
科技进步奖：

	项目名称
	新生儿器官损伤相关机制及其精准诊治的临床与基础系列研究

	提名单位
	　河北省卫生健康委员会

	项目简介
	新生儿相关疾病的诊治及预后是儿科研究的重要课题，围产期因素与新生儿存活率、远期结局密切相关。感染、窒息、高氧、机械损伤等多种因素均与新生儿支气管肺发育不良、心肌损伤、缺氧缺血性脑病、坏死性小肠结肠炎、新生儿高胆红素血症等疾病密切相关，是引发早产及生后感染、器官损伤的重要因素。但目前新生儿器官损伤的机制繁多、尚不完全清楚，因此探究脏器损伤的发生机制对降低新生儿死亡率、改善预后具有重要意义。本研究通过基础及临床研究探讨不同情况下脏器损伤的早期预测指标、可能的发生途径,研究不同阶段器官组织中潜在致病因子的水平变化及其与组织病变的关系,充分探讨其引发脏器损伤的机制,为临床治诊治供新的靶点、发掘早期预测指标、构建新型诊治模型,并为产前干预提供可能。本研究创新点如下:(1) 胎儿炎症反应综合征(FIRS)是围产期重要的感染性疾病之一，是引起多脏器功能障碍的重要因素,本研究通过临床研究及动物实验研究发现FIRS/MMP-9/TIMP1炎症分子轴是FIRS导致早产儿心肺损伤的潜在机制。并通过动物实验创新性发现MMP-9抑制剂能够可逆性改善新生小鼠心肺损害，为FIRS新生儿临床新药发掘提供潜在靶点及理论支持。此外,研究还优化并成功建立 KM小鼠的早产FIRS模型，填补了国内FIRS相关新生小鼠研究中动物模型的空白。(2)支气管肺发育不良 (BPD) 是早产、高氧损伤、机械通气、感染等多种因素综合作用引起的一种氧依赖疾病，是影响早产儿预后的重要因素，目前其发病机制尚未完全明确。本研究通过基因水平及分子水平进行多层面研究,发掘BPD相关的新型信号通路。这可更为精准的指导临床BPD的诊断及治疗,为临床早期干预BPD提供新思路及新途径。(3) 脑损伤是影响新生儿远期预后最重要的疾病之一,但目前缺乏早期特异性实验室监测指标.本项目从分子层面深入探讨缺氧缺血性脑病(HIE)等脑损伤疾病的发生机制及早期预测指标,并进一步发掘能反应疾病严重程度的分子标志物,为疾病的临床治疗及评估提供依据。(4)首次创新性通过母体产前外周血细胞计数预测胎儿生后EOS发生几率，并成功构建EOS早期诊断的预测模型，可将早产儿EOS的预测时间窗口前提至产前。早期诊断价值更高，指导临床精准诊治，且对早产儿无创伤，价格低廉,在早期预测EOS发生的同时还可进行产前干预，在一定程度上减少早产的发生，为降低早产儿死亡率，提高远期生存质量，为改善预后提供实验依据。

	主要完成单位及创新推广贡献
	本项目第一完成单位为河北医科大学第四医院，研究成果达国内领先水平，成果以发表论文、举办医学继续教育学习班及专题讲座等形式进行推广应用。

本项目第二完成单位及第三完成单位和第一完成单位共同合作，协助完成数据收集、部分实验实施、论文撰写(佐证材料参见:代表性论文专著目录4、5)。

	推广应用及经济社会效益情况
	本课题发现(1)FIRS/MMP-9/TIMP-1炎症分子轴是FIRS介导早产儿心肺损伤的潜在机制，研究发现MMP-9抑制剂可减轻炎症引发的心肺损伤，这为发掘新型分子标志物及新治疗方法提供潜在靶点。(2)发掘诱导BPD的新型信号通路:如miR-382-5p 可能通过抑制 CDK8 来抑制 M1 巨噬细胞活化和炎症反应，从而调节 BPD 的发展，这可能是由 STAT1 信号介导的; 而维生素D通过调节D-VDR 信号通路对BPD发挥保护作用。这为精准的指导临床BPD的诊断及治疗,为临床早期干预BPD提供新思路及新途径。(3)从分子水平探讨了脑损伤的早期预测指标,研究发现急性期血清脂肪细胞脂肪酸结合蛋白（A-FABP）和大脑皮层中的游离脂肪酸（FFA）水平可反映HIBD的严重程度。 血清A-FABP和FFA的检测可作为HIBD早期诊断的指标，也可为HIBD治疗的临床评价提供依据; 并从基因层面深入探讨miR-124信号通路在脑损伤疾病中发挥的作用,为后续研究提供理论依据。(4)此外，通过构建早产儿EOS的预测模型可在产前进行疾病预测及诊断，并筛选产妇相关参数的作为危险因素，为产前干预提供可能性，从而在一定程度上降低早产的发生率。以上研究成果可指导临床早期进行精准化治疗，改善预后，避免医疗资源浪费，减少治疗费用，能够创造较好的经济效益，具有良好的社会效益。同时通过动物实验优化并成功构建KM小鼠的早产FIRS模型，填补了FIRS相关新生小鼠研究中动物模型的空白，为以后相关研究提供实验依据；目前课题组CSCD核心库期刊发表文章40余篇， SCI期刊发文6篇。成果水平为国内领先，国际先进。多次举办相关培训会议，累积线上及线下参会上千人次，助力相关研究成果的推广。研究成果在国内多家医院推广应用，应用时间满2年，取得了初步的成效。
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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
	江莲
	主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对所有创新点具有突出贡献
	河北省科技进步三等奖2项；以主研人身份获得市厅级奖项十余项

	2
	闫祎炜
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	无

	3
	李梅
	副主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	获得河北省科学技术进步奖三等奖 1项，河北省医学科技一等奖 3 项，二等奖 1 项；河北省中医药学会科学技术一等奖 2 项。

	4
	张文浩
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	无

	5
	沈颖
	副主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	河北省医学科技奖一等奖1项

	6
	张会芬
	副主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	获得市厅级课题奖项5项

	7
	于令娟
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	无

	8
	吕园园
	主治医师
	保定市第一中心医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	无

	9
	王玉春
	主治医师
	沧州市中心医院
	河北医科大学第四医院
	对部分创新点具有贡献
	无

	完成人合作关系说明

	项目负责人为江莲教授（第1完成人），负责课题总体设计与指导。闫祎炜(第2完成人), 2016年进入课题组开始研究至今，负责课题的具体执行工作，包括临床研究、数据统计、论文书写等工作，参与论文撰写.( 佐证:代表性论文1-2、8-9) 。李梅(第3完成人), 2016年进入课题组开始研究至今，主要负责数据整理、随访工作及论文撰写工作。(佐证: 代表性论文1-4、6、8-9) 。张文浩(第4完成人)于2016年进入课题组开始研究至今，主要负责数据整理、随访工作及论文撰写工作。参与论文撰写(佐证: 代表性论文1-2、4、6、8-9) 。沈颖(第5完成人) 于2018年进入课题组开始研究至今，主要负责随访工作,参与论文撰写(佐证: 代表性论文1、4、8) 。张会芬(第6完成人)于2016年进入课题组开始研究至今，主要负责随访工作及论文撰写工作。参与论文撰写(佐证: 代表性论文1、3-4、7-10) 。于令娟(第7完成人)于2017年进入课题组开始研究至今，主要负责协助实验实施及数据整理, 参与论文撰写(佐证:代表性论文2) 。吕园园(第8完成人), 于2019年进入课题组开始研究至今，主要负责协助实验实施及数据整理, 参与论文撰写(佐证:代表性论文4) 。王玉春(第9完成人), 于2019年进入课题组开始研究至今，主要负责协助实验实施及数据整理, 参与论文撰写(佐证:代表性论文5) 。


	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
	主研人
负责课题总体设计与指导
	江莲/1
	2016-1至2023-5
	发表论文(代表性论文1-10)
	

	2
	临床研究、数据统计、论文书写
	闫祎炜/2
	2016-1至2023-5
	发表论文(代表性论文1-2、8-9)
	

	3
	数据整理、随访工作及论文撰写
	李梅/3
	2016-1至2023-5
	发表论文(代表性论文1-4、6、8-9)
	

	4
	数据整理、随访工作及论文撰写
	张文浩/4
	2016-1至2023-5
	发表论文(代表性论文1-2、4、6、8-9)
	

	5
	负责随访工作,参与论文撰写
	沈颖/5
	2018-1至2023-5
	发表论文(佐证:代表性论文1、4、8)
	

	6
	负责随访工作及参与论文撰写
	张会芬/6
	2016-1至2023-5
	发表论文(佐证:代表性论文1、3-4、7-10)
	

	7
	协助实验实施及数据整理、参与论文撰写
	于令娟/7
	2017-1至2023-5
	发表论文(佐证:代表性论文2)
	

	8
	协助实验实施及数据整理, 参与论文撰写
	吕园园/8
	2019-1至2023-5
	发表论文(佐证:代表性论文4)
	

	9
	协助实验实施及数据整理, 参与论文撰写
	王玉春/9
	2019-1至2023-5
	发表论文(佐证:代表性论文5)
	


注：所填报内容必须与推荐书中提交的完全一致，否则责任自负，可自行调整行间距。


