附件1

“AI在宠物镇痛药开发中的应用”榜单概述及发榜金额
测算说明
 一、榜单概述
	需求背景、国内外相关情况介绍（限1000字以内）
宠物镇痛药物的市场缺口正在快速扩大。随着养宠家庭占比超 35%、宠物医疗消费年均增速达 18.7%，宠物疼痛管理已从可选服务转为刚性需求。据QYResearch发布的数据，2022年全球宠物行业规模达到2460亿美元。根据《2025 年中国宠物行业白皮书》数据，2024 年底我国城镇宠物犬猫数量达 1.24 亿只，其中 20% 成年犬、30% 以上老年猫受急慢性疼痛困扰，临床需求缺口显著。全球宠物镇痛市场 2023 年规模达 20.6 亿美元，2031 年预计增至 30 亿美元，年均增速 4.8%，欧美巨头凭借技术垄断占据 70% 以上市场份额。然而当前临床可用的镇痛药物极为有限：非甾体抗炎药存在肾毒性、胃肠道溃疡风险，不适合长期使用；阿片类药物受严格管制，获取困难，且易引起呼吸抑制和便秘。宠物临床上极度缺乏一种安全、可长期使用的非阿片类镇痛药。
2006年，先天性疼痛不敏感患者被发现缺乏功能性NaV1.7通道，因此，科学家热衷于开发选择性NaV1.7抑制剂，希望解决阿片类药物相关的成瘾和耐受问题。替曲朵辛(tetrodotoxin，TTX)是河豚鱼类体内一种非蛋白神经毒素，吸收后作用于神经系统，使电信号传导产生障碍，麻痹感觉和运动神经。临床研究表明，替曲朵辛对顽固性疼痛的镇痛效果明显，可作为重度疼痛的止痛药。替曲朵辛在模型动物也表现出显著的麻醉和镇痛特性，可能通过抑制NaV1.7通道实现，冷冻电镜已解析替曲朵辛和NaV1.7的结合模式。然而TTX治疗窗口极窄，全身给药风险高——这一安全递送难题是TTX成药的核心瓶颈。目前国内外研究多集中于脂质体、微球等传统剂型改良，但普遍存在载药量低（<3%）、突释风险高、工艺复杂等问题，尚未有成熟产品上市。
人工智能正在重塑药物递送系统的研发范式。2025年9月，剂泰科技发布全球首个AI驱动纳米递送平台NanoForge，该平台基于量子化学与分子动力学模拟，集成千万级LNP脂质库及自研高通量筛选平台，已实现从分子生成、特性预测到剂型确定的闭环流程。该平台已产出7个临床前候选药物，最快管线已到达pre-NDA阶段。在学术前沿，多智能体药物设计系统（如CentraPharma）也展现出从靶点识别到递送设计的端到端自动化能力。这些进展表明，利用AI解决TTX载体筛选难题的技术条件已经成熟。本项目拟利用AI技术高通量筛选能够与TTX特异性结合的新型生物载体材料，突破传统“试错式”筛选的效率瓶颈，开发适用于宠物的长效镇痛制剂。项目紧扣安徽省“1188”现代化产业体系中生命健康与数字创意两大方向，属于典型的“AI+生物医药+临床转化”场景创新。以AI技术破解传统药物研发瓶颈，填补国内精准镇痛制剂领域空白，推动宠物医疗产业国产化升级。


	需求内容描述（具体需求或技术难点问题概述、技术解决的价值意义，限2000字以内）
技术难点1 ：TTX特异性载体的AI虚拟筛选模型构建
TTX分子小、亲水性强，与常规脂质载体亲和力差。传统分子对接方法通量低，难以处理载体-药物相互作用的动态构象变化。项目需要构建基于图神经网络（GNN）或Transformer架构的载体-药物相互作用预测模型，融合TTX晶体结构、载体三维构象库及模拟体内解离动力学数据，实现从“结构匹配”到“功能匹配”的跨越。模型需具备以下能力：①预测载体与TTX的结合能、结合模式及复合物稳定性；②筛选候选载体的包封率和载药量；③评估载体材料的生物相容性与可降解性。
核心难点2：体内外释放行为的AI预测模型
载体-TTX复合物的体外释放曲线与在犬/猫体内的实际药代动力学行为存在显著差异。猫的药物代谢能力特殊，现有模型难以直接外推。项目需要利用迁移学习或物理信息神经网络（PINN），建立体内外相关性（IVIVC）预测模型。模型输入应为载体的理化性质（粒径、电位、包封率）及体外释放曲线，输出为犬、猫体内的虚拟生物等效性结果（t1/2、Tmax、Cmax、AUC）。该模型将指导配方迭代，显著减少动物实验量。
核心难点3：宠物专用制剂工艺放大与稳定性保障
筛选出的最优载体可能结构新颖，其公斤级合成工艺、制剂工艺（无菌过滤、冻干）及长期稳定性（尤其是高温高湿环境下的储存）是产业化落地的关键障碍。同时，产品需具备宠物可接受的适口性（口服液/片剂）或注射无刺激性。项目需要AI辅助的连续制造技术（PAT过程分析）预测工艺参数对产品质量的影响，并建立加速稳定性预测模型。
技术解决的价值意义
为宠物提供一种非阿片类、非甾体类的新型镇痛选择。针对老年宠物骨关节炎疼痛、癌症疼痛及软组织术后急性疼痛，实现“一次给药，长效镇痛（≥72小时）”，显著提升动物福利。参考TTX经皮递送研究的数据，900ng剂量下减痛效果可维持11.25小时，本项目目标为通过载体优化进一步延长至72小时以上。本项目将建立一套“AI辅助天然产物载体筛选”的技术范式。该范式可快速复制到其他难溶性或高毒性天然药物（如乌头碱类、强心苷类）的改良中，推动生物医药产业从“仿制为主”向“创新剂型智造”转型。国内已出现AI药物递送的成功案例——剂泰科技的NanoForge平台将纳米递送研发从“试错”转变为“预测驱动”。
所带来的经济与社会效益，据QYResearch数据，中国兽用止痛药品市场正处于快速增长期。一款安全有效的长效宠物镇痛药具有明确的市场前景。社会效益方面，减少因宠物疼痛导致的行为问题所引发的人宠矛盾和弃养现象；同时，通过“揭榜挂帅”机制吸引省内外AI、药学、兽医学高端人才聚集。

	考核指标（成果形式、关键绩效指标，包括但不限于提质、降本、增效以及“双招双引”等情况，限1000字以内）
成果指标：
1、获得1-2个具有自主知识产权的TTX特异性结合载体（化合物或材料），包封率≥85%，载药量≥10%
2、完成1个宠物镇痛药候选制剂（口服液或注射液）的完整处方及制备工艺。
3、开发1套基于AI的载体-药物虚拟筛选模型及软件，集成数据管理、算法服务、资源调度、可视化及报告生成功能；
4、形成1套用于预测TTX复合物犬/猫体内药代动力学的计算机模拟系统
5、申请发明专利4项。
6、制定企业标准1项（宠物镇痛药质量控制标准）
7、完成宠物药的IIT一项。
降本与增效：
研发效率提升：与传统实验筛选相比，AI模型将载体筛选周期从12-18个月缩短至4-6个月，成本降低50%以上，制剂工艺批间差异≤5%，成品率≥95%
产业化与“双招双引”：
项目执行期内（2年）完成完成针对慢性疼痛适应症的研究者发起临床研究（IIT）备案1项。
引进AI算法、药物制剂、兽医药理方向省级以上高层次人才至少2名。
与至少1家省外或境外头部宠物药企或CRO机构达成技术合作或成果转化意向。
带动新增就业不少于15人。

	现有基础情况（已经开展的工作、所处阶段、投入资金和人力、仪器设备、研发生产条件等，限1000字以内）
安徽华沐生物科技有限公司是安徽省重点合成生物企业，建有安徽省级研发平台，联合中国科学院建有“中科华沐海洋活性物质研究实验室”，联合安徽医科大学建有“下一代镇痛药物基础研究和应用转化联合实验室”，公司重点进行海洋生物活性物质开发。研究团队现有国家杰青一名，青年长江一名，安徽省百人计划一名，安徽省江淮英才一名。
公司开发了微生物复配动物细胞的模块化共培养技术，实现了替曲朵辛的从头生物合成。核心工艺是通过合成生物学方法获得高产替曲朵辛的微生物，采用二元细胞培养系统富集产物。与传统天然组织分离纯化方法相比，富集能力是天然方法的数十倍。已成功获取新型非阿片类镇痛药原料替曲朵辛，研发产品具有完全自主知识产权。公司的聚前药设计能够降低药物泄漏、加速药物释放、改善药代动力学，在提高功效的同时降低毒副作用。实验证实，公司已开发的核心前药中替曲朵辛负载量远高于哈佛大学医学院发表在Nature Communications 2019,10,2566论文的结果。
公司近年来承担了多项重要科研项目，长三角科技创新共同体联合攻关项目：2024年立项的“非阿片类药物替曲朵辛原料药的生物合成及其镇痛机理研究”，由安徽医科大学牵头，华沐生物联合中国科学技术大学苏州高等研究院、中国科学院合肥物质科学研究院共同攻关。该项目是安徽省在人口与健康领域唯一获批的长三角联合攻关项目。国家科技重大专项项目“来源于天然产物的化学镇痛创新药物研发”入选创新药物研发国家科技重大专项2026年度项目申报指南。
尽管公司在替曲朵辛生物合成和聚前药设计方面具有自主核心技术，但在AI辅助载体筛选建模、犬猫等靶动物药代动力学精准评价方面仍存在短板。公司现有AI团队规模较小，缺乏资深AI药物设计专家，亟需通过“揭榜挂帅”引入外部力量，加速替曲朵辛从原料药向宠物制剂产品的转化。

	对揭榜方要求（希望与哪类企业、高校、科研院所等科研单位开展合作，以及对专家及团队所属领域和水平的要求，限1000字以内）
（一）合作单位类型
希望与在人工智能与合成生物学交叉领域具有突出优势的高校或科研院所开展合作。合作单位应具备生物制造、药物递送等方面的研究积累，同时在机器学习、过程建模等人工智能领域具有较强的算法开发能力，具备“干湿结合”的研究能力，能够将计算设计与实验验证、工业生产有效衔接。优先选择与安徽省内企业已有研发基础、熟悉生物制造或生物医药行业需求、能够快速响应产业化应用的科研团队。
（二）专家及团队要求
团队负责人应在生物制造、药物模型构建领域有长期积累，主持过国家级或省部级重大科研项目，具备实验室成果向产业化转化的实际经验，能够统筹生物学、工程学和信息科学等多方向协同攻关。
团队应在以下三个方向具有明显优势：
1. 数据驱动的产物筛选与优化
具备高通量筛选、诱变育种或定向进化等方面的实际应用经验，擅长TTX特异性载体材料的筛选与优化，能够建立载体结构特征与包封率、载药量、稳定性等关键性能之间的关联模型，指导高效载体的理性设计。
2. 体外释放与体内PK智能建模方向
具备在线/快速检测技术开发经验（如光谱、波谱等），掌握过程数据建模方法，能够针对关键参数建立快速检测或预测模型。具备机器学习、深度学习算法开发能力，擅长处理多变量时间序列数据，开发智能控制或预测模型，如体外释放行为的快速检测与建模，以及基于体外释放曲线预测犬/猫体内药代动力学行为（体内外相关性IVIVC模型）。
3. 数字孪生与工艺放大方向
能够将机理模型与数据驱动模型相结合，构建过程混合模型，具备模型在线更新和校正技术，在本项目中用于制剂工艺（如冻干、无菌过滤）的数字孪生建模与工艺放大预测。
（三）合作内容与方式
揭榜方主要负责以下工作：
AI载体筛选平台建设：开展载体结构-性能数据挖掘、关联模型建立、候选载体预测与评价，筛选出具有高包封率（≥85%）和高载药量（≥10%）的TTX特异性结合载体。
体内外相关性预测模型开发：利用迁移学习或物理信息神经网络等方法，建立体外释放行为到犬/猫体内药代动力学参数的映射模型，实现虚拟生物等效性评估。
合作方式可采取联合攻关、技术咨询、人才联合培养等多种形式。项目采取“揭榜挂帅”机制，揭榜方需承诺投入相应技术力量，按期完成各项研究任务，合作成果优先在企业进行产业化应用。



二、发榜金额测算说明
本项目围绕AI 驱动替曲朵辛（TTX）长效宠物镇痛药载体筛选、制剂开发、临床前验证及第三方IIT研究开展，发榜总额500万元，其中设备费80万元、业务费420万元。
一、设备费：80万元
用于支撑 AI筛选结果实验验证、制剂表征、质量控制，全部自筹。
1、高效液相色谱仪（HPLC）2台：用于原料药、载体复合物、制剂含量/杂质检测，40万元
2、动态光散射仪（DLS）1台：载体粒径、Zeta 电位表征，12万元
3、冷冻干燥机（小型）1台：制剂冻干工艺小试，10万元
4、超纯水系统1套：实验用水保障，8万元
5、无菌过滤与微生物限度检测系统1套：制剂无菌验证，7万元
6、高速冷冻离心机1台：样品前处理、载体分离，3万元
省财政拨款：0万元；满足“省财政设备费不超过申请金额 40%”要求。
二、业务费：420万元
（一）AI研发专项费用：100万元
1、 AI模型开发费：50万元
TTX特异性载体AI虚拟筛选模型（GNN/Transformer架构）构建及轻量化部署：28万元
犬猫体内外释放/药代预测模型（迁移学习+简化PINN）开发与验证：18万元
AI筛选软件界面及模型调用接口开发：4万元
2、算力与数据费：28万元
GPU云算力租赁（A10/T4级为主，兼顾轻量化训练，周期10个月）：16万元
犬猫生理代谢数据库、载体辅料结合能相关数据集采购及预处理：12万元
3、AI技术服务与专家咨询费：22万元
AI4S方向专家咨询（模型方案评审、关键算法优化指导，按次/周期结算）：10万元
算法工程师驻场/远程技术服务（模型训练、调参与迭代优化，周期10个月）：12万元
（二）劳务费：90万元
用于项目核心研发人员及辅助人员的劳务报酬、社保及绩效奖励，周期24个月。
AI算法研发人员（2人，含模型开发与迭代优化）：50万元
药物化学/制剂实验人员（3人，含载体合成、表征、制剂工艺）：32万元
实验动物及临聘技术人员（1-2人，辅助饲养、给药、样本采集）：8万元
（三）载体筛选与实验验证费：95万元
1、AI筛选候选载体合成（20–30种，含迭代优化）：45万元
新型载体材料（环糊精衍生物、多肽、树枝状大分子等）定制合成
合成路线优化及小批量（克级）制备
2、载体-TTX复合物系统表征：30万元
包封率、载药量、粒径、电位、形貌（SEM/TEM）检测
体外释放动力学（多pH条件、酶解稳定性）
复合物结构确证（NMR、FTIR、LC-MS/MS）
3、体外生物评价：20万元
细胞毒性（MTT法，多细胞系）
体外镇痛活性筛选（神经元钠电流抑制，膜片钳或荧光探针）
初步溶血性与刺激性评价
（四）制剂工艺开发费：65万元
1、AI辅助处方优化与筛选：25万元
基于预测模型的辅料种类与配比优化
冻干/无菌过滤工艺参数AI辅助确定
2、小试样品制备（5–8批）及工艺放大：28万元
小试（百支级）及中试放大（千支级）样品制备
工艺参数（pH、温度、混合速率）稳健性考察
无菌保障与灌装工艺研究
3、质量控制与稳定性研究：12万元
建立质量标准（含量、有关物质、无菌、内毒素）
加速稳定性（6个月）及长期稳定性（12个月）考察
（五）第三方IIT与临床前研究费：50万元
本公司不开展动物实验与临床研究，全部委托具备兽药 GLP 资质的第三方机构实施
（六）差旅/会议/交流：18万元
（七）文献传播费用2万元：申请专利1万元/项*2项=2万元。
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