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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
	无创产前筛查和诊断技术体系的研发及应用

	推荐单位
	推荐单位：江苏省医学会
推荐意见：                                                                  
该项目从产科体系入手，出生缺陷防控、多种影像学技术、超声标志物、产前血清学筛查与检测孕妇外周血中胎儿核酸物质的无创性产前诊断等多方面进行研究，通过综合多种诊断技术构建无创性产前诊断综合技术体系，并进行临床应用研究，加强了专科技术能力的提升，一定程度上提高了产前胎儿遗传病的检出率，降低了漏筛的风险，提高了孕妇的依从性，项目引进并培养了重点人才，打造高水平产科团队。加快了学科建设及科室的人员引进及重点人才培养，提升了产科，特别是产前诊断的综合竞争能力，达到区域一流的产前诊断中心。该项目提供资料齐全、设计合理数据翔实可信，经公示无异议符合2018年度中华医学科技奖的申报要求，推荐申报中华医学科技奖医学科学技术奖。

	项目简介
	我们通过临床多技术平台搭建了以分子遗传学技术+影像学技术为核心的无创性产前筛查和诊断技术体系，对胎儿结构畸形、染色体异常及单基因遗传性疾病进行宫内诊断，在此基础上，整合现有的胎儿医学门诊、双胎特色门诊、胎儿医学多科会诊平台、胎儿畸形围产期多科协作综合治疗技术，建设胎儿疾病诊疗中心。建立了关键技术的质量控制标准；成为省级无创产前诊断技术的临床研究基地；同时在各级妇幼保健医疗服务机构中，建立了优生优育、产前诊断信息化服务网络，常年开展省级技术指导及培训，参与起草省级产前诊断（筛查）质量控制标准。
对孕妇提供开展早孕期唐氏综合症筛查及中孕期唐氏综合症筛查，评估染色体病风险，为中、高风险,高龄孕妇和有穿刺禁忌症人群提供遗传咨询服务及高通量基因测序产前筛查。高通量基因测序的无创产前筛查的原理在于胎儿某些染色体数目的异常，会引起孕妇外周血浆中相应染色体游离DNA剂量出现可能仅2.5%的细小变化，高通量基因测序技术与生物信息分析技术的结合使得检测这种细小变化变成现实。基于前期的临床研究基础，2014年我院获批国家高通量基因测序产前筛查及诊断试点单位。2014年-2016年共完成胎儿无创性DNA检测及随访分析5893例，进一步探索了孕妇外周血中胎儿细胞及游离RNA的检测，实现无创产前遗传病诊断。由于高通量基因测序技术在出生缺陷二级预防中的应用，并非普通的临床检验项目，而是公共卫生项目，因此在临床应用阶段，着重落实了分析前、分析中直到分析后的质量管理，对于孕妇血浆中胎儿遗传物质检测的临床适应症、禁忌症，检测灵敏性、特异性等，从临床应用的角度进行了分析总结。发表相关论文。
在超声结合血清学和分子遗传学诊断的无创性产前筛查和诊断技术体系的构建中，完成内容如下：1、胎儿先天缺陷的影像学诊断技术：胎儿MRI检查792例、胎儿结构超声筛查与诊断12935例，胎儿超声心动图1661例。2、孕妇外周血中胎儿物质的无创性产前检测技术：以母血中胎儿DNA为检测靶标，在高通量基因测序的无创产前筛查技术平台上，完成无创性胎儿染色体非整倍体产前诊断技术5893例；以胎儿单细胞和游离RNA为检测靶标，完成93例试验。推广并完善无创性产前诊断的质量控制管理，基层指导40人。培训技术骨干服务人才并承担高通量基因测序的无创产前筛查技术人员的培训和指导工作；培养了医学硕士8，博士4人，建立系统的临床产前筛查技术平台，服务于临床，并进行了临床转化。
本项目为胎儿出生缺陷的二级预防提供新的技术体系，产生一定的社会效益；以目前无创检测的现行经济效益来看，该体系的建成，无论是从检测的病种范围，还是从检测的准确性上来看，都形成了很大的经济效益。
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	1
	中国发明专利
	中国
	ZL201410419644.4
	2016-11-23
	一种直接对脐血、羊水或外周血进行扩增的方法
	黄欢，李朔，孙丽洲，周国华

	2
	中国发明专利
	中国
	ZJ201010258553.9
	2014-01-01
	一种加入内控核酸对病原体核酸进行半定量检测的方法
	周国华，黄欢，杨贤
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	1
	An internal amplification control for quantitative nucleic acid analysis using nanoparticle-based dipstick biosensors
	Biosensor and bioelectronics
	2013, 42: 261-6
	6.451
	周国华，孙丽洲
	4
	4
	否

	2
	Peptide-induced bio-mineralization as a bio-mimetic means of detecting proteins in a mineralizing bio-context
	Nano Research
	2016, 9(5) :1-8
	7.354
	孙丽洲，李根喜
	1
	1
	否

	3
	Detection of CREB phosphorylation via Zr (IV) ion mediated signal amplification
	Biosensor and bioelectronics
	2014, 56(18) :1-5
	6.409
	孙丽洲，李根喜
	2
	2
	否

	4
	Highly sensitive mutation detection based on digital amplification coupled with hydrogel bead-array
	Chem Commun
	2009, 27: 4094-6
	5.504
	周国华
	6
	6
	否

	5
	Tools for Investigation of the RNA Endonuclease Activity of Mammalian Argonaute2 Protein
	Analytical Chemistry
	2012, 84, 2492-7
	5.695
	孙丽洲，李根喜
	28
	28
	否

	6
	Sensitive detection of a serum biomarker based on peptide nucleic acid-coupled dual cycling reactions
	Analytica Chimica Acta
	2015, 882: 27-31
	4.712
	孙丽洲，李根喜
	0
	0
	否

	7
	Prenatal diagnosis of single gene disorders using amniotic fluid as the starting material for PCR
	Analyst
	2016, 141(1): 285-290
	3.885
	黄欢，孙丽洲
	1
	1
	否

	8
	A new method to assay hypoxia-inducible factor-1 based on small molecule binding DNA
	Analytica Chimica Acta
	2014, 838: 31-36
	4.513
	孙丽洲，李根喜
	1
	1
	否

	9
	Direct polymerase chain reaction (PCR) from human whole blood and filter-paper-dried blood by using a PCR buffer with a higher pH
	Analytical Biochemistry
	2008, 375: 370-2
	3.088
	周国华
	16
	16
	否

	10
	SNP Typing Based on Pyrosequencing Chemistry and Acryl-modified Glass Chip
	Electrophoresis
	2009, 30: 991-8
	3.077
	周国华
	1
	1
	否

	11
	Digital Detection of Multiple Minority Mutants and Expression Levels of Multiple Colorectal Cancer-Related Genes Using Digital-PCR Coupled with Bead-Array
	Plos One
	2015, 10(4), e0123420
	3.057
	黄欢
	2
	2
	否

	12
	The Lnc RNA SPRY4-IT1 Modulates Trophoblast Cell Invasion and Migration by Affecting the Epithelial-Mesenchymal Transition
	Science Report
	2016, 6:37183
	4.259
	孙丽洲
	8
	8
	否

	13
	Down-Regulated Long Non-Coding RNA MEG3 and its Effect on Promoting Apoptosis and Suppressing Migration of Trophoblast Cells
	Journal of Cellular Biochemistry
	2015, 116(4):542-50
	3.446
	孙丽洲
	18
	18
	否

	14
	Upregulation of Long Noncoding RNA SPRY4-IT1 Modulates Proliferation, Migration, Apoptosis, and Network Formation in Trophoblast Cells HTR-8SV/neo
	Plos One
	2013, 8(11): e79598
	3.534
	孙丽洲
	24
	24
	否

	15
	Tumor necrosis factor (TNF)-a upregulates progesterone receptor-A by activating
	Placenta
	2012, 33: 1-7
	3.117
	孙丽洲
	9
	9
	否

	16
	A novel bridge between oxidative stress and immunity: the interaction between hydrogen peroxide and human leukocyte antigen G in placental trophoblasts during preeclampsia
	American Journal of Obstetrics ＆ Gynecology
	2012, 447: e7
	3.877
	孙丽洲
	6
	6
	否

	17
	A Role of sFlt-1 in Oxidative Stress and Apoptosis in Human and Mouse Pre-Eclamptic Trophoblasts
	Biology of Reproduction
	2015, 93(3):73, 1-7
	3.471
	孙丽洲
	7
	7
	否

	18
	Metabolic Syndrome Risk after Gestational Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis
	Plos One
	2014, 9(1): e87863
	3.234
	孙丽洲
	6
	6
	否

	19
	Resveratrol Inhibits Trophoblast Apoptosis through Oxidative Stress in Preeclampsia-Model Rat
	Molecules
	2014, 19: 20570-9
	2.416
	孙丽洲
	13
	13
	否

	20
	Investigating the association between prepregnancy body mass index and adverse pregnancy outcomes: a large cohort study of 536 098 Chinese pregnant women in rural China
	BMJ Open
	2016, 6(6):e011227
	2.369
	孙丽洲
	6
	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：黄欢
排名：1
职称：副研究员
行政职务：分子遗传实验室负责人
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1、组织安排项目的研究方案和策略，在以上罗列的科技创新中均有贡献。
2、产前无创筛查技术：结合母血胎儿游离DNA分析技术、传统血清学筛查和影像学技术，对于严重胎儿结构畸形、染色体异常、基因组疾病和单基因遗传病，开展综合性无创产前筛查及诊断策略研究。
3、高通量测序、CNV芯片检测、多重PCR等技术平台的构建，孕妇外周血中胎儿有核红细胞在无创性产前诊断中的应用。
姓名：孙丽洲
排名：2
职称：主任医师,教授
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1. 样本收集和临床咨询服务； 2. 面向各级医院，进行技术体系的推广； 3. 就技术规范对基层医疗机构开展针对性培训，开设培训班、利用网络平台进行远程培训。
姓名：卢守莲
排名：3
职称：主任医师,讲师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1、建立中孕期无创联合筛查体系，通过分析胎儿近远期预后，总结经验，建立区域性的诊治规范； 2、建立胎儿出生缺陷的新型管理和诊治模式：以省级胎儿医学中心作为培训基地，培养地市级MDT专业团队；建立互联网+会诊及双向转诊三级体系，建立区域性胎儿多学科会诊网络。
姓名：张国英
排名：4
职称：主任医师,副教授
行政职务：产科行政主任
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：多种筛查诊断技术在胎儿畸形及遗传病无创产前检测中的临床应用研究；联合产前影像学检查诊断胎儿发育异常：针对胎儿不同系统生长发育的差异，通过国内外最新文献回顾，改进检查方案，通过超声和MRI联合筛查，以希降低出生缺陷率、提高围产期质量。
姓名：姜海风
排名：5
职称：副主任医师,讲师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1.  母体外周血分子标志物联合子宫动脉多普勒参数检测技术的建立。
2.  妇产科影像诊断，尤其是胎儿及胎盘MRI扫描技术及胎儿常见发育畸形的影像诊断。针对胎儿结构小，胎动明显的特点，改进快速扫描技术和方案，阅读国内外最新的文献，增加功能磁共振成像技术，研究胎儿常见神经系统发育畸形及胸腹部常见畸形的术前诊断。
姓名：王珏
排名：6
职称：副主任医师,讲师
行政职务：病区主任
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1. 产前无创筛查技术：孕妇外周血中胎儿游离DNA在无创性产前深度筛查中的应用。
2. 依靠健康医疗大数据的采集、存储、应用及卫生统计学分析，为胎儿出生缺陷寻找最合适的解决方案。
姓名：张媛媛
排名：7
职称：医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：对母体外周血疾病分子标志物的电化学新型检测方法的建立。构筑基于靶标循环及信号放大策略，获得疾病分子标志物如DNA、RNA及蛋白等的生物传感检测平台，可实现对疾病标志物的简单快速、且高灵敏、高选择性的分析检测。
姓名：殷婷婷
排名：8
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：通过构建将新型生物、化学探针，与分子工程、表面和界面修饰以及纳米科学等相关领域最新研究进展相结合的蛋白质电化学生物传感系统，对母体外周血疾病分子标志物如DNA、RNA及蛋白等进行无创、简单、快速、灵敏、准确、特异的检测分析。为疾病的早期诊断、预后评估、药物筛选、个体化治疗等方面提供新的思路及策略。

	主要完成单位情况
	单位名称：南京医科大学第一附属医院
排名：1
对本项目的贡献：江苏省人民医院，暨南京医科大学第一附属医院、江苏省临床医学研究院、江苏省红十字医院，是江苏省综合实力最强的三级甲等综合性医院，担负着医疗、教学、科研、公益四项中心任务。占地面积246亩，建筑面积41万平方米，固定资产总额18.6亿元，实际开放床位3000张，职工5000余人。设有两个分院区，妇幼分院（江苏省妇幼保健院）拥有床位397张，城北分院（市二院院区）拥有床位555张。医院临床医技科室齐全，重点科室技术特色显著，现有中国工程院院士1名（肝脏移植中心王学浩教授），美国医学科学院国际院士1名（康复医学中心励建安教授）；现有国家重点学科1个，国家临床重点专科建设单位18个，省临床医学研究中心5个；江苏高校优势学科１个，省重点学科２个，省“国家重点学科”培育建设点1个；省“科教兴卫工程”临床医学中心3个、医学重点学科（实验室）16个；省医疗诊治中心5个，省专科（病）诊疗中心8个，省临床重点专科25个，省医疗质量控制中心17个。医院是南京医科大学最大的临床教学基地，内设南医大第一临床医学院，有7个学系、49个教研室，是一级学科临床医学博士点、临床医学博士后科研流动站和临床医学博士、硕士学位授予点，是江苏省临床医学教育研究所依托单位，是国家住院医师规范化培训示范基地，下设专业基地26个，对外交流活跃，与美国、日本、韩国、加拿大、澳大利亚及意大利等国的医院、学科和实验室建立了友好合作关系。


