2019年浙江省科技进步奖提名项目公示表
一、项目名称：
痛风脾虚浊阻理论体系构建及临床应用

二、推荐单位及提名意见
	提名单位
	浙江省教育厅

	提名意见（限600字）

	该项目通过文献研究和临床实践，系统提出了痛风脾虚浊阻为核心的病机理论，并利用宏基因组、代谢组和蛋白质组学等系统生物学技术，从与脾虚密切相关的肠道菌群及其代谢物特征、差异蛋白质分布等方面系统阐释了其科学内涵。并采用多中心大样本随机、双盲、安慰剂对照临床试验科学地评价了运脾祛浊通痹方的临床疗效及安全性，研究证实：运脾祛浊通痹方治疗方案能有效降低原发性痛风患者血尿酸水平,并减少关节肿痛复发次数，并且具有良好的安全性。利用本项目组创建的中医药生物信息方面最大的数据库（TCMID），联合多组学技术，揭示了运脾祛浊通痹方的疗效机制：该方通过增加产丁酸菌，升高丁酸等短链脂肪酸，促进ATP合成，可能改善ABCG2等尿酸排泄蛋白功能，并能降低肾小管SLC2A9尿酸转运体蛋白表达，促进尿酸排泄，并抑制黄嘌呤氧化酶、促进嘌呤转化为天冬氨酸和谷氨酰胺，抑制尿酸生成，发挥健脾助运功效；同时，显著抑制前列腺素E2、降低关节滑膜IL-1、IL-6水平，减轻炎症疼痛，发挥祛浊除痹功效。

该项目成果从理论、临床和机制方面系统阐释了中医药防治痛风的诊疗体系，是非常有意义的。该研究成果已在全国多家综合性医疗机构进行了推广应用，取得较好的临床疗效。该项目为中医药诊治痛风作出了示范。

推荐该项目为省科技进步奖 一 等奖。




三、项目简介

	主要技术内容、授权知识产权情况、技术指标、应用推广及取得的经济社会效益等（限1000字）

	痛风是一类难治性代谢性风湿病，可致关节破坏和肾损害等。西医抗炎镇痛或降尿酸药物有效但副作用较多。本团队立足于中医药特色优势，依托国家科技支撑计划等项目，在病机理论、临床评价及机制研究等方面取得了突破性进展。
系统提出了痛风脾虚浊阻为核心的病机理论，并从肠道菌群、代谢及蛋白质组阐释了其科学内涵：通过文献挖掘、国医大师经验传承、1419例痛风病证资料和214例横断面调查总结，系统提出了痛风以脾虚为本，湿浊为标，日久痹阻经络、关节、脏腑的病机理论。研究发现，脾虚湿阻型痛风患者嘌呤转化为甘氨酸、谷氨酰胺减少及负调控黄嘌呤氧化酶的胆汁酸减少，尿酸生成增多；肠道瘤胃球菌属丰度降低致尿酸降解受阻及丁酸等短链脂肪酸减少，影响ATP合成，尿酸排泄蛋白ABCG2供能不足，且拟杆菌属丰度上调，苯丙氨酸增多，负向调控尿酸排泄蛋白URAT1，尿酸排泄受阻，尿酸沉积致炎症小体NLRP3增多，且正向调控炎症的氧化脂蛋白等增加，负向调控炎症的胆汁酸等减少，促进IL-1、TNF-等炎症因子分泌，致关节红肿热痛。
科学地验证了运脾祛浊通痹方案的疗效及安全性：在利用快速液相色谱法建立复方质量控制基础上，通过随机、双盲、安慰剂对照（RCT）临床试验证实，运脾祛浊通痹方案能有效降低痛风患者血尿酸水平（尿酸下降百分率12.48% vs 4.63%）；减少关节肿痛复发次数、显著缩短关节肿痛持续时间，且安全性较好。
应用系统生物学多角度阐释了运脾祛浊通痹方的疗效机制：该方通过增加产丁酸菌，升高丁酸等短链脂肪酸，促进ATP合成，改善ABCG2功能，并降低肾小管尿酸吸收蛋白SLC2A9表达，促进尿酸排泄，并抑制黄嘌呤氧化酶、促进嘌呤转化为天冬氨酸和谷氨酰胺，抑制尿酸生成，发挥健脾助运功效；通过抑制炎症因子，发挥祛浊除痹功效。
已通过中华中医药学及多家医院进行了推广应用，减轻了患者经济负担，改善了生活质量，取得了较好的社会效益。


四、第三方评价

	评价结论、检测结果等（限1200字）

	基于脾虚浊阻病机理论的祛浊通痹方治疗痛风的临床方案获国家“十一五”科技支撑计划项目资助，该项目采用前瞻性、多中心、随机、双盲、安慰剂对照的研究方法，观察了216例痛风间歇期患者治疗效果。科技部专家组验收结论为：“祛浊通痹方中医治疗方案对治疗痛风间歇期，能显著降低血尿酸、减少痛风性关节炎发作次数，具有明显的临床疗效，且安全性较好，其研究成果属于中医药临床I类证据，具有较好的科学性、先进性和创新性，值得临床推广应用”；同时，该课题组对中药复方研究中的随机双盲法的实现做了有益探索。课题组已经基本完成了课题的目标任务，形成完整的治疗间歇期痛风中医治疗方案，该治疗方案将直接在全国多家医院的风湿科进行临床推广应用，以减少因关节肿痛复发服用相关抗炎镇痛药所带来的不良反应，并减轻患者的病痛，可以提高患者依从性，从而解决了西药治疗本病不良反应较多、依从性差的问题。
通过本项目的研究与推广应用，痛风脾虚浊阻病机和治法理论已纳入第二版《浙江省中医（中西医结合）单病种诊疗规范》，对于指导临床中医师有效治疗痛风、缓解患者病痛发挥了示范作用。
成果已在Frontiers in microbiology、中华中医药杂志等专业期刊共发表论文30余篇；授权发明专利2项。
国内外检索查新结论：痛风脾虚湿浊痹阻的病机理论，从肠道菌群结构及功能变化和血浆蛋白差异阐述痛风脾虚湿浊痹阻的病机的内涵，未见其他述及。采用多中心、随机、双盲对照临床研究评价祛浊通痹方加减在稳定降低原发性痛风患者的血尿酸水平，减少关节肿痛复发次数和不良反应方面的疗效和安全性；对祛浊通痹方的抗炎作用和降尿酸机制的研究内容在国内外所检相关文献中，未见其他述及。

 


五、推广应用情况、经济效益和社会效益

1、完成单位直接经济效益
	单位名称
	新增应用量
	新增销售收入（单位：万元）
	新增税收（单位：万元）
	新增利润（单位：万元）

	
	2016年
	2017年
	2018年
	2016年
	2017年
	2018年
	2016年
	2017年
	2018年
	2016年
	2017年
	2018年

	浙江中医药大学附属第二医院
	109
	173
	197
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	浙江中医药大学附属第三医院
	88
	128
	132
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	浙江医院
	29
	27
	27
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	浙江大学医学院附属第二医院
	35
	52
	75
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	合  计
	261
	380
	431
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	1072
	
	
	


2．推广应用情况和经济效益（非完成单位）

	应用单位名称
	起止

时间
	单位联系人、电话
	新增应用量
	新增销售收入(万元)
	新增税收(万元)
	新增利润(万元)

	
	
	
	2016年
	2017年
	2018年
	2016年
	2017年
	2018年
	2016年
	2017年
	2018年
	2016年
	2017年
	2018年

	安徽中医药大学第一附属医院
	2016.1-2018.12
	黄传兵，0551-62850054
	116
	123
	137
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	辽宁中医药大学第一附属医院
	2016.1-2018.12
	高明利，18102456518
	119
	128
	140
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	温州市中医院
	2016.1-2018.12
	黄蔚霞，13587662899
	90
	181
	124
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	宁波市中医院
	2016.1-2018.12
	洪渌，13857851310
	107
	125
	137
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	台州市中心医院
	2016.1-2018.12
	王国芬15305768898
	103
	112
	201
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	衢州市中医医院
	2016.1-2018.12
	张志忠，15657016606
	51
	76
	93
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	丽水市中医院
	2016.1-2018.12
	兰祝彪0578- 2668304
	16
	22
	38
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	武义县中医院
	2016.1-2018.12
	吴锦美13516905282
	42
	63
	67
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	南阳理工学院附属医院
	2016.1-2018.12
	卞华13733119266
	86
	113
	117
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	诸暨市中医院
	2016.1-2018.12
	陈军，13735317966
	76
	83
	105
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	合  计：
	806
	1026
	1159
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	2991
	
	
	


3．社会效益和间接经济效益（限600字）
本团队系统提出了痛风以脾虚为本，内生湿浊为标，日久痹阻关节、经络、脏腑的脾虚浊阻核心病机理论。基于此理论，创立了运脾祛浊通痹的治疗方案，适应于处于间歇期者的中医辨证为脾虚湿浊内阻型的原发性痛风患者，并已通过中华中医药学会风湿病专业委员会、浙江中医及中西医结合学会风湿病专业委员会的学术会议和继续教育培训班的形式面向全国同行进行了交流推广；同时已在安徽中医药大学第一附属医院、、温州市中医院等全国多家综合性医院进行了推广应用，该治疗方案能较平稳地降低患者的血尿酸水平，使患者血尿酸保存稳定，减少了患者服用各类降尿酸西药的剂量和数量；而且，经长期治疗观察发现，该治疗方法能使患者急性痛风性关节炎的发作次数平均减少，大大减轻了痛风患者的病痛，并减少了患者因急性痛风性关节炎而服用非甾体抗炎的次数和剂量。因此，减少了患者服用降尿酸药和非甾体抗炎药所带来的不良反应，取得了较好的社会效益。不良反应低，减轻了患者经济负担，改善了生活质量，而且在应用过程中，临床医师反映其可操作性强，产生较好的社会效益。
六、主要完成人员情况
	排名
	姓名
	行政

职务
	技术

职称
	现从事

专业
	工作单位
	二级

单位
	完成

单位
	对本项目主要科技创新的创造性贡献

	1
	温成平
	处长
	教授
	中医内科学
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	项目总负责人，创新点一、二、三的主要设计者和贡献者

	2
	谢志军
	无
	研究员
	中医内科学
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点一、二、三的主要设计者和贡献者

	3
	范永升
	无
	教授
	中医内科学
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点一、二、三的主要设计者和贡献者

	4
	吴华香
	主任
	主任

医师
	风湿免疫
	浙江大学医学院附属第二医院
	风湿科
	浙江大学医学院附属第二医院
	创新点二、三的主要设计者和贡献者

	5
	石铁流
	主任
	教授
	生物信息学
	华东师范大学
	生命科学学院
	华东师范大学
	创新点三的主要设计者和贡献者

	6
	金肖青
	副院长
	主任

医师
	中医内科学
	浙江医院
	中医科
	浙江医院
	创新点二的主要设计者和贡献者

	7
	高祥福
	院长
	主任

医师
	中医内科学
	浙江中医药大学附属第三医院
	风湿科
	浙江中医药大学附属第三医院
	创新点二的主要设计者和贡献者

	8
	孙静
	科长
	副主任医师
	中医内科学
	浙江中医药大学附属第二医院
	风湿科
	浙江中医药大学附属第二医院
	创新点一、二、三的主要设计者和贡献者

	9
	邵铁娟
	无
	副教授
	微生物
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点一、三的主要设计者和贡献者

	10
	周佳
	无
	副研究员
	代谢组学
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点一、二、三的主要设计者和贡献者

	11
	胡长锋
	无
	实验师
	脂质组学
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点一、三的主要设计者和贡献者

	12
	何志兴
	无
	助理研究员
	微生物
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点一、三的主要设计者和贡献者

	13
	许正浩 
	无
	副研究员
	药理学
	浙江中医药大学
	基础医学院
	浙江中医药大学
	创新点二的主要设计者和贡献者


七、主要完成单位情况
	排名
	单位名称
	对本项目的支撑作用情况

	1
	浙江中医药大学
	承担项目组织实施，全面负责项目设计，确定项目研究方向，负责项目结题及论文撰写等。对主要技术创新点一、二、三均做出了巨大贡献。本单位是一所以中医中药教育与研究并重的省属高校。在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。

	2
	浙江中医药大学附属第二医院
	参与临床研究项目设计，负责完成本单位相关临床研究内容，及相关论文撰写等。对主要技术创新点二、三做出了贡献。本单位是一所综合性医疗机构。在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。

	3
	浙江大学医学院附属第二医院
	参与临床研究项目设计，负责完成本单位相关临床研究内容，及相关论文撰写等。对主要技术创新点二、三做出了贡献。本单位是一所综合性医疗机构。在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。

	4
	华东师范大学
	联合组织创建了中医药生物信息学数据库TCMID以利于痛风的中医药治疗方案的作用机制研究。对主要技术创新点三做出了巨大贡献。本单位是一所以中医中药教育与研究并重的省属高校。在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。

	5
	浙江医院
	参与临床研究项目设计，负责完成本单位相关临床研究内容，及相关论文撰写等。对主要技术创新点二、三做出了贡献。本单位是一所综合性医疗机构。在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。

	6
	浙江中医药大学附属第三医院
	参与临床研究项目设计，负责完成本单位相关临床研究内容，及相关论文撰写等。对主要技术创新点二、三做出了贡献。本单位是一所综合性医疗机构。在项目研究过程中提供了必要的人员、环境及设备的条件，保证了各项目的顺利开展和完成。


八、主要知识产权证明目录（和论文专著数量总和不超过10件）
	知识产权类别
	知识产权具体名称
	国家
（地区）
	授权号
	授权日期
	权利人
	发明人（培育人）

	国家发明专利
	祛浊通痹颗粒
	中国
	ZL201010209598.7
	2011.9.14
	浙江中医药大学
	温成平，范永升，
谢志军，俞颖 

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


九、代表性论文专著目录（和知识产权数量总和不超过10件）
	作 者
	论文专著名称/刊物
	年卷期

页码
	发表

时间

（年、月）
	SCI他引次数
	他引

总次数

	Shao TieJuan, Li Shao, Li Haicang, Xie Zhejun, He Zhixing, Wen Chengping
	Combined Signature of the Fecal Microbiome and Metabolome in Patients with Gout/ Frontiers in microbiology (IF: 4.019)
	2017, 8:268
	2017, 2
	6
	6

	Hu C, Wang M, Han X
	Shotgun lipidomics in substantiating lipid peroxidation in redox biology: Methods and applications /Redox Biol 
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