申报2018年中华医学科技奖成果“应用生物材料激活成年内源性神经发生修复脊髓损伤的基础及临床前研究”内容公示

以首都医科大学为完成单位的项目“应用生物材料激活成年内源性神经发生修复脊髓损伤的基础及临床前研究”拟申报2018年中华医学科技奖，根据《中华医学会关于2018年中华医学科技奖推荐工作的通知》精神，特在完成单位进行公示。公示期：2018年5月9日至 2018年5月18日，公示期内如对公示内容有异议，请您向学校科技处反映。
联系人：  荷欢  李海燕
联系电话：83911068，83911696


                                         首都医科大学
                                         2018年5月9日

附：公示内容
1.推荐奖种：医学科学技术奖
2.项目名称：应用生物材料激活成年内源性神经发生修复脊髓损伤的基础及临床前研究
3.完成单位：首都医科大学
4.申报意见：同意申报
5.项目简介
中枢神经损伤修复是世界医学界尚未解决的重大难题。历时20年，国际上首次提出“成年内源性干细胞孵化学说”，首次发现并证明通过改善损伤局部的微环境，调控成年哺乳类内源性神经发生修复脊髓损伤。避免了免疫排斥、伦理纠纷和肿瘤形成的风险，为中枢神经损伤修复开辟了新思路。在《美国国家科学院院刊》（PNAS）等著名杂志发表多篇论文，颠覆了100多年前神经科学界大师Cajal“成年哺乳类中枢神经损伤不能再生”的结论，在科学界产生了重大影响。2013年诺贝尔奖获得者Thomas C. Südhof对该成果进行了高度评价。研发的“脊髓重建管”在国家“十二五”科技创新成就展“高端产品突破”排名第一。
成果的创新性如下：
（1）自主研发了具有控释功能的“脊髓重建管”：神经系统发育和损伤后的修复过程中，神经营养因子发挥着关键作用。但其极短的半衰期（数秒-分钟）及血-脑屏障限制了给药途径及其利用效率。研发的脊髓重建管能长期释放NT-3达14周，突破了“蛋白类神经营养因子在生理温度下半衰期极短”的局限，使移植到中枢损伤局部的支架向靶组织长期递送生物活性分子成为可能，改善损伤局部微环境，为进一步修复脑或脊髓损伤奠定了基础。
（2）自主研发了用于修复成年脑损伤的“中枢神经再生支架”：应用活性壳聚糖支架治疗成年大鼠海马损伤，激活大脑内源性神经干细胞，引导其增殖、迁移、分化为神经元修复脑损伤，空间学习认知障碍得以改善，为临床治疗脑损伤开辟了新途径。
（3）激活成年内源性神经发生修复完全性脊髓损伤并在基因水平上揭示了机理：世界上首次证明，应用活性生物材料激活自体内源性神经干细胞修复成年大鼠脊髓损伤，瘫痪肢体感觉和运动功能恢复。国际上首次提出：新生神经元构成的局域网络可作为重新连接上、下行感觉与运动信息“中继站”的修复脊髓损伤的新模式，及“成年哺乳类的内源性神经干细胞孵化学说”；利用加权基因共表达网络分析方法建立了脊髓损伤/再生过程中不同时空各类事件相应的基因程序模块。
（4）建立了精准定位慢性脊髓损伤瘢痕范围的非侵入性影像学诊断技术，为临床治疗慢性脊髓损伤奠定基础：慢性脊髓损伤局部形成胶质瘢痕，阻碍了神经元及轴突向靶部位延伸。我们研究了脊髓损伤后病理与影像学的各量化参数、残留白质及残余运动功能的相关性，研发了“瘢痕组织定位软件V1.0”（2014SR127259），为临床精准切除瘢痕组织移植材料支架治疗慢性截瘫患者建立了新的诊断方法。
（5）临床应用和产品研发：自主研制的两个新产品“脊髓重建管”（QZ201511773）和“中枢神经再生支架”（QZ201511779）已于2015年通过中国食品药品检定研究院检测，各项指标均符合ISO-10993国际质量标准，已获准进入临床试验。
国家级课题5项，经费1000余万。SCI文章24篇，总影响因子103.821分，单篇SCI论文最高影响因子9.661分。论文总被引281次，单篇文章最高被引54次。授权发明专利4项。
6.客观评价
（1）“功能性生物材料体系的构建、修饰及优化”工作 
代表性论文被近年来被大多数的材料领域相关的期刊（99篇SCI文章）所引用。其中综合性顶级期刊Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America（PNAS），高分子科学顶级期刊Progress in Polymer Science，生物材料领域顶级期刊Biomaterials，Acta Biomaterialia及ACS Chem. Neurosci.引用了该工作中的方法；Adv Polym Sci，Materials Today，Progress in Polymer Science和Biomaterials等多个著名期刊对该工作大篇幅介绍并正面评价及引用。
美国克莱姆森大学的Li等在综述水凝胶设计的工程化的神经干细胞的命运与神经系统的再生的综述中（Progress in Polymer Science, 2012, 37: 1105-1129）正面引用了我们的工作方法。Anitha等在综述甲壳素和壳聚糖在选定的生物医学应用中（Progress in Polymer Science, 2014, 39:1644-1667），正面引用了我们工作的结果。Chung等在研究纳米微球缓释的NT-3治疗颅出血研究中（Biomaterials, 2013, 34: 9717-9727），引用了我们工作的结果。匹兹堡医学中心的Tempel教授及其同事在Neurosurgery（2015, 76(2): N10-N13; Q1, IF=4.889, 9/197）上用一整篇文章介绍了并赞扬我们的工作他说“作者的研究为脊髓损伤修复的基础研究向临床转化带来了新的有用的有希望的方法；该研究的重大意义在于缩短了基础研究到临床应用的距离；从神经外科的角度来看，这种技术的潜在用处远远超出了SCI的修复领域”.
（2）“生物材料修复成年脑损伤，改善认知障碍”工作 
代表性论文被国际著名生物材料领域刊物Nanoscale，Biomaterials，Acta Biomaterialia等；神经生物科学领域刊物Progress in Neurobiology；干细胞研究刊物Stem cells international；交叉学科领域刊物Interface Focus等作为综述内容进行介绍并正面评价及引用。以此工作为基础研发的“中枢神经再生支架”[报告编号：QZ201511779]已通过中国食品药品检定研究院检测各项指标均符合ISO10993国际标准，获准进入临床试验研究阶段。加拿大麦吉尔大学Mina Mekhail教授在神经生物学著名期刊Progress in Neurobiology（2012, 96: 322-339）发表的综述中指出在生物材料支架可以提高髓鞘修复作用，其中壳聚糖被认为是促进外周与中枢神经系统神经再生的潜在的方法。纽约州立大学医学院Michael Galgano授等在综述（Cell Transplantation, 2017, 26(7): 1118-1130）中，正面评价了我们的工作“It has been revealed that enhancing neurogenesis, angiogenesis, and immunoregulation by secreting chemokine and growth factors are involved in the functional recovery induced by stem cell/progenitor cell based interventions” 
（3）“生物材料激活成年内源性神经发生修复脊髓损伤并阐明机理”工作 
代表性论文引起国内外学术界的广泛关注，分别被国际著名刊Advanced Functional Materials，Biomaterials，Progress in Neurobiology，Drug discovery today，Acta Biomaterialia，Journal of controlled release，Tissue Engineering，Journal of neuroscience，CNS & Neurological Disorders-Drug Targets，Frontiers in neuroscience等作为综述或研究性论文中引用并进行介绍。以此工作为基础自主研发的“脊髓重建管”[报告编号：QZ201511773]已通过中国食品药品检定研究院检测，各项指标均符合ISO10993国际标准，获准进入临床试验。 论文发表后引起国内外学术界及医疗器械设备企业的广泛关注，美国戈尔医疗器械公司的科学家Gumera等（Journal of Materials Chemistry, 2011, 21(20): 7033-7051）用整段文字评价了我们的工作“One of the more promising studies employed …… This study is highly significant as it demonstrated that the proper microenvironment can result in significant, long-term functional recovery in the damaged CNS.”认为该工作在改善中枢损伤局部微环境以促进功能恢复方面具有重要意义。Khaled Radad等（CNS & Neurological Disorders-Drug Targets, 2017, 16(7): 740-748）在综述神经发生相关的研究进展时，介绍了我们的工作“Yang et al. showed that neurotrophin-3 (NT-3)-coupled chitosan biomaterials elicited marked activation of endogenous NSCs when inserted into injured rat spinal cord.”匹兹堡医学中心的Tempel教授在NEUROSURGERY（2015, 76(2): N10-N13）上用一整篇文章介绍了并赞扬我们的工作：“该团队在国际上首次证明了借助优化了的生物材料支架激活成年脊髓内源性神经发生并促进截瘫大鼠功能恢复，同时，首次利用加权基因共表达网络分析(WGCNA)的方法建立了脊髓损伤/再生过程中不同时空各类事件相应的基因模块分析，揭示了支架激活内源性神经发生的机制”（SCIENCE CHINA-LIFE SCIENCES, 2015, 58(11): 1167-1168）。在国际上首次提出了成年内源性干细胞孵化学说。美国斯坦福大学教授，2013年诺贝尔奖获得者Thomas C SŰDHOF专门在《中国科学》撰文，对此项工作进行了高度评价。他们认为 “Two back-to-back papers published in the Proceedings of National Academy of Sciences USA by the Li groups have provided exciting information by bringing activated endogenous neurogenesis into play…”（李的团队在PNAS上发表了背靠背的两篇文章带出了一个令人兴奋的消息，即激活成年内源性神经发生可以修复脊髓损伤并导致功能恢复…）。SCIENCE CHINA 对此进行了highlight。路透社也专门发表长篇文章进行报道：“中国科学家的这项成果最接近临床应用……”。 
（4）慢性脊髓损伤诊疗辅助评价技术
“追踪、观察以及定量评价脊髓损伤残留白质神经纤维束微结构变化进程研究”被神经科学、临床医学、放射学领域、多学科综合等多个领域的期刊正面引用。阿拉巴马大学的Shane Tubbs教授在Clinical Anatomy期刊中发表的综述（Clinical Anatomy, 2015, 8: 88-95）中多次提及：“Rao等通过调查脊髓损伤区域的残留纤维来特征化了脊髓外伤患者的后外侧皮质脊髓束和背索纤维……（Hendrix，2015）；Rao等精确的展示了穿过损伤的残留白质……他们发现残留纤维的各向异性（FA）显著低于远端正常纤维，指出残留纤维会受到退变的影响而逐渐产生额外的损伤（Hendrix，2015）”。Ahmad Faiz等在Neurology期刊上发表的综述（Neurology, 2017, 65: 982-992）中指出本研究“在损伤震中，对FA变化的纵向分析可以成功的追踪损伤后轴突退变的进程，这可能提高了预测运动恢复的测量结果（Li，2017）”。
7.推广应用情况
基础研究成果以论文形式发表，暂无推广应用。
8.知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
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10.完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、完成单位，对本项目的贡献
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	3
	讲师
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11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献
	序号
	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	1
	首都医科大学
	1
	提供支撑条件，保障项目顺利完成
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Íê³É

µ¥Î»£ºÊ×¶¼Ò½¿Æ´óÑ§

 

4.

Éê±¨

Òâ¼û£ºÍ¬Òâ

Éê±¨

 

5.

ÏîÄ¿¼ò½é
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Äê£¬¹ú¼ÊÉÏ

Ê×´ÎÌá³ö

“

³ÉÄêÄÚÔ´ÐÔ¸ÉÏ¸°û·õ»¯Ñ§Ëµ

”

£¬Ê×´Î·¢ÏÖ²¢Ö¤Ã÷Í¨¹ý¸ÄÉÆËðÉË¾Ö²¿µÄ

Î¢»·¾³£¬µ÷¿Ø³ÉÄê²¸ÈéÀàÄÚÔ´ÐÔÉñ¾­·¢ÉúÐÞ¸´¼¹ËèËðÉË¡£±ÜÃâÁËÃâÒßÅÅ³â¡¢Â×

Àí¾À·×ºÍÖ×ÁöÐÎ³ÉµÄ·çÏÕ£¬ÎªÖÐÊàÉñ¾­ËðÉËÐÞ¸´¿ª±ÙÁËÐÂË¼Â·¡£ÔÚ¡¶ÃÀ¹ú¹ú¼Ò

