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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
	青年科技奖

	项目名称
	乙肝肝硬化及其并发症的诊疗技术创新与应用

	推荐单位
	推荐单位：山东省医学会
推荐意见：                                                                  
我单位认真审阅了该项目推荐书及其附件材料，确认真实有效，相关栏目符合填写要求。该项目对乙肝肝硬化及其并发症的发病机制、无创诊断、治疗进行了系统研究，开发了新的治疗靶点，提出了无创性预测指标，优化了乙肝肝硬化及并发症治疗策略，对提高我国肝硬化的诊治水平起到了积极的推动作用。研究成果已经在全国多家知名医院推广应用，产生了良好的社会效益。
项目组发表SCI论文9篇，代表性论文发表在Hepatology等国际权威学术期刊。获 8 项国家自然科学基金资助，培养博士生 26 名，硕士研究生 29 名。
项目完成人员排序：朱强，赵磊，李婕，葛剑，任万华，秦成勇。上述完成人对排序无异议。
参照中华医学科技奖申报和推荐基本条件，同意推荐该项目申报 2018 年度中华医学科技奖青年科技奖。

	项目简介
	该项目属内科学消化病学领域。
我国目前慢性乙型肝炎（CHB）的患病率为 7.18%，患病人数居全球首位。 CHB 可进一步发展为乙肝肝硬化，占我国肝硬化总比例的 60%。乙肝肝硬化持续发展可引起肝细胞肝癌等严重并发症，影响患者生活质量和生存时间， 但目前尚无根治方法。 目前亟待解决的乙肝肝硬化临床难题包括：探讨乙肝肝硬化及其并发症的发生发展机制，开发新的治疗靶点；寻找无创性预测指标，早期监测，提高早期诊断率；优化乙肝肝硬化及其并发症治疗策略，提高患者生存率和生存质量。
针对乙肝肝硬化及其并发症的发生机制，无创诊断、治疗过程中出现的难题，从 2006 年开始，在 8 项国家自然科学基金等课题资助下，该课题组进行了系列研究，其创新性成果如下：
1.在乙肝肝硬化的发生、发展机制方面，在国内外首次发现肝星状细胞（HSC）通过分泌纤维连接蛋白EDA片段（FN‐EDA） 激活肝窦内皮细胞（HSEC）， 促进肝内血管的异常再生，解释了肝硬化发生过程中两种主要效应细胞的交互作用，为肝硬化的发生发展机制提供了新的理论依据；阐明了 Th17 细胞参与的适应性免疫发病机制为寻求有效的肝脏炎症损伤干预靶点，提供了科学依据。
2.在乙肝肝硬化并发症门静脉压力的无创性诊断方面，发现了肝硬化患者血浆血管假性血友病因子（vWF）和肝脾体积比结合静脉曲张分级，可以有效预测肝硬化患者门脉压力、食管静脉曲张及破裂出血风险，为肝硬化门脉高压及相关并发症提供了无创、高效、价廉的诊断方法。
研究发现弹性成像测量的脾脏硬度对于肝硬化患者食管静脉曲张的预测效能在灵敏度、特异度等方面均优于弹性成像测量的肝脏硬度，明确了弹性成像测量的脾脏硬度是预测肝硬化食管静脉曲张的更优方法。
3.在乙肝肝硬化并发症的监测方面，针对乙肝肝硬化发生肝细胞肝癌提出肝脏不典型增生结节，特别是高级别不典型增生结节是肝细胞肝癌的癌前疾病，可通过肝胆特异性造影剂增强的磁共振检查早期发现，采用微创消融等方式积极干预，从而预防肝细胞肝癌的发生。
4.在乙肝肝硬化并发症的治疗方面，在国内外首次明确了不同剂量的低分子肝素（依诺肝素）对于治疗肝硬化门静脉血栓（PTV）的有效性和安全性,明确了依诺肝素治疗 PTV 的最佳治疗剂量，为解决肝硬化患者存在出血及凝血障碍提供更优治疗方法。
项目组代表性论文发表在 Hepatology 等国际权威学术期刊，最高单篇影响因子 11.711，发表论文被Journal of Hepatology等权威期刊引用。成功申请 8 项国家自然基金，多次受邀于美国消化疾病年会（DDW）、美国肝病年会（ AASLD）、亚太肝病年会(APASL)等重要国际学术会议作专题报告。该项目研究成果已获得2017年山东省科技进步奖。目前研究成果已经在浙江大学医学院附属第一医院，天津市第二人民医院，山东省千佛山医院等全国多家医疗机构推广应用，为乙肝肝硬化及其并发症的诊断和治疗提供了新的思路和策略。
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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：朱强
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：教育处处长
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：负责项目总体设计、组织、实施，组织技术攻关，在本项目的各项创新点研究中，给予了大量开创性和可行性的建议，主持开展了肝硬化发生机制及其并发症无创诊治的研究等工作。对本项目的创新点一、二、四做出了创造性的贡献。对创新点一的贡献是肝硬化的发病机制研究（附件4-9，8-1，8-2）；组织完成了创新点二中利用血管假性血友病因子（vWF）和肝脾体积比结合静脉曲张分级，预测肝硬化患者门脉压力、食管静脉曲张项目（附件4-2，4-4，4-6，4-7），负责创新点四中肝硬化门脉血栓的优化抗凝治疗剂量（附件4-8），完成论文6篇。
姓名：赵磊
排名：2
职称：教授,主任医师
行政职务：医务部主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：参与部分项目设计、组织、实施，主要对创新点三做出突出贡献，主要负责肝硬化发生肝细胞肝癌的癌前疾病的早期监测，完成论文1篇（附件4-1）。
姓名：李婕
排名：3
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：参与部分项目设计、组织、实施，其中对创新点一做出突出贡献，主要负责 Th17 细胞在乙型肝炎病毒诱导的慢性肝脏炎症损伤中的作用及调控机制的研究，完成论文2 篇（附件4-3，4-5），获得发明专利一项（附件1-1）。
姓名：葛剑
排名：4
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：参与部分项目设计、实施，主要负责创新点一中IL-17A G197A基因多态性对肝硬化发病风险相关作用的研究，参与完成论文1篇（附件4-9）。
姓名：任万华
排名：5
职称：教授,主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：参与部分项目设计、实施，主要负责创新点一中Th17 细胞在乙型肝炎病毒诱导的慢性肝脏炎症损伤中的作用，参与完成论文2篇（附件4-3，4-5），获得发明专利一项（附件1-1）。
姓名：秦成勇
排名：6
职称：教授,主任医师
行政职务：院长
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：参与部分项目设计、组织，在创新点一中 IL-21调解 T细胞增殖，参与慢性乙型肝炎患者病毒的清除过程研究作出主要贡献，参与完成论文1篇（附件4-5）。

	主要完成单位情况
	单位名称：山东省立医院
排名：1
对本项目的贡献：完成单位在该项目实施过程中，提供了必要的技术与资金支持，保障实验设备与材料供应，保证了该项目研究中患者及健康对照的筛选、标本的采集等临床相关研究内容的顺利进行，同时医院配套的试验室条件为该项目的顺利实施提供了良好的实验操作平台。完成单位对该项目中创新点一、二、四做出了创造性贡献（附件1-1，附件4-2至4-9，附件8-1，8-2）。此外，医院对该项目在研究队伍的组织和国内外学术交流等方面提供了大力支持，为项目成员提供了更多对外交流机会，并积极组织该项目研究成果的推广应用工作，确保了该项目的顺利完成。
该项目资料真实可信，不存在知识产权及完成人员争议。
单位名称：山东省肿瘤医院
排名：2
对本项目的贡献：山东省肿瘤医院在项目《乙肝肝硬化及其并发症的诊疗技术创新与应用》 中对于项目创新点 三，针对肝硬化及其并发症肝细胞肝癌的早期监测做出重要贡献，保证了该项目相关研究内容的顺利进行。完成了支撑该课题的论文 1篇（附件4-1）。此外，医院积极组织该项目研究成果的推广应用工作，确保了该项目的顺利完成。
该项目资料真实可信，不存在知识产权及完成人员争议。


