1、 项目名称：
[bookmark: _GoBack]    社区认知障碍人群的中西医评估与干预体系构建与应用
二、提名单位意见
老年性痴呆(AD)危害巨大，缺乏有效治疗方法；轻度认知障碍(MCI)作为AD早期阶段，是国际公认的AD干预最佳时间窗，若能早发现早治疗，则可极大延缓AD的发生。但长期以来我国MCI的知晓率和就诊率较低，MCI人群多隐匿在社区，如何高效识别和预警该人群是亟需解决的问题。目前现代临床医学的MCI筛查体系有待完善；而规范化辨证评估体系的缺失、MCI脑病机理论的不足等问题，致使中医学也未能在社区MCI防控中发挥“治未病”的优势。
该项目依托北京师范大学认知神经科学与学习国家重点实验室，联合多个中医药科研与临床单位，历经十余年研究，客观量化了MCI中医证型辨识过程，研发本土化的评估工具集，构建MCI的中西医分级筛查体系；揭示了MCI及其风险因素的脑神经学特征，创新发展了MCI的脑病机理论并推演其病理演变过程；首次将“解毒通络”类药物成功应用于MCI的治疗中；通过率先引入神经影像学技术，建立了精准评估药物疗效的试验范式，以方法学创新带动上市药物临床应用的拓展并深化其作用机理，为MCI类疾病的新药研发提供循证证据。基于多年的评估与干预经验，该项目形成的MCI诊疗流程化服务路径，服务于全国的社区和医院等；制定的临床指南和编撰的书籍，得到了中华医学会发布、官方媒体的报道及临床单位的认可，推动了我国老年认知学科的发展，取得良好的社会和经济效益。
提名该项目为国家科学技术进步奖二等奖。
三、项目简介
轻度认知障碍(MCI)是阿尔茨海默病(AD)防治的关键窗口，对其进行早期识别和干预是防治AD的核心关键。当前中医针对MCI的脑病机认识不清，证候辨识与认知评估结合的辨证体系阙如，适用于国人的筛查方法滞后，严重阻碍了中医药防治MCI优势的发挥。项目组历经十余年研究，构建了以中医学为主，认知神经科学、脑影像学等学科互为支撑的MCI防治体系。主要科技贡献如下：
1.建立MCI中医证候辨识与认知评估有机融合的诊治体系：规范了MCI证候要素概念与认知数据元，编制了标准化中医脑健康体征辨识量表，客观量化MCI各中医证型的辨识；研发并制定了适用于中国人群的全维度精细化MCI评估工具集及其施测流程。刻画了社区MCI血管源性风险因素及中医证型的认知表型与脑表型，构建了社区MCI风险预测模型，创新“认知-疾病-证候”对接的中西医融合的诊治体系。取得了认知老化常模与评估标准、中国本土化MCI评估工具、MCI早期预警指标等原创性成果，形成了重要的学术影响力和竞争力。
2.发展了中医MCI脑病机理论：发现了MCI作为AD早期病理演变关键期的脑影像标记，明确了中医不同病理表现关键期与现代高危因素间的对应关系，揭示了先天禀赋（高危基因）、痰浊（糖尿病）、瘀血（高血压）等风险因素引发认知障碍的脑损伤模式，阐明了MCI及其高危风险因素脑网络失连接的神经学特征；提出MCI“肾虚-痰瘀-酿毒-病络”的病理演变过程，确立了“脑络失养-脑失连接”的核心病机，填补了该领域研究空白并指导临床实践。为疾病的早诊优治奠定了理论基础，极大拓展了中医学理论在防治国际重大难治疾病上的应用。
3.创新MCI治则治法及药效评价方法学：首次应用解毒通络治法治疗MCI，拓展了该类已上市药物的应用。创建了以神经影像学指标群为表征的中医药疗效评价范式，刻画药物脑内作用靶区。应用该创新范式确证了中药干预MCI的疗效，整合“组学”-系统生物学-脑功能影像等研究手段，从临床和模式动物等多层面解析了“解毒通络”类中药干预的作用机制，阐释了药物核心组分协同配伍的科学内涵，为MCI的中医防治提供了切实有效的备选药物及循证证据。
4.构建了社区MCI分级诊疗的应用模式，并制定行业指南在全国推广：构建了MCI中西医三级筛查体系，为慢病防控的“重心前移”战略目标在认知障碍疾病中的实现提供了可行途径。制定了认知障碍诊治临床指南和专家共识，并由中华医学会发布，成为全国记忆门诊等机构的行为规范；编著认知障碍防治类丛书，助推依托单位“神经科学与行为科学”和“精神病学与心理学”进入ESI全球前1%，极大推动我国老年认知学科的发展；MCI分级诊疗模式已在全国推广，加快了MCI持续性服务路径的建设，提升了MCI的知晓率与公众参与度。
截至目前，总计发表论文百余篇，SCI收录69篇，被Nature Reviews Neuroscience等顶级学术刊物引用与亮点介绍。项目组先后获批国家自然科学基金重点项目等重点重大项目的支持；获批国家专利2项，出版专著2部，获得省部级奖励9项。培养国家杰出青年1人，博士后、博士及硕士研究生数80人。
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK10]四、客观评价
1.第三方评价
1.1国内外同行评价
基于本项目所发表论文及研究成果在国内外产生重要影响，受到Nature Reviews Neuroscience，Brain，Neurology等顶级学术刊物的引用与好评。
（1）发表于影像学权威期刊Radiology (IF=7.469)的关于MCI失连接特征的论文，受到Nature Reviews Neuroscience (IF=29.298)、Brain (IF=10.103)等顶级期刊的关注，认为项目组工作“为认知障碍领域提供了新的研究思路和重要的方法学策略”并且“对认知障碍临床标记物研究有重要价值”。
（2）MCI高危人群(糖尿病患者)具有脑内失连接特征的研究成果发表于糖尿病领域的顶级期刊Diabetes Care (IF=13.397)，内分泌领域权威医学网站(EndocrinologyAdvisor.com)邀请项目组撰写评论，希望糖尿病引起的脑认知损伤能够引起内分泌专家的重视。
（3）发表于神经科学权威期刊Journal of Neuroscience (IF= 5.971)关于高血压脑连接的研究，受到国际广泛重视，美国阿拉巴马大学David E. Vance教授用较大篇幅，对该研究做了详细介绍(Neurobiology of Disease, 2016)。
（4）本项目组在国际上率先利用认知神经科学范式与神经影像学技术应用于在MCI药效评价中，该系列成果被国际权威医学评价和推荐机构F1000推荐为必读论文，认为“该项目使用现代方法，这可能为客观评估复方中药的有效性开创了新领域”。
1.2课题评审及验收评价意见（摘要）
在该项目的工作基础上，项目组先后获得了国家自然科学基金11项（重点项目1项、国际合作重点项目1项，国家杰出青年基金项目1项、面上项目5项、青年项目3项）、科技部创新药物重大专项2项和北京脑科学计划1项等多个项目。各个基金的评审及验收专家对本项目的工作均有较高的评价。其中，关于社区MCI的中药药效机制研究的科技部创新药物重大专项(编号：2013ZX09103002-002)已顺利结题，验收评价认为“该课题已经完成任务目标，包括完成天芪益智颗粒药学、药效等研究工作，具有自主知识产权和一定的创新性，课题组织管理有序，人才团队建设良好，培养了数名研究生”。
1.4科技奖励
项目组共获得9项省部级科技奖励。其中由第一完成人张占军教授率领团队完成的“阿尔茨海默病早期识别与中医药防治的理论技术创新及其应用”项目，构建了基于社区的痴呆早期筛查体系，揭示了AD早期及其高危因素的脑神经机制，建立了以神经影像学技术为主要手段的疗效评价体系，获得了2017年中华中医药学会李时珍创新医学奖。
1.5媒体报道
（1）近年来，《焦点访谈》、《北京新闻》等多家栏目对项目组在社区开展的认知障碍早期评估与干预项目进行了专项报道并产生了重要的社会影响。
（2）人民网、凤凰资讯、网易报道、中国教育报等多家媒体介绍了本项目组启动的“老年脑健康社区临床队列研究”在全国的开展情况，认为该项目能够为中国的老年痴呆的早期防治提供重要的数据支撑。
（3）青岛日报、青岛早报等多家当地的权威媒体以“幸福的青岛模式”、“医养模式、全国看青岛”为题报道了项目组的早期防治体系在基层社区和失智养老院等机构的应用情况，认为该体系极大地提升了失智老年人群的生活质量，推进了青岛地区的积极老龄化建设。
五、应用情况
项目组研发的认知评估筛查工具与社区分级筛查体系已经应用于北京、山东、内蒙古、广东、青海等40余家社区、医院及养老院等机构，大幅提升了我国MCI筛查的效率，显著提高了MCI检出率，极大促进了中西医MCI的科学内涵。撰写《中国老年人认知障碍诊治流程专家建议》、《老年人认知障碍诊治》、《神经心理认知量表操作指南》等系列丛书，开展线下继续教育学习班，为神经内科、老年科等专科医生提供培训服务，同时结合互联网平台，每周进行两个小时的在线宣教，得到了广大医护人员的积极响应和充分肯定。
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七、主要完成人情况

	姓名
	排名
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	张占军
	1
	副主任
	教授
	北京师范大学
	北京师范大学
	本项目负责人，提出总体工作思路和研究方案，为各个科技创新点均作出重要贡献

	贾建军
	2
	副主任
	主任医师
	[bookmark: OLE_LINK83][bookmark: OLE_LINK84]中国人民解放军总医院
	中国人民解放军总医院
	为本项目的创新点1、2和4做出了重要贡献

	彭丹涛
	3
	主任
	主任医师
	中日友好医院
	中日友好医院
	为本项目的创新点1、2和4做出重要贡献

	李浩
	4
	副院长
	主任医师
	中国中医科学院西苑医院
	中国中医科学院西苑医院
	为本项目的创新点3和4做出了突出贡献

	王燕平
	5
	书记、副所长
	研究员
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	为本项目科技创新3做出重要贡献

	李馨
	6
	无
	副教授
	北京师范大学
	北京师范大学
	为本项目科技创新1、2和4做出重要贡献

	张俊英
	7
	无
	助理研究员
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	主要参与了科技创新2和创新3

	陈姚静
	8
	无
	讲师
	北京师范大学
	北京师范大学
	主要参与了科技创新2和创新3

	孙锦平
	9
	无
	副主任医师
	青岛大学附属医院
	青岛大学附属医院
	主要参与了科技创新4

	王永炎
	10
	所长
	主任医师
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	提出总体工作思路，对此项目的科技创新1、2和3做出了贡献



八、主要完成单位及创新推广贡献
	完成单位
	北京师范大学
	排名
	1

	1、为本项目的各个创新点的实施提供了重要的贡献，负责设计项目的整体方案；
2、负责认知评估工具集和MCI分级筛查体系在全国范围的应用推广；
3、发展并创新了MCI的病机理论及其药效评价方法。

	完成单位
	中国人民解放军总医院
	排名
	2

	1、为本项目的创新点1、2、4做出重要贡献；
2、承担了认知障碍的临床诊断标准的制定工作与推广；
3、规范成套认知能力测评量表在认知障碍早期识别中的应用；
4、开展高危风险人群的认知损伤与脑失连接特征的研究。

	完成单位
	中日友好医院
	排名
	3

	1、为本项目的创新点1、2和4做出重要贡献；
2、承担了认知障碍诊断标准和流程的制定和患者的筛选与治疗；
3、对本项目的顺利实施提供了有力的组织和技术支撑条件。

	完成单位
	中国中医科学院西苑医院
	排名
	4

	1、为本项目的创新点3和4做出重要贡献；
2、验证认知障碍中的中药干预疗效；
3、建立认知障碍人群的中西医评估体系已经在社区中推广使用。

	完成单位
	中国中医科学院中医临床基础医学研究所
	排名
	5

	1、为本项目的创新点1、2和3做出了贡献；
2、负责脑病机理论创新和药物拓展及机制的工作，为项目的顺利实施提供了有力的组织和技术支撑条件；
3、通过项目合作建立临床实验基地，加强研究机构的技术交流与合作，大力提升研究水平的国际化水平。

	完成单位
	青岛大学附属医院
	排名
	6

	1、为本项目的创新点4做出了重要贡献；
2、为本项目的实施提供了重要的社区等认知障碍临床基地和重要的研究设备
3、组织了众多医务工作者参加到基层社区和养老院的筛查与预防工作中，将认知障碍的分级筛查体系进行推广，保证了项目的组织、实施和后期结果分析的顺利完成。



九、完成人合作关系说明
本项目的成员均为北京脑健康计划（BABRI）协作组成员。第1完成人张占军教授、作为整个项目的发起人和总负责人，任中国老年医学学会认知障碍分会副会长、世界中医药学会联合会老年医学专业委员会副会长、中国老年保健医学研究会抗衰老研究分会副主任委员，在项目整体推进、方向性把握、成果推广方面起到主导作用。
第2完成人贾建军教授担任中国老年医学学会认知障碍分会会长；第3完成人彭丹涛教授担任中国老年保健医学研究会抗衰老研究分会主任委员，均参与了标准规范的制定工作，在相关指南、专家共识制定工作上做出主要贡献，共同推进认知障碍学科、老年保健医学在我国的发展，并与第1完成人共同承担课题、合作发表论文。
第4完成人李浩教授作为世界中医药学会联合会老年医学专业委员会会长，参与了构建认知障碍分级筛查体系及其在全国范围内的推广，共同推进中医药学的发展。
第5完成人王燕平研究员、第6完成人李馨副教授、第7完成人张俊英博士、第8完成人陈姚静博士均为BABRI协作组成员与常务工作人员，任中国老年医学学会认知障碍分会成员，全程参与项目组主体工作，是脑病机理论创新、药物拓展及机制研究工作的主要执行人员、多篇高水平论文的共同作者，共同推进认知障碍学科的发展。第9完成人孙锦平副主任医师作为中国老年医学学会认知障碍分会成员，在构建认知障碍分级筛查体系及其在全国范围内的推广工作方面做出贡献。
第10完成人王永炎院士作为BABRI计划的共同发起人，在项目整体方向的把控、前沿学科的融入、项目实施方案的落实方面给予了重要指导，并与项目组第1、5、6、7、8完成人共同发表重要论文，在各个学会的建设方面给予指导和支持，对项目组整体工作的推进做出贡献。

