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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
	慢性乙型肝炎个体化的无创纤维化诊断及治疗

	推荐单位
	推荐单位：福建省医学会
推荐意见：                                                                  
该项目的慢性乙型肝炎个体化无创纤维化诊断研究，结合乙肝自然史不同阶段构建的肝纤维化无创预测模型能够准确的判断肝脏纤维化状态，减少了肝穿需求以及FibroScan等大中型仪器设备的购买，节约医疗资源，应用于临床，指导临床及时把握抗病毒治疗的时机。同时该系列研究建立慢性乙型肝炎抗病毒治疗RGT个体化策略，开展延长治疗、联合治疗等优化治疗方案，探索慢性乙型肝炎优化治疗新方法，对提高疗效、节约经济成本效益具有重要的意义。并通过研究抗病毒治疗过程病毒学和宿主免疫功能的改变，来了解抗病毒治疗对病毒、对宿主免疫功能的调控。为临床抗病毒治疗的免疫学机制研究提供实验室依据。该项目在国内外首次经外周血和肝脏组织深入研究核苷类似物抗病毒治疗过程病毒动力学改变对宿主免疫功能重建的作用机制；通过对特异性免疫和非特异性免疫表达水平及功能检测，深入探索慢性乙型肝炎发病和抗病毒治疗应答的免疫学机制及临床意义。为慢性乙型肝炎的防治提供重要的理论和实验依据。研究论文多次被国际、国内等肝病学术会议录用交流，研究成果在省内外医院的临床诊治、教学工作和科学研究中推广应用，获得良好的社会效益及经济效益，具有广阔的推广应用前景。
该项目已按要求完成公示，同意推荐申报中华医学科技奖。

	项目简介
	我国有约9300万慢性乙型肝炎（CHB）患者，持续的HBV病毒复制及肝炎可导致肝硬化甚至肝癌，严重危害人类健康，而及时抗病毒治疗可减少肝脏终末事件的发生。因此，探索CHB的无创纤维化诊断以指导抗病毒治疗时机的把握、抗病毒治疗临床方案的优化、疗效预测因素及相关免疫学机制一直是国内外研究的热点问题。
本课题组着手以下两方面的研究，为抗病毒治疗时机把握及治疗CHB提供更多的循证医学证据：一、对CHB患者个体化构建无创纤维化模型以指导抗病毒治疗。⑴乙肝自然史中血清HBsAg与肝纤维化的研究。发现免疫清除期（IC）患者血清HBsAg可预测肝脏纤维化；强调对于免疫耐受期（IT）患者，以ALT评估IT期病情虽然简单但失之精确，率先提出结合血清HBsAg评估IT期肝纤维化，以无创方式精确地发现潜在进展期的患者并及时治疗。⑵率先开展血清铜蓝蛋白（CP）与HBV感染者肝脏病理关系的研究，发现CP可预测肝纤维化；⑶探索血清甲胎蛋白（AFP）与肝纤维化的相关性；⑷低转氨酶状态CHB患者的无创纤维化模型构建。该系列研究结合不同CHB时期所构建的肝纤维化无创模型，优于国际慢性乙型肝炎防治指南推荐的APRI模型能够准确判断乙肝自然史不同阶段的肝纤维化状态。二、慢性乙型肝炎抗病毒治疗的个体化策略及免疫学机制。主要创新和特点：⑴干扰素或核苷酸类似物的早期应答对远期疗效的预测价值，成为指导抗病毒优化策略的依据，对提高疗效、节约经济成本效益具有重要的意义；其次，通过延长疗程增加血清学应答率，为更多应答良好的适宜患者争取HBsAg血清学阴转的机会，实现持久免疫控制、临床治愈的理想目标。⑵首次经外周血和肝脏组织微环境同步观察核苷类似物抗病毒治疗过程病毒动力学改变对宿主免疫功能重建的作用机制；通过对特异性免疫（HBV特异性T细胞、Treg）和非特异性免疫(NK细胞、DC细胞)表达水平及功能检测，深入探索CHB发病和抗病毒治疗应答的免疫学机制。为CHB的防治提供重要的理论和实验依据，制定合理化治疗策略，具有重要的临床意义。
本系列研究发表20篇代表性论著，其中SCI收录12篇，CSCD 7篇，相关论文被国内外文献引用200余次（他引）。该系列部分研究被国际著名肝病杂志Hepatology（IF 11.71）及世界卫生组织（WHO）制定的慢性乙型肝炎防治指南等引用。该系列研究被省内外10余家三级甲等医院应用。
项目组成成员受邀参加国际肝病学术会议，如美国肝病学会（AASLD）、欧洲肝病学会（EASL）和亚太肝病学会（APASL）等，及全国肝脏病年会及全国感染病年会，并演讲介绍了本课题研究的部分成果，获得国际同行及国内同行的广泛认可及高度评价。
江家骥作为福建省医学会肝脏病学分会主任委员及中华医学会肝病学分会常委期间，将该系列研究建立CHB个体化的无创诊断模型用于指导抗乙肝病毒治疗时机的选择，以及抗病毒治疗RGT个体化策略应用推广于临床及科研，并结合以上研究成果多次参与各类慢性乙型病毒性肝炎抗病毒治疗专家共识和指南的编写。
本项目的部分内容获得福建省医学科技奖二等奖1项。
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：江家骥
排名：1
职称：教授
行政职务：无
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：第一完成人作为系列研究的主要设计及指导者，在研究过程立足学科领域的前沿，分别指导各位研究者围绕慢性乙型肝炎抗病毒治疗这个主题，涉及抗病毒治疗策略、免疫学机制、病毒动力学和病毒基因型与疗效的相关性等几个方面的研究，也参与指导HBsAg与肝脏纤维化的相关性研究。作为通讯作者发表SCI 3篇、中华系列杂志7篇。对创新点一、五、六、七、八都做出贡献。占工作量的65%
姓名：曾达武
排名：2
职称：副主任医师,其他
行政职务：无
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：作为项目第二贡献者，主要负责展开慢乙肝个体化的无创纤维化研究，针对乙肝自然史不同时期构建无创纤维化模型，协助指导抗病毒治疗，本项目创新点一、二、三、四均做出创造性贡献。在该项技术研发工作中投入的工作量占工作总量的60%。在该项目中以第一作者身份发表论文10篇，其中SCI 8篇，CSCD 2篇。
姓名：郑琦
排名：3
职称：副教授
行政职务：科副主任
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：第三完成人在系列研究中深入探索核苷类似物抗病毒治疗过程病毒动力学改变对宿主免疫功能重建的作用及机制，为慢性乙型肝炎抗病毒治疗应答的免疫学机制提供重要的实验依据。作为第一作者发表SCI 3篇、中华系列杂志1篇。对创新点五、六、七、八均做出贡献，占工作量比重的55%
姓名：朱月永
排名：4
职称：教授
行政职务：科主任
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：第四完成人在干扰素抗病毒治疗的疗效预测和RGT应答指导治疗策略等优化治疗方面做了大量的临床随访工作，总结的个体化治疗策略成为慢乙肝抗病毒治疗专家共识的临床应用依据，也指导部分慢乙肝个体化的无创纤维化模型构建。为各级医院临床治疗工作分享经验。对创新点二、三、四五、六、七均作出一定的贡献，占工作量50%。
姓名：刘豫瑞
排名：5
职称：教授
行政职务：科长
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：对本项目创新点一、二、三、四均做出相应贡献。在该项技术研发工作中投入的工作量占工作总量的45%。
姓名：董菁
排名：6
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：对“科技创新”栏目一、三、四创新点做出相应的贡献。在该项技术研发工作中投入的工作量占工作总量的40%。
姓名：陈靖
排名：7
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：负责临床患者的临床随访治疗和临床数据的整理收集，数据的统计学处理。并指导研究生实施临床研究。作对创新点五、六、七、八均有部分贡献，占工作量30%。

	主要完成单位情况
	单位名称：福建医科大学附属第一医院
排名：1
对本项目的贡献：福建医科大学附属第一医院作为《慢性乙型肝炎个体化的无创纤维化诊断及治疗》系列研究的唯一完成单位，是福建省目前规模最大的集医疗、教学、科研于一体的专业技术人员高度密集的大型综合性三级甲等医院之一，为该研究提供了研究临床样本，同时提供完善的实验室平台，配套经费及实验条件和科研手段；一直致力于临床科研相结合的学科发展，为该系列研究完成奠定基础，保障了研究的顺利实施。


