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附:公示项目：
一、甲型H1N1流感流行病学研究
候选单位：北京市疾病预防控制中心 
候选人（含序号）：
1. 王全意
2. 庞星火
3. 杨鹏
4. 邓瑛
5. 黎新宇 
6. 张奕
7. 王小莉
8. 田丽丽 
9. 崔淑娟
10. 钱海坤 
11. 张莉
12. 段玮 
项目简介：
本项目属预防医学领域

  2009年3月，墨西哥和美国暴发了一种新型甲型流感病毒引起的急性呼吸道传染病，WHO后来将其命名为“甲型H1N1流感”。2009年4月30日，卫生部将甲型H1N1流感纳入《中华人民共和国传染病防治法》规定的乙类传染病，并依照甲类传染病管理。2009年6月11日,WHO宣布全球进入流感大流行。甲型H1N1流感作为一种新发传染病，全世界对其流行病学特征了解非常缺乏。本项目围绕甲型H1N1流感流行病学特征规律开展综合研究，为制定甲型H1N1流感防控和流感大流行应对准备策略提供依据。

  本项目从五个方面实现了甲型H1N1流感流行病学研究的突破与创新：（1）在国内外率先揭示了甲型H1N1流感多个疾病基本特征和规律（传代时间、排毒时间、隐性感染、时空传播演化规律）；
（2）将一系列数学模型技术应用于甲型H1N1流感流行态势预测预警；（3）发现了针对不同人群的感染发病危险因素（密切接触者、学生、医务人员病例；重症死亡病例等）；
（4）全方位地针对甲型H1N1流感防控措施进行了评价（入境筛查、归国人员监测、医院筛查、病例隔离、密切接触者管理、疫苗接种等）；
（5）在全世界首次应用随机对照试验证明医务人员配戴N95口罩预防呼吸道感染效果优于外科口罩。

  本项目发表论文61篇，其中SCI收录20篇，影响因子总计80.719，在国内外学术界引起广泛关注。The Lancet Infectious Diseases杂志曾对本项目中口罩效果评价随机对照试验部分进行报道，同时美国疾病预防控制中心参考此试验结果制定医务人员预防甲型H1N1流感防护指南。卫生部、北京市政府、其他省市以及解放军疾控机构均应用本项目成果制定甲型H1N1流感防控策略和指南。

  本项目成果为全世界科学全面认识甲型H1N1流感做出了重大贡献，其既体现在对于疾病本身特点的探索与发现，同时也反映在防控措施的制定与决策，确保了北京市乃至我国成功应对甲型H1N1流感大流行，保障了国庆60周年庆祝活动顺利举行，具有显著的经济和社会效益。
二、卵巢癌紫杉醇、拓扑替康化疗耐药机理的研究
候选单位：首都医科大学附属北京世纪坛医院 
候选人（含序号）：

1. 李红霞
2. 周友珍
3. 张素梅
4. 赵晋 
5. 张文晶 
6. 殷冬梅
7. 刘冠媛 
项目简介：

本项目主要是对卵巢癌患者化疗中出现的紫杉醇和拓扑替康耐药机制研究。

建立了卵巢癌紫杉醇高分化耐药细胞株SKOV3/ TAX 、低分化耐药细
胞株OC3/ TAX300、 OC3/Tax50及人卵巢癌拓扑替康高分化耐药细胞株SKOV3/ TPT，其耐药性稳定，可以作为筛选耐药基因和耐药逆转剂的细胞模型。

⑴ 运用比较基因组杂交技术，荧光标记cDNA进行初步染色体定位，
发现OC3/ TAX300耐药细胞染色体2p22呈现高度扩增及该区域hmsh2基因过度表达。

⑵ 采用基因芯片与抑制性消减杂交技术相结合的方法检测耐药株与
敏感株基因表达的差异，发现紫杉醇低分化耐药细胞株OC3/ TAX300的下调基因主要为COP9，上调的基因主要是JAK2、HSPS、NADH等。紫杉醇高分化耐药细胞株SKOV3/TAX有45条基因表达上调，66条基因表达下调，与耐药有关的上调基因有CLU、BCL2L1、CD24、POR等。拓普替康高分化耐药细胞株SKOV3/ TPT与敏感细胞相比，有128 个下调基因，155个上条基因。与耐药有关的上调基因最明显的有多药耐药基因MRP3，其次为MRP7、钠离子通道蛋白和固醇异构酶（EBP），均与经典耐药途径有关。

⑶ 构建包含MRP3 mRNA 翻译起始位点的反义寡脱氧核苷酸真核
表达载体，转染耐药细胞，证实转染反义MRP3 寡核苷酸能有效逆转人卵巢癌TPT耐药细胞株的耐药性。

  该课题受首都医学发展科研基金（重点学科）资助，2007年通过成
果鉴定。所建立的卵巢癌化疗耐药四株细胞已被国家细胞库收藏，并被多个单位的研究生在科研中使用。获得了2项国家发明专利。所筛选到多个耐药相关候选基因也进一步为阐明耐药机制提供了实验依据。研究结果已在核心期刊发表13篇论文，并在国内外学术会议上进行多次交流。具有较高的学术意义和社会效益。
三、急性肠系膜缺血性疾病的血清酶谱变化的实验与临床研究
候选单位：首都医科大学附属北京世纪坛医院 
候选人（含序号）：

1. 张福先 
2. 胡路
3. 张昌明
4. 冯亚平
5. 罗小云 
6. 梁刚柱
7. 牛鹿原
8. 张欢 
项目简介：

急性肠系膜缺血在临床上并非少见，由于该病发生突然，发展快、诊断困难，死亡率高达40-60%。一些病人即使行手术治疗，生命得到保障，但时常合并有难以处理的合并症如：短肠综合征等，这些不但需要增加大量的经济投入来进行静脉营养，同时给病人带来终身的痛苦。因此在临床成功的治疗急性肠系膜血管疾病的同时避免合并症发生是非常重要的。众所周知，对于该病的治疗关键在于早期正确的诊断，但目前在临床上还没有很好的解决该问题，CT、超声等检查往往因为对早期病变显示不清而延误诊断。

  血生化酶学检查是临床上经常应用的较为简单并可以动态观察的客观指标。心肌梗死时心肌酶谱的特异性变化有利于病变的早期诊断，因此，我们的研究着眼于急性肠缺血以后的血清酶谱的变化，在动物试验中我们发现在肠缺血后3小时后，家兔血清内谷-丙转氨酶（ALT）、谷-草转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、谷酰转酞酶r-GT、乳酸脱氢酶（LHD）均有明显升高，这无疑有助于早期诊断急性肠系膜缺血性疾病；同时，我们又做了机械性肠梗阻、较窄性肠梗阻、胃穿孔、急性胰腺炎等模型，发现酶谱的变化在肠缺血时具有一定的特异性，在临床应用方面我们同样得到了相应的结果，从2001年7月至2011年7月我们共收治急性肠缺血患者30例，凭借对于血清酶谱的监测，让我们在CT，超声都不能提供确切信息的情况下做出早期诊断，及时行切开取栓术或溶栓治疗，所有病例
均获得了满意的效果；这一早期诊断方法已经被业内同行认可并推广应用，均获得了良好的效果。
四、脑源性神经营养因子与精神分裂症病理机制及药物副作用关联研究
候选单位： 北京回龙观医院 
候选人（含序号）：

1. 张向阳
2. 陈大春
3. 谭云龙
4. 修梅红
5. 杨甫德 
6. 李艳丽
7. 杨可冰
8. 王宁 
9. 王志仁
10. 周东丰  
项目简介：

精神分裂症是一种常见的重性精神疾病,具有很高的致残性，病情反复发作，但病因及发病机制尚未阐明。目前被公认为精神分裂症发病机制重要学说之一就是神经发育异常假说，而这一假说的核心就是神经细胞的保护因素——神经营养因子的降低，其中脑源性神经营养因子（BDNF）又最受关注。BDNF在神经细胞生长、分化、突触的连接、神经元的存活与修复等方面发挥重要作用。本研究从2003年开始系统探讨在首发精神分裂症和慢性精神分裂症患者中BDNF及BDNF基因型与精神分裂症精神病理、认知功能、药物引起副作用等方面的关联作用，比较新型和传统抗精神病药对BDNF的影响。

本系列研究从下面几个方面进行了系统探讨：
1.从未服药首发精神分裂症患者中BDNF与精神病理等关系研究；

2.利培酮治疗首发精神分裂症BDNF影响研究；

3.长期住院服药的慢性精神分裂症BDNF与精神病理关联研究；

4.BDNF与抗精神病药物引起体重增加、迟发性运动障碍关联研究；5.BDNF基因多态性与精神分裂症发病风险关联研究；

6.BDNF与精神分裂症认知功能关联研究；

7.BDNF与吸烟行为关联研究。
研究结果表明精神分裂症患者BDNF显著降低（在首发及慢性精神分裂症结果一致），并且与精神症状、病程、发病年龄有显著相关性；病程不同阶段BDNF对症状影响不同；不同种类抗精神病药物对BDNF影响不同；BDNF Val66Me基因与精神分裂症认知功能受损有一定关联性，并影响抗精神病药物引起体重增加和患者的吸烟率，特别是BDNF与吸烟关联结果表明尼古丁具有上调BDNF水平，缓解精神症状的作用机制；BDNF还参与精神分裂症合并TD的形成过程。研究结果证实脑源性神经营养因子参与精神分裂症病理、症状、认知功能和药物副作用，对进一步揭示精神分裂症神经发育学说、阐述精神分裂症发病机制及药物引起副作用有重要理论意义或潜在治疗价值。

本系列研究发表英语论文19篇，均被SCI收录，总影响因子达70多分，被引用次数达177次，它引164次。国内核心期刊5篇。

五、计算机化认知矫正治疗（CCRT)技术的研究及应用推广
候选单位：北京回龙观医院  
候选人（含序号）：

1. 邹义壮
2. 谭淑平
3. 周东丰
4. 崔界峰
5. 陈楠 
6. 屈威
7. 谭云龙
8. 杨甫德 
9. 王健
10. 赵艳丽 
11. 范丰梅
12. 宋崇升 
13. 韩标
项目简介：

认知缺陷是精神分裂症的核心症状之一，严重影响患者的治疗康复和社会功能，是导致患者精神残疾的最主要因素之一，目前并无明确有效的药物治疗方法，是当前精神分裂症治疗、康复的难点。寻求改善精神分裂症认知缺陷的手段是当今精神分裂症治疗、康复研究的重点。

“计算机化认知矫正治疗”（Computerized Cognitive Remediation Therapy, CCRT），是一种具有广泛循证基础，旨在改善精神疾病尤其是精神分裂症患者认知缺陷，如注意力不集中，记忆减退等的非药物治疗新方法。研究表明，CCRT在改善认知功能的同时，还能提高患者的社会功能和生活、工作能力，是一种疗效确切，应用前景广泛的非药物治疗方法和精神残疾康复措施。CCRT治疗采用人机互动的方式，以CCRT系统为工具，在治疗师指导下进行认知训练，每周4-5次，每次45分钟，通常以40次为一疗程。

北京回龙观医院在国内最早开展CCRT的研究。近10年来，在引进手册式认知矫正治疗（Cognitive Remediation Therapy,CRT）的基础上，在国内首先发展了CCRT治疗技术，并在北京市科委重大项目的支持下，首次进行了大样本、多中心的临床疗效研究和治疗机制探讨。通过对386例精神分裂症患者进行的多中心随机对照研究，证实CCRT能显著改善精神分裂症患者的认知功能和社会功能，同时对大脑前额叶等区域的脑功能有明显改善。相关研究在国内外专业期刊发表论文10篇，获中华医学会精神病学分会全国年会大会优秀论文奖2次，中华精神科杂志优秀论文礼来奖一等奖1次。

CCRT技术已于2009年被北京市卫生局批准成为新增医疗服务项目，应用于精神科临床治疗及社区康复。目前CCRT已在北京回龙观医院，朝阳区第三医院，大兴区精神病院，海淀精神卫生防治院，东城区精神卫生保健院，丰台区精神卫生保健院，朝阳区六里屯社区，八里庄社区，西城区展览路社区和月坛社区精神残疾康复站等多家医疗机构和社区康复站应用，促进了患者的康复，取得了良好的社会效益和经济效益。

                    推荐单位：北京市卫生局
                               2012年4 月6 日

