2021年度（第七届）北京医学科技奖三等奖项目
项目一：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	新冠肺炎中西医结合诊治创新技术的建立与推广

	
	英文
	The development and application of innovative technology of integrated Traditional Chinese and Western Medicine on treatment of novel coronavirus disease 2019


	主要完成人
	金荣华、王宪波、李秀惠、刘景院、陈志海、胡中杰、江宇泳、刘遥、冯颖、 谢雯、王凌航、王晓静、周桂琴、侯艺鑫、刘尧



	主要完成单位
	首都医科大学附属北京地坛医院、首都医科大学附属北京佑安医院




二、项目简介

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的持续大流行已在全球范围内造成严重的公共健康威胁。本项目采用中西医结合治疗新冠肺炎患者，在诊断、治疗、预警危重症和免疫发病机制等方面取得以下重要原创性成果。

一、建立了预警新冠肺炎发生发展及严重程度的系列指标及模型，为临床诊断及治疗策略选择提供依据。

1、首次提出早期预警新冠肺炎危重症的新指标：外周血中性粒细胞／淋巴细胞比值（NLR）。通过研究115例新冠肺炎患者，发现年龄≥50岁及NLR≥3.13时危重症发生率高，占50.0％，而年龄＜50岁及NLR＜3.13时发生危重症的风险低（0％）。

2、率先在国际提出新冠肺炎流行期间与流感鉴别的临床指标。通过457例新冠肺炎患者的研究，建立了预测模型（基于统计学方法建立的疾病预测模型）来预测新冠肺炎和甲型或乙型流感的概率。该模型诊断准确性达83.4％。

3、首次发现IFITM3基因与新冠肺炎严重程度呈正相关。通过80例新冠肺炎患者的研究，发现IFITM3基因rs12252的CC等位基因纯合性与新冠肺炎严重程度正相关。

二、率先总结出北京地区新冠肺炎患者临床特征及牵头组织制定北京市新冠肺炎中医药防治方案（试行第五版）。

发现最常见的症状是发热（86.3％），其次为咳嗽（71.3％）、咳痰（42.5％）、气短（37.5％）、疲劳（37.5％）和厌食（30％）。疫毒袭肺证和疫毒闭肺证占71.7％（33／46）。北京市新冠肺炎中医药防治方案由北京市中医管理局下发至全市各医疗机构指导新冠肺炎中医药防治工作。

三、研发创新中药制剂银丹解毒颗粒治疗新冠肺炎患者，降低危重症患者病死率。

基于疫毒袭肺、疫毒闭肺核心病机，率先提出“解毒凉血不言早，截断扭转当为先”的中医防治策略。研制了具有“宣肺透邪、解毒凉血”的中药复方制剂银丹解毒颗粒。银丹解毒颗粒已批院内制剂（京药监发［2020］67号）。已获发明专利一项（专利号：ZL 2020 1 0181533．X）。银丹解毒颗粒组的发热时间（4.2天）和肺部炎症吸收时间（11.6天）明显短于洛匹那韦-利托那韦组（6.4天和17.2天）。通过对262例新冠肺炎患者临床研究表明，银丹解毒颗粒较空白对照组能显著降低肺部炎症的吸收时间、促进核酸阴转、提高CD4+T淋巴细胞水平。应用银丹解毒颗粒救治375例新冠肺炎患者，使病死率降至2.7％（2／73例）。通过网络药理学、体内外实验和分子对接等方法，阐明了银丹解毒颗粒可通过作用于NF-κB途径降低新冠肺炎患者体内炎症水平，阻抑病情进展。

四、首次鉴定出新冠肺炎患者有效中和抗体并阐明早期免疫抑制及重症细胞因子风暴相关机制。

1．从8558种抗原结合IgG1＋克隆型中，鉴定出14种有效的中和抗体，其中最有效的一种是BD-368-2。

2．疾病早期免疫反应相关的蛋白酪氨酸磷酸酶受体C型、瘦素和酒石酸抗性酸性磷酸酶5型下降，细胞粘附连接蛋白ZO-1、ZO-2、claudin-2、claudin-3和claudin-11下降。

3．重型及危重型患者中参与T细胞活化和分化的基因CBL、PTPN6、LCK、PRKCQ、CEBPB、MAPK8和PARP2表达下降，T细胞免疫应答被抑制。

本项目发表SCI论文32篇，累计影响因子141.057,15篇主要SCI论文总他引1600次;中文核心期刊论文15篇，5篇主要核心期刊论文总他引121次。参与举办学术会议和学习班11次，参加人数超过2500人次。在全国18个省市，共计38家三甲医院推广应用该方案。获批院内制剂1项，授权发明专利1项。共治疗约2100余例新冠肺炎患者，具有较好的临床疗效和临床应用价值。

项目二：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	床旁电阻抗肺通气灌注技术的建立及在重症呼吸管理中的应用推广

	
	英文
	Establishment of bedside pulmonary ventilation and perfusion monitoring technology based on electrical impedance tomography and its clinical application of respiratory management in intensive care unit


	主要完成人
	隆云、何怀武、袁思依、池熠、周建新、康焰、苏龙翔、黄晓波、

汤铂、程卫、周元凯、杨莹莹、弥亮钰、丁文艳、芮曦



	主要完成单位
	中国医学科学院北京协和医院、首都医科大学附属北京天坛医院、

四川大学、华西医院、四川省人民医院




二、项目简介

该项目主要围绕以下两个问题：1．如何实现ARDS个体化机械通气及精准呼吸管理。急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是目前常见重大公共卫生疾患（COVID-19肺炎、流感等）的主要致死致残的原因之一。ARDS治疗中，机械通气是关键环节，合适的机械通气策略可以开放肺泡、改善氧合，不合适的机械通气则增加肺和循环损伤，严重影响预后。传统基于呼吸力学和氧合导向的机械通气策略并不能满足精准呼吸管理的需求，需要深入到肺局部呼吸病理生理以及肺灌注血管。2．重症患者的床旁肺灌注评估。床旁肺灌注监测有利于呼吸衰竭病因诊断，指导ARDS治疗。但床旁肺灌注评估一直是临床尚未攻克的难题，肺灌注成像一直依赖SPECT核素显像以及CT肺动脉造影等技术，不能实时评估，且需要转运，重症患者难以常规开展。

申请人团队在肺电阻抗断层成像（EIT）设备的基础上，进行技术创新，研发离线分析软件，提出一系列基于局部呼吸力学特征的参数和可视化通气策略，尤其是研发了床旁EIT 高渗盐水肺灌注造影技术。具体创新成果如下：

1．建立EIT评估ARDS肺过度膨胀／复张、复张容积、气道陷闭、区域呼吸功能等局部肺通气特征的临床方法，创建肺复张潜能指标-过度膨胀／复张指数（0／R）用于评估区域通气／血流比（V／Q）对高PEEP的反应，建立基于局部呼吸力学特征的个体化PEEP策略；

2．创建EIT高渗盐水造影肺灌注床旁评估方法，提出呼吸末屏气至少8s，选取屏气期间整体电阻曲线开始下降作为盐水进入体内的起点，一个心动周期后作为盐水进入肺血管的起点，在排除心脏信号基础上最大保留灌注信息，分析各个肺区域的电阻-时间变化曲线通过斜率拟合构建肺血流灌注图像，联合肺通气和灌注显像研发区域性V／Q的测量技术，建立规范；

3．应用EIT高渗盐水造影肺灌注成像床旁诊断肺栓塞，提出EIT-死腔百分数（Dead Space％）可作为诊断肺栓塞的敏感和特异指标（Dead Space％＞30.37％诊断肺栓塞敏感度为90.9％，特异度为98.6％）；

4．发明肺通气-灌注局部缺失评分方法，提出肺通气-灌注的急性呼吸衰竭病因分型（局部肺病变型、弥漫性肺病变型、肺栓塞型）；

5．建立EIT区域肺通气改善为目标导向性的早期下地活动、经鼻高流量氧量治疗、指导脱机的呼吸管理策略。

6．研发EIT肺通气及血流离线分析软件系统，率先建立EIT临床报告制度。

项目组团队相关研究成果在行业顶级期刊American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine(IF=21.4)、Critical Care(IF=9.1)、Annual of Intensive Care（IF＝6.9）等国内外期刊发表文章17篇（其中7篇发表于2021年），获他引77次，总影响因子超过100分。制定高渗盐水EIT肺血流灌注成像技术规范1部，获国家发明专利1项。推动EIT肺通气显像技术在重症呼吸管理的临床应用，实现技术转化，获批临床收费。并且，在COVID-19肺炎疫情期间，相关技术也用于COVID-19肺炎的肺通气和灌注评估，指导治疗。相关研究成果在欧洲重症年会、加拿大重症年会和德国EIT国际年会进行学术交流，并在国内进行推广，举行多次线上和线下学术培训班和讲座，培训学员近万人，提升了重症呼吸衰竭和急性呼吸窘迫综合征患者的诊治水平。

项目三：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	儿童罕见肾脏病精准诊治技术的开发及临床应用研究

	
	英文
	Development and clinical application of technologies for precise diagnosis and treatment of rare kidney diseases

 in children

	主要完成人
	王芳、丁洁、张琰琴、肖慧捷、姚勇、张宏文、钟旭辉、刘晓字、

苏白鸽、徐可

	主要完成单位
	北京大学第一医院




二、项目简介

慢性肾脏病已经成为全球范围内的公共健康问题，给患者和社会带未了沉重的经济和精神负担。研究结果显示，罕见肾脏病是导致慢性肾脏病最严重的阶段即终末期肾脏病的五大原因之一，占早发（25岁前发病）慢性肾脏病的20％、儿童期肾脏病的30％。罕见肾脏病多因遗传因素所致，目前已明确的致病基因达几百个。一项我国儿童慢性肾衰竭住院患儿的多中心调研显示，儿童慢性肾衰竭住院患儿较10年前相比增加了4.3倍，罕见肾脏病所占比例高达30％左右（中华儿科杂志，2004,42：724-729）。然而我国在罕见肾脏病方面的工作起步相对晚，确诊病例有限，早期、及时确切地诊断此类疾病困难。以罕见肾脏病中最常见的遗传性肾小球疾病Alport综合征为例，有患者历经33年才明确诊断，86％的患者被误诊为其他疾病，43％的患者误用激素或免疫抑制剂治疗（中华儿科杂志。2016，54：669-673．）。因而罕见肾脏病的诊治成为当今医学亟待解决的难题之一。

本项目以临床问题为研究出发点，主要探讨了不同罕见肾脏疾病（包括Alport综合征、激素耐药肾病综合征、PAX2基因相关疾病和Dent病）精准诊治技术的建立和临床应用。

解决的主要技术问题包括：（1）尿液及肾组织中足细胞检测技术，旨在探讨建立反映Alport综合征病情变化的无创指标；（2）尿液表皮生长因子检测技术，旨在探讨建立预测Alport综合征肾功能减退的无创指标；（3）Alport综合征实用诊断技术，旨在建立易于临床推广的该病诊断方法；（4）激素耐药肾病综合征、PAX2基因相关疾病和Dent病基因诊断技术，旨在建立分子诊断此类疾病的检测方法。

科学价值体现在：（1）首次在国际上揭示无创尿液足细胞计数方法可敏感评估罕见肾脏病Alport综合病情变化。（2）在国际上率先证实无创尿液表皮生长因子可用于预测罕见肾脏病Alport综合征肾功能减退，有助于早期识别出病情进展风险高的患儿而予以及时干预。（3）领导和组织了国内首个关于罕见肾脏病Alport综合征诊断和治疗专家推荐意见，以规范临床医生对该病的管理。（4）首先揭示了我国儿童激素耐药肾病综合征的基因突变谱，证实种族差异影响该病基因检测结果，为改善该病的管理补充了新证据。（5）率先在国际上报道皮肤活检是一种用于临床和分子诊断罕见肾脏病X连锁型Alport综合征的实用方法。（6）发现了更丰富了罕见肾脏病PAX2相关疾病及Dent病的表型，为其精准诊断和致病机制研究提供了重要的、唯一的证据。（7）首先在国内报道了罕见肾脏病Alport综合征临床诊治状况及治疗疗效，为其精准诊治提供了科学依据。

通过各种学术交流（包括应邀学术会议／学习班讲座，发表论文等》、举办学习班、撰写教科书／专著、会诊等形式对本项目研究结果进行广泛推广应用，极大提高了我国罕见肾脏疾病的诊断水平及确诊率，进而保障了人民群众健康，同时亦扩大了我国确诊的罕见肾脏疾病的疾病谱。

项目四：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	临床质谱平台的建立与应用推广

	
	英文
	Development and application of clinical mass spectrometry platform

	主要完成人
	王成彬、李绵洋、李芮冰、马庆伟、孙公伟、程文播、赵蓓蓓、

段晋燕、王 驰、张海燕、胡玮、刑志、佘旭辉、王佳楠、刘佳玉



	主要完成单位
	中国人民解放军总医院、北京毅新博创生物科技有限公司、清华大学、天津国科医工科技发展有限公司、广州金域医学检验中心有限公司




二、项目简介

本项目历时六年，在10余项国家、省部级课题支持下，中国人民解放军总医院联合多家产学研单位联合攻关，推动临床质谱仪器国产化、产业化，打破国际巨头垄断地位，并对质谱技术在临床实验室应用方法进行研发，而后建立临床质谱平台将其充分应用于临床诊疗工作中，与此同时牵头推出中国临床质谱应用专家共识，将临床质谱的应用标准化、规范化，并通过学术组织、学术会议、培训班等形式积极推广，促进了临床质谱行业的健康发展，大幅提升了我国前沿诊断技术的临床应用和产业发展水平，为实现医学检验领域科技的自立自强发挥了重要的支撑作用。取得如下成果：

1．临床质谱仪器国产化及平台建立

针对临床多靶标小分子物质的定量检测需求，自主突破核心部件研制技术，开发高效液相色谱-三重四极杆质谱联用仪及配套试剂，产品性能指标基本达到进口中等水平，已正式获批并进行临床产业化推广。而针对核酸、蛋白等大分子物质检测，研制的Clin-ToF飞行时间质谱系统拥有完全自主知识产权，是国内首家获得认证的质谱产品，实现单机多组学临床检测的质谱设计与制造，在质谱领域实现颠覆性创新，并在全国全面推广应用。推动临床质谱仪器国产化的同时，建立了包含三重四级杆、Clin-ToF、ICP-MS在内的临床质谱检测平台及规范化的质量管理体系，打造国内临床质谱实验室规模化应用的标杆。

2．临床质谱技术方法的开发及临床诊疗

基于临床质谱平台建立多种适合临床检验应用的方法和试剂盒：开发临床质谱技术实验室方法，将ICP-MS技术拓展到临床体液检验，实现快速、精准、高通量且自动化的多指标任意组合式定量联检，有望成为“第四代临床免疫分析技术”；基于Clin-ToF核酸质谱，建立并优化血流感染快速诊断模型，并通过孕妇外周血游离DNA进行无创产前诊断；在全国率先建立临床质谱蛋白质组学、代谢组学平台，围绕罕见病、生殖健康、血流感染、神经系统疑难病等重大疾病，利用临床队列多种类型的体液标本进行组学研究，筛选出能够切实提高疾病诊疗效果的标志物，完善相关病理生理学机制。

3．临床质谱的推广应用

组织成立中国质谱学会临床质谱分会等学术组织，以市场需求为牵引，加速我国临床质谱关键技术、部件的研发与生产。牵头撰写《液相色谱-质谱临床应用建议》和《中国核酸质谱应用专家共识》等共识，促进临床质谱的规范化、标准化应用。以学术会议、培训班形式推动全国各临床单位对于质谱技术及仪器的深入了解，并在广州医科大学开展“临床色谱质谱检验技术”课程教学工作，为社会培养人才。

项目目前覆盖全国50多家单位，服务于2万多家客户。于众多省市开展质谱应用推广讲座，系列成果获国家发明专利12项、医疗器械注册证3项、发表代表性论文20篇，近3年销售额累计2.24亿元。

项目五：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	纳米载药联合射频消融治疗肝癌的基础及临床转化研究

	
	英文
	Basic and clinical translational research of nano-drug delivery combined with radiofrequency ablation in hepatocellular carcinoma

	主要完成人
	杨薇、严昆、陈敏华、王凇、武昊、吴薇、张仲一、姜安娜、

王冰、赵堃

	主要完成单位
	北京肿瘤医院（北京大学肿瘤医院）




二、项目简介

近年来，射频消融（RFA）治疗肝癌由于可有效局部凝固灭活肿瘤，使临床大量不宜手术切除肝癌及复发癌的微创治疗取得了突破性进展。然而，由于单纯RFA 治疗设备对大肿瘤的灭活范围有限，肿瘤供血的“热沉效应”，以及影像引导经皮布针角度的限制，对大肿瘤、特殊部位肿瘤、富血供肿瘤不易灭活，导致原病灶区域短期内复发，影响长期疗效。多种治疗手段与射频联用，或可增强对大肿瘤、特殊位置病灶等原来单独使用 RFA难以有效清除的肿瘤病灶的治疗效果，突破目前RFA所面临的治疗瓶颈。因此，本项目致力于探索RFA联合纳米载药的精准治疗模式，并探讨肿瘤RFA联合辅助药物的最佳药物递送方式和协同治疗机制，以期提高局部肿瘤破坏范围和彻底性，拓展该微创技术的适用范围，增强其治疗功效。

本项目于国际首次揭示长循环脂质体载药通过增强细胞凋亡提高射频疗效的作用机制，提示这种联合治疗模式有临床应用潜能。在此基础上，利用RFA加热的特征建立热消融激发热敏脂质体药物选择性释放治疗模式，并提示较大直径的肿瘤患者可从这种联合治疗中获长期效益，为临床试验设计提供依据。进一步于国内外首次建立转膜肽热敏脂质体载药与热消融联合的双重靶向治疗模式，该应用模式具有特异识别血管内皮细胞表达因子及受热释放等重要特征，增强与热消融联合的协同作用，在实体肿瘤局部治疗领域展现出重要的应用前景。机制研究方面，在国际首次提出调控热休克蛋白通路可提高RFA疗效的设想，为脂质体小分子制剂联合RFA局部治疗肿瘤的临床应用转化提供了重要参考依据。另外，本项目打破纳米载药的常规静脉给药途径，探讨了瘤内注射纳米药物与RFA联用的优势。最后，回归临床，我中心一项随机双盲病例对照临床试验提示RFA与热敏脂质体阿霉素联合治疗可提高临床疗效，延长3-7cm较大HCC患者的生存期。

本项目发表的20篇主要SCI论文，其中3篇发表在本专业顶刊 Radiology，余论文在国际杂志JCR、ER和CJCR等发表，累计影响因子119.028分，他引236次，包括国际顶级期刊 Nature reviews Cancer 引用。RFA联合长循环脂质体载药研究获得本领域最高级别国际会议—北美放射学年会（RSNA）科研优秀奖；转膜肽热敏脂质体载药与热消融联合的双重靶向治疗模式研究获得2016年世界肿瘤消融大会WCIO“Best Abstract Award”，并获得大会主席介绍申请人及研究工作的殊荣；RFA与热敏脂质体阿霉素联合治疗单中心临床试验获得2017年世界肿瘤消融大会WCIO“Best oral abstract presentation”；在RFA联合脂质体药物优化治疗模式研究引起了影像介入领域的较大兴趣，受到国际杂志 Frontier in Oncology 邀请，作为客座副主编组稿发表了一期肿瘤消融专刊。

课题组自2000年成为国内首家开展超声引导RFA治疗肝癌的中心，每年主办超声新技术及介入治疗学习班，自2012年受中华医学会邀请，主持国家级肿瘤消融治疗资质培训班11期，累计培训学员近万人。主持编写《肝脏射频消融》及《中华介入超声学》等专著，在国内居先进水平。在国际具有较高的影响力，临床创新成果多次在国际高水平杂志或会议发表，参加国际《肝脏超声造影应用指南》及《影像引导肿瘤消融规范化指标》制定，8篇SCI论文被指南收录。

项目六：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	异体腓骨移植在股骨头坏死早期治行中的应用及相关研究

	
	英文
	Application and related study of allograft fibula in treatment of early stage osteonecrosis femoral head

	主要完成人
	郭晓忠、岳聚安、衷鸿宾、孙磊 、李兵、韩丽伟、孙强、王冉东、

胡先同、陈蛟、袁军林、刘忘言



	主要完成单位
	北京积水潭医院、航空总医院、北京鑫康辰医学科技有限公司




二、项目简介

本项目组自1998年始针对早期股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head，ONFH）保头手术治疗这一世界性难题研究至今，取得了系列研究成果：

1．自1998年采用经大粗隆减压植骨加异体腓骨移植手术技术治疗早期ONFH，2005年在国内首次发表相关文章，未见国内外相关文献报道。该技术相较于其它常用的保头手术方法，具有简便易掌握，可操作性强，手术微创，不进关节对髋关节功能干扰小，不再破坏股骨头血运，可重复性强，无供区并发症，临床疗效肯定等特点。克服了其它手术技术复杂，创伤大，可重复性差，并发症多等缺点；长期临床结果与公认有效的带血管腓骨移植的长期（14.4年—18年）结果52％--60％的生存率比较，我们平均13.57年70％的生存率，不低于带血管的自体腓骨移植。此文经以邱贵兴院士为评审组长的评选，荣获2018年《中华骨与关节外科杂志》优秀论文二等奖。2020年更是发表相关文章6篇，其中SCI文章2篇。

2．采用导航技术进行经大粗隆减压植骨加异体腓骨移植治疗早期ONFH，承担完成了首发基金项目（项目任务书编号 2009-3098）《计算机导航在股骨头缺血坏死早期减压植骨中的应用及软件优化的研究》。利用导航精确定位的特性，精确确定切口入点，精确跟踪减压方向，精确测量减压孔道长度，使该手术更加微创，切口长度由3-5cm减少到1.5-2cm；使手术更加微创、精准、安全、有效。未见国内外有相同文献报道。

3．提出了“化繁为简，微创保头”概念，自2010年始采用微创的经大粗隆单一入路双孔道减压植骨加结构性骨支撑手术技术，改进了原单孔道存在的植骨与支撑相互影咰，相互削弱，植骨量不足，降低诱导成骨可能性的问题；将植骨与支撑孔道分开，更多植骨与强有力支撑协同作用，使保头手术取得更好的临床疗效。在国内外发表相关文章2篇，未见相关文献报道。自2018年始每年举办两期北京市继续教育项目“化繁为简，微创保头”手术技术培训班，累计举办了六届，参会医院百余家，学员数百人，百十家医院已开展本项手术，国内会议发言及讲课百余次，参与制定国家级ONFH专家共识2项，主持《中华损伤与修复杂志》骨坏死专刊发表论文9篇，促进了ONFH研究领域的发展。

4．采用导航技术对ONFH 晚期患者进行人工关节置换手术，使假体位置更加精准，降低脱位和磨损的可能性，增加人工关节使用寿命，使ONFH治疗系统化，发表导航人工全髋关节置换术文章2篇。未见国内有相关文献报道。

5．自2008年起采用第三完成单位制备的异体腓骨和松质骨移植材料，使手术更加规范化，标准化。经多年临床研究，在众多植骨材料中，异体骨以其易获得性，良好的生物活性，良好的支撑强度，有限的抗原性（诱发必要的炎性反应），增加了刺激成骨的可能性。本项目第三完成单位受北京市食品药品监管局委托制定了《同种异体植入物生产环节风险防控目录和监管措施清单》，并获得专利7项，为我国同种异体骨规范化管理做出了贡献。

6．本项目组早期（1998年-2008年）采用北京积水潭医院骨库无菌制备和非辐照技术制备的同种异体腓骨和松质骨。该技术是第一完成单位开发的自主知识产权的制备技术，获得国家发明专利：ZL02 120968.5。作为主要起草人制定了中华人民共和国卫生行业标准《骨组织库管理》。对我国骨组织库管理做出来了贡献。

7．本项目组获得各种奖项2项，专利8项，获得各种研究基金资助7项。发表相关论文22篇（SCI：2篇）。

项目七：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	激光微创外科新方法新设备关键技术的建立及应用

	
	英文
	Establishment and application of new methods and equipment for laser minimally invasive surgery

	主要完成人
	王春喜、邱海霞、韩丽娜、杜毅、郭树理、乐家新、曾晶、顾瑛、

李志刚、丁洁、刘林、胡海地、毛永平、吴荣亮



	主要完成单位
	中国人民解放军总医院、深圳市雷迈科技有限公司、北京理工大学




二、项目简介

研究人员瞄准微创外科前沿，依托所在单位为中华医学会激光专业委员会主委单位地位的和激光医学在国内排头兵地位，利用国际先进的设备条件，结合微创外科，开展了连续22年的激光微创外科技术研究，建立了系列激光微创外科新技术，同时在激光微创手术新设备关键技术方面做出了重大突破，并围绕激光微创治疗进行基础与临床系列研究，为临床治疗和设备研发提供客观依据。

首先利用激光光凝、切割、汽化、微创、微出血特性，根据不同部位、不同组织选择不同的激光波长和功率，建立了激光微创治疗血管疾病、腹部巨大肿瘤的切除、胃肠道肿瘤的切除新技术、新方法，率先建立了光动力治疗体表肿瘤、葡萄酒斑新技术，创建了激光开窗技术和胃结石激光碎石技术，开拓了光动力治疗消化道肿瘤（胃癌和结直肠癌）的先河，迄今仍为国内治疗效果较好和治疗例数最多的资料。

围绕激光微创临床治疗新技术，系统观察了激光光凝和激光介导光动力治疗后的血管内皮细胞结构与功能，发现其治疗深度和靶点、结构和功能影响的细微证据，从蛋白分子水平和亚细胞结构上给出依据；其次连续观察并探讨了新型光动力药物治疗胃肠道肿瘤后敏感基因表达情况以及干预后的表达情况；也连续观察了热损伤或激光灼热伤后瘢痕形成过程、塑型过程中瘢痕相关基因的作用地位及干预措施，同时也间接证实了激光微创技术的优越性。

研究人员依靠自己的激光设备研发车间和实验平台，作为半导体激光设备中国标准的起草单位，利用自己的知识产权研发了大功率激光治疗系统、新型光动力治疗设备和便携式激光手术治疗仪（型号），均通过国家权威部位验收和检测。该设备具有体积小、功率大、用途广、噪音小、功率稳定等优点，具有较大的社会效益和经济效益，整体达到国际先进水平。

本项研究成果被许多单位应用，微创外科新技术被120多家医疗单位应用，同时应用本研究员人员研发的新设备用于治疗多种外科疾病。牵头制定了我国激光医学30项激光外科操作规范和35项激光外科疾病诊疗标准及专家共识，并由人民卫生出版社出版。本项成果促成了中国光学会激光医学专业委员会的建立和中国抗癌协会光动力治疗专业委员会的的建立，本组成员担任主委或副主任委员。大力促进了北京医学的发展，在国内建立了两所激光医学院士工作站，建立了国内规模最大的激光医学中心，为北京激光医学的学科发展做出了巨大贡献。本项成果共培养30多名博士生和硕士生，发表学术论文171篇，代表性论文20篇（中文9篇，SCI论文11篇），代表论文的中文文章单篇最高引173次，SCI代表论文单篇最高引179次，最高影响因子23.603,11篇SCI论文影响因子总计111.56；出版专著10部，发明专利11项，实用专利9项，软件著作9项。

项目八：
一、项目基本情况

	项目

名称
	中文
	尿液细胞分子检验方法研究及新项目拓展应用

	
	英文
	Research on Urinary Cellular Molecular Test Method and Expanded Application of New Urine Test



	主要完成人
	张曼、高友鹤、刘娜、王学艳、虞留明、周虎臣、张宜、许秀丽、陈绍字、雷婷、孟倩、赵瑾、王佶图、蔡佳、白海红



	主要完成单位
	首都医科大学附属北京世纪坛医院、北京师范大学、

苏州博源医疗科技有限公司、昂科生物医学技术（苏州）有限公司、北京九强生物技术股份有限公司、北京丹大生物技术有限公司、

广州达安基因股份有限公司




二、项目简介

尿液作为全身代谢终末端不仅可反映泌尿系统改变，还与机体生理病理状态及全身多种疾病有关。尿液是研究不同疾病中人体脏器功能状态、机体生理病理变化与代谢情况的良好介质，是诊断疾病、动态监测病情进展和判断疗效预后的重要窗口，尿液无创、易留取、可连续大量收集等优势决定了其在疾病诊断、鉴别诊断、治疗及预后判断等方面的巨大应用潜力。尿液检验已受到国际上普遍认可。然而，尿液检验指标距临床大规模检测项目的开展与应用还有一定距离，生理状态下尿液中各蛋白质浓度变化规律尚不清楚、尿液检验项目应用缺乏必要的参照体系、不同病理状态下各蛋白质成分的变化规律不明确、检验方法有待开发和尿液检验技术还有待提高。

本项目团队历时20余年，在尿液细胞分子诊断北京市重点实验室平台上，专注尿液细胞分子检验方法研究及新项目拓展应用，针对目前尿液检验项目研究与应用中的焦点问题开展广泛深入的探索，提升尿液检验指标研究和应用方面的重要价值，深入机制研究的同时扩展其临床应用范围。在尿液富集、检测方法开发及尿液检测应用等多个方面进行了开创突破，研究范围覆盖尿液检验方法优化、尿液细胞和生物标志物的发现、验证、项目研发、评价及临床应用全流程内容，在实现科研从临床来再到临床去的环形通路中更广更快更好的惠及患者健康，同时也推动了尿液检验研究应用发展。研究团队率先对尿液富集和检验方法开发优化，针对尿液中低丰度蛋白为主及检测难度大等问题自主研发一种尿液分离富集装置，能够有效富集尿液中蛋白，便于后续定量定性检测。本团队率先将新型两性离子亲水聚合物接枝GO基固相萃取材料、均相酶免疫技术尿液检测平台、滤光片阵列微型光学检测技术结合精确灌装封膜技术、胶乳增强免疫比浊尿液检测平台、荧光原位杂交技术（FISH）、双特异性抗体免疫研究等应用于尿液蛋白鉴定和成分检测并获得相关发明专利。研究团队利用双向电泳、质谱等技术，建立正常人尿液蛋白表达谱并对正常人尿液中稳定表达的蛋白进行验证，为国内外尿液研究者研究尿液蛋白质改变、探究疾病发病机制、寻找早期诊断的生物学标记奠定基础。

团队在研究中率先建立了多种疾病的尿液蛋白质组学表达数据库，在人尿液、动物模型、细胞层面进行验证和机制研究，为疾病的无创标志物研究提供基础。研究团队着力尿液研究及转化，主编尿液相关著作11部，发表文章200多篇，他引1120次，均为本领域国际领先水平。为更好的推广尿液检验项目，创造更多社会效益，加大惠及患者力度，本团队还率先建立了尿液检验指标综合应用体系，起草多项尿液检测试剂行业标准和规范，自主研发尿液检测试剂盒102种，其中57种已取得注册证，申请国内外专利45项，陆续通过了临床试验并取得试剂注册证，将尿液临床检测项目从几项拓展至近100项，将尿液反应的相关疾病种类从局部拓展至全身各系统，同时充分发挥尿液的独特优势，将检测项目充分扩充至健康体检筛查领域，相关产品销售范围覆盖国外和国内，年销售额增速迅猛，近三年已超过2亿元。本研究团队在尿液细胞分子检验方法研究及新项目拓展应用领域的研究为国内国外同类研究同类技术搭建基础的同时引领了该领域在临床辅助诊断、治疗监测、预后评估和健康体检筛查等领域的临床应用，为更好的应用于临床，更有利的帮助患者提供保障。

项目九：
一、项目基本情况
	项目

名称
	中文
	健脾解毒法治疗晚期前列腺癌临床及作用机制研究



	
	英文
	Study on the clinical and mechanism of action of strengthening the  spleen and detoxification method in the treatment of advanced prostate cancer



	主要完成人
	卢建新、张亚强、宋竖旗、祁雷磊、戚骁、朱赫、石培琪、安一方、高筱松、 庞然、刘兵、薄海、于慧兰、马儒



	主要完成单位
	中国中医科学院广安门医院




二、项目简介

前列腺癌（PCa）是老年男性常见恶性肿瘤，发病率居泌尿系统肿瘤第一位。内分泌治疗是晚期PCa的基础治疗，但经过14-30个月，绝大部分患者将发展为去势抵抗性前列腺癌（CRPC）。虽然化疗、阿比特龙、恩杂鲁胺、免疫治疗等取得一定的进展，但仍无法从根本上治疗CRPC。因此，晚期PCa的治疗已成为临床难题。

针对这一科学难题，团队历经20年科研攻关，从中医理论、临床和疗效机制等方面对中医药治疗晚期PCa进行了系列探讨，取得一系列研究工作。

1．提出晚期PCa中医理论新观点（虚一湿一瘀理论）

1.1通过反复临床实践，最早刘猷枋教授提出“虚一湿一瘀”的PCa新理论。该理论得到了同行的普遍认可。在此基础上，提出补气健脾、利湿活血化瘀解毒并组方前列消癥汤治疗晚期PCa。

1.2晚期PCa治疗应慎用补肾壮阳药物。晚期PCa多出现正气不足的症状，因此在治疗时往往需加用补益药物。但因PCa的发生、发展与转归多与雄激素有关，由于补肾助阳药物多增加雄激素分泌，卢建新教授因此提出：在晚期PCa患者应慎用补肾壮阳药物，明确“补脾代替补肾”辨治原则，并确立健脾解毒治法。相较于前辈的前列消癥汤，不仅明确了“脾”的重要地位，也规范了扶正药的用药范畴，同时也扩大了中医治法，不限于单药单方，更加凸显中医辨证论治的特色，使中医药治疗PCa更加明确、规范、安全、丰富。

2．健脾解毒法治疗晚期PCa的临床探讨

累计244例临床观察，前列消癥汤可改善PCa患者的临床症状，提高其生活质量。治疗后患者尿急、尿痛、乏力等症状改善明显。生存质量及体力状况获得明显改善，能抑制晚期PCa患者PSA的过快增长。

3．探讨前列消癥汤治疗PCa的疗效机理

体内、外实验相结合，采用现代分子生物学技术，从细胞一基因一干细胞水平探讨前列消癥汤治疗PCa的疗效机理。

4．健脾解毒法治疗PCa的疗效及安全性获得高质量研究证据支持

为了印证健脾解毒法有效性及安全性，并获取更高质量的证据，卢建新教授带领团队在北京科委重大项目基金的支持下开展了多中心随机对照研究，获得192例研究病例，结果表明：健脾解毒法有效改善PCa患者症状、生活质量，且不影响疾病进展，安全性良好。

整个研究贯穿了健脾解毒法治疗晚期PCa经过四个阶段：理论基础研究、临床实践研究、疗效机制研究、高质量证据研究，形成了鲜明的学术特色。本项目出版专著5部，发表学术论文27篇，其中SCI2篇，文章被引267次；获得包括国家自然科学基金等9项科技项目支持，获得了良好的经济与社会效益。本项研究属于中医药治疗晚期肿瘤的优势项目研究，是高起点、原创性的研究。

