附件1
中国药科大学“创新中药”赛道暨附属江宁中医院“有组织科研”联合攻关项目
一、中药复方（经方）与特色技术研究专项
	序号
	项目
	研究内容

	1
	祛风宣痹方调控STING/HIF-1α介导的H3K18乳酸化改善哮喘气道重塑的机制研究
	祛风宣痹方通过靶向STING/HIF-1α通路抑制糖酵解重编程，降低H3K18乳酸化水平，从而阻断ASMCs异常增殖并逆转哮喘气道重塑。本项目拟构建哮喘小鼠、肺切片离体培养与ASMCs细胞模型，运用多重荧光免疫组化、CUT&Tag靶向图谱、基因敲除及过表达等技术验证这一分子机制，为哮喘防治提供新靶点和理论依据。

	2
	益气活血方调控脂肪-心肌crosstalk改善射血分数保留型心衰的作用研究
	本研究围绕脂肪因子及益气活血方干预代谢性HFpEF展开，首先建立HFpEF小鼠模型，明确脂肪因子与心功能损害及心肌重构的相关性，并通过重组蛋白干预和脂肪组织特异性过表达验证其对心功能的改善作用；聚焦心肌线粒体功能障碍，系统评价脂肪因子对线粒体结构、呼吸功能及膜电位的影响，结合信号阻断实验阐明其调控线粒体自噬的分子机制。在此基础上，探究益气活血方对心外膜脂肪组织脂肪因子表达与分泌的调控作用，揭示其通过激活线粒体自噬通路改善HFpEF的机制。最后，鉴定益气活血方入血成分，结合细胞模型筛选促脂肪因子分泌的关键活性物质。

	3
	基于Ezrin K263乳酸化修饰探讨血必净注射液调控RhoA/ROCK通路改善脓毒症相关急性肾损伤的机制研究
	明确血必净注射液对 SA-AKI 肾损伤及“糖酵解-乳酸”代谢重构的干预效应。                                    阐明血必净注射液调控 RhoA/ROCK/Ezrin 信号轴抑制 Ezrin K263 乳酸化的分子机制。
揭示抑制 Ezrin K263 乳酸化在血必净重塑肾小管屏障功能中的核心贡献与科学内涵。

	4
	基于重塑免疫微环境逆转铁死亡抵抗探究玄丹散结汤优化方“活血消癥止痛”治疗子宫腺肌病的临床疗效与机制
	玄丹散结汤是临床验证有效的“活血消癥止痛”经验方，针对 AM 痛经特点进一步精简组方形成“玄丹散结汤优化方”。拟通过临床部分开展随机对照试验（RCT），评价优化方改善 AM 痛经的疗效，并临床样本检测患者外周血/经血中 IL-33 及铁死亡相关标记物；验证优化方通过抑制微环境巨噬细胞旁分泌 IL-33，阻断间质细胞 ST2/SLC7A11 通路，从而逆转其“铁死亡抵抗”，促进病灶清除并减少致痛介质释放。

	5
	基于cGAS-STING信号通路的龙苍止痒洗剂治疗湿热下注型肛周湿疹的药效物质基础与作用机制研究
	本项目以cGAS-STING通路为核心，采用UPLC-qTOF-MS技术全面解析复方化学成分，获取特征活性分子；构建病证结合湿热下注型肛周湿疹动物模型，整体评价复方及特征活性分子干预湿热炎症的整体药效；围绕cGAS-STING通路上下游关键分子开展验证实验，阐明复方药效分子抑制该通路过度激活的分子机制。本研究旨在系统揭示龙苍止痒洗剂治疗湿热下注型肛周湿疹的药效物质基础与天然免疫调控机制，为该院内制剂质量标准提升、新药转化及湿热相关炎症病证的中医药基础研究提供实验依据与理论支撑。

	6
	基于FMEA模式的中药导泻方联合复方聚乙二醇电解质散在老年患者结肠镜检查肠道准备中的最佳方案构建及效果观察
	本课题将中药导泄方作为干预重点联合口服缓泻剂构建老年患者结肠镜肠道准备优化方案。借助FMEA模式梳理肠道准备全过程风险点，完善中药灌肠联合西药清肠的标准化实施流程。通过临床应用评价方案有效性与安全性，为老年消化内镜肠道准备提供中西医结合新思路。

	7
	基于热点经方对照的肺炎咳嗽加减方药效机制研究
	建立大鼠咳嗽模型，设置实验及对照组，通过观察血清、肺组织及行为学差异，研究该方在痰热闭肺型肺炎的机制及优势。

	8
	基于“调气-通络-固本”三位一体的八卦火龙罐联合黄芪汤干预老年功能型便秘的临床研究
	本课题基于“调气‑通络‑固本”三位一体理论，开展八卦火龙罐联合黄芪汤干预老年功能性便秘的临床研究。研究选取康复科老年功能性便秘患者，在基础护理之上，实施八卦火龙罐外治配合黄芪汤内服的联合干预，规范整套干预操作方案。通过观察患者便秘症状积分、排便相关指标及中医证候评分，对比分析干预前后的临床改善效果。探究该内外合治方案对老年功能性便秘的临床价值，为老年便秘的中医护理提供可借鉴的实践依据。

	9
	基于核酸适配体探针空间解析肿瘤的唾液酸化重塑探究中药黄芪扶正汤的作用机制
	本项目聚焦于肿瘤微环境中蛋白糖链唾液酸化的空间异质性与动态演变，首先构建新型可逆型唾液酸化适配体探针，突破传统技术瓶颈，系统绘制结直肠癌（尤其是CMS4难治型）进展中唾液酸化的时空图谱并阐明其动态演变规律；进而以此探针为工具，从体内空间重塑、体外细胞亚群靶向调控及功效物质发现三个层面，揭示中药黄芪扶正汤逆转异常唾液酸化、改善免疫抑制微环境的科学内涵与作用机制。

	10
	基于“筋骨并重”理论与单细胞多组学解析通痹汤治疗肝肾亏虚型腰椎管狭窄症的药效物质基础及免疫调控机制
	本项目拟基于“筋骨并重、扶正祛邪”理论，整合中药成分、药物靶点、疾病基因、蛋白质互作及药物扰动转录组等多源数据，构建通痹汤“药味—成分—靶点—疾病模块”网络，采用网络邻近性、疾病模块覆盖和细胞类型互补等方法筛选核心协同成分。进一步整合腰椎管狭窄症及相关退行性脊柱疾病的单细胞和空间转录组数据，鉴定关键免疫细胞、退变组织细胞及异常配体—受体通讯轴，并通过药物转录特征逆转分析预测通痹汤的主要作用细胞和调控通路。最后，采用髓核细胞、巨噬细胞及共培养模型，验证核心成分组合对炎症反应、细胞衰老、细胞外基质降解和神经敏化的调控作用。



二、青年人才项目专项孵育计划
	序号
	[bookmark: _GoBack]项目
	研究内容

	1
	昆葵保肾方通过 PLK2-TFEB轴调控脂滴自噬改善糖尿病肾病的机制研究
	本项目拟以db/db小鼠及高糖高脂诱导的HK-2细胞为研究对象，通过昆葵保肾方干预，并结合PLK2和TFEB基因敲低、过表达及阻断–挽救实验，系统阐明PLK2–TFEB轴对TFEB核转位、自噬–溶酶体功能、脂滴自噬及肾小管脂质稳态的调控作用；进一步评价线粒体功能及肾小管纤维化等相关变化，明确昆葵保肾方改善DKD肾小管脂质代谢紊乱的作用机制。

	2
	基于RAGE通路探讨茵陈五苓汤抑制炎症-程序性坏死治疗脓毒症相关急性肝损伤的机制研究
	课题拟开展双中心随机对照临床研究，纳入70例SILI患者，比较茵陈五苓汤联合常规治疗与常规治疗的疗效差异，以28天死亡率及肝功能恢复时间为主要评价指标；同时构建CLP小鼠模型，以RAGE激动剂进行干预验证，从肝组织病理、炎症因子、RAGE信号轴及程序性坏死标志物等多层面揭示其分子机制。本研究将中医辨证论治理念与SILI分子病理机制有机融合，为经方在急危重症中的应用提供科学依据。

	3
	基于子午流注理论下穴位贴敷联合MMC干预脾虚湿阻型单纯性肥胖的研究
	在子午流注理论下，将入组国家标准化代谢疾病管理中心的脾虚湿阻型肥胖患者进行减脂方穴位贴敷治疗，观察常规组、非择时组、择时组的临床应用效果及生物钟基因表达，探讨分子时间生物学层面为“择时增效”假说提供直接证据。

	4
	基于NLRP3炎症小体通路探讨精灵颗粒延缓血管衰老的作用机制
	拟采用自然衰老小鼠模型，通过血管超声、组织病理学、细胞衰老染色等技术，评价精灵颗粒对血管功能和结构的改善作用。其次，采用16S rRNA高通量测序和液相色谱-质谱联用（LC-MS/MS）技术，分析肠道菌群群落结构和血浆TMAO水平的变化，探寻精灵颗粒调控的关键菌群及代谢谱（阐明上游机制）。再次，检测主动脉组织NLRP3、caspase-1、IL-1β等关键分子的表达，明确精灵颗粒对下游信号通路的抑制作用（阐明下游机制）。最后，通过抗生素清除菌群和粪菌移植（FMT）实验，构建“因-果”链条，直接验证肠道菌群在精灵颗粒药效中的核心地位（验证因果）。

	5
	基于NF-κB/NLPR3信号通路探讨清化瘀热方调控施万细胞焦亡治疗糖尿病周围神经病变的机制研究
	临床研究结果表明，清化瘀热方联合西药治疗可以改善血糖、血脂水平、改善糖化血红蛋白水平、提高肌电图神经传导速度，使中医证候积分和 Toronto积分明显下降。糖尿病高糖及代谢炎症环境促进NF-κB信号激活和NLRP3炎症小体组装，诱导Caspase-1依赖的GSDMD裂解及施万细胞焦亡，破坏施万细胞对轴突和髓鞘的支持功能。清化瘀热方可抑制该过程，减少施万细胞焦亡，维持髓鞘结构和神经传导功能，从而改善糖尿病周围神经病变。

	6
	基于非靶向代谢组学与网络药理学探讨仙灵骨葆方丹参缓解补骨脂致肝损伤的配伍机制
	采用动物模型，验证丹参对补骨脂所致肝损伤的改善效果，明确药对配伍减毒的整体药效，筛选肝组织差异代谢物，解析紊乱代谢通路；整合数据库开展网络药理学分析，筛选药对活性成分与肝损伤交集核心靶点，构建“成分—靶点—通路”网络，并通过分子对接验证成分与靶点结合活性；最后从蛋白、基因水平验证关键通路表达变化。



