

项目名称：神经母细胞瘤诊疗新策略及应用

一、项目基本情况
推荐奖种：医学科学技术奖
	项目名称
	神经母细胞瘤诊疗新策略及应用

	主要完成人
	李勇，周文虎，周海燕，贺静，刘赞，黎明，刘登辉，唐湘莲，向强兴，文佳冰，黄召，周宇翔
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	项目起止时间
	2018年  1  月  1  日 ──  2024年 12 月 31 日


二、推荐单位
湖南省儿童医院

三、推荐单位意见
我单位已严格审核《神经母细胞瘤诊疗新策略及应用》项目全部申报材料，确认研究内容真实完整、科研数据客观可靠，现同意推荐该项目申报。
神经母细胞瘤长期存在“难预测、难手术、难治疗”的临床瓶颈，严重威胁儿童生命健康，是儿科肿瘤领域的重大刚需。该项目直面临床痛点开展系统性攻关：成功发现4组覆盖风险预测、预后判定、化疗选药的新型分子标志物，填补了该疾病无精准标志物的研究空白；研发2项手术与化疗核心新技术，破解了原发灶手术难度高、传统化疗效果有限的难题；制备3种靶向肿瘤微环境、逆转耐药的锰基纳米材料，为复发难治性病例提供了全新治疗路径，最终构建形成神经母细胞瘤新型精准诊疗体系。
目前成果已在国内多家医疗机构推广应用，不仅推动我国神经母细胞瘤诊疗水平均质化提升，更切实减轻患儿家庭负担，兼具突出的学术价值与社会效益。该项目原创性强、临床转化成效显著，达到国内领先水平，特予推荐。








四、项目简介
	
（简练，有数据有结果。800-1200字。）

研究内容（目的、方法、结果）：
研究目的
神经母细胞瘤是最常见的儿童实体瘤之一，临床存在三大核心瓶颈：无特异性标志物精准预测患病风险与判定预后；原发灶解剖隐匿、毗邻结构复杂，手术实施难度高；复发难治性病例缺乏有效治疗手段。本研究旨在从精准诊断、临床治疗、难治病例突破三个维度攻关，构建神经母细胞瘤新型精准诊疗体系，提升患者整体预后。
研究方法
精准标志物研发：通过多中心临床队列基因分型、多组学分析，挖掘表观转录、转录因子、miRNA、染色质重塑相关的非遗传变异类诊疗标志物；
临床治疗优化：通过临床队列回顾性研究，优化外科手术方案与化疗辅助技术，验证治疗的安全性与有效性；
新型治疗材料研发：基于纳米医学技术，设计合成多功能锰基纳米材料，开展肿瘤靶向、耐药逆转、免疫激活的功能与疗效验证。
研究结果
成功构建4组新型诊疗标志物体系：国际首次建立m1A修饰酶基因多态性神经母细胞瘤风险预测模型；建立转录因子相关预后判定模型；明确miR-125a、miR-338的抑瘤作用；筛选发现SMARCA4/ALYREF为预后标志物，同时发现莫司他替尼、克拉屈滨为敏感靶向药物，明确该疾病非遗传变异标志物临床检测的价值。
确立新辅助化疗联合血管骨骼化的手术新方案，肿瘤完整切除率达 95%以上，无重大血管损伤；国内率先应用腔内心电图定位输液港植入技术，置管到位率提升至93.7%，显著缩短置管时间、避免辐射损伤。
国际率先研发3种锰基纳米材料，分别实现光动力增敏逆转多重耐药、STING 通路激活强化免疫治疗、DNA功能化多模态协同抗肿瘤，均验证了优异的抑瘤活性与生物相容性，为难治性病例提供了全新治疗路径。
目前成果已在国内多家医疗机构推广，显著改善患者临床预后。

科学创新点：
（1） 创建基于非遗传变异标志物判定神经母细胞瘤患病风险及预后的新技术；
（2） [bookmark: OLE_LINK3]建立更安全、有效的神经母细胞瘤综合治疗方案；
（3） 国际上率先使用锰基纳米材料用于神经母细胞瘤耐药和免疫治疗。

科学价值：
（1） 神经母细胞瘤精准诊疗的分子基础突破
为神经母细胞瘤从“经验性治疗”向“分子导向的精准治疗”转变提供了核心理论依据，丰富了神经母细胞瘤的分子诊疗体系。
（2） 破解外科与化疗的临床瓶颈
优化了该疾病的临床治疗路径，为神经母细胞瘤的临床治疗技术升级提供了可复制的实践范式。
（3） 开拓纳米医学在神经母细胞瘤的应用新方向
从肿瘤微环境调控与耐药逆转的新角度，为复发难治性神经母细胞瘤提供了新策略，拓展了纳米生物医学在儿童恶性肿瘤中的前沿应用场景。

社会效益：
（1） 守护儿童与家庭民生，减轻社会民生负担
（2） 提升诊疗均质化水平，优化医疗资源配置
（3） 带动生物医药产业升级，提升领域国际竞争力
（4） 支撑健康中国战略，助力社会长远发展

经济效益：无


























五、代表性论文目录
（论文发表时间应为2026年1月1日前。限12篇）

	序号
	论文名称
	刊名
	年卷（期）页码
	全部
作者
	第一作者
（含共同）
	通讯作者
（含共同）
	影响
因子
	他引
次数

	1
	Association of genetic variants in m1A modification core genes and neuroblastoma risk
	BMC Cancer
	2025, 25(1):1606
	蒋苏苏，董思岐，李勇，林磊，陈丽萍，张汶莉，朱锦红，张鑫鑫，杨中华，张蛟，程继文，李莉，周海霞，李素红，杨文瀚，贺静，卓振建
	蒋苏苏，董思岐，李勇
	贺静，卓振建
	3.4
	0

	2
	Association Between Arg72Pro Polymorphism in TP53 and Malignant Abdominal Solid Tumor Risk in Hunan Children
	Cancer Control
	2021, 28:10732748211004880
	刘赞，肖政辉，黎明，肖雅玲，王锡阳，贺静，李勇
	刘赞
	贺静，李勇
	2.6
	0

	3
	 TAZ在神经母细胞瘤组织中表达及临床意义
	中国小儿血液与肿瘤杂志
	2021, 6: 70-74,79
	刘登辉，唐湘莲，周宇翔，黄召，李勇
	刘登辉
	李勇
	0
	2

	4
	Histone deacetylase HDAC2 regulates microRNA-125a expression in neuroblastoma
	Brain Behav
	2022, 12(2):e2401
	刘登辉，唐湘莲，黄召，文佳冰，周宇翔
	刘登辉
	周宇翔
	2.7
	2

	5
	KLF5 promotes KIF1A expression through transcriptional repression of microRNA-338 in the development of pediatric neuroblastoma
	Journal of Pediatric Surgery
	2022, 57(9):192-201
	周宇翔，唐湘莲，黄召，文佳冰，向强兴，刘登辉
	周宇翔
	刘登辉
	2.5
	4

	6
	Proteomic analysis reveals chromatin remodeling as a potential therapeutical target in neuroblastoma
	Journal of Translational Medicine
	2025，23(1):234
	刘赞，赵梓彤，谢龙龙，肖政辉，黎明，李勇，罗婷
	刘赞
	罗婷
	6.1
	7

	7
	血管骨骼化解剖在小儿腹膜后肿瘤切除术中的应用
	临床小儿外科杂志
	2021, 5: 773-777
	黎明，李勇，肖雅玲，刘赞，黄召，刘登辉，唐湘莲，周宇翔，向强兴
	黎明
	李勇
	0
	2

	8
	腔内心电图定位技术在儿童输液港植入术中的应用
	临床小儿外科杂志
	2024,, 5:672-676
	黎明，刘赞，黄召，刘登辉，唐湘莲，周宇翔，向强兴，文佳冰，李勇
	黎明
	李勇
	0
	0

	9
	A cyclic nano-reactor achieving enhanced photodynamic tumor therapy by reversing multiple resistances
	Journal of Nanobiotechnology
	2021, 19(1):149
	刘鹏，周彦彬，石欣怡，袁玉，彭颖，花苏榕，罗千歌，丁劲松，李勇，周文虎
	刘鹏
	李勇，周文虎
	12.6
	20

	10
	Mn-phenolic networks as synergistic carrier for STING agonists in tumor immunotherapy
	Materials Today Bio
	2024, 26:101018
	孟英才，黄嘉鑫，丁劲松，周海燕，李勇，周文虎
	孟英才，黄嘉鑫
	周海燕，李勇，周文虎
	8.7
	12

	11
	Poly-thymine DNA templated MnO2 biomineralization as a high-affinity anchoring enabling tumor targeting delivery
	Journal of Colloid and Interface Science
	2023, 637:441-452
	孟英才，黄嘉鑫，丁劲松，闫博华，李勇，高翔，周文虎
	孟英才，黄嘉鑫
	李勇，周文虎
	9.9
	0

	
	
	
	合计
	48.5
	51



六、主要知识产权目录（限10项）
	序号
	知识产权类别
	国家
（地区）
	知识产权具体名称
	专利号
	授权公告日
	专利
权人
	全部发明人

	1
	论著
	美国
	Molecular Diagnostics of Pediatric Cancer
	ISSN1664-8714
	2021年10月11日
	出版社：Frontiers Media SA
	贺静，张翼鷟，朱锦红，谭华，Jochen Rössler

	2
	论著
	美国
	Molecular diagnostics of pediatric cancer, volume II
	ISSN1664-8714
	2024年9月27日
	出版社：Frontiers Media SA
	贺静，张翼鷟，谭华，Jochen Rössler, 朱锦红


七、科研基金、计划目录（限10项）
	序号
	基金、计划类别
	编号
	项目名称
	承担单位
	负责人
	执行时间

	1
	广东省自然科学基金面上项目
	2019A1515010360
	6A通路核心基因遗传变异与神经母细胞瘤发病风险的关联及机制研究
	广州医科大学附属妇女儿童医疗中心
	贺静
	2019年10月1日- 2022年9月30日

	2
	湖南省科技厅创新引导项目
	2021SK50510
	纳米碳在儿童腹膜后恶性肿瘤根治性切除术中的应用研究
	湖南省儿童医院
	黎明
	2022年1月-2024年12月

	3
	湖南省卫生健康委科研计划课题
	C2019021
	Serabelisib靶向PI3K-Akt-E-cadherint轴调控肝母细胞瘤增殖、凋亡及转移的分子机制研究
	湖南省儿童医院
	黎明
	2019年1月-2021年12月

	4
	湖南省卫生健康委科研计划项目
	20200320
	基于JAK2-STAT3信号通路探讨毛壳菌素抗神经母细胞瘤作用及机制研究
	湖南省儿童医院
	唐湘莲
	2020年1月-2022年12月

	5
	湖南省卫生健康委科研计划课题
	202104081314
	筛选调控PHOX2B基因表达的 miRNA及其在神经母细胞瘤中的作用机制研究
	湖南省儿童医院
	刘登辉
	2021年1月-2023年12月

	6
	湖南省卫生健康委科研计划课题
	202104081062
	miR-338调控Hedgehog信号通路促进小儿神经母细胞瘤发展的机制研究
	湖南省儿童医院
	周宇翔
	2021年1月-2023年12月




八、推广应用情况
	应用单位名称
	应用技术
	应用的起止时间
	[bookmark: OLE_LINK1]应用单位联系人/电话

	郴州儿童医院
	血管骨骼化解剖技术、腔内心电图定位
	2023年1月-2024年12月
	王国彦18175557897

	岳阳市中心医院
	血管骨骼化解剖技术、腔内心电图定位
	2023年1月-2024年12月
	耿秀文18073066675

	湖南妇女儿童医院
	[bookmark: OLE_LINK2]血管骨骼化解剖技术
	2024年1月-2024年12月
	周小渔18142601005


九、科普作品（仅限医学科学技术奖科普项目填写）
	序号
	科普作品名称
	发行量
	再版次数

	1
	无
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	



十、完成人情况
1. 第一完成人，李勇，主任医师，副院长，湖南省儿童医院，为项目负责人，负责项目总设计实施、总结管理及推广应用，全面主持项目工作，参与全部科技创新工作。参与完成代表性论文1-3，6-10。
2. 第二完成人，周文虎，教授，副院长，中南大学，主要负责完成项目创新点3。参与完成代表性论文9-11。
3. [bookmark: OLE_LINK32]第三完成人，周海燕，副教授，无职务，中南大学，参与完成项目创新点3。参与完成代表性论文11。
4. 第四完成人，贺静，研究员，党支部书记，广州医科大学附属妇女儿童医疗中心，参与完成项目创新点1。参与完成代表性论文1，作为负责人完成项广东省科技计划项目1项。作为主编完成论著2篇。
5. 第五完成人，刘赞，副主任医师，科副主任，湖南省儿童医院，主要参与创新点1和2的工作。提交材料中，参与完成代表性论文2，6，7，8。
6. 第六完成人，黎明，副主任医师，无职务，湖南省儿童医院，参与项目创新点1和2。参与完成代表性论文2，6-8。作为负责人完成湖南省科技厅创新引导项目1项，湖南省卫生健康委员会课题1项。
7. 第七完成人，刘登辉，副主任医师，无职务，湖南省儿童医院，参与完成本项目创新点1和2。参与完成代表性论文3-5，7，8。作为负责人完成1项湖南省卫生计生委课题。
8. 第八完成人，唐湘莲，副主任医师，无职务，湖南省儿童医院，参与完成本项目创新点1和2。参与完成代表性论文3-5，7，8。作为负责人完成1项湖南省卫生健康委员会课题。
9. [bookmark: OLE_LINK14]第九完成人，向强兴，主治医师，无职务，湖南省儿童医院，参与完成项目创新点1和2。参与完成代表性论文5，7，8。  
10. 第十完成人，文佳冰，主治医师，无职务，湖南省儿童医院，参与完成项目创新点1和2。参与完成代表性论文4，5，8。
11. 第十一完成人，黄召，副主任医师，无职务，湖南省儿童医院，参与完成项目创新点1和2。参与完成代表性论文3-5，7，8。
12. 第十二完成人，周宇翔，副主任医师，无职务，湖南省儿童医院，参与完成项目创新点1和2。参与完成代表性论文4，5，7，8。 作为负责人完成湖南省卫生计生委课题1项。

十一、完成单位情况
1. 第一完成单位：湖南省儿童医院，作为本项目的第一完成单位，是项目全链条实施与成果落地的核心主体，统筹负责项目整体设计、组织实施与成果转化推广。自主完成创新点2全部研究工作：通过临床队列回顾性研究，确立新辅助化疗联合血管骨骼化手术新方案，国内率先建立腔内心电图定位输液港植入技术，形成2项安全高效的临床诊疗新技术，显著提升了神经母细胞瘤的治疗安全性和有效性；同时联合第三完成单位共同完成非遗传变异标志物的筛选、验证与体系构建；联合第二完成单位共同完成锰基纳米材料的功能验证与转化路径设计。牵头搭建多中心协作网络，统筹推动全部成果在国内多家医疗机构落地推广，构建形成神经母细胞瘤全流程精准诊疗体系，为项目全维度成果的实现与转化提供了核心支撑。
2. 第二完成单位，中南大学，与第一完成单位协同完成创新点 3 “锰基纳米治疗材料研发” 的核心研究工作，为项目突破难治性病例治疗瓶颈提供了关键技术支撑。负责锰基纳米材料的设计、合成与体外功能验证：针对神经母细胞瘤肿瘤微环境耐药、免疫抑制的痛点，完成3种多功能锰基纳米材料的配方设计、合成工艺优化与体外细胞水平的疗效验证，为难治复发性神经母细胞瘤提供了全新治疗策略。相关成果联合发表于纳米医学领域高水平国际期刊，被多个高水平期刊论文引用，为项目前沿治疗方向的突破提供了核心技术支撑。
3. 第三完成单位，广州医科大学附属妇女儿童医疗中心，与第一完成单位协同完成创新点1“非遗传变异类诊疗标志物体系构建” 的核心研究工作，为项目精准诊断维度的突破提供了重要支撑。负责多中心临床队列的样本采集、基因分型实验与分子机制验证工作：完成千余例受试者的样本处理与位点检测，开展标志物的表达功能验证与调控机制分析，与第一完成单位共同完成临床数据统计、风险模型构建与预后评估，最终联合建立国际首个 m1A 修饰酶基因多态性神经母细胞瘤风险预测模型，共同形成覆盖风险预测、预后分层、个体化化疗选药的1组新型分子标志物体系，为项目精准诊疗策略的构建奠定了核心基础。


1.项目名称：生长引导技术治疗儿童下肢成角畸形的临床应用研究
2.推荐单位：湖南省儿童医院
3.推荐意见：“生长引导技术治疗儿童下肢成角畸形的临床应用研究”项目，针对传统截骨矫形创伤大、并发症多等难题，围绕生长引导微创治疗理念取得系统性突破：自主创新研发新型防退式“U”形钉内固定系统，获中、美发明专利，临床应用取得理想效果；首次确立内固定最佳取出时机标准，将畸形反弹率从56.2%降至22.2%；系统拓展适应证至NF1胫骨成角、马蹄内翻足等复杂领域，实现了从“被动等待骨折”向“主动引导矫形”的治疗策略转变；首次开展三种植入物头对头比较研究，为临床最优方案选择提供高级别循证证据。该项目发表论文10篇（SCI 3篇、中华系列3篇、核心4篇），获专利2项，成果已在多家医院推广应用，社会效益显著。推荐书内容真实、完整，附件齐全，无知识产权纠纷，经公示无异议。同意推荐申报医学科技奖。
4.项目简介：
研究内容（目的、方法、结果）：
目的：儿童下肢成角畸形（如先天性胫骨假关节术后踝/膝外翻、胫骨前外侧弯曲、马蹄内翻足跖屈畸形）是小儿骨科的难点，传统截骨矫形创伤大、并发症多。本项目旨在系统评价并优化“生长引导技术”（半骨骺阻滞术）治疗此类畸形的临床疗效与安全性，并研发新型内固定材料。
方法：
技术创新：针对儿童胫骨远端内侧软组织覆盖少、骨骺窄的特点，自主研发新型“U”形钉，其具备低切迹、
防退出、贴合骨皮质的优势，并基于大样本解剖测量设计了24°和30°两种规格。
临床应用研究：
踝外翻畸形：应用新型“U”形钉治疗先天性胫骨假关节（CPT）术后踝外翻，并与传统空心螺钉、皮质骨螺钉进行疗效对比。矢状面跖屈畸形（马蹄足）：应用“8”字钢板行胫骨远端前侧半骨骺阻滞术，矫正儿童僵硬性马蹄内翻足跖屈畸形。
胫骨前外侧成角畸形（NF1相关）：应用新型“U”形钉治疗I型神经纤维瘤病（NF1）儿童胫骨前外侧成角畸形，评估其预防骨折和矫正畸形的效果。
理论优化： 首次探讨了半骨骺阻滞术后内固定取出的最佳时机，提出胫骨近端内侧角（aMPTA）矫正至82°-87°为合适范围，为临床决策提供了量化依据。
结果： 本项目共纳入超过150例患儿，最长随访达73个月。
新型“U”形钉治疗踝外翻：平均手术时间24min，出血量7.5ml，矫形率达0.69°/月，无螺钉脱出等严重并发症，AOFAS评分由术前46.2分显著提升至末次随访74.6分。“8”字钢板治疗膝外翻：平均矫正速率达1.26°/月，矫形效果满意。
胫骨远端前侧阻滞治马蹄足：患儿均获得跖行足，踝关节背伸角度由术前-15.0°显著改善至14.3°。“U”形钉治疗NF1胫骨成角：正位成角由29.7°矫正至10.6°，矫正速率0.77°/月，有效预防了胫骨骨折。
取出时机研究：明确了aMPTA矫正至82°-87°时取出内固定，既能获得满意矫形，又能显著降低反弹风险（C组反弹8.49° vs A/B组约2.7°）。
科学创新点：
技术创新：自主研发了符合中国儿童解剖特点的新型“U”形钉，解决了进口器材“水土不服”的难题。
理论创新：首次系统比较了三种不同内固定（U形钉、空心钉、皮质骨钉）在踝外翻治疗中的优劣，并首次提出胫骨近端外翻半骨骺阻滞术后内固定取出的最佳角度范围。
术式创新：拓展了生长引导技术的应用范围，从冠状面畸形延伸至矢状面畸形（马蹄足跖屈）及特殊疾病（NF1相关畸形），形成了完整的治疗体系。
科学价值：
本项目为儿童下肢成角畸形提供了“微创、动态、可逆”的全新治疗理念，证实了生长引导技术较传统截骨术的巨大优势，丰富了小儿矫形外科学的理论基础。
社会效益：成果已在多家医院推广应用，显著提高了患儿肢体功能、改善了外观、避免了严重残疾，减轻了家庭和社会负担。项目发表SCI及核心期刊论文10篇，美国专利一个，实用新型专利一个，研发的专利产品具有巨大的临床转化和市场推广价值。
经济效益：基于微创理念，最大化减少创伤，减少大创伤手术，如外架固定时间，减少社会、家庭医疗成本。
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	姓    名
	刘尧喜
	性    别
	男
	排    名
	13

	技术职称
	主治医师
	行政职务
	无
	完成单位
	湖南省儿童医院

	对本项目主要贡献： 
   项目成员，对创新点三作出辅助贡献。参与论文7（排名第9）、8（排名第11）。负责影像学资料调阅、畸形角度测量和文献检索工作。




11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的献贡
	单位名称
	湖南省儿童医院
	排    名
	1

	对本项目主要贡献：（限 600 字）
1.本单位为项目实施提供了必要的人员配备、基础及实验平台、仪器设备、临床应用平台及匹配经费。 2.以本单位骨科和儿童骨科重点实验室为依托，项目的关键理论和技术创新均在我院完成。 3.项目组主要成员均来自本单位，完成了课题总体设计、组织实施、管理运行，以及总结、推广应用等工作。 4.以我单位为主阵地，开始推广应用本项目研究成果，规范儿童四肢骨折的微创治疗。
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