakdown of 
acetylcholine and stimulates nicotinic 

receptors to release more acetylcholine 
in the brain

Nausea, vomiting, 
diarrhea, weight loss, 

loss of appetite

Exelon® 
(rivastigmine)

Cholinesterase inhibitor prescribed to 
treat symptoms of mild to moderate AD

Prevents the breakdown of 
acetylcholine and butyrylcholine (a 

brain chemical similar to acetylcholine) 
in the brain

Nausea, vomiting, 
diarrhea, weight loss, 

loss of appetite, muscle 
weakness

Aricept® 
(donepezil)

Cholinesterase inhibitor prescribed to 
treat symptoms of mild to moderate, 

and moderate to severe AD

Prevents the breakdown of 
acetylcholine in the brain

Nausea, vomiting, 
diarrhea

Cognex®
(tacrine)

Cholinesterase inhibitor prescribed to 
treat symptoms of mild to moderate AD

Prevents the breakdown of 
acetylcholine in the brain

Hepatotoxicity ,
Nausea, vomiting, 

diarrhea

但 AD 到目前為止沒有非常有效的藥
到目前為止FDA也僅批准5個 AD 新藥



抗炎治療成為 AD 的一個新希望

Therapeutic,
manufacturer

Mechanism
Published clinical or 

preclinical
assessment

Ongoing or recently 
completed

clinical trials

Masitinib, 
AB Science

Mast cell inhibitor
Phase II: slowing of cognitive
decline when used as adjunct

therapy to standard of care 
Phase III

p40 antibody 
[such as ustekinumab
(Stelara), Janssen or 

briakinumab (ABT-874), 
Abbott Laboratories

Proinflammatory
cytokine inhibitor

Decreases in soluble Aβ and
cognitive impairment (164)

N/A

CHF5074, 
Chiesi

Pharmaceuticals/CereSpir

Microglial 
modulator

Phase II for MCI: improvements in
several cognitive measures (162),
decreases in CSF levels of TNF-α

and sCD40L 

Phase II



利用中藥良好特色，篩選創新中藥活性成份
甚至單體，以研發創新及副作用較小的抗神
經退行疾病的新化合物是良好的研究方向

Law & Zhu, JAD 2017



Law & Zhu, JAD 2017

治疗AD新策略

抗炎
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及新制剂血管新生

离子通道

免疫调节



Wu et al. Cell Mol Immunol. 2018
Wu et al. Antioxid Redox Signal.  2018
Miao et al. Antioxid Redox Signal. 2017
Liu et al. Bio Pharmaco. 2017
Wu et al. Redox biology. 2016
Hu et al. Antioxid Redox Signal.  2016
Xin et al. Antioxid Redox Signal. 2016 
Shen et al. Antioxid Redox Signal. 2015 
Pan et al. Antioxid Redox Signal. 2012
Wang et al. Antioxid Redox Signal. 2010 NF-kB, STAT3，SP-1
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ZYZ-802的抗炎作用

ZYZ-802的抗AD作用
立論依據
S-Propargyl-Cysteine

ZYZ-802

Gong, ...Zhu, JAD 2011

https://www.axonmedchem.com/product/2666
https://www.axonmedchem.com/product/2666


立論依據

Cell 2018
Circulation 2013
J Cell Mol Med 2008
J Am Soc Nephrol 2014

本團隊H2S醫學系列研究合計被引用4069次

關於促血管新生的研究共被引1192次

同期發表的專題評論文章

H2S促血管新生作
用是一種新穎的心
血管保護機制。

此論文發表後歷年引用情況

單篇被引用374次
19個國家的141個實驗室
證實了我們觀察到的H2S
促血管新生效應。
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VEGFR2中含有H2S“分子开关”

激活态

抑制态

GSH          CYS    
H2S

突变相关Cys位点阻断了H2S效应

立論依據

VEGFR2

血管新生

血管內皮細胞

PI3K

Akt

VEGF:血管內皮細胞生長因數
VEGFR2：血管內皮細胞生長因數受體-2

VEGF

H2SH2S

Antioxid & Redox Signal. 2013
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Kakkar A, et al. Nature Reviews Chemistry 2017!"#, et al. CN104069068A
!"#, et al. CN108066286A

Ramazani F, et al. International J. of Pharmaceutics 2016
Möller K, et al. Chemistry of Materials 2016

Cabral H, et al. Chemical Reviews 2018
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立論依據



研究目標

完成ZYZ-802長效緩釋劑，並進行藥代動力學-

藥效學研究以及安全性評估。

1

2

從整體、器官、組織、細胞與分子和硫化氫的分

子開關等多層次闡述其作用原理：抗炎免疫調

節、血管新生、神經元保护和離子通道等。

3

在老年癡呆動物模型上，從行為、形態、生化、蛋

白等多層面，探討ZYZ-802對阿爾茨海默症的保護

作用，為其臨床轉化提供實驗證據。



二

ZYZ-802製劑與PK-PD研究

治療AD的藥效與安全性實驗

創新機制研究

1

2

3

研究內容與方法



ZYZ-802製劑與PK-PD研究

代謝組學
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創新製劑研究

ZYZ-802
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ZYZ-802製劑與PK-PD研究

代謝組學
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創新製劑PK研究

ZYZ-802

檢測ZYZ-802藥物濃度
檢測H2S濃度

藥物動力學

藥效學



代謝組學

U=VA

<WXY0
<E0

生物分析

ZYZ-802

ZYZ-802製劑與PK-PD研究
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治療AD的藥效與安全性實驗

安全性評估

ZYZ-802

ZYZ-802-MSN
ZYZ-802-Mic ZYZ-802-PLGA



藥效評估

ZYZ-802

治療AD的藥效與安全性實驗



ZYZ-802抗AD的免疫調節和表觀調控機制

創新機制研究

ZYZ-802



ZYZ-802神經元細胞和小膠質細胞保護機制

創新機制研究

ZYZ-802



VEGFR-2分
子開關，促
腦組織血管
新生

內皮細胞旁
分泌通路，
調節神經元

保護血腦屏
障，促進Aβ
蛋白清除

VEGFR-2分
子開關，保
護神經元

ZYZ-802對
老年癡呆症
保護的機制

血管新生 內皮細胞旁分泌

血腦屏障 直接保护神經元

ZYZ-802神促進小鼠腦內血管新生改善腦內缺氧機制

創新機制研究



ZYZ-802离子通道的调节作用機制

創新機制研究

ZYZ-802



如何長效、緩釋的藥物輸送，實現H2S供體臨床轉化？

ZYZ-802

三 項目創新性



細胞如何感知氣體分子H2S？

H2S

經典的配體-受體結合方式：

基於空間構象匹配的對接

H2S分子極微小:

不足以形成與蛋白分子對接的空間構象

項目創新性

ZYZ-802
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研究基礎四



H2S供體藥效和機制
實驗平臺

ZYZ-802原创人

已有进入中美临床研究
（I期和II期）的新药

（first-in-class）成功经验

朱依諄
講座教授

杰青，长江, 973首席
2届的JAD 副主编

朱依諄教授致力於氣體信號分子
H2S對神經系統的作用
u 氣體信號分子H2S成藥性困難，而

ZYZ-802作為H2S的新型供體為成藥
性提供了可能。

u ZYZ-802項目曾作為國家一類新藥在
國家“十一五”計劃“重大新藥創制”的
平臺孵化藥物（2009ZX09301），前
期基礎上對ZYZ-802進行了原料药中
試優化放大、臨床前藥代動力學及和
長期毒性等成藥性研究。

研究基礎
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研究基礎



離子通道
實驗平臺

Erwin Neher
诺奖获得者

Optical imagine 
system
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Electrophysiology 
system

研究基礎

于海杰
助理教授



H2S靶分子及其
分子開關
實驗平臺

朱依純， 杰青，
长江特聘教授

朱依純教授致力於氣體信號分子
H2S靶分子的尋找併發現了H2S作用
的二硫鍵分子開關。
u 發現H2S在血管內皮細胞中的靶分子

VEGFR2及其胞內激酶活性區的
C1045-C1024分子開關。

u 發現多個含有H2S作用分子開關的酪
氨酸激酶，為H2S在體內具有多種重
要的生物學功能提供了機制上的解釋。

研究基礎



藥代動力學與藥效學
實驗平臺

研 究 基 礎4

謝瑩
副教授

謝瑩副教授的團隊专注于以
結合現代分析技術和組學技
術研究藥物代謝動力學和藥
效機制，特別是代謝綜合徵
疾病研究，并利用相关技术
研究开发中藥中高效低毒药
物。

轉運蛋白研究細胞藥代動力學

MDCK-bcrp

SCH

Caco2



游泳實驗

轉棒實驗Y-迷宮

AD動物模型
實驗平臺

Betty Law
副教授
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研究基礎



药效及免疫
和表觀調控
機制平台

劉新華
副研究員
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藥效評價

表观調控機制

研究基礎



代謝組學和蛋白
组学實驗平臺

目前主要從事基於LC、
SPE、MS和NMR的代謝組
學、代謝流和蛋白組學整合
分析方法研究神經退行性疾
病、呼吸道疾病、腫瘤病理
機制及藥物作用機制的分析
新方法和新技術等。

伍建林
副教授 LC-SPE-MS/NMR

研究基礎



免疫炎症
药理

實驗平臺
李婷

副教授

霸蛋白发现
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研究基礎



新型緩控釋
製劑平臺
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研究基礎

王晓琳
助理教授



活性小分子
重點實驗室

平臺
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茅以誠
副教授

研究基礎



1,500万MOP

预期成果：
完成临床前申报的资料，争取进入临床研究和实现产业化

预算分析五



THANKS

Chinese Medicine：A  hope
for Neurodegenerative Disease?

Yes!!!

ZYZ-802


