科学技术进步奖公示样本:

	项目名称
	早期肺癌一体化诊治关键技术的建立与转化应用

	提名单位
	辽宁省教育厅

	项目简介
	肺癌是发病率、致死率最高的癌症。非小细胞肺癌个体化治疗是精准医学的重要突破口。早期肺癌的筛查、手术决策、复发高危人群识别及辅助治疗都是个体化诊治难点。针对上述问题，在国家自然科学基金等项目支持下，开展了非小细胞肺癌早期诊断及精准个体化综合治疗为中心的基础和临床转化研究，为提高肺癌的防治疗效、提供确实的科学依据。创新如下：
1. 建立早期肺癌个体化精准手术的关键技术：（1）利用CT引导下Hookwire定位、荧光胸腔镜下ICG定位，以及胸腔镜术中超声定位，结合自主开发的三维重建技术，实现了肺小结节精确定位，解决了目前微创胸外科界的重点难题。（2）率先在东北地区开展单孔胸腔镜微创手术，创新性开展剑突下单孔胸腔镜手术，减少了手术患者的创伤；发明系列单孔胸腔镜手术器械，提高单孔胸腔镜手术便利性。（3）与东北大学合作开发Deepinsight三维重建软件，提出术前、术中依据三维建模对患者进行个体化精确微创手术的方案，优化手术流程，能有效推广胸腔镜微创手术。（4）率先在东北地区开展免管胸腔镜手术（免气管插管、胸引管和尿管），有效降低胸部手术对全身的系统性损伤；引入快速康复外科理念，建设“胸外科舒适化手术病房”，填补了传统胸外科领域的空白。

2. 从分子机制、治疗靶点优化精准个体化治疗，提高肺癌综合治疗效果：首次筛选及克隆出肺癌相关基因ABCE1，并鉴定出ABCE1基因通过其铁硫簇结构域与激动蛋白的相互作用促进肺癌的侵袭转移；解析Rho激酶信号通路在肺癌中的作用，证实该信号通路与肺癌的生长、迁移、侵袭及凋亡等生物学行为密切相关；筛选出系列非编码RNA及靶基因作为诊治标志物，开发出适用于肺癌病理及分子分型的基因组学突变谱，根据非小细胞肺癌的病理和分子亚型制定个体化诊疗方案。
3. 开展肺癌的早期筛查与精确诊断，全新定义肺癌新高危人群：（1）推广沈阳市多个社区开展肺癌预防、早诊早治活动，推动低剂量CT在肺癌高危人群中的筛查，使70%早期肺癌患者受益；（2）通过与东北大学合作开发DeepInsight软件，结合人工智能技术，对肺内病变进行精确筛查，对早期肺癌患者进行早期干预，显著提高生存率；（3）开展体液筛查项目，在无法获得病理活检样本时在细胞水平及分子水平诊断早期肺癌，在高危人群中推广肺癌筛查和早诊早治，血液标本23400份，具有完整的临床和随访资料，为精确治疗研究提供保障。
4. 建立早期非小细胞肺癌术前诊疗规范：通过研究临床诊断为T1N0的非小细胞肺癌患者的CT影像，与术前支气管镜及骨扫描检查比对，提出对选择性早期肺癌患者术前不做支气管镜和骨扫描检查，简化术前诊断流程，建立新的诊疗规范，减少患者痛苦，节约医疗资源。
该项目发表SCI论文32篇，单篇影响因子最高5.5，累计总影响因子90.475，他引194次；中文核心期刊64篇。举办省级学术和学习班会议4场，培训学员500余人。研究成果转化10项，获得实用专利10项，专利转化累计额200万元。获国家自然科学基金2项、国家教育部课题1项、省市相关课题6项；培养10名博士，40余名硕士，多次在国家级会议上进行报告，受到了国内外专家们的高度评价。通过临床和基础研究的紧密结合，为早期肺癌一体化诊治的建立提供了良好的支撑，为精确诊治的转化提供新的科学依据。

	主要完成人情况
	第1位，杨雪鹰，教授，中国医科大学附属第四医院，第一完成人，创新点一筛选出ABCE1、Rho激酶等肺癌相关关键分子，并阐明各分
子在肺癌增殖、转移和耐药中的作用机制，为肺癌精准治疗提供了预后和疗效预测的候选标志物的主要参与人，教育部课题1项（附件 结题材料 3），代表性论文（附件 代表性论文2,3,7,9,10；应用证明1,3,6,9,10,13,14,16）的第一作者。创新点二、三优化早期肺癌的治疗策略和术前规划的主要负责人，参与开发Deepinsight三维重建软件，在此基础上实现精准3D打印的手术规划，成功获得技术转让100万元 （附件 技术转让合同1）。多次获得胸外科手术奖项。

第2位，田大力，教授，中国医科大学附属第四医院，第二完成人，创新点一筛选和克隆肺癌转移相关基因ABCE1的研究并明确ABCE1在肺癌的中的转移机制的主要负责人。制定肺癌转移相关基因ABCE1的科研方向及技术路线，指导项目组成员进行相关研究。取得国家自然科学基金面上项目2项，培养10名博士，20余名硕士。发表SCI论文十余篇。代表性论文（附件证明材料1,6,8的通讯作者）。

第3位，沈春健，教授，沈阳医学院附属第二医院，构建并推广早期肺癌个体化精准手术的关键技术的主要参与人，研发了系列有助于术后恢复的专利（国内新型实用专利4项，附件 实用新型专利证明5-8；国内发明专利1项，附件 发明专利1；专利授权证明2-6），极大的改善了胸腔镜微创手术术后康复过程。参与了术后快速康复模块及胸心外科舒适化手术病房的建设，沈阳市科技局课题两项（附件 结题证明4、5）的主要负责人。

第4位，姜文军，教授，中国医科大学附属第四医院，创新点一筛选出系列非编码RNA及靶基因作为诊治标记物，影响肺癌患者预后的主要负责人。系统性筛选出非编码RNA及靶基因，并证实其在肺癌预后中的作用，省课题1项，（附件 代表性论文9；课题列表6）。

第5位，徐宝宁，副教授，中国医科大学附属第四医院，创新点一筛选出系列非编码RNA及靶基因作为诊治标记物，影响肺癌患者预后的主要负责人。系统性筛选出非编码RNA及靶基因，并证实其在肺癌预后中的作用，省课题1项，（附件 论文列表21, 22；课题列表6）。

第6位，田野，副教授，中国医科大学附属第四医院，创新点一筛选和克隆肺癌转移相关基因ABCE1的研究并明确ABCE1在肺癌的中的转移机制主要参与人（省课题1项，附件 代表性论文3,6,8的第一作者）。创新点四构建并推广早期肺癌个体化精准手术的关键技术的参与人，主要是参与东北地区开展肺癌的早期诊断及精准个体化综合治疗。

第7位，于潜，讲师，中国医科大学附属第四医院，创新点一筛选和克隆肺癌转移相关基因ABCE1的研究并明确ABCE1在肺癌的中的转移机制主要参与人，（附件 代表性论文1, 2）的第一作者，单篇影响因子最高5.5分，创新点四构建并推广早期肺癌个体化精准手术的关键技术的参与人，主要是参与东北地区开展肺癌的早期诊断及精准个体化综合治疗。

第8位，吴卓，讲师，中国医科大学附属第四医院，创新点一筛选出ABCE1、Rho激酶等肺癌相关关键分子，并阐明各分子在肺癌增殖、转移和耐药中的作用机制，为肺癌精准治疗提供了预后和疗效预测的候选标志物。的主要参与人。创新点三优化早期肺癌的治疗策略和术前规划的主要参与人。主要是参与东北地区开展肺癌的早期诊断及精准个体化综合治疗。

第9位，徐阳，主管护师，中国医科大学附属第四医院，创新点三优化早期肺癌的治疗策略和术前规划主要参与人，微创手术的推广，研发了胸膜腔模拟器，获得成功转让50万元（附件 实用新型专利证明9；技术转让合同3）。

	主要完成单位
	中国医科大学附属第四医院，沈阳医学院附属第二医院

	推广应用情况
	该项目发表SCI论文32篇，单篇影响因子最高5.5，累计总影响因子90.475，他引194次；中文核心期刊64篇。举办省级学术和学习班会议4场，培训学员500余人。研究成果转化10项，获得实用专利10项，专利转化累计额200万元。获国家自然科学基金2项、国家教育部课题1项、省市相关课题6项；培养10名博士，40余名硕士，多次在国家级会议上进行报告，受到了国内外专家们的高度评价。通过临床和基础研究的紧密结合，为早期肺癌一体化诊治的建立提供了良好的支撑，为精确诊治的转化提供新的科学依据。

	曾获科技奖励情况
	无
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	实用新型专利

	一种适用于单孔胸腔镜手术的切口牵开固定器
	中国
	ZL 2015 2 0358856.6

	2015.05.29

	475519

	中国医科大学附属第四医院

	杨雪鹰
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	实用新型专利

	一种单孔胸腔镜切口分隔固定器
	中国
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	2016.08.29
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	中国医科大学附属第四医院
	杨雪鹰，黄焱


	5
	实用新型专利
	一种带穿刺针芯的腔静脉插管
	中国
	ZL 2017 2 0412683.0
	2017.04.19
	7442936
	沈阳医学院附属第二医院
	沈春健，刘超等

	6
	实用新型专利

	一种改进型胸腔闭式引流管
	中国
	ZL 2017 2 0413561.3
	2018.05.29
	7410249
	沈阳医学院附属第二医院
	沈春健，谢不敏等

	7
	实用新型专利

	一种弹力肋骨固定物
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	ZL 2018 2 1115777.2
	2018.07.13
	8838183
	沈阳医学院附属第二医院
	沈春健翼希等

	8
	实用新型专利

	一种胸腔引流调节装置
	中国
	ZL 2018 2 1112775.8
	2018.07.13
	8925488
	沈阳医学院附属第二医院
	沈春健，祝岩等

	9
	发明专利

	一种心电图导联线收发装置
	中国
	ZL 2017 1 0213783.5
	2017.04.01
	3297389
	沈阳医学院附属第二医院
	沈春健，刘伟

	10
	实用新型专利

	胸膜腔模拟器
	中国
	ZL 2019 2 0160586.6
	2019.1.30
	9666404
	中国医科大学附属第四医院
	徐阳
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	2.933
	2017;17(1):75
	2017.1
	Linlin Wang
	Xueying Yang
	Wang L, Liu D, Lu J, Zhang S, Yang X.
	10
	10
	是

	6
	Wang Q, Liu S, Zhao X, Wang Y, Tian D, Jiang W. MiR-372-3p promotes cell growth and metastasis by targeting FGF9 in lung squamous cell carcinoma. Cancer Med.
	3.5
	2017;6(6):1323–1330.
	2017.6
	Qing Wang
	Wenjun Jiang
	Wang Q, Liu S, Zhao X, Wang Y, Tian D, Jiang W
	7
	7
	是

	7
	Song C, Gao Y, Tian Y, Han X, Chen Y, Tian DL. Expression of p114RhoGEF predicts lymph node metastasis and poor survival of squamous-cell lung carcinoma patients. Tumour Biol.
	3.65
	2013;34(3):1925–1933
	2013.1
	Chengyang Song
	Dali Tian
	Song C, Gao Y, Tian Y, Han X, Chen Y, Tian DL.
	6
	6
	是

	8
	Tian Y, Tian X, Han X, et al. ABCE1 plays an essential role in lung cancer progression and metastasis. Tumour Biol.
	3.65
	2016;37(6):8375–8382
	2016.5
	Ye Tian
	Dali Tian
	Tian Y, Tian X, Han X
	5
	5
	是

	9
	Tian Y, Han X, Tian DL. The biological regulation of ABCE1. IUBMB Life.
	3.15
	2012;64(10):795–800.
	2012.6
	Ye Tian
	Dali Tian
	Tian Y, Han X, Tian DL
	11
	11
	是

	10
	Yang X, Di J, Zhang Y, et al. The Rho-kinase inhibitor inhibits proliferation and metastasis of small cell lung cancer. Biomed Pharmacother.
	3.743
	2012;66(3):221–227.
	2012.5
	Xueying Yang
	Zhang Y
	Yang X, Di J, Zhang Y, et al
	15
	15
	是


