中小企业控疫情稳增长专项

支出绩效评价报告
一、基本情况
（一）项目概况。

医药健康局依据政策文件、按照细则落实审核企业申请，我局共受理3家企业申请“暖企16条”相关政策，3家企业申请新型冠状病毒研发扶持，涉及金额200万元。我局已按照财政部门有关要求于2020年11月初，及时、足额发放补贴。
（二）立项依据及立项程序。

《天津经济技术开发区关于支持中小企业控疫情稳增长的第一批措施》业经经开区党委常委会2020年第4次会议通过。其中，措施第四项支持恢复生产，对研发、生产治疗本次新型冠状病毒药品、诊断设备等产品的企业，经认定，给予最高不超过100万元的研发投入资金支持。

《天津经济技术开发区关于支持中小企业控疫情稳增长的第一批措施实施细则》业经经开区党委常委会2020年第8次会议通过。
（三）项目绩效目标。

对研发、生产治疗本次新型冠状病毒药品、诊断设备等产品的企业，经认定，给予最高不超过100万元的研发投入资金支持。

研发、生产治疗本次新型冠状病毒药品、诊断设备等产品的企业是指利用自有技术或与相关产品资质企业、科研机构及医疗卫生机构合作，研发、生产预防或治疗本次新型冠状病毒的药品及生物制品、诊断设备等产品，或参与研发和生产治疗新冠肺炎原料药和中间体提供相关技术支持业务，或药品、生物制品、诊断设备等被国家卫健委列入新型冠状病毒感染诊疗方案推荐用药，或纳入各省市用于治疗此次新型冠状病毒应急采购的企业；利用自行开发、拥有自主知识产权的专利或技术，通过人工智能等技术进行疫情防控的企业。

给予最高不超过100万元的研发投入资金指2019年12月以后针对本次新型冠状病毒的研发投入的不超过50%的研发资金支持，最高支持额度为100万元。

企业需提供的材料包括：

1.研发费用证明文件；

2.项目实施合同、委托开发合同或其他相关服务合同；

3.应用证明、知识产权证明、注册资质证明或其他项目用于疫情防控的有效第三方证明。

按照细则要求、我局共受理3家企业申请“暖企16条”相关政策，按照财政部门有关要求于2020年11月初前，及时、足额发放补贴。
二、项目管理情况

（一）项目相关的制度建设及执行情况。

医药健康局在《天津经济技术开发区关于支持中小企业控疫情稳增长的第一批措施》及《天津经济技术开发区关于支持中小企业控疫情稳增长的第一批措施实施细则》的指导下，积极贯彻落实上级部门关于统筹推进疫情防控和经济社会发展的决策部署，把对研发、生产治疗本次新型冠状病毒药品、诊断设备等产品的企业扶持作为促投资、稳增长、惠民生、促稳定的重要抓手，最大限度发挥“暖企十六条”的作用。针对此专项我局主要措施是：

一是深化思想认识。全局上下提高政治站位，深刻认识“暖企十六条”项目是做好“六稳”工作、落实“六保”任务的重要举措，一方面按照三重一大制度，通过局长办公会进行研究。由局长主要负责，分管领导和医药产业科室具体管理实施，实现资金专款专用。另一方面在每周召开的局务会上，专题对“暖企十六条”进度进行通报分析，确保按时限要求100%完成支出。

二是强化项目推进，加强对项目使用企业的业务指导，对所涉及的三家企业进行全方位的服务，为项目资金使用企业提供全方位的支持，推进保障抗疫产品的正常研发生产工作。

 三是细化动态监控。积极配合财政部门，细化工作任务，与使用企业建立长效联系，确保资金流向明确、账目可查，做到账实相符，促进资金安全规范使用。

（2） 项目资金投入情况。
企业申请明细表
	序号
	受理编号
	项目名称
	单位名称
	事项类型
	分类
	申请金额

	1
	2020-NQ-YY-4
	新型冠状病毒研发扶持   
	零氪科技（天津）有限公司
	暖企十六条
	减轻企业负担
	931,608.06

	2
	2020-NQ-YY-5
	新型冠状病毒研发扶持   
	天津梅花生物医药科技有限公司
	暖企十六条
	减轻企业负担
	95,201.90

	3
	2020-NQ-YY-3
	新型冠状病毒研发扶持   
	天津昊免生物技术有限公司
	暖企十六条
	减轻企业负担
	973,190.04

	合计
	
	
	
	
	
	2,000,000.00


（三）项目组织开展过程情况。

1、天津梅花生物医药科技
天津梅花生物医药科技有限公司坐落于天津开发区西区，是一家集药品研发、生产和销售为一体的医药企业，主要侧重于呼吸药及缓控释制剂的研究。公司技术力量雄厚，拥有一批新药研究专业技术人才，并聘请国内知名药学专家作为技术顾问；公司拥有完备的研发机构，下设制剂研发部、质量研究部、药学事务部等；公司具备先进的实验设备及检测仪器，包括完备的制剂设备以及高效液相色谱仪、气象色谱仪、原子吸收仪、紫外分光光度计等大型仪器。公司凭借专业技术人才优势、完备的研发机构，以及先进仪器设备等综合软硬件实力，目前可开发多种剂型，包括片剂、胶囊剂、颗粒剂、液体制剂等，特别在药物制剂的遮味技术、缓控释技术方面有着较高的技术水平。公司目前拥有多个具有国家批准文号的成熟药物品种，一批呼吸药及缓控释新品种正在研发中。

项目主要内容：

盐酸氨溴索注射液，适用于伴有痰液分泌不正常及排痰功能不良的急性、慢性肺部疾病。例如慢性支气管炎急性加重、喘息型支气管炎及支气管哮喘的祛痰治疗。手术后肺部并发症的预防性治疗。早产儿及新生儿的婴儿呼吸窘迫综合症（IRDS）的治疗。

在本次新型冠状病毒疫情的防控中，盐酸氨溴索注射液广泛用于临床，例如，在此次新冠肺炎确诊病例的救治过程中，合肥市滨湖医院新冠肺炎救治专家组及时更新相关诊疗进展，结合最新科研成果，灵活制定相对安全有效的抗病毒及辅助治疗方案，如新型抗病毒药物、痰液溶解剂等。“根据新冠肺炎这一特殊的病理学特点，我们在治疗方案中特别加强了氨溴索及N-乙酰半胱氨酸两种痰液溶解药物的使用。”滨湖医院新冠肺炎救治专家组组长丁震主任医师介绍说，该院唯一一例重症病人在进行加强痰液溶解治疗后，很快转危为安。国家卫生健康委联合华中科大同济医院联合北京协和医院、中日友好医院、北京大学第一医院、北京医院等来汉支援的各家医院共同发布《重症新型冠状病毒感染肺炎诊疗与管理共识》，其中推荐药物氨溴索用于重症及危重症新冠肺炎患者。

国家局对注射剂一致性评价有新的要求，故公司拟对盐酸氨溴索注射液进行一致性评价研究。公司确定立项，开发盐酸氨溴索注射液仿制药一致性评价的研发。根据新药注册管理办法的要求，并参考相关文献对相关工艺参数考察及制定，中间体质量标准的建立，相关杂质的研究和制定；并进行实验室中试，及生产工艺验证等试验工作。

项目实施情况

本项目是进行盐酸氨溴索注射液的一致性评价研究，并进行申报，经国家药监局批准后进行生产上市销售。本项目按照立项报告计划进度进行，打通工艺路线，提高原料质量标准；工艺参数的摸索及确定、中间体内容标准建立、杂质研究及实验室中试验证、工厂放大验证均已按部就班完成，已进入整理验证报告及申报资料撰写阶段。下一步即可进行申报生产批件。

项目资金

项目总预算450万元，投资来源全部来自自筹资金，截止2020年末已累计投入205万元，本次暖企十六条扶持资金9万5千余元均用于本项目，包括人员费用及设备维护，后续生产也会继续投入自筹资金。

项目实施主体

项目实施主体为天津梅花生物医药科技有限公司，是盐酸氨溴索注射液一致性评价的注册申请人和许可持有人，负责按照“一致性评价”相关要求对三个规格的盐酸氨溴索注射液进行一致性评价的申报注册。 

本项目结合原研厂家公布的处方选定辅料的种类，进行处方筛选，对各工艺参数进行考察摸索，已掌握关键步骤参数，建立中间体内控标准，并进行了杂质研究及方法学验证、实验室中试验证及工厂放大验证，通过对各工艺步骤的严格把控，得到的成品各项质量指标均符合拟定的质量标准，且与原研产品的质量具有一致性。

项目目前已进入撰写验证报告，汇总完善申报资料的阶段，待一致性评价资料齐全后申报国家药监局审评，届时将完成整体项目。

2、零氪科技（天津）有限公司

零氪科技（天津）有限公司已成功研发基于人工智能的新型冠状病毒性肺炎辅助诊断技术以及疑似患者管理系统平台，拥有成熟的CT影像图像处理和深度学习技术，在天津胸科医院及厦门大学第一附属医院的临床一线应用中相关的影像病灶检出率达到99.4%。该系统已在国内十余家医院落地部署，仿医生阅片、诊断算法模型基于11余万份影像报告的训练，同时零氪科技的患者管理平台承担着20万肿瘤患者的随访管理工作，在此次疫情期间，进行了技术的二次开发，形成“新冠肺炎工智能的新型冠状病毒性肺炎辅助诊断技术”以及“疑似患者管理系统平台”的产品开发，目前已储备肺炎影像数据万例，病毒性肺炎病例数据千例。

本项目主要目标是希望通过收集确诊新冠肺炎患者的治疗及预后的临床资料，结合人工智能分析结果及技术研究，研发新型冠状病毒性肺炎人工智能辅助诊断系统，实现肺炎病变识别、肺炎病变分析（累及区域面积、实变占比等）、病情进展评估、并根据检测及分析结果自动生成检测报告等AI功能，实现AI助力新冠肺炎疑似患者CT筛查，探索AI抗疫的新模式。

此次研发系统的主要内容是基于可以辨别肺炎影像表现的人工智能影像分析数据模型，通过回顾性分析千余例病毒性肺炎CT影像资料，基于深度学习中的3D-CNN和Faster-RCNN构建肺炎检测和性质分级的识别模型，对肺炎的位置、各肺叶累及占比、各肺叶平均密度和性质进行识别，辅助医生进行判别。

实施情况：

新冠肺炎辅助诊断AI系统，根据对既往确诊为肺炎的胸部CT影像数据，应用计算机视觉算法和深度学习等多种算法处理，最终输出一份肺部肺炎诊断报告，以供医生参考辅助诊断。对于已确诊的患者多次CT影像数据，利用人工智能技术，自动识别，对比前后肺炎感染情况，给出病情进展评估报告，以供医生参考评估治疗效果。

诊断报告内容包含每个肺叶的肺炎的感染情况，肺叶受累区域占比，其中实变感染区域占比等信息。因此，系统模块主要包含原始CT影像的读取二次检验、肺部区域识别、肺叶分割、肺内肺炎检测、肺炎感染区域识别，实变区域识别、感染面积测量，多CT的病情评估系统等以及报告自动生成等。

病情进展评估报告包括每个肺叶肺炎的感染区域面积变化情况、感染区域平均密度变化情况，整体的病情进展情况等信息。因此，系统模块主要包含肺部影像校准、肺叶分割、指标评估以及报告生成等

本系统应用了多种图像处理技术和主流深度学习算法对CT影像数据进行处理，如图像形态学变换算法和3D卷积神经网络等。生成的肺炎诊断报告和肺炎病情进展评估报告是可编辑版本，临床医师可以检验并修正并直接生成临床报告。一方面大大减少了临床医师的工作量，另一方面经过医生检验的带标签的影像数据也通过结合系统预测结果和医生修改记录自动生成。

项目资金：

该项目属于软件开发项目，实际支出233.9万元，其中政府资金支持93.16万元。

项目实施主体：

零氪科技（天津）有限公司，是一家专注于医疗大数据及人工智能技术研发应用的国家高新技术企业，公司致力于通过数据化工具、智能化引擎、网络化平台为政府监管部门、医疗机构、医药产业和保险机构提供创新的数据解决方案，以“数据智能”助力医药行业变革。2018年完成D轮10亿人民币融资，估值10亿美金，成为医疗大数据领域首个独角兽企业，2020年完成D+轮7亿人民币融资，进一步加速了医疗大数据和人工智能在医疗领域的研发和应用。

零氪科技以“用数据让生命更美好”为使命，将企业经营理念融入“健康中国”战略。现拥有涵盖医学科学、信息科学、互联网运营、商业化服务等背景的专业团队千余人，拥有国际领先的科研级医疗数据平台和覆盖全国的技术支撑服务体系，在北京、上海、天津、广州、银川、雄安设有子（分）公司。目前与全国300多家医疗机构以及创新药物制药企业，开展数据处理和临床科研合作，拥有临床研究、互联网医院、DTP药房、患者招募、合理用药等独立业务模块全资子公司。

零氪科技凭借医疗大数据和人工智能技术双轮驱动，充分发挥肿瘤大数据在循证医学、药物经济学、临床药事服务的真实世界数据价值，通过线上临床数据处理、患者管理平台、临床决策辅助AI产品序列，线下患者招募、临床科研服务、专业DTP药房全流程药事服务体系，打造以患者为中心的精准患者管理平台、以数据为核心的临床数据运营体系，助力医疗服务水平和医药研发速度的提升。

该项目自2020年1月启动调研和研发，2月初完成初版，开始免费捐赠给医疗机构并进行深度学习，3月完成系统优化，后续并根据不同医疗机构的需求进行适当调整。经过在部分医疗机构统计上线后的新冠辅助诊断AI系统对肺炎的检出率 93%，病毒性肺炎的检出率96%；肺炎识别准确率91%，病毒性肺炎识别准确率80%；该项目在新冠疫情期间已经部署在天津、河南、云南、贵州、福建等多家医院上线应用部署，临床应用效果较好。

3、天津昊免生物技术有限公司

天津昊免生物技术有限公司拥有全球领先的抗原特异单克隆抗体发现平台，具有多次分离稀有广谱单克隆抗体的经验（Zhao et al.  Cell 2017, Howell et al. Cell Reports 2016），具有强大的研发团队，都具有很强的病毒学与免疫学专业背景，有信心有能力分离出抗冠状病毒的强效广谱中和抗体。
研发内容：
第一步、通过结构生物学和生物信息学的分析构建稳定而高仿真的CoV抗原探针（主要基于S蛋白设计，S蛋白为病毒表面引起免疫反应的主要蛋白），并通过无血清细胞培养进行表达和纯化；
第二步、收集康复病人血样，通过分析和检测筛选出最佳供体样本。优先选择抗SARS、MERS和COVID-19最佳的样本，同时兼顾抗NL63、229E、OC43和HKU1的优势样本；
备选方案利用设计的多种抗原组合免疫猴子，获取猴子的样本；

第三步、利用单B细胞分离和单细胞克隆技术精准有效的分离CoV高特异性的抗体，经过细胞表达和纯化获取单克隆抗体，利用ELISA检测亲和力，以及假病毒验证中和活性；
第四步、利用深度测序(NGS)平台对阳性样本进行抗体文库的分析，找到更多高特异性的抗体序列进行克隆表达与检测；
第五步、从表达和鉴定的多个CoV广谱中和抗体中，通过其作用机制、结合表位还有中和活性强弱，选择最佳单克隆抗体进行非人灵长类动物保护实验。

第六步、基于分离获得的一系列抗体，寻找具有协同效应的抗体组合，例如公司之前发表的（Howell et al. Cell Reports 2017）。这种组合疗法具有3个好处：1）、减少用量节约成本；2）、避免病毒逃逸；3）、更容易防治未来新病毒的出现。
第七步、利用团队在基因工程方面的专业知识，优化获得的最佳单克隆抗体，比如激活补体、制备双特异性抗体、与小分子结合作为ADC、增加半衰期等。
项目资金预算：
第一阶段：获得大量稳定的冠状病毒探针蛋白、假病毒等（30万元）
1.1、基因合成----5万元
1.2、细胞培养和蛋白表达纯化----20万元
1.3、假病毒平台构建---5万元
第二阶段：分离单克隆抗体（35万元）
2.1、样本收集和检测---5万元
2.2、单B细胞分选与单细胞克隆---20万元
2.3、NGS抗体文库深度测序---10万元
第三阶段：中和活性检测和动物实验（50万元）
3.1、细胞水平假病毒、真病毒中和活性检测---15万元
3.2、动物水平中和活性检测---35万元
第四阶段：寻找组合抗体和抗体优化（50万元）
4.1、细胞水平假病毒、真病毒中和活性检测---15万元
4.2、动物水平中和活性检测---35万元
第五阶段：临床开发（费用额外计算）
其他预算：人力成本（50万元）
项目实施主体：
天津昊免生物技术公司  博士4人，硕士2人，本科1人
公司已完成7种冠状病毒的基因合成，蛋白表达，已完成SARS假病毒的构建，新冠和MERS假病毒正在构建中。 

公司完成了样本收集和检测，选择其中一份精英样本进行单细胞分选，并从中分离出了多个阳性抗体，在亲和力上存在交叉反应，但是没有能同时结合所有探针的抗体，不具备临床开发的条件，公司要对其他的精英样本进行单克隆分选。找到能够同时中和SARS、 MERS、 MERS2的全人源广谱中和抗体（希望筛到能用于后期临床治疗的强效广谱中和抗体）。（备注：考虑到合作单位设备故障，公司计划于近两月采购一台流式细胞分选仪，报价480万元，设备到位后会加快进度）

三、项目产出情况

项目产出指标，包括数量指标、质量指标、时效指标和成本指标，均已全部完成。其中，帮扶补贴发放企业数量为3家，相关企业就业率为90%，发放覆盖特殊企业率为100%，拨付合规率为100%，发放及时率为100%。
四、项目效益情况

该项目具有较好的社会效益，对研发、生产治疗本次新型冠状病毒药品、诊断设备等产品的企业进行抗疫研发发挥了重大作用。

五、综合评价情况及评价结论（附相关评分表）
“暖企16条”补助项目从立项到完成，各项指标均按照要求，保质保量，按时完成，及时有力地帮助了防疫企业，为防疫作出贡献。
六、存在的问题、原因分析及改进措施，主要经验及做法

无
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