医学科技成果简介（二）
神经病学

非嗜酒性韦尼克脑病临床与实验研究   临床上对非嗜酒性韦尼克脑病的生前明确诊断率较低，有报告仅为20%甚至更低。复旦大学附属中山医院完成的该项目，从临床到基础，系统研究了非嗜酒性韦尼克脑病和硫胺素缺乏的临床和脑颅MRI特点、脑区选择性损害特征及其病理损害机制。结果发现：1、非嗜酒性韦尼克脑病临床表现大多不典型，容易被延误诊断，MRI检查不仅具有确定诊断价值，而且有助于判断病程的进展和预后。2、首次提出不伴有新皮层损害的非嗜酒性韦尼克脑病患者预后良好，伴皮层损害者可能预后不良。实验研究进一步证实了临床研究的发现，海马为硫胺素缺乏易损区、而新皮层为非易损区。3、首次提出病理损害前期硫胺素缺乏导致的学习功能损害可能与海马神经发生功能下调有关，硫胺素缺乏导致的海马选择性损害可能与转酮醇酶活性下降、磷酸戊糖代谢通路功能障碍有关。专家认为，该研究有助于临床医生提高对韦尼克脑病的认识和诊断水平。项目研究总体达到国际先进水平。

帕金森病运动并发症发生与非多巴胺受体磷酸化关系及信号转导的研究   帕金森病运动并发症是临床工作的难点，治疗方法有限，药物价格较贵。上海交大医学院附属新华医院完成的该项目，对帕金森病运动并发症发生与非多巴胺受体磷酸化关系及信号转导机制进行了研究，结果在国内外首次发现：1、左旋多巴治疗诱发的运动并发症与纹状体区CAMKII通路和PKA通路的活化引起的小清蛋白阳性神经元上GLUR1的亚细胞分布及GluR1Ser845、831磷酸化的改变有关，5-HT1A受体激动剂能调节与运动并发症相关的GluR1的亚细胞分布，且明显降低GluR1Ser845、831位点的磷酸化水平。2、左旋多巴作用激活了纹状体棘状神经元内丝氨酸激酶PKC，并导致NMDA受体NR1亚单位磷酸化和亚细胞定位改变，PKC抑制剂他莫昔芬逆转了左旋多巴所诱导的PD大鼠旋转行为。3、腺苷A2A受体拮抗剂能改善运动并发症，下调纹状体区腺苷A2A受体表达的同时可抑制纹状体内PKA通路和ERK通路的过度激活。4、在国内首次报告了左旋多巴治疗可引起基底节纹状体CBI受体表达下调，CBI激动剂WIN55212-2能够调节基底节内多巴胺、谷氨酸和GABA能神经传导的作用，可能对PD运动行为异常具有改善作用。专家认为，该研究成果对进一步理解和阐明PD运动并发症的发生及其相关机制具有重要意义及应用价值。该项目总体达到国际先进水平。
神经、颅脑外科学
颅脑损伤救治机理和应用靶向神经保护药亲免素的研究   复旦大学附属中山医院完成的该项目，围绕颅脑损伤救治机理和靶向神经保护药亲免素配体的应用进行了实验研究。采用大鼠液压颅脑创伤模型，研究了亲免素配体FK506和环孢霉素在神经保护和促神经再生方面的作用，并从分子水平（离子通道）研究了其作用机制以及安全剂量和神经毒性。研究表明：FK506、CsA具有神经保护作用，FK506的作用强于CsA，它们都是在神经细胞膜外侧通过对延迟整流钾电流的离子抑制而发挥作用；在临床研究中，通过对1110例重型颅脑损伤患者的回顾性分析，认为应按照“ABCDE”的方式实施对复合伤的救治，按照“VIPCO”的模式抢救和治疗脏器损伤，还认为代谢车在颅脑损伤患者的能量消耗评估中有重要作用。

    专家认为，该项目的先进性和创新性为：（1）应用膜片钳技术证实了FK506、CsA是通过选择性抑制延迟整流钾电流（而非通过钙调神经磷酸酶）而发挥神经保护作用；（2）在国内较早将代谢车应用于颅脑外伤患者能量消耗的测量与评估。 该项目的基础研究结果具有较大潜在的临床应用价值，其研究总体达到了国际先进水平。

内镜下侧颅底外科的解剖及手术入路研究   第二军医大学附属长征医院完成的该项目，结合内镜对侧颅底外科相关区域进行了应用解剖研究，研究显微镜下解剖和内镜下解剖的异同，为内镜在相关区域的临床应用提供了解剖学依据。研究主要以头颅标本为材料，详细测量了以侧颅底为特定部位的解剖数据，试验多种手术入路，揭示内镜在神经外科手术中应用的可行性、科学性、先进性。

该研究在国内首次系统、深入的研究了内镜辅助下进入桥小脑角区手术的解剖基础，系统研究眶上锁孔、颞下锁孔、经鼻蝶手术径路及其解剖。专家认为，该研究提出的一些具有创新性的见解与观点，对临床有指导意义，促进了神经内镜在国内的推广应用。该研究成果总体达到国内领先水平。
血液病学
多发性骨髓瘤的靶向治疗研究   多发性骨髓瘤（MM）是发生在浆细胞阶段的恶性肿瘤，迄今为止仍是一种不可治愈的疾病。由第二军医大学附属长征医院完成的该项目，从基础和临床方面对多发性骨髓瘤的靶向治疗进行了系统研究。
基础研究方面：1、在国际上首次报道CYP2C19酶基因多态性对沙利度胺抗MM靶向治疗具有重要影响。2、在国际上首次开展小剂量2-甲氧基雌二醇（2ME2）诱导分化治疗MM研究，并对其机制进行了深入探讨，为MM治疗提供了新思路。3、在国际上首次报道应用配体激活PPARγ阻断STAT3信号转导通路可以诱导MM细胞凋亡。4、在国际上首次发现MM浆细胞β-连环蛋白水平与硼替佐米（BZ）的敏感性呈显著负相关，2ME2和氧化砷可通过降低β-连环蛋白水平逆转其对BZ耐药。5、与香港中文大学合作，在国际上首次报道染色体4q可能是MM发病的一个重要遗传学事件，血小板因子4是MM发病的候选抑癌基因。6、在国际上首次探讨经过糖基化修饰改造的肿瘤相关抗原N-丙酰多聚唾液酸冲击树突状细胞制备DC疫苗治疗MM的可能性。7、在国际上首次提出BZ抑制MM患者破骨细胞的分化和功能与上游信号分子TRAF6水平降低相关。
在临床研究方面：1、在国际上首次以最大宗病例总结报道含沙利度胺方案治疗中国人MM的有效率、无进展生存时间和总生存时间，并且提出与之相关的预后因素。2、在国内最早总结报道含BZ方案对MM的疗效，积累了最大宗的病例数。3、在国际上报道了最大宗的中国人MM病例的预后因素，并评价了国际常用分期系统对中国人MM的适用性。4、相关成果已在国内30余家医院得到推广应用。

专家认为，该研究对推进国人MM的规范化诊断治疗，提高临床研究水平具有重要意义。成果总体达到国际先进水平，部分研究内容达到国际领先。
骨髓增生异常综合征（MDS）发病机制系列研究   上海市第六人民医院完成的该项目，通过8年的研究，首次在国内外证实非进展型骨髓增生异常综合征（MDS）细胞过度凋亡主要发生于残存的正常造血细胞,形态上呈现病态特征的造血细胞主要为非克隆来源。
研究中发现T细胞功能异常造成MDS骨髓衰竭的途径为活化的T淋巴细胞产生促凋亡的细胞因子诱导造血细胞过度凋亡；通过研究Th1和负性细胞因子及凋亡的关系，以及HLA-DR15阳性病例的高CD4；CD4/CD8比率等，提示Th细胞在MDS骨髓衰竭中起重要作用。

通过对MDS的克隆细胞与AML恶性细胞不同的生物学特征的研究,首次报道MDS克隆细胞仍然具有相当的分化能力，且保持一定功能。维持相对良性（如5q-，20q-，+8）克隆的生长，可以改善骨髓造血，且恶性转化可能性小。这对低危病人采用免疫抑制治疗提供了实验室依据。

研究初步探讨了胰岛素样生长因子I型受体（IGF-IR）在MDS骨髓的表达及意义，拓展了MDS发病机制研究的领域。 

专家认为，该研究对MDS尤其是低危MDS的发病机制已形成初步认识。许多论据系国内外首次提出。其研究水平达到国际先进，部分国际领先。
妇科学

 子宫内膜异位症发生的表观遗传学及其临床应用   子宫内膜异位症（简称内异症）为妇科常见且难治性疾病，其发病率呈逐年递增趋势。上海交大医学院附属仁济医院和复旦大学附属妇产科医院共同完成的该项目，针对目前内异症研究中发病机制不清，包括药物、手术治疗在内的各种临床治疗效果欠佳，复发率高的问题，从基因组学整体水平研究了内异症在位、异位内膜差异表达的基因及其表观遗传学调控的改变；并在体外实验中研究去甲基化/组蛋白去乙酰化抑制剂对甲基化及PR-B，E-cadherin等关键基因表达恢复的情况。该研究在国际上首次提出了子宫内膜异位症的表观遗传学可能的发病机制； 并在国际上首次识别出子宫内膜异位症手术后复发的分子生物学标志物。

该研究在表观遗传学基础上，首次成功筛选出联合NF-κB/p65和PR-B为异位内膜中的分子标记物，可以作为一组简单、良好的预测内异症复发的生物学标记，其敏感性和特异性可达80%以上。专家认为，该基础研究为内异症的个体化、靶向临床治疗提供了一条新的途径，具有较高社会经济价值和推广应用前景。该研究处于国际领先水平。
腹腔镜及腹腔镜辅助乙状结肠阴道成形手术治疗MRKH综合症系列研究   MRKH（Mayer Rokitansky Kuster Hauser）综合征给患者带来了巨大的心理和生理创伤。腹腔镜及腹腔镜辅助乙状结肠阴道成形手术改变了先天无子宫无阴道（MRKH综合征）患者的治疗模式：1、手术后病人腹壁不再留有大的手术疤痕，最大程度的减轻了病人的心理创伤；2、同时手术并发症和手术效果与传统开腹手术相比较无差异，病人可接受性较强；3、进一步节省了手术费用、缩短了手术时间，降低了手术难度。

上海市第一人民医院妇科完成的该项目，在国内（包括香港和台湾地区）首先实施腹腔镜及腹腔镜辅助乙状结肠阴道成形手术治疗MRKH综合征患者；在国际上首先报道了改良式腹腔镜辅助乙状结肠阴道成形手术；是目前世界上报道的实施腹腔镜及腹腔镜辅助乙状结肠阴道成形手术治疗MRKH综合征患者病例最多（5年累计治疗60余例）的系列研究，为规范手术打下了基础。该研究发表论文7篇，其中SCI收录2篇、国内权威杂志发表3篇，得到国内外同行的肯定。专家认为，该研究成果达到国际先进水平。
                                                                （本刊）
医学前沿

· 发炎易致心脏病发作   波士顿的保罗· 瑞德科博士证实了一种可导致心脏病的新风险因素——炎症，而且它的影响力可能相当大。当人体里的胆固醇水平处于正常状态，而C反应蛋白（CRP）水平较高时，服用他汀类药物会降低C反应蛋白水平，使心脏病发作风险下降54%。C反应蛋白是一种表明血液里存在炎症的蛋白标志物，炎症增加了胆固醇和脂肪堆积物的不稳定性，使它们更容易脱离血管壁，堵塞血管，导致心脏病发作。
· 发现4种早老性痴呆基因   科学家有望发现4种可引起最普遍的早老性痴呆症类型的新基因。一项对1300多个家庭进行的研究发现了这些基因。虽然目前还不清楚这些基因在形成早老性痴呆症过程中所扮演的角色，但是研究人员认为，他们或许与神经元死亡有关。令人感到兴奋的是，其中一种基因产生了一种特殊蛋白质，神经元正是利用这种蛋白质进行交流的。科学家已经发现有很多基因可导致早老性痴呆，每一个都为未来的药物治疗提供了新的发展方向。
· 基因扫描辅助治疗乳腺癌   基因扫描速度变成一种诊断和治疗肿瘤的有效工具。利用基因扫描检查乳腺癌，查看患者的哪一种基因能最有效地对肿瘤药物Herceptin做出反应。Herceptin可有效杀死能释放大量HER2蛋白质的肿瘤。通过激光扫描，可以确定一个乳腺癌样本中存在多少HER2基因；这种基因越多，通过Herceptin药物治疗肿瘤就会越有效。乳腺癌患者也越来越依赖另一种基因检查方法OncotypeDx,这种检查可确定乳腺癌复发的风险，进而通过化疗药剂有效地杀死肿瘤。
· 验妈妈血预知唐氏综合征   羊水诊断是在婴儿出生前确定他是否患有唐氏综合征的一种方法，但此种方法有可能发生针头扎伤婴儿的问题。因为婴儿的少量DNA可进入到母亲的血液中，所以新的检查可以在准妈妈的血液中发现染色体21出现反常情况。虽然这项检查还只处于形成阶段，但是它象征着一种确定特殊基因状况的新方法即将出现。
· 安全的“五合一疫苗”  每一位家长都意识到孩子是多么痛恨打针。因此，五合一疫苗——Pentacel非常受欢迎。这种疫苗可一次预防白喉、破伤风、百日咳、小儿麻痹症和b型流感嗜血杆菌5种疾病。科学家已经通过5000多名婴儿，对这种疫苗进行了研究，注射该疫苗的孩子仅出现发烧等轻微副作用。
（本刊摘录）
