申报2018年山东省科学技术奖励项目公示
1、 项目名称
肝脏象研究重要发现与理论创新对中医创新发展的引领
2、 提名单位意见
该项目“建立起由现象描述向本质阐明的中医理论体系，为中医临床和中药研发提供新的理论指导”，是国家中医药管理局为实现“中医药现代化”提出的战略目标。
脏象学说是中医理论的核心，肝脏象是脏象理论创新的关键。本项目在国家重点基础研究计划（“973计划”）项目和国家自然科学基金（NSFC）项目系列资助下，围绕肝脏象生理病理展开系统深入研究，取得重要科学发现与理论创新，创建“由现象描述向本质阐明的”现代中医基础理论，带动中医基础与临床创新发展，提升我省公益性事业颇为关注的情志病证防治水平。

本项目属于原始创新：首创肝疏泄太过与不及所致“肝气逆、肝气郁两证”，建立“肝气逆、郁”两证新概念与辩证标准。
推荐申报山东省科学技术奖一等奖。

3、 项目简介 
“建立起由现象描述向本质阐明的中医理论体系，为中医临床和中药研发提供新的理论指导”，是国家中医药管理局为实现“中医药现代化”提出的战略目标（国家中医药管理局《中医药科学研究发展纲要（2006—2020年）》2007）。
脏象学说是中医理论的核心，肝脏象是脏象理论创新的关键。本项目在国家重点基础研究计划（“973计划”）项目和国家自然科学基金（NSFC）项目系列资助下，围绕肝脏象生理病理展开系统深入研究，取得重要科学发现与理论创新，创建“由现象描述向本质阐明的”现代中医基础理论，带动中医基础与临床创新发展，提升我省公益性事业颇为关注的情志病证防治水平。

本项目是（属于）原始创新：首创肝疏泄太过与不及所致“肝气逆、肝气郁两证”，建立“肝气逆、郁”两证新概念与辩证标准。在这一基础上取得如下成果：

1、 发现并证实“肝气逆、肝气郁”两证，是经前期综合征（PMS）与其重症经前烦躁障碍症（PMDD）两个主证

     经全国7家中医院校大样本、多中心人群与临床流行病学调查，证实：肝气逆/郁两证是PMS重症PMDD主要证候，提出该病证全新理论认识。证明我们1997年提出的“肝气逆/郁两证是PMS主证”，经得起科学检验和具备国际科学界最为重视的研究结果的再现性“Reproducibility”。
2、 发现PMS/PMDD肝气逆/郁病证主要发病机制

发现该病证发表主要脑区和外周血尿发病机制及其主要指标改变，科学检验并证明我们2006年提出的“E2、P 卵泡期分泌高峰的低平与黄体期分泌峰的阙如是 PM S 肝气逆证微观机理之一。PMS 特定亚型病理生理机制之一可能是E2、P 水平持续性低下”科学假说。
3、 发现PMDD肝气逆郁病证药物干预重要靶点

 从临床患者到基础动物模型及药物药理作用系列研究，发现并证明该病证主要发病机制与药物作用靶点。由此导向重大新药创制“中药新药丹皮酚滴丸、柴芍皂苷软胶囊和贞芍醇苷胶囊的研发与其关键创新技术”研究。
4、 引领中基理论创新与中药新药创制

1. 创建“由现象描述向本质阐明的”现代中医肝脏象与中医础新理论

创建现代肝脏象新理论；首次揭示肝脏象脑中枢至外周效应器官结构及其功能机制；从现代科学器官和分子水平上，深刻解释肝疏泄失常如何产生PMDD肝气逆郁病证表现及其内在病理机制；

创建“现代中医基础新理论”，发表“现代中医基础理论系列研究”9篇论文，建立起从新理念、新概念、新学科到新假说和新理论的现代中基理论体系。

以上两个新理论，经历香山科学会议第596次会议“精准医学视野下现代中医基础理论：肝脏象理论创建探索”、“泰山学术论坛-现代中医基础理论创建及其论证专题”两次论证，获得与会两院院士与海内外知名专家高度重视与认可。产生重要广泛学术影响。
2.创制PMDD肝气逆、郁两证有效成分与组分新药

以上述研究创新为支撑，2017年5月获得科技部“重大新药创制项目：中药新药丹皮酚滴丸、柴芍皂苷软胶囊和贞芍醇苷胶囊的研发与其关键创新技术”立项资助，历经1年研究，取得新药药效学实验研究重要进展，有望实现研究目标获得国家新药临床试验批件。 
5、 促进公益性事业情志病证防治水平提升

     情志病证是指“因情志刺激而引发，以及或情志异常为主要表现的一类病证”。抑郁症（DD）、PMS、PMDD等是典型情志病证，该类病证当今社会日益增多，严重影响患者家庭和社会工作。如何有效防治是社会公益事业面临重要问题。

以本项目研究成果为支撑，济南市中心医院“情志病证临床研究中心”、青岛崂山明岐中医院等医院，面向省内外广大患者提供专业诊疗和社会公益服务；山东省中医药学会中医基础理论专委会、中华中医药学会中医基础理论分会、中医药现代化联盟等学术组织面向社会各界推介情志病证公益性科普传播。有效提升该类病证防治水平。
4、 客观评价
该项目围绕肝脏象生理病理与情志致病机制研究，取得系列重要发现和理论创新：发现肝气逆/郁两证是经前期综合征（PMS）两个主证（临床亚型），国际上首创 PMS 肝气逆/郁病证结合猕猴模型，为哈佛大学医学院等知名专家所引用。国内首创治疗该病两证新药“经前平颗粒”、“经前舒颗粒，获国家新药证书并生产上市，建立起该病证从动物模型到发病机制与新药研发的技术体系。发现情志生理与致病规律，创建“中医情志学”。新理论《中医情志学》专著，获中华中医药学术学术著作一等奖；新学科中医情志学获国家中医药管理局“重点培育学科”。表明获得学术界和国家主管部门公认。创建“现代中医中医基础理论”及现代肝脏象新理论经香山科学会议第596次会议“精准医学视野下现代中医基础理论：肝脏象理论创建探索”及“泰山学术论坛-现代中医基础理论创建及其论证专题”两次论证，获得与会两院院士与海内外知名专家高度重视与认可。产生重要广泛学术影响。

5、 推广应用情况 
情志病证是指“因情志刺激而引发，以及或情志异常为主要表现的一类病证”。抑郁症（DD）、PMS、PMDD等是典型情志病证，该类病证当今社会日益增多，严重影响患者家庭和社会工作。如何有效防治是社会公益事业面临重要问题。

以本项目研究成果为支撑，济南市中心医院“情志病证临床研究中心”、青岛崂山明岐中医院等医院，面向省内外广大患者提供专业诊疗和社会公益服务；山东省中医药学会中医基础理论专委会、中华中医药学会中医基础理论分会、中医药现代化联盟等学术组织面向社会各界推介情志病证公益性科普传播。有效提升该类病证防治水平。
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7、 主要完成人情况
1.乔明琦，1953.01出生，山东中医药大学中医基础理论研究所所长。主要发现并证明肝疏泄太过与不及所致“肝气逆、肝气郁两证”，是经首提“PMDD中医肝气逆/郁两证与现代医学“易怒和抑郁两个临床亚型交叉重叠”新观点。

2.刘春宇，1970.05出生，纽约州立大学上州医科大学教授。主要提出了中国精神疾病遗传取得的成就与挑战。
3.魏盛，1980.10出生，山东中医药大学实验中心副教授，主要建立和优化愤怒郁怒动物模型及PMS/PMDD肝气逆、郁大鼠模型及其评价指标。

4.孙鹏，1983.12出生，山东中医药大学药学院讲师，主要发现调肝方药干预愤怒郁怒动物模型及PMS/PMDD肝气逆、郁大鼠模型作用靶点及关键基因。
5.王海军，1974.10出生，山东中医药大学中医学院副教授，主要发现PMS/PMDD肝气逆、郁两证中国人群流行病学分布情况及中医药治疗疗效差异。

6.高冬梅，1978.08出生，山东中医药大学中医学院副教授，主要发现PMS/PMDD肝气逆、郁两证中枢脑影像机制。
8、 主要完成单位及创新推广贡献
山东中医药大学在项目组织管理方面，指导项目管理规章制度的制定、项目相关文件及研究工作材料的整理与归档，落实与安排项目研究组织实施，管理与发放项目经费，对项目执行情况进行监督检查，组织相关研究问题的研讨及评估、验收等，包括：
 1.作为项目第一完成单位，全面负责项目组织、实施。

2.在科研创新方面，（1）首次发现并证明肝疏泄太过与不及所致“肝气逆、肝气郁两证”，是经前期综合征（PMS）与其重症经前烦躁障碍症（PMDD）两个主要证候；首提“PMDD中医肝气逆/郁两证与现代医学“易怒和抑郁两个临床亚型交叉重叠”新观点。（2）发现PMS/PMDD肝气逆/郁病证主要发病机制，提出该病证微观机制新假说。（3）发现PMDD肝气逆郁病证药物干预重要靶点，研发治疗该病证中药成分和组分新药。

3.协助联系河南中医药大学等应用单位，协调与应用单位的关系，使本项目成果得以在省内外多家单位推广应用。
9、 完成人合作关系说明

主要完成人为在科学研究过程中长期形成的稳定研究团队，围绕肝脏象病理生理及情志致病机理方向具有长期合作关系。为山东省首批十大优秀创新团队及中医基础理论泰山学者团队主要骨干成员。
