经典中药方剂研究的挑战与机遇
——“2018经典中药方剂现代研究论坛”学术思想荟萃
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为了适应中药创新研究的总体需求和国家新药研发的需要，中国药理学会中药与天然药物药理专业委员会和山西省药理学会于2018年11月9-11日共同主办了“2018经典中药方剂现代研究论坛”，来自于全国400多名中药代表出席会议，共同商讨了中药经典方剂研发的技术方法，创新思想和创新产品的思路和途径。
这次学术盛会是一次综合性会议，在“2018经典中药方剂现代研究论坛暨首届山西省药理学会学术年会”会议期间，同时召开了“经典中药方剂现代研究发展战略研讨会”，“中药经典方剂研究青年论坛”，“中国药理学会中药与天然药物药理专业委员会全体委员会议”，“山西省药理学会理事会全体理事会议”，围绕中药方剂的创新性研究进行了全方位的研讨。会议在山西省太原市百年高等学府山西大学召开，由山西大学化学生物学与分子工程教育部重点实验室、山西省“1331工程”功能分子与生物医学效应重点实验室、地产中药功效物质研究与利用山西省重点实验室等联合承办。在大会组委会的精心组织下，会议取得圆满成功。
本次论坛展示了我国经典中药方剂现代研究成果，交流了研发经验，活跃了创新思想。为了更广泛的传播会议精神，我们荟萃了大会专家的学术思想，与全国中药药理学领域的学者共享。
1. 以经典中药方剂为现代中药研究主题受到广泛认同
经典中药方剂是我国中医药伟大宝库中的精华，是数千年中医药医疗实践经验的积累和中医药学家智慧的结晶。长期临床应用结果充分证明，中药方剂蕴涵了丰富而深刻的科学内涵。中医科学院院长张伯礼院士、山西省科协主席周然教授、中国药理学会理事长张永祥教授等多位教授，在他们的报告和致辞中都强调了对经典中药方剂开展现代研究的重要性。报告专家和主题发言专家也都认为做经典中药方剂的研究是重要的研究课题，组委会在收集从事经典中药方剂研究团队时发现，全国有近50位学者围绕一个经典方剂或某一作用原理持续开展10年以上的研究，具有深厚的研究积累和创新性进展。由此可见，开展经典中药方剂的现代研究已成为领域内专家的共识。
2. 经典中药方剂现代研究是一个复杂的系统工程，需要多学科协作和长期坚持
为推动中医药现代研究，我国自“九五”期间实施中医药现代化战略以来，一直把中药方剂的作用原理、物质基础和配伍规律研究作为重点支持的领域之一。张伯礼院士在报告中回顾了我国中药现代化20年的研究成就后，报告了国家层面进一步加强中医药现代研究的方针政策，重点介绍了“健保工程”的总体设计，让我们看到中医药事业正处于历史上最佳的发展机遇。同时，他也明确指出：中医的临床证据和中药的质量是中医药传承发展的瓶颈，中医药的疗效是硬道理，而经典中药方剂就是临床疗效确切的载体和物质基础，科研工作者选择经典方剂开展工作的方向正确，但必须加强作用原理的探索。他做的“没有作用机理的研究是不完整的”大会报告，分享了他的科研团队几十年针对复方丹参滴丸、芪参胶囊等临床疗效肯定方剂的现代研究成果，介绍了应用现代科学技术，从人体、动物、细胞和分子等不同水平开展作用机理研究的思路和策略。
大会主席张永祥理事长作为国家“新药创制重大专项”指南的主要编制专家之一，做了题为“国家新药创制重大专项支持的中药新药研发”大会报告，总结了国家自“十一五”启动“重大新药创制”科技重大专项以来，一直将中药复方新药研发作为该重大专项支持的重点之一，且在新品种研发和关键技术平台建设方面取得了突出成绩，而中药方剂的现代研究成果已成为中药新药研发的重要支撑。并指出本次学术论坛也是为配合制定国家科技重大专项“重大新药创制”新的发展规划进行的战略研究。
国家自然科学基金委医学部十处项目主任毕明刚教授做了“近十年国家自然科学基金方剂学领域项目申请、资助情况介绍”的大会报告，从基金项目申请和自助情况分析了中药经典方剂的研究。在自然科学基金支持的项目中，方剂学在中医学领域的资助比例略高于申请占比，达5%以上，研究对象75.5%是经典方剂，可见经典方剂是研究热点。在231个资助项目中有79个被连续资助，占比34%，对资助的190个申请人中有38个被连续资助。这些被连续资助的项目取得了更大更多的成果，而受到连续资助的申请人也成长的更快。因此，基金委特别重视对同一个方剂的连续支持。毕教授还总结了方剂学基础研究的主要内容，包括配伍规律、药效物质基础、生物效应机制、方证相关、数据挖掘等方面，其中对生物效应机制的研究占比最高，达54.5%。此外，还剖析了方剂学研究存在的问题主要有临床和前期工作基础不足，片面追求实验方法的高精尖，检测指标的新奇，忽视研究内容和实验设计的内在逻辑关系。特别重要的是，毕教授将方剂学的交叉学科属性用生动的图示从四个层次展现：即方剂学是医学与现代自然科学的交叉学科，体现了中医药与生物医学的交叉，中医学与中药学的交叉，以及中医基础与中医临床的交叉。故方剂学的学科交叉特别明显，与现代科学结合紧密，配伍理论易于理解，与新药研发关系密切。显然，选择经典方剂研究具有复杂性和拓展性，更有重要意义。
3. 经典中药方剂的研究思路和策略
本次会议专家报告的特点是以自己及其团队的亲身科研经历，介绍了他们的选题、思路、策略、方法和成果。可归纳为以下几类：
3.1围绕经典方剂开展系统研究，实现对方剂的系统认识
本次会议有8位专家是以一个经典方剂的长期研究结果为示范，探讨了对中药经典方剂研究的思想和策略，提出了基于实践的认识和见解。这些报告有：四物汤的方证结合研究（高月教授）；小柴胡汤抗抑郁作用研究（吴春福教授）；乌头汤开痹止痛的整合作用机制（林娜教授）；六味地黄方的研究—从现代药理学和化学研究到新药开发（周文霞教授）；葛根汤治疗原发性痛经的现代研究（余伯阳教授）；逍遥散传承与发展（秦雪梅教授）；此外还有基于雌激素受体样作用对青娥方、二至丸的研究（樊官伟教授）和基于中药复方有效成分组对小续命汤的研究（杜冠华教授）。
上述报告从以下方面展示了中药经典方剂研究的成果和经验，一是研究工作的持续性和系统性。上述报告中的每个方剂的研究时间都在10年以上，高月教授的四物汤持续了20余年；周文霞教授报告的六味地黄方是从老一辈药理学家周金黄教授开始，张永祥教授又带领周文霞团队历时30余年的工作。这些课题组围绕一个方剂从作用机制、药效物质、方证相关、配伍原理等内容开展系统的基础研究，技术手段上既有分子药理学的最新方法，又有系统生物学的各种组学技术，以及网络药理学技术，且从整体动物到器官组织再到细胞，分子水平不断深入，充分挖掘经典方剂的作用原理、配伍规律，以及方证相关性。形成了对具体方剂的比较全面的认识。高月教授还出版了《四物汤现代研究与应用》专著。
二是从基础研究到新药研发的转化。通过系统的基础研究，不仅产生一大批理论成果，还依托四物汤、六味地黄方、逍遥散等方剂研发了创新药物，获得临床或生产批件。有效推动了中药新药的研发，提高了中药新药研发的水平。
3.2基于中、西医学理论或中西医结合思想遴选经典方剂，研发创新中药
在进行经典方剂研究中，在浩瀚的传统方剂中选择适合研究的方剂是重要的科学问题，与会专家交流选择方剂的经验和学术思想，对经典方剂研究具有重要的参考价值。在报告专家中，孔令东教授从西医的免疫代谢认识，选择半夏厚朴汤、二妙丸类方、五苓散、柴胡疏肝散、黄连温胆汤等经典方剂，探讨针对抑郁症/代谢综合征的治疗意义，产出了一批高水平学术成果。余林中教授从中医的清热解毒治法入手，选择凉膈散清热方开展系统的研究，取得重要突破。高秀梅教授依据更年期综合征的中、西医不同认识，选择补阳药青娥方和滋阴剂二至方两个经典方剂，针对更年期不同的时期（围绝经期、绝经期、绝经后期）开展动态研究，先从配方颗粒的临床观察入手，在临床实践中调方优化，再进行二次开发研究，最终研发了创新药丹知青娥片，已获得临床批件。其团队的樊官伟教授带来的“基于雌激素受体样作用的中药复方研究”报告，给与会代表留下深刻印象。陆茵教授也从中医的整体观与西医的还原论两种医学体系认知，给大家做了“关于经典方剂研究的新思维”报告。
报告专家研究对象均为经典方剂，其选方过程均具有值得借鉴的选方内涵。报告中选择的方剂均是临床疗效确切，应用历史悠久，为本领域专家公认的经典方。这些专家在选方过程中能够结合自身专长和兴趣选方剂并形成研究方向。高月教授分享了她从工作岗位需求选择四物汤研究的经历；吴春福教授从科研兴趣和临床应用的广泛性报告了选择小柴胡汤的体会；周文霞教授介绍了六味地黄方凝聚老中青三代科学家的选题与方向形成历程；林娜、樊官伟和余伯阳教授从临床出发选择了自己专业特长的经典方剂研究；杜冠华教授总结了自己经典方剂的选方原则：“出自名家之手，应用历史悠久，医家广泛认可，现代科技可究”；秦雪梅教授则是立足山西药材资源优势选择以柴胡为主要的逍遥散进行了十余年的研究，并开发出新的药物制剂进入临床研究。
3.3分析我国中药新药注册法规现状，提出中药新药开发思路
为了鼓励经典方剂的中药新药研发，国家近来出台了经典方剂中药新药注册相关政策。与会专家通过法规的解读，提出中药新药研发的学术思想。
段大跃教授的报告：从表型组学及全表型组关联研究角度解读“证候类中药新药临床研究技术指导原则”，从现代评价药效的角度对指导原则进行解读。赵军宁教授的报告是“从中药注册分类调整看中药复方新药创制的有效性评价新思路”，根据分类凸显的科学问题探讨方剂的有效性研究，提出的中药适度调节有效性评价新思路，为解决体现中药特点的评价提供了可行路径。孙晓波教授和吕圭源教授分别作了“经典名方研究与注册的思考”和“经典名方的特点与新药研发思考”的报告。各位专家都针对证候类免做临床的中药注册，从审评角度提出了研究思路和需要注意的问题。
3.4中药复方的再创新与中医药国际化
中药经典方剂的国际化不仅能够促进中药创新发展，更重要的是能够让中药服务于人类，让更多的人获得中药带来的利益，提高健康水平。杜冠华、刘建勋、孙鹤3位专家长期从事新药研发，积累了丰富的经验，且形成了自己独特的学术思路，他们都是先从作用机制入手，聚焦于有效物质，研发了物质和机理基本清楚、质量可控的现代中药，且在中医药国际化上具有典型示范性。并针对中药的国际化问题做了相关的学术报告。
4. 展望
中药经典方剂的现代研究是一项艰巨的任务，需要我们药理学工作者持续努力。这次会议是继 2015年中国药理学会与山西大学共同主办的“第一届经典中医方剂现代研究国际化高层论坛”的专题会议，关于中药经典名方的论坛将会继续举办，以推动中药经典名方的研究和创新。
这次会议让我们看到了国内不少研究团队长期致力于经典方剂的深入研究，通过学术专题的学术交流，将对中药经典名方的研究发挥积极的推动作用，产生深远的影响。期待我国的经典方剂研究领域取得更丰硕的成果，造福人民健康，也期待“经典中药方剂现代研究”主题的学术交流会议越办越好。
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