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转化医学导向的中药抗骨质疏松基础研究及其应用
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第二军医大学

主要完成人：
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项目简介：

骨质疏松症是老年人的常见病、多发病，危害严重，随着我国快速进入老龄化社会，该病发病人群快速增长，国家和社会负担沉重，对于该病的研究已经成为热点。近20 年来，本课题组坚持转化医学导向，围绕中药防治骨质疏松症的研究方向，涵盖“理论创新-筛选发现-中药（方剂）-药理作用（机制、配伍）-产品开发-临床应用”的全链条，首次提出了关于老年性骨质疏松症发病的学术新观点，建立了一个系统化中药抗骨质疏松症药物筛选研究的技术平台体系，阐释了一个中药常用方剂（二仙汤）的物质基础、作用机制、配伍原理，研发了一个药物（藿柏胶囊），产生了较好的社会和经济效益，具有很强的原创性、系统性、科学性，是中药研究领域的范例。

传统上认为关于骨质疏松症的发病机制以激素缺失为中心。我们结合自己的研究结果，以及该领域的研究进展，首次提出了可以导致AD 发生的Aβ在骨组织沉积及其偶联的氧化损伤，在老年性骨质疏松症发病中处于特别重要的位置，即“Aβ沉积偶联氧化损伤”的关于老年性骨质疏松症发病的新观点。并且结合中医病机分析，突破了传统上认为老年性骨质疏松症是肾精亏虚致病的观点，首次提出了“肾浊”致病的观点。国内首家建立了组织蛋白酶K（CatK）非活性位点抑制剂筛选体系，先后完成近1000个化合物的筛选，并筛选出活性化合物14个。先后建立配套的去卵巢、铁超载、Aβ沉积、维甲酸和LPS 刺激诱导骨丢失的动物模型及指标测定方法，建立了成熟的成骨细胞和破骨细胞的培养技术和骨代谢指标的测定方法体系，支撑了本单位及其他单位以二仙汤及其组方药味、淫羊藿、蛇床子、二至丸、啤酒花，及其活性组分仙茅苷、淫羊藿苷、水晶兰苷、知母皂苷、小檗碱等中药活性成分的系列研究。科学诠释了二仙汤抗骨质疏松的有效成分、作用机制及配伍原理，创新性的发现仙茅中高活性的苯甲酸酯类酚苷有望被开发为防治老年性骨质疏松的有效部位新药，巴戟天蒽醌和环烯醚萜苷类成分组合有望被开发为抗类风湿性关节炎和炎症性骨丢失的中药新药，挖掘出1个具有中医药特点的抗骨质疏松有效组分。以中药名方二仙汤为代表，我们首次明确了其抗骨质疏松药效作用为二仙汤的产业开发开辟了新方向，为老年性骨质疏松症的临床治疗提供了新选择。成功研制了中药新药藿柏胶囊（二仙汤胶囊），已申请临床试验批文，推动了其临床转化应用。

本项目共发表学术论文54篇，其中SCI论文21篇，总影响因子58.6，总引用次数1464次，单篇最商引用额次为137次。申请国家发明专利5项（授权4项），申报中药新药临床研究批文1件。本项目建立的抗骨质疏松有效成分筛选模型巳被多家科研院所应用于抗骨质疏松药物的筛选；基于本项目的发现和对二仙汤处方的优化，二仙汤己被多家医院用于防治骨质疏松症；项目研究中涉及的巴戟天质量和栽培技术应用于指导巴戟天药材的栽培，提高了药材品质，产生了较高的经济效益。经专家鉴定，该项目居国内同类研究领先水平，部分研究达到国际先进水平。 
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