项目公示信息3.
项目名称：基于“毒性-功效-证候三要素”的何首乌“毒-
          效”物质基础及作用机制研究
完成单位：陕西中医药大学、成都中医药大学
完成人：卫培峰、胡锡琴、缪峰、王昌利、冯雪梅、谭从娥、
        严惠芳、欧莉、苗彦霞、焦晨莉、陈丹丹
    项目简介：何首乌始载于《开宝本草》，有补肝肾，益精血之功，是多种补血类中成药、保健食品中的常用中药之一，用途广泛。但是，近些年关于服用何首乌导致药物性肝损伤的病例时有报道，据不完全统计自1982-2012年期间，有关何首乌引发肝损伤的明确病例有200余例。2006年7月，英国MHRA已提出慎用首乌。2012年10月，我国国家食品药品监督管理局安全评价中心针对何首乌所导致的药物性肝损伤问题召开了专家讨论会，探讨何首乌的安全使用问题。因此，深入系统地研究何首乌的治疗作用及不良反应的发生原因、作用机理及其与中医证候的相关性，可指导临床医生正确把握何首乌“毒-效-证”的关系，既能发挥其应有的功效，又能减少其导致的不良反应的发生，为何首乌临床安全、合理用药提供确切的实验依据。本项目的主要创新点有：
   （1）在国内率先开展何首乌致肝损伤作用机制及物质基础研究。通过何首乌致肝损伤“量-时-毒”、何首乌致肝损伤物质基础、何首乌不同炮制品致肝损伤的相关机制等系列研究,从药物代谢酶、细胞凋亡等途径对何首乌致肝损伤机制进行了深入探讨，为何首乌的临床合理炮制及应用（时间、剂量）提供了实验依据。
   （2）基于传统中药功效特点的药效物质基础研究。以何首乌传统功效“补肝肾，益精血”为基础，通过药效学研究确定二苯乙烯苷及制首乌多糖（PPS）是其发挥补肝肾、益精血的主要药效主要物质基础之一，为何首乌临床应用和开发研究奠定了实验研究基础。
   （3）基于“药证对应”原则探讨何首乌的“毒—证”机制研究。在肾阳虚、肾阴虚证候模型研究的基础上，通过何首乌对不同证候模型大鼠分子生物学机制的研究，确定肾阳虚证候应是何首乌的主要靶向证候之一。说明何首乌肝毒性与药不对证（有故无陨）存在一定关联性，这为中药毒性机理研究提供了新的研究思路与方法。
[bookmark: _GoBack]    主要标志性成果包括：（1）陕西省科技成果1项；（2）陕西省自然科学论文三等奖1项；（3）发表论文60篇（SCI论文2篇，CSCD核心17篇,中文及其他核心20篇），单篇最高他引48次，待发表论文7篇（2016年已发表3篇），培养研究生共50余名。
    项目首次系统地评价了何首乌“毒-效-证”的关系，为何首乌临床安全、合理的应用提供了坚实的实验依据，从实验学角度阐释了中医学有故无陨的思想理论，并取得了一定成果，也产生了显著的社会效益。
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