项目名称：中医药治疗痴呆的临床研究平台建设与转化
提名者：中华中医药学会
提名意见： 
中医药临床疗效需要循证医学证据的支持，但中药新药的临床试验多借用西药的试验经验和方法，往往忽视中医辨证施治和中国语言文化的特点，影响了中药临床试验的质量和结果的可信度。田金洲团队在国家科技重大专项资助下，经多学科协同研究，于2014年初通过课题验收，并应用到国家重大新药创制专项天智颗粒IV临床研究等课题实践中，完成了《中医药治疗痴呆的临床研究平台建设与转化》相关技术成果。
在坚持客观、公正的原则下，于2018年1月5日进行了会议评审。田金洲教授进行了详细的成果汇报，经7名评价委员会专家的论证，最终形成了一致性评价意见。7人7票赞成：该技术成果符合国际规范，又体现中医特色，整体水平达国内领先、国际先进水平。
提名该项目为国家科学技术进步奖二等奖。
[bookmark: _GoBack]项目简介： 

我国已是痴呆大国，全球每4个痴呆患者就有一个是中国人。中医药治疗痴呆独具特色，但至今未能走向世界。简单套用国外诊断标准不符合我国国情，漏诊率高达73.1%；证候评价主观化，辨证一致性仅52.5%；中药临床试验标准陈旧，研究报告质量低，严重影响中药研发质量。在2项国家重大专项资助下，通过多学科协同研究，创建了一整套包括诊断、辨证、评价、质控等内容的中医药治疗痴呆临床研究的共性关键技术平台，有力推动了我国痴呆的早期诊断、准确辨证和科学评价。
1.	创建痴呆临床诊断的中国标准，结束照搬国外诊断参数的历史。认知测试是痴呆诊断的首选方法。利用多中心在线病例登记系统中的认知、功能、影像和基因等数据，研制《北京版阿尔茨海默病操作性诊断标准》，使临床诊断敏感性提高了15%。其中情景记忆测试为核心指标，诊断值比国外低2.4分，敏感性和特异性分别提高18.1%和11.6%，得到国内指南和国外专家推荐。《中国血管性轻度认知损害诊断标准》和《简短认知测试在痴呆诊断中的应用指南》等诊断技术填补了国内空白。2. 突破痴呆证候评价技术瓶颈，实现证候分型和证候疗效评价的标准化。证候客观化是证候疗效评价的关键。证候分型及其疗效评价的客观量化是需解决的关键问题。基于文献和在线病例登记系统，研制以症状和体征权重为依据的《痴呆证候要素量表》，辨证一致性平均提高30.5%，为痴呆病例的证候分型提供可靠工具。同时研制基于临床医生、照料者和患者综合信息的《痴呆证候变化总体印象量表》，避免单一患者报告结局的偏差，提高与认知结局的关联性，是证候疗效评价上的创新。3. 研制痴呆中药临床研究的个性方案，验证并发现了中药的新效用。中药临床研究与西药最大不同是辨证施治的个性需求。牵头制定《中药新药用于痴呆的临床研究技术指导原则》，更新了15年前的旧标准。主持9个中药临床研究的个性方案设计，7个方案获美国政府临床试验网站注册，推动了对证中药的作用特点发现，如采用与平肝潜阳法对应的肝阳上亢证作为天智颗粒IV临床研究结局指标，提高了传统认知结局，同时缓解了情志症状。4. 搭建痴呆中医药临床研究的信息平台，实现临床研究全程质控。信息化质控平台缺乏是研究结果可信度低的重要原因。开发的《中药新药临床评价研究技术平台》软件，不仅加入成套神经心理学测试、生物标志物、证候要素及证候疗效评估等，还融入63项内部管理制度和103项标准化操作规程，执行统一的数据标准、操作标准、质控标准，实现了过程管理和质量控制从“人控”到“智控”的跨越。
该成果包括国内标准6项，行业指南4项，参与国际标准2项，主持痴呆中药临床试验9项，获国家重大专项立项1项。出版相关专著5部，教材3部。论文45篇（SCI收录21篇），单篇最高影响因子13.294。授权专利6项，软件著作权和作品著作权10项，资质证书5个，软件平台累积登记5396人，应用于17个中药新药和86项再评价项目，推广应用于全国72家临床试验机构。技术转让3项。天智颗粒、银杏叶片、天麻素经项目推动近3年新增利润2.4亿元。
客观评价：
（1）中国药理学会抗衰老与痴呆委员会主委李林教授在《中国阿尔茨海默病研究进展》中评价该成果“推动了我国痴呆诊断标准中国化、分期分型中医化、临床评价规范化、临床实践指南化”。
（2）中华中医药学会成果评价会一致认为：《中医药治疗痴呆的临床研究平台建设与转化》针对我国中药临床试验的需求，提出了一整套包括诊断、辨证、评价、质控等内容的中医药治疗痴呆临床研究的共性关键技术平台，解决了本领域的重大需求。技术体系包括了3大类技术参数，结束了长期以来我国中药治疗痴呆临床试验中“诊断参数靠引进、证候疗效作陪衬、研究报告欠完整、数据朔源难完成”的现状，创新性实现了疾病诊断标准中国化，证候分型和证候疗效评价技术标准，开拓了一种新的证候量化方法，建立了大数据支撑平台，完善了多个数据采集、管理和分析统计软件技术平台。
该技术方案提升了痴呆诊断的准确性，实现了证候分型标准化、证候疗效评价客观化，并建立了中药治疗痴呆的标准化试验方案和管理工具，具有科学性、先进性和广泛的市场转化应用价值，显著提高了我国中药治疗痴呆临床试验评价水平，有力地推动了我国痴呆早期诊断和中药新药研究水平。
该项研究面向临床需求，借鉴国际先进方法，以国人临床信息为基础，建立了诊断系统常模，技术体系既符合国际规范，又体现中医特色，整体水平达到国内领先、国际先进水平。
推广应用情况：
中医药治疗痴呆的临床研究平台累积登记人数5396例，应用于17个中药新药和86项再评价项目，推广应用于全国70余家临床试验机构。其中已经完成并报道了国家重大新药创制专项“新药天智颗粒治疗轻中度血管性痴呆的IV临床研究”、参乌胶囊治疗前驱期阿尔茨海默病的6个月III期临床试验、复方丹参片治疗血管性痴呆II期临床试验、清宫寿桃丸治疗前驱期阿尔茨海默病的一年临床试验，以及还少胶囊治疗前驱期阿尔茨海默病的有效性6个月临床再评价。
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主要完成人情况：
1. 田金洲，排名第1，主任医师，教授，长江学者，北京中医药大学东直门医院，项目负责人，负责提出项目概念、方案设计、过程管理和项目总结。
2. 时晶，排名第2，主任医师，中国青年女科学奖获得者，北京中医药大学东直门医院，分课题负责人，协助项目设计和实施管理，主持痴呆诊断标准、证候分型量表和新药天智颗粒IV期临床等研究。
3. 吴圣贤，排名第3，主任医师，北京中医药大学东直门医院，分课题负责人，主持开发了基于计算机软件的临床试验质量管理系统，解决了中药新药临床试验质量控制的技术难题。
4. 胡良平，排名第4，研究员（教授），中国人民解放军军事科学院研究生院，分课题负责人，主持研发了中药新药临床试验设计、数据管理与统计分析软件。
5. 倪敬年，排名第5，副主任医师，北京中医药大学东直门医院，研究骨干，承担研制证候疗效评价标准、临床研究方案设计和研究报告质量，以及痴呆临床研究指导原则等任务。
6. 魏明清，排名第6，副主任医师，北京中医药大学东直门医院，研究骨干，承担研制神经心理学和神经影像学诊断参数等任务。
7. 王桂华，排名第7，副主任中药师，中国中药协会，对中药临床试验关键技术的应用推广做出了突出贡献，包括中药新药临床试验管理规范等。
8. 孙锋，排名第8，高级经济师，仲景宛西制药股份有限公司董事长、总经理，本成果技术体系应用转化的项目负责人，主持新药天智颗粒治疗血管性痴呆和血管性认知损害的临床研究，尤其在课题实施和管理方面做出了突出贡献。
9. 徐浩宇，排名第9，高级经济师，探索了银杏叶提取物治疗痴呆的新方向，参与制订了中药治疗血管性痴呆的试验方案，并进行了方案的验证推广。
10. 孙磊，排名第10，主持了天麻素用于卒中后认知障碍的临床研究的方案验证，制定相关过程管理制度、技术规范和标准操作规程。
主要完成单位及创新推广贡献：
1. 北京中医药大学（直门医院），作为本项目主要负责单位，在项目的设计、实施及管理方而做出了主要贡献，对本项目全部科技创新点均做出了创新性贡献。在本项目成果的痴呆诊断中国标准、中医证候量化标准做出了原始创新，在中医药治疗痴呆的临床研究设计、质量控制和项目管理平台研究方面做出集成创新。
2. 中国人民解放军军事科学院研究生院，在中医药临床研究的设计方法和统计分析方法方面做出了贡南，开发了涵盖数据管理、试验设计与统计分析的一系列软件，建立了详细临床研究数据管理与统计分析的标准操作规程，使中药新药临床研究的数据管理及统计分析达到国内领先水平。
3. 仲景宛西制药股份有限公司，推广实施了在广泛使用条件下中药新药天智颗粒按照中药治疗痴呆的临床试验评价体系，治疗血管性认知损害非痴呆、血管性痴呆的临床疗效和安全性，验证了方案和平台技术的科学性和先进性，为中医药治疗痴呆的方案评价做出贡献。
4. 扬子江药业集团有限公司，进行了方案推广应用，验证了中医药治疗治疗痴呆的临床研究平台及相关适用技术，对研究方案和管理方案的建立做出贡献。
5. 昆药集团股份有限公司，完成单位为天麻素（注射剂和口服剂型）的中国原研企业，针对中国疾病谱变化，以满足临床的需求为导向，进行了以血管性痴呆为适应症的天麻素产品二次开发，为天麻素二次开发确定了防治血管性痴呆为新的临床定位和临床应用方向，为方案验证和修定做出了贡献。
完成人合作关系说明：
本成果依托于项目国家科技重大专项中药新药临床评价研究技术平台（2011ZX09302-006），项目执行时间为2011年-2013年。项目针对长期困扰中药新药临床试验质量的几个主要科学问题，开展多学科、多中心、多目标的协同研究，取得了一系列的成果，形成了中医药治疗痴呆的临床研究平台建设与转化。通过签订合作协议、共同发表文章或专著、产业应用推广，以及共同申请奖项等形式，共同完成了本成果。成果形式包括了专著、论文、共同获奖，以学术促产业的形式，取得了良好的社会和经济效益。田金洲、时晶设计了研究技术平台的总体方案，是项目总设计师和和管理者，领导了痴呆中国标准、中医证候量化标准研究、个性化中医方案及平台建设；倪敬年、魏明清是主要项目执行人，参与建立了神经心理学诊断参数、证候量表及证候变化总体印象量表；吴圣贤、胡良平完成了中医药治疗痴呆的研究统计设计、分析方法，并开发了数字化管理平台和相关软件；王桂华、孙锋、徐浩宇、孙磊为试验方案和平台技术转化应用的主要设计者和完成人。上述人员共同享有该技术成果。
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