科技进步奖：2025-115-4018
	项目名称
	乳腺癌精准治疗与关键技术创新及应用推广　

	提名单位
	河北省卫生健康委

	主要完成人（全部）
	宋振川，杨华，耿翠芝，杨柳，宋姮，李若阳，王昊琦，王美祺，王新乐，任莉莉

	项目简介
	乳腺癌发病率位居女性恶性肿瘤第二位，是我国面临的重大健康挑战。目前，乳腺癌治疗仍存在诸多关键瓶颈，包括耐药机制不明与应对策略缺乏、药物剂量的精准确定与副作用的管控、手术技巧完善与术后并发症管理等，这些问题严重影响了治疗效果和患者生存质量。针对上述挑战，本项目围绕乳腺癌精准治疗中的核心难题开展了一系列攻关研究，并对多项有望提升疗效的关键技术与成果进行了应用推广，取得的创新性成果如下：

1、揭示乳腺癌耐药机制，研发逆转耐药的纳米药物： 揭示了MTDH和FBI基因在乳腺癌耐药中的作用机制，明确其可作为乳腺癌患者化疗疗效和预后的独立预测因子；基于上述机制，针对克服耐药，研制负载紫杉醇和 MTDH-siRNA 的核酸纳米药物，并取得发明专利；同时为了提升乳腺癌的免疫治疗疗效，研发了新型仿生脂质体以克服免疫逃逸。

2、首次确立乳腺癌联合化疗中脂质体多柔比星（PLD）剂量金标准，解决了PLD在联合化疗方案中无剂量规范的难题：通过注册临床试验，明确PLD在乳腺癌联合化疗方案中的最大耐受剂量为40mg/m2，并进一步证实在此剂量强度下可使 5年无病生存率提升11.6%，总生存率提升9.5%，复发和死亡风险降低近50%；证实与曲妥珠单抗联合应用6周期为高效低毒方案。拓展了PLD的临床应用场景。
3、首次揭示PLD 导致手足综合症（HFS）新型分子机制，创新性提出羟苯磺酸钙防治PLD导致HFS的新策略：基于血清代谢组学构建了PLD相关HFS的预测模型；阐明了PLD通过损伤皮肤毛细血管内皮细胞进而诱发HFS的机制；并证实羟苯磺酸钙可通过稳定血管内皮细胞功能，有效预防和治疗HFS。本研究为HFS的临床防治提供了精准方案和理论依据，完成了从基础机制到临床应用的完整探索。
4、革新多项临床技术，优化乳腺癌手术治疗体系，加速患者康复：创建“乳腺癌改良根治术联合背阔肌复位术”手术方式，以及“新型胸壁皮下积液引流器”、“再造乳头凸度稳固器”等实用专利新技术，提升患者外型满意度，在兼顾功能的情况下，降低乳腺癌手术并发症加快术后康复。面向基层医院进行了大力推广，优化基层医院治疗体系。

5、权威指南和临床研究双轨发力推动乳腺癌诊疗规范升级：深度参与制定《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南（2022-2025）》、《聚乙二醇化脂质体多柔比星不良反应管理中国专家共识（2020 版）》等14部国家级指南和专家共识，为患者带来了更规范的治疗方案。发起/参与国际、国内多中心临床研究40余项，其中参与的国际NATALLEE研究，发表在《新英格兰杂志》，改写NCCN指南；国内的PHILA研究，发表于国际顶级医学期刊《BMJ》（IF 105.7），助力国产原研药获批乳腺癌适应症，改写中国指南。
应用推广及效益：以上创新性成果在全国15家三甲医院以及23家基层医院应用推广，治疗乳腺疾病患者14655例；中度以上HFS发生率减少23.3%；实施背阔肌复位患者拔管时间缩短33%、皮瓣坏死率降低71.7%；PLD 40mg/m2联合化疗方案乳腺癌死亡风险降低近50%，应用3年累计新增产值30.76亿元。开展多个国家级继续教育等各类培训班，做好乳腺癌规范化的推广与新技术的下沉。

	主要完成单位及创新推广贡献
	1、河北医科大学第四医院：本研究的主研人单位，负责整体课题的设计、实验实施、研究数据的收集与处理、主要论文撰写等内容，本项目率先制备了同时包载紫杉醇和针对MTDH基因的siRNA的核酸纳米粒子，为乳腺癌治疗提供新型逆转耐药靶向药物；首次明确聚乙二醇化脂质体多柔比星在乳腺癌的联合化疗中的最大耐受剂量、有效性及安全性，并且针对其化疗副反应手足综合征明确了致病机制和防治方法。应用乳腺癌改良根治术联合背阔肌复位及新型术区引流器、固定器等多项新技术使促进术后患者康复。同时参与编写多项专家共识、诊疗指南。本项目的多项研究成果紧密贴合临床需要，在全国多家公立医院进行了应用推广。

2、河北大学附属医院：本研究的主要合作单位，负责部分课题的设计，提供研究的乳腺癌化疗耐药基础研究部分数据，参与本项目相关临床研究，撰写部分重要论文内容，并将多项研究成果应用于实际临床工作中。

	推广应用及经济社会效益情况
	本项目的成果自2016年以来率先在河北医科大学第四医院进行临床应用。逐步在河北省内多家公立医院推广，证实耐药新靶点，预测化疗耐药及预后，应用背阔肌复位术及多项临床新技术促进患者术后康复，40mg/m2聚乙二醇化脂质体多柔比星联合化疗方案安全有效且提升患者生存率，应用羟苯磺酸钙防治脂质体多柔比星引起的不良反应手足综合征，参与编写多项专家共识、诊疗指南，为乳腺癌个体化规范治疗提供了新的方案和临床证据支持。本项目培养硕博研究生20余人，为社会培养了具有临床乳腺专业诊治能力和科研能力的高素质人才，取得良好社会反响，获得巨大社会效益。      

	代表性论文专著目录

	1. Yang L（杨柳）, Tian Y, Leong WS, Song H（宋姮）, Yang W, Wang M（王美祺）, Wang X（王新乐）, Kong J, Shan B, Song Z（宋振川）. Efficient and tumor-specific knockdown of MTDH gene attenuates paclitaxel resistance of breast cancer cells both in vivo and in vitro. Breast cancer research, 2018 Sep 18;20(1):113. 
2. Yang H（杨华）, Ren L（任莉莉）, Wang Y, Bi X, Li X, Wen M, Zhang Q, Yang Y, Jia Y, Li Y, Zang A, Wei Y, Dai G. FBI-1 enhanced the resistance of triple-negative breast cancer cells to chemotherapeutic agents via the miR-30c/PXR axis. Cell death & disease, 2020 Oct 13;11(10):851. 
3. Dong Q, Han D, Li B, Yang Y, Ren L（任莉莉）, Xiao T, Zhang J, Li Z, Yang H（杨华）, Liu H. Bionic lipoprotein loaded with chloroquine-mediated blocking immune escape improves antitumor immunotherapy. International journal of biological macromolecules, 2023 Jun 15;240:124342.
4. Xu B, Yang L（杨柳）, Yang L, Al-Maamari A, Zhang J, Song H（宋姮）, Wang M, Su S, Song Z（宋振川）. Role of glutaminyl-peptide cyclotransferase in breast cancer doxorubicin sensitivity. Cancer biology & therapy, 2024 Dec 31;25(1):2321767.
5. Li R（李若阳）, Zhao X, Huang Y, Li C, Liu L, Wang M（王美祺）, Wang J, Song Z（宋振川）. The Survival Benefit of Pegylated Liposomal Doxorubicin-Based Neoadjuvant Chemotherapy in the Management of Breast Cancer. Cancer biotherapy & radiopharmaceuticals, 2024 Mar 21.     
6. Wang H（王昊绮）, Li Y, Qi Y, Zhao E, Kong X, Yang C, Yang Q, Zhang C, Liu Y, Song Z（宋振川）. Pegylated Liposomal Doxorubicin, Docetaxel, and Trastuzumab as Neoadjuvant Treatment for HER2-Positive Breast Cancer Patients: A Phase II and Biomarker Study. Frontiers in oncology, 2022 Jul 8;12:909426.  
7. Song Z（宋振川）, Tian F, Feng S, Shi L, Chen X, Liu X, Wang M（王美祺）, Qi Y, Hui T, Fu Y. Pegylated liposomal doxorubicin-induced hand-foot syndrome predicted by serum metabolomic profiling and prevented by calcium dobesilate. Journal of the American Academy of Dermatology, 2022 Mar;86(3):688-690. 
8. Li C, Xu B, Song H（宋姮）, Xu Y, Shi LZ, Chen XQ, Song ZC（宋振川）. Calcium dobesilate prevents PLD-induced hand-foot syndrome by alleviating capillary endothelial tight junction injury via the HA/CD44 pathway. American journal of cancer research, 2023 Jul 15;13(7):3234-3245.
9. 杨柳,宋振川,王新乐. 乳腺癌改良根治术联合背阔肌复位的临床疗效评估. 中华乳腺病杂志, 2024,18(5):269-273.

	主要知识产权证明目录

	1.  中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指南(2025版).人民卫生出版社,2025年4月18日.


	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	宋振川
	主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题的整体设计、制定研究计划、治疗观察、质量控制、数据分析和论文撰写。完成 MTDH 基因耐药机制研究的实验设计、共载紫杉醇和 MTDHsiRNA 核纳米粒的设计和研发； 牵头剂量爬坡实验等国内外临床研究；参与制定乳腺癌相关指南及共识，对成果进行大力推广，对所有创新点做出突出贡献。
	河北省政府科技进步 省部一等奖, 2012年12月，排名1；

河北医学科技奖一等奖，2020年6月，排名1；

河北医学科技奖一等奖，2025年4月，排名1

	2
	杨华
	主任医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	负责课题的整体设计、制定研究计划、实验计划、治疗观察、研究质量控制、数据分析、资料整理和论文撰写。独立完成三阴性乳腺癌耐药机制研究的实验设计、研究及论文发表；参与完成多项临床试验研究和专家共识的制定，对创新点 1、 2、 3 、5做出突出贡献。
	无

	3
	耿翠芝
	主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	参与部分课题设计，基础研究部分的实验设计，质量控制和论文修改，牵头多项国内外临床研究，作为副组长领导多个权威指南编写。对创新点3 、5有突出贡献。
	河北省科学技术进步一等奖， 2023年2月， 排名1

	4
	杨柳
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	独立完成本项目中 MTDH 基因调控乳腺癌耐药机制的基础部分实验研究，完成背阔肌复位术患者的术后随访及数据统计分析。与其他完成人合作完成 PLD 剂量爬坡试验和化疗疗效、安全性研究的临床随访，资料整理，数据统计，合著论文 3 篇，对创新点 1、4做出突出贡献。
	河北医学科技奖一等奖，2020年6月，排名2；
河北医学科技奖一等奖，2025年4月，排名3

	5
	宋姮
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	参与课题设计，临床病理指标检测、临床随访、统计分析和论文撰写。合作完成 MTDH 调控乳腺癌耐药的相关基础与临床研究中的患者临床随访，数据统计分析，特别是在实验研究方法和实验实施细节上有突出贡献，合作完成论文 2篇，对创新点1有重要贡献。
	无

	6
	李若阳
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	参与课题设计、实验计划制定、临床随访、结果分析和论文撰写。参与完成 MTDH 基因相关乳腺癌耐药机制研究，独立完成 PLD 联合化疗方案疗效及安全性研究的患者病史采集、患者随访、资料统计整理并以第一作者发表论文，对创新点 3做出突出贡献。
	河北医学科技奖一等奖，2020年6月，排名4
河北医学科技奖一等奖，2025年4月，排名4


与其他完成人合作完成 PLD 联合靶向化疗的入组患者筛选、用药观察、临床随访、结果分析并以第一作者撰写

	发表论文，对创新点 2 具有重要贡献。
	无

	8
	王美祺
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	参与课题设计、临床研究的实验指标检测、用药观察、临床随访、资料管理、结果分析和论文撰写。独立完成 MTDH基因调控乳腺癌耐药研究的临床研究部分的病理结果采集，完成 PLD 引起 HFS 机制及预防研究的病例随访、毒副反应观察评级。合作完成3篇论文撰写，作为本项目成果推广联络员对推广起到重要作用。
	河北医学科技奖一等奖，2025年4月，排名5

	9
	王新乐
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	参与课题设计、病理免疫组化检测、相关论文撰写，完成多项实用新型专利。独立完成新型胸壁皮下积液引流器的设计、研发、专利申请及临床应用推广。与其他完成人合作完成 PLD 剂量爬坡试验的患者入组筛选、病例资料管理，合作完成 MTDH 基因调控耐药研究的病理免疫组化检测，合著论文2篇，对创新点4有重要贡献。
	河北医学科技奖一等奖，2020年6月，排名3

	10
	任莉莉
	副主任医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	负责FBI-1调控三阴性乳腺癌耐药研究和仿生脂质体的动物实验部分，参与完成PLD剂量爬坡、疗效与安全性等多项临床试验研究，合著论文2篇，对创新点1有重要贡献
	2012 年保定市科学技术进步奖二等奖，20123年保定市科学技术进步奖一等奖

	完成人合作关系说明

	（1）论文1：Efficient and tumor-specific knockdown of MTDH gene attenuates paclitaxel resistance of breast cancer cells both in vivo and in vitro. 作者：Liu Yang(杨柳), Yanhua Tian, Heng Song(宋姮), Wei Yang, Meiqi Wang(王美祺), Xinle Wang(王新乐), Jing Kong, Baoen Shan, Zhengchuan Song(宋振川). 其中宋振川、杨柳、王新乐、宋姮、王美祺为合作关系，共同完成论文合著。
（2）论文2：FBI-1 enhanced the resistance of triple-negative breast cancer cells to chemotherapeutic agents via the miR-30c/PXR axis.作者：Yang, H（杨华）, Ren, L（任莉莉）, Wang, Y, Bi, X, Li, X, Wen, M, Zhang, Q, Yang, Y, Jia, Y, Li, Y, Zang, A, Wei, Y, Dai, G. 其中杨华、任莉莉为合作关系，共同完成论文合著。
（3）论文3：Bionic lipoprotein loaded with chloroquine-mediated blocking immune escape improves antitumor immunotherapy.作者：Dong Q, Han D, Li B, Yang Y, Ren L（任莉莉）, Xiao T, Zhang J, Li Z, Yang H（杨华）, Liu H. 其中杨华、任莉莉为合作关系，共同完成论文合著。
（4）论文4：Role of glutaminyl-peptide cyclotransferase in breast cancer doxorubicin sensitivity. 作者：Xu, B, Yang, L（杨柳）, Yang, L, Al-Maamari, A, Zhang, J, Song, H（宋姮）, Wang, M, Su, S, Song, Z（宋振川）.其中宋振川、杨柳、宋姮为合作关系，共同完成论文合著。
（5）论文5：The Survival Benefit of Pegylated Liposomal Doxorubicin-Based Neoadjuvant Chemotherapy in the Management of Breast Cancer.作者：Li R（李若阳）, Zhao X, Huang Y, Li C, Liu L, Wang M（王美祺）, Wang J, Song Z（宋振川）. 其中宋振川、李若阳、王美祺为合作关系，共同完成论文合著。
（6）论文6：Pegylated Liposomal Doxorubicin, Docetaxel, and Trastuzumab as Neoadjuvant Treatment for HER2-Positive Breast Cancer Patients: A Phase II and Biomarker Study. 作者：Wang H（王昊绮）, Li Y, Qi Y, Zhao E, Kong X, Yang C, Yang Q, Zhang C, Liu Y, Song Z（宋振川）. 其中王昊琦、宋振川为合作关系，共同完成论文合著。
（7）论文7：Pegylated liposomal doxorubicin-induced hand-foot syndrome predicted by serum metabolomic profiling and prevented by calcium dobesilate. 作者：Song Z（宋振川）, Tian F, Feng S, Shi L, Chen X, Liu X, Wang M（王美祺）, Qi Y, Hui T, Fu Y. 其中宋振川、王美祺为合作关系，共同完成论文合著。

（8）论文8：Calcium dobesilate prevents PLD-induced hand-foot syndrome by alleviating capillary endothelial tight junction injury via the HA/CD44 pathway. 作者：Li C, Xu B, Song H（宋姮）, Xu Y, Shi LZ, Chen XQ, Song ZC（宋振川）. 其中宋振川、宋姮为合作关系，共同完成论文合著。
（9）论文9：乳腺癌改良根治术联合背阔肌复位的临床疗效评估. 中华乳腺病杂志（电子版）,2024,18(5):269-273. 作者：杨柳，宋振川， 王新乐，为合作关系，共同完成论文合著。
（10）知识产权10：中国临床肿瘤学会（CSCO）.乳腺癌诊疗指南(2025版).耿翠芝、杨华分别作为专家组副组长和组员合作完成指南编写。
（11）项目1：多美素（盐酸多柔比星脂质体注射液）在乳腺癌新辅助治疗中疗效及安全性研究。来源：河北省科技支撑计划项目。课题编号：17272604D。完成人：宋振川、王莉芳、李云涛、王新乐、张丽娜、尚文博、杨珊、王雪、杨柳、郭轩、孔佑佳、张璐、赵伟、聂建东。其中宋振川、王新乐、杨柳为合作关系，共同立项。
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