


2023年山东省医学奖奖励公示

一、推荐奖种
医学科技奖
项目名称
中文：新型“负向选择-FISH”循环肿瘤细胞检测方法的建立及其临床应用研究
英文： Establishment and clinical application of a novel ＇negative selection-FISH＇ method for detecting circulating tumor cells
推荐意见
按照要求，我单位及完成人所在单位均进行了公示，确认完成人、完成单位排序无异议。该项目针对目前循环肿瘤细胞检测方法的不足，建立了结合负向选择、免疫化学CD45染色和荧光原位杂交（FISH）技术来富集、鉴定循环肿瘤细胞（CTCs）的方法。在此方法学基础上开展了一系列的CTCs 研究发现：CTCs 检测和血浆代谢谱分析可能是诊断早期肺癌并确定患者复发风险的有效方法、将CTCs 和血清肿瘤标志物联合检测可以显著提高肺癌的检出率并可用于辅助肺小结节的良恶性判断、CTCs 是评估乳腺癌和胃癌化疗疗效的新指标。同时该技术与新型智能水凝胶微流体界面化学结合，实现了对捕获的循环肿瘤细胞的实时监测和培养。本项目的实施为CTCs 的临床转化以及恶性肿瘤的个体化治疗提供了理论基础和临床应用依据。目前，该项目已发表论文10篇，其中SCI 收录6 篇，国家核心期刊2 篇，会议论文2篇，申请专利2项。参照山东省医学科技奖申报和推荐条件，同意推荐该项目申报2023年山东省医学科技创新成果奖。
项目简介
本项目属于临床医学领域实验诊断学
目前越来越多的研究证明由肿瘤原发灶或转移灶脱落，浸润进入血管后形成的外周血循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs），在肿瘤转移和复发过程中扮演着极为重要的角色。基于血液中CTCs检测是“液体活检”（liquid biopsies）的重要组成部分，具有实时监测功能。作为一种非侵入性的新型诊断工具，有助于发现外周血循环系统中的肿瘤细胞，其精确计数以及分子标记对于肿瘤患者的早期诊断、预后判断、疗效评价以及个体化治疗均有重要的指导作用。但CTCs 在外周血中含量很低，血液中肿瘤细胞的密度一般只有1/106，对检测技术要求极高，这大大限制了CTCs 的基础研究和临床应用。CTCs检测方法近年来发展很快，但是仍有很多问题亟待解决。因此，建立一系列规范的检测流程和评价标准，提高特异性及灵敏性，仍是其临床应用的关键。
本项目在中国博士后科学基金（2015M580595）、山东省自然科学基金（ZR2017LH050）、山东省博士后创新专项资金（140222）的资助下，建立了一种新型“负向选择”并结合免疫化学CD45 染色和荧光原位杂交（FISH）技术来富集、鉴定CTCs 的方法。将此方法在多种恶性肿瘤的早期诊断、分子分型、化疗评估以及预后预测进行临床评估，同时本项目结合自主构建“图灵图案”与纳米颗粒协同作用智能水凝胶界面成功实现了外周血中CTC的高特异性、高效捕获，并提高了“活”CTC培养成功率，这些结果为CTCs 的临床转化以及恶性肿瘤的个体化治疗提供了理论基础和临床应用依据。
项目的核心创新点如下：
（1）建立了结合负向选择、免疫化学CD45 染色和荧光原位杂交（FISH）技术来富集、鉴定CTCs的方法。并使用全自动智能分析系统对CTCs 进行自动判读，提高了检测效率和准确性。通过多种肿瘤细胞验证和592 名肺癌、胃癌、乳腺癌和食管癌患者的临床验证，发现此方法提高了CTCs 检测的灵敏度和特异性，具有临床应用价值。
（2）创新性的将循环肿瘤细胞和血清肿瘤标志物联合应用于肺癌的临床诊断，联合诊断灵敏度为82.93％，对早期（I-II）肺癌患者的诊断灵敏度由63.93％提高到78.69％。同时发现CTCs 检测可以帮助鉴定良恶性肺结节。
（3）发现了CTCs 的变化与肺癌患者手术后的临床效果相关，同时通过靶向代谢组学鉴定出了6个代谢物可能为预测肺癌患者预后的标志物，创新性的提出循环肿瘤细胞检测和血浆代谢谱是诊断早期肺癌并确定疾病复发风险的有效方法。
（4）发现CTCs 是评估乳腺癌新辅助化疗疗效的潜在新方法，CTCs 可用于评估进展期胃癌化疗的疗效和预后，通过动态监测CTCs 数目变化，能够更加准确评估肿瘤治疗的效果。
（5）揭示应用该技术检测CTCs可用来诊断食管癌，7号染色体多倍体CTCs所占的比例与远端转移和TNM分期相关，且CTCs≥3的患者具有较短的总生存期（OS），而远端转移是食管癌患者不良预后的独立因素。
（6）设计了一种快速高效广适性的自组装环状DNA(CMD)，辅以滚环扩增(RCA)技术，实现了PD-L1阳性CTCs的高灵敏检测。通过收集临床血液样本（乳腺癌、食道癌、肺癌）进一步验证了该检测方法的可行性。由于该检测方法成本低，耗时短，有望于被开发成临床检测试剂盒，实现PD-L1阳性CTCs的动态监测。
（7）开发了一种新型的高效“活”循环肿瘤细胞捕获、培养和实时荧光检测技术。该技术采用自组装适配体多层结构以及RCA指数级信号放大的方法，提高了CTCs标记的检测质量和信号放大程度。此外，该技术还利用智能水凝胶微流体界面化学结合的方法，实现了对捕获的CTCs的实时监测和培养。
围绕上述创新点，共发表论文10篇，其中 SCI 收录6篇，国家核心期刊2篇，会议论文2篇，申请发明专利2项， web of science 核心合集被引用75次。成果多次在中国检验医学大会、中国肿瘤标志物大会、全国临床肿瘤学大会等国内重要学术会议上进行展示，在中华医学会第十四次全国检验医学学术会议上获优秀论文奖。本项目在聊城市人民医院、聊城市肿瘤防治院、聊城市第三人民医院等多个单位推广应用，取得了良好的诊疗效果与社会效益。项目研究成果在 Researchgate 网站推广并提供了项目成果科普性介绍。项目成果展示网址为：https://www.researchgate.net/profile/Dawei-Yang-5，在Researchgate 上被引用88次，下载467次。
客观评价
（1）结题评价
在山东省自然科学基金“循环肿瘤细胞在三阴性乳腺癌中的临床应用及其代谢特征研究”（ZR2017LH050）支持下，项目共发表8篇SCI论文，研究内容得到了专家的一致认可，具体专家意见如下：①本研究建立了一种新的检测乳腺癌循环肿瘤细胞的方法，同时能用于乳腺癌新辅助化疗的疗效评估，具有重要的临床转化价值，对乳腺癌患者的个体化治疗具有重要的临床指导意义。②该课题正常完成各项研究计划，课题取得一定进展，学术研究有一定创新，发表多篇SCI文章，实现了相关学术论著的发表。③该课题揭示循环肿瘤细胞检测有望成为一种新的评估新辅助化疗疗效的方法。本课题建立了乳腺癌中循环肿瘤细胞的检测方法，研究内容比较充实，内容可信性高，同意结题。
（2）查新报告评价
本项目经“山东省科技厅关于科技查新咨询单位”查新，依照用户的委托及国家科技部、山东省科技厅关于科技查新咨询工作的相关文件规定，在现有的检索领域内共检索出密切相关文献 1 篇，相关文献 3篇，经分析对比，结论为“国内未发现相同或类似报道。所涉及到的密切相关文献系项目委托人发表”。
（3）学术评价
山东大学图书馆检索证明本项目发表SCI文章被Web of Science 核心合集引用次数达75次，在Researchgate 上被引用88次，下载467次。其中建立方法学的文章“Improvement of sensitive and specific detection of circulating tumor cells using negative enrichment and immunostaining-FISH”发表在检验医学代表性期刊ClinicaChimica Acta上，单篇共被引用26次，得到了国内外广泛认可。CTC和血清肿瘤标志物联合诊断肺癌文章：“Clinical significance of circulating tumor cells and tumor markers in the diagnosis of lung cancer”单篇共被引用45次。
（4）应用评价
本项目的研究技术在聊城市人民医院应用多年，开展了四千余名肺癌、胃癌、乳腺癌、食管癌患者多项临床应用验证，并在聊城市肿瘤防治院、聊城市第三人民医院进行推广试用，提示该技术能够实现CTCs的灵敏、快速、低成本、准确、特异检测，可应用于多癌种的早期诊断、疗效评价、预后评估、复发监测。

推广应用情况
	序号
	应用单位名称
	应用技术
	应用起止时间
	应用单位
联系人/电话

	1
	聊城市肿瘤防治院
	新型“负向选择-FISH”循环肿瘤细胞检测方法的建立及其临床应用研究
	2017-08-01
至
2023-07-06
	董林/15306350282

	2
	聊城市人民医院
	新型“负向选择-FISH”循环肿瘤细胞检测方法的建立及其临床应用研究
	2017-08-01
至
2023-07-06
	李雪/0635-8271635

	3
	聊城市第三人民医院
	新型“负向选择-FISH”循环肿瘤细胞检测方法的建立及其临床应用研究
	2017-08-01
至
2023-07-06
	李学福/13869597129
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完成人情况
姓名：杨大伟 排名：1职称：研究员行政职务：科室副主任（主持工作）
工作单位：聊城市人民医院 完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：项目负责人对科技创新发现发明1、2、3、4、5 及创新点1、2 、3作出了创造性贡献，负责课题设计实施、检测方法的建立及应用研究、数据分析、论文修改、学术报告交流及研究生培养等方面的工作。在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作量的90%。本专业发表论文9 篇，其中SCI 收录6 篇，中文论文1 篇，会议论文2篇。旁证材料见附件1~7、9~10。
姓名：崔兆清排名： 2 职称：主任医师行政职务：科室副主任
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：本人对科技创新发现发明1、2、3 及创新点1、2 作出了创造性贡献，负责检测方法在乳腺癌辅助诊断、化疗评估、应用推广、数据收集及研究生培养等方面的工作。在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作量的80%。在本专业发表论文4 篇，其中SCI 收录2 篇，中文论文1 篇，会议论文1 篇。旁证材料见附件3、6、7、10。
姓名：田旭东排名：3 职称：副主任医师行政职务：科室副主任
工作单位：聊城市人民医院 完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：对科技创新发现发明2、3 及创新点2 作出了创造性贡献，负责检测方法在肺癌辅助诊断、应用推广及数据收集等方面的工作。在该项目的研究过程中投入较多精力，约占本人工作量的60%。在本专业发表论文3 篇，其中SCI 收录2 篇，会议论文1 篇。旁证材料见附件1、5、10。
姓名：胡萍排名： 4职称：助理研究员行政职务：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：对科技创新发现发明2、3 及创新点2 作出了创造性贡献，负责检测方法在乳腺癌辅助诊断、化疗评估及论文撰写等方面的工作。在该项目的研究过程中投入较多精力，约占本人工作量的50%。在本专业发表论文3 篇，其中SCI 收录3 篇。旁证材料见附件3、4、5。

姓名：冯倩排名：5  职称：副主任医师行政职务：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：对科技创新发现发明2、3 及创新点2 作出了创造性贡献，负责检测方法在胃癌辅助诊断、化疗评估、学术推广及数据收集等方面的工作。在该项目的研究过程中投入较多精力，约占本人工作量的50%。在本专业发表中文论文1 篇。旁证材料见附件8。
姓名：任天莹排名： 6 职称：主管技师行政职务：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：对科技创新发现发明2、3 及创新点2 作出了创造性贡献，负责检测方法在食管癌辅助诊断、肺癌代谢组学及数据分析等方面的工作。在该项目的研究过程中投入较多精力，约占本人工作量的40%。在本专业发表论文4篇，其中SCI 收录3 篇，会议论文1 篇。旁证材料见附件3、4、5、9。
姓名：陈东亮排名：7  职称：助理研究员行政职务：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：对科技创新发现发明4、5 及创新点3 作出了创造性贡献，负责开发新型的高效“活”循环肿瘤细胞捕获、培养和实时荧光检测技术等方面的工作。在该项目的研究过程中投入较多精力，约占本人工作量的60%。在本专业发表会议论文1 篇。旁证材料见附件9。
完成单位情况
单位名称：聊城市人民医院排名：1
对本项目贡献：聊城市人民医院为本项目的唯一完成单位，为本项目的实施提供实验平台和相关设施设备，同时此项目为多学科协作项目，聊城市人民医院协调各个参与的科室包括多个临床科室提供项目所需的标本和病例资料，对项目进行必要的检查和监督。医院对该项目在研究队伍的组织、人才培养和国内外学术交流等方面提供了大力支持，为项目成员提供了更多对外交流机会，并积极组织该项目研究成果的推广应用工作，确保了该项目的顺利完成。该项目资料真实可信，不存在知识产权及完成人员争议。






二、推荐奖种
科技创新成果奖
项目名称
ZNF750调控E2F2抑制口腔鳞癌恶性进展的分子机制及靶点确认
推荐意见
该项目推荐材料及附件真实可靠。主要研究了抑癌基因锌指蛋白750（ZNF750）调控E2F2对口腔鳞癌体内外抗肿瘤的作用及机制。率先报道了ZNF750对OSCC的抗肿瘤作用及机制。明确了OSCC组织中ZNF750表达变化规律及临床意义。首次揭示了ZNF750抑制E2F2及Ezh2-p21-G1/s通路发挥体内外抗肿瘤的作用及分子机制；证实了ZNF750对E2F2系列截短体的调控作用，发现ZNF750对E2F2截短体（-154bp→+100bp）具有显著负调控作用，明确了ZNF750通过E2F2调控G1/S转换中的核心作用和抑癌机制，揭示了ZNF750负调控E2F2的保守模序（C2H2及PLNLS），突变ZNF750模序结构C2H2及PLNLS则丧失其对E2F2的负调控及恶性生物学行为的抑制作用。明确了ZNF750促肿瘤血管正常化及其对CSC-like cell细胞的抑制作用，并首次揭示了ZNF750可降低角鲨烯合酶FDFT1的表达抑制CSC-like cell的增殖与EMT。目前，该项目发表中英文及会议论文10篇，培养本科生3名（1名获优秀毕业论文）。
该项目及课题完成人员经公示均无异议，特推荐申报山东省医学科技奖。
项目简介
该项目为口腔肿瘤研究领域，是国家自然科学基金（81773759）及山东省自然科学基金（ZR2015HL093）资助项目，有助于口腔鳞癌分子靶向疗法、分子靶向药物的开发。
该项目研究了抑癌基因锌指蛋白750（ZNF750）调控E2F2对口腔鳞癌（OSCC）体内外抗肿瘤的作用及机制。主要取得以下成果：（1）明确了OSCC组织中ZNF750表达变化规律及临床意义，发现ZNF750蛋白在高分化口腔鳞癌组织中表达明显降低，并且在中、低分化的口腔鳞癌组织中表达缺失，ZNF750的表达变化与肿瘤细胞的分化程度、淋巴结的转移、及生存时间相关，ZNF750的表达降低或缺失的OSCC组织其分化程度降低，出现淋巴结的远处转移，并且5年的生存率也降低。（2）证明了ZNF750促分化抑增殖及对细胞周期的调控。ZNF750可抑制始祖基因KRT8、MMP28但促进分化基因LCE3A、SPRR1a的表达；敲减ZNF750促进KRT8、MAK2L1表达及细胞增殖而抑制KLF4表达。RNA-seq显示差异表达基因主要涉及细胞增殖及细胞周期信号通路，尤其是DNA复制通路中的所有基因均被ZNF750抑制。此外，ZNF750可抑制与增殖、转移、粘附相关的FGFBP1、VCAN、MELK、TNC、VTCN1及S100A9的表达。然而，敲减ZNF750则促进上述基因的表达。（3）体内外揭示了ZNF750抑制E2F2及Ezh2-p21-G1/s通路发挥抗肿瘤作用的机制。证明了过表达或敲减ZNF750可分别抑制或促进CAL-27细胞和异种移植瘤中与表观遗传调控相关的基因（PHF19、EZH2、EED、SUZ12），UBE2C及E2F2的表达。ZNF750可使裸鼠肿瘤重量、肿瘤体积、Ki67、PCNA、MMPs蛋白或基因表达降低，而MMPs抑制剂TIMP1表达升高。然而，敲减ZNF750引起相反结果；活体生物荧光成像技术显示ZNF750组裸鼠体内肺转移瘤生长较sh-ZNF750组明显降低。(4)双荧光素酶报告分析ZNF750对E2F2系列截短体的调控，发现ZNF750对E2F2截短体8（-154bp→+100）具有显著负调控作用，其调控E2F2转录活性区位于-154bp→+100bp。通过预先过表达或敲减E2F2，明确了ZNF750通过E2F2调控G1/S转换中的核心作用和抑癌机制，揭示了ZNF750负调控E2F2的保守模序（C2H2及PLNLS），突变ZNF750模序结构C2H2及PLNLS则丧失其对E2F2的负调控及恶性生物学行为的抑制。（5）在肿瘤微环境及肿瘤干细胞方面的研究明确了ZNF750促肿瘤血管正常化及其对CSC-like cell细胞的抑制作用，首次揭示了ZNF750可降低角鲨烯合酶FDFT1的表达抑制CSC-like cell的增殖与迁移。
该项目发表中英文及会议论文10篇。在口腔鳞癌抗肿瘤靶点的研究方面取得了特色鲜明的研究成果，并对分子靶向药物研究具有重要意义。
客观评价
A. 学术评价：
（1）本项目经“山东省医药卫生科技信息研究所”查新，依照用户的委托及国家科技部、卫生部、山东省科技厅关于科技查新咨询工作的有关文件规定，在现有的检索领域内，检出该课题研究者发表的相关文献多篇（略），除此之外，提供相关文献 13篇（中文6篇，外文7篇)。详见附件17。
经分析对比，国内外查见 OSCC中ZNF750 的表达及其功能的研究，白藜芦醇通过诱导ZNF750/RACI 信号通路抑制 OSCC 细胞的恶性进展的文献，国内查见 miR-125a 靶向 E2F2 抑制 OSCC 千细胞干性的初步研究的文献，国外查见 E2F2 基因在 OSCC 中的表达谱及临床意义研究，以及IncRNA NR2F2-AS1抑制 miR-494 甲基化调节 OSCC细胞增殖的文献报道，但国内外未查见与该课题相同的探讨 ZNF750 调控 E2F2 抑制口腔鳞癌恶性进展的分子机制的研究文献报道。
国内外查见喉鳞状细胞癌或食管鳞癌中 ZNF750 的表达及与不良预后的关系的文献，国外亦查见述及 ZNF750 在人鳞状细胞癌中完全缺失、突变和低表达，ZNF750 低表达与生存率低有关的文献，但国内外未见与述及该课题相同的 ZNF750在中、低分化的 OSCC 组织中表达缺失，分化程度降低的 OSCC 患者出现淋巴结的远处转移，并且 5年生存率降低的研究文献报道。
国内查见miR-125a 靶向 E2F2 抑制OSCC 干细胞干性，以及 ZNF32 对CSC 生物学特性的影响的初步研究的文献，但国内外未查见与该课题相同的探讨 ZNF750促肿瘤血管正常化及其对口腔肿瘤干细胞样细胞（CSC-like cell）的抑制作用，且揭示了 ZNF750 抑制 CSC-like cell 增殖的潜在靶蛋白-角鲨烯合酶 FDFT1 的研究文献报道。
（2）2017年12月15日，本项目在“山东省口腔医学会口腔生物医学分会第三次学术年会”的首次报道中，大会主席及专家评委一致评价：“该项目整个研究过程设计严谨，发现的新靶标资源ZNF750对口腔鳞癌（OSCC）的抗肿瘤作用效果明显，可为相关药物研发提供新思路，具有较好的科学性与创新性，成绩优异”，授予青年优秀论文比赛三等奖。附件19
（3）本项目被《Cancer Research》、《Cancer Commun 》、《Cell Death & Disease》、《J Genet Genomics》及《Therapeutic Advances in Medical Oncology》多篇杂志引用，被引频数58次。评价有关ZNF750的研究逐渐引起重视，ZNF750对改善鳞癌患者预后具有重要意义，ZNF750下游靶点的发现可能提供抗肿瘤的其它靶向策略等。（附件16）。
B. 应用评价：
经山东大学齐鲁医院德州医院、青岛大学营养与健康研究院、聊城市肿瘤防治院等应用单位应用本项目技术及科研思路，在转录子对靶基因启动子的调控、转录因子所调控的靶基因区域与顺式作用元件结构分析、自肿瘤细胞中富集具有更高干细胞特征和高自我更新能力的肿瘤干细胞技术、以及分子机制研究等，给予本单位研究人员于方法学上的指导，在ZNF750对口腔肿瘤的抑制作用方面给予了新的理念，使本单位与其类似的相关研究理论在实践中得以确切证实，并取得预期的实验成果，也为相关领域的课题研究奠定基础，该项目为未来新药研发及口腔肿瘤靶向新疗法提供了新的治疗靶点，未来具有较好的经济效益和社会效益。详见附件12-14
推广应用情况
该研究属于理论基础研究，应用推广形式为论文发表、会议报道及学生培养。截止2023/1/1日之前，发表中英文及会议论文共10篇，大会报道2人次。通过该项目的研究，培养青年人才4人，使其熟练掌握了各种实验技能，在实验技术及专业知识方面得到进一步提升，并由初级或中级技术专业提升为中级或副高级技术专业并成为课题组骨干力量，其中一名在山东省口腔医学会口腔生物学分会学术年会的青年优秀论文比赛中荣获三等奖（见附件19）。帮助带教培养的在读硕士及博士研究生均依托该课题掌握了常规实验技能及实验知识。培养的医学实验技术专业本科生3人，依托该课题完成了本科毕业论文，其中一名获得优秀毕业论文（见附件22，23）。
该项目明确了OSCC组织中ZNF750表达变化规律及临床意义，发现ZNF750表达降低或缺失的OSCC组织其分化程度降低、淋巴结的远处转移、5年生存率降低，可为临床口腔癌患者的诊治及预后判断奠定基础。揭示了ZNF750对E2F2截短体（-154bp→+100bp）具有显著负调控作用，ZNF750负调控E2F2通过其保守模序（C2H2及PLNLS）实现，并且其主要通过负调控E2F2及Ezh2-p21-G1/s通路抑制DNA复制发挥体内外抗肿瘤作用，该作用靶点及调控的靶基因元件的确立，可为药物靶向设计及治疗口腔鳞癌提供理论依据。此外，该研究证明ZNF750对口腔肿瘤干细胞自我更新和转移的显著抑制作用，并且可能主要调控脂代谢抑制肿瘤干细胞的自我更新等恶性生物学行为，为清除肿瘤干细胞奠定理论基础。该研究发现的OSCC新靶标资源可为靶向ZNF750的药物研发提供新的思路，并可促进口腔鳞癌分子靶向新疗法的发展。鉴于口腔鳞癌较其它头颈部鳞癌生存率差，晚期患者的5年生存率仅约20%，并且癌症术后的面部损伤也将严重危害患者身心健康，增加社会医疗负担，新靶标发现及针对靶标的新药设计为及时发现、诊治及预防口腔鳞癌具有重要意义，未来具有较大的市场需求。
本项目经山东大学齐鲁医院德州医院、青岛大学营养与健康研究院、聊城市肿瘤防治院等应用单位进行了相关应用，受到同行的高度评价，均认为该项目在口腔鳞癌抗肿瘤靶点的研究方面取得了特色鲜明的研究成果，并对分子靶向药物研究具有重要意义，具有较高的研究应用价值。
本项目组根据研究结果在ResearchGate网站提供了项目成果科普性介绍，项目成果展示网址为：https://www.researchgate.net/profile/ Hai_Chen 。论文阅读数量及他引情况均在该网址展示。RG Score为168.4，文章引用次数：321；h-index 为10
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姓名：潘丽     排名： 5    职称：副主任技师   行政职务 ： 无
工作单位：聊城市人民医院    完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：本人对科技创新发现发明4 及创新点2，3 作出了突出性贡献，主要负责细胞信号通路的研究、分子生物学相关实验技术操作等方面的工作。在该项目的研究过程中投入了较多的精力，约占本人工作总量的 50%。在本专业发表论文8 篇，其中SCI 收录4 篇,中文核心期刊论文1 篇，会议论文2 篇。旁证材料见附件1，2，4-9，12-18，21。
姓名：李克义     排名： 6    职称：主任医师   行政职务 ：主任
[bookmark: _GoBack]工作单位：聊城市人民医院    完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：本人对科技创新发现发明5 及创新点3 作出了突出性贡献，主要负责ZNF750 对口腔肿瘤血管微环境的研究。在该项目的研究过程中投入了较多的精力，约占本人工作总量的 30%。在本专业发表论文6 篇，其中SCI 收录2 篇，会议论文3 篇。旁证材料见附件4、5、7-10、12-14、16、17。
姓名： 于水    排名： 7    职称：主管技师   行政职务 ： 副主任
工作单位：聊城市人民医院    完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：本人对科技创新发现发明4及创新点2作出了突出性贡献，负责实验样本处理及样本处理方面的学生带教工作、动物实验操作、实验样本、实验细胞、实验试剂的管理、部分外地实验操作、相关审批文件的申请等方面的工作。在该项目的研究过程中投入了较多的精力，约占本人工作总量的 30%。旁证材料见附件1、7、11、12、13、14、15、16、17、22。
完成单位情况
单位名称： 聊城市人民医院  排名：1
对本项目贡献：
根据课题组的设计，聊城市人民医院组织国内有关专家经大量文献检索、反复论证、立项，成立了由口腔肿瘤专业、分子生物学专业、细胞生物学、药学专业、病理学专业等相关技术人员组成本课题的研究小组，下拨55万元作为科研配套经费，与本院口腔科合作，确立了实验必备的专业技术人才和实验平台，确保本项目圆满顺利地完成。主办了院内的研讨会。选派课题组人员积极参加口腔肿瘤研究的相关大会，同时为院外其它相关科研人员的来院参观学习提供了人力和财力，为本项目的顺利实施和研究成果推广提供了实验平台和交流平台，利于医学成果的未来转化。

























三、推荐奖种
山东省科技创新成果奖二等奖
项目名称
不同病因的颅内大血管闭塞精准评估及取栓再通的预后分析

推荐意见
我单位认真审阅了推荐书及其附件材料，确认真实有效，相关栏目符合填写要求。 
按照要求，我单位及完成人所在单位均进行了公示，确认完成人、完成单位排序无异议。 
该项目聚焦于我国目前第一位死因脑卒中，针对急性大血管闭塞机械取栓患者展开研究。对机械取栓患者病因学、手术方式、早期神经功能恶化、长期预后等多方面进行了深入研究。 
病因学方面，创新性的将代谢组学技术应用于血栓性质研究，发现了 6 种可以鉴别血栓性质的标志物分子，开创了急性卒中和代谢组学这一交叉学科的研究新视角； 
在规模化常规取栓手术的基础上，创新了复合手术、颈动脉穿刺、颈动脉切开、桡动脉穿刺、预判性双支架、支架内嵌套支架等多种手术方式，并证实其安全性和有效性；通过对患者临床资料的分析，总结了取栓患者术后早期神经功能恶化的发生率，发现了影响取栓术后早期神经功能恶化的临床因素； 
创新性的对取栓患者的血清进行脂质介质检测，分析了取栓前后各项介质浓度的变化趋势，揭示围手术期各项介质在预测术后早期神经功能恶化、长期良好预后方面的价值。 
该项目通过术前精准评估，术中术后个体化治疗，筛选出了真正可以从机械取栓中获益的患者，发现并干预影响早期神经功能恶化及长期预后的相关因素，改善了急性大血管闭塞脑梗死患者疗效，减轻了患者家庭及社会的经济负担，提高了区域人民的健康水平，具有显著的经济效益和社会效益。 
目前，该项目已发表论文 28 篇，SCI 收录 18 篇，JCR1 区文章 2 篇，JCR2 区文章 4 篇，其中影响因子大于 8 分的论文 3 篇，总影响因子 75.599 分。研究成果在 省内外多家医院推广，并且在连续多年在中国脑血管病论坛、东方脑血管病大会等做专题报告，得到一致好评。 
参照山东省医学会科技奖申报和推荐条件，同意推荐该项目申报 2023 年山东省医学会科技创新奖。

项目简介
本项目属于临床医学神经外科脑血管病领域。 
脑卒中已经成为我国第一位死因，严重威胁国民健康。根据国内外指南，机械取栓已成为治疗急性大血管闭塞性脑卒中的重要手段，但仍有较多问题尚待解决。病因学方面： 
不同病因导致的大血管闭塞患者手术难度和预后不同，目前仅靠病史、影像学资料推测大血管闭塞的原因，缺乏准确的指标；手术方式方面：常规取栓技术的成功开通率偏低；对一些困难入路、困难取栓的患者，需要创新手术方式，提高再通率；部分患者血管再通良好，但由于再灌注损伤等多种原因，在术后早期出现神经功能恶化；目前血管再通成功率已高达 95%以上，但长期良好预后率仅有 50%左右，缺乏有效的早期预测指标。本项目聚焦上述问题，对大血管闭塞性急性脑梗死患者病因、手术方式、早期神经功能恶化、长期预后等多个方面进行了相关研究。 
主要创新点如下： 
（1）病因学：创新性的将代谢组学技术应用于血栓性质的研究，发现了 6 种可以鉴别血栓性质的标志物分子，更好的指导不同病因患者的临床治疗，开创了代谢组学在急性卒中应用的新视角；见附件 4、21 
（2）手术方式：在规模化常规取栓手术的基础上，创新了复合手术、颈动脉穿刺、颈动脉切开、桡动脉穿刺、预判性双支架、支架内嵌套支架等多种手术方式，并证实其安全性和有效性；见附件 10、13、20、21、29、30 
（3）术后早期神经功能恶化：通过对患者临床资料的分析，总结了取栓患者术后早期神经功能恶化的发生率，发现了影响取栓术后早期神经功能恶化的临床因素；见附件 6、8、10、20、21、29 
（4）长期预后：创新性的对取栓患者的血清进行脂质介质检测，分析了取栓前后各项介质浓度的变化趋势，揭示围手术期各项介质在预测术后早期神经功能恶化、长期良好预后方面的价值；见附件 5、9、20、21 
本项目通过术前精准评估，术中术后个体化治疗，筛选出了真正可以从机械取栓中获益的患者，发现并干预影响早期神经功能恶化及长期预后的相关因素，改善了急性大血管闭塞脑梗死患者疗效，减轻了患者家庭及社会的经济负担，提高了区域人民的健康水平，具有显著的经济效益和社会效益。研究成果在省内外 20 余家医院推广，并培养进修医生 80 余人，有效的带动了周边地区急性大血管闭塞的急救水平。见附件 14—18、21 
目前，该项目已发表论文 28 篇，SCI 收录 18 篇，JCR 1 区文章 2 篇，JCR 2 区文章4 篇，其中影响因子大于 8 分的论文 3 篇，总影响因子 75.599 分。项目成果曾获山东省医学科技奖二等奖，山东省老年医学会科学技术奖二等奖和三等奖，山东省药学会科学技术奖三等奖，并连续多年在中国脑血管病论坛、东方脑血管病大会等做专题报告，得到一致好评。见附件 4—13,20—26

客观评价
一、鉴定评价 
2022 年 12 月省内外权威脑血管病专家对该课题成果进行了鉴定评价。山东大学齐鲁医院刘玉光教授、山东省立医院孙钦建教授、南阳市中心医院温昌明教授、济宁市第一人民医院初建峰教授、临沂市人民医院韩红星教授等 7 位专家组成评价委员会，通过听取课题组的相关报告,审查了相关材料,经质询、答疑和讨论,形成科技成果评价结论如下: 
该项目统计根据患者特点，分别采取个体化手术方案，证实了各手术方式的有效性和安全性；将代谢组学技术应用于颅内大血管闭塞病因的鉴别，开创了急性卒中和代谢组学相互交叉学科研究的新视角。首次将血浆脂质介质检测应用于机械取栓患者，探索了取栓前后浓度的变化趋势，分析围手术期各项指标在预测术后早期神经功能恶化、长期良好预后方面的价值；结合患者临床资料，研究早期神经功能恶化的发生率和潜在临床因素，对避免早期神经功能恶化、提高机械取栓的长期预后至关重要。 
该课题选题新颖，设计合理，资料齐全，试验方法科学，数据准确，统计学处理正确，论据充分，结论可信。经检索查新，国内外未见密切相关文献报道，具有一定的科学性、实用性和创新性。通过项目推广，带动了多家地市级医院的脑卒中适宜诊疗技术能力的提升，改善了急性脑梗死患者的预后，减轻了患者的家庭负担，取得了良好的经济效益和社会效益。见附件 21 
查新结论 
本项目涉及了不同病因的颅内大血管闭塞精准评估及取栓再通的预后分析研究，从血栓标本的代谢组学方面进行研究，对比心源性栓塞和大动脉粥样硬化性血栓的代谢物差异，从而可以作为大血管闭塞引起的急性缺血性卒中的潜在预测因子；提出了血浆 LXA4、RvD1、LTB4、Syndecan-1 水平在患者长期预后中的预测能力；应用 DIRECT-MT 试验的数据库进行亚组分析，分析取栓患者术后发生早期神经功能恶化的因素。经评价专家讨论，一致认为该研究成果达到国际领先水平。见附件 20 
学术评价 
目 前 ， 该 项 目 已 发 表 论 文 28 篇 ， SCI 收 录 18 篇 ， 其 中 包 括 Journal of neurointerventional surgery 、 Frontiers inImmunology 、 CNS Neuroscience &Therapeutics 等脑血管病领域内顶尖杂志，充分证明了该项目的意义。统计论文累计被引用次数达 40 余次，多位学者在 Stroke 等脑血管杂志中发表论文，对本项目的相关研究给予充分肯定。荣获山东医学科技奖二等奖 1 项（《急性脑梗死机械取栓围手术期精准评估及个体化治疗的安全性和有效性分析》。见附件 4-13,20-26
推广应用情况
自 2019 年 5 月到 2020 年 5 月， 本项目研究成果由项目组主要成员在山东大学齐鲁医院德州医院、山东省第一医科大学附属医院、滨州医学院附属医院、济宁市第一人民医院、滨州医学院烟台附属医院、济南市第四人民医院、许昌市中心医院等 15 家医院进行了推广应用。推广应用的主要技术项目包括：单纯 SWIM 技术取栓、单纯抽吸导管吸栓、颈动脉穿刺取栓、颈动脉切开取栓、串联双支架取栓、并联双支架取栓，完成手术 600 余例。技术推广期间，在上述单位的研究得以顺利进行，无明显缺陷。针对本项目的其他技术，拟进行更广范围的推广应用。旁证材料见附件 14-18 
我院作为国家卫生健康委高级卒中中心、国家卒中中心培训基地，静脉溶栓及动脉取栓培训基地，自 2016 年至今，每年招收进修医师，并举办长期和短期培训班，进修医师来源范围包括黑龙江、吉林、甘肃、广州、宁夏等全国 26 省地市，根据每一个学员的神经介入基础及进修时长，采用定期定时授课、动物试验模拟操作、1 对 1 带教实操、结业考核等丰富多彩的培训方式，为每一位学员设定培训目标，制定培训计划，保证每位进修学员都接受合理的培训，学有所获。至今共培养合格介入取栓医师 82 人，帮助各家医院顺利开展神经介入相关技术，使本课题得到大范围在推广。旁证材料见附件 37
知识产权证明目录
（1）实用新型专利：医用导管接头，知识产权号：ZL202222534228.1 
（2）发明专利：一种自吸补蜡正压式骨蜡笔，知识产权号：ZL202110336164.1 
（3）发明专利：脂质作为颈动脉粥样硬化斑块诊断标志物，知识产权号：CN202210628243.4 
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9.完成人情况
（1）姓名：张利勇排名：1职称：主任医师行政职务 ：副院长工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：2018 年 1 月起参加“不同病因的颅内大血管闭塞精准评估及取栓再通的预后分析”项目的研究：课题设计、方案实施、资料整理：创新了多种手术方式，证实了各手术方式的有效性和安全性。根据患者病史、CTA 血管情况个体化制定手术方案可以提高再通率，缩短再通时间，改善患者预后；带动了多家地市级医院的脑卒中适宜诊疗技术能力的提升，包括脑卒中绿色通道建设，优化急性脑卒中救治流程，完善对围手术期患者的精准评估，术后神经功能康复治疗，同时将各种取栓技术推广到临床，为每一例患者制定个体化治疗方案。改善了急性脑梗死患者的预后，减轻了患者的家庭负担，取得了良好的经济效益和社会效益。 
（2）姓名：郝继恒排名：2职称：主任医师行政职务：科室主任工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：2018 年 1 月起参加“不同病因的颅内大血管闭塞精准评估及取栓再通的预后分析”项目的研究，首次将血浆脂质介质检测应用于机械取栓患者，探索了取栓前后浓度的变化趋势，分析围手术期各项标在预测术后早期神经功能恶化、长期良好预后方面的价值，随后对数据进行统计分析，参与论文的撰写和发表。
（3）姓名：张萌排名：3职称：副主任医师行政职务 ：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：2018 年 5 月起参加“不同病因的颅内大血管闭塞精准评估及取栓再通的预后分析”项目的研究，积极开展机械取栓手术，术中应用支架拉栓和中间导管抽吸的 SWIM 技术、双支架取栓、颈动脉穿刺取栓等个体化治疗方案。到 2021 年 8 月共完成机械取栓 80 余台，血管再通成功率达 92.5%以上。随后对数据进行统计分析， 参与论文的撰写和发表。 
（4）姓名：李中辰排名：4职称：副主任医师行政职务：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：结合患者临床资料，分析了早期神经功能恶化的发生率和潜在临床因素，对避免早期神经功能恶化、提高机械取栓的长期预后至关重要。精准评估，筛选出了真正可以从机械取栓中获益的患者，避免了医疗资源的不合理分配和浪费。早期干预，避免了早期神经功能恶化的临床因素。参与资料收集，整理和数据分析。 
（5）姓名：刘超排名：5职称：副主任医师行政职务：医务科副科长
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：2018 年 6 月参加“不同病因的颅内大血管闭塞精准评估及取栓再通的预后分析”项目，完成了复杂路径下颈动脉穿刺联合“Y 形”双支架取栓的安全性与有效性的验证；参与设计并完成经微导管传递脐带间充质干细胞及其外泌体对急性大血管闭塞取栓术后神经保护作用及机制研究基础实验部分；参与进行了机械取栓联合脐带血干细胞移植改善急性大血管闭塞患者预后的研究。 
（6）姓名：蒋群龙排名：6职称：主治医师行政职务 ：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：参与取栓手术，总结分析患者临床资料，分析了早期神经功能恶化的发生率和潜在临床因素，对避免早期神经功能恶化、提高机械取栓的长期预后至关重要。精准评估，筛选出了真正可以从机械取栓中获益的患者，早期干预，避免了早期神经功能恶化的临床因素。参与资料收集，整理和数据分析。 
（7）姓名：王培健排名：7职称：主治医师行政职务 ：无
工作单位：聊城市人民医院完成单位：聊城市人民医院
对本项目的贡献：参与机械取栓手术，根据患者病史、CTA 血管情况个体化制定手术方案可以提高再通率，缩短再通时间，改善患者预后；结合患者临床资料，分析了早期神经功能恶化的发生率和潜在临床因素，对避免早期神经功能恶化、提高机械取栓的长期预后至关重要。精准评估，筛选出了真正可以从机械取栓中获益的患者，避免了医疗资源的不合理分配和浪费。早期干预，避免了早期神经功能恶化的临床因素。参与资料收集，整理和数据分析。 
10.完成单位情况
单位名称：聊城市人民医院排名：1
对本项目贡献：聊城市人民医院血管神经外科是山东省临床精品特色专科，国家颈动脉内膜剥脱术培训基地。常规开展颈动脉狭窄、颅内动脉狭窄、烟雾病、动脉瘤、脑动静脉畸形等脑血管病的介入和外科治疗、急性脑梗死的桥接和机械取栓治疗。2008 年率先在省内开展了颈动脉内膜切除术，手术例数累计 800 余例，围手术期的脑卒中、神经损伤等并发症发生率低于 3%，单中心手术例数国内领先。创新了手术方式，将翻转式颈动脉内膜切除术规模化应用，先后在国内多家省级、地市级医院推广手术方式。在此基础上进一步探索开展了颈动脉扭曲的血管重建术，慢性颈动脉闭塞的复合手术再通术、复杂脑血管病的复合手术等多项技术国内领先，研究结果先后在 SCI 收录期刊、《中华神经外科杂志》、《中华外科杂志》等发表，并先后获山东省科技进步二等奖两项、山东省医学科技二等奖两项。2016 年 4 月率先在省内建立了脑卒中绿色通道，所有检查和治疗卒中护士全程陪同，一路绿灯，急性脑梗死的救治效率明显提高。每年完成静脉溶栓 500 余例、介入取栓 200 余例。DNT时间从最初的 100 多分钟，缩短至平均 32 分钟。特别是移动 CT 卒中救治车的启用，将溶栓时间进一步提前，在患者家门口就可以完成 CT 扫描，第一时间进行静脉溶栓。在国家卫健委脑防委公布的全国高级卒中中心技术排名中，脑卒中防治综合技术排名和介入取栓单项排名均位居前列。 
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