[bookmark: _Toc496794409]成都中医药大学拟推荐2022年度四川省科学技术进步奖项目

一、奖项类别：科学技术进步奖
项目名称：类风湿关节炎（尪痹）“气血精”病证规律的生物学基础与应用研究
完成单位：成都中医药大学、西南医科大学附属中医医院、四川师范大学、重庆希尔安药业有限公司、成都市第五人民医院/成都中医药大学附属第五人民医院
主要完成人：徐世军、王平、李炜弘、王福顺、陈伟、段大跃、文雯、周政、代渊、吕姗珊、周年华、陈晓雪
[bookmark: _Hlk6933659]项目简介：
类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）属于中医“尪痹”范畴，中医药虽独具特色和优势，但存在理论创新不足、早期诊断和精准分型靶标缺乏、分期诊疗体系不完善等不足，是中医药亟需解决的重大科学问题。围绕上述难题和不足，项目组在国家自然科学基金等项目的资助下，经近20年的多学科联合系统攻关，取得了系列的研究成果。
1.创建了“气血精动态平衡理论”，提出了RA“气血精动态循环失衡学说”。项目组基于维持机体内环境的三种基本物质-气血精，从内环境稳态（内因）的角度创建“气血精动态平衡理论”，提出了RA“气血精动态失衡学说”发病学说，阐释了RA实证、虚证和虚实夹杂病机的发生发展和衍变规律。
2.确定了RA早期诊断和精准分型的标志物。确定了11个RA内源性miRNA标志物和Ahcy、Pgk1和Ears2等3个标志基因；确定了Lamp1、Gpr141、Lbr、MAPK、Casp8寒痹标志性基因，Rpl3、Stat2、Tank、Agxt、SSRT1为热痹标志性基因；确定了FHIT、MAP2K6、WNT5B、CSNK1D、FRAT2等5个肾阳虚的内源性靶标。
3.刻画了RA病证DNA甲基化特征，揭示了治痹经方的表型组学差异。发现了CpG岛DNA低甲基化是RA同病的基础，低甲基化程度差异为RA异证的特征（热痹>寒痹>佐剂性关节炎）；甲基化差异性基因富集于细胞膜与骨架等细胞结构为RA病理损害的共性，炎症和免疫为RA的主要病理特征和驱动因素，能量代谢异常为热痹特征性表型，治痹经方表型组学存在明显差异。
4.构建了多种研究平台和技术体系。①TCMPG-中药植物基因组整合数据库平台；②INPUT-中药特有的智能网络药理学平台；③开发了甲基化修饰位点识别方法，构建了核酸甲基化修饰位点识别i6mA-Pred和iRNA-m7G平台；④构建了佐剂复合环瓜氨酸肽RA模型和寒痹和热痹病证结合大鼠模型；⑤建立了寒热痹经方多组学-AS-MA互作研究技术方法平台。
5.建立了三期分治、内外结合RA诊疗体系，丰富了RA中医诊疗指南和临床路径。早期祛风散邪通筋(或祛风、或散寒、或清热)，阻止气血精动态平衡打破，祛风可选防风汤，散寒可选乌头汤，清热可选白虎加桂枝汤；中期清热利湿舒筋，回调气血精动态平衡，可选桂枝芍药知母汤、宣痹汤合四妙散；晚期益气助阳荣筋，可选右归丸、蚁附蠲痹颗粒，促进气血精动态平衡的生理性回调，全程贯穿柔筋活络止痛，可选用外用药膏，如麝香追风止痛膏，全程可配合心理干预，优化提升了尪痹中医诊疗方案和临床路径。
成果共发表SCI论文15篇，他引270次；中文论文35篇，他引436次，出版《中医情绪心理学》、《中成药学》、《中药药理学》等教材5部，《实用临床药物学（中成药卷）》等专著3部；获发明专利和药品再注册批件各1项；获国家标准3项；麝香追风止痛膏近三年销售9.27亿元；获重点新产品和高新技术产品证书各1个；培养四川省学术和技术带头人、教育部新世纪优秀人才、中华中医药学会青年创新人才等高层次人才和博、硕士人才多名，研究成果被多家成果被数家临床机构广泛采用，产生了良好的学术效益、人才效益和社会效益。
推荐单位意见：
项目组针对RA的早期诊疗和后期康复的重大医学命题，从中医理论创新、早期诊断、精准分型到临床方案、再到创新药物研发和产业化等进行系统集成创新，创制了“气血精动态平衡理论”，提出了RA“气血精动态循环失衡”学说，构建了三期分期和辨证论治结合、内治外治结合的中医理法方药体系，丰富和补充了尪痹中医诊疗方案和临床路径；确定了RA的早期诊断内源性标注物及寒痹、热痹和肾阳虚精准分型的关键靶基因；揭示了RA“同病异治”的表观遗传学特征，明确了经方精准干预的表型组学特征和现代科学内涵；构建了多个中药创新研究技术平台和方法；研发了麝香追风止痛膏，获3件国家标准，近3年销售9.27亿元；该项目从理论创新-精准诊断分型-表观遗传学和表型组学特征-临床诊疗康复体系-方药内涵阐释-制剂产业化开发等进行了系统性研究，具有其全面性、系统性和创新性。该项目在理论创新、学术影响、高层次人才培养、服务国民经济和成渝双城经济圈等均取得了显著效益。中国中医科学院名誉院长、中国工程院张伯礼院士，中国中医科学院院长、中国工程院黄璐琦院士均认为本项目在多方面具有创新性，成果达到国内领先水平，部分成果达到国际先进水平，均推荐本项目申报四川省科技进步一等奖。综上，该项目研究为国家和社会急需，研究较为全面、系统，研究成果显著，在多方面具有创新性，故提名该项目为四川省科技进步奖二等奖。
主要创新点：
1. 思路创新 本项目创制“气血精动态循环理论”，提出RA“气血精动态循环失衡学说”，对应提出RA三期分期(早期祛风散邪通筋、中期清热利湿舒筋、后期益气助阳荣筋，全程贯穿止痛和促进气血精动态平衡的生理性回调)和辨证分型结合论治的思路，不仅有效解决RA中医药介入时机选择的难题，而且以此指导基础研究、临床诊疗和产业化开发，研究思路具有原创性和特色。
2. 理论创新 本项目以RA发生机制和早期诊疗为核心，创新性提出了RA“气血精动态循环失衡学说”，构建了RA三期分期理法方药理论体系，拓展了RA诊疗思路，提升了RA临床诊疗水平，具有理论创新和特色。
3. 模式创新 本项目立足RA临床难点和痛点，以RA“气血精动态循环失衡学说”为指导，临床研究-基础研究-产业化开发有机结合，着力解决基础研究产业化转化不足的薄弱环节，服用“成渝地区双城经济区”国家战略，高校-医院-企业联合的研究模式具有创新性。
4. 方法创新 本项目以理论创新为起点，以RA发生机制为核心，构建了理论-基础-临床-产业结合，从病因病理到治疗效应再到效应机制和新靶点发现，最后到产业化开发示范的研究方法体系，具有创新性和示范性。
应用情况：
[bookmark: _Hlk80717892]1.临床应用
经成都中医药大学附属医院、成都市第五人民医院/成都中医药大学附属第五人民医院等多家医疗临床应用，证明基于“气血精动态循环失衡学说”的RA三期分治方案具有良好的临床疗效和安全性，对提高RA临床诊疗水平具有促进和提高价值。
2.文献推广应用
本项目共发表SCI论文15篇，并被《科学引文索引》数据库（Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED)）收录，论文在SCI-E中共被他引270次。中文论文25篇，并被《中国学术期刊网络出版总库》数据库收录，论文在CNKI中共被他436次。通过专业论文的发表，促进了成果的应用和宣传，提高了成果在业内和普通人群的认知，取得了良好的学术效益和社会效益。
3.教学和社会应用
本项目研究部分成果被纳入《中成药》、《中医情绪心理学》、《中药药理学》、《情绪心理学》等国家规划教材和《实用临床药物学（中成药卷）》、《基层中医师必备药物手册》和《中成药临床对证选用速查》等专著，不仅使研究成果直接进入课堂、促进了教学质量的提升，而且通过专著，促进了研究成果直接服务社会大众，提升大众健康水平。
4.人才培养方面应用
本项目培养了四川省学术技术带头人、中华中医药学会中青年创新人才、四川省卫计委学术技术带头人、四川省中医药管理局学术技术带头人等多名高层次人次和数名博士、硕士研究生，产生了良好的人才效益。
主要完成人情况：
	姓名
	排名
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	徐世军
	1
	所长
	教授
	成都中医药大学
	成都中医药大学
	该同志为本项目的第一完成人，是所列科技创新工作1-5的主要设计者和贡献者，负责项目的整体设计和研究。主要贡献为：（1）创制“中医气血精动态循环理论”，提出了RA“气血精动态循环失衡学说”，揭示了尪痹发生机制与病机衍变规律；（2）确定了尪痹发生早期部分内源性标注物及寒热证候分型的生物标志基因；（3）刻画了RA及寒热痹的DNA甲基化关键特征，揭示了治痹三大经方调控的表型组学特征；（4）确定了关节滑膜能量代谢异常是热痹表观遗传学调控的关键特征，揭示了白虎加桂枝汤的调控机制；（5）构建了创建了寒热痹大鼠模型和佐剂复合环瓜氨酸肽的RA大鼠模型；（6）建立了多组学用于探究寒热痹靶标的研究思路和方法及多组学与AS-MA互作研究治痹经方的思路和方法；（7）构建了RA三期分治的理法方药体系，补充和完善了尪痹中医诊疗方案和临床路径等。（见附件1、2、4、6-16）。

	王平
	2
	
	副教授
	成都中医药大学
	成都中医药大学
	该同志为本项目的第二完成人，是所列创新工作的2、3和4主要贡献者；主要贡献体现在：（1）采用DNA甲基组和代谢组学方法确定了RA寒热证型的分子靶标；（2）采用数据分析确定和刻画了RA病证DNA甲基化特征；（3）建立了寒热痹经方多组学-AS-MA互作RA复方研究技术与方法；（4）RA中药复方干预机制的研究；（5）RA药物PK-PD的研究；（6）论文发表和人才培养等。（见附件2、4、7、9、13-16）

	李炜弘
	3
	处长
	教授
	成都中医药大学
	成都中医药大学
	该同志为本项目的第三完成人，是所列创新性工作1、2、5的主要贡献者，主要贡献体现在：（1）采用转录组学技术确定了肾阳虚的内源性靶标；（2）深度参与了RA“气血精动态循环失衡学说”及三期分治理论体系的建立；（3）揭示了金匮肾气丸干预肾阳虚的现代生物学基础；（4）构建了RA三期分治的理法方药体系，补充和完善了尪痹中医诊疗方案和临床路径；（5）临床方案的推广应用；（6）论文和高层次人才培养等。（见附件2、4、6-7、9、12-16）

	王顺福
	4
	
	无
	四川师范大学
	四川师范大学
	该同志是本项目的第四完成人，是所列科技创新工作 的主要贡献者，主要贡献体现在：（1）提出情绪三原色理论；（2）将情绪三原色理论用于指导RA心理干预；（3）参与RA分期论治方案中心理干预康复方案制定；（4）出版了《中医情绪心理学》、《情绪心理学》及《心身疾病的临床诊治与心理康复》等教材和专著；（5）高层次人才培养及论文的指导者等。（见附件2、4、7、11、）

	陈伟
	5
	
	教授
	成都中医药大学
	成都中医药大学
	该同志为本项目的第5完成人，是所列创新性工作4的主要贡献者。主要创新型工作体现在：（1）TCMPG-中药植物基因组整合数据库平台；（2）INPUT-中药特有的智能网络药理学平台；（3）开发了甲基化修饰位点识别方法，构建了核酸甲基化修饰位点识别i6mA-Pred和iRNA-m7G平台；发表RA研究方法学等相关文章等。（见附件4、7-9、13-16）

	段大跃
	6
	
	教授
	西南医科大学附属中医医院
	西南医科大学附属中医医院
	该同志为本项目的第六完成人，是所列创新型研究工作2、3和5的实质贡献者，主要贡献体现在:(1)RA内源性miRNA标志物的发现；（2）治痹症经方干预RA的部分表型组学特征的研究；（3）RA三期分治方案研发的指导和应用；（4）第三方评价的组织与实施；（5）研究论文的指导等。（见附件2、4-5、7-8）

	文雯
	7
	
	博士研究生
	成都中医药大学
	成都中医药大学
	该同志为本项目的第七完成人，是所列创新型研究工作3部分研究工作的实质贡献者。主要贡献体现在：（1）RA治疗药物作用机制评价的主要参与者；（2）国家自然科学基金项目等申请和执行的主要参与者；（3）资料整理及撰写的主要参与者。（见附件4、7、16-17）

	杨永学
	8
	
	主任
	成都市第五人民医院
	成都市第五人民医院
	该同志为本项目的第八完成人，是所列创新型研究工作5部分研究工作的实质贡献者。主要贡献体现在：参与RA三期分治方案的研发和制定指定；负责临床方案的验证和推广工作。（见附件4、7）

	代渊
	9
	
	副教授
	成都中医药大学
	成都中医药大学
	该同志为本项目的第九完成人，是所列创新研究工作2、3、5部分工作的主要参与者和贡献者，主要贡献体现在：（1）参与了寒热痹分型标志基因的研究工作；（2）参与了治痹药物蚁附蠲痹方干预RA的机制研究；（3）参与了RA三期分治理论体系及方案的建立等；（4）出版专著和高层次人才培养等。见附件4、7、11-12

	吕姗珊
	10
	高级工程师
	副总经理
	重庆希尔安药业有限公司
	重庆希尔安药业有限公司
	该同志为本项目的第十完成人，是麝香追风止痛膏制剂生成许可申请、国家标准申请、中药保护品种、产品质量提升和产业化生产的主要负责人和贡献者。见附件3-4，7、17-18.

	周年华
	11
	高级工程师
	副总监
	重庆希尔安药业有限公司
	重庆希尔安药业有限公司
	该同志为本项目的第十一完成人，所列关键技术内容五的主要贡献者，是麝香追风止痛膏质量研究和产业化生产及市场推广应用的核心参与者，主要负责麝香追风止痛膏项目申请及产品影响力提升、成果鉴定等工作。见附件3-4、7，17-18.

	陈晓雪
	12
	高级工程师
	经理
	重庆希尔安药业有限公司
	重庆希尔安药业有限公司
	该同志为本项目的第十二完成人，主要承担麝香追风止痛膏的质量研究及项目管理工作。见附件见附件3-4，7、17-18.


主要完成单位及创新推广贡献：
1.成都中医药大学
本单位为该项目的第一完成单位，主要承担了项目的顶层设计、项目申报及管理到报奖的全部工作，给予了本项目在研究条件、研究设施、人才队伍、组织保障等全部支撑，为本项目提供了良好的设备、技术、人才及管理保障。主要贡献在RA理论创新、早期诊断标注物、精准分型关键靶基因、药物干预表型组学特征、临床三期分治方案的研发及多种创新研究方法体系的建立等。
2.西南医科大学附属中医医院
本单位为该项目的第二完成单位，主要承担了部分项目申报及管理到报奖的工作，给予本项目人才队伍、研究条件及研究设施等的支撑，也为本项目提供了良好的设备、技术、人才及管理保障。主要贡献为RA早期诊断标注物发现、经方干预RA的部分表型组学特征及三期分治方案研发的指导和临床推广应用等。
3.四川师范大学
本单位为该项目的第三完成单位，主要承担了部分项目的研究、管理及报奖的工作，不仅为本项目的开展提供了良好的设备、技术、人才和管理保障，也为本项目研究开展提供了良好的研究条件和人才队伍支持。主要贡献为情绪三原色理论提出、中医情绪心理学及其在RA干预治疗中的应用等。
4.重庆希尔安药业有限公司
本单位为该项目的第四完成单位，主要承担了麝香追风止痛膏的研发和产业化转化及推广应用，给与本项目提供了资金、平台、人才及流程化管理等方面的支撑。主要贡献为麝香追风止痛膏的研发、国家标准的注册、中药再注册、产业化及市场化推广应用等。
5.成都市第五人民医院/成都中医药大学附属第五人民医院
本单位为该项目的第五完成单位，主要承担了临床方案制定及临床推广应用等，为本项目临床推广应用提供了良好的场所、技术保障、人才团队及软硬件设施等。主要贡献为参与了RA三期分治理法方药体系研发，参与三期分治和辨证论治相结合的临床方案及临床验证及推广应用。
