附件10

西南医院“慢性肝病肺损伤围术期管理新策略及临床应用”项目公示信息
1.项目名称：慢性肝病肺损伤围术期管理新策略及临床应用

2.提名奖种：重庆市科技进步奖（社会公益类）

3.提名单位：重庆市卫生健康委员会

4.项目简介：

我国是肝病大国和手术大国（>8000万/年），肝肺综合征（HPS）是晚期肝病患者围手术期管理重要难题，术后肺部并发症风险增加47%，住院死亡风险增加2.5倍。本项目在20余项国家/省部级课题资助下，针对HPS核心机制不明和围术期管理关键技术缺乏难题进行10余年攻关，建立了系列关键技术，形成围术期管理新策略。创新如下：

（1）率先提出了“HPS与其他围术期肺损伤机制不同需区别研究和管理”的领域观念；并在国际上首次报道HPS患者围术期分层管理理念：即HPS病程存在“隐匿期”和“重症期”2个阶段；隐匿期并不影响术后恢复，不需要特殊治疗，而重症期术后发生肺部并发症的风险明显升高，需要重点关注。

（2）率先通过高通量筛选结合机器学习报道了血清中衔接肝病和肺损伤的4个关键分子及敏感病情评估生物标志物，建立了基于sFlt-1为基础的HPS病情监测和动态评估技术。建立国际上首个HPS手术患者AI快速筛选模型，解决了领域无筛选相关技术的瓶颈，迄今无类似研究报道；同时建立了首个适用于国人的围术期诊断标准，由此形成的围术期快速筛选和诊断流程，明显优于美国和欧洲标准。

（3）率先基于MKG-FENN模型，结合现有的多源提示的大语言模型药物重定位框架DrugReAlign和强化学习围术期靶标验证框架，利用开源数据和生物样本测序数据，建立“COX2抑制剂、黄芩素、仙鹤草、右美托咪定”等围术期最优用药方案；率先利用所建立的多中心慢性肝病围术期队列，建立了围术期液体治疗大模型。由此初步形成了围术期管理治疗方案。

（4）国际上率先发现并报道了“肝外病理性血管新生”是慢病肝病多器官损伤的共有机制；率先提出在“动物模型和临床患者重症化机制差异性”以及“肺部特有调控通路”基础上在寻找转化靶点的研究思路，解决了候选靶点临床转化高失败率的难题。将机制研究成果应用于临床，率先形成了HPS围术期管理新策略，显著降低肺部并发症发生风险；住院天数降低13%，住院费用降低7%，优于国内外报道。

本项目发表学术论文55篇，其中SCI收录47篇，其中5篇>10分；出版国际首部（英文版）《肝肺综合征》专著（人卫出版社），牵头该领域唯一的围术期管理指南，6项发明专利。主办学习班16次，国内外学术报告交流92次，培养研究生31名，进修生144名。形成了该领域国内领先团队，成果及新技术在全国20家三甲医院推广应用，创造了显著的社会和经济效益。

5.完成单位：中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院

6.完成人及其贡献：

易斌：在长期临床实践中，发现慢性肝病患者的围手术期管理困难，肺脏氧合能力常呈下降趋势，术后苏醒延迟，并发肺部感染和肺不张的概率较大。在2016年提出以“HPS的机制与围手术期肺保护策略研究”为研究方向，领导和开展了一系列的基础和临床研究,对创新点1、2、3、4做出了创造性贡献。在基础研究中发现PPA是HPS 的主要病理生理改变，PMVECs 细胞极性丢失及自噬增强，进而增殖和分化是PPA形成的主要原因，在临床工作中提出了肝病手术病人HPS的筛检指标，统筹规划了HPS的各项临床研究。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的90%以上，以通讯作者（含共同）共发表SCI30余篇。

顾健腾：在长期临床工作中，发现在肾脏疾病中也存在类似肝源性肺损伤的表现，即在肾脏疾病的基础上出现动脉血氧含量低于正常生理值，称为“肾肺综合征”。以此为研究方向获3项国家自然科学基金资助，系统性的阐明了“肾肺综合征”的病理生理改变和分子机制，并发现α2肾上腺素受体激动剂—右美托咪定对肾肺综合征具有保护作用。在该项目中统筹规划了HPS的各项临床研究，对创新点3做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的80%以上，以通讯作者（含共同）发表SCI 12篇。

甯交琳：项目完成人本科毕业以来一直从事临床麻醉工作，具备丰富的临床工作经验。以创伤后急性肺损伤的病理生理机制及防治为主要研究方向，在该项目中负责临床试验总体设计，制定并组织试验实施、撰写论文和总结汇报工作，在“低潮气量机械通气联合肺复张手法”和亚甲蓝的血流动力学稳定效应方面开展了一系列研究，对创新点3，4，5做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的60%以上，以通讯作者（含共同）发表SCI论著 6篇。

杨智勇：项目完成人在整体项目实施过程中协助易斌教授优化实验方案，分析研究结果，制定研究策略等。负责HPS的围手术期麻醉管理的关键临床技术：“全麻药物精细化方案”、“以压力模式和小PEEP为核心的肺通气保护”、 “围术期容量异常和管理技术”等的实施和推广，对创新点3，4做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的70%以上，以第一作者发表SCI 2篇。

陈林：项目完成人研究方向是 “肝源性肺损伤肺血管重建的分子机制”。参与该项目系列国家自然科学基金面上项目的研究工作，博士论文题目《肝细胞来源的miR-194激活PMVEC促进血管生成在肝肺综合征中的作用及机制》。在项目中承担运用组学（转录组学、蛋白质组学）技术阐明肝源性肺损伤发病机制的研究；主要从事microRNA，长链非编码RNA在PMVECs增殖迁移的分子机制的研究，对创新点1、2、3做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的90%以上，以第一作者或共同第一作者发表SCI 5篇。

贺文泉：项目完成人长期致力于肝病患者的围手术期临床麻醉管理，协助易斌教授一起开展慢性肝病致肺损伤的围手术期的肺保护临床转化研究。在临床实践中系统开展术前高危肝病患者的筛选与基于血清sFLT-1的动态评估，以精准识别潜在风险；术中阶段进行肺保护优化麻醉管理策略的探索研究及数据统计工作，对创新点4做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的50%以上，以第一作者发表SCI 1篇。

李雨捷：项目完成人为团队博士后，长期从事CLD-PI的机制和临床研究，在该项目中聚焦于HPS的早期筛查工作，成功开发了一种基于机器学习的两步筛查模型，该模型的敏感性和特异性明显优于国内外现存常规技术，为该项目的临床转化研究奠定基础，对创新点2，3做出创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的50%以上，以第一/共一作者发表SCI 5篇、获批国自然资助1项。

秦志刚：项目完成人为团队在站博士后，研究方向是“肾损伤致远端肺损伤的保护及分子机制”，立足于团队前期关于α2肾上腺素受体激动剂对肺肾综合征保护作用的研究工作，利用小鼠及巴马香猪等动物，结合细胞模型，进一步发现其调控巨噬细胞极性转换、促进肺泡上皮修复的细胞层面保护机理，并阐明其分子机制，对创新点3，4创造性贡献，并以此为基础申请国家自然科学基金1项，有望为麻醉药物参与围术期远端器官损伤致肺损伤治疗提供理论支撑。完成人在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的60%以上，以第一作者发表SCI 2篇，获国家发明专利1项。

段家翔：项目完成人从硕士研究生以来研究方向聚焦在“围手术期急性肺损伤的发病机制与治疗策略研究”。参与该项目系列多项国家自然科学基金面上项目的基础研究工作。在项目中承担运用组学(转录组学、蛋白质组学)技术阐明肺损伤发病机制的研究。主要开展氧化应激、炎症调控通路以及细胞代谢产物和表型转换的分子机制的研究，对创新点1、3做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的50%以上，以第一作者发表SCI 2篇。

周思嘉：项目完成人为团队在站博士后，参与该项目系列多项国家自然科学基金面上项目的基础研究工作，聚焦于慢性肝病患者/动物肺血管内皮细胞“稳-动”态平衡在HPS病理性血管新生中的作用和机制研究，深入细胞水平研究，明确PTEN/ANXA2、P53/miR-194、BMP9/smads信号通路是肺病理性血管新生的重要调控通路，对创新点1、2做出了创造性贡献。在本项成果研发工作中投入工作量占本人工作总量的50%以上，以第一作者发表SCI 4篇。

7.主要知识产权及代表性论文专著等支撑材料目录

论文

（1）.Zhou S, Li P, Liu J, et al. Two Rac1 pools integrate the direction and coordination of collective cell migration. Nature Communications. 2022;13(1).（IF:16.1004）
（2）Qin X, Hannezo E, Mangeat T, et al. A biochemical network controlling basal myosin oscillation. Nature Communications. 2018;9(1).（IF:16.1004）
（3）Chen Q, Liu X, Liu Z, et al. Tackling regulated cell death yields enhanced protection in lung grafts. Theranostics. 2023;13(13):4376-4390.（IF:11.9996）
（4）Ning J, Zhao H, Chen B, et al. Argon Mitigates Impaired Wound Healing Process and Enhances Wound Healing In Vitro and In Vivo. Theranostics. 2019;9(2):477-490.（IF:11.9996）
（5）Zhao H, Chen Q, Huang H, et al. Osteopontin mediates necroptosis in lung injury after transplantation of ischaemic renal allografts in rats. British Journal of Anaesthesia. 2019;123(4):519-530.（IF:11.719）
（6）Li Y, Pan K, Chen L, et al. Deferoxamine regulates neuroinflammation and iron homeostasis in a mouse model of postoperative cognitive dysfunction. Journal of Neuroinflammation. 2016;13(1).（IF:9.3）
（7）Ning J, Mo L, Yi B, et al. Therapeutic Whole-body Hypothermia Protects Remote Lung, Liver, and Kidney Injuries after Blast Limb Trauma in Rats. Anesthesiology. 2016;124(6):1360-1371.（IF:9.1）
（8）Chen Q, Sun J, Liu X, et al. Dexmedetomidine and argon in combination against ferroptosis through tackling TXNIP-mediated oxidative stress in DCD porcine livers. Cell Death Discovery. 2024;10(1).（IF:8.6）
专著
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（2）气体麻醉系统 ZL201710093330.3 吕锐;杨贞;易斌;鲁开智

（3）防溢智能挥发罐加药器 ZL201710279226.3 吕锐;陈杨;易斌;鲁开智

（4）椎管内麻醉阻滞平面连续监测装置 ZL202110396311.4 一种手术室麻醉药品的识别系统

（5）双向置管腰硬联合穿刺针 ZL202010758414.6 双向置管硬联合穿刺针

（6）一种手术室麻醉药品的识别系统 ZL201710553005.0 椎管内麻醉阻滞平面连续监测装置

