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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
	遗传性胆汁淤积症临床及基因变异特征研究

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
该课题组围绕遗传性胆汁淤积症已进行 10 余年的研究，并取得了许多成果（如下）：
（一）在国内率先诊断一系列遗传性胆汁淤积症，并进行针对性治疗，取得了良好效果，引领了国内遗传性胆汁淤积症的诊治水平。
（二）在国际上首次报道多种遗传性胆汁淤积症新表型特征，丰富了疾病的临床认识。
（三）通过系列研究，明确了 Citrin 缺陷病是国内婴儿胆汁淤积症的重要病因，在国际上率先发现多项新的临床及生化特征和多种新的基因突变类型及基因突变区域分布特征。
（四）在国际上率先报道多种遗传性胆汁淤积症新的基因变异类型，丰富了遗传性胆汁淤积征的基因突变谱。
该项目研究成果在全国多家医院推广和应用，提高了国内对遗传性胆汁淤积症的诊断和治疗水平，获得了良好的社会效益。该项目立足临床，创新性强，科学实用，具有较高的推广应用价值，整体水平处于国内同领域领先地位，且部分处于国际领先水平。
同意推荐申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	随着生活水平的提高和卫生经济状况的改善，各种病毒性肝炎逐渐受到控制，胆汁淤积症已逐渐成为儿童肝病就诊的主要病种。胆汁淤积症的病因极其复杂，且不同病因的治疗和预后相差悬殊。目前仍有40％的肝内胆汁淤积症病因不明，为治疗和判断预后带来极大困难，因此早期发现并早期诊断胆汁淤积症病因并予以恰当的治疗是儿童肝病领域需要迫切解决的问题。本课题组在多项国家自然科学基金的资助下，聚焦儿童遗传性胆汁淤积症的病因诊断和鉴别诊断等方面，在国内率先诊断并报道一系列遗传性胆汁淤积症，并在国际上报道一些疾病新表型，从而大大提高了对儿童胆汁淤积症的诊断和治疗水平，达到了国内领先和国际先进。
（一）在国内率先认识诊断并报道多种遗传性胆汁淤积症：采用分子诊断、尿胆汁酸谱分析、Western blot、肝脏组织病理及免疫组织化学染色等多种技术在国内胆汁瘀积症患儿中首次确诊Alagille综合症，进行性家族性肝内胆汁淤积症（PFIC）I型、II型、III型，胆汁酸合成障碍I型、II型和ARC综合症等，极大地提高了对婴儿胆汁淤积症的认识，使疑难肝病的诊断达到国内领先水平。
（二）在国际上首次报道多种遗传性胆汁淤积症新的临床表型特征及新的基因变异类型：在国际上首次报道ATP8B1基因缺陷除引起胆汁淤积症外，还可引起甲状腺功能低下；首次发现VPS33B突变引起的ARC综合症，也可表现为高GGT胆汁淤积症；通过分子诊断技术首先报道了遗传性胆汁淤积症许多新的基因突变类型，丰富了胆汁淤积症的基因变异资料。为世界范围内对胆汁淤积症认识水平的提高以及华人基因突变特点的认识做出了贡献，达到国际先进水平，甚至在部分方面达到国际领先水平。
（三）通过对NICCD（Citrin缺陷引起的婴儿肝内胆汁淤积症，NICCD）病例的系列研究，在国际上率先发现多项新的临床及生化特征、新的基因突变类型及基因突变区域分布特征，为NICCD的诊断及治疗提供了较大的帮助，并对其他单位NICCD的临床诊断提供了经验。
自项目实施以来，通过对疑难及罕见胆汁淤积症病例的病因研究，并予以针对性的治疗和随访指导，极大地改善了遗传性胆汁淤积症患儿的预后。目前复旦大学附属儿科医院对遗传性胆汁淤积症的诊断水平达到了国际先进，已成为儿童及遗传性胆汁淤积症的转诊及咨询中心；经过国内外学术期刊、学术会议和学习班的推广，研究成果在国内30余家医院应用，大大提高了全国对遗传性胆汁淤积症的诊断和治疗水平。发表诸多相关论文；培养研究生10名；进修医生10余名；创立了吕鹤鸣基金上海儿童肝病培训项目，并培训学员8名；举办国家继续教育学习班4期。总体表明通过课题实施，极大提高了对遗传性胆汁淤积症的临床诊治水平，并通过有效的推广和应用，产生了良好的社会效益。
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	2012,55:150-156
	2.799
	王建设
	3
	3
	否
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	The mutation spectrum of the SLC25A13 gene in Chinese infants with intrahepatic cholestasis and aminoacidemia
	JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY
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	王建设
	17
	17
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	否
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	否

	15
	The prognostic value of serum gamma glutamyltransferase activity in Chinese infants with previously diagnosed idiopathic neonatal hepatiti
	HONG KONG JOURNAL OF PAEDIATRICS
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	中华儿科杂志
	2011, 49(9):698-701
	0
	王建设
	0
	3
	否

	17
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	0
	朱启镕
	0
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	中华儿科杂志
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	0
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	0
	12
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	19
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	2008, 16(6): 445-448
	0
	王建设
	0
	4
	否

	20
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	中国循证儿科杂志
	2008, 3(3): 190-195
	0
	王建设
	0
	22
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：王建设
排名：1
职称：主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：课题组总负责人，课题总设计者，为所列项目的负责人，所有项目均有贡献，为所有创新点的主要完成人和指导老师（所有附件）。
姓名：龚敬宇
排名：2
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属金山医院
对本项目的贡献：在该项目中主要参与临床病例的收集，治疗，疗效观察和随访工作：包括部分ATP8B1缺陷患者甲状腺功能的监测和治疗后随访（正文创新点2-1，附件4-1）和一例以肝功能衰竭为首发表现的Citrine 缺陷（正文创新点3-1（1），附件4-2）病例的诊断和治疗。
姓名：库尔班江阿布都西库尔
排名：3
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：参与Alagille综合征及可疑患儿的JAG1基因突变检出率及突变来源进行研究，扩展了JAG1基因突变谱，为不典型Alagille综合征的诊断及产前诊断提供了依据（正文创新点2-3-4b，附件4-3）。参与儿童胆汁淤积相关基因SLC25A13变异特征的研究，发现中国不同区域中SLC25A13基因突变类型分布不同（正文创新点3-3（1）.附件4-5）。
姓名：方微园
排名：4
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：进课题组以来负责本项目所有资料的收集、整理和申报（附件9-1，附件10-1），并负责本项目在不同地区的推广应用，多次参与组织本单位主办的与本项目相关的各种全国会议及学习班（附件10-2），还负责儿童肝病专科医师来我院培训的管理。
姓名：陆怡
排名：5
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：在临床工作中对各种遗传性胆汁淤积症均颇有经验，对Alagille综合征，ARC综合征，Citrin缺陷病，PFIC I型，II型，III型、胆汁酸合成缺陷等病例的研究中均有涉及和参与，特别负责PFIC病例的诊断和随访，参与本项目中在国内首次确诊并报道PFIC I型病例和PFIC II型病例（正文创新点1-2，1-3，附件6-1）同时还参与PFIC I型和PFIC II型临床特征的挖掘和研究，参与PFIC I 型病例伴发甲状腺功能减退的发现（正文创新点2-1，附件4-1）。
姓名：朱启镕
排名：6
职称：主任医师,教授
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：第一完成人王建设教授的博士生导师，第一完成单位感染传染科的领导者之一，长期从事儿童病毒性肝病的研究，随着疫苗的应用，提出了婴儿肝炎综合征为婴儿肝病综合征，目前儿童肝病中以遗传代谢性肝病为主的观点。在本项目早期就开始参与遗传性胆汁淤积症研究的设计、指导和咨询工作，参与多种遗传性胆汁淤积症的首次报道，包括Alaiglle综合征，PFIC系列和胆汁酸合成障碍胆汁淤积症（正文创新点1-1至6，附件4-17至20），同时指导课题组完成多种遗传性胆汁淤积症（Alagille综合征，PFIC I/II型，Citrin缺陷病）的临床表现和基因特征的分析（正文创新点2-3,3-1/2/3，附件4-11至15）。
姓名：张梅红
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属金山医院
对本项目的贡献：负责复旦大学附属金山医院儿科遗传性胆汁淤积症的诊断、治疗，尤其擅长Citrin缺陷病的诊断、治疗及随访，是创新点3-1-（1）的主要完成人，在国际上首次报道以急性肝衰竭为首发表现的Citrin缺陷病（附件4-2）。
姓名：谢新宝
排名：8
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：负责复旦大学附属儿科医院Alagille综合症病例的收集、随访和基因分析，参与国内首例Alagille综合征的发现和报道（正文创新点1-1），并在后期的研究中继续深入对Alagille综合症的研究，进一步扩展JAG1基因突变谱，为不典型Alagille综合征的诊断及产前诊断提供了依据（附件9-1，附件10-1）。
姓名：李丽婷
排名：9
职称：医师
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心
对本项目的贡献：在国际上首先提出PFIC I型患儿可伴有甲状腺功能减退，需补充甲状腺激素（正文创新点2-1，附件4-1）；也在国内首先报道ARC综合征，并参与提出ARC综合征血清GGT水平明显升高，该临床特征为世界上首次报道（正文创新点1-7，2-2，附件4-4）；同时对我国Alagille综合征及可疑患儿的JAG1基因突变检出率及突变来源进行研究，呈现并拓展了我国JAG1基因突变谱（正文创新点2-（4b），附件4-3）。
姓名：赵静
排名：10
职称：医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：主要负责胆汁酸合成障碍研究，负责胆汁酸合成障碍病例的诊断和治疗方案的调整，尤为擅长根据尿胆汁酸质谱对胆汁酸合成障碍病例药物的调整和分析，是正文创新点1-5，1-6的主要完成人之一，在国内多次首次报道多种胆汁酸合成障碍性胆汁淤积症（附件4-7）。
姓名：刘丽艳
排名：11
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：济南市儿童医院
对本项目的贡献：在研究生期间负责ACBC11基因和ATP8B1基因的突变研究，推动PIFC I型和PFIC II型病例的认识、诊断和治疗，参与国内首次确诊并报道PFIC I型和PIFC II型病例系列（正文创新点），也是正文创新点2-3（1）/（2）的主要完成人之一，报道PFIC病例中上述两种基因多种新的基因变异方式和特点（附件4-6，4-9，4-11，4-13）。
姓名：付海燕
排名：12
职称：副主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：河北省儿童医院
对本项目的贡献：研究生期间主要负责Citrin缺陷病的研究，对该病各方面均有深入的研究，包括发现SLC25A13基因突变所导致的婴儿肝内胆汁淤积症（NICCD）是中国婴儿肝内胆汁淤积症的最重要原因之一；发现该基因存在多种突变类型，其中c.851_854del突变是最常见的突变方式之一（正文创新点3-1（4），3-3（2），附件 4-12）；并发现3种以往未报道的突变类型（正文创新点3-2，附件 4-10）；临床特征方面发现NICCD和胆道闭锁以及特发性婴儿胆汁淤积症患儿相比，存在独特的生化特征（正文创新点3-1（2），附件 4-8）；且首次发现NICCD中丙氨酸水平显著降低，瓜氨酸和丙氨酸比值显著升高。
姓名：王中林
排名：13
职称：副主任医师
行政职务：风控办主任
工作单位：复旦大学附属儿科医院
对本项目的贡献：长期重点关注儿童遗传性胆汁淤积性肝病，在多种遗传性胆汁淤积症的诊治与系统随访管理中发挥核心骨干作用。在国内首先报道黄疸型婴儿肝炎预后与血清谷胺酰转肽酶水平变化的关系（附件4-15），参与Alagille综合征，PFIC I型，PFIC II型的国内首次报道（正文创新点1-1,1-2，1-3，附件4-18，4-14，4-15，4-11，4-13）。
姓名：方玲娟
排名：14
职称：医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第二医院
对本项目的贡献：在研究生期间负责ABCB4基因突变的研究，在国内首次报道由ABCB基因变异所致的PFIC III型患者（正文创新点1-4，附件4-2），接着报道ABCB4基因5种新突变类型（正文创新点2-3（3），附件4-2），同时参与胆汁酸合成缺陷II型患儿的国内首次报道（正文创新点1-6,附件4-7）。
姓名：王能里
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