2022年度北京市科学技术奖提名项目

公示基本情况表

	项目名称
	三种重要肝病新机制新标志物与无创诊断技术及策略的研究与应用

	提名奖项和等级
	奖项：北京科学技术进步奖

等级： 一等奖

	主要完成单位
	1、中国人民解放军总医院;2、北京大学;3、中国科学院微生物研究所;4、河北医科大学第三医院;5、无锡海斯凯尔医学技术有限公司

	主要

完成人
	1、赵景民;2、鲁凤民;3、孟颂东;4、南月敏;5、邵金华;6、王艺瑾;7、陈香梅;8、姚明解;9、陈立钊;10、刘树红;11、蒋丽娜;12、王秋玲;13、赵素贤;14、钟彦伟;15、杨丹丽

	提名单位
	中国人民解放军总医院

	提名意见
	我国是肝病大国，慢性乙型肝炎（CHB）、非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）及戊型肝炎（HE）危害严重，降低终末期肝病的发病率和死亡率迫切需要实现对疾病全程监测、精准诊断和有效治疗。

本项目历时21年，在国家科技重大专项、973等38项课题支持下，在三种重要肝病（CHB、NAFLD、HE）关键机制、新标志物与新一代无创诊断技术及策略的研究与应用方面取得重大突破，显著推动了我国重要肝病临床诊疗技术水平。发表论文166篇，影响因子633分，在Lancet等IF>10分期刊上发表论文14篇，他引3852次，获国际专家述评14篇，主编专著4部。成果被纳入肝病防治指南或共识7部。获NMPA、欧盟CE及美国FDA产品认证各1项，获我国及国际专利52项，软件著作权9项。成果转化及产业化，在首都地区等全国900余家医院广泛应用，临床、社会效益十分显著，近三年经济效益近两亿元。

该项目技术创新程度很高，技术难度很大，转化、产业化及临床推广应用广泛，总体水平达到国际领先或先进。同意推荐申报北京市科技进步一等奖。

	项目简介
	我国是肝病大国，其中慢性HBV感染人群7300万，慢性乙型肝炎（CHB）患者逾2000万。近二十年来，非感染性肝病呈显著上升态势，我国非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）发病率达15% - 25%，NAFLD人群逾2亿，北京地区属 NAFLD 高流行区。戊型肝炎病毒（HEV）感染呈局部流行和散发，全球每年约2000万人感染HEV，每年死亡病例约5万，戊型肝炎（HE）居我国急性病毒性肝炎首位，慢性肝病背景患者HEV感染易重症化，免疫功能抑制或低下人群感染HEV有可能慢性化。慢性肝炎——肝纤维化——肝硬化——肝细胞癌是主要慢性肝病疾病进展的“四部曲”， 每年死于HBV感染所致的失代偿肝硬化、肝癌及肝衰竭终末期肝病约35万人，逾20%的非酒精性脂肪性肝炎（NASH）可进展为肝硬化乃至肝细胞癌，危害严重。针对三种重要肝病（CHB、NAFLD、HE）发生与进展的重要机制尚未完全阐明；现有诊断和评价技术、标志物及指标缺乏或存在局限性，难以实现从发病初始至终末期肝病各临床关键阶段的全程动态监测、诊断及预后评估；基于无创诊断标志和技术支撑的临床诊疗策略待完善。为此，降低相关终末期肝病的发病率和病死率迫切需要破解相关重大临床基础问题，寻找新型无创诊断和指导临床治疗标志物、研发新型无创诊断技术，从而实现对疾病进展的全程监测和精准干预阻断。
本项目历时21年，在国家“十一五”、“十二五”科技重大专项、973、863、军队重大临床高新技术项目等38项基金课题支持下，研究了三种重要肝病发生与进展的新机制，系统筛选了血清学无创诊断和指导临床治疗的新型标志物，研发了系列重要肝病无创诊断新技术并临床广泛转化应用，集成创建了三种重要肝病整合无创检测新策略，成果广泛推广应用，为我国重要肝病的防控提供了关键技术和重要理论支撑，临床、社会及经济效益十分显著。成果发表论文166篇，其中SCI论文106篇，影响因子633分，在Lancet、Gastroenterology、Hepatology、J Hepatol等IF&gt;10分期刊上发表论文14篇，他引3852次。在Nature Immunology、Hepatology、J Hepatol等SCI期刊国际专家述评14篇，主编专著4部，AASLD等国际会议报告或论文交流37篇。成果被纳入国内外重要肝病防治指南或专家共识7部。获NMPA、欧盟CE及美国FDA产品认证各1项，我国及国际技术发明专利35项，实用新型及外观设计专利17项，软件著作权9项。成果临床转化及产业化，在首都及全国其它地区900家医院广泛应用，临床、社会效益十分显著，近三年产生直接经济效益19860万元。

	发现点/发明点/创新点
	1. 国际上首次发现核苷（酸）类药物治疗HBV DNA 抑制后转为以HBV RNA为主的复制缺陷型模式，补充完善了经典HBV复制模式，提出了病毒-宿主RNA（cvhRNA）竞争网络学说；率先鉴定了gp96高效诱导HBV特异性CTL免疫应答；明确了AFP促HCC的分子调控机制；发现了GT4 HEV慢性化证据及免疫机制，为相关肝病防治提供了新的重要科学依据。

2. 率先证实HBV RNA、HBcrAg是指导CHB抗病毒治疗的新型标志物；发现GP73、FGF-21、PEDF等一组肝纤维化/肝硬化血清诊断新标志物；首次建立了可靠实用的HBV cccDNA、HBV RNA定量检测、新型多重耐药变异检测等系列技术；发现了一组可用于HCC诊断及预后判断的miRNAs及DNA甲基化位点（24个），临床应用显著提升了相关肝病诊治的精准性与有效性。

3. 研发了新一代肝纤维化无创诊断新技术及产品FibroTouch，获国家医疗器械注册证及欧盟CE认证，临床广泛应用显著减少了肝纤维化诊断及监测中肝穿有创病理检查的使用，临床、社会效益十分显著。

4. 基于新型标志物发现、关键技术创新及转化应用，集成创建了重要肝病阶梯式整合无创检测新策略，临床推广应用成效显著。

	主要技术支撑材料
	代表性论文

[1] Serum hepatitis B virus RNA is encapsidated pregenome RNA that may be associated with persistence of viral infection and rebound，Jie Wang, Tao Shen, Xiangbo Huang, G. Renuka Kumar, Xiangmei Chen, Zhenzhen Zeng,Ruiyang Zhang, Ran Chen, Tong Li, Tianying Zhang, Quan Yuan, Pao-Chen Li, Qi Huang,Richard Colonno,Jidong Jia,Jinlin Hou,Malcolm A. McCrae,Zhiliang Gao,Hong Ren,Ningshao Xia,Hui Zhuang, Fengmin Lu,Journal of Hepatology，2016, 65(4):700-710.
[2] HBV-specific peptide associated with heat-shock protein gp96，Song-Dong Meng, Tong Gao, George F Gao, Po Tien，Lancet，2001, 357(9255):528-529.
[3] Hepatitis E virus infection in acute non-traumatic neuropathy: A large

prospective case-control study in China. Wang, Yijin; Wang, Shan; Wu, Jian; Jiang, Yiyun; Zhang, Haiying; Li, Shujuan; Liu, Hongyang; Yang, Changshuang; Tang, Haijun; Guo, Naizhou; Peppelenbosch, Maikel P.; Wei, Lai; Pan, Qiuwei; Zhao, Jingmin. Lancet EBIOMEDICINE, 2018, 53(36): 122-130.
[4] Hepatitis B Virus Virions Produced Under Nucleostide Analogue Treatment Are Mainly Not Infectious Because of Irreversible DNA Chain Termination，Yongzhen Liu,Hui Liu,Zhanying Hu,Yang Ding,Xiao-Ben Pan, Jun Zou,Jingyuan Xi,Guangxin Yu,Hongxin Huang,Meng-Ting Luo,Fang Guo,Shuang Liu,Qiuju Sheng,Jidong Jia,Yong-Tang Zheng,Jie Wang, Xiangmei Chen, Ju-Tao Guo，Lai Wei,and Fengmin Lu，Hepatolog，2020;71(2):463-476.
[5] Loss of microRNA 122 expression in patients with hepatitis B enhances hepatitis B virus replication through cyclin G(1) -modulated P53 activity，Saifeng Wang,Lipeng Qiu,Xiaoli Yan,Wensong Jin,Yanzhong Wang,Lizhao Chen,Erjie Wu, Xin Ye,George F. Gao,1 Fusheng Wang,Yu Chen,Zhongping Duan,and Songdong Meng ，Hepatology，2012, 55(3):730-741.
知识产权和标准规范

（格式：知识产权类别，名称，国别，授权号，权利人，发明人）

（1）技术发明专利：组织炎症活动检测装置 ZL201810055556.9，权利人：无锡海斯凯尔医学技术有限公司，鲁凤民，姚明解，发明人：鲁凤民，姚明解，王雷婕，邵金华，孙锦，段后利
（2）技术发明专利：组织纤维化检测装置 ZL201810055510.7权利人：无锡海斯凯尔医学技术有限公司，鲁凤民，姚明解，发明人：鲁凤民，姚明解，王雷婕，邵金华，孙锦，段后利

（3）技术发明专利：二酯酰甘油激酶γ在肝癌的治疗、诊断和预测中的应用 ZL201710083846.X，权利人：北京大学，发明人：鲁凤民，陈香梅，贾俊巧，姚明解，王永峰，康静婷，郭正阳

（4）技术发明专利：一种高灵敏度和特异的血液HBV  pgRNA荧光定量PCR检测体系和检测方法，ZL201710213191.3，权利人：北京大学，发明人：鲁凤民，王杰，陈然

（5）技术发明专利：GP73的新用途及一种基于其的肝组织炎症活动度检测试剂盒 ZL201710289636.6，权利人：鲁凤民，姚明解，发明人：鲁凤民，姚明解

（6）技术发明专利：监测石蜡包埋肝组织乙型肝炎病毒cccDNA的试剂盒 ZL201010237282.9，权利人：中国人民解放军第三〇二医院，发明人：钟彦伟，徐东平，韩佳琪，赵景民，邹正升，苏何玲，任晓强，刘树红
（7）技术发明专利：滚环扩增加跨缺口荧光定量PCR检测乙型肝炎病毒cccDNA试剂盒 ZL201010237281.4，权利人：中国人民解放军第三〇二医院，发明人：钟彦伟，徐东平，韩佳琪，赵景民，邹正升，苏何玲，任晓强，刘树红

（8）技术发明专利：人热休克蛋白gp96在制备筛查肝病的产品中的应用 ZL 201410535528.9，权利人：中国科学院微生物研究所，发明人：孟颂东，侯军委，桂明明，赵报，陈立钊

（9）技术发明专利：基于超声波的肝脏脂肪定量方法及系统 ZL201510306622.1，权利人：无锡海斯凯尔医学技术有限公司，发明人：邵金华，孙锦，段后利
（10）技术发明专利：组织弹性成像方法和图形处理器 ZL201510790828.6，权利人：无锡海斯凯尔医学技术有限公司，发明人：许晓臣，邵金华，孙锦，段后利


