项目名称：胶质瘤手术边界精准识别及抑制肿瘤复发策略的综合应用
推荐单位：哈尔滨医科大学
推荐意见：该项目在国家自然科学基金、973 前期研究专项的大力支持下，进行了如下工作：1、针对术中难以精准识别以及全部切除的胶质瘤浸润边界的瓶颈问题，赵世光教授率先在国内开展荧光引导胶质瘤切除技术，该技术可有效提高浸润生长的胶质瘤手术切除率，并减少神经功能损伤，可显著改善胶质瘤预后，目前继该课题组在国内的工作之后，该技术已被写入中华医学会恶性胶质瘤诊疗共识，此研究目前处于国内领先，国际先进水平；2、课题组针对胶质瘤术后放化疗效果不佳的瓶颈问题，开发了数种胶质瘤化疗新药，制备出颅内缓释化疗药物剂型，并探索了放化疗增敏的治疗方式，做出系统完整的科学论证，成绩卓著；3、课题组在胶质瘤发病机制方面探讨了胶质瘤干细胞、microRNA 在胶质瘤发病中的生物学意义，这些研究为最终攻克胶质瘤提供了科学的理论基础。

该研究成果已在国内多家单位得到广泛应用，诊治病例300 余例，疗效显著。并发表了56篇高质量SCI 论文，获国家已授权专利2 项，国家、省市级科技奖励11项，出版著作1 部。

该研究具有很高的科学性、先进性和实用性，技术有重要创新，综合技术指标达到国际先进水平。项目课题组在该领域具有多年研究经验和高水平创新能力。该成果具有较重大的理论意义和广阔的应用前景，有助于提高我国胶质瘤诊治水平，为胶质瘤患者延长生存期提供有效的治疗方法，并对这一学科领域的科技进步与发展起着重要推动作用。
项目简介：脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，具有术后复发率、致死和致残率高等特点。虽然随着显微神经外科技术和手术水平的提高以及术后放、化疗的应用，WHO IV级的胶质瘤（胶质母细胞瘤）的平均生存时间仅为12.5 个月，因此胶质瘤治疗一直是神经外科和肿瘤学领域的重大难题之一。

本研究在国家部委的支持下，从2002 年开始历时14 年时间，针对胶质瘤临床治疗和分子基础的瓶颈问题，开展了一系列研究，取得了一系列成果，其中包括：1、精准识别胶质瘤浸润边界的科学技术创新，对胶质瘤浸润边界难以手术全切的难题提供重要解决策略，在提高切除率的同时减少对正常组织的损伤，显著改善病人预后，相关技术被纳入《中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南》；2、创新性的开发了抑制胶质瘤术后复发的新药及新剂型，对胶质瘤化疗药物稀缺、血脑屏障制约及瘤周药物有效浓度过低的瓶颈问题提出解决策略；3、创新性提出一系列提高放化疗效果的增敏策略，为解决胶质瘤放化疗耐受难题提供重要依据；4、针对胶质瘤复发根源“胶质瘤干细胞”进行了理论创新和突破，为探寻胶质瘤治疗新方案提供了重要思路。

本项目的研究结果在Neuro Oncol、Cell Death Differ、Clin Cancer Res 等国际杂志发表相关SCI 论文56 篇（总影响因子218.869，单篇最高影响因子8.738），获18 项国家级课题资助（973 前期专项1 项、国家自然科学基金17项），授权专利2 项，荧光引导胶质瘤手术切除被写入《中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南》，出版著作《颅脑肿瘤诊断与治疗精要》。本团队2007 年被"中国北京神经外科科学院"定为五个全国临床神经外科医师培训基地之一，连续5 年培训神经外科医生300 余人；近百人次在国内外学术会议上受邀讲座；近几年先后举办了7 届"哈尔滨国际神经外科大会"、"中-德神经科学发展中心培训会议"等30 余次国际、国内会议。2011年被评为黑龙江省胶质瘤治疗转化医学研究创新团队，2012 年被评为哈尔滨医科大学胶质瘤基础与临床转化医学研究团队。

以上综合技术指标与国内外同类研究相比，达到国内领先、国际先进行列。本项目在哈尔滨医科大学附属第一医院、中山大学肿瘤防治中心、四川大学华西医院等多家三甲医院神经外科广泛应用，治疗病例300 余例，使这些患者得到了疗效显著的个性化治疗，在本院应用本项目成果指导胶质母细胞瘤患者治疗，可将其生存期延长至18 个月。

手术新技术的应用与创新研究、抑制复发策略的研发和肿瘤机制研究是本项目的特色，本项目通过基础与临床研究密切配合，以提高手术切除率及从根本上清除胶质瘤细胞为切入点，致力于延长患者生存时间，提高患者生存质量，为阐明胶质瘤发生发展的机制提供了新的理论基础，对人类的生命与健康有着重大现实意义，对本学科、本领域的科技进步与发展具有重大推动作用。
客观评价：本项目创新点为：(1) 精准识别、切除胶质瘤浸润边界的科学技术创新：a.创新性地改进了胶质瘤手术切除技术，在国内创率先开展5-ala介导的胶质瘤荧光引导手术切除技术；b.发明了自动荧光检测系统及用于浸润边界胶质瘤切除的超声吸引探头；c.开创荧光引导技术结合功能磁共振技术和术中导航技术精准切除功能区胶质瘤。(2) 抑制胶质瘤术后复发的化疗药物创新：a.创新性的将三氧化二砷（As2O3）等用于胶质瘤化疗，取得显著效果；b.创新性的制备As2O3脂质体和缓释化疗多聚体系统，改进化疗药物剂型。(3) 创新性的提出一系列可以提高放、化疗效果的治疗策略：a.发现一批可显著增强化疗药物的疗效的分子靶标；b.创新性的将2-甲氧基雌二醇等药物应用于胶质瘤放疗增敏。(4) 针对胶质瘤复发根源“胶质瘤干细胞”进行了理论创新和突破：a.首次发现As2O3等化疗药物对胶质瘤干细胞有显著抑制作用；b.首次发现一批对胶质瘤干细胞有重要影响microRNA分子；c.首次揭示胶质瘤干细胞代谢调控新机制。

本项目所述创新点与国内外同类研究相比，达到国内领先、国际同行业水平。该项研究已在国内多家大型综合性医院神经外科广泛应用，使这些患者得到了疗效显著的个性化治疗，可将患者生存期延长至18 个月。

本项目的研究结果发表相关SCI 文章56篇（总影响因子218.869，单篇最高影响因子8.738），获18 项国家级课题资助，已授权专利2 项，出版著作《颅脑肿瘤诊断与治疗精要》1部，获得包括抗癌协会科技进步一等奖、省政府科技进步一等奖、教育部科技进步二等奖等在内的11项科技奖励。

本项目组2006 年在国内率先开展胶质瘤荧光引导手术技术，是国际继德国和日本之后第三家拥有该技术的单位，鉴于荧光引导技术的巨大优越性，继本课题组研究之后，此项技术被纳入《中国中枢神经系统胶质瘤诊断与治疗指南》，目前国内有38 家大型三甲医院引入了开展该技术的专项设备，但由于关键技术限制，本课题组为国内唯一掌握该核心技术并可广泛开展的单位，目前已步入国际先进行列；项目组在探索荧光增敏理论时，首次报道了1,25（OH）2 维生素D3 能提高5-ALA 诱导的胶质瘤成像质量和光动力学治疗效果，1,25（OH）2 维生素D3 和5-ALA 联合进行荧光引导手术与光动力学治疗可以改善患者的预后，美国神经外科协会 Johnathon 教授在行业权威杂志 《Neurosurgery》 的Science Times 专栏中还对我们的文章进行述评，指出维生素D3 提高胶质瘤荧光强度具有巨大的应用前景。

综上，本项目通过基础与临床研究密切结合，提高患者生存质量，为阐明胶质瘤发生发展的机制提供了新的理论基础，对人类的生命与健康有着重大现实意义，对本学科、本领域的科技进步与发展具有重大推动作用。
推广应用情况：1、本研究在国内多家大型医院神经外科应用，取得了良好的治疗效果，应用本成果治疗患者300余例，其中我院的荧光结合胶质瘤术后Omaya囊内给药的治疗统计结果显示胶质母细胞瘤的病人平均生存期延长至18个月（国际大宗病例报导为12.5个月），其中一例病人存活时间超过9年，目前仍生存良好；另外Omaya囊内给药具有给药剂量小，全身毒副作用小等优点，显著减轻了患者的经济和心理负担。总之，这些研究和临床应用明显减轻了患者的痛苦，提高了患者的生存质量，延长了患者的生存时间，取得了良好的经济和社会效益。该项研究对人类的生命与健康有着重大现实意义，对本学科、本领域的科技进步与发展具有重大推动作用。

2、本团队在赵世光教授的领导下，自2002年以来在胶质瘤领域共获得1项973前专项、18项国家自然科学基金、1项省重大攻关项目、1项市科技攻关项目，发表SCI论文56篇（总影响因子218.869，单篇最高影响因子8.738），获已授权专利2 项，出版著作《颅脑肿瘤诊断与治疗精要》1部，获得国家、省级科技奖励11项，延长了大批胶质瘤患者生存时间。

3、荧光引导下的胶质瘤切除手术目前已经得到了国内神经外科领域专家的一致认可并已写入《中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南》。

4、本研究成果在各类学术活动中均得到了大力推广。我学科学术活动频繁，主办多次学术会议，包括7届哈尔滨国际神经外科大会等30余次会议，课题组成员每年在国际、国内神经外科学会上应邀演讲5-10次，同时邀请国内、外本领域知名专家进行学术交流，共同探讨本领域的前沿课题、新技术和新方法。除此之外我们每年举办国家I级继续教育学习班，为来自全国中级职称以上的神经外科医师讲授关于胶质瘤的综合治疗的相关理论和临床知识。同时每年我们还培养出大量优秀的博士、硕士研究生，给全国多家神经外科注入新鲜力量。

5、本团队依托实验室为省高校重点实验室，并为卫生部细胞移植重点实验室组成部分，可与学院共享中心实验室和动物实验中心等基础设施实现资源共享，为研究人员构建良好的科研和技术平台。
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	主管药师
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	滕雷
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	副研究员
	哈医大一院
	哈尔滨医科大学
	参与创新点（四）的研究
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	助理研究员
	哈医大一院
	哈尔滨医科大学
	参与创新点（一）、（三）的研究

	韩大勇
	10
	
	副主任医师
	哈医大一院
	哈尔滨医科大学
	参与创新点（三）的研究
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	住院医师
	哈医大一院
	哈尔滨医科大学
	参与创新点（三）的研究
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	哈医大一院
	哈尔滨医科大学
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	张豫滨
	13
	
	主任医师
	哈医大一院
	哈尔滨医科大学
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主要完成单位及创新推广贡献：胶质瘤的治疗一直以来都是世界性难题，手术无法将其完全切除，具有术后易复发、放化疗抵抗、致死和致残率高等特点。我单位神经外科赵世光教授所带领的课题组，多年来一直从事胶质瘤治疗的研究，在提高术中切除率、化疗新药开发、化疗途径改进、放化疗增敏等方面取得了瞩目成绩；并在胶质瘤干细胞是胶质瘤难治根源的理论指导下，开展了胶质瘤干细胞自我更新分化机制及其调控的分子研究，取得了显著成果。

我单位神经外科为卫生部国家临床重点专科建设项目，我校对该项目十分重视，为其配备了世界先进的治疗和研究设备，拨出充足的学科建设经费，在人力、物力、财力等多方面给予了全面的大力支持。我单位先后承办30余次国际、国内神经外科会议，每年接收全国各地神经外科进修医师，并积极鼓励和支持该课题组参加一系列国际和国内学术会议，促进该研究成果在国内外得到推广应用，使我单位在由该课题为主引导的成果在胶质瘤诊疗领域一直处于国际先进行列。

鉴于本项目具有很高的创新性、真实性和实用性，我单位积极完善相关政策，促进这些研究成果在临床的推广应用，取得了良好的治疗效果，国际目前报道胶质母细胞瘤平均存活时间仅为12.5个月，在我单位应用该研究成果治疗的病人已达百余例，平均存活时间达到18个月，其中一例存活时间超过9年，现在仍然良好存活。
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