附件3

申报推荐华夏医学科技奖项目

公示证明

我单位作为第  2   完成单位申报推荐的2019年度华夏医学科技奖 “  吡咯里西啶生物碱引起的肝窦阻塞综合征的循证研究  ”项目等     项已于 2019 年 04 月 17 日至  2019 年 04 月 27 日在本单位进行了公示，公示期内收到/没收到对推荐项目的异议。（如收到异议，请说明异议处理情况及处理意见。）

附件：华夏医学科技奖项目公示

公示单位（盖章）：

                              年  月  日
公示格式及内容要求：

申报推荐华夏医学科技奖项目公示

我单位完成的下列项目拟申报推荐2019年度华夏医学科技奖，特进行公示。公示期： 2019 年 4 月 17 日至  2019 年 4 月 27 日，公示期内如对公示内容有异议，请您向 香港中文大学生物医学学院 （公示单位科管部门名称）反映。

联系人及联系电话：

Ching Tak Man Janis +852-39436875
附：公示内容（需包括如下方面）

项目名称：吡咯里西啶生物碱引起的肝窦阻塞综合征的循证研究

完成单位（含排序）： 复旦大学附属中山医院、香港中文大学、中国科学院上海药物研究所

完成人（含排序）：王吉耀 林鸽 高虹 叶阳 李蕾 李娜 阮建清 马江 柯昌强 
项目简介（600—1200字，与申报推荐书“项目简介”一致）：
肝毒性吡咯里西啶生物碱（HPAs）广泛分布于自然界，其导致的肝窦阻塞综合征(HSOS)是一种严重的药物性肝损害，其诊断既往主要是排除性诊断，有时需要血管造影和肝穿刺病理活检，即使是这样也得不到明确的病因诊断。
本课题组由三个单位构成（复旦大学附属中山医院立题并承担临床转化研究、香港中文大学承担基础研究、中科院药物所负责药物提取和鉴定。从2008 年起关注服用含HPAs 的土三七导致的HSOS 的诊治，在循证医学理念指导下进行了10年左右的临床研究。首先从HPAs代谢产物角度，利用先进的质谱技术开创性地检测出一例患者血中吡咯代谢物，明确了土三七是导致HSOS的病因。然后用临床流行病学方法研究血吡咯-蛋白加合物作为诊断指标的真实性和可靠性，以及对预后的作用，从而建立HPAs-HSOS病因诊断策略，较好地弥补了HSOS临床经验性诊断，并得到国际同行的认可。 
    其一，通过病因学研究证实了土三七的肝毒性。本课题组第一次提供直接证据证明HPAs与HSOS的相关性，从患者服用的植物（药物）中鉴定出毒性吡咯里西啶生物碱，用该植物喂小鼠，获得肝损的模型，从患者体内检测到毒性代谢产物，从而从植物角度、动物水平和患者水平都提供了强有力的证据。该研究成果发表于国际肝脏病学权威杂志Journal of Hepatology(IF=15.04)，被SCI他引85次，广泛获得业界同仁认可；同期Journal of Hepatology发表关于该研究成果的评价，吡咯-蛋白加合物这一研究发现被评价为药物性肝损伤特异性标志物进入新的阶段，具有创新性和引领性。
    其二，首次提出并证实代谢产物吡咯-蛋白加合物可以作为HPAs-HSOS诊断的标志物，为第一个中国HSOS指南所引用。本课题组首次提出血吡咯-蛋白加合物作为HPAs-HSOS诊断依据，并用诊断试验研究方法进行论证，研究结果显示血中吡咯-蛋白加合物诊断的敏感性为100%，特异性为94.1%，阳性预测值为95.8%，阴性预测值为100%，阳性似然比为23.81，说明如果试验结果为阳性，真阳性的可能性是假阳性的可能性的23.81 倍，具有相当高的准确性。2017年中华医学会消化病学分会肝胆疾病协作组发布的《吡咯生物碱相关肝窦阻塞综合征诊断和治疗专家共识意见(2017 年，南京)》（临床肝胆病杂志 2017）引用了本课题组的5 篇文献，在正文中介绍了患者外周血检测吡咯-蛋白加合物的方法，并将其写入HPAs-HSOS 的诊断路径图。
其三，血吡咯-蛋白加合物的浓度作为HPAs-HSOS预后评估指标：随着研究的深入和检测水平的提高，吡咯-蛋白加合物的检测实现了从定性到定量。HPAs- HSOS严重患者往往预后不良，需要更有效的病情预测与评估。课题组通过随访发现，重度HSOS组( 死亡或者接受肝移植) 患者的血中吡咯-蛋白加合物浓度显著高于完全康复和慢性化的患者，可以作为HSOS患者评价预后的指标。

总之，本课题组在循证医学理念指导下通过开展病因学、诊断和预后的研究，结合实验室检查，确定了含HPAs 的植物是HSOS 的病因之一，且HPAs 的代谢物吡咯-蛋白加合物可以作为HPAs 导致的HSOS 的诊断标志物和预后的指标。本课题组的研究得到了国内外同行的认可，为临床医师提供了HPAs导致HSOS诊治的临床决策重要依据。

                               公示单位（盖章）：
