2019年度广东省科学技术奖公示表

	项目名称
	腹泻型肠易激综合征病证结合中医辨证治疗体系的构建、评价及其应用

	主要完成单位
	单位1  广州中医药大学第一附属医院

	
	单位2  中国中医科学院望京医院

	
	单位3  广州中医药大学

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.刘凤斌（教授，完成单位：广州中医药大学第一附属医院，工作单位：广州中医药大学第一附属医院）

	
	2.魏玮（教授，完成单位：中国中医科学院望京医院，工作单位：中国中医科学院望京医院）

	
	3.徐志伟（教授，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	
	4．侯秋科（主治医师，完成单位：广州中医药大学第一附属医院，工作单位：广州中医药大学第一附属医院）

	
	5.敖海清（教授，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	
	6. 杨洋（主治医师，完成单位：广州中医药大学第一附属医院，工作单位：广州中医药大学第一附属医院）

	
	7. 陈新林（教授，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	
	8. 杨云英（教授，完成单位：广州中医药大学第一附属医院，工作单位：广州中医药大学第一附属医院）

	
	9.吴皓明（教授，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	
	10李培武（副主任医师，完成单位：广州中医药大学第一附属医院，工作单位：广州中医药大学第一附属医院）

	
	11. 苏晓兰（副教授，完成单位：中国中医科学院望京医院，工作单位：中国中医科学院望京医院）

	
	12. 侯政昆（副教授，完成单位：广州中医药大学第一附属医院，工作单位：广州中医药大学第一附属医院）

	
	13.陈卓群（助教，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	
	14.庄昆海（主治医师，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	
	15.米红（主治医师，完成单位：广州中医药大学，工作单位：广州中医药大学）

	项目简介
	本项目在科技部973子项目、国家自然科学基金、广东省科技厅项目以及以及广州中医药大学高水平大学基金等项目支持下，围绕着“腹泻型肠易激综合征（diarrhea-dominant irritable bowel syndrome， IBS-D）中医病证结合辨证治疗体系的构建、评价”这一总体目标。开展了系统地研究。

1.通过文献回顾性研究和前瞻性临床横断面调查研究，认为肝脾失调由肝及脾是IBS-D的核心病机，肝疏泄失常是IBS发生和发展的重要因素，开展的系列临床研究，反证了病机理论，并构建了的病证结合中医辨证治疗体系，发布了IBS诊治的中医专家共识以及临床路径。

（1）本研究采用数据挖掘技术对近20年434篇肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）相关文献进行系统整理和挖掘，分析了IBS的病因、症状、证候分布及治疗方药规律。同时，采用全国多中心大样本横断面的流行病学研究方法，调查收集了562例IBS患者，对病因、证侯分布及症状发生规律进行了综合分析。结果表明：肝脾失调由肝及脾是肠易激综合征的核心病机，肝疏泄失常是IBS发生和发展的重要因素。

（2）基于肝脾失调、肝郁脾虚的系列临床试验研究，取得了疗良好疗效，进一步验证了肝郁脾虚的病机，建立了综合治疗的体系。

采用随机、双盲、对照研究方法，对360例IBS-D患者展开了病证结合临床疗效研究。360例肝郁脾虚型IBS患者随机分为安慰剂组、疏肝方组、健脾方组及疏肝健脾方等4组，每组90例，并收集了100例健康人群作对照。研究结果显示疏肝健脾组的疗效优于单纯疏肝组，两组均优于安慰剂组。

基于肝郁脾虚组方的肠安菌泰单中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验研究结果表明，肝郁脾虚IBS-D患者的总有效率为80%，而安慰剂总有效率为40%，差异有统计学意义（P<0.01）。

   另一项研究将57例肠易激综合征患者随机分为试验组29例（中药+心理干预）和对照组（单纯中药）28例，从心理学角度进行综合性的社会支持干预，疗程4周。两组IBS患者组内比较干预前后生存质量总分差异有统计学意义（P＜0.O5），试验组干预前后生存质量的4个领域的差异均有统计学意义（P＜0.O5）进一步说明了肝脏疏泄异常（心理问题）通过综合性社会支持可得以改善，达到治疗的目的。

（3）本项目研究团队牵头制订了“肠易激综合征中医诊疗共识意见（2010、2017）”、“脾胃病症状量化标准专家共识意见（2017）”、国家中医药管理局泄泻病（腹泻型肠易激综合征）中医临床路径、诊疗方案，为进一步规范中医临床诊治及评价起到了推动作用。项目组在2014-2017年对中医诊疗共识意见、临床路径、诊疗方案进行更新。

3.对腹泻型肠易激综合征肝郁脾虚的科学内涵进行了科学阐释，明确了IBS-D肝郁脾虚证是“肝主疏泄促进脾主运化”的异常表现形式，揭示了疏肝健脾法治疗肝郁脾虚型IBS-D的部分神经内分泌调控机制与下调SP、5-HT、ACTH及上调NPY有关。揭示肠易激综合征肝郁脾虚证从肝论治可调节胃肠动力、内脏感觉过敏；建立了宏观症状与微观生化指标相结合的IBS-D肝郁脾虚证的判别模式；阐明了肠易激综合征母子分离模型引起神经痛觉传导过敏，与脑肠轴异常和中医郁证相关；应用高通量测序肠道微生物，建立病证结合微生物数据库，结果还表明疏肝调脾可以通过改善肠道菌群达到改善临床症状的目的。
4.构建了肠易激综合征的量表评价体系。
针对IBS临床疗效评价中缺乏客观、定量指标的关键科学问题，应用国内外广泛认可的技术方法，从共性和特异性方面构建复合评价指标体系。在中医理论指导下，以中医脾胃系疾病PRO量表为蓝本，在生理领域增加了肠易激综合征的相关内容，通过设立研究组、建立条目池、编制初选量表、现场测试、文化适应和现场临床调查等系统研究，形成了中华脾胃系IBS患者报告结局量表，经考核具有良好的信度、效度、反应度等心理学特性。同时，在建立的“脾胃病症状量化标准专家共识意见”的基础上，基于系统研究，研制了基于IBS的泄泻病医生报告结局症状量化评价标准的推荐表单，建立了统一的中医症状量化标准。

以上研究完整构建了IBS的患者报告结局和医生报告结局复合评价指标体系，为进一步规范中医临床疗效的循证评价起到了推动作用。

5.发表学术论文34篇，其中SCI收录1篇。会议论文8篇。培养优秀中医临床人才200余人。



	代表性论文

专著目录
	论文1：刘宪华,侯政昆,刘凤斌.腹泻型肠易激综合征中医证型及条目库的构建和优化[J].时珍国医国药,2016,27(08):2044-2046.

	
	论文2：侯政昆,李梅,谢地,刘凤斌.肠易激综合征中医证候分布与神经内分泌机制的横断面临床研究[J].中国中药杂志,2016,41(07):1325-1337.

	
	论文3：袁媛,刘凤斌,张萌,李倩雯.试析焦点解决模式在改善肠易激综合征患者生存质量中的应用[J].医学研究杂志,2015,44(08):178-181.

	
	论文4：李梅,刘凤斌,李培武.基于因子分析与聚类分析对肠易激综合征中医证候的初步研究[J].中华中医药学刊,2013,31(08):1605-1608.

	
	论文5：梁颖瑜,刘凤斌,侯政昆,李培武.不同证型腹泻型肠易激综合征患者生存质量评价分析[J].广州中医药大学学报,2013,30(04):445-449.

	
	论文6：Hou Q, Huang Y, Zhu S, Li P, Chen X, Hou Z, Liu F. MiR-144 Increases Intestinal Permeability in IBS-D Rats by Targeting OCLN and ZO1. Cell Physiol Biochem. 2017;44(6):2256-2268

	
	论文7：Hou Q, Huang Y, Zhang C, Zhu S, Li P, Chen X, Hou Z, Liu F. F. J Neurogastroenterol Motil. 2018 Oct 1;24(4):656-668.

	
	论文8：Hou Q, Zhu S, Zhang C, Huang Y, Guo Y, Li P, Chen X, Wen Y, Han Q, Liu F.Berberine improves intestinal epithelial tight junctions by upregulating A20 expression in IBS-D mice. Biomed Pharmacother. 2019 Jul 11;118:109206.

	
	论文9：Huang Z, Hou Z, Liu X, Liu F, Wu Y. Quantifying Liver Stagnation Spleen Deficiency Pattern for Diarrhea Predominate Irritable Bowel Syndromes Using Multidimensional Analysis Methods. Evid Based Complement Alternat Med. 2018 Feb 12;2018:6467135

	
	论文10：Li Q, Liu F, Hou Z, Luo D. Treatment of constipation-predominant irritable bowel syndrome by focusing on the liver in terms of Traditional Chinese Medicine:a meta-analysis. J Tradit Chin Med. 2013 Oct;33(5):562-71.

	知识产权名称
	软件著作权：<中华脾胃系肠易激综合征患者报告结局量表>（国作登字-2018-A00658222号）

	推广应用情况
	1理论推广：本研究基于中医“病证结合”治疗体系的构建，依托全国中华中医药学会，应用于十多家临床单位，推广惠及上万名中医师。

2研究技术推广：通过临床流行病学调查研究，研制了《肠易激综合征临床信息采取表》及《肠易激综合征健康指导手册》，明确了IBS-D是肝失疏泄致脾运失常状态的代表性疾病，IBS-D肝郁脾虚证是“肝主疏泄促进脾主运化”的异常表现形式。并建立了宏观症状与微观生化指标相结合的IBS-D肝郁脾虚证的判别模式。围绕“探讨‘肝藏血主疏泄’理论科学内涵”这一项目总体目标。选择IBS-D患者为研究对象，通过“以变测常”的研究方法，从“肝失疏泄致脾运失健”的角度，反证“肝主疏泄气机以促进脾胃运化”的功能实质。部分阐明肝主疏泄的科学内涵。 

3研制了中医脾胃系疾病PRO量表之IBS子量表，量表模型的拟合优度指数(CFI)为 0.8，生理领域、心理领域、社会环境领亚结构的拟合优度指数分别为 0.81，0.83，0.95，具有很好的计量心理学特征，良好的接受率与完成率，并在“2012亚洲华人生存质量学术研讨会暨第五届全国生存质量学术交流会”上得到广泛关注及推广应用。

4临床技术推广：搭建了一个良好的科研平台---广东省“中医治法及中药创制研究”重点实验室及广东省教育厅“中医病机与治法研究”重点实验室，建设了一个国家重点学科---广州中医药大学中医基础理论学科，国内外推广培训50余场，提高了肠易激综合征中医“病证结合”治疗的总体水平。承办国际学术会议5次、国家级学术会议8次、省级学术研讨和基层医师培训班等20次，获得了临床专家和同行的赞誉，广大基层医务工作者的好评。 

5成为覆盖全球的中医脾胃病人才摇篮，博士后3人，硕士生50人、博士研究生25人，其中：侯政昆获得广东省“千百十”人才工程校级培养对象、“广东省杰出青年医学人才”、“珠江新星”称号。李培武获得“广东省杰出青年医学人才”称号。侯秋科为“香江学者”。培养优秀中医临床人才200余人。
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