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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
	肝损伤与修复的机制及调控策略

	推荐单位
	推荐单位：广西医学会
推荐意见：                                                                  
肝脏损伤与肝脏修复的研究是肝脏疾病领域的热点和难点。课题组在国际上率先①阐明了“补体在肝脏再生中的双向作用及可控性”，为“补体为肝脏再生所必需”传统理论的重大补充与完善；②解析了MAC在肝脏IRI及肝脏再生障碍中的作用及潜在机制，创新性提出了“分割性补体调控”的新策略，拓展了补体调控的内涵；③研究发现自身反应性IgM抗体在肝脏IRI和再生中具有重要作用；揭示了肝脏IRI的重要参与机制并提出了针对性的防治思路；④揭示临床相关肝脏疾病模型的肝脏损伤与修复机制；⑤ 发现了一系列预测肝癌病人预后的生物标记物等；建立了肝脏疾病围手术期安全性评估方法；发现并证实了Gd-EOB-DTPA动态增强磁共振成像对肝脏局灶性病变的重要临床诊断和鉴别诊断价值。该项研究为补体调控减轻肝脏损伤、改善肝脏再生的临床应用提供了重要的理论基础，临床应用技术可以有效的提高肝切除的安全性。代表性论文，5分以上6篇，相关成果通过学术会议、继续教育项目等多种形式进行交流推广，参加培训人数达数千人次，部分成果已被区内外53家医院推广应用，取得了良好的社会效益和经济效益。

鉴于该项目引领了我国肝脏损伤与修复方面的发展，提升了本领域在国际的影响力，产生了重大的社会效益，对照中华医学会科技进步奖授奖条件，推荐该项目为中华医学会科技进步奖 二 等奖，请予以支持!

	项目简介
	1.简要背景、主要技术内容：肝脏缺血再灌注损伤（Ischemia and reperfusion injury, IRI）与肝脏再生的研究是肝脏疾病领域的热点和难点。特别是肝脏外科领域肝脏切除、肝脏移植、严重创伤等，如何有效减轻IRI和改善肝再生一直是困扰肝脏外科专家的难点和重点问题。在国家自然基金、省部级基金的连续资助下，系统探讨了肝脏损伤与修复的补体依赖性机制及调控，打造了双靶性补体调控利器，突破了传统补体调控的局限性；率先将补体调控与肝脏缺血再灌注损伤（Ischemia reperfusion injury，IRI）和肝脏再生研究结合，并取得多项原创性成果：
（1）在国际上首先提出并验证了“补体在肝脏再生中的双向作用与可控性” 理论为“补体为肝脏再生所必需”传统理论的重大补充与完善；（2）进一步解析了补体终末产物膜攻击复合物（Membrane attack complex, MAC）在肝脏IRI及肝脏再生障碍中的关键作用及潜在机制，提出了“分割性补体调控”的创新策略，拓展了补体调控的内涵；（3）揭示了肝脏IRI的重要参与机制并提出了针对性的防治思路；如：解析了活化的补体参与脂肪变性肝对IRI敏感性增高的机制, 补体抑制改善肝损伤等；（4）剖析了临床相关肝脏疾病模型的肝脏损伤与修复机制；如诠释了酒精性脂肪肝（alcoholic liver diseases, ALD）发病新机制：补体参与酒精性肝损伤，其中补体依赖性的非编码RNA在ALD肝脏脂肪变中起重要作用，靶向补体抑制剂减轻酒精引起的肝损伤；（5）针对肝脏疾病临床热点问题进行了卓有成效的临床转化研究：①揭示了异常的JMJD3表达上调slug推动肝癌的侵袭，转移和干细胞化，发现一系列预测肝癌病人预后的生物标记物；②介绍了科学合理的入肝血流阻断技术在复杂肝切除术中的应用；③建立了肝脏疾病围手术期安全性评估方法；④发现并证实了Gd-EOB-DTPA动态增强磁共振成像对肝脏局灶性病变的重要临床诊断和鉴别诊断价值。
2. 项目成果：相关研究获国家发明专利3项。发表多篇高质量论文，其中影响因子5分以上6篇，多篇论文被国际著名期刊Cancer research等接受发表，20篇代表性论文累积影响因子超过74，并被国际著名期刊Nat Medcine , Hepatology等正面引用90余次。
3. 科学价值：系列研究成果是对“补体为肝脏再生所必需”传统理论的重大补充与完善，为补体调控减轻IRI及改善肝脏再生的临床应用提供了新的重要理论基础和靶向性调控的治疗策略，对提高手术的安全性及减少术后严重并发症的发生，改善患者预后有着重要应用前景，开拓了减轻肝脏损伤促进肝脏修复治疗新策略。
4. 应用、效益情况 ：相关成果通过学术会议、国家级及自治区级继续教育培训项目及美刀培训基地等多种形式进行交流推广，参加培训人数超过5000人次；部分研究成果被区内外53家医院推广应用，这些技术简便、易掌握、安全有效，减轻了病人痛苦，加快了病人恢复，提高了围手术期安全性，使病人获益颇多。
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	授权
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	知识产权具体名称
	发明人

	1
	中国发明专利
	中国
	ZL 2013 1 0245877.2
	2015-09-09
	大肠杆菌混合溶组织内阿米巴在制备治疗肝癌实体瘤药物中的应用
	徐庆 ;  程训佳 ;  何松青 ;  梁荣感 ;  韦京辰 ;  张均智 ;  莫刚 ;  杨成芳 ;

	2
	中国发明专利
	中国
	ZL 2008 1 0073893.7
	2009-05-07
	大肠杆菌及其基因工程菌在制备抗肝癌实体瘤药物中的应用
	徐庆，梁荣感，戴支凯，李利亚，徐亚娟，周巧林

	3
	中国实用新型专利
	中国
	CN 205234636 U
	2016-05-18
	多功能手术器械车
	唐博，何松青，王振冉 ，余水平，李铂 ，雷彪 ，黄琦


代表性论文目录
	序号
	论文名称
	刊名
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	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
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	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Aberrant JMJD3 expression upregulates Slug to promote migration, invasion and stem cell-like behaviors in hepatocellular carcinoma.
	Cancer Research
	2016, 76(22): 6520-6532.
	9.122
	何松青
	1
	1
	否

	2
	Aldo-keto Reductase Family 1 Member B 10 Mediates Liver Cancer Cell Proliferation through Sphingosine-1-Phosphate
	Sci Rep
	2016 Mar 7; 6:22746.
	4.259
	金俊飞，何松青
	3
	3
	否

	3
	Protection of rat intestinal epithelial cells from ischemia/reperfusion injury by (D-Ala2, D-Leu5)-enkephalin through inhibition of the MKK7-JNK signaling pathway
	Mol Med Rep
	2015, 4079-4088.
	1.554
	何松青
	1
	1
	否

	4
	MicroRNA-155 Deficiency Attenuates Ischemia Reperfusion Injury after Liver Transplantation in Mice
	Transpl Int
	2015 Jun; 28(6):751-60
	2.835
	何松青
	4
	4
	否

	5
	MicroRNA-155-3p promotes hepatocellular carcinoma formation by suppressing FBXW7 expression
	J Exp Clin Cancer Res
	2016 Jun 16; 35(1):93
	5.189
	何松青
	6
	6
	否

	6
	Low expression of B-cell associated 31 protein in human primary hepatocellular carcinoma correlates with a poor prognosis
	Histopathology
	2016 Jan;68(2):221-9.
	3.523
	何松青，覃宁
	2
	2
	否

	7
	JARID1B promotes metastasis and epithelial-mesenchymaltransition via PTEN/AKT signaling in hepatocellular carcinoma cells
	Oncotarget
	2015; 20;6(14):12723-39
	5.008
	何松青，焦兴元
	9
	9
	否

	8
	Preoperative Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as a New Prognostic Marker in Hepatocellular Carcinoma after Curative Resection
	Transl Oncol
	2014 Apr;7(2):248-55
	2.884
	金俊飞，何松青
	25
	25
	否

	9
	Low dose of cytokine-induced neutral ceramidase secretion from INS-1 cells via exosome and its antiapoptotic effect
	FEBS J
	2014 Jun;281(12):2861-70
	4.001
	祝群，金俊飞，何松青
	7
	7
	否

	10
	Dihydroceramide-desaturase-1-mediated caspase 9 activation through ceramide plays a pivotal role in palmitic acid-induced HepG2 cell apoptosis.
	Apoptosis
	2016 Sep; 21(9):1033-44.
	3.833
	何松青，金俊飞
	0
	0
	否

	11
	The relationship between the expression of USP22, BMI-1 and EZH2 in HCC and their impacts on prognosis
	Onco Targets Ther
	2016; 9: 6987-6998.
	2.612
	何松青，唐博
	1
	1
	否

	12
	Association between miR-199a rs74723057 and MET rs1621 polymorphisms and the risk of hepatocellular carcinoma
	Oncotarget
	2016 Nov 29;7(48):79365-79371
	5.165
	何松青，余红平
	0
	0
	否

	13
	Overexpression of CTNND1 in hepatocellular carcinoma promotes carcinous characters through activation of Wnt/β-catenin signaling
	J Exp Clin Cancer Res
	2016 May 18;35(1):82
	5.189
	何松青
	6
	6
	否

	14
	Up regulation of Akt/NF-κB-regulated inflammation and Akt/Bad-related apoptosis signaling pathway involved in hepatic carcinoma process: suppression by carnosic acid nanoparticle
	Int J Nanomed
	2016;11:6401-6420
	4.3
	何松青
	0
	0
	否

	15
	A Novel Prognostic Biomarker SPC24 Up-Regulated in Hepatocellular Carcinoma.
	Oncotarget
	2015 Dec 1;6(38):41383-97.
	5.008
	廖维甲，何松青
	2
	2
	否

	16
	A comprehensive method for predicting fatal liver failure of patients with liver cancer resection
	Medicine
	2015 May;94(17):e784
	2.132
	何松青
	1
	1
	否

	17
	Elevated Preoperative Aspartate Aminotransferase to lymphocyte Ratio Index as an Independent Prognostic Factor for Patients with Hepatocellular Carcinoma after Hepatic Resection
	Oncotarget
	2015 Aug 7;6(22):19217-27
	5.008
	廖维甲，何松青
	9
	9
	否

	18
	EZH2 elevates the proliferation of human cholangiocarcinoma cells through the downregulation of RUNX3
	Med Oncol
	2014 Nov;31(11):271
	2.634
	何松青
	5
	5
	否

	19
	Upregulation of the δ opioid receptor in liver cancer promotes liver cancer progression both in vitro and in vivo
	Int J Oncol
	2013;43(4):1281-1290.
	2.773
	何松青
	8
	8
	否

	20
	磁共振成像对比剂Gd-EOB-DTPA动态增强对肝脏局灶性病变的临床价值
	中华肝胆外科杂志
	2013.11.19（11）：815-820
	0
	何松青
	0
	2
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：何松青
排名：1
职称：教授
行政职务：副院长
工作单位：广西医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1.项目主持、制定整体研究方案，设计试验方法；组织研究工作的实施及研究工作结果的统计；组织课题参加科技成果鉴定和验收，推广应用等。提出并验证“补体在肝脏再生中的双向作用与可控性” 和“分割性补体调控”等创新点。
2. 为多篇论文的第一作者或者通讯作者 。在美国发明专利METHODS OF STIMULATING LIVER REGENERATION中排名二。
姓名：唐博
排名：2
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：广西医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1.参与科研设计，资料整理，论文写作等工作等。
2.唐博：为第多篇论文的第一作者或通讯作者。
3.为发明专利4的第一发明人。
姓名：李江发
排名：3
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：桂林医学院
对本项目的贡献：1.参与科研实施，资料整理，论文写作等工作。
2.为论文第20篇的第一作者。
姓名：袁观斗
排名：4
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：广西医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：参与课题申报、实验。
姓名：胡志高
排名：5
职称：医师
行政职务：无
工作单位：广西医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：课题实施，资料整理。
姓名：钟伏弟
排名：6
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：广西医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：参与课题申报，项目实施。
姓名：李铂
排名：7
职称：医师
行政职务：无
工作单位：桂林医学院
对本项目的贡献：1.课题实施，资料整理。
2.为论文第19篇并列第一作者；为论文第3，11，12篇第七作者。
3.第四发明专利的第五发明人。
姓名：雷彪
排名：8
职称：医师
行政职务：无
工作单位：广西医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：1.课题实施，资料整理。
2.为论文第20篇并列第一作者；为论文第12篇第13作者。
3.第四发明专利的第六发明人。
姓名：余水平
排名：9
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：广西医科大第一附属医院
对本项目的贡献：1.参与临床实验，论文书写。
2.为论文第3，11，12篇第八作者。
3.第四发明专利的第四发明人。
姓名：徐庆
排名：10
职称：教授
行政职务：主任
工作单位：桂林医学院
对本项目的贡献：1.参与科研设计，专利申报，课题验收等工作。
2.为第2，3项发明专利的第一发明人。
姓名：刘杰
排名：11
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：桂林医学院
对本项目的贡献：1.课题实施，资料整理。
2.为论文第3篇第九作者。

	主要完成单位情况
	单位名称：广西医科大学第一附属医院
排名：1
对本项目的贡献：广西医科大学第一附属医院对该课题实施所需的人力、物力、条件、时间等方面给予大力的支持，科研科联合财务部门根据科研经费使用的管理规定，对项目经费使用进行监督和管理，保证专款专用。科研管理部门根据科研项目管理条例对该项目进行严格管理和监督，监督项目负责人按规定及时报送有关报表和材料，保证该项目顺利完成。
单位名称：桂林医学院
排名：2
对本项目的贡献：桂林医学院是本项目的共同完成单位，对该项目实施所需的人力、物力和工作时间等条件给予了大力支持，切实保证了本项目研究工作的顺利实施。


