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!临床论著!

依那西普联合雷公藤多苷治疗老年

类风湿关节炎的临床观察

何伟珍$尹志华$高建华$叶志中$谢$燕$孔卫红$陈雅硕

摘要$目的$评价依那西普联合雷公藤多苷与依那西普联合甲氨蝶呤治疗老年类风湿关节炎"

CD

#的

疗效与安全性$ 方法$

$7

例未接受过依那西普治疗的老年活动性
CD

患者随机分为试验组"

!!

例#和对照

组"

!$

例#$ 两组均予依那西普
!5 ;EB

次%皮下注射%

!

次
B

周%

%

个月后依那西普减为
!5 ;EB

次%皮下注射%

#

次
B

周$ 试验组给予口服雷公藤多苷片
#" ;EB

次%

%

次
B

天&对照组给予甲氨蝶呤片
#" ;EB

次%

#

次
B

周%疗程

为
!$

周$ 在治疗
"

'

$

'

6

'

#!

'

!$

周观察两组患者的休息痛"疼痛
0DF

评分#'压痛关节数'肿胀关节数'评

价评估问卷"

GDH

#'患者对病情总体状况
0DF

评分"简称患者
0DF

评分#'医生对病情总体状况
0DF

评分

"简称医生
0DF

评分#'红细胞沉降率"

:FC

#'

&

反应蛋白"

&CI

#'类风湿因子"

CJ

#%采用美国风湿病学会

"

D&C

#制定的
D&C!"

'

D&C5"

'

D&C9"

标准来评价疗效%并记录治疗过程中的任何不良事件$ 结果$最

终完成试验的有
$#

例%脱落
5

例%其中试验组
%

例%对照组
!

例&与对照组比较%试验组各治疗期
D&C!"

'

D&C5"

和
D&C9"

差异均无统计学意义"

I K"

!

"5

#$ 与本组治疗前比较%两组治疗后压痛关节数'肿胀关

节数'疼痛
0DF

评分'医生
0DF

评分'患者
0DF

评分'

:FC

'

&CI

和
GDH

均有改善%差异有统计学意义"

I

L"

!

"5

#%但与对照组同期比较% 差异均无统计学意义 "

I K"

!

"5

#$ 两组间不良事件发生率差异亦无统计学

意义"

I K"

!

"5

#$ 结论$依那西普联合雷公藤多苷治疗
CD

与依那西普联合甲氨蝶呤治疗
CD

的疗效相

当%两者均能迅速改善与
CD

相关的各项症状'体征和生活质量%尚有良好的安全性$

关键词$关节炎& 类风湿& 依那西普& 雷公藤多苷&甲氨蝶呤
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$
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!

,NQ 5 Q-1OO8Q 1TT

$

% <N M/8 M-8,M;8NM E-1SO ,NQ ! <N M/8 .1NM-12 E-1SO

%&

&1;O,-8Q R<M/ M/8 .1NM-12 E-1SO

!

M/8-8 R,U N1 UM,M<UM<.,2 Q<TT8-8N.8 <N D&C!"

!

D&C5"

!

1- D&C9" <N M/8 M-8,M;8NM E-1SO

$

I K"

&
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%

3 &1;

#

O,-8Q R<M/ P8T1-8 M-8,M;8NM <N M/8 U,;8 E-1SO

!
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!

UR1228N \1<NM NS;P8-

!

]<US,2 ,N,21ES8 U.,28

$
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%
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%
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!
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%
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!

:FC

!

&CI

!
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"
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M-8,M;8NM E-1SO

$
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#
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$

:M,N8-.8OM O2SU )*I .1S2Q ,./<8]8 8`S<],28NM M/8-,O8SM<. 8TT8.M M1
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!
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!
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&
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&
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&
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$$类风湿关节炎$

CD

%是一种常见的以关节滑膜炎

症为病理特征的致畸性自身免疫性疾病' 传统的改善

病情抗风湿药物 $

Q<U8,U8

#

;1Q<T=<NE ,NM<

#

-/8S;,M

#

<. Q-SEU

!

@+DC@U

%虽然能改善临床症状!但不足以

有效阻止关节破坏的进程!而生物制剂有利于快速缓

解症状!遏制病情发展!为
CD

的治疗提供了一个新的

选择方向' 当
CD

患者存在不良预后因素时!美国风

湿病学会$

D&C

%及欧洲抗风湿病联盟$

:abDC

%均建

议使用生物制剂联合甲氨蝶呤$

+)Y

%治疗!因联合治

疗疗效好于生物制剂单药治疗!能尽快达到疾病缓解

或降低疾病活动度(

#

)

' 但当患者不能耐受
+)Y

!或出

现不良反应时!就需寻找另一种药来代替' 研究已经

证实雷公藤多苷$

)*I

%治疗
CD

有一定疗效(

!

)

' 因

此通过观察依那西普$

:)4

%联合
)*I

治疗老年
CD

患者疗效!以确定
)*I

是否能替代
+)Y

联合
:)4

治

疗老年
CD

!现报告如下'

资料与方法

#

$

CD

诊断标准$参照美国风湿病学会
#c69

年

CD

诊断标准(

%

)

' 即#$

#

%晨僵至少持续
# /

&$

!

%有

%

个或
%

个以上的关节肿&$

%

%腕*掌指关节*近端指

间关节肿&$

$

%对称性关节肿&$

5

%皮下结节&$

7

%类风

湿因子$

CJ

%阳性&$

9

%手
Y

线改变$至少有骨质疏松

和关节间隙的狭窄' 前
$

项症状至少持续
7

周' 有上

述
9

项中
$

项者即可诊断'

!

$纳入标准$$

#

%符合
CD

诊断标准&$

!

%年龄

$5

'

95

岁$绝经后女性及
7"

岁后男性%&$

%

%入选试

验前均未接受过
:)4

治疗!且筛选时疾病处于活动

期' 病情活动的判断标准为# 疾病活动度评分

$

@DF!6

%

K%

!

!

&$

$

%所有患者自愿签署知情同意书'

筛查时受试者所服用的非甾体消炎药$

4FD(@

%*小剂

量激素等剂量至少已稳定
$

周!未服用除
)*I

及

+)Y

外的其他改变病情抗风湿药$

@+DC@

%'

%

$排除标准$合并感染$包括肝炎*结核%*肿

瘤*中重度心力衰竭及孕妇*哺乳期妇女'

$

$一般资料$

$7

例患者均来自深圳市福田区人

民医院香蜜湖风湿病分院!均符合纳入标准!按随机数

字表分为试验组与对照组' 试验组 $

:)4 d )*I

%

!$

例!其中男
%

例!女
!#

例!年龄
$6

'

9!

岁&对照组

$

:)4 d +)Y

%

!!

例!其中男
!

例!女
!"

例!年龄

$9

'

9%

岁& 两组患者治疗前一般资料$表
#

%比较!差

异无统计学意义$

I K"

!

"5

%'

表
#

$两组患者一般资料比较$$

_

(

U

%

项目 试验组$

!$

例% 对照组$

!!

例%

平均年龄$岁%

55

&

#!

(

6

&

"! 59

&

!"

(

9

&

#%

病程$月%

c5

&

""

(

77

&

"" #"!

&

""

(

57

&

""

关节压痛数$个%

#%

&

""

(

5

&

"" #!

&

""

(

$

&

""

关节肿胀数$个%

#!

&

""

(

7

&

"" ##

&

""

(

5

&

""

疼痛
0DF

评分$

;;

%

7"

&

""

(

#5

&

"" 7!

&

""

(

#$

&

""

患者
0DF

评分$

;;

%

7%

&

""

(

#6

&

"" 75

&

""

(

#c

&

""

医生
0DF

评分$

;;

%

7"

&

""

(

#5

&

"" 7!

&

""

(

#9

&

""

5

$治疗方法$试验组与对照组均予
:)4

$每支

#!

!

5 ;E

!上海中信国健药业有限公司%

!5 ;EB

次!皮

下注射!

!

次
B

周!

%

个月后
:)4

减为
!5 ;EB

次!皮下

注射!

#

次
B

周' 试验组给予口服
)*I

$每片
#" ;E

!

江苏美通制药有限公司生产%

#" ;EB

次!

%

次
B

天!对照

组给予
+)Y

(每片
!

!

5 ;E

! 上海医药$集团%有限公

司信谊制药总厂)

#" ;EB

次!

#

次
B

周!疗程为
!$

周'

于治疗的第
"

*

$

*

6

*

#!

*

!$

周进行疗效评价'

7

$观察项目及检测方法

7

!

#

$临床疗效$评价指标包括#关节压痛数*关

节肿胀数*疼痛
0DF

评分*医生对病情总体状态
0DF
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%

"!"'$$"

评分$简称医生
0DF

评分%*患者对病情总体状况

0DF

评分 $简称患者
0DF

评分%*健康评估问卷

$

GDH

%

(

$

)

'

7

!

!

$实验室疗效$评价指标包括血沉$

:FC

%*

&

反应蛋白$

&CI

%和
CJ

'

:FC

采用魏氏法测定!

&CI

采用免疫散射比浊法测定!

CJ

采用免疫比浊

法测定'

7

!

%

$ 疗效评估 $ 采用
D&C

所制定标准

D&C!"

*

D&C5"

*

D&C9"

(

5

)

'

D&C!"

定义为压痛和

肿胀关节数 $

!6

个%有
!"e

的改善以及患者疼痛

0DF

评分*患者
0DF

评分*医生
0DF

评分*

GDH

评

分及急性期反应物$

:FC

或
&CI

%这
5

项指标中至少

有
%

项改善
!"e

!

D&C5"

和
D&C9"

则分别是指上

述指标改善
5"e

和
9"e

'

7

!

$

$安全性评价$于治疗的第
$

*

6

*

#!

*

!$

周监

测血*尿常规!肝*肾功能!随时记录治疗过程中的不良

事件!如注射部位局部反应
B

皮疹*感染
B

结核*淋巴细胞

比例增高
B

淋巴结肿大等' 详细记录其发生时间*严重

程度*采取措施以及是否终止治疗'

9

$统计学方法$采用
FIFF #9

!

"

统计分析软

件进行统计!计量资料采用
_

(

U

表示!治疗前后及组

间比较采用
M

检验!计数资料以百分率表示!采用
!

!检

验或
C<Q<M

分析!所有的统计检验均采用双侧检验!

I L"

!

"5

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$脱落情况$最终完成试验
$#

例!脱落
5

例!

其中试验组
%

例!对照组
!

例!均由于不良反应退出'

!

$两组治疗后达到
D&C!"

*

D&C5"

*

D&C9"

标准的百分率比较$表
!

%$与对照组同期比较!试验

组达到
D&C!"

*

D&C5"

*

D&C9"

标准的百分率差异

均无统计学意义$

I K"

!

"5

%'

表
!

$两组治疗后达到
D&C!"

*

D&C5"

*

D&C9"

标准的百分率比较$(例$

e

%)

组别 例数 时间
D&C!" D&C5" D&C9"

试验
!#

治疗
!

周
#!

$

59

%

$

$

#c

%

"

$

"

%

$

周
#%

$

7!

%

5

$

!$

%

%

$

#$

%

6

周
#$

$

79

%

9

$

%%

%

$

$

#c

%

#!

周
#5

$

9#

%

c

$

$%

%

5

$

!$

%

!$

周
#9

$

6#

%

##

$

5!

%

5

$

!$

%

对照
!"

治疗
!

周
##

$

55

%

%

$

#5

%

"

$

"

%

$

周
#!

$

7"

%

$

$

!"

%

%

$

#5

%

6

周
#%

$

75

%

7

$

%"

%

$

$

!"

%

#!

周
#$

$

9"

%

6

$

$"

%

5

$

!5

%

!$

周
#7

$

6"

%

#"

$

5"

%

5

$

!5

%

%

$两组治疗前后
:FC

*

&CI

及
CJ

比较$表
%

%

与本组治疗前比较!两组各项指标有显著改善!差异有

统计学意义 $

I L"

!

"5

%!但两组间比较!差异均无统

计学意义$

I K"

!

"5

%'

$

$两组治疗前后不同时段关节压痛数*关节肿胀

数*疼痛
0DF

评分*医生
0DF

评分*患者
0DF

评分*

GDH

评分比较$表
$

%$与本组治疗前比较!两组各项

指标有显著改善!差异有统计学意义 $

I L "

!

"5

%!但

两组间比较!差异均无统计学意义$

I K"

!

"5

%'

表
%

$两组治疗前后不同时段
:FC

*

&CI

*

CJ

比较$$

_

(

U

%

组别 例数 时间
:FC

$

;;B/

%

&CI

$

;EBb

%

CJ

$

aBb

%

试验
!$

治疗前$

$9

(

%! !5

(

!# !$"

(

%!7

!#

治疗
$

周
!5

(

!#

!

#7

(

!"

!

$$+

6

周
!!

(

!%

!

#!

(

!#

!

$$+

#!

周
!%

(

!7

!

#"

(

!"

!

$$+

!$

周
!$

(

!6

!

#%

(

!6

!

57

(

$6

!

对照
!!

治疗前$

$7

(

!6 !%

(

!6 !56

(

%57

!"

治疗
$

周
!9

(

!!

!

#5

(

%"

!

$$+

6

周
!5

(

#6

!

#"

(

#6

!

$$+

#!

周
!7

(

%#

!

#%

(

#%

!

$$+

!$

周
!9

(

##

!

#!

(

!$

!

59

(

$5

!

$$注#与本组治疗前比较!

!

I L"

!

"5

表
$

$两组治疗前后不同时段各项临床指标比较$$

_

(

U

%

组别 例数 时间
关节压痛数

$个%

关节肿胀数

$个%

疼痛
0DF

评分$

;;

%

医生
0DF

评分$

;;

%

患者
0DF

评分$

;;

%

GDH

评分

$分%

试验
!$

治疗前$

#%

(

5 #!

(

7 7"

(

#5 7%

(

#6 7"

(

#5 #

&

6

(

"

&

5

!#

治疗
$

周
9

(

$

!

9

(

7

!

%7

(

!"

!

$7

(

!$

!

$!

(

#7

!

#

&

%

(

"

&

$

!

6

周
7

(

5

!

7

(

5

!

%"

(

#6

!

%!

(

!!

!

%"

(

!5

!

#

&

"

(

"

&

7

!

#!

周
5

(

7

!

5

(

7

!

!c

(

!7

!

%5

(

#6

!

!c

(

#6

!

"

&

c

(

"

&

5

!

!$

周
$

(

5

!

$

(

5

!

!!

(

!"

!

!9

(

#7

!

!5

(

#5

!

"

&

6

(

"

&

$

!

对照
!!

治疗前$

#!

(

$ ##

(

5 7!

(

#$ 75

(

#c 7!

(

#9 #

&

9

(

"

&

7

!"

治疗
$

周
9

(

7

!

9

(

5

!

%$

(

!!

!

$6

(

!7

!

$5

(

!!

!

#

&

$

(

"

&

7

!

6

周
7

(

5

!

7

(

7

!

%#

(

!"

!

%$

(

!#

!

!6

(

!#

!

#

&

#

(

"

&

6

!

#!

周
5

(

5

!

5

(

5

!

!6

(

!$

!

%%

(

!"

!

%"

(

!!

!

#

&

"

(

"

&

7

!

!$

周
$

(

7

!

$

(

7

!

!#

(

!!

!

!5

(

#%

!

!%

(

!"

!

"

&

9

(

"

&

6

!

$$注#与本组治疗前比较!

!

I L"

!

"5
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$不良反应$感染为两组最常见的不良反应!试

验组
7

例! 其中上呼吸道感染
%

例! 泌尿系统感染
!

例!带状疱疹
#

例' 对照组中有
5

例患者出现感染!其

中上呼吸道感染
%

例! 泌尿系统感染
!

例' 试验组中

有
%

例出现肝酶升高$谷丙转氨酶分别为
##5 aBb

!

c6

aBb

和
97 aBb

%& 对照组有
!

例出现肝酶升高$谷丙转

氨酶分别为
6c aBb

和
#!$ aBb

%' 两组还均出现注射

部位局部反应$红斑*搔痒*疼痛和肿胀%*白细胞减

少*胃肠道反应等'

讨$$论

CD

是一种以慢性滑膜炎为特征的自身免疫性疾

病!研究表明肿瘤坏死因子#

"

$

)4J

#

"

%涉及
CD

的整

个病理过程!在
CD

患者的滑膜上也可发现
)4J

#

"

和

)4J

#

"

受体的明显上调' 重组人
#

型肿瘤坏死因子

受体"抗体融合蛋白$

-/)4JC

)

J.

% 能特异性地结合

)4J

#

"

!竞争性地阻断
)4J

#

"

受体所介导的免疫反应

及炎症过程!从而能减轻
CD

的症状并遏制病情的进

一步恶化!治疗
CD

疗效迅速确切'

+)Y

是治疗
CD

的经典用药!其疗效早已为临床所证实!研究表明其与

)4J

拮抗剂联合治疗
CD

较
)4J

单药治疗!具有更好

的费用效益比!同时仍具备良好的安全性(

7

)

'

D&C

及
:abDC

均建议使用生物制剂联合
+)Y

治疗!因联

合治疗疗效要好于生物制剂单药治疗!以尽快达到疾

病缓解或降低疾病活动度的目的' 但当患者不能耐受

+)Y

!或出现不良反应时!就需寻找另一种药来代替'

雷公藤是卫茅科雷公藤属的植物!具有祛风除湿*消肿

止痛*通经活络*清热解毒等功效!常用于治疗免疫系

统疾病!发挥其免疫调节*抗炎止痛等作用(

9

)

' 雷公

藤被认为是目前治疗
CD

有效的单味中药!能缩短

CD

患者关节晨僵时间!缓解关节肿痛!改善关节功

能!增加握力(

6

)

' 雷公藤多苷片去除了雷公藤有效成

分中的部分毒性成分!纯度高*剂量小!疗效好!对急性

渗出性和慢性增殖性炎症均有抑制作用!能有效拮抗

和抑制炎症介质的释放!减轻实验性炎症和关节炎的

反应程度!抑制分裂原及抗原刺激的
)

细胞分裂与繁

殖(

c

)

' 雷公藤的主要活性成分能抑制血管内皮生长

因子$

0:XJ

%和基质金属蛋白酶 "

c

$

++I

#

c

% 的分

泌!从而抑制血管新生!减缓滑膜血管翳形成与增殖而

减轻其对关节软骨及骨的侵蚀破坏作用!发挥治疗

作用(

#"

)

'

本研究结果显示!治疗
!

周后
:)4

联合
)*I

组

的疗效指标关节压痛数*关节肿胀数*疼痛
0DF

*医生

总体
0DF

评分*病人总体
0DF

评分*

GDH

*

:FC

*

&CI

*

CJ

等均明显改善!与
:)4

联合
+)Y

组的疗效

指标比较!差异无统计学意义' 说明
:)4

联合
)*I

治疗
CD

也可以与
:)4

联合
+)Y

治疗
CD

疗效相

当!起到协同作用!可迅速有效地缓解
CD

的病情活

动' 至第
!$

周!两组达到
D&C!"

*

D&C5"

*

D&C9"

标准的百分率分别为
6"

!

!e

*

5$e

*

!$e

及
96e

*

5"e

*

!#e

' 表明
:)4

在联合治疗方案中!即使减量

至
!5 ;EB

周!仍能维持良好的疗效'

以往的研究显示!

)*I

的毒性和不良反应较突出!

尤其是对肝脏损害较严重(

##

)

' 研究也证明!

)*I

的治

疗量与中毒量呈正相关! 随着治疗剂量增大其不良反

应明显增加& 若治疗剂量减小! 则其不良反应发生率明

显降低(

#!

)

& 因此本观察方案中
)*I

的剂量采用

#" ;E

!

#

日
%

次的小剂量' 因
)*I

有抑制性腺的不

良反应! 因此病例选择方面均为绝经后女性和老年男

性' 以
)*I

这样小剂量的研究方案和选取的人群显

示!本研究中最常见的不良事件为感染! 以上呼吸道感

染为主要表现! 表明
)*I

与
+)Y

比较!

)*I

并不增

加治疗期间发生感染的概率!有较好的安全性'

本研究结果可为老年
CD

患者! 提供一种安全有

效的联合用药方法!尤其使不能耐受
+)Y

的老年
CD

患者得到益处!并且有利于生物制剂的减量' 长期用

药的影响还有待今后继续观察'
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福建中西医结合研究院学术年会暨福建省中医骨伤科

第
#7

次学术会议在福建召开

!"#%

年
##

月
c

日%

!"#%

福建中西医结合研究院学术年会暨福建省中医骨伤科第
#7

次学术会议在福建

中医药大学旗山校区隆重召开$ 中国科学院资深院士'中国中医科学院首席研究员'福建中西医结合研究院

院长陈可冀教授%中国科学院资深院士'北京大学神经科学研究所名誉所长韩济生教授%中国科学院院士'香

港大学眼科学系苏国辉教授%美国凯斯西储大学医学院
)/1;,U FT8--,

教授%希腊克里特大学临床病毒和细

菌学实验室主任
@8;8M-<1U FO,NQ<Q1U

教授以及其他来自海内外中西医结合领域的专家学者聚首榕城%共

享一年一度的中西医结合学术盛会$

本次大会以(弘扬传统'融汇新知'创新发展)为主题%围绕常见病'多发病'危重病的临床和基础研究%尤

其是近年来中西医结合领域的新技术和新进展方面进行学术交流$ 福建中医药大学副校长刘献祥教授在会

上作福建中西医结合研究院工作报告%对研究院
6

年来的工作作了回顾和总结$ 福建中西医结合研究院从

!""5

年成立至今获国家自然科学基金项目
!5

项%省部级项目
#7$

项%总资助经费
% 9#$

万元&发表
F&(

源

期刊论文
#%#

篇&出版教材
9

部%中西医结合系列丛书
#

套
6

本&获得中国中西医结合科学技术奖
5

项%其中

一等奖
#

项%二等奖
!

项%福建省科学技术奖
5

项%其中一等奖
#

项%二等奖
%

项&国家发明专利
$

项$ 目前

研究院建成了占地面积达
! """

多平方米的医学实验中心%拥有细胞生物学'中药药理和中药生药学实验室

等
%

个国家中医药科研三级实验室%在中西医结合防治肿瘤'中西医结合防治老年性骨病'心脑血管疾病'中

西医结合防治代谢综合征等领域开展重点研究$

!""7

年研究院设立陈可冀中西医结合发展基金%目前已资

助
!!

批次
%!6

个项目%资助总经费达
9""

多万元$ 研究院已与美国'英国'希腊'新加坡'日本以及香港'台

湾等国家和地区在科学研究和人才培养方面建立了广泛的合作$

大会颁发了第二届陈可冀院士***片仔癀药业科研奖励基金获奖项目$ 该奖励基金由福建中医药大学

与漳州片仔癀药业股份有限公司于
!"#!

年联合设立%由漳州片仔癀药业股份有限公司首期投入
#""

万元%

主要用于奖励福建中医药大学的优秀科研工作者$

!"#!

年已评选出第一届获奖项目$ 本届有(片仔癀治疗

大肠癌的分子机制及作用靶点)'(电针治疗膝骨性关节炎的临床及作用机制研究)等
#"

个项目获奖%奖励金

额共
!"

万元$

大会还举行了美国凯斯西储大学医学院*福建中医药大学联合研究中心揭牌仪式%标志着双方的学术合

作进入了一个新的阶段%双方将在重点研究领域开展更为广泛和深入的国际交流与合作$

大会举行专题报告会$ 报告会上%韩济生院士作了(神经调控为核心%转化医学为目标%开拓针刺疗法新

高潮)的报告%苏国辉院士作了(枸杞子与神经保护)的报告%此外%美国凯斯西储大学医学院
)/1;,U FT8--,

教授作了(淋巴血管生成与炎性肠病)的报告%希腊克里特大学临床病毒和细菌学实验室
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教授作了(
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)的报告$ 另外%来自中国中医科学院的董福慧教授%吉

林大学马俊锋教授%中医正骨杂志社王智勇教授等国内外专家%分别就如何推动中西医结合骨伤科学的不断

发展献计献策$

"张松富$张凌燕供稿%


