2021年度（第七届）北京医学科技奖一等奖项目
项目一：
一、项目基本情况

	项目 名称
	中文
	子宫内膜癌保留生育功能分子机制探索及诊疗体系建立

	
	英丈
	Molecular mechanism of fertility preservation in endometrial cancer and establishment of diagnosis and treatment system

	主要完成人
	王建六、魏丽惠、王志启、董阳阳、李星辰、周静怡、王益勤、周蓉、鹿群、张果、程媛、殷复粉、何翊姣、戴一博、范源

	主要完成单位
	北京大学人民医院


项目简介

子宫内膜癌发病率呈逐年升高和年轻化趋势，手术切除子宫导致年轻患者永 
久丧失生育能力。项目组单位为保留子宫内膜癌患者生育功能，从基因表达特征、 
糖脂代谢紊乱等方面研究子宫内膜癌发病机制和肿瘤逆转机制，并转化到临床， 
建立了子宫内膜癌保留生育功能的病情评估、个体化治疗和疗效监测的诊疗体 
系。早期患者肿瘤逆转率90%以上、妊娠率50%以上，达国际先进水平（国外报 
道逆转率约 70%，妊娠率约 20%）。具体发现点如下： 
1、子宫内膜癌发病机制和肿瘤逆转机制研究 
（1）阐明影响子宫内膜癌逆转的关键分子并提出保育治疗耐药解决策略 
发现双特异磷酸酶 DUSP1 的表达与孕激素治疗有效性密切相关。提出用 EGFR 抑制剂吉非替尼与醋酸甲羟孕酮联合作用于子宫内膜癌细胞,上调 DUSP1，进而增强子宫内膜癌细胞对孕激素的敏感性从而提高孕激素治疗有效性。 
（2）提出钙离子通道作为内膜癌治疗新靶点 
首次发现内膜癌患者血清钙离子浓度升高可致癌细胞转移，机制可能为TRPV4 及其钙内流经 RhoA/ROCK1 途径激活 LIMK/cofilin，影响 F-肌动蛋白和桩蛋白水平，通过细胞骨架影响转移；抑制钙离子相关通道 TRPM4 可致内膜癌中p53 减少和 EMT、PI3K/AKT/mTOR 信号通路过度激活，促进转移。 
2、子宫内膜癌保留生育功能病情评估体系的建立 
综合临床、基础及生物信息学，建立了子宫内膜癌适合保留生育功能的人群 
筛选体系；治疗期间，基于肿瘤异质性，建立了“五+X”取样体系；在完成治疗 
后的病情监测阶段，探索并建立了微创的子宫内膜癌病情监测手段，降低了子宫 
内膜内膜癌保留生育功能后的宫腔粘连率，提高了妊娠率。 
3、构建子宫内膜癌保留生育的个体化综合治疗体系 
（1）建立以大剂量孕激素为基础的子宫内膜癌综合治疗体系 
①建立国内第一个完备的内膜癌保留生育手术联合药物治疗体系，建立指南， 规范实践，获得肿瘤缓解率和妊娠率双高的效果。②率先提出内膜癌孕激素治疗9个月以上，可扩大获益人群，提高整体肿瘤逆转率及生育率。③对复发患者再次保育治疗，达到 84%的完全缓解率，为复发后避免子宫切除提供了证据。 
（2）基于糖脂代谢研究结果，完善个体化治疗方案 
①率先发现胰岛素抵抗、体重指数对保育治疗的疗效影响作用，并据此建立 
个体化保留生育治疗方案。②率先提出二甲双胍联合孕激素治疗方案的适应证， 
显著改善了合并代谢综合征或孕激素抵抗患者的肿瘤结局。 
4、优化子宫内膜癌保留生育治疗后患者个体化助孕方案 
系统建立子宫内膜癌患者保留生育功能治疗后生育力评估体系；发现子宫内 
膜癌患者保留生育功能治疗后内膜容受性受损，深入探究影响的关键分子及潜在 
机制；率先提出实施“获得妊娠”为目标的辅助生殖技术助孕方案。基于目前国 
内最大的多中心回顾性研究改进促排卵方案，改善妊娠结局、保障肿瘤治疗的安 
全性。

项目二：

一、项目基本情况
	项目
	中文
	环骨盆损伤诊疗新体系的创建与推广应用

	名称
	英文
	Establishment and application of novel diagnosis and treatment system for injuries around the pelvis

	主要完成人
	吴新宝、程晓光、杨明辉、王玲、朱仕文、王庚、 张萍、赵春鹏、

孙旭、李波、曹奇勇、王豫、张文超、李新萍、蒋协远

	主要完成单位


	北京积水潭医院、北京航空航天大学


二、项目简介

本项目属于骨外科领域。环骨盆损伤包括骨盆骨折和髋部骨折，是骨科领域致死致残率及并发症发生率最高的创伤，一直是创伤骨科最具挑战和待攻克的难题。本项目组通过十五年潜心研究，取得了如下原创成果：

创新点一：国际首创骨盆骨折机器人智能化闭合复位手术新范式

创新性提出基于镜像原理的骨盆骨折手术规划方案；开创基于弾性牵引的机器人力学辅助系统，突破机器人复位力学负载瓶颈：自主研发国际首台基于三维导航的力-位协同骨盆骨折复位机器人系统，开创骨盆骨折治疗的新篇章。成果刊登于Nature特刊。
創新点二：建立陈旧骨盆髋臼骨折手术治疗新策略

率先将3D打印技术用于陈旧骨盆髋臼骨折，自主研发新型骨科生物材料3D打印机，建立陈旧骨盆髋臼骨折术前规划和术中操作体系。创新性提出基于陈旧骨盆髓臼骨折畸形愈合/不愈合分型的治疗新策略。

创新点三：颠覆传统治疔方法,国际首次提出髋臼骨折异位骨化防治新策略

首次提出将血清碱性磷酸酶连续下降作为异位骨化早

期切除指征，颠覆“异位骨化成熟前不能切除” 的传统观念，开创性提出骨化切除与髋关节松解并重、吲哚美辛联合局部放疗的异位骨化防治新策略，显著改善患者预后。
创新点四：乗承加速康复外科理念，创建老年髋部骨折诊疗新体系

创建多学科协作、院内外联合、全周期覆盖的老年髋部骨折诊疗新体系，显著提高救治效果：入院48小时内手术率由6.4%提高到70.1%,术前平均等待时间由6.7天缩短为1.8天，平均住院日由10.6天缩短为4.7天，院内死亡率由4.3%降至0.4%,随访1年死亡率由20-30%降至6.7%。

创新点五：建立老年髋部骨折骨质疏松诊断-治疗-监控新体系

提出基于QCT的骨密度评估新方法，建立以“骨折联络服务”为核心的骨质疏松珍断-治疗-监控新体系，使其诊断率由10.4%提高到94. 3%,治疗率由5.3%提高到74.2%.发现臀中小肌密度作为髋部骨折早期预警的新指标。
创新点六：牵头制定我国首部老年髋部骨折诊疗专家共识和指南

率先建立多中心老年髋部骨折数据库，纳入7000余例完整的临床资料及1-5年随访数据。牵头制定我国首部《老年髋部骨折诊疗专家共识（2017）》和《老年股骨转子间骨折诊疗指南（2020）》。2021年国家卫健委委托项目组牵头制订《老年髋部骨折诊疗与管理指南》。

本项目获专利33项（转化3项），发表论文229篇，其中SCI 59篇,总IF 232.19。提供的20篇主要论文包括SCI 15篇（他引167次）、核心期刊论文5篇（他引63次），总他引230次。撰写专著4部，牵头制定指南和专家共识6项，挙办学术会议及培训班200余次，培训骨干人员两万余人次.己推广全国 31个省市，200余家三级医院应用，惠及6万余例患者。
项目三：

项目基本情况

	项目

名称
	中文
	儿童急性早幼粒细胞白血病减化疗、去化疗新策略的建立和推广应用

	
	英文
	Establishment and promoted application of a novel strategy of reduced or chemotherapy-free for acute promyelocytic leukemia in children

	主要完成人
	郑胡镛、王天有、蒋慧、胡绍燕、廖宁、沈笛颖、田新、邵静波、张瑞东、 高超、王林娅、张元元、林巍、吴颖、于皎乐

	主要完成单位
	首都医科大学附属北京儿童医院、上海市儿童医院，苏州大学附属儿童医院、 广西医科大学第一附属医院、昆明市儿童医院、

浙江大学医学院附属儿童医院


二、项目简介

砷剂联合全反式维甲酸是治疗成人急性早幼粒细胞白血病（acute promyelocytic leukemia，APL）的首选方案，但砷剂在儿童APL中应用的有效性和安全性尚无大宗报道。为建立儿童APL诊疗新策略，规范中国儿童APL的诊治，改善儿童APL的预后及生活质量，本项目自2016年7月至2020年12月在全国38家APL协作组单位开展了一项前瞻性多中心研究（CCLG-APL2016方案），根据初诊白细胞计数和有无FLT3-ITD突变进行危险分层，在低危组患儿中采用“维甲酸+砷剂”去化疗、在高危组患儿中采用“维甲酸+砷剂+蒽环类”减化疗治疗新策略。通过该研究：

（1）为改善全国儿童APL患儿的预后及生活质量贡献了力量：

①建立了儿童APL的精准、分层治疗临床路径；明确了在低危组患儿中采用“维甲酸＋砷剂”去化疗、在高危组患儿中采用维甲酸＋砷剂＋蒽环类”减化疗治疗新策略的有效性：低危和高危组的2年总体生存率分别为99％和95％，2年无事件生存率分别为97％和90％。

②填补了砷剂在儿童APL中的药代动力学空白，明确了砷剂在儿童APL中应用的安全性：对34例患儿进行了血浆、尿液、头发和指甲砷浓度的监测，治疗期间血砷浓度维持在10～100ng／ml有效范围内；头发和指甲砷浓度在停药后6个月迅速下降至正常范围；尚未观察到慢性砷中毒的常见症状。

③简化了儿童APL的治疗、开创了新型家庭治疗模式、节约了医疗资源及成本：维持期72％患儿使用了口服复方黄黛片代替静脉三氧化二砷，住院时间缩短至2个月以内，降低了医疗费用、使患儿能早日回归家庭和学校，促进了家庭幸福和社会和谐。

（2）为制定中国儿童APL诊疗规范奠定了夯实的基础：在该研究基础上，受国家卫健委委托牵头制定了更加优化的“儿童APL诊疗规范（2018年版）”，并于当年10月在国家卫健委官网颁布。其后我院率先在全国69家医院开展了前瞻性多中心研究（NHC-APL2018／CCLG-APL2018方案），进一步推广该诊疗规范。目前已入组400余例患儿，疗效显著，是国内外最大的儿童APL研究队列。

（3）引领了中国儿童白血病学科专业的发展：相关成果得到了国际认可，于2021年发表在行业内高水平期刊上《Journal of Clinical Oncology》杂志（IF：44.544）上发表。

该项目已在全国69家医院进行了推广应用，使全国各省市地区医院近600余例APL患儿受益，为中国儿童APL总体治疗效果达到95％以上的生存率贡献了力量。

项目四：

一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	国人肺动脉高压遗传特征及发病机制的探索与应用

	
	英文
	The genetic characteristics and pathogenesis of Chinese patients with pulmonary hypertension: Exploration and application

	主要完成人
	荆志成、蒋鑫、徐希奇、王勇、刘岽、王晓建、颜艺、何阳阳、张锐、袁平、吴文汇、连天宇、吕子超、张思瑾、孙凯

	主要完成单位
	中国医学科学院北京协和医院、中国医学科学院阜外医院、同济大学附属上海市肺科医院、首都医科大学附属北京世纪坛医院、上海交通大学医学院附属瑞金医院、河南大学


二、项目简介
肺动脉高压（PAH）是一大类由多因素参与引起肺血管重构，进而引起心力衰竭的致命性复杂疾病，治疗棘手，患者远期预后不良。探索PAH致病机制、发现新的评价指标和治疗靶点是改善预后关键。本项目团队专注PAH机制研究20余年，构建国人PAH研究队列和生物样本银行等支撑性平台，系统探讨国人遗传背景-表达调控-蛋白和代谢物参与PAH发生发展的病理过程，在全球率先发现多个原创性PAH疾病基因与调控分子，解析其作用机制和关键靶标，为PAH精准分型和新靶向药物开发提供重要支撑。

高质量全链条全维度临床队列和生物样本是疾病研究的宝贵资源。本项目组自2003年承担国家“十五”攻关重大专项子课题“我国肺动脉高压遗传资源收集保护和利用”以来，不忘初心，不断完善我国PAH队列建设及生物样本资源的收集、保护和利用。至今已建成全球最大规模的国人肺血管病临床队列和国际领先水平的生物样本银行。该队列涵盖了不同亚型PAH，患者总数超过7000人，收集家系139个。生物样本银行现保存DNA4.1万份，RNA4.3万份，血清血浆样本34.5万份，永生化淋巴细胞873管，心肺组织活检样本465例，消化道微生物样本721例，多器官尸检样本6例，并以基因组测序、代谢组检测、单细胞测序等多种形式转化为研究数据永久保存。项目组构建患者来源iPS细胞42株，基因编辑动物模型11种，改良多种低压低氧实验设备。现已建成我国PAH基础研究和新药研发支撑平台。

PAH具有显著遗传相关性，对致病基因的挖掘是病理机制研究的突破口。本项目团队于2004年报道了中国首个BMPR2突变致病的PAH家系，继而于2012年完成中国各类型PAH遗传背景和临床特征调查（Eur Respir J，IF＝16.67），为中国PAH遗传研究提供了宝贵的第一手资料。完成了大规模中国PAH人群二代测序研究，在全球率先报道PAH新疾病基因BMP9（Eur Respir J，IF＝16.67）和PTGIS（JAMA Cardiol，IF＝14.68），受到国内外广泛关注，成为新药研发靶点。

为了解释携带相同 BMPR2 基因突变的亲属，有人很早发病，但有人终身不发病的原因，本项目团队对PAH表观遗传调控机制进行了研究。2017年在携带BMPR2突变的亲属对中首次证明PAH患者存在BMPR2启动子区超甲基化现象，是DNA 甲基化参与PAH致病调控的重要证据（Am J Respir Crit Care Med，IF＝21.41）。继而又证明了DNA甲基转移酶家族参与PAH疾病进展，其家族成员3B是肺血管重构的保护性靶点（Sci Adv，IF＝14.14）；发现循环系统中 micro-RNA483 在PAH患者体内下调且与疾病表型负相关，补充micro-RNA483是新颖的治疗策略（EMBO Mol Med，IF＝12.14）。

在调控机制下游，本项目组报道了患者循环中BMP7、NOx、TGF-β1等分子与临床特征的关联，是精准分子分型的基础。率先阐明雌二醇可促进环前列腺素E2和NO释放，抑制内皮素-1合成发挥肺血管保护作用（Eur Respir J，IF＝16.67），其循环水平与男性PAH患者预后负相关（Hypertension，IF＝10.19），并揭示伐地那非逆转肺血管重构的机制（Cardiovasc Res，IF＝10.79）。随后完成中国PAH人群血浆代谢组研究，全球率先报道精胺可促进肺血管重构，精胺及其合成酶介导的代谢重编程可能是PAH 发生发展的新路径（Eur Respir J，IF＝16.67），被国际权威专家评论为“肺血管代谢的瓦伯格效应”。

本项目研究成果有多项国际原始创新，20篇代表性论文总影响因子234.5，总被引278次，European Heart Journal（IF＝29.98）2019年12月在“世界优秀心血管中心”专栏报道了本项目组核心团队，European Heart Journal（IF＝29.98）2021年9月“学科领袖”专栏专访本项目主要完成人并赞誉为“中国肺血管医学的先锋”。获相关国家专利6项，成果被多部PAH相关指南和共识采纳，推动了PAH遗传诊断在国内临床应用，为国内多个PAH研究中心和新药研发企业提供支持，社会效益显著，有巨大潜在经济效益。
项目五：

项目基本情况

	项目

名称
	中文
	恶性高热诊疗和救助体系的建立及推广应用

	
	英文
	Establishment and application of diagnosis, treatment, and rescue system for malignant hyperthermia
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二、项目简介
恶性高热（malignant hyperthermia，MH）是一种常染色体显性遗传性疾病，发病隐匿，易感者在手术前无相关临床表现，在接触麻醉药后即出现高热、肌肉强直、横纹肌溶解及多脏器功能衰竭，如抢救不及时，病死率可高达90％以上，是围手术期最严重的并发症。因我国 MH认知度低，缺乏易感者筛查及临床诊断标准，导致重大医疗纠纷频发，且多以“麻醉意外”结案封存，难以开展临床流行病学调研。本团队针对“筛查、预防、救治”三个关键环节，历时26年构建了“早期预警诊断、综合抢救治疗、特效药品可及”的MH诊疗救助体系，具体工作如下：

1．建立筛查MH易感者方法，发现国人MH相关基因突变新位点，实现术前早期预警：系统分析了自1978年以来我国MH患者发病、救治情况和地域分布特征。在借鉴国际诊疗规范的基础上，建立了咖啡因-氟烷收缩试验，成功诊断了5例患者；完成国内首个MH家系研究，发现国人 MH 易感者携带兰尼定受体1（RYR1）基因突变新位点（c.11120 A＞G），成功筛查出4例易感者。研究结果分别发表于国际麻醉学顶级期刊《Anesthesia＆Analgesia》及《中华麻醉学杂志》，标志着MH的实验室诊断方法在我国首次建立。

2．提出我国MH诊疗规范和综合防治措施：提出“术前询问MH家族史、避免使用触发药物、加强术中监测、实施个体化麻醉管理、综合运用物理降温、纠正内环境紊乱、床旁血液滤过及血浆置换”等综合防治措施，特别强调了“血液净化治疗措施积极用于爆发型MH的早期治疗”，主持编写我国首部《中国防治恶性高热专家共识》并发布2020更新版，在全国开展各类学术讲座及培训班21次，累计培训麻醉医护人员20万人次，在缺乏特效抢救药品的情况下将MH病死率降至28.6％。

3．研发国产注射用丹曲林钠，建立常规备药及紧急配送方案：注射用丹曲林钠是国际公认治疗MH的孤儿药，但一直未在我国上市。本团队提交“注射用丹曲林钠国产化研发”全国政协提案并被纳入国家抢救孤儿药研发政策。经过11年技术攻关，研制出各项质控标准高于原研药的国产注射用丹曲林钠，对13种杂质进行系统研究与质量控制，开发了7个潜在基因毒性杂质分析方法，药物安全性大幅提高，通过快速审评程序和豁免临床试验于2020年10月获批上市，并入编国家药典配套丛书《临床用药须知》。探索建立了北京市16个区级麻醉质控中心首剂量储备，维持量紧急配送丹曲林钠的“北京模式”。自上市后，经丹曲林钠抢救的新发MH病例死亡率降至9.1％（1/11）。

通过建设MH诊疗和救助体系，从根本上解决了“筛查、预防、救治”的系统性问题。依托31个省级麻醉质控中心向基层医院推广应用，已成功救治38名MH患者，避免了由此导致的麻醉死亡及相关医疗纠纷，提高了临床麻醉安全性：建立了MH家系及研究队列，提高了我国MH的遗传学研究水平。主导成立我国第一个MH学术组织，受邀编译国际经典麻醉学著作《米勒麻醉学》中MH章节，着力提升我国MH社会知晓度、关注度和参与度。系列工作受到美国MH协会（MHAUS）主席Henry Rosenberg 教授高度评价“在改善中国MH诊疗及救助等方面做出了艰苦努力和出色工作”。
