科技进步奖推荐号：110-412
	项目名称
	冠心病合并慢性肾功能不全临床综合管理体系的构建及基础研究

	提名单位
	沧州市科技局

	项目简介
	一、所属科技领域  该项目属于心血管病学及肾脏病学
二、立项背景

我国现有心血管疾病患者3.3亿，其中高血压2.45亿、冠心病1139万，现有慢性肾脏病患者1.32亿，心血管疾病和慢性肾脏病已给我国社会带来沉重的医疗负担。慢性肾功能不全患者心血管疾病的发病率及死亡率均明显增加，冠心病合并慢性肾功能不全由于其发病率高、致残率高、致死率高，严重威胁人民的健康与生命，已成为亟待解决的国际性医学难题。

三、主要技术内容
为解决这一国际性难题，本项目组历时12年自主创新与攻关，临床研究与分子机制探索相结合，获得了系列创新性研究成果，揭示了冠心病与慢性肾功能不全这一“心肾共病”发生发展的分子机制，构建了以“早期筛查、早期诊断、综合防治以及风险预警”为主线的临床综合管理体系。
四、创新点

1）首次明确了冠心病合并慢性肾功能不全患者的临床特征并阐述其内在的相关性，揭示了“动脉粥样硬化”在冠心病合并慢性肾功能不全这一“心肾共病”共同的病理生理机制，为综合防治策略的建立及分子机制的探讨奠定了基础。
2）在国内外首次解决了冠心病合并慢性肾功能不全患者冠脉合理血运重建策略的关键性技术难题，探讨了以冠脉介入治疗术后的残余SYNTAX评分≤8的合理不完全血运重建策略是安全性和有效性。
3）构建了冠心病合并慢性肾功能不全患者“早期筛查、早期诊断、综合防治、风险预警”“四位一体”的临床综合管理体系。建立了基于冠脉CT检测冠状动脉钙化的冠心病早期筛查及早期诊断策略；构建了以“积极控制心血管危险因素、强化他汀类及ACEI类药物、合理血运重建及血液透析”为主线的综合防治策略；阐述了临床残余SYNTAX评分对冠心病合并慢性肾功能不全患者PCI术后的风险预警作用。
4）揭示了冠心病合并慢性肾功能不全这一“心肾共病”的分子机制及潜在的干预靶点。探讨了“氧化应激”和“炎症反应”在冠心病与慢性肾功能不全中的关键作用，首次揭示了线粒体靶向肽SBT-20通过下调NF-κB-p65，TNF-α和Drp1以及上调Mfn2来减轻氧化应激，减轻炎症进展，从而对慢性肾功能不全具有保护作用；同时首次筛选了28种动脉粥样硬化特异性衰老相关基因，建立了与衰老相关的基因特征，探讨了衰老相关基因在动脉粥样硬化炎症浸润中的作用，为冠心病与慢性肾功能不全患者的治疗提供了新的干预靶点。
五、应用推广及效益情况

本项目构建的冠心病合并慢性肾功能不全临床综合管理体系在全国3家医院推广应用，提高了慢性肾功能不去患者的早期诊断率、治疗效果及远期预后，降低了患者的致残率及死亡率，对我国冠心病合并慢性肾功能不全的基础及临床诊治研究起到了重要的推动作用，提升了我国在“心肾共病”防治方面的国际学术地位。


	主要完成单位及创新推广贡献
	本单位利用学科优势、先进的临床诊疗设备及试验仪器设备，历时12年自主创新与攻关，临床研究与分子机制探索相结合，获得了系列创新性研究成果，对本项目技术创新和应用作出了如下突出贡献：

1、为本项目研究所需的全部设备及科学试验场所提供支持与保障。

2、组织课题组人员通过多项大样本的临床研究及分子生物学实验，揭示了“动脉粥样硬化”在冠心病合并慢性肾功能不全这一“心肾共病”共同的病理生理机制，构建了以“早期筛查、早期诊断、综合防治、风险预警”为主线的“四位一体”的临床综合管理体系。

3、负责本项目的总体设计、科研立项、全部科研经费的投入、成果验收及鉴定，负责病例资料的入选和临床资料的收集，负责本项目分子生物学实验研究、数据的处理、论文的撰写及发表，对该项目的全部创新点都作出了突出贡献。 

4、为本项目所提交的10篇论文的第一作者或通讯作者署名单位。

	推广应用及经济社会效益情况
	该项目共发表学术论文22篇、其中12篇被SCI收录，被SCI期刊他引60次，单篇被引47次，多次被国际相关指南引用。主编医学专著10部，获市厅级科技进步一等奖2项，获实用新型专利2项，培养医学博士3名、医学硕士10名。本项目构建的冠心病合并慢性肾功能不全临床综合管理体系在全国3家医院推广应用，提高了慢性肾功能不去患者的早期诊断率、治疗效果及远期预后，降低了患者的致残率及死亡率，对我国冠心病合并慢性肾功能不全的基础及临床诊治研究起到了重要的推动作用，提升了我国在“心肾共病”防治方面的国际学术地位。

	主要知识产权证明目录
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	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
	颜利求
	主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第一完成人。1、项目总负责人，负责本项目的总体设计，提出和确定项目的课题总体思路及研究方案，负责项目的实施、科研数据的处理及论文的撰写，负责本项目的科研立项、项目验收及科研结题等工作；2、对本项目的全部4项创新点都做出了创造性贡献；3、在该项目研究工作中投入工作量占本人工作总量的80%；3、贡献的佐证材料：为该项目所提交的6篇论文的第一作者或通讯作者，2篇论文的署名作者。
	2019年获河北省科学技术进步奖三等奖（第一主研人）、2020年获河北省医学科技奖一等奖（第一主研人）、2018年获河北省医学科技奖一等奖（第一主研人）、2014年获沧州市科技进步一等奖（第二主研人）

	2
	曹绪芬
	主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第二完成人。1、参与了该项目的总体设计，指导项目的具体实施，指导相关论文数据的统计学处理及论文的撰写，指导了该项目的鉴定及科研结题工作；2、对该项目的4项创新点出了创造性贡献；3、在该项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的70%。4、贡献的佐证材料：为该项目所提交的7篇论文的署名作者，其中4篇为通讯作者。
	获河北省科学技术进步奖三等奖3项、沧州市科技进步一等奖4项，沧州市科技进步二等奖3项，河北省医学科技奖一等奖1项

	3
	郭楠
	主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第三完成人。1、参与了本项目总体设计、项目研究方案的设计及实施，参与项目申报、论文的撰写、项目验收及项目结题工作。2、对本项目第1、3项创新点都做出了创造性贡献。3、在该项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的70%。4、贡献的佐证材料：为该项目所提交的4篇论文的署名作者。
	2019年获河北省科学技术进步奖三等奖（第三主研人），2018年获河北省医学科技奖一等奖（第三主研人），2014年获沧州市科技进步奖二等奖（第一主研人）

	4
	王云飞
	主治医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第四完成人。1、参与该项目病例资料的入选，临床资料的收集，冠脉造影及经皮冠脉介入治疗的实施，负责病例资料的临床随访工作。2、对本项目第3、4项创新点做出了创造性贡献，揭示了线粒体靶向肽SBT-20通过下调NF-κB-p65，TNF-α和Drp1以及上调Mfn2来减轻氧化应激，减轻炎症进展，从而对慢性肾功能不全患者肾脏具有保护作用，揭示了“氧化应激”和“炎症反应”在慢性肾功能不全发生发展中的关键作用。3、在本项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的60%。4、贡献的佐证材料：为本项目所发表的2篇论文的署名作者。
	2020年获河北省医学科技奖一等奖（第三主研人）

	5
	王佳旺
	副主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第五完成人。1、参与了本项目的具体的实施，参与冠脉造影及经皮冠状动脉介入治疗的实施，参与病例资料的收集，在本项目的分子生物学实验部分作出了创造性贡献。2、对本项目的第4项创新点做出了创造性贡献，探讨了微小RNA（miR）-125a-5p在动脉粥样硬化中的确切机制，结果显示miR-125a-5p可以通过靶向用氧化的低密度脂蛋白处理的血管平滑肌细胞中的CC型趋化因子-4（CCL4）来负调控LRR和PYD结构域的蛋白3（NLRP3）炎性体，从而抑制动脉粥样硬化的进展。3、在本项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的60%。4、贡献的佐证材料：为本项目所提交的1篇论文的第一作者。
	2020年获河北省医学科技奖一等奖（第二主研人）

	6
	赵磊
	副主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第六完成人。1、参与了本项目的具体实施，参与病例资料的入选，临床资料的收集冠脉造影的实施，对该项目动脉粥样硬化分子机制的探讨做出了突出贡献。2、对该项目的第4项创新点都做出了创造性贡献，首次筛选了28种动脉粥样硬化特异性衰老相关基因，建立了与衰老相关的基因特征，探讨了衰老相关基因在动脉粥样硬化炎症浸润中的作用。3、在该项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的60%。4、贡献的佐证材料：为本项目所提交的1篇论文的第一作者。
	2012年获市级科技进步奖三等奖一项（第三主研人）

	7
	曹艳超
	副主任护师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第七完成人。1、参与了本项目的具体实施，在病例资料的入选、临床资料的收集及临床随访、数据分析及论文撰写等方面作出了创造性贡献。 

2、对该项目的第3、4项创新点做出了创造性贡献。3、在该项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的60%。4、贡献的佐证材料：为该项目所提交的2篇论文的署名作者，其中1篇为第一作者。
	2019年获河北省科学技术进步奖三等奖（第四主研人）、2018年获河北省医学科技奖一等奖（第四主研人）、2014年获沧州市科技进步一等奖（第四主研人）

	8
	吕峰峰
	副主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第八完成人。1、参与本项目的项目设计、科研立项及具体实施，负责本研究病例资料的入选，临床资料的收集，参与该项目分子生物学实验部分，负责该项目数据统计学分析，参与该项目的科研鉴定及科研结题工作。2、对该项目的第1、3项创新点都做出了突出贡献。3、在该项目研究工作中投入工作量占本人工作总量的60%。4、贡献的佐证材料：为该项目提交的2篇论文的署名作者。
	无

	9
	于靖
	副主任医师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第九完成人。1、参与了该项目病例资料的入选，临床资料的收集冠脉造影及经皮冠状动脉介入治疗的实施、在该项目的分子生物学实验部分作出的创造性贡献。2、对该项目的第1、4项创新点做出了创造性贡献。3、在该项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的50%。4、贡献的佐证材料：为该项目所提交的3篇论文的署名作者。
	2020年获河北省医学科技奖一等奖（第一主研人）、2017年获河北省医学科技奖二等奖（第二主研人），2014年获沧州市科技进步奖一等奖（第七主研人）

	10
	于娜
	主管护师
	沧州市中心医院
	沧州市中心医院
	第十完成人。1、参与了本项目的具体实施，病例资料的入选，临床资料的收集及临床随访，参与了本项目组数据分析及论文撰写。2、对该项目的第4项创新点做出了创造性贡献。 

3、在该项目研究工作中投入工作量占本人总工作量的60%。4、贡献的佐证材料：为该项目所发表的3篇论文的署名作者。
	2020年获河北省医学科技奖一等奖（第四主研人）

	完成人合作关系说明

	第一完成人颜利求、第二完成人曹绪芬、第三完成人郭楠、第四完成人王云飞、第五完成人王佳旺、第六完成人赵磊、第七完成人曹艳超、第八完成人吕峰峰、第九完成人于靖、第十完成人于娜，共同完成的成果“冠心病合并慢性肾功能不全临床综合诊疗体系的构建及基础研究”申报2022年度河北省科学技术进步奖，该项目全部完成人均来自第一完成单位沧州市中心医院。

第一完成人颜利求与曹绪芬、曹艳超、于靖共同完成的科研成果“轻中度慢性肾功能不全与冠状动脉钙化积分的相关性”，获2014年沧州市科技进步一等奖。
第一完成人颜利求与王云飞、于娜共同完成的科研成果“慢性肾功能不全与SYNTAX积分的相关性及其对冠心病患者远期预后的影响”，获2020年河北省医学科技奖一等奖。

第一完成人颜利求与第二完成人曹绪芬合作发表论文6篇，与第三完成人郭楠合作发表论文4篇，与第四完成人王云飞合作发表学术论文1篇，与第六完成人赵磊合作发表学术论文1篇，与第七完成人曹艳超合作发表学术论文2篇，与第八完成人吕峰峰合作发表学术论文2篇，与第九完成人于靖合作发表学术论文2篇，与第十完成人于娜合作发表学术论文1篇；第二完成人曹绪芬与第三完成人郭楠合作发表学术论文4篇、与第八完成人合作发表学术论文2篇；第三完成人郭楠与第九完成人于靖合作发表学术论文2篇；第五完成人王佳旺与第二完成人曹绪芬合作发表学术论文1篇，与第九完成人于靖合作发表学术论文1篇；第六完成人赵磊与第二完成人曹绪芬合作发表学术论文1篇。

	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	共同立项
	颜利求（1）、曹绪芬（2）、曹艳超（7）、于靖（9）
	2013-2014
	轻中度慢性肾功能不全与冠状动脉钙化积分的相关性
	科学技术成果证书

	2
	共同立项
	颜利求（1）、王云飞（4）、于娜（10）
	2019.1-
2019.12
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