项目名称:

一、提名意见

	提名意见：

重症肌无力（MG）是自身免疫疾病，现代医学尚无治愈或无不良反应的治法。中医有效但缺乏规范的临床试验而影响推广。

首届全国名中医张静生教授研究MG已三十余年，提出脾肾虚损是贯穿MG病程始终的基本病机，补脾益肾法是治疗MG的根本治法。其自拟方复方黄杞制剂已治过万例MG患者，可改善症状，帮助减停西药(激素及抗胆碱酯酶抑制剂)，减少复发，恢复正常生活及工作，未见明显毒副作用。动物实验：从美国加州电鳐电器官中提纯AchR，制备实验性自身免疫性重症肌无力鼠模型，从血清抗体水平、细胞因子及基因表达、神经肌肉接头超微结构上揭示复方黄杞（原名：黄芪复方）制剂的作用机理。为中医界首次在MG领域采用随机、双盲、多中心、大样本、安慰剂对照临床试验，有效率78.51%。该方已按国家新药要求进行临床前新药研究。该项研究曾获多项国家及省级课题支撑，包括国家“十一五”重大科技支撑课题及科技部重大创新药课题。

该研究系列成果及所采用的现代研究手段在国内中医界MG领域名列前茅。

补脾益肾法早已在辽宁、上海及广州等地应用，每年创造数百万元收入，降低了MG患者的致残率及病死率，提高患者生存质量，即创造了社会效益，更节省了国家医药开支。

该研究曾获2012年辽宁省科技进步一等奖。该方已获国家专利，是辽宁省中医院的院内制剂，已在该院MG治疗中心应用多年，现该方已转化成功，所属药企正在申请新药上市批号。如成功上市，将给MG患者带来福音，并创造更大经济及社会效益。
提名该项目为国家科学技术进步奖 二  等奖。




二、项目简介

重症肌无力（MG）是自身免疫疾病，可致残致死(肌无力危象) 。该病发病年龄高峰为1－5岁，第二高峰为20-40岁，西方报道的发病年龄高峰女性为30－40岁，男性为40－50岁。发病率为8-10人/10万且逐年增加。目前一线治疗用药为胆碱脂酶抑制剂、肾上腺皮质激素及免疫抑制剂，但上述药物多数患者需长期应用，而长期应用则不良反应偏大。

中医治疗有效，但治法多为早期补脾，后期脾肾双补。因本病没有疗效判定的金标准，且无设计合理的中医临床试验研究，因而影响中医药的推广。动物实验：从美国加州电鳐电器官中提纯乙酰胆碱受体（AchR），是制备实验性自身免疫性重症肌无力（EAMG）鼠模型的关键技术之一，这种经典造模法因电鳐电器官获取困难、AchR提取困难等多种因素导致实施困难；用电镜观察神经肌肉接头突触后膜超微结构的技术难度，使实施者更是寥寥。

首届全国名中医张静生教授提出脾肾虚损是贯穿MG病程始终的基本病机，补脾益肾法是治疗MG的根本治法。该课题组自八十年代即行具有补脾益肾功效的复方黄杞汤剂治疗MG的临床观察、动物实验及药学研究，至今已治疗过万例Ⅰ型～Ⅲ型MG患者，获很好疗效，其中有数千例患者已完全停药并工作；动物实验：从美国加州电鳐电器官中提纯AchR，制备EAMG鼠模型，从体液免疫、细胞及基因表达、蛋白质组学、神经肌肉接头超微结构上揭示MG发病机制及复方黄杞制剂的作用机理。同时按国家新药要求，进行了复方黄杞颗粒临床前的新药研究，该项研究曾获多项国家及省级课题支撑，包括国家“十一五”重大科技支撑课题及“十一五”科技部重大创新药课题。

首次采用随机、双盲、多中心、安慰剂对照临床试验，样本量248例，疗程3个月，经第三方统计，复方黄杞颗粒能有效改善Ⅰ型、Ⅱ型MG患者临床症状，有效率78.51%，降低血清AchR抗体浓度，未见严重不良反应及肝肾损害。从已知国内及国外重症肌无力临床试验，尚未见随机、双盲、多中心、大样本、安慰剂对照临床试验。

该研究的系列成果及所用现代研究手段使该团队在国内中医界MG治疗领域，学术地位名列前茅。该项研究曾获辽宁省科技进步一等奖（2012年）。

补脾益肾法早已在辽宁、上海及广州等地应用，每年创造数百万元收入，既降低了MG患者的致残率及病死率，提高了患者生存质量，也节省了国家医药开支，更创造了社会效益。

复方黄杞制剂，作为辽宁省中医院的院内制剂，在2011年已获得国家专利，目前该专利已转化。现专利所属药企正申请新药上市。

三、客观评价
（限2页。围绕科技创新点的创新性、先进性、应用效果和对行业科技进步的作用，做出客观、真实、准确评价。填写的评价意见要有客观依据，主要包括与国内外相关技术的比较，国家相关部门正式作出的技术检测报告、验收意见、鉴定结论，国内外重要科技奖励，国内外同行在重要学术刊物、学术专著和重要国际学术会议公开发表的学术性评价意见等，可在附件中提供证明材料。非公开资料（如私人信函等）不能作为评价依据。）

重症肌无力（MG）是重大疑难疾病，发病率虽然只有10-20/10万人，但对患者及家人危害巨大，可致残致死，肌无力危象发生时死亡率达3.4-5%。该病缠绵难愈，给患者家庭带来沉重的经济负担，也加重了国家医疗开支。“补脾益肾法治疗重症肌无力的基础及临床疗效评价”得到了广泛推广应用，研究成果获得了国内外同行的一致认可，提高了中医药防治重大疑难疾病临床诊疗水平，推动了中医药治疗重症肌无力的学术进步。

1、国内外重要科技奖励

“补脾益肾法治疗重症肌无力的临床疗效评价”研究，获得了2012年度辽宁省科技进步一等奖，证书编号：2012J-1-21-01。相关研究“黄芪复方治疗重症肌无力的分子机制研究”获得2006年度辽宁省科技进步二等奖，证书编号：2006J-2-60-03。

2、科技成果鉴定
辽宁省科技厅对项目总体研究成果进行了鉴定，由国内中医、中西医结合领域著名专家组成的鉴定组对项目研究成果给予高度评价：本研究是国家“十一五”重大支撑项目，中医界首次采用随机、双盲、安慰剂对照的多中心试验。样本量共248例，受试者来自辽宁中医药大学附属医院(84例)、中国医科大学附属盛京医院(82例)、沈阳军区总医院(82例)门诊就诊的Ⅰ、Ⅱ型重症肌无力患者。符合纳入标准的患者由中国中医科学院临床评价中心随机系统随机分为治疗组、安慰剂对照组，试验用药分别为黄芪复方（现改名为：复方黄杞颗粒）、溴吡斯的明及其安慰剂，检测指标为MG绝对评分表，血清乙酰胆碱受体抗体等，疗程3个月，随访半年，试验数据经“中国中医科学院临床评价中心”统计分析，结果显示：结果显示黄芪复方有效率78.51﹪且无明显毒副作用，充分证明了补脾益肾法治疗重症肌无力的有效性。黄芪复方颗粒为我院张静生教授自拟方，从1997年至今已治疗数万例重症肌无力患者，其中包括Ⅰ型，Ⅱa型，Ⅱb型，Ⅲ型以及合并胸腺增生，胸腺瘤术后，胸腺瘤保守治疗患者。应用补脾益肾法治疗的同时，将原来所服西药逐渐减量乃至停药。经随访1～2年，其中有数千例患者已完全停药并能正常生活与工作。在临床及动物实验中尚未发现有明显毒副作用。 具有补脾益肾功效的黄芪复方颗粒，已获国家专利一项，专利号：ZL200610047921.9;通过辽宁省药监局批准，申请院内制剂，批号：2010Z004；获得了国家“十一五”重大新药创制项目新药开发研究的资助编号：2010ZX09401-304。对降低重症肌无力的致残率及病死率，提高患者生存质量，节省国家医药开支具有重大意义，应用前景广阔。团队在近三十来年的前期临床观察、动物实验及药学研究中做了大量工作，在中医界重症肌无力研究及治疗领域处于领先水平，研究成果在中医界重症肌无力研究及治疗领域名列前茅。
3、复方黄杞颗粒取得医疗机构制剂批件
项目组研发的治疗重症肌无力的复方黄杞颗粒于2010年取得医疗机构制剂批件，审批编号2010Z004，批准文号：辽药制字Z1001004 号。委托沈阳飞龙药业有限公司生产，在辽宁省中医医疗集团内应用，备受好评。该药早在2006年已获得国家发明专利：一种治疗重症肌无力的中药及其生产方法，专利号ZL200610047921.9，目前该专利已经转化。现在专利所属药企（湖北宁康医药有限公司）正在申请新药上市批号。

4、辽宁省情报所查新结论
辽宁省科技情报所查新检索报告：以黄芪复方颗粒（现更名：复方黄杞颗粒）治疗重症肌无力、随机双盲安慰剂多中心对照临床试验、补脾益肾法治疗重症肌无力为查新点，经国内外文献检索，结论如下：国内外未见与该项目中药“黄芪复方颗粒”药物组分相同的中药制剂治疗重症肌无力的文献报道，也未见采用随机、双盲、安慰剂、多中心对照临床试验，观察“黄芪复方颗粒”治疗重症肌无力的临床研究方面的文献报道。
5、研究成果获得行业专家高度评价
卫生部北京医院重症肌无力领域专家许贤豪教授对本项目成果做出了高度评价：这是国内自临床到基础，应用中医药与西医结合的，较系统全面的大系列研究，取得了可喜成果，不仅有临床治疗实际意义，并有一定的理论意义，将有巨大社会意义和经济效益，达到了国内外领先水平。

6、研究成果的国内外报道
项目组先后主办国内外学术会议3 次，将主要研究成果在大会交流，获得国内外与家的肯定。研究成果在国际药物经济与评价学会年会、国际生存质量学会年会进行汇报1次，壁报交流3次。
2015年11月23日《中国中医药报》以《补脾益肾法能有效治疗重症肌无力》为题，对项目组的研究成果进行了报道。

2017年6月，项目负责人张静生教授，被国家人力资源和社会保障部、国家卫生计生委和国家中医药管理局在联合授予首届全国名中医荣誉称号。
四、推广应用情况
复方黄杞制剂一直在辽宁中医药大学附属医院的重症肌无力中心临床应用，随着张静生团队影响力的扩大，重症肌无力患者日益增多，现在平均每日就诊的患者为10-15人次，患者来源除东三省外，还包括广东、山西、内蒙及新疆等地患者。
近5年我们年年举办国家继续教育培训班，推广应用张静生教授学术经验及补脾益肾法治疗MG的临床心得。先后主办国内外学术会议3 次，将主要研究成果在大会交流。研究成果在国际药物经济与评价学会年会、国际生存质量学会年会进行汇报1次，壁报交流3次。
以补脾益肾法治疗重症肌无力已逐渐被广大中医界所接受，广东及上海等地也均以此法治疗本病。现和药企合作正在积极筹建世界重症肌无力中心。药企（湖北宁康医药有限公司）正在申报新药上市批件，为广大重症肌无力患者服务。

主要应用单位情况表

	应用单位名称
	应用技术
	应用的起止时间
	应用单位联系人/电话
	应用情况

	辽宁中医药大学附属医院
	补脾益肾法治疗重症肌无力
	2012年至今
	关乐/024-31961556
	应用复方黄杞颗粒（原名：黄芪复方）或汤剂

	上海中医药大学附属龙华医院
	补脾益肾法治疗重症肌无力
	2012年至今
	刘萍/021-54252975
	应用复方黄杞（原名：黄芪复方）

	广州中医药大学第一附属医院
	补脾益肾法治疗重症肌无力
	2012年至今
	刘凤斌/020-36591085
	临床应用强肌健力饮


五、主要知识产权证明目录（不超过10件）
	知识产权类别
	知识产权具体名称
	国家
（地区）
	授权号
	授权日期
	证书编号
	权利人
	发明人
	发明专利有效状态

	发明专利
	一种治疗重症肌无力的中药及其生产方法
	中国
	CN 101007112 B
	2011.5.4
	770817
	辽宁中医药大学
	张静生
	有效，保护期

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


六、主要完成人情况表

	姓    名
	张静生
	排    名
	1

	行政职务
	原副院长
	技术职称
	主任医师

	工作单位
	辽宁中医药大学附属医院

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

    提出脾肾虚损是贯穿重症肌无力病程始终的基本病机，确立补脾益肾法是治疗重症肌无力的根本治法；自拟治疗重症肌无力的中药-复方黄杞颗粒。负责本项目的设计及全面实施。获国家专利1项并将其转化。




六、主要完成人情况表

	姓    名
	张立德
	排    名
	2

	行政职务
	副校长
	技术职称
	教授

	工作单位
	辽宁中医药大学

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

     主要参与本项目的课题设计，负责全面实施。




六、主要完成人情况表

	姓    名
	乔文军
	排    名
	3

	行政职务
	
	技术职称
	主任医师

	工作单位
	辽宁中医药大学附属医院

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

   从美国加州电鳐电器官中提纯AchR，制备EAMG鼠模型，从血清抗体水平、细胞因子上揭示MG发病机制及复方黄杞制剂的作用机理。主要参与“十一五”课题的试验设计及具体实施 。参与国家中医药管理局中医药部门公共卫生服务补助资金中医药标准修订项目（SATCM-2015-Z[034]）重症肌无力中医治疗指南修定研究。



六、主要完成人情况表

	姓    名
	宫丽鸿
	排    名
	4

	行政职务
	科主任
	技术职称
	主任医师

	工作单位
	辽宁中医药大学附属医院

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

     参与项目实施及转化。



六、主要完成人情况表

	姓    名
	何振森
	排    名
	5

	行政职务
	总经理
	技术职称
	工程师

	工作单位
	湖北宁康医药有限公司

	完成单位
	湖北宁康医药有限公司

	对本项目技术创造性贡献：

  参与复方黄杞颗粒的转化及推广。



六、主要完成人情况表

	姓    名
	刘凤斌
	排    名
	6

	行政职务
	科主任
	技术职称
	主任医师

	工作单位
	广州中医药大学第一附属医院、广州中医药大学脾胃研究所

	完成单位
	广州中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

     为“十一五”课题重大疑难病支撑课题的广州主持人，负责补脾益肾法的推广工作。



六、主要完成人情况表

	姓    名
	冯天达
	排    名
	7

	行政职务
	
	技术职称
	主任医师

	工作单位
	中国医科大学盛京医院

	完成单位
	中国医科大学

	对本项目技术创造性贡献：

    参与“十一五”重大疑难病支撑课题的完成及“补脾益肾法”的推广、实施。



六、主要完成人情况表

	姓    名
	许斌
	排    名
	8

	行政职务
	处长
	技术职称
	主任医师

	工作单位
	辽宁中医药大学

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

     为“十一五”课题重大疑难病支撑课题实施，补脾益肾法的推广




六、主要完成人情况表

	姓    名
	王会平
	排    名
	9

	行政职务
	
	技术职称
	主管中药师

	工作单位
	辽宁中医药大学附属医院

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

参与本项目实施时，试验用药管理及药品发放。




六、主要完成人情况表

	姓    名
	孙巍
	排    名
	10

	行政职务
	学科办主任
	技术职称
	副主任医师

	工作单位
	辽宁中医药大学附属医院

	完成单位
	辽宁中医药大学

	对本项目技术创造性贡献：

 制备实验性自身免疫性重症肌无力大鼠模型，并从神经肌肉接头超微结构上研究复方黄杞制剂的作用机制。参与本项目的具体实施。



七、主要完成单位情况表

	单位名称
	辽宁中医药大学

	排    名
	1

	对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：

	是成果的主要完成单位之一。负责负责补脾益肾法的推广，监管本项目的实施，保证按时、保质保量的完成该项目。监管课题资金的使用。为课题的实施提供一切人力、物力及财政支持。成功推动复方黄杞颗粒专利的市场转化。




七、主要完成单位情况表

	单位名称
	广州中医药大学

	排    名
	2

	对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：

	是成果的主要完成单位之一。负责补脾益肾法的推广，监管本项目的实施，保证按时、保质保量的完成该项目。监管课题资金的使用。为课题的实施提供一切人力、物力及财政支持。成功推动复方黄杞颗粒专利的市场转化。




七、主要完成单位情况表

	单位名称
	中国医科大学附属盛京医院

	排    名
	3

	对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：

	是成果的主要完成单位之一。负责补脾益肾法的推广，监管本项目的实施，保证按时、保质保量的完成该项目。监管课题资金的使用。为课题的实施提供一切人力、物力及财政支持。成功推动复方黄杞颗粒专利的市场转化。




8、 完成人合作关系说明

1. 张静生(第一完成人）、张立德(第二完成人）、乔文军(第三完成人）、刘凤斌(第六完成人）、冯天达(第七完成人）、许斌(第八完成人）、王会平(第九完成人）、孙巍(第十完成人）：共同完成科技部“十一五”课题“补脾益肾法治疗重症肌无力的临床疗效评价研究”及补脾益肾法的推广。
2. 张静生(第一完成人）、张立德(第二完成人）、乔文军(第三完成人）：共同完成了国家“十一五”重大新药创制课题，专项名称：重大新药创制课题，课题名称：辽宁省国家创新药物孵化（本溪）基地建设，其中分课题“黄芪复方（黄芪颗粒）治疗重症肌无力新药开发研究”。
3. 张静生(第一完成人）、乔文军(第三完成人）、孙巍(第十完成人）：共同完成国家自然基金课题“黄芪复方对实验性自身免疫性重症肌无力（EAMG）大鼠免疫调节作用的机理研究”及国家中管局课题“脾、肾虚型EAMG大鼠的分子生物学研究”，

4. 乔文军(第三完成人）、张静生(第一完成人）、孙巍(第十完成人）：共同完成辽宁省科技厅自然基金课题“黄芪复方治疗重症肌无力的药效学研究”、辽宁省教育厅课题“黄芪复方颗粒治疗重症肌无力的新药开发研究”以及辽宁省教育厅课题“黄芪复方干预EAMG模型小鼠线粒体功能的实验研究”，完成著作《杂病治验录——张静生临证经验集》及多篇论文的发表，推广补脾益肾法。
5. 张静生(第一完成人）、乔文军(第三完成人）、宫丽鸿(第四完成人）、孙巍(第十完成人）：共同完成著作《杂病治验录——张静生临证经验集》，推广补脾益肾法。
6. 张静生(第一完成人）乔文军(第三完成人）、宫丽鸿(第四完成人）、何振森(第五完成人）、共同完成国家专利新药-复方黄杞颗粒的转化。

