附件3 

	项目名称
	以小儿脑瘫为代表的干细胞神经损伤修复关键技术突破及平台体糸创新

	提名单位
	大连市

	提名单位意见
	该项目针对干细胞临床研究关键技术和平台建设，取得了一批标志性成果，在临床级神经干细胞技术方面，获多项国内国际专利，创建全国首批30家备案干细胞临床研究机构，参与国家干细胞质量管理等生物治疗行业规范制定，为我国规范细胞治疗和监管政策的顶层设计做出重要贡献。建立了中国首个国际认可的干细胞临床转化平台，并出版中国第一部指导干细胞临床研究的质量控制体系论著（《干细胞临床研究质控体系的建立》。项目辐射能力强，能为当地的干细胞产业发展瓶颈问题提供共性技术支撑，并对当地相关产业发展、结构调整起到较好的带动作用。

我单位认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目符合填写要求。按照要求，我单位和完成人所在单位都已对该项目进行了公示，目前无异议。该项目提名为2019年度国家科学技术进步奖二等奖。

	项目简介
	项目承担单位在干细胞临床转化应用领域特别是在临床级干细胞质控体系建立与干细胞修复神经损伤领域取得开创性的研究成果。创建了大连医科大学首个国际科技合作基地、国家工程实验室、国家基因检测技术应用示范中心、国家首批干细胞临床研究机构。在东北地区率先建立起校地合作干细胞研究院-大连干细胞与精准医学创新研究院。建立了中国首个国际认可的干细胞临床转化平台，并出版中国第一部指导干细胞临床研究的质量控制体系论著-《干细胞临床研究质控体系的建立》。国内、国际双备案我国唯一神经干细胞治疗小儿脑瘫项目。

    （1）首创一整套可复制的、完整的神经干细胞治疗小儿脑瘫临床研究方案。备案中国唯一神经干细胞治疗小儿脑瘫临床研究项目，基于鸡尾酒式系统护理方案为特色，优化临床研究的适应症、规范临床操作流程、质量检测体系及疗效监测指标等，推动干细胞修复中枢神经系统损伤的临床转化。基于多角度的科学论证与伦理评估，针对适应症选择、干细胞治疗数量、治疗方式与途径、风险防范、疗效评估、康复与护理、追踪随诊等方面进行系统性研究，推出了标准化干细胞移植治疗小儿脑瘫的临床研究方案。

    （2）成功研发出干细胞神经损伤修复系列关键技术。揭示与干细胞神经损伤修复有关的增值、分化与药物调控机制，并在国际上率先提出干细胞神经损伤修复的外泌体介质学说。借助三维灌注微生物反应器和微流控技术构建高度模拟神经组织内环境的三维仿生体外细胞模型。开发出一系列荧光和磁共振多模态干细胞示踪剂解决制约干细胞神经损伤修复临床转化中活体干细胞示踪技术难题。针对神经组织特性，候选人设计多种功能化干细胞生物支架。

    （3）创新性的建立干细胞移植后示踪技术与致瘤性实时监测技术。基于前期在干细胞磁共振成像和纳米探针荧光成像方面的研究基础，候选人将进一步开发外源性干细胞示踪的多模示踪及评价体系。针对干细胞移植前的致瘤性放行检测的关键环节，利用单细胞测序技术，分别从基因、蛋白质水平寻找可以预判干细胞移植致瘤风险的分子标记物，筛选干细胞致瘤性的新评价指标（如：染色体稳态，基因拷贝数），建立干细胞安全性放行标准。

    （4）创新性构建了国内首个临床级干细胞制备与临床研究双重质量管理体系。以双备案、双注册相结合模式，实现研究结果合法合规性和国际认可性。候选人总结实践中的深刻体会与经验，主编出版了国内首个干细胞临床研究质量管理体系用书——《干细胞临床研究质控体系的建立》。在此基础上成立了区域性细胞治疗质量控制中心，为保证大连市乃至东北地区在细胞治疗领域处于全国领先水平做出贡献。

    （5）干细胞治疗其他神经系统疾病的理论创新与转化技术创新。通过遗传分析第一期干细胞临床研究中收集到遗传性小儿脑瘫（CP）家系，建立易感基因功能通路与相互作用分子网络，并同步建立易感基因的细胞和动物模型验证其基因功能，确定引发CP的信号转导通路，开发CP早期诊断试剂盒，用于指导产前诊断与CP个体化诊疗。探索临床级干细胞来源外泌体用于神经损伤修复作用机制与转化应用方向。发展神经损伤修复新思路，深入基于微流控芯片与天然活性产物增强效应研究。

	客观评价
	本着“创新来源于基础，转化服务于临床”的思路，项目围绕干细胞修复神经损伤的关键技术展开基础研究，多次被国内外同行Highlight，在国际学术界产生重要影响。项目组以临床转化为目标，创新性地建设了集基础研究、临床前研究及临床应用于一体的复合功能干细胞临床研究平台，实现了从制备、质检到治疗的闭环式管理，开辟了干细胞基础研究成果的临床转化新途径。平台入选中国首批备案30家干细胞临床研究机构，并开展中国首个神经干细胞治疗小儿脑瘫临床研究项目，主编出版国内首个干细胞临床研究质量管理体系用书。项目中期结果显示患儿在大运动、精细运动以及精神症状等方面均有不同程度改善，并且耐受性良好，没有发现明显的不良反应。该成果引起彭湃新闻、细胞王国、健康报等媒体的重视及报道。依托成熟的技术和平台开展校地、医研企合作共建，2018年7月，项目主要完成人组建隶属于大连市人民政府的自收自支事业单位——大连干细胞与精准医学创新研究院，实现干细胞研发成果落地转化，探索出一种东北地区干细胞产业转化新模式。立足东北振兴，推动区域干细胞产业发展。2018年12月，随着“国务院关于支持自由贸易试验区深化改革创新若干措施”政策的出台，大连干细胞与精准医学创新研究院与辽宁省自贸区大连片区签订“开展干细胞临床前沿医疗技术研究项目”合作意向协议，进一步推动成果转化，加速东北振兴。2018年11月，辽宁和润德健康管理有限公司向创新研究院投资1000万，开展干细胞治疗糖尿病及免疫相关性皮肤病的研究。

	应用情况
	1）学术成果推广：候选人主要围绕干细胞神经损伤修复临床转化关键制约因素建立纵向研究体系，研发出一系列创新性技术方法，提升了临床转化应用水平。候选人团队近年来先后主持国家自然科学基金、科技部国际科技合作专项等系列国家级项目，5年来总经费达1000万元。团队成员累计以第一或通讯作者发表SCI 论文130余篇，累计影响因子（IF值）大于450，授权专利4项，先后荣获辽宁省科技进步一等奖2项、二等奖1项与大连市科技进步一等奖1项。主编我国首部备案干细胞临床研究机构及项目质量控制体系建设用书《干细胞临床研究质控体系的建立》（人民卫生出版社出版发行）。以上技术及产品为干细胞与再生医学相关技术研究提供有力支撑，已在国内十余个研究平台推广应用。

2）技术平台推广：候选人创新性建立了国内首个分区独立，集基础研究、临床前研究及临床应用于一体、复合功能干细胞临床研究平台，是目前国内唯一为国际工具书收录的干细胞临床研究机构设计标准,已被国内外20余所医疗机构借鉴和采纳。2010年，组建东北唯一科技部“干细胞移植与再生医学”国际科技合作基地，实现与50多个国家多边国际合作，与世界知名大学和科研院所完成多项国际合作项目并建立国际合作中心。2016年组建国家发改委“国家地方联合共建干细胞与再生医学技术工程实验室”，获批“国家基因检测应用示范中心”。依托国家基地、工程中心，2018年候选人获批大连市科技创新基金重点学科重大课题项目，并与大连市政府联合成立大连干细胞与精准医学创新研究院，成功打造医院与地方计划单列市体系下研究院带动区域产业发展的创新模式。

3）行业合作推广：为规范开展干细胞临床研究，候选人组建成立辽宁省干细胞与组织工程产业技术创新战略联盟，旨在联合建立医疗机构（医）、科研院所和高等学校（研）、干细胞生物科技公司（企）干细胞研发和应用的合作平台。随后，又相继成立大连干细胞与组织工程学会，联合大连市干细胞与组织工程领域研究工作者，共同推进大连市干细胞与组织工程行业的发展，并在全国率先推出临床级干细胞制备工艺、质控和安评体系的行业规范，赢得干细胞转化先机。

4）临床应用推广：候选人所在学科2016年获批国家卫计委、食药总局全国首批备案30家干细胞临床研究机构之一，同步，成功备案国内首个小儿脑瘫干细胞临床研究项目，作为全国首批6个干细胞临床研究项目之一，同时是中国唯一一个成功备案的神经干细胞临床研究项目。候选人带领团队自2017年4月11日起，正式启动了我国第一个神经干细胞治疗小儿脑瘫的临床研究项目，该项目进展顺利，结果积极，初步证明，患儿在大运动、精细运动以及精神症状等方面均均有不同程度改善，特别是精细运动和行走能力尤为明显。



	主要知识产权证明目录
	知识产权类别

知识产权具体名称

国家

（地区）

授权号

授权日期

证书编号

权利人

发明人

发明专利有效状态

发明专利

一种生物支架材料固定架及其使用方法

中国

ZL2013 1 031767.6

2015年05月6日

1656332

大连医科大学附属第一医院

刘晶；徐英辉；冷志前；苗辉；刘洋

有效专利

发明专利

一种含碳纳米管的细胞支架及其制备方法

中国

ZL 2014 1 0129019.6

2016年3月9日

1977920

大连医科大学附属第一医院

刘晶，徐英辉，冷志前，苗辉，吕正钧

有效专利

发明专利

一种组装性、多条件平行培养微流控装置及其使用方法

中国

2018年3月15日

2981460

大连医科大学附属第一医院

刘晶，马静云，王亚辰，李娜

有效专利

实用新型专利

一种静电纺丝支架材料的微加工、组装型固定架

中国

ZL2010 1 0611090.X

2012年10月03日

1052476

大连医科大学附属第一医院

刘晶；杜天宇；马静云；魏文娟

有效专利

实用新型

贴壁细胞扫描电镜载体

中国

ZL 2013 2 0043884.X

2013年08月21日

3125971

大连医科大学附属第一医院

宋智琦；李乃浩

有效专利



	主要完成人情况
	姓    名

刘晶

排    名

1

技术职称

教授

行政职务

副院长

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.负责本项目的课题设计、临床级干细胞质控体系建立、技术平台建立、项目整体实施管理和监督、研究成果推广及主要论文撰写；2.对本项目所有科技创新点做出了创造性贡献；3.以通讯作者发表与本项目相关代表性论文首页见附件27-31；4.申请/授权发明专利4项(附件1-3,26)；5.投入本项目时间占本人日常工作量70%。
姓    名

徐英辉

排    名

2

技术职称

教授

行政职务

副校长，院长

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.负责神经系统特异性生物支架方面的课题设计、技术平台完善、项目实施及主要论文撰写；2.针对多孔三维支架材料的制备及应用，研发构建神经组织特异性生物支架的工艺、流程，对本项目中科技创新第一点及第二点做出创造性贡献；3.出版与本项目相关著作（附件36）； 4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

王际辉

排    名

3

技术职称

教授

行政职务

二级教授

工作单位

大连工业大学
完成单位

大连工业大学
对本项目技术创造性贡献:

1.在本项目干细胞增殖和分化影响因素的研究中，发现反式脂肪酸调节脂肪干细胞成脂分化的新作用，为研究反式脂肪酸摄入引发肥胖的作用机制提供新思路；发现了共轭亚油酸影响神经干细胞增殖的异构体特异性，为进一步研究共轭亚油酸异构体调节神经干细胞修复功能的作用奠定基础。2、对本项目中科技创新第五点做出创造性贡献；3.发表与本项目相关论文（附件32）； 4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

宋智琦

排    名

5

技术职称

教授

行政职务

科主任

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.负责本项目课题适应症选择、干细胞治疗数量、治疗方式与途径、风险防范、疗效评估、康复与护理、追踪随诊等方面课题设计、项目实施及主要论文撰写；2.对本项目主要科技创新第二点，第三点做出了创造性贡献；3.出版与本项目相关论著（附件36）；4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

杜建玲

排    名

5

技术职称

教授

行政职务

科主任

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.负责本项目体基于鸡尾酒式系统护理方案为特色，优化临床研究的适应症、规范临床操作流程方面的课题设计、项目实施及主要论文撰写；2.对本项目主要科技创新第一点，第五点做出了创造性贡献；3.发表与本项目相关论文（附件34）；4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

吴仁安

排    名

5

技术职称

研究员

行政职务

无

工作单位

中国科学院大连化学物理研究所
完成单位

中国科学院大连化学物理研究所
对本项目技术创造性贡献:

1.负责本项目磁标及示踪方面的课题设计、项目实施和论文在撰写；2.对本项目主要科技创新第三点，第五点做出了创造性贡献；3.发表与本项目相关论文（附件33）；4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

梁战华

排    名

6

技术职称

教授

行政职务

科主任

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.负责本项目小儿脑瘫临床研究方面的课题设计、项目实施及主要论文撰写；2.对本项目主要科技创新第一点，第四点做出了创造性贡献；3.发表与本项目相关论文（附件34）；4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

王亮

排    名

8

技术职称

副研究员

行政职务

无

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.针对干细胞成瘤性质控的重点环节，多维度建立干细胞稳定性与移植后成瘤性评价标准，并揭示其关键分子机制。同时，通过开发dd-cfDNA甲基化检测技术，实现干细胞移植后成瘤性无创实时监测。2、对本项目主要科技创新第四点做出了创造性贡献；4.以第一作者发表与本项目相关论文（附件27,28）；3.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。
姓    名

李晓艳

排    名

10

技术职称

副主任护师

行政职务

无

工作单位

大连医科大学附属第一医院
完成单位

大连医科大学附属第一医院
对本项目技术创造性贡献:

1.参与本项目干细胞技术临床修复神经损伤方面的课题设计、项目实施及主要论文撰写；2.对本项目主要科技创新第一点做出了创造性贡献，获得相关科技奖励三项（附件38），并参与出版与本项目相关著作（附件36）；3.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。

姓    名

沈丽明

排    名

9

技术职称

副研究员

行政职务

无

工作单位

大连医科大学附属第一医院

完成单位

大连医科大学附属第一医院

对本项目技术创造性贡献:

1.开发出特异性的荧光纳米量子点用于示踪干细胞源外泌体与代谢器官细胞相互作用的过程，构建了高产率的生物纳米囊泡负载姜黄素用于治疗神经退行性疾病。2. 对本项目主要科技创新第五点做出了创造性贡献；3.参与出版与本项目相关著作（附件36）；4.投入本项目时间占本人日常工作量的60%。


	主要完成单位及创新推广贡献
	单位名称

大连医科大学附属第一医院

排    名

1

法定代表人
徐英辉

所在地
大连
通讯地址

大连市西岗区中山路222号

对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：

在多项国家自然科学基金、国际科技合作专项等项目的支持下，通过国际合作，与英国牛津大学、剑桥大学，俄罗斯莫斯科大学等开展务实合作，依据国际标准，建立了GMP认证的干细胞修复神经损伤关键技术平台，为今后临床开展干细胞修复神经损伤提供强有力技术支撑。按照临床要求建立干细胞神经损伤修复临床转化平台,成立了区域性细胞治疗质量控制中心，建立完善的质量监测体系。所创整体方案与方法推动了干细胞神经损伤修复临床转化进程。所研发的相关技术，2010年获批科技部“国家级干细胞移植与再生医学国际科技合作基地”，并获得科技部国际科技合作专项后续支持。项目平台还先后获批组建“辽宁省造血干细胞医院”、 “辽宁省卫生厅生物治疗与再生医学重点实验室”、“辽宁省干细胞临床应用研究中心” 、“大连市干细胞与再生医学技术工程实验室”。确立了在神经损伤干细胞修复关键技术研发领域的区域领先性。
单位名称

大连工业大学

排    名

2

法定代表人
所在地
通讯地址

对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：
在不饱和脂肪酸的生物合成及生物功能研究的基础上，对不饱和脂肪酸影响干细胞分化、增殖和凋亡的作用及其机制进行了深入的研究。发现了食品来源的主要反式脂肪酸异构体通过调节脂肪干细胞成脂分化影响脂肪发育的新作用，为研究反式脂肪酸摄入引发肥胖的作用机制提供新思路。揭示了Wnt / β-catenin 等途径参与反式脂肪酸影响脂肪干细胞成脂分化的作用机制和作用靶点。发现了共轭亚油酸异构体对神经干细胞增殖影响的差异性，揭示了顺9，反11共轭亚油酸通过对细胞周期素表达的调控影响细胞增殖以及PKB/Akt途径参与共轭亚油酸调节神经干细胞增殖的的作用机制，为食品来源活性物质调节干细胞功能的研究奠定了重要的基础。
单位名称

中科院大连化学物理研究所

排    名

3

法定代表人
所在地
通讯地址

对本项目科技创新和推广应用情况的贡献：
该完成单位作为科研实力丰厚的基础性研究单位，实验室具备尖端科研实验设备，优秀的科研队伍人才，扎实的科学研究理念及熟练的操作技术。致力于分子和细胞水平的生物/材料相互作用相关的新材料和新方法的研究，及在肽组、蛋白质组、糖组等相关组学研究领域的应用。开发外源性干细胞示踪纳米探针，自主合成SPIO纳米粒子，以四氧化三铁为核心，在其外部添加Si和胺丙基增强其表面亲水能力，通过表面修饰后具备靶向能力，能够辨别干细胞与其他细胞，其标记效率达到99%，不影响ADSCs形态、活力、增殖能力，移植入脑部MRI显影可稳定持续28天以上，有较好的生物相容性、稳定性及安全性，未发现有明显神经免疫反应。通过两种磁共振信号分析，揭示干细胞特定功能和行为，指导干细胞移植、干细胞疗法的开发以及干细胞安全性评估等。


	完成人合作关系说明


	项目第一完成人刘晶与项目完成人徐英辉、宋智琦、王亮、李晓艳、沈丽明，于2017年11月共同出版著作《干细胞临床研究体系的建立》（附件36）。

    项目第一完成人刘晶与项目完成人王际辉，于2013年在Prostaglandins & other Lipid Mediators共同发表论文《Beta-eleostearic acid induce apoptosis in T24 human bladder cancer cells through reactive oxygen species (ROS)-mediated pathway》（附件32）。

    项目第一完成人刘晶与项目完成人吴仁安，于2015年在Cell Biology International共同发表论文《Biological characteristics of adipose tissue-derived stem cells labeled with amine-surface-modified superparamagnetic iron oxide nanoparticles》（附件33）。

   项目第一完成人刘晶与项目完成人杜建玲，于2014年在Chin Med J共同发表《Relationship between spatial memory in diabetic rats and protein kinase Cγ, caveolin-1 in the hippocampus and neuroprotective effect of catalpol》（附件34）。

    项目第一完成人刘晶与项目完成人梁战华，于2017年在Neural Regeneration Research共同发表论文《Transplantation of autologous peripheral blood mononuclear cells in the subarachnoid space for amyotrophic lateral sclerosis: a safety analysis of 14 patients》（附件34）。


