2021年度（第七届）北京医学科技奖二等奖项目
项目一：

一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	脑动脉内靶向亚低温神经保护技术的创研与应用推广

	
	英文
	Innovative Investigation and Application of Targeted Intra-arterialHypothermia for Cerebral Neuroprotection

	主要完成人
	吴迪、吴川杰、李明、吴隆飞、师敬飞、段云霞、兰晶、韩子萍、

尹志臣、魏铭、李思颉、闫峰、陈健、罗玉敏、吉训明



	主要完成单位
	首都医科大学宣武医院


二、项目简介
脑卒中是世界各国的主要致死和致残性疾病。我国的脑卒中防控形势尤为严峻，我国成人卒中终身患病风险高达39.3％，居世界首位。在目前指南推荐的最佳治疗下，仍有约75％的脑卒中患者死亡或留下终身残疾。项目组在国家科技支撑计划、国家杰出青年科学基金等10余项国家级和省部级课题的支撑下，历经11年，经过基础-临床-转化研究，取得以下创新成果：

1．首创“脑动脉内靶向亚低温神经保护”理论，阐明其神经保护机制

研发特制中空导管代替传统线栓，在啮齿类动物脑梗死模型上首次实现了脑动脉内靶向亚低温治疗。提出“脑动脉内靶向亚低温神经保护”理论，阐明调控神经血管单元局部脑血流、降低局部代谢、降低炎症反应，调控线粒体代谢等是脑动脉内靶向亚低温神经保护的关键机制。创新性提出药物低温、物理低温、类冬眠等多种亚低温脑保护方法，克服缺血性卒中低温脑保护难以临床转化的难题，研发多种联合低温方法。

2．率先建立恒河猴脑卒中研究平台，成功验证脑动脉内靶向亚低温技术安全有效

建立恒河猴自体血栓栓塞-溶栓再通模型，模拟临床血管再通治疗结果；创建了非人灵长类动物神经功能缺损评价方法，搭建了影像学、行为学、临床前随机对照盲法评估体系，建立恒河猴脑卒中转化研究平台。应用该模型，确立了靶向动脉内亚低温的关键技术参数，发现靶向低温梗死体积降低30％，神经功能改善20％，使得靶向、快速、安全的脑低温治疗成为现实，推动临床转化。

3．首先开展脑动脉内靶向亚低温临床研究，证实其临床疗效

在前期动物研究的基础上，我们将脑动脉内靶向亚低温治疗与现代神经介入机械取栓技术相结合，提出靶向亚低温神经保护技术。血管再通前向闭塞远端灌注低温神经保护液，冲洗微血栓和炎症因子，减少了血运重建治疗后的微循环无复流现象，实现了再通前的脑组织靶向低温。血管再通后，通过大口径中间导管快速灌注低温自体血，降低再灌注损伤，实现了再通后的脑组织靶向低温。通过前瞻性临床研究，发现血管再通基础上的超早期动脉内靶向亚低温治疗安全、有效。成果被国家卫健委列入“中国脑卒中高危人群干预适宜技术研究及推广项目”。

4．研发脑动脉内靶向亚低温治疗仪，推广低温神经保护的标准化技术

我们研制基于动脉内靶向亚低温技术的具有自主知识产权的诊疗设备，该设备由具有隔热效应的血管内介入导管、稳定传输血液的滚压泵、高效且温度可调的热交换器系统等关键部件组成。同时我们集成温度、流量和压力等传感器对设备的运行进行实时监控和反馈，并且自主搭建体外模拟血管系统和基于生物传热模型的计算仿真系统，对设备进行原理验证和安全性测试，为该设备应用于动物模型和临床验证做准备。

基于以上研究成果，形成了脑动脉内靶向亚低温治疗新技术体系，显著降低了缺血性脑卒中的致死和致残率。相关技术于2016年由国家卫健委脑防委列入“中国脑卒中高危人群干预适宜技术研究及推广项目”。团队拥有杰青、长江、优青等国家级人才6人。培训专科医务人员3000余人次，在国家远程卒中中心覆盖的四千余家医院推广相关技术理念。

项目二：

一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	大气细颗粒物及其关键组分暴露致骨关节损伤的机制研究

	
	英文
	Mechanisms of Bone and Joint Damage Induced by Atmospheric Fine Particulate Matter and Its Key Components

	主要完成人
	刘亚军、刘思金、徐明、马娟、张霖琳、刘睿、郭安忆、

满斯亮、汪顺浩

	主要完成单位
	北京积水潭医院、中国科学院生态环境研究中心、中国环境监测总站


二、项目简介
近年来，我国骨关节炎发病率持续上升，以骨关节炎为代表的骨关节损伤与退行性疾病是骨科最常见疾病之一，可累及四肢和脊柱关节，是典型的人群致残性疾病。回溯性临床病例分析显示近年来我国关节炎患病人群有年轻化趋势。对于重症患者，手术费用昂贵，家庭和社会经济负担巨大。因此，预防和早期治疗是减轻骨关节炎患者痛苦和治疗负担的关键因素。揭示骨关节炎新的诱发机制，发展新的早期治疗方法不仅是骨科临床治疗中迫在眉睫的问题，更是应对社会老龄化和保障居民生活质量的重大课题。

本项目结合临床实践、流行病学调查与实验研究，系统揭示了大气细颗粒物（PM2.5）暴露对骨关节炎等骨关节损伤的诱发作用和机制。获得如下科学发现：

（1）通过人群流行病学调查，首次证实了PM2.5暴露和骨关节炎发病的正向关联，并识别了细颗粒物的可能致病组分。申请团队借助多技术联合方法，利用2013-2019年北京市城镇居民骨关节炎就诊数据库大量数据（7,570,911条）多角度揭示北京市城镇居民骨关节炎就诊患者人次与PM2.5 浓度的相关性。此外，大气颗粒物所含重金属可引发骨质疏松、骨关节炎、椎间盘退行性疾病和骨软化症等骨骼代谢紊乱和关节退行性改变问题。

（2）首次发现大气细颗粒物在关节部位的累积，证实了碳细颗粒物直接导致骨关节损伤的机理。申请团队在人关节腔液中发现了大气或土壤矿物来源的直锰辉石和三氧化二铁超细颗粒物（50-100 nm），并通过同位素示踪技术揭示关节腔是碳细颗粒物的重要蓄积部位，其单位质量浓度与脾脏相当。机制研究证实吸附重金属（Cd）的碳细颗粒物可以通过损伤软骨组织进而导致骨关节炎的发生。

（3）在国内外率先揭示了大气细颗粒物通过诱导系统炎性反应的途径，即通过导致骨关节微环境的改变和巨噬细胞激活的作用机制。申请团队证实炭黑细颗粒物可显著抑制成骨细胞的分化，降低碱性磷酸酶（ALP）活性，抑制成骨细胞分化相关基因（Runx2，BMP2，OC还有DMP1）表达；降低关节软骨细胞外基质的合成与降解能力；长期暴露含碳颗粒物可导致IL-6和TNF-α含量增加，基质金属蛋白酶（MMP3和MMP9）活性增加，环氧合酶COX2表达增加，以及机体铁元素代谢稳态失调，进一步加剧系统性免疫紊乱，诱发滑膜炎性增厚和软骨细胞凋亡。

本项研究，通过大样本人群流行病学调查，明确了大气细颗粒物的暴露与骨关节炎性疾病的关系，并通过动物和分子生物学实验揭示了其诱发或加剧骨关节炎性疾病的相关机制。上述研究成果为认识大气细颗粒物的健康危害，特别是大气细颗粒物诱发的骨关节相关疾病提供了重要科学依据，为实施有针对性的骨关节损伤诊断治疗奠定了基础。
项目三：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	儿童特应性皮炎皮肤屏障研究及临床转化应用

	
	英文
	Research and commercialization of skin barrier function in children with atopic dermatitis

	主要完成人
	马琳、申春平、梁源、王珊、孟宏、徐子刚、徐哲、邢嬛、田晶、

刘盈、何一凡、李丽、王丹勤、赵牧童、焦磊

	主要完成单位
	首都医科大学附属北京儿童医院、北京工商大学、上海怡而润医疗科技有限公司




二、项目简介
特应性皮炎（Atopic Dermatitis，AD）是最常见的慢性复发性炎症性皮肤病，全球发病率持续增加，儿童患病率15～20％，85％的患者在5岁之前发病。中国1-7岁儿童AD患病率由2002年的3.07％升高到2015年的12.94％。WHO研究显示AD疾病负担在非致命性皮肤病中排行第一。AD 作为过敏进程的起点，研究其发生机制、进行早期规范治疗和长期管理，可延缓甚至阻断整个过敏进程的发展，是降低人群中过敏性疾病发生率的有效手段，更是改善患者和家庭成员生活质量、节省社会经济及卫生资源的重要方法。

首都医科大学附属北京儿童医院皮肤科马琳教授团队从2000年开始对儿童AD临床及基础进行了系统深入的研究，取得如下创新与成果：

1．国内首次全面深入研究皮肤屏障功能在中国儿童AD发病机制中的核心作用

①首次建立中国正常儿童及AD患儿皮肤物理屏障功能参数区间；

②首次研究儿童AD化学屏障物质基础-鞘脂类化合物代谢特点；

③首次描绘中国AD患儿皮肤微生态图谱；

④首次发现调节性B10细胞在AD发病中的作用机制，验证CKLF1-C19 多肽对小鼠AD样皮损的保护作用；首次证实生命早期多价过敏疫苗对小鼠过敏反应的保护机制。

2．率先建立中国儿童皮肤屏障相关疾病临床诊疗与研究中心、AD患者教育平台及医护培训平台

①牵头完成全国12市0-7岁儿童AD患病率的流行病学调查，首次提出中国婴儿和儿童AD诊断标准，制定《中国儿童特应性皮炎诊疗共识（2017版）》；

②首次开展食物过敏与儿童AD相关性研究并规范诊断流程，进行了肠内营养粉剂治疗食物蛋白过敏婴儿有效性及安全性多中心临床研究，牵头制定《中国特应性皮炎相关食物过敏诊断与管理专家共识》；

③带领全国多家儿童医院进行大量临床研究，证实合理使用功效性护肤品可保护和恢复皮肤屏障功能，改善AD患儿近期和远期预后，牵头制定《功效性护肤品在儿童特应性皮炎中的应用专家指南》。

④首次证实治疗性患者教育在AD长期管理中的重要地位，建立中国AD患儿教育平台及医护培训平台，并在全国推广应用。

3．儿童皮肤屏障研究成果成功转化国内首款仿生胎脂类儿童皮肤屏障修复剂

本团队与北京工商大学孟宏教授团队联合提出胎脂素（Vernix-Care）的理论，获发明专利1项；又联合上海怡而润医疗科技有限公司成功转化并上市，实现产学研医一体化。

基于以上研究成果，本团队共发表中文论文50余篇，SCI论文20余篇，主编专刊1部，牵头及参与制定指南及专家共识10余篇，参编本科、研究生、住院医等教材20余部，获批国家级、省部级等各项课题20余项，累计科研经费1000余万；培养博士研究生29名，硕士研究生30名：举办国家级继续教育学习班14次：国内学术会议报告1000余次，国际报告50余次，研究成果推广应用至全国多家医院，线上、线下培训各级医师超过10万人次，服务患者超过200万人次。

项目四：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	结核病诊断新技术的建立及推广应用

	
	英文
	Establishment and Promotion of Key Techniques for Tuberculosis Diagnosis

	主要完成人
	黄海荣、申阿东、于霞、王桂荣、綦辉、孙琳、陈素婷、姜广路、

焦伟伟、霍凤敏

	主要完成单位
	首都医科大学附属北京胸科医院、首都医科大学附属北京儿童医院、北京市结核病胸部肿瘤研究所


二、项目简介
我国是全球结核病高负担国家之一，结核病诊断存在病原学阳性率低、耐药结核病发现率低、伴随诊断起步晚和非结核分枝杆菌（NTM）病长期被忽视问题。项目组潜心研究十年，取得突破性创新成果如下：

创新点一：率先建立精准诊断新技术

（1）建立并转化应用烟酰胺替代吡嗪酰胺的药敏试验新方法，快速、准确且廉价。（2）首次发现联合检测L-缬氨酸、丙酮酸和三甲铵乙内酯可高效鉴别儿童活动性结核和结核潜伏感染。（3）首次发现XRCC4、PCF11、SEMA4A、ATP11A等蛋白具有鉴别儿童活动性结核和结核潜伏感染的潜力，获专利2项。

创新点二：首次确定结核病伴随诊断新指标，提升治疗有效性

（1）首次建立并转化2小时即可鉴定N-乙酰基转移酶基因型的高分辨率熔解曲线技术，指导结核病患者异烟肼个体化治疗剂量的选择。（2）首次提出Cmax／MIC是预测含环丝氨酸方案治疗有效性的可靠指标。（3）发现发生特定位点rpoB突变的利福平耐药株对利福布汀仍敏感，为合理应用利福布汀提供依据。

创新点三：率先提出有利于结核病与NTM病鉴别诊断的新技术

（1）首次报道了我国NTM菌种分离组成情况及NTM菌种的临床相关性，发现前5位菌种占比82.4％，常见NTM菌种临床相关性多在90％以上。（2）发现rpsA基因可用于分枝杆菌菌种鉴定，提高现有鉴定水平，获专利1项。（3）在国际上首次命名中间戈登分枝杆菌，获菌种保藏证书2项。（4）开发国内首个分枝杆菌菌种鉴定网站，获软件著作权。
创新点四：首次报道我国人群对结核菌免疫反应的多样性特征
（1）开展了国内最大规模儿童结核病流行病学研究，发现儿童更易患肺外重症结核病，年龄越小占比越高。（2）首次报道MFN2等基因多态性与结核病易感性显著相关，获发明专利1项。（3）首次报道了人类宿主可对结核菌感染产生保护性抗体，明确了体液免疫对结核菌感染具有免疫保护作用。

创新点五：发现结核菌致病性相关的新分子标识，为新技术的建立提供靶标

（1）首次绘制了结核杆菌复合群全基因组精准甲基化图谱，并发现了一个新的甲基转移酶基因（mamB），提出DNA甲基化修饰是表观调控的重要机制。（2）首次发现EspK突变是结核菌H37Ra毒力减弱的重要原因之一，而Tcel1＿0579等4个抗原决定簇是导致北京家族菌株免疫逃逸且感染性增强的原因。（3）首次发现了结核菌赖氨酸乙酰化修饰决定结核菌的生存能力和致病性。

北京市医院管理中心组织成果鉴定会，由中国医学科学院王辰院士任主任委员、国家消化系统疾病临床医学研究中心主任张澍田教授任副主任委员，世界卫生组织实验室诊断组常务委员赵雁林教授、首都医科大学附属北京朝阳医院庞宝森教授、中国医学科学院病原生物学研究所刘海鹰教授任委员的专家委员会评价本研究成果达到国际先进水平。上传20篇论文总他引577次，单篇最高98次：组织撰写专家共识3项；参与WHO体外诊断技术指南4项。获国家发明专利4项，软件著作权1项，新菌种收藏证书2项。建立了我国最大的结核病临床数据和样本资源库，保藏标本6万余份。成果已推广至全国200余家专业机构。

项目五：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	脑肿瘤细胞微循环体系“三室模型”创新理论与技术的精准诊疗应用

	
	英文
	Application of novel theories and technologies based on the cellular microcirculation system "three-compartment model" in the precise diagnosis and treatment of brain tumors

	主要完成人
	杨军、韩鸿宾、童志前、于春江、石祥恩、孙建军、陈素华、杨辰龙、陈新、叶泽轩、谭辰、钱海、王泷

	主要完成单位
	北京大学第三医院、温州医科大学、首都医科大学三博脑科医院、

首都医科大学附属复兴医院、颐邦（北京）智能科技有限公司、

上海爱瑾人工智能科技有限公司


二、项目简介
传统脑肿瘤的定性定位诊断及手术治疗多基于“脑细胞-血管”的二室模型，而脑细胞外间隙（ECS）一直是脑结构研究体系中尚未被充分认识和开发的盲区，其主要原因是缺乏获取脑ECS生物信号的手段。本项目组在既往于首都医科大学附属北京天坛医院、北京市神经外科研究所、首都医科大学附属复兴医院、首都医科大学三博脑科医院开展的“脑细胞-血管”二室模型研究的基础上，率先提出“实质（脑／肿瘤）细胞-ECS-脑血管”的三室模型，并于2005-2020年间在国家自然科学基金、北京脑科学研究专项、北京大学临床科学家计划及多项省部级课题的支持下，研发了一系列围绕该模型的全应用周期创新技术，主要包括弥散矢量成像（DVI）、神经多模态影像处理、人工智能影像诊断、术中荧光与共聚焦显像、数据自动捕获及结构化等技术。

本项目的主要创新点包括：1）国内外领先的基于“脑细胞-血管”二室模型的基础与临床研究，为临床手术入路的改良提供重要参考，显著提高治疗效果；2）提出并建立了磁示踪ECS成像理论与分析技术，实现了脑内ECS信号采集与定量分析的数学建模，揭示了脑深部部分区域ECS的超微结构特征以及其内间质液引流的途径与规律，并自主研发DVI技术用以定量追踪ECS在病灶内、病灶周边及脑内的分布及引流特征，并可准确反映实质细胞、脑内血管及脑ECS的容积比率；3）应用ECS的信号参数对多模态影像数据进行校正，研发了创新的多模态影像融合分析技术（Diffusion View），实现了对肿瘤边界、瘤周水肿带、毗邻功能区及传导束、供血动脉及引流静脉的精准识别，显著提高了神经外科的术前规划效率和准确性；4）结合脑ECS参数、影像组学数据、分子病理特征开发出人工智能术前分子病理智能诊断系统（Ihorus），在术前即可对脑胶质瘤做出组织形态亚型诊断和IDH-1基因型预测，准确率高达94％；5）应用三维虚拟现实技术进一步部署可视化平台，结合多模态影像分析技术，实现了神经外科手术的术前规划及预演，并辅助术中的精准操作，优化了神经外科手术治疗的准确性及安全性。上述相关专利技术及著作权登记软件已获应用推广；6）利用创新的荧光及共聚焦成像技术探索ECS的术中显像，并进一步优化脑肿瘤边界及瘤周水肿带的识别，促进肿瘤病理诊断的前移。

本项目已获得7项发明专利、4项软件著作权及1项医疗器械注册证，相关研究成果已推广至全国7个省或自治区的200余家医院培训应用，并与其中21家大型综合医院建立应用开发推广联盟，近五年累计治疗患者逾两万例，含纳入研究的治疗患者约2400余例，临床效果显著。在十五年的研究过程中，共培养硕士生125名、博士生23名、博士后13名、进修医师千余名。举办30余届继续教育学习班，培训神经外科医师4000余人次。已发表学术论文139篇，其中SCI收录66篇、中华系列核心期刊收录73篇，出版专著11部，包括国内首部DTI成像著作，并于《中华神经外科杂志》组建《智能神经外科》专刊，获得北京医学会“首都医学创新与转化大赛一等奖”。本项目推动了精准神经外科的发展，产生了显著的经济效益和社会效益。

项目六：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	高度近视眼控制和治疗技术的研究及应用

	
	英文
	The research and application of high myopia control and treatment technology

	主要完成人
	张丰菊、宋彦铮、孙明甡、李玉、王萌萌、张淼、翟长斌、郭宁、

李仕明、薛安全、高旭、来凌波、吕晓彤、徐玉珊、王玥

	主要完成单位
	首都医科大学附属北京同仁医院


二、项目简介
我国儿童青少年总体近视率达53.6％，高度近视人数达8700万，高度近视眼底病变已成为我国首位致盲原因。本项目组针对高度近视可采用的干预措施进行了多种探索，总结了防控近视进展、预防致盲性近视并发症、优化近视屈光手术方案的综合策略。

一、为控制高度近视进展，开展巩膜胶原交联技术临床转化研究，水平居国际前列
巩膜胶原交联（SXL）可能通过加强巩膜生物力学特性延缓近视进展。本项目组优化传统动物紫外光-核黄素SXL方案，增强临床应用可行性及便捷性，使交联效果提升15％，治疗耗时缩短17％；利用离体尸眼施行并验证紫外光／蓝光-核黄素SXL能增强巩膜生物力学强度；首次利用灵长类动物一一恒河猴的活体研究验证紫外光／蓝光SXL眼内安全性，且紫外光SXL维持其长期力学效果提升18％，优于蓝光；提出“紫外光SXL防控近视的最佳干预时机”理念，豚鼠近视早期行紫外光SXL干预效果可提升45.61％；开创紫外光SXL临床前期研究，术后1年随访安全性达100％；提出高效交联方案及改良装置，获专利2项。SXL作为潜在近视防控手段，已编入我国眼科学教材。世界眼科激光学委员会主任John Marshall教授肯定了本项目组在SXL研究领域的开创性和权威性。

二、为提升高度近视视觉质量，开展高度近视屈光手术矫治方案优化研究，推进我国角膜屈光手术规范化及质量控制

在国内率先提出应对高度近视患者进行个性化手术设计及术后干预，适当延长其术后激素抑制角膜重塑及预防屈光回退的应用等优化策略。率先倡导我国角膜屈光手术质量控制及安全规范。首次公布了国人角膜屈光手术前TGFBI 角膜营养不良的患病率，强调屈光术前早期精确诊断角膜营养不良等禁忌证的重要意义，应用口腔黏膜脱落细胞Avellino DNA测试法快速筛查角膜营养不良，被评为“2017年度眼视光学组十大科研亮点”。率先提出国人角膜屈光术前筛查顿挫型圆锥角膜的角膜地形图与角膜生物力学参数联合诊断指标临界值，其敏感性和有效性已在临床应用中得到证实。

三、为探索高度近视发病机制，锁定国人高度近视可疑基因，开展基因环境交互作用研究

亮蛋白聚糖基因（LUM）是高度近视国内外长期争论的焦点之一。本项目组首先在我国北方汉族人群中证明了LUM与国人高度近视相关性，并构建转基因小鼠模型，证实了LUM突变过表达能够引起与人眼高度近视相同的眼轴长度变化，屈光度在各周龄均向近视方向偏移。进一步构建转基因小鼠形觉剥夺性近视模型，模拟遗传及环境共同作用，发现形觉剥夺眼巩膜LUM表达改变，认为LUM可能与基因环境交互作用有相关性，推测其可能为国人高度近视的发病机制之一。

本项目获5项国家自然基金与2项省部级基金支持，发表代表性学术论文74篇，其中SCI26篇，总IF94.182，中华系列核心期刊38篇，20篇主要论文共他引61次，获授权发明专利2项，角膜屈光手术相关研究成果被多项中华医学会临床诊疗规范专家共识采纳，参编规划教材2部，主编主译专著4部，连续3年开展国家级继续教育培训讲座，培训眼视光专业人才近万人。依托上述近视综合干预措施，共12家单位完成并优化近视综合治疗共计4万余例。

项目七：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	手术切除下丘脑颅咽管瘤关键技术体系的建立与推广应用

	
	英文
	Establish of surgical technological system in radical resection of hypothalamic craniopharyngioms and promotion of the application

	主要完成人
	石祥恩、吴斌、周忠清、张永力、孙玉明、钱海、刘方军、张杰、

王泷、杨扬、范涛、李志强、齐雪岭

	主要完成单位
	首都医科大学附属复兴医院、首都医科大学三博脑科医院


二、项目简介
从2004年到2019年，本团队对颅咽管瘤手术治疗进行了一系列关键技术的研究。

1．下丘脑显微解剖研究，为手术入路提供关键解剖依据：显微解剖观察25具尸头标本的下丘脑区域，并计算相关参数。根据结果，将三脑室底穿通动脉分为近端分支型、远端分支型和无分支型。研究发现两侧大脑后动脉发出的穿通动脉在中线部位吻合与重叠较少，下丘脑中后部易产生穿通动脉缺血。

2．手术分型建立：肿瘤主体位于两侧颈内动脉之间的为中线型，位于颈内动脉外侧的为偏中线型。中线型采用额底纵裂入路，偏中线型采用翼点入路。本组1182例中，翼点入路137（13.8％）例，额底纵裂入路791（79.8％）例，联合入路或其他入路254（21.5％）例。1182例患者中，肿瘤全切除1059例（89.6％），平均随访3.7±2.1年。836例随访患者中，82.4％（689／836）可正常生活。

3．解决了颅咽管瘤手术的关键性问题

1）采用颌内动脉搭桥治疗颅底肿瘤并发颈内动脉夹层动脉瘤患者，颌内动脉搭桥至大脑中动脉，旷置并切除动脉瘤，用动脉瘤间隙将肿瘤全切除。

2）当显露神经血管间隙时，大约40％的大脑前动脉和前交通动脉发育幼稚或变异，用显微血管缝合技术解决了术中大血管出血的难题。

3）显微缝合重建鞍底技术，避免了术后脑脊液漏的发生，为手术切除海绵窦和鞍内肿瘤提供了关键技术。

4）提出术中手术区无瘤理念，首次国内报告肿瘤种植性异位转移。肿瘤细胞脱落或囊液污染，均可导致肿瘤种植性生长，手术区要严格与肿瘤隔离，降低肿瘤复发率。

4．三次被国际专业期刊评为手术例数最多，效果最好的手术团队

（1）2011年美国《神经外科杂志》（2011；14：1350-1359）发表手术切除100例以上颅咽管瘤的全球7份病例报告，本研究报告在病例数、围手术期死亡率、肿瘤全切除率、术后随访等关键指标比较中，为例数最多、效果最好的病例组报告。

（2）2013年欧洲《肿瘤与血液重要综述》杂志（2013；88：514-529）评价全球近20年来26篇手术治疗颅咽管瘤的文章，共计1853例患者，包括开颅、内镜手术治疗，内容有肿瘤全切除、随访、全部生存率、总体复发率、全切除后复发率。本研究的报告（n＝309）排名在首列。

（3）2020年，欧洲《内分泌和代谢专家评论》杂志（2020；15（4）：261-282）评价分析最近25年来本研究1054例的肿瘤手术全切除率、术后病死率、永久性尿崩症、下丘脑性肥胖发生率的下丘脑保护性指标等均排在前列。

（4）2017年本团队1054例颅咽管瘤手术切除的文章在美国《世界神经外科杂志》发表。美国医学会主席Peter W.Carmel 教授评价是手术治疗颅咽管瘤的金标准，是每位神经外科医生追求的目标。

（5）本研究提出的手术全切除颅咽管瘤的方式与原则、术中下丘脑保护的策略被德国著名科技出版公司-斯普林格（Springer）出版的《成人颅咽管瘤》和《神经外科实用手册》专著引用。

5．数据推演与发表文章：开放性显微外科技术与其它治疗方法相比，在病例总数、肿瘤全切除、术后随访和并发症等关键性指标方面，有不可替代的优势。SCI收录文章7篇，影响因子18.485，最高影响因子4.13。论文总被引次数601次，单篇最高引用157次。

项目八：
一、项目基本情况
	项目 

名称
	中文
	系统性红斑狼疮基因组变异的新发现

	
	英文
	New discovery of genomic variations of systemic lupus erythematosus

	主要完成人
	崔勇、朱正伟、陈小伟、左先波，慈超、张彦、盛宇俊、闻雷雷、

刘璐、许静凯、王勇斐、杨万岭、刘宇隆、陈润生、张学军

	主要完成单位
	中日友好医院、安徽医科大学第一附属医院、香港大学、中国科学院生物物理研究所、皖南医学院弋矶山医院


二、项目简介
系统性红斑狼疮（SLE）是一种难治性，严重危害人类身心健康的复杂性自身免疫性疾病，遗传易感性在SLE发病机制中起着重要作用。本项目在国家973计划和国家重点研究计划等的支持下，围绕SLE遗传发病机制进行了系列研究，取得如下创新性成果：

1．阐明了我国SLE临床特征、发病风险因素和遗传模式，证实遗传因素在SLE的发病中起着重要作用和SLE遵循多基因遗传模式，牵头国内SLE全基因组关联分析研究和国际最大规模跨种族多人群GWAS研究，鉴定出82个SLE新的易感基因位点，发现免疫复合物形成等5个通路在SLE发病机制中起关键作用，确定了不同人群SLE患者共有的遗传特征，揭示人群间SLE发病遗传异质性，全面阐释SLE遗传易感性机制。成果发表在遗传学领域排名第1的Nat Genet（IF：38.33）和专业排名第1的Ann Rheum Dis（IF：19.103）

2．揭示了编码变异在SLE遗传学发病机制中的作用，本项目组首次利用全外显子组芯片技术鉴定出SLE的4个全新的SLE易感基因或位点（LCT，TPCN2，AHNAK2和TNFRSF13B）和3个可能与疾病发病风险直接相关的新的编码变异，这些变异在原代B细胞的几种染色质状态中富集，同时这些新鉴定的基因参与多个免疫应答和刺激反应的相关通路，为SLE的遗传学研究提供了新思路，也丰富了中国汉族人SLE 遗传变异图谱。成果发表在专业排名第1的Ann Rheum Dis（IF：19.103）

3．解析了长链非编码 RNA在SLE中的作用，本项目组深入开展全基因组长链非编码 RNA研究和功能研究，并在IncRNA 基因座中鉴定了一个新的易感位点，并命名为 SLEAR（rs13259960），通过深入功能学研究证实rs13259960遗传变异可调节 SLEAR表达，从而通过调节免疫细胞的凋亡导致SLE的易感性，为SLE遗传学发病机制的重要补充，为后续遗传研究结果应用于生物靶标预测提供理论依据。成果发表在专业知名期刊 Arthritis Rheumatol(IF:10.995)

4．证实了易感基因在SLE发病中功能，通过整合基因组数据和临床分型数据，证实TNIP1、SLC15A4等易感基因和SLE多个临床特征显著相关（如光敏性、血管炎和盘状红斑等），从临床角度提示了这些易感基因的致病作用，以及这些易感基因作为某些临床表型生物学标记的可能性；利用生物信息学技术阐明SLE中常见变异的细胞类型、组织和通路，证实了常见的变异主要通过调节多个免疫系统过程和免疫应答信号而影响 SLE的风险；通过分子功能实验验证易感基因 Bach2 显著抑制了 SLE 患者 B 细胞的增殖，促进了 B 细胞的凋亡，对 Bach2 在 SLE 中的作用提供了新的见解。研究成果发表在 Lupus，G3 (Bethesda)，Exp Cell Res。 

相关研究成果在 Nature Genetics 等高水平学术期刊发表了20篇代表性论文，累计影响因子239.278；被SCI他引1,244次，单篇最高他引648次。成果被《Oxford Textbook of Rheumatology》等4本国际权威教科书引用5次，被《Systemic Lupus Erythematosus》等62本英文专著引用81次，改写人类遗传学百科全书 PubMed-OMIM 条目5次，被“Nature China”正面点评2次，部分成果荣获中华医学科技奖一等奖和北京市科学技术奖。

项目九：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	慢性意识障碍综合系统性诊断与治疗技术体系的建立及应用

	
	英文
	Establishment of systematic diagnosis and treatment system and application for disorders of consciousness



	主要完成人
	何江弘、杨艺、荣培晶、宋明、丛丰裕、夏小雨、党圆圆、张皓、

谢秋幼、司娟宁



	主要完成单位
	首都医科大学附属北京天坛医院、中国中医科学院针灸研究所、中国科学研究院自动化所、大连理工大学、中国人民解放军总医院第一医学中心、中国康复研究中心北京博爱医院、南方医科大学附属珠江医院、北京信息科技大学




项目简介

慢性意识障碍（disorders of consciousness，DOC），俗称“植物人”，是指脑损伤后持续昏迷超过28天的一种病理状态。我国目前约有因脑外伤、脑卒中、缺血缺氧性脑病等导致的慢性意识障碍患者100余万，每年新增7～10万名，多年来治疗方法陈旧且疗效极差，成为“良性不治之症”。年累计医疗开支300～500亿元，给家庭和社会带来巨大精神压力和经济负担。

随着我国经济和医疗水平的快速发展，对于DOC疾病的治疗要求日益提高，DOC学科也越来越受到全社会的关注。近年来，以功能脑成像和神经电生理为代表的脑功能检测技术，和以神经调控为代表的干预技术飞速发展，大大提高了DOC患者意识诊断与治疗水平。然而，新技术仅在国内部分中心以科研目的零星使用，缺乏系统的技术评价、临床标准与路径，更缺乏学术组织与平台，严重制约了我国DOC诊疗技术的进步，更无法惠及广大患者。

2010年起，申报团队围绕DOC临床诊疗的难题展开持续和系列临床研究：

①建立系统性临床诊疗路径及标准：在国内牵头对多种新检测、评估与治疗干预技术展开临床观察与研究，建立以功能MR、大数据预后预测模型等多模态的神经影像和神经电生理学诊断指标及方法，明确其临床效能及可信度；在多模态检测技术的评定辅助下，使用无创及植入式神经调控（TMS、tDCS、DBS及SCS等）手段及综合康复手段，意识恢复率达到37％以上。建立以神经调控为核心，个体化精准调控、干涉／植入方法及临床路径的促醒治疗体系并建立：探索基于视觉追踪、运动意图感知及SSVEP脑机接口等人机交互辅助意识输出系统，提高患者的生活质量。

②建立多层次学术交流平台和组织，组织发布专家共识：发起成立了中国神经科学学会意识与意识障碍分会；中国医师协会神经修复分会意识障碍与促醒学组；中国康复医学会颅脑创伤康复分会昏迷康复学组等组织与平台，举办6届全国范围的《意识障碍高端论坛》，组织撰写和发布了《DOC神经调控外科治疗中国专家共识》和《DOC诊断与治疗中国专家共识》。

③推广诊疗技术在国内的应用，实现覆盖全国的规范化临床进步，自2013年起每年举办《DOC临床诊疗技术学习班》（国家级继续教育项目），和数十场各类专项技术研讨会，发起成立了超过200多家医院的中国医生障碍医生联盟，培养学术骨干近千人，均成为领域的重要中坚力量；实现覆盖全国的按照新技术标准及路径开展临床诊疗的局面，应用单位多达30余家，推动和提高了国内诊疗水平的提高。

