科学技术进步奖公示内容
一、项目名称：肝癌的介入治疗及相关分子生物学研究
二、提名单位：河北省卫生健康委员会

三、项目简介：
项目来源于河北医科大学第四医院放射介入科两项河北省医学科学研究课题：肝动脉持续灌注GM-CSF在肝转移瘤患者的应用（20100384），2014年度河北省医学科技奖一等奖。GP-73与microRNA-602在肝癌组织中的表达及对肝癌介入疗效评估价值（20150335），2016年度河北省医学科技奖一等奖。
原发性肝癌位列全球恶性肿瘤榜的第五位，但因其恶性程度高，预后差，已成为第二大肿瘤致死病因。我国是肝炎大国，乙型肝炎相关性肝癌发病率逐年上升，严重威胁人类健康。经导管肝动脉灌注化疗栓塞术（Transcatheter arterial chemoe- mbolization，TACE）是治疗不能手术切除肝癌的首选治疗方案，即使手术治疗后也有部分患者需要继续进行TACE治疗，因此TACE介入治疗在国内外多项肝癌临床诊疗指南中均占据重要地位，临床疗效确切。目前对于TACE介入治疗的疗效评价主要集中于影像学评估，无统一标准判定肿瘤细胞残留情况，主观因素较大，更是缺乏客观有效的实验室检查指标。AFP（alpha-fetoprotein）是目前检测原发性肝癌应用最广泛的肿瘤标志物，但其灵敏度和特异性欠佳。临床实践中，部分患者在治疗过程中血清AFP始终为阴性，而在介入栓塞治疗后，由于复查影像学表现为局部肿瘤栓塞良好，因缺乏其他有效的实验室监测指标，仅凭影像学而未进行后续治疗，使得部分患者介入术后错过最佳治疗时机，早期易复发转移，影响患者预后及介入治疗效果。因此，在介入患者监测中建立一种较好的诊断及监测预后模型，确定新的肝癌肿瘤标志物及浸润转移的早期预警因素极其重要。高 尔 基 体 糖 蛋 白 73（golgi protein 73，GP73）是新近广泛研究的一种Ⅱ型高尔基体跨膜蛋白，有望成为肝癌诊断的新型标志物。另外，随着人类后基因组计划的进一步开展，占人类基因组99%的非编码序列日益引起科学家的关注，其中最引人注目的是microRNA的发现，但目前对肝癌介入治疗的研究应用有限。本项目通过基因检测、浸润转移的机制及生物学特性分析等手段探讨 GP73、microRNA在肝癌中的表达，增加对肝癌生物学行为的了解，筛选可以判断介入治疗预后及侵袭性生物学行为的指标，为临床判断病人的介入疗效以及更多治疗靶点的奠定基础。本研究将拓宽肿瘤及介入研究者对肝癌治疗的认识，相关结果也已可以应用于临床对肝癌介入治疗患者治疗的诊断及预后分析，在提高和改善介入TACE治疗效果方面具有更重要的临床应用价值。
同时基于介入治疗的肝癌综合治疗，如联合放疗、C臂CT技术、靶向治疗及消融治疗可提高中晚期肝癌的综合治疗效果，进一步确立介入治疗临床地位。

四、全部完成人及技术贡献（公示内容包括姓名、排名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获科学技术奖励情况）：
1 艾宁 第一完成人 副主任医师 河北医科大学第四医院  参与课题总体设计、实验策划、实施、总体质量控制、结果分析、论文撰写；促进本研究相关成果的推广应用，参加学术会议交流。获河北省医学科技奖两项：河北省医学科技奖一等奖2014（第1名） 题目：肝动脉持续灌注GM-CSF在肝转移瘤患者的应用；河北省医学科技奖一等奖 2016（第1名）题目：GP-73与microRNA-602在肝癌组织中的表达及对肝癌介入疗效评估价值
2 李博 第二完成人 副主任技师 河北医科大学第四医院  介入治疗疗效观察及随访；实验设计及实验过程指导，促进本研究相关成果的推广应用，参加学术会议交流。获河北省医学科技进步奖两项：河北省医学科技一等奖2014（第2名） 题目：肝动脉持续灌注GM-CSF在肝转移瘤患者的应用；河北省医学科技进步奖一等奖 2016（第3名）题目：GP-73与microRNA-602在肝癌组织中的表达及对肝癌介入疗效评估价值
3 冀宏 第三完成人 副主任医师 河北医科大学第二医院 参与课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，数据统计，撰写论文。获河北省医学科技进步奖两项：河北省医学科技一等奖2014（第3名） 题目：肝动脉持续灌注GM-CSF在肝转移瘤患者的应用；河北省医学科技进步奖一等奖 2016（第2名）题目：GP-73与microRNA-602在肝癌组织中的表达及对肝癌介入疗效评估价值
4  李智岗 第四完成人 主任医师 河北医科大学第四医院 课题指导及病例选择、质量控制。临床资料随访及相关结果分析，参加学术会议交流及论文修订。河北省科技进步奖一项：河北省科技进步三等奖（第1名）。
5 李顺宗 第五完成人 主任医师 河北医科大学第四医院 介入治疗操作及疗效评价分析，参加学术会议交流。河北省科技进步奖一项：河北省科技进步三等奖。
6 杨光 第六完成人  主任医师 河北医科大学第四医院参与课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，实验结果的统计分析与病理对照分析。河北省科技进步奖一项：河北省科技进步三等奖。
7 王永中 第七完成人 副主任医师 参与患者介入围手术期管理及病例随访，撰写论文。
8 谷铁树 第八完成人 主治医师 介入治疗操作 参与课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，数据统计，撰写论文。
9 殷风华 第九完成人 主管技师 河北医科大学第四医院 参与介入治疗DSA操作、课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，数据统计，撰写论文。
五、主要完成单位及创新推广贡献、应用情况及效益情况：
本项目主要完成单位是河北医科大学第四医院，河北医科大学第四医院科研中心为河北省肿瘤预防、诊断和治疗重点实验室，拥有 5000 多平方米的实验室场地，有研究本项目所需的所有设备，为实验过程的顺利进行给予了全程支持。该院以诊治肿瘤为特色，我省是乙型肝炎相关性肝癌的高发区，临床诊治患者例数较多，为基础研究的临床转化提供了有力保障，便于新的研究成果在临床应用推广。该院每年进行介入治疗病人约3000余例次，拥有具有C臂CT功能的DSA设备6台，介入医师20人，技师8人，护师7人。作为不能手术切除肝癌的首选治疗方案，肝癌介入治疗技术的推广应用极大的提高了患者的生存期和预后，改善了生活质量。对相关分子生物学的研究，可有效评估患者预后，指导介入治疗时机，为医疗保险节省巨大开支，同时协助指导制定靶向治疗及免疫治疗策略，已取得良好的社会效益，在多家省级医院及部分市县级医院推广应用。
六、主要知识产权和标准规范等目录：
本项目由河北医科大学第四医院承担，为第一完成单位，知识产权归属河北医科大学第四医院。发表相关论文如下：

1、 艾宁, 李智岗, 冀宏,杨光,李博。高尔基体糖蛋白73在原发性肝癌组织的表达及临床意义，中华实验外科杂志，2015，32（10）：2405-2406.
2、 艾宁,冀宏.TACE联合放疗治疗原发性肝癌的临床疗效.中国老年学杂志,2015,35(21):6144-6146

3、 艾宁,李智岗,李顺宗,李博,赵瑜.DynaCT在原发性肝癌介入治疗的应用价值.世界华人消化杂志,2015,23(23):3781-3788
4、 Ai N, Liu W, Li ZG, Ji H, Li B, Yang G. High expression of GP73 in primary hepatocellular carcinoma and its function in the assessment of transcatheter arterial chemoembolization. Oncol Lett. 2017;14(4):3953‐3958.
5、 Xiao G, Wang Q, Li B,  Wu  XH , Liao  H , Ren  YL , Ai N . MicroRNA-338-3p Suppresses Proliferation of Human Liver Cancer Cells by Targeting SphK2. Oncol Res. 2018;26(8):1183‐1189.
6、 Ai N, Li B, Li L, Li Z, Ji H, Yang G, Yin F. MicroRNA-466 inhibits cancer cell migration and invasion in hepatocellular carcinoma by indirectly mediating the downregulation of ROCK2. Exp Ther Med. 2019;18(2):1493‐1499.
7、 Gu TS, Li B. The application of PTCD in patient with malignant obstructive jaundice caused by low-grade pancreatic cancer:a case report. Acta Med Medit.2018;34(6):1837-1842.
8、 艾宁,李智岗,冀宏,李顺宗,王永中,李博.高尔基体糖蛋白73联合甲胎蛋白检测在原发性肝癌介入患者中的应用.中华实验外科杂志,2015,32(9):2237-2239.
9、 艾宁,冀宏,李博,杨光.微小RNA-602在乙型病毒性肝炎相关肝癌组织的表达及临床意义.中华实验外科杂志,2017,34(9):1555-1556.
10、 李博,张毅博,艾宁,王宁,谷铁树.C臂CT与血管造影技术在诊断肝癌血供来源及介入治疗中的价值对比.东南大学学报(医学版),2018,37(01):41-44.
七、完成人合作关系说明及完成人合作关系情况汇总（要简要叙述在项目中的合作经历，包括合作时间、方式及共同产出，并提供相关佐证材料来证明是真实合作，严禁拼凑报奖）：
完成人合作关系说明
该项目完成人共同承担完成了本项医学科研项目课题，合作者之间有多篇共同署名论文。该项目由河北医科大学第四医院放射介入科课题组完成，共同研究原发性肝癌的分子生物学机制及介入治疗疗效评估及技术改进，合作的主要方式为论文；艾宁为主要研究者，参与课题设计、实验策划、实施、总体质量控制、结果分析、论文撰写，介入治疗疗效观察及随访；实验设计及实验过程指导，促进本研究相关成果的推广应用（2010-2018）；李博负责介入治疗疗效观察及随访；实验设计及实验过程指导，促进本研究相关成果的推广应用（2015-2018）；冀宏主要负责病例采集、参与课题分子生物学实验部分及病理标本的收集（2014-2018），李顺宗负责介入治疗操作及疗效评价分析，参加学术会议交流（2010-2017），杨光负责课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，实验结果的统计分析与病理对照分析工作（2015-2017），王永中参与患者介入围手术期管理及病例随访，撰写论文（2014-2018），谷铁树主要负责介入治疗操作 参与课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，数据统计，撰写论文（2014-2018），殷风华主要负责介入治疗DSA操作、课题分子生物学实验部分及病理标本的收集，数据统计，撰写论文。
该项目由李智岗教授总体设计，艾宁副教授提出课题并制定路线，指导项目实施，解决研究中技术难题，推动项目顺利进行，并负责总结和验收。项目完成人员都尽心尽责，投入了大量时间和精力，各成员分工明确、紧密协作，为项目的顺利进行作出很大贡献。研究成果发表多篇学术论文（佐证，代表性论文1-10），并共同参与了两项河北省医学科学研究重点课题计划。
完成人合作关系情况汇总表
	序号
	合作方式
	合作者
	合作时间
	合作成果
	证明材料
	备注

	1
	共同立项
	艾宁 李博 冀宏 李智岗 李顺宗杨光
	2010年至今
	GP-73与microRNA-602在肝癌组织中的表达及对肝癌介入疗效评估价值
	项目计划书
	

	2
	患者采集
论文合著
	艾宁 冀宏 李博 李智岗 
	2010年至今
	论文
	论文1,2,4,5,8
	

	3
	患者采集
论文合著
	艾宁 李博 殷风华
	2015年至今
	论文
	论文 6
	

	4
	患者采集
论文合著
	艾宁 李博 谷铁树
	2014年至今
	论文
	论文7,10
	

	5
	论文合著
	艾宁 李博 李智岗 李顺宗
	2014年至今
	论文
	论文3,8
	

	6
	论文合著
	艾宁 李博 杨光
	2015年至今
	论文
	论文4,6,9
	

	7
	患者采集
病例整理

论文合著
	艾宁 李博 李智岗
王永中
	2013年至今
	论文
	论文8
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


