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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
	恶性血液系统疾病的临床治疗及机制研究

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
该项目组在总结大样本量临床病例的基础上，构建并逐步完善了恶性血液系统疾病的诊治水平，使疾病诊疗思路明晰，临床治疗有效率显著提高；通过整合与规范临床诊治技术，构建了完善的治疗指南和路径，改变了长期以来此类疾病治疗难、易复发的不良局面；在国内外较早提出了疾病的分子分型，对深入研究疾病本质以及高危人群筛查和早期干预具有重要意义；建立健全了原代弥漫大B细胞淋巴瘤小鼠移植模型，为研究淋巴瘤发生发展提供有利的实验资源，并且为研究淋巴细胞生长微环境和潜在的治疗靶点建立真实有效的实验平台。
该项目发表论文20篇，SCI-E收录20篇。项目组还受委托主持制定急性早幼粒细胞白血病、弥漫大B细胞淋巴瘤诊疗指南和临床路径。研究成果目前已广泛应用于全国27个省、市、自治区，百余家医疗机构，取得良好效应，对提高我国恶性血液病的诊治水平做出了重要贡献。
特推荐申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	一、项目研究的目的和意义：
本项目属于医学领域的内科血液学，涉及血液学临床新技术的研究与应用。血液系统恶性肿瘤发病率呈迅速上升趋势。本项目经过多年创新研究，筛选恶性血液系统疾病分子药靶，探索淋巴瘤靶向干预，为白血病、淋巴瘤等疾病治疗开辟新契机。

二、主要技术创新点：
1. 在急性早幼粒细胞白血病的临床治疗及机制研究上积极创新。本项目研究首次报道了全反式维甲酸（ATRA）和三氧化二砷（ATO）联合（即“上海方案”）治疗急性早幼粒细胞白血病（APL）长达10年的随访数据，证实其具有生存期长、生活质量高、安全性好、无蓄积等特点，推动其成为成人甚至老年和儿童APL的一线治疗方案。在APL发病和治疗的分子机制研究方面，首次报道PML/RARα除了经典的转录抑制功能外，还具有激活功能，通过异常激活凝血因子基因造成APL病人的异常出凝血特征；发现PML/RARα通过抑制细胞周期负调控因子CDKN2D和CDKN2C从而同时导致细胞周期和分化的异常；发现APL中致病融合蛋白PML/RARα选择性抑制造血特异性转录因子PU.1及其相关通路，从而造成分化受阻。
2. 揭示髓细胞白血病治疗药物研发的新型策略及方向。发现维甲酸衍生物Fenretinide具有特异性杀伤白血病干细胞的特性,并揭示其机制，从而为急性髓系白血病（AML）提供了候选药物；本项目将蛋白酶体抑制剂硼替佐米和组蛋白去乙酰化酶抑制剂丙戊酸联合作用于AML和骨髓增生异常综合征（MDS）细胞株，发现二者具有抑制细胞增殖和诱导凋亡的协同作用，对AML/MDS的治疗提供了新的思路。
3.在国内率先开展基于伊马替尼的慢性髓细胞白血病（CML）的临床治疗研究。研究发现，伊马替尼组的总体疗效高于羟基脲和干扰素-α组，且对CML慢性期患者疗效更显著，该大规模临床研究为伊马替尼在中国作为CML的一线药物提供了扎实的依据。
4.在血液系统实体肿瘤的临床治疗及机制研究上不断探索。本项目率先完成了中国大规模弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）多中心回顾性研究，进一步制定中国DLBCL诊疗指南；率先在国内提出PI3K/AKT/mTOR通路与DLBCL患者预后的关系，并发现来那度胺协同小分子抑制剂NVP-BEZ235杀伤非生发中心型DLBCL的机制；证实冬凌草甲素通过活性氧介导的DNA损伤反应及JNK通路活化引起DLBCL细胞凋亡，为淋巴瘤的靶向治疗提供了新的理论依据。

三、成果推广应用情况及产生的社会效益：
本项目先后发表相关论文20篇，其中20篇被SCI-E收录，总影响因子超过115.408分，总引证234次。主持制定《急性早幼粒细胞白血病中国诊疗指南（2011年版）》、《中国弥漫大B细胞淋巴瘤诊断与治疗指南》，参与制定《弥漫大B细胞淋巴瘤临床路径》。将研究成果通过“亚专科+医联体”的管理模式，惠及更多患者，促进区域医疗技术水平共提高。
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	3
	3
	否

	2
	How to manage acute promyelocytic leukemia.
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	Journal of Internal Medicine
	2015;78(6):627-42.
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	否
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	14
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	3.083
	李军民
	5
	5
	否
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	3.083
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	14
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	17
	17
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	2.755
	李军民
	3
	3
	否

	19
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	2014; 55(5): 1151-1157.
	2.755
	李军民
	7
	7
	否

	20
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	王侃侃，金雯
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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：李军民
排名：1
职称：主任医师
行政职务：血液科主任
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 本项目的总负责人，组建整个血液肿瘤治疗和基础研究的团队；
2 项目的总体设计，组织协调实施，研究指导；
3 总结并指导分析数据，撰写并修改论文；
4 指导和培养研究生共10余名；
5 对应创新点（一）、（二）、（三）、（四），代表性论文4-1、4-7、4-10、4-11、4-12、4-13、4-14、4-15、4-16、4-17、4-18、4-19。
姓名：王侃侃
排名：2
职称：研究员
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：1 负责急性髓细胞白血病发生机制及治疗药物研发项目的设计，组织协调项目的实施和研究指导；
2 总结并指导研究工作的总结，撰写并修改论文；
4 指导和培养研究生共10余名；
5 对应创新点（一）2、（二）1，代表性论文4-3、4-4、4-6、4-8、4-9、4-20。
姓名：糜坚青
排名：3
职称：主任医师
行政职务：血液科副主任
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1.探索维甲酸联合砷剂作为急性早幼粒细胞白血病治疗的一线方案
2.针对白血病干细胞的急性髓细胞白血病的新型治疗策略的研究
3.对应创新点（一）、（二），代表性论文4-2、4-3、4-5。
姓名：陈赛娟
排名：4
职称：研究员
行政职务：血研所学术委员会主任
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 本项目的重要指导工作；
2 项目的总体设计，研究指导；
3 指导分析数据，指导论文撰写；
4 对应创新点（一）、（二）、（三）、（四），代表性论文4-1、4-2、4-3、4-4、4-5。
姓名：奚晓东
排名：5
职称：研究员
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1. 具体负责在急性早幼粒细胞白血病致病机制研究过程中，对出凝血研究方面提出具体思想和实施；
2. 对应创新点（一）2.1，代表性论文4-4。
姓名：祝洪明
排名：6
职称：医师
行政职务：血液科团支部书记
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 本项目的主要完成人，负责急性早幼粒细胞白血病的临床治疗和部分基础研究；
2 协助项目的设计，组织协调研究的具体实施和调整；
3 分析数据，撰写论文；
4 对应创新点（一）1，代表性论文4-1、4-10。
姓名：李啸扬
排名：7
职称：主治医师
行政职务：团委副书记
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 本项目的主要完成人，负责多个血液肿瘤治疗和基础研究的团队；
2 协助项目的设计，组织协调具体实施，和具体研究指导；
3 分析数据，撰写论文；
4 对应创新点（一）1、（四）1，代表性论文4-10、4-13、4-15、4-16。
姓名：金雯
排名：8
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1. 具体负责在急性早幼粒细胞白血病发生及治疗机制中异常融合蛋白PML/RARα转录调控机制相关分子生物学实验的实施；
2. 对应创新点（一）2.2，代表性论文4-9、4-20。
姓名：陈丽
排名：9
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 “上海方案”中急性早幼粒细胞白血病患者的随访和数据分析的主要参与者之一；
2 多中心前瞻性临床试验（APL2012）的主要实施者和协调人员；
3 对应创新点（一）1，代表性论文4-1。
姓名：王振义
排名：10
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 本项目的重要指导工作；
2 项目的总体设计，研究指导；
3 指导分析数据，指导论文撰写；
4 对应创新点（一）、（二）、（三）、（四），代表性论文4-1、4-10。
姓名：张济
排名：11
职称：研究员
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 设计、指导本项目中维甲酸衍生物Fenretinide特异性杀伤白血病干细胞的研究、PML/RARα抑制PU.1的表达从而造成APL细胞分化受阻的研究；
2 指导分析数据，指导论文撰写；
3 指导和培养研究生共10余名；
4 对应创新点（一）2、（二）1，代表性论文4-3、4-8。
姓名：方海
排名：12
职称：其他
行政职务：无
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1. 具体负责在应用高通量技术手段方面，相关计算方法的开发和实施；
2. 对应创新点（二）1，代表性论文4-3。
姓名：张辉
排名：13
职称：主任医师
行政职务：儿童血液肿瘤科主任
工作单位：广州市妇女儿童医疗中心
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1. 具体负责针对白血病干细胞的急性髓细胞白血病新型治疗策略中相关临床样本的收集；
2. 对应创新点（二）1，代表性论文4-3。
姓名：闫金松
排名：14
职称：主任医师
行政职务：血液科主任
工作单位：大连医科大学附属第二医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1. 具体负责在急性髓系白血病发生机制研究中相关临床样本信息的整理；
2. 对应创新点（一）2.1，代表性论文4-4。
姓名：徐子真
排名：15
职称：副教授
行政职务：实验诊断教研室副主任
工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院
对本项目的贡献：对本项目技术创造性贡献：
1 本项目的参与人，参与弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的靶向治疗及机制研究，主要负责PI3K/AKT/mTOR基础研究与临床应用，率先在国内提出PI3K/AKT/mTOR通路与弥漫大B细胞淋巴瘤患者预后的关系；并利用利妥昔单抗联合mTOR抑制剂、PI3K/mTOR双重抑制剂NVP-BEZ235、NVP-BEZ235联合LEN进行治疗效果和基础研究；
2. 主要负责冬凌草甲素通过活性氧介导的DNA损伤反应及JNK通路活化引起弥漫大B细胞淋巴瘤细胞凋亡相关研究，指导硕士研究生一名；
3. 对应创新点（四）2、3，代表性论文4-7、4-11、4-14、4-18、4-19。

	主要完成单位情况
	单位名称：上海交通大学医学院附属瑞金医院
排名：1
对本项目的贡献：上海交通大学医学院附属瑞金医院作为第一完成单位，负责总体项目技术方案制定、技术内容分析、 可行性研究、技术路线确定和技术优化等。
在总结大样本量临床病例的基础上，构建并逐步完善了恶性血液系统疾病的诊治水平，使疾病诊疗思路明晰，临床治疗有效率显著提高；通过整合与规范临床诊治技术，构建了完善的治疗指南和路径，改变了长期以来此类疾病治疗难，易复发的不良局面；在国内外较早提出了疾病的分子分型，对深入研究疾病本质以及高危人群筛查和早期干预具有重要意义；建立健全了原代弥漫大B细胞型淋巴瘤小鼠移植模型，为研究淋巴瘤发生发展提供有利的实验资源，并且为研究淋巴细胞生长微环境和潜在的治疗靶点建立真实有效的实验平台。技术成果在全国多个省(市、区)全面推广，取得极大的社会效应，为广大百姓的健康做出了重大贡献。
本项目不存在知识产权及完成人员等争议。


