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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	应用生物材料激活成年内源性神经发生修复脊髓损伤的基础及临床前研究

	推荐单位
	推荐单位：首都医科大学
推荐意见：                                                                  
我校李晓光教授团队一直致力于中枢神经损伤修复研究，国际上首次提出“成年内源性干细胞孵化学说”，首次发现并证明通过改善损伤局部的微环境，调控成年哺乳类内源性神经发生修复脊髓损伤。避免了免疫排斥、伦理纠纷和肿瘤形成的风险，为中枢神经损伤修复开辟了新思路。在《美国国家科学院院刊》（PNAS）等著名杂志发表多篇论文，颠覆了100多年前神经科学界大师Cajal提出的“成年哺乳类中枢神经损伤不能再生”的结论，在科学界产生了重大影响。2013年诺贝尔奖获得者Thomas C. Südhof对该成果进行了高度评价。研发的“脊髓重建管”在国家“十二五”科技创新成就展“高端产品突破”排名第一。
成果创新性在于：（1）自主研发了具有控释功能的“脊髓重建管”；（2）自主研发了用于修复成年脑损伤的“中枢神经再生支架”；（3）激活成年内源性神经发生修复完全性脊髓损伤并在基因水平上揭示了机理；（4）建立非侵入性影像技术对脑或脊髓损伤及修复的评价及应用研究；（5）自主研制的两个新产品“脊髓重建管”和“中枢神经再生支架”已于2015年通过中国食品药品检定研究院检测，各项指标均符合ISO-10993国际质量标准，已获准进入临床试验。
该项成果属于国际领先水平，具有创新性及巨大的科学价值和临床应用潜力。我单位认真审阅了该项目申报书及附件材料，确认材料真实有效， 推荐申报中华医学科技奖。

	项目简介
	中枢神经损伤修复是世界医学界尚未解决的重大难题。历时20年，国际上首次提出“成年内源性干细胞孵化学说”，首次发现并证明通过改善损伤局部的微环境，调控成年哺乳类内源性神经发生修复脊髓损伤。避免了免疫排斥、伦理纠纷和肿瘤形成的风险，为中枢神经损伤修复开辟了新思路。在《美国国家科学院院刊》（PNAS）等著名杂志发表多篇论文，颠覆了100多年前神经科学界大师Cajal提出的“成年哺乳类中枢神经损伤不能再生”的结论，在科学界产生了重大影响。2013年诺贝尔奖获得者Thomas C. Südhof对该成果进行了高度评价。研发的“脊髓重建管”在国家“十二五”科技创新成就展“高端产品突破”排名第一。
成果的创新性如下：
（1）自主研发了具有控释功能的“脊髓重建管”：神经系统发育和损伤后的修复过程中，神经营养因子发挥着关键作用。但其半衰期极短（数秒-分钟）且不易通过血-脑屏障限制了给药途径及其利用效率。研发的脊髓重建管能长期释放NT-3达14周，突破了“蛋白类神经营养因子在生理温度下半衰期极短”的局限，使移植到中枢损伤局部的支架向靶组织长期递送生物活性分子成为可能，改善损伤局部微环境，为进一步修复脑或脊髓损伤奠定了基础。
（2）自主研发了用于修复成年脑损伤的“中枢神经再生支架”：应用活性生物材料糖支架治疗成年大鼠海马损伤，激活大脑内源性神经干细胞，引导其增殖、迁移、分化为神经元修复脑损伤，空间学习认知障碍得以改善，为临床治疗脑损伤开辟了新途径。
（3）激活成年内源性神经发生修复完全性脊髓损伤并阐明机理：世界上首次证明，应用活性生物材料激活自体内源性神经干细胞修复成年大鼠脊髓损伤，瘫痪肢体感觉和运动功能恢复。国际上首次提出：新生神经元构成的局域网络可作为重新连接上、下行感觉与运动信息“中继站”的修复脊髓损伤的新模式，及“成年哺乳类的内源性神经干细胞孵化学说”。首次利用加权基因共表达网络分析方法建立了损伤/再生过程中不同时空各类事件相应的基因程序，在基因水平上揭示了激活内源性神经发生修复脊髓损伤的机理。
（4）建立非侵入性影像技术对脑或脊髓损伤及修复的评价及应用研究：慢性脊髓损伤局部形成胶质瘢痕，阻碍了神经元及轴突向靶部位延伸。我们研究了脊髓损伤后病理与影像学的各量化参数、残留白质及残余运动功能的相关性，研发了“瘢痕组织定位软件V1.0”（2014SR127259），为临床精准切除瘢痕组织移植材料支架治疗慢性截瘫患者建立了新的诊断方法。
（5）临床应用和产品研发：自主研制的两个新产品“脊髓重建管”（QZ201511773）和“中枢神经再生支架”（QZ201511779）已于2015年通过中国食品药品检定研究院检测，各项指标均符合ISO-10993国际质量标准，已获准进入临床试验阶段。
国家级课题5项，经费1000余万。SCI文章15篇，总影响因子72.112分，单篇SCI论文最高影响因子9.661分。论文总被引250次，单篇文章最高被引54次。授权发明专利4项。


知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
	授权号
	授权
时间
	知识产权具体名称
	发明人

	1
	中国发明专利
	中国
	ZL200510063413.5
	2009-04-07
	一种双层人工神经导管的制备方法
	李晓光，杨朝阳

	2
	中国发明专利
	中国
	ZL200810222344.1
	2010-07-21
	造成实验动物损伤的装置
	张翔，宋伟，杨朝阳，李晓光

	3
	中国发明专利
	中国
	ZL200810222343.7
	2010-02-17
	生物组织切除装置
	仲苏玉，莫林宏，宋伟，杨朝阳，李晓光

	4
	中国发明专利
	中国
	ZL200510056451.8
	2010-04-28
	一种多肽生长因子共聚物及其制备方法与应用
	李晓光


代表性论文目录
	序号
	论文名称
	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	NT3-chitosan elicits robust endogenous neurogenesis to enable functional recovery after spinal cord injury
	Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America（PNAS）
	2015,112(43):13354-13359
	9.661
	Zhaoyang Yang, Yi E. Sun, Xiaoguang Li
	26
	20
	是

	2
	Transcriptome analyses reveal molecular mechanisms underlying functional recovery after spinal cord injury
	Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America（PNAS）
	2015,112(43):13360-13365
	9.661
	Zhaoyang Yang, Yi E. Sun, Xiaoguang Li
	14
	10
	是

	3
	The effect of neurotrophin-3/chitosan carriers on the proliferation and differentiation of neural stem cells
	Biomaterials
	2009, 30(28):4978-85
	8.402
	Zhaoyang Yang, Xiaoguang Li
	36
	29
	否

	4
	The effect of the dosage of NT-3/chitosan carriers on the proliferation and differentiation of neural stem cell
	Biomaterials
	2010, 31(18):4846-54
	8.402
	Xiaoguang Li
	36
	33
	否

	5
	The repair of the injured adult rat hippocampus with NT-3-chitosan carriers
	Biomaterials
	2010, 31(8):2184-2192
	8.402
	Zhaoyang Yang, Xiaoguang Li
	24
	21
	否

	6
	Repair of thoracic spinal cord injury by chitosan tube implantation in adult rats
	Biomaterials
	2009, 30(6):1121-1132
	8.402
	Zhaoyang Yang, Xiaoguang Li
	54
	44
	否

	7
	Studies on repairing of hemisected thoracic spinal cord of adult rats by using a chitosan tube filled with alginate fibers
	Progress in Natural Science
	2006, 16(10):1051-1055
	1.099
	Xiaoguang Li, Zhaoyang Yang
	6
	1
	否

	8
	Alteration of brain regional homogeneity of monkeys with spinal cord injury: A longitudinal resting-state functional magnetic resonance imaging study
	Magnetic Resonance Imaging
	2015, 33(9):1156-1162
	2.225
	Zuxiang Li, Zhaoyang Yang, Xiaoguang Li
	6
	3
	否

	9
	Sodium hyaluronate-CNTF gelatinous particles promote axonal growth, neurogenesis and functional recovery after spinal cord injury
	Spinal Cord
	2014, 52(7):517-23
	1.870
	Xiaoguang Li
	3
	3
	否

	10
	Effect of BDNF–plasma–collagen matrix controlled delivery system on the behavior of adult rats neural stem cells
	Journal of Biomedical Materials Research Part A
	2013, 101(2):599–606
	4.076
	Xiaoguang Li
	5
	5
	否

	11
	Effects of chitosan/collagen substrates on the behavior of rat neural stem cells
	Science China Life Sciences
	2010, 53(2):215-222
	2.781
	Xiaoguang Li
	13
	12
	否

	12
	Effects of the CNTF-collagen gel-controlled delivery system on rat neural stem/progenitor cells behavior
	Science China Life Sciences
	2010, 53(4):504-510
	2.781
	Xiaoguang Li
	7
	7
	否

	13
	Atrophy and Primary Somatosensory Cortical Reorganization after Unilateral Thoracic Spinal Cord Injury: A Longitudinal Functional Magnetic Resonance Imaging Study
	BioMed Research International
	2013,2013(4):85-94
	2.476
	Xiaoguang Li
	5
	2
	否

	14
	Morphological and electrophysiological evidence for regeneration of transected spinal cord fibers and restoration of motor functions in adult rats
	Chinese Science Bulletin
	2016,51(8):918-926
	1.649
	Xiaoguang Li, Zhaoyang Yang
	5
	1
	否

	15
	Fractional amplitude of low-frequency fluctuation changes in monkeys with spinal cord injury: A resting-state fMRI study
	Magnetic Resonance Imaging
	2014, 32(5):482–486
	2.225
	Zuxiang Liu, Xiaoguang Li
	10
	6
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：李晓光
排名：1
职称：教授,教授
行政职务：无
工作单位：首都医科大学
对本项目的贡献：提出该项目的总体研究方案和主要学术思想。提出了“唤醒处于休眠状态的干细胞修复中枢神经系统损伤”的理论框架，并实际研制出了可以修复脑和脊髓损伤的材料支架。对于全部科学发现均有重要贡献。是全部项目的负责人，是全部代表性论文的通讯作者。
姓名：杨朝阳
排名：2
职称：教授,教授
行政职务：无
工作单位：首都医科大学
对本项目的贡献：参与并作为主要完成人，完成所有代表性论文的工作。
姓名：段红梅
排名：3
职称：讲师,讲师
行政职务：无
工作单位：首都医科大学
对本项目的贡献：参与并作为主要完成人，完成代表性论文（1、2、4、11）的工作。
姓名：郝鹏
排名：4
职称：讲师,讲师
行政职务：无
工作单位：首都医科大学
对本项目的贡献：参与并作为主要完成人，完成代表性论文（1）的工作
姓名：赵文
排名：5
职称：主管技师,主管技师
行政职务：无
工作单位：首都医科大学
对本项目的贡献：参与代表性论文、代表性软件著作权、中国食品药品检定研究院检测报告的工作。
姓名：高钰丹
排名：6
职称：主管技师,主管技师
行政职务：无
工作单位：首都医科大学
对本项目的贡献：参与代表性论文中材料制备与优化工作。

	主要完成单位情况
	单位名称：首都医科大学
排名：1
对本项目的贡献：提供支撑条件，保障项目顺利完成。


