2024年度四川省科学技术奖提名公示情况表
（科技进步奖）

一、项目基本情况
	项目名称
	慢性便秘“升清降浊、增液行便”中医治疗体系的构建与应用

	主要完成单位
	川北医学院；成都市中西医结合医院；西南医科大学附属医院；成都市第三人民医院；成都中医药大学附属医院

	主要完成人
	唐学贵，刘芳，占煜，闻永，孔鹏飞，杜丽娟，陈敏，陈泰宇，赵兵，陈思敏，张智彬

	项目简介
	便秘是常见胃肠道症状（或疾病），病程≥6月为慢性便秘，其发病与人口老龄化、生活方式改变密切相关，具有慢性、迁延和渐进等特点。慢性便秘常诱发或加重肛肠疾病，引发焦虑、抑郁，也是结直肠癌的危险因素，严重损害病人身心健康，带给社会巨大医疗负担。慢性便秘治疗以泻剂为主，但大部分泻剂的长期疗效和安全性均不理想。为此，该项目组提出“通便不用泻药”的思路，围绕这一目标，历时20年开展中医药防治慢性便秘的临床和基础研究，取得多项新发现和技术进展：
一、构建慢性便秘“升清降浊、增液行便”中医治疗体系，提高疗效和安全性
在“六腑以通为用”理论指导下，临床实践中，深化“脾升胃降”和“大肠主津”在大肠“传导之官，化物出焉”中的关键作用，构建以“升清降浊、增液行便”为核心治法，枳术丸、增液汤、麻仁丸为核心方药，补泻结合的中医治疗体系。研制便塞通合剂，证实其对老年性便秘的总有效率为99.3%，半年内复发率为1.4%，均显著优于传统泻剂。同时，针对不同类型、证型的慢性便秘，在核心方基础上进行加减、组合和优化，脾虚气机失调者重用生白术以“升清”，肠燥津亏者加生地等以“增液”、加火麻仁等以“润下”。相关成果发表于中成药、中国实验方剂学杂志等期刊，写入《中国痔瘘诊疗学》中“便秘”章节。
[bookmark: _Hlk182783756]二、揭示慢性便秘的病理生理新机制，并阐释“升清降浊、增液行便”科学内涵
首先，系统分析了慢性便秘发病中结肠AQPs和CFTR表达改变，发现AQP1、3、4、8、9和CFTR介导了便秘大鼠的结肠水液代谢紊乱，便塞通合剂、枳术方和增液汤均可通过调控AQPs表达，抑制结肠水分重吸收和/或促进分泌，从而治疗便秘；证实麻仁丸可通过调节肠道菌群及代谢产物短链脂肪酸，促进5-HT信号上调AQP3/CFTR表达，发挥促肠道分泌作用。其次，证实Cajal间质细胞介导了结肠动力，且核心方可通过PI3K/Akt、AHR、MAPK等信号通路，调节肠道神经-体液系统和Cajal间质细胞活性，进而改善便秘相关动力障碍。同时，率先发现miR-26b-3p/FZD10/肠胶质细胞，miR-5100/FZD2/Cajal间质细胞均参与调控肠动力，枳实总黄酮可上调miR-5100靶向抑制FZD2，减少Cajal间质细胞死亡。此外，证实枳术方通过调控杯状细胞及MUC2修复黏液屏障、减轻炎症从而治疗便秘。相关成果发表于Mol Neurobiol、Front Pharmacol、Heliyon等期刊，在第九、十、十一次世界中西医结合大会上发言，全面、系统地阐明了“升清降浊、增液行便”功效本质，为中医药干预慢性便秘提供新靶点、新机制和新思路。
项目在多项国家、省部级课题资助下，自研制剂1个；获授权发明专利2项；发表论文90篇，SCI收录14篇，总引用1329次；专著1部；制定共识1项；培养博士3名、硕士18名。项目成果立足于四川，辐射重庆、云南、贵州，15家大型医院累计应用1万余例，提升区域慢性便秘中医药诊治和研究水平，提高患者疗效、安全性和生活质量，降低医疗资源消耗，获得显著社会经济效益。




二、提名单位意见
	提名单位
	四川省教育厅

	通讯地址
	四川省成都市青羊区陕西街26号
	邮政编码
	610041

	联 系 人
	刘东
	联系电话
	（028）86116034

	电子邮箱
	[bookmark: _GoBack]kjc86116034@163.com
	传    真
	（028）86116034

	提名意见：

该项目在中医理论指导下，采用系统生物学、药理药效学、细胞组织动物模型、循证医学等研究方法，结合国内外研究进展，积极揭示慢性便秘的病理生理新机制，围绕“通便不用泻药”的思路，构建慢性便秘“升清降浊、增液行便”中医治疗体系，并通过系列临床和基础研究验证其实践效果，阐释其科学内涵。为慢性便秘的临床治疗和中医药研发提供了十分有价值的科学依据；该项目具有重要的临床意义，特别是对于慢性便秘的中医药治疗体系的探索，可推动相关肛肠疾病临床治疗方式进一步规范化。
该项目的主要研究结果已在国内外权威期刊发表论文90篇，其中SCI论文14篇，总计被引115余次，中文论文76篇，总计被引1214余次，出版专著1部，制定共识1项，获得发明专利2项，研究成果多次在国际学术上交流。培养硕士研究生18名、博士研究生3名。项目成果已在重庆市中医医院、昆明医科大学第二附属医院、贵州中医药大学第一附属医院、成都中医药大学附属医院、西南医科大学附属医院等十余家三级甲等医院推广应用，提升区域慢性便秘中医药诊治和研究水平，提高患者疗效、安全性和生活质量，降低医疗资源消耗，获得显著社会经济效益。该项目具有较强的创新性和良好的推广应用前景，其研究成果总体达到国内领先、部分达到国际先进水平。
提名该项目申报2024年度四川省科学技术进步奖。






三、主要知识产权和标准规范等目录（不超过10件，不得空缺）
	知识产权（标准）类别
	知识产权（标准）
具体名称
	国家
（地区）
	授权号（标准编号）
	授权（标准发布）日期
	证书编号
（标准批准发布部门）
	权利人（标准起草单位）
	发明人（标准起草人）
	发明专利（标准）有效状态

	发明专利
	一种用于治疗便秘的药物组合物及其制备方法和用途
	中国
	ZL202211685572.9
	2024.03.08
	6768872
	川北医学院附属医院
	唐学贵；闻永；唐诗宇
	有效

	发明专利
	一种通便器
	中国
	ZL201610548307.4
	2018.06.01
	2943915
	四川华曙图灵增材制造技术有限责任公司
	郑帆；杨勇；徐征；唐学贵
	有效

	国家（行业）标准
	2017版便秘的分度与临床策略专家共识
	中国
	-
	2018.03.25
	-
	中国便秘联谊会，中国医师协会肛肠分会，中国民族医药学会肛肠分会，中华中医药学会肛肠分会
	Francis Seow-Choen、卜建红、于永铎、王永兵、王绍臣等
	-





四、论文专著目录（不超过5篇/部，非必填）
	序号
	论文（专著）
名称/刊名
/作者
	年卷页码
（xx年xx卷
xx页）
	发表时间（年月 日）
	通讯作者（含共同）
	第一作者（含共同）
	国内作者
	他引总次数
	检索数据库
	论文署名单位是否包含国外单位

	1
	便塞通合剂治疗老年性便秘的临床观察/中成药/唐学贵，唐健元，吴至久
	2006年28卷1767-1769页
	2006.12.20
	-
	唐学贵
	唐学贵，唐健元，吴至久
	28
	CNKI
	否

	2
	枳实导滞丸加减治疗慢传输型便秘热积秘证的临床观察/中国实验方剂学杂志/刘芳,魏先鹏,唐学贵
	2020年26卷92-97页
	2019.06.28
	唐学贵
	刘芳
	刘芳,魏先鹏,唐学贵
	72
	CNKI
	否

	3
	增液汤对慢传输型便秘大鼠结肠AQP9的影响及血清中5-HT的表达变化/中华中医药学刊/马雪巍,刘传佳,唐学贵
	2020年38卷125-129+269页
	2020.04.10
	唐学贵
	马雪巍
	马雪巍,刘传佳,唐学贵
	43
	CNKI
	否

	4
	麻仁丸对阿片类药物相关性便秘(OIC)大鼠的治疗作用与机制/中药材/刘芳,唐学贵,王秋晓, 张智彬
	2022年45卷437-442页
	2022.04.26
	唐学贵
	刘芳
	刘芳,唐学贵,王秋晓, 张智彬
	7
	CNKI
	否

	5
	Effects of Maren Pills on the Intestinal Microflora and Short-Chain Fatty Acid Profile in Drug-Induced Slow Transit Constipation Model Rats/Frontiers in Pharmacology/Zhan Y, Wen Y, Du LJ, Wang XX, Tang SY, Kong PF, Huang WG, Tang XG
	2022年13卷
	2022.04.12
	Tang XG
	Zhan Y
	Zhan Y, Wen Y, Du LJ, Wang XX, Tang SY, Kong PF, Huang WG, Tang XG
	18
	Web of Science
	否



8

