项 目 摘 要

	项 目 名 称
	恶性肿瘤放疗火毒的中西医结合防治研究

	主要完成人
	李清林、朱骥、崔明、张臻、胡江宁、汤忠祝、王剑鸣、洪炜锋、李远强、朱栩杭、贾兴、俞雪飞

	主要完成单位
	浙江省立同德医院、浙江省肿瘤医院、中国医学科学院放射医学研究所、浙江康恩贝制药股份有限公司、中国科学院杭州医学研究所

	项目简介：（项目所属科学技术领域、主要内容、特点及应用推广情况,限800字）
团队提出以放疗“火毒病机”理论为核心的学术思想，明确“火热伤阴、灼伤津液、炼液成痰”的病理机制；针对两种不同的放疗方式（体内放疗和体外放疗），以甲状腺癌（碘131内照射）、肺癌及盆腔恶性肿瘤（粒子射线外照射）放疗产生的毒副作用为研究对象，基于多模态人工智能技术进行放疗火毒的精准预测，之后根据“辨证施治”原则，通过发挥“浙八味”道地中药优势，筛选方药开展系列临床评价研究，并研发成创新中药制剂；在此基础上，采用现代科技手段，开展药效物质基础筛选和作用靶点研究，阐明中药减毒的科学内涵，同时针对靶点研发高效的靶向中药，实现个性化精准预防和治疗，为放疗火毒治疗提供新策略。
项目主要创新性研究内容如下：
① 针对碘难治性甲状腺癌，围绕“性味归经”理论，以“浙八味”中杭白芍为突破口，通过现代科学技术明确白芍提升碘难治性甲状腺癌细胞的摄碘作用，并进一步阐明白芍通过苯甲酰芍药苷靶向抑制PTPN22调控MAPK-NIS通路逆转甲状腺癌碘-131抵抗的作用机制；此外，申请人在负责2022年CACA甲状腺癌指南的编写工作中，将白芍治疗首次纳入了肿瘤临床治疗指南中，提升中医药在肿瘤临床综合治疗中的影响力。以上研究成果获批国家基金2项、省厅级项目3项，发表SCI论文6篇，授权发明专利3项。

② 锚定临床中晚期肺癌，创新地将“久病入络”理论运用于肺癌临证诊治，提出“瘀毒胶结”为中晚期肺癌的主要病因、病机，确立治则，通过“以则定方，以方验因”筛选形成清肺方，运用现代科学技术开发为清肺合剂，临床疗效显著；通过多中心前瞻性研究明确了中晚期肺癌四大中医证候分型：痰湿蕴肺、气阴两虚、瘀阻肺络和阴虚毒热，并证实清肺合剂在痰湿蕴肺型中具有显著延长OS的疗效，明确了清肺合剂临床应用的中医证型，诠释“以效证因，以方测证”的科学意义；同时还证实清肺方可改善化疗患者咳嗽咳痰、胸闷气促、恶性呕吐等并发症，显著降低放射性肺炎发生率，延迟发生时间，尤其是3/4级放射性肺炎和肺纤维化发生率分别下降80%和70%；清肺合剂近3年在临床上共销售约100万瓶，已在6家医联体单位进行推广使用，至少使15万例患者获益，累积经济效益近500万元；以上研究成果发表SCI论文6篇，中华3篇，授权发明专利1项，获科技进步奖3项。

③针对盆腔恶性肿瘤放疗导致的放射性肠炎，提出放射性直肠炎的“热毒犯络→络伤肠虚→络损及脾→毒蕴血络”的病机演变理论，在此基础上，针对不同证型的放射性肠炎，开展中医药精准干预的临床试验，构建中医药防治放射性肠炎的指导方案，该研究获国家科技重大专项资助。以上研究成果发表SCI论文12篇，授权发明专利5项，获国家重大项目3项。
项目特点如下：
（1）理论创新：首次系统阐释放疗“火毒”病机理论，建立中西医结合的“病-证-治”体系。（2）技术融合：将人工智能、多组学与中药研发结合，实现从预测到治疗的闭环研究。（3）临床转化：研发的方药与制剂已广泛应用于临床，形成专家共识并纳入诊疗指南。
项目应用推广情况：
首次将白芍及其组方写入CACA指南，为甲状腺癌放射碘治疗提供标准；（2）针对恶性肿瘤放射性毒性研发了清肺合剂等创新制剂近5年在临床上共销售约100万瓶，已在10余家医联体单位进行推广使用，至少使20万例患者获益，并已与浙江康恩贝合作对清肺合剂进行颗粒剂开发，推动其临床转化；累积效益近千万元，至少使8万例患者获益。因此具有显著的社会和经济效益；（3）相关研究成果获国家重点研发计划和科技创新2030项目2项，国家自然科学基金10余项；在Journal of Clinical Oncology, Cell Research, Advanced Science, Nature Communications等国际高水平期刊发表SCI论文30余篇，授权发明专利10余项，其中国家发明专利4项；专著3部；培养博硕士生10余名。
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