
一、项目名称：乙肝肝衰竭发病机制的理论创新及相关新疗法的研究与应用
完成单位：中山大学附属第三医院,中山大学,深圳华大基因科技服务有限公司
 完 成 人：高志良，彭亮，柯伟民，王一鸣，林炳亮，谢冬英，张晓红，谢仕斌，谢婵，郑玉宝，赵强，李奇斌，黄湛镰，邬喆斌，赵绮毅
项目简介：
     我国1-59岁人群乙肝表面抗原（HBsAg）携带率为7.18%，慢性乙肝患者
约2000万例，每年乙肝肝衰竭病例超过500万，死亡率高达60%-70%。从1997
年起，我们在“卫生部优秀人才基金”资助下启动了本研究。项目组针对如何降
低“乙肝肝衰竭死亡率”，历时16年，从“遗传学”、“免疫学”等方面系统地研
究了“乙肝肝衰竭”的发病机制，并创立出了一套适合临床救治的治疗策略及治
疗新方法。
推广应用情况：
1997年至今有来自20个省超过350名医师在我科进修。从2006年开始，
中华医学会与本项目组每年共同举办两次“乙肝肝衰竭发生机制与新疗法进展介绍”继续教育，来自全国37个城市的4500位医生参加。从2004年开始，本项目建立的乙肝肝衰竭“三重打击学说”和“时相学说”、新疗法已在包括北京协和医院、华山医院等国内一流医院在内的多家医院应用，为乙肝肝衰竭患者的治疗提供了新的思路和方法，改善了患者预后。

二、项目名称：脑梗死后远隔损害和神经可塑性研究
主要完成单位：中山大学附属第一医院
主要完成人：
	序号
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对成果创造性贡献

	1
	曾进胜
	教授
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	主要设计者和实验者，论文指导修改者, 参与创新点1，2，3的研究工作。

	2
	邢世会
	副主任医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加设计者，主要实验者和执笔者, 参与创新点1，2，3的研究工作。

	3
	张健
	主治医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加设计者，主要实验者和执笔者，参与创新点1，2，3的研究工作。

	4
	李玲
	教授
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加设计者和实验者，论文指导修改者，参与本项目创新点3的研究工作。

	5
	余剑
	副教授
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加设计者、实验者和执笔者，参与创新点1，3的研究工作。

	6
	党超
	医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加实验者和执笔者，参与创新点1，2，3的研究工作。

	7
	李晶晶
	主治医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加实验者和执笔者，参与创新点1，2，3的研究工作。

	8
	苏永静
	副主任护师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加实验者和执笔者，参与创新点1的部分研究工作。

	9
	范玉华
	副教授
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	参加设计者、协助实验者和整理者，参与创新点2的部分研究工作。

	10
	刘刚
	医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	协助实验者和整理者，参与本项目创新点1，3的部分研究工作。

	11
	陈歆然
	医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	协助实验者和整理者，参与本项目创新点3的部分研究工作。

	12
	黄彪
	医师
	中山大学附属第一医院
	中山大学附属第一医院
	协助实验者和整理者，参与创新点1的研究工作。


项目简介：
脑卒中在我国和世界范围内均是导致残疾的首要原因。其中，脑梗死是最常见的脑卒中类型，约占70%-80%。脑梗死不仅导致局灶性缺血性损害，还引起与缺血区域有纤维联系的远隔部位的继发性损害，是阻碍脑梗死后神经功能恢复的重要机制之一。以往的研究对此未进行深入研究，其机制不明，治疗效果欠佳。本项目历时16年，在国家自然科学基金、广东省自然科学基金等多项基金支持下，针对脑卒中后远隔损害和神经可塑性开展了一系列的临床和基础研究，取得了如下创新性成果。
1、将脑梗死后的神经功能缺失机制延伸到了全脑网络领域和脑外因素。
2、系统研究了脑梗死后远隔损害的发生机制，探讨了治疗新策略。
3、揭示了脑梗死后神经可塑性和缺氧预处理的部分神经保护新机制。
本项目成果被纳入美国2013年急性缺血性脑卒中早期管理指南和中国2014年急性缺血性脑卒中诊治指南，推广至全国多家医院神经内科，更新了脑梗死神经功能损害的机制理念和治疗模式，取得很好的社会经济效益。发表SCI论文34篇，中文核心期刊论文33篇。影响因子>5分7篇，最高影响因子12.042。SCI论文被引用406次，他引297次；国内核心期刊论文被引用278次，他引247次。主编著作6部，参编著作26部。作为大会主席和主办单位，每年主办国际神经病学中山高峰论坛，多次在世界卒中大会、欧洲卒中大会、亚洲卒中大会等国际学术会议作学术报告。培训神经科医师3000人次。培养博士后、博士研究生、硕士研究生共约50名。
应用情况：
本项目阐明了脑梗死后远隔损害和神经可塑性的机制及其对神经功能恢复的影响，强调了局灶性脑梗死后整个脑网络变化的作用，并使用多种治疗方法减少脑梗死后远隔损害和促进神经功能恢复。远隔部位保护性治疗成为卒中干预的“第二时间窗”。因远隔损害发生较慢，需要数天至数周，本项目成果可应用于广大脑梗死的患者。成果被纳入AHA/ASA2013年急性缺血性脑卒中早期管理指南和2014年中国急性缺血性脑卒中诊治指南，推广至全国多家三甲医院神经内科，更新了脑梗死神经功能损害的机制理念和治疗模式，取得很好的社会经济效益。

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]三、项目名称：公民身后器官捐献的支撑技术创新与推广运用
主要完成单位：中山大学附属第一医院
主要完成人：
	1. 何晓顺（教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；负责本项目的总策划、总设计，完成项目中技术创新1-4的设计、分析与总结；支撑贡献材料见论文1-8、10，专著1-3，专利1-5）

	2. 焦兴元（教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新1-3的设计与实施；支撑贡献材料见论文8，专著1-3）

	3. 王长希（教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新3、4的设计与实施；支撑贡献材料见论文1、9，专著1-3）

	4. 郭志勇（副教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新2、3的设计与实施；支撑贡献材料见论文2-4、6-8、10，专著1-3，专利1、3、4）

	5. 巫林伟（副主任医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新4的设计与实施；支撑贡献材料见论文8、10，专著3）

	6. 韩明（主治医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新2、3的设计与实施；支撑贡献材料见论文1、8，专著1-3，专利4、5）

	7. 王东平（主任医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新4的设计与实施；支撑贡献材料见论文3、7、8、10，专著2、3，专利3、5）

	8. 袁小鹏（副主任医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者，主要参与技术创新2、3的设计与实施；支撑贡献材料见论文1、9，专著2、3）

	9. 陈国栋（副教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者，主要参与技术创新2、3的设计与实施；支撑贡献材料见论文1，专著1、2）

	10. 陈茂根（主治医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新3的设计与实施；支撑贡献材料见论文3、6，专著2）

	11. 朱晓峰（教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新4的设计与实施；支撑贡献材料见论文8、10，专著1-3）

	12. 鞠卫强（副主任医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新3、4的设计与实施；支撑贡献材料见论文3、8、10，专著2、3）

	13. 马毅（教授；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新4的设计与实施；支撑贡献材料见论文8，专著2、3，专利2）

	14. 胡安斌（主任医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新4的设计与实施；支撑贡献材料见论文4、8，专著1-3）

	15. 王小平（主治医师；中山大学附属第一医院；中山大学附属第一医院；主要技术创新者之一，主要参与技术创新1的设计与实施；支撑贡献材料见论文8，专著1-3，专利4、5）


[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]项目简介：
器官短缺是世界性难题，在我国尤为严重。同时，我国依赖死囚器官的临床实践也为国际社会所诟病。我国器官移植事业内外交困，举步维艰。中山大学附属第一医院何晓顺教授带领的团队致力于公民器官捐献关键支撑技术的攻关，历时十五年，取得了如下成果：
一：率先建立“脑心双死亡”大动物模型，建立器官捐献三类标准的技术操作流程
我国器官捐献分为3类标准，其中中国三类（脑心双死亡）器官捐献是我国独有的模式，该捐献模式的可行性，该类供体的维护、器官的损伤机制与修复策略尚属空白。为此，项目组率先建立模拟“脑心双死亡”捐献模式的小型猪与犬的大动物模型，并与中国一类和中国二类捐献模式比较，系统研究其病理生理特征以及供体器官的损伤机制，为临床实施中国三类捐献标准提供了重要的实验依据。在此基础上，本项目组经过在捐献试点工作中的临床探索，建立中国三类捐献标准的技术流程。中国三类捐献模式的成功运用成为打开我国公民身后器官捐献之门的钥匙，我国器官捐献迈入了快速、可持续发展的健康轨道。我国特创的器官捐献模式也受到国际移植界的广泛认可，认为这是“中国对世界器官捐献事业的创新与贡献”。
二：率先应用列线图预测模型识别潜在供体，建立潜在供体维护的新策略
基于我国的潜在供体绝大多数来自车祸脑损伤或脑卒中患者的现状，项目组通过前瞻性、多中心临床研究，构建了用于预测不可逆脑损伤患者撤除生命支持后心脏停跳时间的列线图模型，其准确性远高于国际上报道的其他预测模型。该模型有助临床医生发现潜在供体、选择器官捐献的最佳时机，指导器官获取组织（OPO）优化资源配置，提高器官捐献成功率。
根据我国捐献模式下潜在供体的特点，建立综合应用ECMO改善循环和氧合、CRRT技术清除炎症介质、合理使用血管活性药物、“快速、强力”控制供体感染等供体维护新策略，使得供体的循环、呼吸和内环境更稳定，极大地提高了器官捐献的成功率，改善了器官功能，并显著改善移植受体的预后。
三：建立我国公民身后捐献肝脏与肾脏活力判定的临床标准和体外机械灌注修复损伤器官的新技术
为准确评估我国公民身后捐献器官的质量，项目组建立了综合应用体外机械灌注仪中的灌注参数、ICG滞留率检测、CT血管灌注成像和超声弹性模量等功能影像学检查评估供体器官质量的新方法；率先提出了急性肾衰竭、老年及HbsAg阳性等边缘性供体的器官应用标准。上述肝脏与肾脏活力判定标准为器官质量的评估与取舍提供了有效的客观指标，提高了捐献器官的使用率及移植后患者的生存率。
我国3类捐献标准中，大部分二类、三类及部分一类的供体器官均存在不同程度的损伤，严重影响移植受者的安全。项目组率先开展肾脏体外机械灌注的临床研究和肝脏体外机械灌注的研发工作，建立了体外机械灌注仪修复供肾损伤的临床应用规范，创制了具有独立知识产权的肝脏体外常温机械灌注仪，为临床提供了修复边缘性供体器官的新方法，明显改善了捐献器官的质量。
四：公民身后器官捐献时代的移植技术创新
公民身后捐献时代对移植技术提出了新的挑战，项目组在2005年实施国内首例公民身后器官捐献的肝移植基础上，成功开展了全球首例心脏死亡捐献简化式多器官移植；国内率先开展脑死亡在体劈离式肝脏移植术，并提出了“在体肝组织分离+体外管道离断”的劈离新方法；国内最早开展且例数最多的小儿供肝成人肝移植术及小儿供肾成人肾移植术。以上新技术的开展，拓宽了移植手术的适应症，扩大了器官的来源，也提高了我国器官移植技术的整体水平。
本项目已发表学术论文254篇，其中被SCI收录81篇，总影响因子205.801分，文章被引用937次。主编我国首部器官捐献专著《公民身后器官捐献的理论与实践》，以及首部器官捐献指南《中国器官捐献指南》及其他专著共3部。获得实用新型专利5项。主持或参与制定技术指南及规范2项。主办了中国OPO联盟成立大会及两届器官捐献国际合作论坛；创立中国首个器官捐献志愿者网站。项目组成员先后因相关技术成果获得世界器官移植协会和美国器官移植协会青年科学家奖等国际奖项11次。建成卫生部临床重点专科、中国OPO联盟、器官捐献国际合作论坛、国家卫计委与国际扶轮社器官捐献合作项目执行单位、广东省器官捐献与移植免疫重点实验室、全国首家器官移植示范中心等多个学术平台，将该技术向全国推广。
代表性论文专著目录：
	论文1：< Kidney transplantation from donors after cardiac death: an initial report of 71 cases from China>

	论文2：< Nomogram for predicting time to death after withdrawal of life-sustaining treatment in patients with devastating neurological injury>

	论文3：< Calpain 2-mediated autophagy defect increases susceptibility of fatty livers to ischemia-reperfusion injury>

	论文4：< Living donor vs. deceased donor liver transplantation for patients with hepatitis C virus-related diseases.>

	论文5：< Characterization of the middle hepatic artery and its relevance to living donor liver transplantation>

	论文6：< Adoptive transfer of human gingiva-derived mesenchymal stem cells ameliorates collagen-induced arthritis via suppression of Th1 and Th17 cells and enhancement of regulatory T cell differentiation>

	论文7：< Sirolimus-based immunosuppression in liver transplantation for hepatocellular carcinoma: a meta-analysis>

	论文8：< Liver transplantation using organs from deceased organ donors: a single organ transplant center experience>

	论文9：< En bloc dual kidney transplantation from pediatric donors after cardiac death: initial experience in China>

	论文10：< Down-regulation of microRNA-26a promotes mouse hepatocyte proliferation during liver regeneration>

	专著1：<中国器官捐献指南>

	专著2：<公民身后器官捐献理论与实践>

	专著3：<中国公民器官捐献500问>


知识产权名称：
	专利1：<肝脏灌注支撑设备与箱体>（ZL 2014 2 0604901.7）

	专利2：<一种移植器官修整装置>（ZL 2014 2 0557944.4）

	专利3：<胃十二指肠空肠引流一体管>（ZL 2015 2 0008279.8）

	专利4：<一种胆道灌注管>（ZL 2015 2 0008424.2）

	专利5：<一种十二指肠灌洗管>（ZL 2015 2 0008437.X）


推广应用情况：本项目不仅在20余家医院进行了直接的技术推广应用，更通过以下方式在全国起到技术引领与示范作用：（1）2006年承办全国人体器官移植技术临床应用管理峰会，制定《人体器官移植技术临床应用管理暂行规定》，并发表了《广州宣言》，拉开了我国器官移植改革的序幕，直接推动了国务院第一部器官移植法规——《人体器官移植条例》的出台；（2）2010年国家启动器官捐献试点工作，项目单位是第一批试点单位，并长期保持我国公民身后器官捐献例数最多的纪录，多次受卫计委委派到全国各地进行技术指导。在国家卫计委2013年召开的器官捐献试点工作总结会上，项目负责人作为唯一的专家代表介绍器官捐献工作经验；（3）主编我国第一部器官捐献专著《公民身后器官捐献理论与实践》和《中国器官捐献指南》；（4）项目负责人2次受卫生部委托，代表中国移植界出席WHO会议介绍中国器官捐献并当选“The Key Opinion Leader in Organ Transplantation”；（5）作为我国移植中心代表签署停止使用死囚器官的《杭州宣言》；（6）2014年建立我国第一个器官捐献志愿者登记网站，并聘任香港知名艺人曾志伟担任器官捐献推广大使。同时借助国际器官捐献合作论坛、中国OPO联盟、卫计委与国际扶轮3450区器官捐献国际合作项目的唯一执行单位、“植树中华”全国移植示范中心等学术平台，通过举办国际会议、国内OPO建设培训班等多种形式进行技术成果的应用推广，极大地推动了我国器官捐献工作的进程，使我国成为国际上器官捐献工作进展最快的国家和全球第二移植大国。我国器官移植实现的这一历史性转变也获得党和政府以及社会各界的高度肯定以及国际社会的高度认可。WHO高度评价我国器官捐献改革取得的成就，认为我国“是亚洲地区器官捐献改革的成功典范”。

四、项目名称：IgA肾病遗传学发病机制及临床关联研究
主要完成单位：中山大学附属第一医院
主要完成人：余学清，李明，杨琼琼，陈崴，李志坚，刘庆华 
项目简介：
IgA肾病（IgA nephropathy, IgAN）是我国临床上最常见的原发性肾小球疾病，已有的研究表明，IgAN是多个基因和环境因素共同作用的结果。近几十年来，IgAN的遗传学研究在连锁分析和候选基因的关联分析研究上取得了一定的进展，但均未发现明确的易感基因。我们在国家自然科学基金杰出青年基金、科技部“十一五”关键支撑领域项目和教育部创新团队项目等资助下，对IgAN遗传学发病机制及其临床关联性进行了系列研究，取得了创新性成果，分述如下：
1） GWAS研究发现两个新的中国汉族人群特有的易感位点，并证实炎症和免疫应答与IgAN的发病密切相关，为揭示IgAN的遗传发病机制提供理论依据；
2）发现基因-基因交互作用与IgAN患者的疾病易感性以及各临床表型之间的相互关系,进一步揭示IgAN为多基因复杂疾病，为今后遗传学研究开辟思路和途径。
3）发现一个新的HLA-DPB1等位基因DPB1*1702(2006年2月WHO命名)，为HLA等位基因数据库提供数据和信息。
4）依托医学数据库云计算管理平台，成功建立“IgA肾病信息登记系统”，为IgAN病人的管理、临床观察和研究提供重要平台。
5）首次发现别嘌呤醇在伴有高尿酸血症的IgA肾病患者中可显著改善患者血压控制。激素治疗对伴蛋白尿的IgA肾病患者有效。
    系列研究结果发表论文29篇，其中SCI收录17篇，中文期刊12篇。其中代表性SCI收录论文10篇，高影响因子论文1篇（Nature Genetics，影响因子 29.352），共引用177次，其中他引136次。出版专著4部，研究结果多次在国际学术大会进行特邀讲座及口头报告。课题负责人余学清教授因此荣获2014年度美国NKF国际杰出研究者奖。LANCET杂志刊登余学清教授人物专访，高度评价他在IgAN遗传学发病机制中的重大发现及其卓越贡献。研究成果通过中山论坛及国内外学术会议进行展示和推广，显著改进和提高了IgAN的临床诊治水平，取得了良好的社会效益和临床实际价值。
5、代表性论文专著目录
1). Yu XQ,Li M, Zhang H,Low HQ,Wei X,Wang JQ,Sun LD,Sim KS,Li Y,Foo JN,Wang W,Li ZJ,Yin XY,Tang XQ,Fan L,Chen J,Li RS,Wan JX,Liu ZS,Lou TQ,Zhu L,Huang XJ,Zhang XJ,Liu ZH,Liu JJ. A genome-wide association study in Han Chinese identifies multiple susceptibility loci for IgA nephropathy. Nat Genet, 2012, 44:178-82.
[bookmark: OLE_LINK57][bookmark: OLE_LINK58]2). Wang W, Sun Y, Fu Y, Yu XQ, Li M.The effects of both single-locus and multi-locus interactionon the clinical manifestations of IgA nephropathyin Southern Han Chinese. Nephrol Dial Transplant, 2014, 29:550-5.
3). Wang W, Sun Y, Fu Y, Yu XQ, Li M.Interaction of C1GALT1-IL5RA on the susceptibility to IgA nephropathy in Southern Han Chinese. J Hum Genet, 2013, 58:40-6.
4). Cao HX, Li M, Nie J, Wang W, Zhou SF, Yu XQ. Human leukocyte antigen DRB1 alleles predict risk and disease progression of immunoglobulin A nephropathy in Han Chinese. Am J Nephrol, 2008, 28:684-91
5).Li M, Nie J, Xu Y, Xu A, Yu XQ. Identification of a novel HLA-DPB1 allele，DPB1*1702. Tissue Antigens, 2006, 68:187-8.
6). Xia YF, Huang S, Li X, Yang N, Huang J, Xue C, Zhang M, Leung JC, Lam MF, Li J. A family-based association study of megsin A23167G polymorphism with susceptibility and progression of IgA nephropathy in a Chinese population. ClinNephrol. 2006 Mar;65(3):153-9.
7). Shi Y, Chen W, Jalal D, Li Z, Chen W, Mao H, Yang Q, Johnson RJ, Yu X.Clinical outcome of hyperuricemia in IgA nephropathy: a retrospective cohort study and randomized controlled trial.Kidney Blood Press Res. 2012;35(3):153-60. 
8). Qin J, Yang Q, Tang X, Chen W, Li Z, Mao H, Jiang Z, Huang F, Yu X.Clinicopathologic features and treatment response in nephrotic IgA nephropathy with minimal change disease. ClinNephrol. 2013 Jan; 79(1):37-44. 
9). Wei X, Li Z, Chen W, Mao H, Li Z, Dong X, Tan J, Ling L, Chen A, Guo N, Yu X. Prevalence and Risk Factors of Chronic Kidney Disease in First-Degree Relatives of CKD Patients in Southern China. Nephrology. 2012; 17(2):123-30. 

10). Chen W, Wang H, Dong X, Liu Q, Mao H, Tan J, Lin J, Zhou F, Luo N, He H, Johnson RJ, Zhou SF, Yu XQ. Prevalence and risk factors associated with chronic kidney disease in an adult population from southern China. Nephrol Dial Transplant. 2009; 24(4):1205-12. 

主要完成人
1）余学清，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目总负责人，全面负责研究设计、实施、总结。负责和参与了下列研究：⑴ IgAN全基因组关联分析研究及数据深度分析；⑵ IgA肾病候选基因的关联分析研究；⑶ IgA肾病相关的临床研究。
2）李明，技术职称：主治医师；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目参与人，主要参与 ⑴ IgAN全基因组关联分析研究及数据深度分析；⑵ IgA肾病候选基因的关联分析研究。
3）杨琼琼，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目参与人，主要参与IgA肾病的临床研究。
4）陈崴，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目参与人，主要参与IgA肾病的临床研究和慢性肾脏病的流行病学研究，为本成果提供了研究背景。
5) 李志坚，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目参与人，主要参与了下列研究：⑴ IgAN全基因组关联分析研究； ⑵ IgA肾病候选基因的关联分析研究。 
6）刘庆华，技术职称：副教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目参与人，主要参与了慢性肾脏病流行病学研究
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