重庆市科技进步奖公示

1、 项目名称：基于发育期癫痫病因学的临床精准诊疗
二、提名单位：重庆市渝中区人民政府
三、提名等级：重庆市科技进步奖 二等奖
四、主要完成单位：重庆医科大学
五、主要完成人：蒋莉、胡越、翟瑄、洪思琦、陈锦、宋晓洁、谢玲玲、吴鹏、郭艺 、韩慰
六、项目简介： 
癫痫的临床表现及病因学皆有高度异质性，病因学研究为癫痫精准治疗奠定基础。儿童脑发育不成熟，癫痫患病率高，反复惊厥发作导致脑损伤，成为癫痫发生的结构性病因；除脑损伤致痫外，遗传性病因也系儿童癫痫的重要原因。为此，探究发育期癫痫病因及致痫机制、寻找预测脑损伤和癫痫发生的因素、进行针对性干预，对合理防治儿童癫痫重大意义。
本项目在26项科研基金（国家自然科学基金12项）资助下，历时20年，围绕发育期惊厥性脑损伤、遗传等癫痫病因，探索改善惊厥后脑结构与功能损伤的机制，进而提出儿童癫痫精准治疗策略。获得成果：1、惊厥持续状态导致发育期脑损伤，为儿童癫痫结构性病因之一；2、建立完备的癫痫临床及生物数据库，形成 SCN1A 、KCNQ2、PRRT2等8个遗传性癫痫队列，提出相应基因型-表型特征，指导临床早期诊断。3、筛选出癫痫发作和难治性癫痫相关生物标志物（包括发作期脑电图高频振荡定量监测、外周血 NSE、热休克蛋白、miR-146a-5p、miR-23a-3p、P-gp 等），指导临床规范化监测惊厥后脑损伤；4、提出减少惊厥性脑损伤，干预癫痫形成的有效途径。包括调控脑内 CREB/BDNF 表达，启动神经元内在保护性机制；调控AMIGO3 表达、Rho/ROCK信号、Lingo-1表达、ADK/腺苷系统，抑制其它细胞异常活化，维持脑内稳态维环境；5、实施遗传性癫痫精准治疗，包括基于机制的靶向替代、矫正离子通道功能异常、矫正突触功能异常、基于变异致病机制的“老药新用”治疗。6、发现针对性阻断GJ可能系抗癫痫发作药物作用的新靶点。发表相关论文93篇，其中SCI 52篇，被引用959次。
研究成果推进建立完善的癫痫诊断体系及精准治疗，提升癫痫脑损伤及共病的早期诊治。使本中心20余万例癫痫患儿治疗有效率达70-80%；获中国抗癫痫协会三级综合癫痫中心，脑电图培训基地。连续5年进入STEM排名全国神经专业100强，全国小儿神经病学第二或第三名。不断推广应用研究成果 ,包括参与制定5项国内儿童癫痫诊治规范/共识；举办国家级/市级继教项目、接受进修和交流访学；基层定点帮扶；实施市卫生适宜技术推广项目“儿童惊厥的急诊处置和病因识别技术”、“儿童癫痫规范化诊断与治疗”；国内外学术会议交流等，推进实现小儿惊厥及癫痫规范化分级管理，取得良好社会和经济效益。
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