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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
	肝硬化肝癌演变机制创新与临床防治新技术转化应用

	推荐单位
	推荐单位：浙江省医学会
推荐意见：                                                                  
肝纤维化肝硬化患者高达2亿，每年有2-3%肝硬化演变为肝癌。肝癌是我国第三大肿瘤，年死亡人数高达30万，预测困难、预后极差，本团队以临床转化为宗旨，在国家重大科技专项、国自然、省自然、市重大等24项课题支持下，围绕肝硬化肝癌演变机制和临床防治开展了系列研究，历时12年，取得了以下重要科技创新成果：
一、实现多项临床技术转化（国家授权发明专利5项、软件著作权3项），部分成果已政府获批并应用于临床，产生显著社会经济效益。
二、从基因生物学角度提出一系列肝癌防治新理论和新方法，使肝癌早期风险预测及术后评估准确率提升至85%以上，发现新的HBV整合基因以及克服化疗耐药靶基因，为肝癌患者诊断和药物研发提供了全新的转化技术平台；
三、提出一系列创新性肝纤维化肝硬化基础理论和临床新技术并加以临床转化应用，有效抑制肝组织炎症和纤维化，减少肝硬化肝癌演变，延长质量生命年，造福终末期肝病患者。
该项目提供的20篇代表性论文累计总影响因子为71.92，平均3.596，总他引频次340次，单篇他引最高84次；主编专著8部，培养硕博士150余名；相关技术在全国32家知名医疗单位推广，另主办2017年全国病毒性肝炎年会及海峡会议等大型肝病学术会议26次，参与欧美亚太国际会议30余次。
上述研究成果已获浙江省科技进步二等奖及温州市科技进步一等奖等10余项奖项。
据此，特推荐该项目申报中华医学科技奖一等奖。

	项目简介
	目前各种病因（尤其是乙肝病毒感染）引起的肝纤维化肝硬化患者高达2亿，而80%的肝癌发生在肝硬化基础上。肝癌患者预测困难、预后差、治疗手段有限，给社会带来沉重负担。本项目通过12年攻关，以临床转化为宗旨，就上述问题提出了一系列行之有效的综合性防治新技术并在临床大力推广应用，旨在抑制肝纤维化肝硬化进展、减少肝硬化向肝癌演变、有效防治和实现新技术临床转化，改善终末期肝病患者预后。
一、技术创新
1.肝癌防治基因新模型、新靶点和新标记物：(1)利用13种关联度极高的miRNA创建肝癌风险预测模型；(2)设计新型大规模锚定并行测序技术进行HBV整合靶基因鉴定，发现286个HBV整合位点和6个新HBV重复整合靶基因；(3)改良肝癌预后评估SSCLIP模型；(4)创建以PRDX3为主体的肝癌诊断新方法；(5)明确肝癌化疗耐药基因新靶点（miR-141、miR-122）。
2.肝纤维化肝硬化防治新技术：(1)发现受体信号通路靶向调控剂（BMP-7、大麻素受体等）；(2)建立自体骨髓干细胞肝内移植临床新技术；(3)首创肠道微生态调控肝病免疫技术；(4)研发新型中药干预制剂（姜黄素衍生物C66等）；(5)首创新型肝硬化肝衰竭死亡风险评估模型（CSE等）。
3.首创5项国家授权发明专利，实现新技术临床转化：(1)CHI3L1肝纤维化无创性诊断试剂盒；(2)双标记肝癌早期诊断试剂盒；(3)高通量MAPS测序技术鉴定HBV重复整合靶基因试剂盒；(4)治疗肝硬化内毒素血症的中药灌肠液；(5)治疗非酒精性脂肪肝的新型中药制剂。
二、推广应用及社会效益
首创国家发明专利5项及软件著作权3项，形成一套肝硬化肝癌防治新体系，并在全国32家知名医疗单位广泛应用上万例，覆盖华北、华东、华南等全国各地，受益人群甚广（其中CHI3L1试剂盒已获省卫计委、物价局及人社厅批准）。项目组成员先后主持国家十二五、十三五重大科技专项6项，国自然8项，省自然10余项。20篇代表性论文总IF达71.92，平均IF为3.596，总他引高达340次，单篇他引最高84次，被Gut等顶级期刊累计他引15次，获国内外学者高度评价和肯定。出版《传染病学》等相关专著8部，研究成果编入高等教育国家级规划教材。连续18年主办肝病学术年会以及2017年全国病毒性肝炎学术年会、海峡会议等大型肝病学术会议26次，为项目成果的展示和推广应用提供优质平台和条件。积极参与欧美亚太学术交流30余次，资助青年骨干教师赴国内外知名大学、研究机构进修学习，硕博士毕业150余人，培养大批优秀高层次人才。本团队1人为全国卫生系统先进工作者及市杰出人才，1人为国家“千人计划”专家，1人先后获欧洲及亚太肝病年会“青年研究学者奖”，3人入选市551人才。
上述一系列成果的推广应用减少肝硬化肝癌演变，将肝硬化、肝癌早期诊断预测和预后评估准确率提升至85%以上，为早期诊断和新药研发提供了全新的临床技术转化平台，对保护劳动生产力，提升肝硬化肝癌临床整体治疗水平发挥了变革性的作用。
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	中国
	CN 105092855 B
	2017-10-13
	一种用于肝纤维化和肝硬化检测的试剂盒
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	中国发明专利
	中国
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	2015-11-25
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	中国
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	2014-03-12
	治疗肝硬化内毒素血症的中药灌肠液
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	4
	中国发明专利
	中国
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	林标扬

	5
	中国发明专利
	中国
	CN 102198203 B
	2012-07-04
	治疗非酒精性脂肪性肝病的中药
	陈永平，郑明华，施可庆，程媛

	6
	中国计算机软件著作权
	中国
	2012SR081758
	2012-08-31
	乙肝肝癌发生率预测系统手机（安卓）软件[简称：肝癌预测系统]1.0
	郑明华，施可庆，刘文悦，林贤丰，罗颖婉，陈永平

	7
	中国计算机软件著作权
	中国
	2012SR042980
	2012-05-24
	格拉斯哥酒精性肝炎预后评分系统手机（安卓）软件[简称：酒精性肝炎预后评分系统]1.0
	郑明华，施可庆，刘文悦，林贤丰，陈永平

	8
	中国计算机软件著作权
	中国
	2012SR081787
	2012-08-31
	脂肪肝纤维化评分系统手机（安卓）软件[简称：脂肪肝纤维化评分系统]1.0
	郑明华，施可庆，林贤丰，刘文悦，罗颖婉，陈永平
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	Hepatocellular carcinoma associated microRNA expression signature: integrated bioinformatics analysis, experimental validation and clinical significance
	Oncotarget
	2015 Sep 22;6(28):25093-108
	5.008
	陈永平
	34
	34
	否

	2
	Recurrent targeted genes of hepatitis B virus in the liver cancer genomes identified by a next-generation sequencing-based approach
	Plos Genetics
	2012;8(12):e1003065
	8.517
	李兰娟，林标扬
	73
	84
	是

	3
	Randomized trial of autologous bone marrow mesenchymal stem cells transplantation for hepatitis B virus cirrhosis: regulation of Treg/Th17 cells
	Journal of Gastroenterology and Hepatology
	2014 Aug;29(8):1620-8
	3.504
	陈永平
	24
	24
	否

	4
	Establishment and Validation of SSCLIP Scoring System to Estimate Survival in Hepatocellular Carcinoma Patients Who Received Curative Liver Resection
	PLoS One
	2015 Jun 9;10(6):e0129000
	3.057
	郑明华
	1
	2
	否

	5
	Cannabinoid receptors are involved in the protective effect of a novel curcumin derivative C66 against CCl4-induced liver fibrosis
	European Journal of Pharmacology
	2016 May 15;779:22-30
	2.896
	冯文科，陈永平
	5
	6
	是

	6
	MiR-141 Activates Nrf2-Dependent Antioxidant Pathway via Down-Regulating the Expression of Keap1 Conferring the Resistance of Hepatocellular Carcinoma Cells to 5-Fluorouracil
	Cellular Physiology and Biochemistry
	2015;35(6):2333-48
	4.652
	余方友，郑芳，林向阳
	33
	33
	否

	7
	MiR-122 Reverses the Doxorubicin-Resistance in Hepatocellular Carcinoma Cells through Regulating the Tumor Metabolism
	PLoS One
	2016 May 3;11(5):e0152090
	2.806
	金玲湘，潘珍珍
	10
	10
	否

	8
	Lactobacillus rhamnosus GG supernatant promotes intestinal barrier function, balances Treg and TH17 cells and ameliorates hepatic injury in a mouse model of chronic-binge alcohol feeding
	Toxicology Letters
	2016 Jan 22;241:103-10
	3.858
	冯文科，陈永平
	11
	14
	是

	9
	Mesenchymal stem cells ameliorate experimental autoimmune hepatitis by activation of the programmed death 1 pathway
	Immunology Letters
	2014 Dec;162(2 Pt B):222-8
	2.512
	陈永平
	2
	2
	否

	10
	Splenic CD11clowCD45RBhigh dendritic cells derived from endotoxin-tolerant mice attenuate experimental acute liver failure
	Scientific Reports
	2016 Sep 14;6:33206
	4.259
	卢明芹
	0
	0
	否

	11
	A 24-week, parallel-group, open-label, randomized clinical trial comparing the early antiviral efficacy of telbivudine and entecavir in the treatment of hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B virus infection in adult Chinese patients
	Clinical Therapeutics
	2010 Apr;32(4):649-58
	2.551
	郑明华，陈永平
	12
	12
	否

	12
	Reevaluation of glypican-3 as a prognostic marker in HCC using X-tile software
	Medical Oncology
	2015 Jan;32(1):359
	2.486
	潘珍珍
	3
	3
	否

	13
	Serum peroxiredoxin3 is a useful biomarker for early diagnosis and assessemnt of prognosis of hepatocellular carcinoma in Chinese patients
	Asian Pacific Journal of Cancer Prevention
	2014;15(7):2979-86
	2.514
	石亮，林向阳
	6
	6
	否

	14
	Conditional survival estimate of acute-on-chronic hepatitis B liver failure: a dynamic prediction based on a multicenter cohort
	Oncotarget
	2015 Sep 15;6(27):23261-71
	5.008
	陈永平
	4
	4
	否

	15
	A model to predict 3-month mortality risk of acute-on-chronic hepatitis B liver failure using artificial neural network
	Journal of Viral Hepatitis
	2013 Apr;20(4):248-55
	3.307
	郑明华，陈永平
	19
	19
	否

	16
	A Model to Determine 3-Month Mortality Risk in Patients With Acute-on-Chronic Hepatitis B Liver Failure
	Clinical Gastroenterology and Hepatology
	2011 Apr;9(4):351-356.e3
	5.627
	郑明华，陈永平
	38
	38
	否

	17
	The hepatoprotective effect of fraxetin on carbon tetrachloride induced hepatic fibrosis by antioxidative activities in rats
	International Immunopharmacology
	2013 Nov;17(3):543-7
	2.711
	张友才
	11
	11
	否

	18
	BMP-7 attenuates liver fibrosis via regulation of epidermal growth factor receptor
	International Journal of Clinical and Experimental Pathology
	2014 Jun 15;7(7):3537-47
	1.891
	陈永平
	13
	13
	否

	19
	Bone morphogenetic protein 7 suppresses the progession of hepatic fibrosis and regulates the expression of gremlin and transforming growth factor β1
	Molecular Medicine Reports
	2012 Jul;6(1):246-52
	1.170
	陈永平
	19
	19
	否

	20
	Protective effects of sesamin on liver fibrosis through antioxidative and anti-inflammatory activities in rats
	Immunopharmacology and Immunotoxicology
	2015;37(5):465-72
	1.617
	张友才
	3
	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：陈永平
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目中作为总负责人参与项目全过程的课题设计指导、课题总方案的提出、实验过程的质量监控、研究结果分析及评价、论文修改工作等，在创新点1、2、3中均有突出贡献，工作量约占本人总工作量的70%，尤其在肝癌风险预测模型的构建、肝癌诊断试剂盒的研发、肝癌术后生存预后的分析、BMP-7、中医药等抗肝纤维化制剂的研究等方面做了大量工作，同时落实CHI3L1试剂盒、MASP技术等在临床的应用推广，以通讯作者发表代表性论文10篇（附件4-1,3,5,8,9,11,14~16,19），参与研发软件著作权3项（附件1-6~8），主编专著5部（附件10-6~8,10,13），培养博士3人，硕士150余人。
姓名：许烂漫
排名：2
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目创新点1、2、3中有重要贡献，工作量占本人总工作量的55%，主要负责项目文章、专利等内容整理；负责报奖内容的填写和修改；另主要负责和参与课题中干细胞移植治疗肝硬化和自身免疫性肝炎、鼠李糖杆菌上清液治疗酒精性肝病、新型姜黄素衍生物C66抗肝纤维化等新技术的研发；同时参与治疗肝硬化内毒素血症的中草药灌肠液、CHI3L1试剂盒、MASP、SSCLIP模型、肝癌风险预测模型等相关技术的临床推广应用，多次参与肝病学术年会的学术交流和推广，以第一作者发表代表性论文 2 篇（附件4-3,8），参与发表代表性论文2篇（附件4-5,9），协助指导课题组研究生参与科研工作约60多名。
姓名：林标扬
排名：3
职称：教授
行政职务：无
工作单位：杭州普望生物技术有限公司
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点1、3中均有部分贡献，工作量约占本人总工作量的40%，主要负责CHI3L1试剂盒、肝癌诊断双标记试剂盒及MASP技术的研发，发表相关论文1篇（附件4-2），专利3项（附件1-1、1-2、1-4），专著1部（附件10-9）。
姓名：郑明华
排名：4
职称：副教授,副主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在创新点1、2中均有部分贡献，工作量占本人总工作量的35%，主要在新型SSCLIP预测模型的构建和治疗肝硬化内毒素血症中药灌肠液做了大量的工作，作为通讯作者发表代表性论文4篇（附件4-4,11,15,16），获得乙肝肝癌发生率预测及肝纤维化评分系统手机软件著作权3项（附件1-6,7,8），编写专著2部（附件10-11,12）。
姓名：石亮
排名：5
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：在本项目技术创新点1中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的30%，尤其在血清PRDX3是肝癌早期诊断指标之一以及miRNA对肝癌耐药机制影响研究方面做了大量的研究工作，作为第一作者发表代表性论文2篇（附件4-6,13），同时也参与相关技术的指导和推广工作。
姓名：潘珍珍
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在创新点1中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的25%，主要负责miR-122与肝癌耐药之间关系、GPC3的肝癌预后评估功能研究，同时参与免疫组化、数据整理等工作，作为通讯作者发表代表性论文2篇（附件4-7,12）。
姓名：陈瑞聪
排名：7
职称：医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点2中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的20%，主要在姜黄素衍生物C66改善肝纤维化研究以及酒精性肝病导致的肝硬化研究中做了大量工作，参与实验的设计和操作，数据整理和文章的撰写等，作为第一作者发表代表性论文1篇（4-8），同时也参与临床数据的收集和分析工作。
姓名：董培红
排名：8
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点2中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的20%，主要负责以基因生物学为导向的抗肝纤维化研究，实验过程中PCR、细胞培养等工作，同时也参与肝癌风险预测模型、治疗肝硬化内毒素血症的中草药灌肠液等相关技术的临床推广应用。
姓名：李骥
排名：9
职称：主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点2中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的15%，主要负责抗肝纤维化研究，治疗肝硬化内毒素血症的中草药灌肠液等相关技术的临床推广应用、协助指导课题组研究生参与科研工作。
姓名：卢明芹
排名：10
职称：教授,主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点2中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的10%，主要负责研究内毒素耐受与肝损伤、中医药制剂抗肝纤维化、协助指导课题组研究生和论文修改等工作，作为通讯作者发表代表性论文1篇（附件4-10）。
姓名：张友才
排名：11
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点2中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的7%，主要负责研究肝癌演变机制及防治研究，课题指导、论文修改等工作，作为通讯作者发表代表性论文2篇（附件4-17,20）。
姓名：王晓东
排名：12
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点2中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的5%，主要负责肝纤维化肝硬化的新技术研发及临床研究中病人标本的采集、数据分析和整理的工作，作为参与作者发表代表性论文5篇（附件4-5,7,8,9,12）。
姓名：王玉群
排名：13
职称：医师
行政职务：无
工作单位：温州医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：本人在本项目技术创新点1中有部分贡献，工作量约占本人总工作量的5%，主要负责肝硬化肝癌演变机制的研究，实验过程中细胞培养、数据整理和统计学分析，作为参与作者发表代表性论文1篇（附件4-1）。
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	单位名称：温州医科大学附属第一医院
排名：1
对本项目的贡献：温州医科大学附属第一医院创建于1919年，是浙江省首批通过三甲医院评审的四家综合性医院之一，医疗辐射人口近3千万。2017年，医院的综合实力位列中国顶级医院百强榜第66位、浙江省前三。医院占地总面积530余亩，建筑面积43万平方米，核定床位3380张，是浙南闽地区医疗临床、科研、教学中心。其作为本项目第一完成单位，负责项目申报、组织实施、协调、管理等工作，并对项目给予物力、人力、财力等多方面的大力支持：1、本课题组隶属于省级重点实验室，省重点临床专科，市肝脏病学重点实验室，具备本项目研究所需的大型仪器设备和完善的实验条件，为本项目的顺利实施提供了良好的科研硬件保障；2、负责本项目临床研究及推广应用过程中的全面质量监管，作为浙南闽地区临床医疗中心，为本项目提供了丰富的临床资源，顺利完成新技术的临床验证；3、在资金配备方面，单位在本项目资助课题“十二五”国家重大专项、国家自然科学基金、省自然基金以及市重大课题的基础上以1:1比例给予资金配备，从财力上进一步保障本项目的顺利完成。　
单位名称：杭州普望生物技术有限公司
排名：2
对本项目的贡献：杭州普望生物技术有限公司是一家致力于生物医药领域项目产品研发、生产、销售的高新技术企业。公司拥有符合ISO13485国际认证标准的洁净生产实验室3000平米，拥有世界一流的研发技术团队，团队核心成员林标扬入选中国“千人计划”创业人才名单，并在Science,Nature,PNAS等顶级期刊上发表论文90余篇。杭州普望生物技术有限公司作为本项目的合作单位，负责项目中新型肝硬化肝癌诊断试剂盒以及新型技术的研发： 1、为研发新的无创肝纤维化诊断CHI3L1试剂盒及YKL-40和MASP2双标记肝癌诊断试剂盒提供所需的实验平台和检测场所，保障研发顺利；2、发明一种新型大规模锚定平行测序技术，并在温州医科大学附属第一医院的指导及协助下，顺利完成新技术的临床验证。3、协助进行技术推广应用，为上述研究成果的临床应用推广提供物力、财力等支持。


