公示内容

候选项目一
1、项目名称：北京重大疾病临床生物样本资源保藏技术体系的构建与共享应用
2、提名意见： 
该项目历经十年探索与实践，创建国内区域化样本库系列技术标准规范；创建全流程覆盖的临床样本库管理信息系统；创建基于多病种、多中心联合“统一标准、两级管理、第三方监管、共建共享”的临床生物样本库管理与运行的“北京模式”。已发表多篇文章及专著，并获得奖励，成果建立的软件系统转化后应用广泛，创造了很大的经济效益。依托北京库资源平台，支撑了建库单位培养一批高端人才，促进了学科建设，提升了科技实力，提高了临床医疗水平等，取得了巨大的社会效益，为将北京建成全球最具影响力的医学科技创新中心奠定了扎实的基础。
3、项目简介
临床生物样本资源是探索人类疾病的发生发展机制、研究与开发新药和新的治疗方法所必需的材料，是实施转化和精准医学的基石。北京市科委立项的“北京重大疾病临床数据和样本资源库建设”（简称“北京库”）项目2009年正式启动，国拨基金近1亿元，首都医科大学联合16家单位（14所三甲医院）参与，实现临床样本资源保藏和共享体系构建的核心问题与关键技术突破。
主要创新点如下： 1、标准规范创新：创建国内区域化样本库技术标准，实现样本资源综合管理“从零到一”的突破，成为国内临床样本库建设的重要指南与参考，填补了国内空白；创建的专病标准化数据元系统，破解了数据整合与交换的关键技术难题。2、平台技术创新：首次建立全流程覆盖、立体化应用的临床生物样本库管理信息系统，相对于国际同类项目在临床科研一体化、全生命周期管理方面实现突破；基于最小数据集标准，打通各专病样本库间的信息共享通道，首创我国规模最大的多病种重大疾病临床样本资源虚拟网络平台。3、管理机制创新：创立基于多病种、多中心联合“统一标准、两级管理、第三方监管、共建共享”的临床生物样本库管理与运行的“北京模式”，创立基于统一规范、质量标准和开发通用数据元基础的资源开发利用分层共享机制。形成了我国首个地方政府主导、规模最大的国际化的区域性重大慢病“生物银行”：样本库面积6672M2，深低温存储设备479台/件，现存病例38.6万例，样本413.7万份。
在国内率先转化针对临床数据和生物样本保藏与应用的体系化软件系统，该成果已在164家医疗机构实现推广应用，创造1.08亿元经济效益；发表多篇论文和专著，其中《临床生物样本库的探索与实践》获得中国出版界最高奖之一“第七届中华优秀出版物（图书）提名奖”，入选“中国图书对外推广计划；主要完成人王晓民当选为首位“国际生物和环境样本库协会”的亚洲执委和中国大区主席，推动了中国样本库领域与国际的交流合作。 依托北京库，建库单位获批8个国家临床医学研究中心、国家及省部级重点科研项目60项（经费5.92亿元）；培养10位北京学者等高端人才；发表国际领域内顶级科研论文36篇（平均IF16.9）；获批专利和软件著作权15项、国家级奖励4项和省部级一等奖6项；主持制定行业标准和指南10项；加强本领域国内外学术交流与合作，推动我国人类遗传资源管理工作，取得了巨大社会效益，为将北京建成全球最具影响力的医学科技创新中心奠定了扎实的基础。
4、主要支撑材料目录

	序号
	名称
	类别
	国家
	授权号
	授权公告日
	权利人
	发明人

	1
	嘉和CDE服务平台V1.0
	计算机软件著作权
	中国
	2014SR159221
	2014.10.23
	北京嘉和美康信息技术有限公司
	张雷

	2
	临床数据采集管理软件V1.0
	计算机软件著作权
	中国
	2012SR034746
	2012.5.3
	首都医科大学
	王晓民

	3
	嘉和电子病历系统V6.0
	计算机软件著作权
	中国
	2012SR109261
	2012.11.14
	北京嘉和美康信息技术有限公司
	张雷

	4
	专科EDC平台软件v1.0
	计算机软件著
	中国
	2012SR086263
	2012.9.12
	北京嘉和美康信息技术有限公司
	张雷

	5
	“知源”生物样本库信息管理系统v3.0
	计算机软件著作权
	中国
	2016SR223467
	2016.8.17
	北京嘉和美康信息技术有限公司
	张雷

	6
	嘉和生物样本资源管理平台v2.0
	计算机软件著作权
	中国
	2014SR158967
	2014.10.23
	北京嘉和美康信息技术有限公司
	张雷

	7
	嘉和队列数据中心系统v1.0
	计算机软件著作权
	中国
	2016SR230838
	2016.8.23
	北京嘉和美康信息技术有限公司
	张雷


	序号
	名称
	标准类别
	标准编号
	标准发布日期
	标准起草单位
	标准起草人

	1
	北京银行标准-临床生物样本库建设与管理规范
	团体标准
	项管办发【2016】3号
	2016.4.1
	首都医科大学，首都医科大学附属北京友谊医院，首都医科大学宣武医院，首都医 科大学附属北京天坛医院，北京嘉和美康信息技术有限公司
	李海燕，倪明宇，张允，李秀红，陈奕霖，蔡燕宁，杨彩侠，林金嬉，张雷， 张俊丽

	2
	各分库质量管理体系四级文件列表及体系认证证书
	团体标准
	BBCR-CVD-TTH-
DR-2-2.0
	2014.10.31
	首都医科大学附属北京天坛医院
	王拥军

	3
	北京重大疾病资源库数据和样本应用管理办法
	团体标准
	项管办发【2017】1号
	2017.1.2
	首都医科大学，北京嘉和美康信息技术有限公 司，中国人民解放军总医院，北京大学肿瘤医院，北京积水潭医院， 北京大学人民医院，首都医科大学附属北京天坛医院，北京大学第 三医院，天津医科大学总医院，首都医科大学附属北京安贞医院，首 都医科大学附属北京安定医院，首都医科大学附属北京友谊医院，首 都医科大学附属北京佑安医院，首都医科大学附属北京胸科医院， 首都医科大学附属北京妇产医院
	王晓民，张雷，王拥军，李海燕，陈香美，季加孚， 田伟，吉训明，马长生，王刚，张澍田，李宁，许绍发，王建东，纪 立农等


	序号
	论文(著作)名称
	刊名/出版社
	年卷期页码
	发表时间

(年月日)
	通讯

作者

（含共同）
	第一

作者

（含共同）
	论文全部作者

	1
	《临床生物样本库的探索与实践》
	上海交通大学出版
	
	2017.12.29
	王晓民，郜恒骏
	王晓民，郜恒骏
	王晓民，郜恒骏，陈香美，季加孚，贾伟平，李义庭，马长生，孙燕荣·，王拥军，张澍田，吉训明，李海燕，王刚，王建东

	2
	我国医院疾病资源库建设现状分析与对策研究
	中华医学科研管理杂志
	201629(2)：88-91
	2016.4.1
	王晓民
	倪明宇，李海燕，王彭，王晓民
	倪明宇，李海燕，王彭，王晓民

	3
	临床生物样本库发展及其影响因素分析
	中华医学科研管理杂志
	2017,30(2)：85-89
	2017.4.7
	王晓民
	李海燕，倪明宇，王晓民
	李海燕，倪明宇，王晓民

	4
	临床样本库质量建设机制分析
	中华医学科研管理杂志
	2018,31(3)：170-174
	2018.6.1
	王晓民
	倪明宇，李新，郭永丽，张允，刘顺爱，蔡燕宁，李海燕，王晓民
	倪明宇，李新，郭永丽，张允，刘顺爱，蔡燕宁，李海燕，王晓民

	5
	临床生物样本库应用机制探索
	中华医学科研管理杂志
	2019,32(5):
397-400
	2019.10.1
	王晓民
	李海燕，倪明宇，林金嬉，张允，张永宏，蔡彦宁，尤红，王晓民
	李海燕，倪明宇，林金嬉，张允，张永宏，蔡彦宁，尤红，王晓民


5、候选单位：
1、首都医科大学；2、北京嘉和美康信息技术有限公司；3、中国人民解放军总医院；4、北京肿瘤医院；5、北京积水潭医院；6、北京大学人民医院
6、候选人：
1、王晓民；2、张雷； 3、王拥军；4、李海燕； 5、陈香美； 6、季加孚； 7、田伟； 8、吉训明；9、马长生；10、王刚；11、张澍田；12、李宁；13、许绍发；14、王建东；15、纪立农
候选项目二

1、项目名称：预警素类细胞因子及固有淋巴样2型细胞在哮喘中的作用和临床研究
2、提名意见
哮喘是严重威胁公众健康的常见疾病，慢性炎症和气道重塑为其病理特征，但其发病机制尚不明确， 该项目围绕预警素样细胞因子IL-25、IL-33和TSLP在哮喘发病机制中的作用和潜在的临床意义，从气道慢性炎症、气道重塑和气道高反应性等多方面系统探讨IL-25、IL-33和TSLP的具体作用机制和在疾病转归中的作用及相互关系，随后在“真实世界”中人类哮喘患者进行了比较性研究，进一步明确上述三种细胞因子在哮喘尤其是难治性哮喘中的作用及临床治疗的潜在分子靶标，最后针对预警素样细胞因子对主要靶细胞ILC2细胞的效应及ILC2细胞在哮喘发病机制中的作用进行深入研究，为阐明预警素样细胞因子对ILC2细胞功能和ILC2细胞在哮喘慢性炎症和气道重塑的作用以及筛选药物靶标奠定了良好的理论与实验基础。
3、项目简介
哮喘是严重威胁公众健康的常见疾病，慢性炎症和气道重塑为其病理特征，但其发病机制尚不明确，通常认为主要是2型细胞因子白介素 (IL-4)、IL-5、IL-13 参与介导了哮喘的发生。近年来发现源于上皮细胞的预警素样细胞因子IL-25、IL-33和TSLP与2型免疫应答的启动与调控有关，参与哮喘的发生发展。但这些细胞因子分属于不同家族，功能也不尽相同，故在哮喘慢性气道炎症、重塑和气道高反应性中的具体作用机制及疾病转归中的作用尚不明确。

最新研究发现，IL-25和IL-33可促进固有淋巴2型细胞（group 2 innate lymphoid cells, ILC2）产生大量2型细胞因子IL-5和IL-13，继而参与T2型免疫应答的调节。但ILC2细胞在呼吸系统疾病动物模型中的研究尚未完全展开，ILC2细胞向肺组织聚集的具体机制、是否参与哮喘慢性炎症反应和气道重塑等均需进一步阐明。

本课题组围绕预警素样细胞因子IL-25、IL-33和TSLP在哮喘发病机制中的作用和潜在的临床意义出发，首先从气道慢性炎症、气道重塑和气道高反应性等多方面系统探讨IL-25、IL-33和TSLP的具体作用机制和在疾病转归中的作用及相互关系，随后在“真实世界”中人类哮喘患者进行了比较性研究，进一步明确上述三种细胞因子在哮喘尤其是难治性哮喘中的作用及临床治疗的潜在分子靶标，最后针对预警素样细胞因子对主要靶细胞ILC2细胞的效应及ILC2细胞在哮喘发病机制中的作用进行深入研究，为阐明预警素样细胞因子对ILC2细胞功能和ILC2细胞在哮喘慢性炎症和气道重塑的作用以及筛选药物靶标奠定了良好的理论与实验基础。
4、代表作情况
	序号
	论文(著作)名称
	刊名/出版社
	年卷期页码
	发表时间

(年月日)
	通讯

作者

（含共同）
	第一

作者

（含共同）
	他引次数
	论文全部作者

	1
	T-helper cell type 2 (Th2) memory T cell-potentiating cytokine IL-25 has the potential to promote angiogenesis in asthma
	Proc Natl Acad Sci USA
	2011,108(4):
1579-1584
	2011.1.25
	安云庆，孙英
	Chris J Corrigan
	71
	Chris J Corrigan， 王炜，孟秋，房才龙，武惠芬，Victoria Reay 吕喆，范宜强，安云庆，王玉溪，刘勇军，Tak H Lee，孙英

	2
	Elevated Expression of IL-33 and TSLP in the Airways of Human Asthmatics In Vivo: A Potential Biomarker of Severe Refractory Disease
	J Immunol
	2018,200(7):
2253-2262
	2018.4.1
	孙英
	李艳
	36
	李艳，王炜，吕喆，李蕴，陈彦，黄克武，Chris J Corrigan，孙英

	3
	Bronchial allergen challenge of patients with atopic triggers an alarmin (IL-33,TSLP,and IL-25) response in the airways epithelium and submucosa.
	J Immunol
	2018;201(8):
2221-2231
	2018.10.15
	孙英
	王炜
	26
	王炜，李艳，吕喆，陈彦，李蕴，黄克武，Chris J Corrigan，孙英

	4
	Direct comparison of the dynamics of IL-25- and 'allergen'-induced airways inflammation, remodelling and hypersensitivity in a murine asthma model
	Clin Exp Allergy
	2014, 44(5):765-777
	2014.2.27
	王炜，孙英
	姚秀娟
	16
	姚秀娟，黄克武，李艳，张倩，王晶晶，王雯，刘婧，吕喆，安云庆，丁跃中， Corrigan C J，王炜，孙永昌，孙英

	5
	Kinetics of accumulation of group 2 innate lymphoid cells in IL-33 and IL-25 induced murine models of asthma: potential role of the chemokine CXCL16
	Cell Mol Immunol
	2019; 16(1):86-97
	2018.11.22
	王炜，孙英
	李艳
	11
	李艳，陈诗皓，池亚菲，杨义然，陈茜文，王华庭，吕喆，王晶晶，袁琳洁，黄萍，黄克武，Chris J Corrigan，王炜，孙英

	6
	Interleukin-25 promotes basic fibroblast growth factor expression by human endothelial cells through interaction with IL-17RB, but not IL-17RA
	Clin Exp Allergy
	2012,42(11):
1604-1614
	2012.7.6
	安云庆，孙英
	王炜
	14
	王炜，范宜强，吕喆，姚秀娟，王雯，黄克武，孟秋，房才龙，Lee TH, Corrigan CJ,安云庆，孙英


5、候选单位：1、首都医科大学；2、首都医科大学附属北京朝阳医院
6、候选人：1、孙英；2、王炜；3、李艳；4、黄克武；5、姚秀娟；6、陈彦；7、吕喆；8、王晶晶；9、安云庆
候选项目三

1、项目名称：炎症微环境在心力衰竭发病中的分子机制研究
2、提名意见
心血管疾病是我国居民死亡的首要原因，心力衰竭是多种心血管疾病的共同终末结局。心衰5年病死率高达50%，已成为重大的公共卫生问题。 该项目以心脏炎症微环境这一关键的心衰前病理改变为切入点，深入系统地研究了炎症微环境建立及其与心脏原位细胞相互作用的分子机制，发现了多个用于干预心衰发生的新靶点，并提出了“炎症微环境是调控心脏纤维化/心衰发生发展的重要机制”这一新学说。 研究结果发表在多家知名期刊，并得到同行研究的证实。项目研究过程同时还培养了多名青年科技人才。

3、项目简介
心血管疾病是我国居民死亡的首要原因，心力衰竭是多种心血管疾病的共同终末结局。心衰5年病死率高达50%，已成为重大的公共卫生问题。 心衰的发病机制复杂，虽然这些年对传统的“血流动力学异常”等学说进行了较深入的研究，针对这些病理机制的药物也推动了心衰的治疗，但心衰的死亡率和再入院率仍居高不下。 针对晚期心衰具有不可逆、难治的特点，提出心衰防控关口前移的解决思路，即在心血管疾病进展为心衰阶段之前，实施干预，延缓或预防心衰的发生。心脏纤维化的出现是心血管疾病恶化的转折点，纤维化一旦形成不可逆转，并加速心衰的发生。但是“心脏损伤是如何导致心脏纤维化”的科学问题还未解决。因此，申请人的系列研究以心脏炎症微环境这一关键的心衰前病理改变为切入点，深入系统地研究了炎症微环境建立及其与心脏原位细胞相互作用的分子机制，发现了多个用于干预心衰发生的新靶点，并提出了“炎症微环境是调控心脏纤维化/心衰发生发展的重要机制”这一新学说。 主要科学发现点如下： 1. 揭示了心衰致病因素启动心脏炎症微环境的机制：循环增加的血管紧张素刺激心脏原位趋化因子CXCL1的释放入血，招募骨髓来源CXCR2+单核巨噬细胞；一方面CXCR2+单核巨噬细胞促进血管重塑过程进一步升高血压，另一方面该类细胞释放大量炎性蛋白放大炎症反应，启动心脏炎症微环境。该结果表明趋化因子-受体信号轴是启动炎症微环境建立和心衰发生的关键信号通路。 2. 明确了心脏炎症微环境调控心衰发生发展的机制：炎症细胞通过两种方式（细胞因子/受体途径、外泌体递送miRNA途径）与心脏原位细胞相互作用调控心衰发生发展。这些研究果为深入阐明心衰发病的机制提供了新依据。 3. 阐明了维持心脏微环境稳态的转录调控机制：发现成纤维细胞转录因子ATF3过表达可以通过抑制Map2k3活性，进一步阻断p38-TGFβ传导通路来保护心脏。为研究转录因子成为心血管疾病的治疗的新靶标提供了理论基础。 这些研究在国际心血管研究领域的高水平学术期刊包括细胞代谢、循环等发表SCI收录论文十余篇，其中代表性论文5篇，IF>20的论文4篇，1篇被循环杂志选为特色论文，4篇被杂志配发专题评论，被新英格兰医学杂志、生理学综述杂志、循环研究杂志等杂志累计引用222次，其中他引168次。研究结果得到同行研究的证实。项目培养了国家杰出青年基金获得者3人，长江学者3人、北京市科技新星3人。
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