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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
	胶质瘤免疫诊疗技术的创新与推广应用

	推荐单位
	推荐单位：中国医科大学
推荐意见：                                                                  
我单位认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目符合填写要求。按照要求，我单位和完成人所在单位都已对该项目进行了公示，目前无异议。
该项目研究的胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，是当今肿瘤诊疗领域的热点与难点。吴安华团队专注胶质瘤免疫诊疗研究，完成如下工作。
1）创建基于免疫评估的胶质瘤综合评价体系，使胶质瘤临床评估达到精准、全面：提出了胶质瘤领域首个免疫反应评价方法，开发了首个针对中国人群的胶质瘤生存预测系统。
2）提出胶质瘤免疫细胞拟态学说，创建有效的综合治疗体系：提出由NFAT1介导的胶质瘤免疫细胞拟态学说，并有针对性的建立锂剂联合替莫唑胺的协同治疗策略。
3）创建特色胶质瘤体内实验平台及大样本多组学数据库，为促进胶质瘤诊疗技术创新奠定基础：首创基于基因组不稳定理论的胶质瘤自发动物模型，共同发起亚洲最大的脑质瘤生物样本信息库“中国胶质瘤基因组图谱计划”。
项目发表代表性SCI论文20篇，总IF 82.02，申请发明专利2项，获得实用新型专利授权4项。研究成果入选“美国神经病学学会”（AAN）推荐名录，被23部国外专著引用。项目组参与制定胶质瘤领域国际指南1部、国内指南3部。上述成果在20家单位推广应用，效果显著。
综上，本单位推荐该项目参选中华医学科技奖。

	项目简介
	胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，具有异质性强、死亡率高等特点。免疫治疗作为精准医学的重要突破口，已经在多种肿瘤疾病中取得了令人瞩目的成效，但是在胶质瘤中应用仍面临以下难题：（1）胶质瘤领域仍缺乏相应的免疫评估方法；（2）胶质瘤免疫治疗理论仍不完善，难以驱动研究成果临床转化；（3）国内胶质瘤领域尚缺少集免疫诊疗、基础研究、临床转化为一体的综合创新平台。
针对上述领域难题，项目组在“国家自然科学基金”等项目资助下，坚持以临床转化为导向，完成了以下研究工作。

1.创建基于免疫评估的胶质瘤综合评价体系，使胶质瘤临床评估达到精准、全面：
针对胶质瘤免疫状态如何评估、如何量化、如何应用等难题，项目组汇总来自全球的2683例胶质瘤病例，通过多组学整合分析联合基础实验的方法，描绘了胶质瘤免疫反应及免疫微环境概况，从多角度证实免疫异常是导致胶质瘤恶性临床表现的重要因素，建立了胶质瘤领域首个免疫反应评价方法，开发了首个针对中国人群的胶质瘤生存预测系统。上述研究从免疫角度推动了胶质瘤临床评估向精准化发展。
2.提出胶质瘤免疫细胞拟态学说，优化胶质瘤综合治疗体系：
目前胶质瘤免疫治疗相关理论体系仍需完善，项目组发现高度恶性的胶质瘤细胞具备部分免疫细胞特征，其中NFAT1作为T细胞活化的重要转录因子，在部分免疫治疗过程中被激活，而导致胶质瘤细胞恶性增强，而进一步超活化NFAT1则可介导胶质瘤细胞出现淋巴细胞特有的 AICD（激活诱导的细胞死亡）现象，基于上述发现我们提出了胶质瘤免疫细胞拟态学说，并针对性地应用锂剂建立了更为有效的协同治疗策略。
3.创建特色胶质瘤体内实验平台及大样本多组学数据库，为促进胶质瘤诊疗技术创新奠定基础：
胶质瘤免疫诊疗技术的创新与应用急需先进的工作平台，项目组在区域内率先创建了以免疫学研究为重心，以原代干细胞培育、自发动物模型为特色的胶质瘤研究平台，完善了以“组学数据挖掘-实验功能确证-临床数据检验”为路径的创新体系，参与发起并创建了亚洲最大的脑质瘤生物样本信息库“中国胶质瘤基因组图谱计划”。上述工作为提升区域胶质瘤医疗、科研综合实力打下了坚实基础。
项目发表代表性SCI论文20篇，总IF 82.02，SCI他引274次，申请发明专利2项，获得实用新型专利授权4项；研究成果入选“美国神经病学学会”（AAN）推荐名录，被23部国外专著引用。项目组成员主持或参与制定胶质瘤领域国际指南1部、国内指南3部，受邀于“亚太神经肿瘤高峰论坛”等国际会议做学术报告。以上述成果为依据开展的胶质瘤免疫诊疗临床实践在国内20家单位推广应用，并对3个西部地区神经外科团队开展技术援助，累积服务病患1万余名，使患者3年生存率由国外同行报道的16%提高至22%，5年生存率由9.8%提高至12%，有力地推动了胶质瘤诊疗向以免疫诊疗为代表的精准医学时代迈进。
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	发明人

	1
	中国实用新型专利
	中国
	ZL210520942062.4
	2016-04-27
	一种肿瘤细胞与淋巴细胞分离装置
	吴安华；韩帅

	2
	中国实用新型专利
	中国
	ZL210520941933.0
	2015-11-24
	一种器官型脑片培养装置
	吴安华；许文龙

	3
	中国实用新型专利
	中国
	ZL201621355625.0
	2017-10-13
	一种腰大池置管引流装置
	景治涛

	4
	中国实用新型专利
	中国
	ZL201621355733.8
	2017-10-13
	一种小儿腰大池置管引流装置
	景治涛
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	影响
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	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Bioinformatical profiling identifies an immune-related risk signature for glioblastoma
	Neurology
	2016,86(24):2226-34
	7.592
	吴安华
	15
	15
	否

	2
	Gene Expression Profiling Stratifies IDH1-Mutant Glioma with Distinct Prognoses
	Molecular Neruobiology
	2016,54(8):5996-6005
	6.19
	吴安华
	1
	1
	否

	3
	Tumor infiltrating CD4 and CD8 lymphocytes as predictors of clinical outcome in glioma
	British Journal oof Cancer
	2014,110(10):2560-8
	6.176
	吴安华
	43
	43
	否

	4
	Exogenous IGFBP-2 promotes proliferation, invasion,and chemoresistence to temozolomide in glioma cells via the integrin β1-ERK pathway
	British Journal oof Cancer
	2014,111(7):1400-9
	6.176
	吴安华
	37
	37
	否

	5
	Phosphorylated SATB1 is associated with the progression and prognosis of glioma
	Cell Death and Disease
	2013,4:e901
	5.965
	吴安华
	14
	14
	否

	6
	Multiparameter Characterization Confirms Apoptosis as the Primary Cause of Reduced Self-renewal Capacity in Cultured Human Fetal Neural Stem Cells
	Cellular Physiology and Biochemistry
	2016,38(6):2123-38
	5.104
	陈凌；张愚
	1
	1
	否

	7
	Association between small heat shock protein B11 and the prognostic value of MGMT promoter methylation in patients with high-grade glioma
	Journal of Neurosurgery
	2015,125(1):7-16
	4.059
	吴安华
	7
	7
	否

	8
	Bioinformatic analyses reveal a distinct Notch activation induced by STAT3 phosphorylation in the mesenchymal subtype of glioblastoma
	Journal of Neurosurgery
	2016,126(1):249-259
	4.059
	吴安华
	2
	2
	否

	9
	Increased rate of positive penicillin skin tests among glioma patients: insights into the association between allergies and glioma risk
	Journal of Neurosurgery
	2014,121(5):1176-84
	4.059
	吴安华
	1
	1
	否

	10
	Nanoscale Tio2 nanotubes govern the biological behabior of human glioma and osteosarcoma cells
	International Journal of Nanomedicine
	2015,10:2423-39
	4.3
	吴安华；薛向欣
	8
	8
	否

	11
	The prognostic role of preoperative serum albumin levels in glioblastoma patients
	BMC Cancer
	2015,Mar 8;15:108
	3.288
	吴安华
	8
	8
	否

	12
	Pre-treatment neutrophil-to-lymphocyte ratio is associated with neutrophil and T-cell infiltration and predicts clinical outcome in patients with glioblastoma
	BMC Cancer
	2015,Sep 4;15:617
	3.288
	吴安华
	32
	32
	否

	13
	TLR9 expression in glioma tissues correlated to glioma progression and the prognosis of GBM patients
	BMC Cancer
	2010,Aug 10;10:415
	3.288
	吴安华
	29
	29
	否

	14
	HDAC4, a prognostic and chromosomal instability marker, refines the predictive value of MGMT promoter methylation
	Journal of Neuro-oncology
	2015,122(2):303-12
	2.98
	吴安华
	8
	8
	否

	15
	Does the existence of HCMV components predict poor prognosis in glioma?
	Journal of Neuro-oncology
	2014,116(3):515-22
	2.98
	吴安华
	11
	11
	否

	16
	NFAT1 is highly expressed in, and regulates the invasion of, Glioblastoma multiforme cells
	PLoS One
	2013,8(6):e66008
	2.806
	吴安华
	20
	20
	否

	17
	PMA and ionomycin induce glioblastoma cell death: activation-induced cell-death-like phenomena occur in glioma cells
	PLoS One
	2013,8(10):e76717
	2.806
	吴安华
	7
	7
	否

	18
	Plasma IGFBP2 levels after posterative combined radiotherapy and chemotherapy predict prognosis in elderly glioblastoma patients
	PLoS One
	2014,9(4):e93791
	2.806
	吴安华
	7
	7
	否

	19
	Nano Size Effects of TiO2 Nanotube Array on the Glioma Cells Behavior
	International Journal of Molecular Sciences
	2012,14(1):244-54
	3.257
	吴安华；田昂
	2
	2
	否

	20
	TERT promoter mutations lead to high transcriptional activity under hypoxia and temozolomide treatment and predict poor prognosis in gliomas
	PLoS One
	2014,9(6):e100297.
	2.806
	吴安华
	21
	21
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：吴安华
排名：1
职称：教授,教授
行政职务：科室主任
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本项目的总负责人，主要负责项目的总体设计、组织实施、推广应用等工作，对项目创新点一、二、三做出重要贡献：从免疫风险角度完善了胶质瘤临床评估体系；提出胶质瘤免疫细胞拟态学说，建立了针对性的协同治疗策略；创建了以免疫学研究为重心的胶质瘤综合创新平台。项目发表代表性SCI论文20篇，总影响因子91分，被引282次，申请发明专利2项，获得实用新型专利授权4项，参与制定胶质瘤领域国际指南 1 部、国内指南 3部。开展的胶质瘤免疫诊疗临床实践在国内 21 家单位推广应用，累积服务病患 1 万余名，患者 3 年生存率提高至 22%，5 年生存率提高至 12%。
姓名：陈凌
排名：2
职称：教授
行政职务：党支部委员
工作单位：中国人民解放军总医院
对本项目的贡献：项目的重要参与人，长期致力于胶质瘤的临床综合诊疗及基础研究，在脑胶质瘤的分子分型及治疗、肿瘤干细胞研究、脑胶质瘤免疫治疗临床及基础研究等领域做出了杰出的成绩。在本项目中主要负责创新点二、三 的研究工作，参与了项目的科研设计、论文撰写、成果推广等环节，对胶质瘤干细胞研究平台及自发胶质瘤动物模型的建立做出了重要贡献，作为通讯作者或第一作者参与发表多篇同项目相关的学术论文，其中包括代表性论文1篇。
姓名：韩圣
排名：3
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：长期致力于胶质瘤免疫微环境调控及胶质瘤的免疫治疗等方面的研究，是项目组的骨干成员之一，对本项目创新点二做出突出贡献：提出了NFAT1介导的胶质瘤免疫拟态学说，并针对性地开发了锂剂联合替莫唑胺的协同治疗策略，显著提升治疗效果，作为第一作者或并列第一作者完成8篇代表性论文。根据上述结果获得国家自然科学基金青年项目及面上项目资助，博士学位论文《NFAT1在胶质瘤中的表达及意义研究》被评为2015年辽宁省优秀博士学位论文。
姓名：程文
排名：4
职称：助教,医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：长期致力于胶质瘤相关生物信息学研究，负责项目创新点一的研究工作：首次建立免疫标记体系预测胶质瘤患者预后，为胶质瘤免疫疗法的应用提供了令人信服的依据(Neurology,影响因子：8.166），被选为焦点文章，并被国外媒体和国内媒体广泛报道；参与建立了首个中国人群胶质母细胞瘤预后评估模型，作为发明人之一申请发明专利一项；首次在胶质瘤大样本数据库中通过多维组学系统解析了胶质瘤内部免疫微环境组分，发现适宜的微环境是导致胶质瘤发生及恶性进展的重要原因。参与完成5篇代表性论文，申请发明专利1项。
姓名：程鹏
排名：5
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：是项目组的重要研究人员，主要从事胶质瘤干细胞和骨髓间充质干细胞方面研究工作，在胶质瘤干细胞原代培养、鉴定、自我更新、成瘤能力以及骨髓间充质干细胞定向迁移机制研究等方面做了大量的工作。为项目创新点一、创新点三做出重要贡献，参与了上述研究的设计、实施、标本收集、样本处理、结果分析、论文撰写修改等过程，具有多年留学经验，为项目组引入了国际化的研究理念，为提升项目组创新水平做出重要贡献。
姓名：官彦雷
排名：6
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：是项目组的骨干研究成员，在胶质瘤分子诊断及综合治疗领域有较为深入的研究，主要研究方向为非编码RNA在恶性胶质瘤发生发展中的调控作用及机制。参与了本项目创新点一的研究工作，开展研究探索了胶质瘤非编码RNA在引发免疫异常中的作用，为项目组研究提供了新思路；参与项目创新点三的各项工作，为胶质瘤样本库的建立提供了优质标本，并针对性地对手术技术进行改良优化。
姓名：包义君
排名：7
职称：教授,主任医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：项目创新点三的负责人之一，主要研究方向为探索调控胶质瘤细胞恶性行为学的关键信号通路及相关机制研究。对项目创新点三做出了重要贡献。主要负责项目的组织实施、论文发表、成果总结及推广应用等工作，并参与了胶质瘤临床研究平台的标本存取、随访登记、信息处理等工作，是项目创新点三的主要负责人之一。
姓名：景治涛
排名：8
职称：教授,主任医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：长期致力于胶质瘤的临床和基础研究，主要研究方向为分子病理与分子影像指导的脑胶质瘤精准诊疗以及维持胶质瘤干细胞干性的信号通路机制研究。项目创新点三的负责人之一，负责多模态胶质瘤手术平台的建立、为项目提供优质临床样本、干细胞的原代培养与鉴定、具体项目的组织实施、论文发表及成果总结、推广应用等工作；并参与了多项基础研究，获得实用新型专利授权2项。
姓名：管格非
排名：9
职称：讲师,主治医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：项目实施过程中的重要参与者，主要负责实验室的日常管理与质控。对项目创新点一、二、三均做出了重要的贡献，为项目的顺利实施提供了良好的实验支持、技术指导与体内外研究平台。在日常工作中主要负责临床组织标本的收集与存取、原代干细胞的培养与鉴定、自发胶质瘤动物模型的构建、项目相关成果汇总、论文发表及推广应用等。
姓名：邹敬宇
排名：10
职称：讲师,主治医师
行政职务：无
工作单位：中国医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：参与项目创新点三的研究工作，对项目创新点三做出了重要的贡献，参与原代干细胞的培养与鉴定、自发胶质瘤动物模型的构建以及临床标本组织库的建设。在日常工作中主要负责项目的具体实施、项目相关成果总结、论文发表等。参与多次胶质瘤培训班的组织教学工作，负责进修医师的培养工作，以及研究生的日常授课工作，为项目成果的应用推广与技术培训做出重要贡献。

	主要完成单位情况
	单位名称：中国医科大学附属第一医院
排名：1
对本项目的贡献：作为项目依托的主体单位，承担项目具体工作实施的任务。项目组所在的中国医科大学附属第一医院是东北地区医疗中心之一，所在的神经外科是国家级临床重点专科，本项目实施的整个过程得到了医院及科室领导的大力支持，在项目提供了高水平的基础研究与临床实践平台。医院为项目积极筹措经费，保障项目组成员的研究时间，确保课题顺利完成。医院设有中心试验室，配备完善的组织样本、分子生物、动物实验等研究设备，供项目组无偿使用，并由熟练掌握现代生化检测技巧的专业技术人员直接参与或辅导项目完成研究工作。在医院的支持下，建立了国际上首个胶质瘤免疫反应评价方法及首个针对中国人群的胶质母细胞瘤生存期预测模型，提出胶质瘤免疫细胞拟态学说及相应的针对性综合治疗体系，创建了区域领先的胶质瘤综合创新平台，为胶质瘤诊疗技术的发展奠定了基础。在院领导的协调安排下，为项目提供了充足的博硕士研究生生源，保障了课题的顺利进行。医院支持成果转化与推广，使项目成果得以在国内多家高水平医疗中心推广应用，取得了巨大的社会效益。
单位名称：中国人民解放军总医院
排名：2
对本项目的贡献：项目依托的重要单位之一，承担项目具体工作的多项任务。该院是一所国内领先的大型综合性三级甲等医院，项目成员所在的神经外科是全军神经外科研究所，在神经肿瘤领域的研究处于国内领先水平。本项目在整个实施过程中得到了医院在人力、物力、财力上的鼎力支持。医院设有国内领先的实验室，配备完整的体内外研究设备，供课题组无偿使用，并为具体实验配备了经验丰富的实验人员参与或辅导项目研究工作。课题组在单位支持下完成了创新点一、二、三的多项基本工作，为成果的推广提供优越条件，有效促进了项目成果在军队医院中的推广应用。在院领导的协调安排下，为项目提供了充足的博硕士研究生生源，保障了课题的顺利进行。医院设有科研合作管理部门，大大增加了项目合作的便利性，为今后开展更深层次的合作奠定了基础。


