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中华医学科技奖形式审查结果公布
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	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	补肾健脾论治慢性乙型肝炎的理论创新和临床实践

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
该研究团队长期从事中医药防治CHB的临床和基础研究。依托“十一五”国家传染病科技重大专项，通过全国多中心大样本的临床研究，明确了CHB患者的中医病机特点，建立了“补肾健脾论治CHB”的治疗方案，以乙肝e抗原（HBeAg）阴转率和肝脏病理为主要疗效指标，证实该方案可显著提高临床疗效，并明确了该方案治疗CHB的主要免疫调节机制。主要创新点包括：明确CHB的中医病理学和病毒学特点，确立CHB的中医病机特点，建立“补肾健脾论治CHB”的治疗方案；通过“补肾健脾论治CHB”的治疗策略，显著提高HBeAg的阴转率、降低HBVDNA水平，明显改善肝脏炎症和纤维化程度；发现“补肾健脾论治CHB”的免疫调节机制，主要与改善外周血T细胞亚群、树突状细胞(DC)、NKT细胞和NK细胞的功能有关；“补肾健脾论治CHB”的体外研究发现，其抑制肝细胞自噬与抗病毒疗效相关。
该项目研究成果已在上海和全国范围内的多家中医医院推广应用，并作为国家中医药管理局中医肝病重点专科协作组共45家单位集体验证评价，取得良好的社会效益，故同意本项目申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	项目所属科学技术领域：本项目属于中医药（中医内科）领域。
慢性乙型肝炎(CHB)是我国最为常见的重大传染病之一。本研究团队长期从事中医药防治CHB的临床和基础研究。依托“十一五”国家传染病科技重大专项，通过全国多中心大样本的临床研究，明确了CHB患者的中医病机特点，建立了“补肾健脾论治CHB”的治疗方案，以乙肝e抗原（HBeAg）阴转率和肝脏病理为主要疗效指标，证实该方案可显著提高临床疗效，并明确了该方案治疗CHB的主要免疫调节机制。
1. 明确CHB的中医病理学和病毒学特点，确立CHB的中医病机特点，建立“补肾健脾论治CHB”的治疗方案：1）550例ALT轻度升高的CHB患者病理分析表明，HBeAg状态与肝脏病理炎症及纤维化程度无关。年龄≥40岁的HBeAg阳性患者中、重度炎症比例明显升高；不同HBVDNA 水平的HBeAg阳性与阴性患者肝脏炎症分级也有差异。2）4908例CHB患者病毒亚型分析表明，B+C病毒亚型在中国华东地区HBV感染者中呈高复制状态，且与疾病严重程度密切相关。3）全国12家三甲中医院收集1129例CHB患者中医四诊信息，快速聚类分析表明，脾虚湿热兼肾虚证1042例（92.30%），包括脾虚湿热兼肝肾阴虚证948例（84.00%）、脾虚湿热兼脾肾阳虚证94例（8.30%），另外脾虚湿热兼肝气郁结证87例（7.70%）。由此明确脾虚湿热兼肾虚是CHB的主要病机，确立“补肾健脾论治CHB”的治疗策略。
2. “补肾健脾论治CHB”的治疗策略，可显著提高HBeAg的阴转率、降低HBVDNA水平，明显改善肝脏炎症和纤维化程度：1）补肾方治疗ALT轻度升高（1～2×ULN）且炎症分级＜G2的CHB患者，可改善中医症状，抑制HBVDNA的复制，降低ALT的表达水平； 2）补肾健脾方联合恩替卡韦将HBeAg阳性CHB患者的HBeAg转阴率提高了10.12%，促进HBVDNA的下降；炎症分级G2~G3患者比例从94.1%降至66.6％, 纤维化分级S3~S4患者比例从27.4%降至15.7%；3) 补肾健脾方联合干扰素可明显改善患者临床症状，提高ALT复常率、HBeAg阴转率和血清学转换率，抑制HBV复制。
3.  “补肾健脾论治CHB”的免疫调节机制，主要与改善外周血T细胞亚群、树突状细胞(DC)、NKT细胞和NK细胞的功能有关：1）补肾健脾方可改善患者外周血Th1/Th2与Tc1/Tc2之间的平衡, 减少CD4+CD25+Treg细胞频数，降低其Foxp3的表达水平；2）补肾健脾方可降低患者外周血CD4+T、CD8+T细胞的PD-1表达, 降低DC和mDC的PD-L1表达水平；3）补肾健脾方可明显促进DC的CD86、CD80、CD40和CD11c的表达，增强混合淋巴细胞反应的刺激指数，且促进IFN-γ和IL-12的表达；4）补肾健脾方可增加外周血NKT细胞的频数，促进IFN-γ的分泌，减少IL-4的分泌；5）补肾健脾方可降低CD4+细胞、CD8+细胞和NK分泌颗粒溶素、IFN-γ，降低CD8+细胞表达的颗粒酶B、TNF-α以及NK表达的穿孔素。
4. “补肾健脾论治CHB”的体外研究发现，其抑制肝细胞自噬与抗病毒疗效相关：补肾健脾方药物血清干预HepG2.2.15细胞后，HBsAg和HBeAg的水平降低，GFP-LC3B表达由散在分布向点状分布改变，且能抑制自噬体形成，说明补肾健脾方通过抑制HepG2.2.15细胞的自噬抑制病毒复制。
本项目在明确慢性乙型肝炎的中医病机为脾虚湿热兼肾虚的基础上，建立了“补肾健脾论治慢性乙型肝炎”的治疗方案，该方案在上海和全国中医医院推广应用十余年，并作为国家中医药管理局中医肝病重点专科协作组共45家单位集体验证评价，取得良好的社会效益，已获得授权专利1项，发表SCI论文6篇。
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	姓名：高月求
排名：1
职称：主任医师
行政职务：科研副院长
工作单位：上海中医药大学附属曙光医院
对本项目的贡献：制定“补肾健脾论治慢性乙型肝炎”的治疗策略，领导团队开展临床疗效和机制研究。
姓名：王灵台
排名：2
职称：教授
行政职务：无
工作单位：上海中医药大学附属曙光医院
对本项目的贡献：指导“补肾健脾论治慢性乙型肝炎”的理论创新和临床疗效的实践观察。
姓名：李晓东
排名：3
职称：主任医师
行政职务：副院长
工作单位：湖北省中医院
对本项目的贡献：“补肾健脾论治慢性乙型肝炎”的治疗策略的临床观察中，负责收集病例，评价临床疗效。
姓名：孙学华
排名：4
职称：主任医师
行政职务：科室主任
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对本项目的贡献：“补肾健脾论治慢性乙型肝炎”的治疗策略的临床疗效观察和相关机制研究。
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对本项目的贡献：“补肾健脾论治慢性乙型肝炎”的治疗策略的免疫机制研究。
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