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填   表   说   明
一、此表填写者为申报浙江省卫生高层次人才培养对象人员。申报类别分三类，分别为领军人才、创新人才、医坛新秀。
二、标志性业绩的表述要求概括、精炼，为最能反映本人专业技术水平、学术地位等的标志性成果，限100字以内。
三、代表性学术任职、学术荣誉、成果奖励、科研立项、发表论文等请选择最重要的项目填写。
四、成果奖励、科研立项、发表论文、出版著作与教材、授权专利等统计时间均为2012年至2016年。
五、成果奖励、科研立项等栏目可填到厅局级，均须注明排名，选择最具代表性的不超过10项。发表论文，只填写以第一或通讯作者发表的，最能代表本人水平的不超过10篇；著作与教材、专利（新药证书）等最多各填写5篇，均须注明排名。以上各项均需附证明材料。
    六、证明材料要求精练、充分，避免过多过滥。申报人员对申报内容和附件材料的真实性负责，所在单位需对原件进行审核盖章。
一、基本信息
	姓名
	吕卫国
	性别
	男
	出生
年月
	1965.06
	[image: image1.png]




	政治
面貌
	中共
党员
	党政
职务
	院长
	专业技
术职务
	教授，主任医师
	

	最高
学历
	研究生
	最高
学位
	博士
	最高毕业
学校
	浙江大学
	

	参加工作时间
	1987.08
	所学
专业
	临床医学
	现从事
专业
	妇产科学

	工作
单位
	浙江大学医学院附属妇产科医院
	邮编
	310006

	联系
电话
	0571-87031130
	手机
	13588819218

	Email 
	lbwg@zju.edu.cn
	传真
	0571-87061878

	是否硕博导
	是
	近5年培养博士数
	5
	近5年培养硕士数
	13

	学习
经历
	1982.9-1987.6 浙江医科大学临床医学 学术学位
1994.9-1998.6 浙江医科大学临床医学妇产科硕士学位

2004.6-2007.6 浙江大学医学院临床医学妇产科博士学位（同力）

	工作
经历
	1987.8—迄今 一直工作于浙江大学医学院附属妇产科医院

	标志性业绩   （限100字）
	长期从事妇科肿瘤的临床和基础研究，在国内妇科肿瘤领域首次确立宫颈脱落miRNA 检测在宫颈癌筛查应用价值和提出卵巢癌分子分型、改进了现有分层综合治疗策略并提高了晚期患者的生存率率。近5年主持国家重点研发计划等项目6项，发表SCI论文50余篇。 

	主攻
方向
	1、HPV致宫颈癌机制

	
	2、卵巢癌耐药机制

	
	3、妇科恶性肿瘤功能保留策略

	获得团队称号
	团队名称
	授予部门
	授予时间
	申请人在团队中的地位

	
	妇科肿瘤（省医学支撑学科）
	省卫计委
	
	后备学科带头人

	
	浙江省重点实验室（女性生殖健康）
	省科技厅
	2008
	副主任

	
	国家精品资源共享课程

	教育部
	2013
	核心骨干

	
	生殖遗传重点实验室
	教育部
	2016
	核心骨干

	
	
	
	
	

	所在团队主要成员
	
	姓名
	职称
	专业
	单位
	团队内地位

	
	申请人
	吕卫国
	教授
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	带头人

	
	其他团队成员
	谢幸
	教授
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	顾问

	
	
	陆燕
	教授
	生物信息学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员

	
	
	王新宇
	主任医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员

	
	
	程晓东
	主任医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员

	
	
	秦佳乐
	副主任医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员


	
	
	王芬芬
	副主任医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员


	
	
	李阳
	主治医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员

	
	
	张松法
	主治医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员

	
	
	许君芬
	主治医师
	妇产科学
	浙大医学院附属妇产科医院
	主要成员


二、学术任职
	
	学术组织名称
	职务
	备注

	代表性学术任职
	浙江省医学会妇科肿瘤学分会
	主任委员
	

	其他学术任职
	浙江省医学会妇产科学分会
	候任主任委员
	

	
	中华医学会妇科肿瘤学分会
	委员
	

	
	中国优生科学协会阴道镜和宫颈病理学分会（CSCCP）
	常委
	

	
	中国医疗保健国际交流促进会妇儿医疗保健分会
	常委
	

	
	浙江省抗癌协会妇科肿瘤专业委员会
	副主委
	

	
	浙江省营养学会营养健康管理分会
	副主委
	

	
	中华医学杂志编辑部
	编委
	

	
	
	
	

	
	
	
	


三、学术荣誉
	
	学术荣誉（人才计划等）名称
	称号等级
	授予时间

	代表性荣誉
	第七批国家卫计委有突出贡献中青年专家
	
	2015

	其他荣誉
	浙江大学求是特聘医师
	
	2015

	
	浙江省卫生高层次创新人才
	优秀
	2016（考核）

	
	浙江省“151”一层次人才
	
	2011

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


四、业务工作情况
	临床专业填写
	
	2016年
	
	2016年

	
	年主刀手术台次
	150
	住院病人中区域外病人所占比例
	30%

	
	主刀Ⅳ级手术台次
	65
	年院外会诊人次
	25

	
	年门诊人次
	1500
	年主持疑难危重病人抢救数
	35

	
	年住院人次
	2500
	住院病人治愈率
	80%

	
	
	
	住院病人好转率
	15%

	疾控专业填写
	主持处理突发公共卫生事件数或重大疾病预防控制数
	
	现场指导、解决疑难复杂专业技术问题数
	

	代表本学科领域先进水平
的新技术及近五年累计诊疗或处置例数
	代表技术名称
	诊疗或
处置例数

	
	　妇科恶性肿瘤功能保留
	367

	
	　高危妊娠滋养细胞肿瘤综合治疗
	95

	
	　晚期卵巢癌肿瘤细胞减灭术
	45

	
	根治性子宫切除术
	128

	
	　外阴癌根治术
	20


五、科研业绩
（一）成果奖励
	
	获奖项目名称
	奖励名称
	奖励等级
	授奖单位
	排名
	获奖年份

	代表性科技奖励
	宫颈癌筛查新技术研发与防控体系
	浙江省医
药卫生科
技奖
	一等奖
	省卫计委
	第一
	2015

	其他
奖励
	以需求为导向、以学生为中心的《妇产科学》立体化教材建设（教材）
	浙江省高等教育教学成果奖
	二等奖
	省教育厅
	第二
	2016

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


（二）科研立项
	
	课题名称
	科技计划名称/类别
	项目来源
	资助
金额
	排名
	是否子课题
	立项年度

	代表性课题
	宫颈癌筛查与干预新技术及方案研究
	国家重点研发计划
	国家科技部
	903万
	第一
	否
	2016

	其他立项课题
	MiR-375 对HPV16/18癌基因E6/E7的调控作用及其机制
	国家自然基金
	国家自然基金
	70万
	第一
	否
	2012

	
	妇科恶性肿瘤保留生育功能治疗技术体系的建立及推广应用
	浙江省重大疾病防治专项
	浙江省科技厅
	70万
	第一
	否
	2012

	
	宫颈上皮内瘤变进展的预警模式及治疗策略优化的多中心研究
	卫生行业基金
	国家卫计委
	54万
	第一
	是
	2014

	
	cullin 2调控环路对HPV16 E7介导的宫颈癌发生发展的促进作用及分子机制
	国家自然基金
	国家自然基金
	78万
	第一
	否
	2014


	
	基于cfDNA和外泌体的卵巢癌“精准化疗”策略的研究

	省部共建重大项目
	浙江省卫计委
	50万
	第一
	否
	2016

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	


（三）发表论文
	
	题目
	刊物名称
	级别
	发表时间
	影响因子
	作者
排名

	代表性论文
	Suppressed miR-424 
expression via upregulation of

target gene chk1 contributes to

the progression in cervical cancer.
	Oncogene
	SCI
	2013
	7.357 


	通讯作
者

	其他论文
	overexpression driven by CUL2/E2F1/miR-424 regulatory loop promotes HPV16 E7 induced cervical carcinogenesis 
	Oncotarget
	SCI
	2016
	5.008
	通讯作
者

	
	miR-2861 acts as a tumor suppressor via targeting EGFR/AKT2/CCND1 pathway in cervical cancer induced by human papillomavirus virus 16 E6
	Sci Report
	SCI
	2016
	5.228
	通讯作
者

	
	The overexpression of scaffolding protein NEDD9 promotes migration and invasion in cervical cancer via tyrosine phosphorylated FAK and SRC
	PLoS One 


	SCI
	2013
	3.73
	通讯作
者

	
	The value of 3D Power Doppler to predict clinical and histological response to neoadjuvant chemotherapy in locally advanced cervical carcinoma.
	Ultrasound Obstet

Gynecol


	SCI
	2012
	3.557
	通讯作
者


	
	Sonographic characteristics of

placental site trophoblastic

tumor.
	Ultrasound Obstet

Gynecol


	SCI
	2013
	3.557
	通讯作
者


	
	A well-circumscribed border with peripheral Doppler signal in sonographic image distinguishes epithelioid trophoblastic tumor from other gestational trophoblastic neoplasms.


	PLoS One
	SCI
	2014
	3.243
	通讯作
者

	
	Safety of ovarian preservation in women with stage Ⅰand Ⅱ cervical adenocarcinoma:a retrospective study and meta-analysis
	Am J Obstet Gynecol
	SCI
	2016
	4.681
	通讯作
者（第二）

	
	A transcriptomic landscape of human papillomavirus 16 E6-regulated gene expression and splicing events
	FEBS  Lett
	SCI
	2016
	3.519
	通讯作
者

	
	Cyclin D1 affects epithelial-mesenchymal transition in epithelial ovarian cancer stem cell-like cells
	OncoTargets and Therapy
	SCI
	2013
	2.272
	通讯作
者


（四）出版著作与教材
	著作名称
	出版社
	出版
时间
	书号
	排名

	妇产科学（国家规划教材）
	人民卫生出版社
	2013
	ISBN978-7-117-17180
	编委

	妇产科学（研究生规划教材
	人民卫生出版社
	2014
	ISBN978-7-117-18849
	编委

	中华妇产科学（第三版）
	人民卫生出版社
	2014
	ISBN978-7-117-17190
	编委

	中国医学生临床技能操作指
南
	人民卫生出版社
	2012
	ISBN978-7-117-15606
	编委

	妇产科学学习指导及习题集
	人民卫生出版社
	2012
	ISBN978-7-117-18032
	编委


（五）授权专利（新药证书）
	专利名称
	专利类别
	授权
时间
	申请地区
	排名

	抗人乳头瘤病毒L1蛋白抗体及其编码基因和应用
	发明专利
	2015-4-29
	中国
	第一

	一种新的宫颈癌细胞株（NCaski) 及其构建方法和应用
	发明专利
	2012-10-17
	中国
	第三

	一种卵巢癌细胞株TRP14-

A2780及其构建方法和应用
	发明专利
	2014-7-16
	中国
	第四

	
	
	
	
	


六、培养目标与预期成果
（一）定量目标：
	  
	数值
	简要说明

	业务（服务）量增长率
	15
	所在学科近年将扩大院区规模和增加后备学科骨干的培养，2021年将在新医院院区增设肿瘤放疗技术，这将增加总的业务量至少15%.

	推广技术项数
	2-3
	宫颈癌筛查方案、妇科肿瘤功能保留等

	论文
	25
	

	其中SCI
	15
	其中IF≥5的3-5篇，争取大于10分的1-2篇

	科研立项
	5-8
	研究团队获得省级和国家级课题

	成果奖励
	1-2
	省部级一等奖，争取国家级奖励

	著作
	3-5部
	其中规划教材1-2部

	发明专利
	3-5
	包括计算机软件著作权

	新产品、新标准
	1
	

	硕博士培养
	15
	

	拟进修时间（月）
	12
	参观访问4-5个国外知名妇产科专科医院，进一步探讨适合我国实际情况的诊治新技术

	其他
	1-2
	疾病诊治指南或共识


（二）定性目标：
	
	简要说明

	人才层次提升
	医坛新秀1-2名、“151”层次人才1-2名、省部级有突出贡献中青年专家1-2名、引进国家千人（青千）1-2名，争取国家杰出青年基金或长江学者的突破。

	技术水平提升
	经过5年的培养，在妇科肿瘤的诊治方面达到了国内著名专家的水平，尤其在妊娠滋养细胞肿瘤和宫颈癌前期病变的诊治领域，编写我国该二个疾病诊治指南的。并推广妇科肿瘤的临床诊治，提高我省基层医疗单位的诊治技术水平。

	学术地位与影响力提升
	新担任了中华医学会相关分会常委1-2个，国家有影响力杂志编委1-2个，参编国家规划教材1-2本，SCI杂志编委1-2个，使学术影响力在国内得到进一步稳固。

	业务团队建设
	建立一支在临床上有全国辐射能力、学术上国内享有盛誉、国际上有一定知名度的学术团队

	单位支持措施
	单位在给予1:1配套的基础上，在人力、物力进一步给予支持，包括

实验室仪器设备的添置、实验空间的扩展、研究生的招生和人才的引

进等方面均给予大力支持。

	其他
	


七、经费预算
	到位经费（万元）

	专项拨款
	单位配套
	其他来源
	总计

	100
	100
	0
	200

	经费支出（万元）

	支出科目
	专项经费支出
	配套经费支出

	1.办公费
	0
	0

	2.印刷费
	1
	0

	3.咨询费
	2
	2

	4.差旅费
	5
	5

	5.因公出国（境）费用
	10
	10

	6.会议费
	5
	5

	7.培训费
	0
	0

	8.专用材料费
	60
	63

	9.劳务费
	5
	0

	10.委托业务费
	10
	10

	11.其他
	2
	5

	合计
	100
	100


八、可行性报告
	说明：填写近5年业务与科研工作情况；团队及支撑条件基础；未来发展方向；培养目标与预期成果；培养计划与进度安排；经费预算说明等。
一、近5年业务与科研工作情况

近年来一直从事妇产科学临床、教学和科研，在妇科肿瘤发生、发展机制和防治领域

进行了系列创新性研究。近5年来，获得基金资助6项，项目经费达417万；发表SCI

源刊论文50余篇；作为主要参与者获国家科技进步二等奖2项，获国家发明专利3

项目。5年内培养硕士研究生22名，博士研究生6名。于2011获浙江省”151一层

次人才“培养对象，2015年获第七批国家卫计委有突出贡献中青年专家称号和浙江大

学”求是特聘医师“。

1. 卵巢癌病变进展机制与阻遏策略研究及应用

针对在我院经手术切除，并经组织学证实的卵巢癌组织及其相关标本，建立了标本库，

对与上述标本库相一致的卵巢癌患者的信息，包括临床资料、病理资料、随访数据，

连同标本一起进行收集、制备、保存，同时实行信息化管理，实现有效地存储、查询、

统计分析和图文打印等功能，建立了大样本卵巢癌组织标本库和临床资料数字化管理

数据库，为研究卵巢癌发生的高危因素、诊断与疗效评估、预后分析提供了准确、翔

实的信息源。建立了较为完整的卵巢癌实验研究体系，包括构建了IL-7基因质粒、

耐紫杉醇（Taxol）卵巢癌细胞系和纳米给药系统和成功建立了荷人和人免疫重建人

卵巢癌SCID鼠腹腔移植瘤模型。揭示了卵巢上皮性癌腹腔免疫缺陷的形成机制，

证明了卵巢癌细胞不分泌IL-7和卵巢癌细胞可产生免疫抑制性细胞因子，发现卵巢

癌细胞通过特定的细胞因子及信号通路调节CD4+CD25+调节性T淋巴细胞、CD8+T
细胞及树突状细胞的增殖、凋亡、分化及功能、参与卵巢癌腹腔局部免疫缺陷的形成，

经体外和动物模型证实，细胞因子及其受体基因治疗可有效抑制卵巢癌细胞，探索了

卵巢癌阻遏新技术。发现了紫杉醇耐药细胞的纺锤体检查点功能存在部分缺失或减

弱，BubR1蛋白表达下调是导致耐药细胞纺锤体检查点功能减弱的主要机制之一。并

证实紫杉醇、阿霉素经壳寡糖-硬脂酸嫁接物胶束介导后可迅速并大量进入耐药肿瘤

细胞内，并减少细胞浆中药物被排出细胞外的情况，可有效地逆转由此产生的卵巢肿

瘤细胞耐药现象。在上述研究的基础上，提出了卵巢癌分子分型新标准物，建立了卵

巢癌治疗新策略，并应用于临床，使晚期卵巢癌5年生存率提高到36.1%,达到国际领

先水平。该研究获得中华医学科技一等奖和国家科技进步二等奖各1项。

2. 宫颈癌发病机制及防治新技术的研究

利用HPV 基因型分型技术技术对宫颈癌及其前期病变患者HPV 基因型进行了调查，

发现在宫颈癌及其前期病变中，HPV16、58、18是最主要的基因型，同时随机选择浙

江省杭州、宁波、嘉兴台州和丽水5个地区约10000例健康女性人群，进行问卷调查

和收集宫颈脱落细胞标本进行HPV基因型检测，进行浙江省HPV 感染的流行病学调

查，并对HPV阳性妇女间隔6-8个月后再进行第二次HPV检测，明确了浙江省妇女
各型别HPV一过性感染和持续感染的状况。对宫颈癌患者和正常对照的错配修复基
因相关单核苷酸多态性位点的改变进行了监测和和筛查，发现某些位点的碱基在宫颈
癌中存在富集现象。发现MGMT基因的两个单核苷酸多态性位点（143GG和 178GG）
是宫颈癌的危险因素，84Phe (T)-143Val (G)-178Arg (G) 单倍体型显著增加了宫颈癌的
风险，特别在存在高危型HPV感染、多个性伴侣和多产的妇女中；XRCC1的多个单
核苷酸多态性位点、p21基因的第31位密码子的多态性与宫颈癌的发生有关，而与高
危型HPV的感染无关；Fas－670位点的单核苷酸多态性可能是我国妇女发生宫颈癌
的一个易感因素。首先利用miRNA芯片技术检测不同病变的宫颈组织中miRNA的表
达差异；再利用RNA干扰和基因转染技术观察改变HPV16 E6/E7表达对宿主细胞
miRNA表达的影响，进一步验证特定的miRNA在致宫颈癌发生中的作用；最后对已
验证确定的miRNA根据其在宫颈癌中的表达程度分别予以基因转染或沉默，体外实
验观察基因操作与否对下游分子表达和细胞增生、凋亡及侵袭力的改变，并建立动物
模型观察成瘤情况及移植瘤的组织学改变。

3.妊娠滋养细胞疾病特征与规范化诊治的研究

建立了罕见妊娠滋养细胞肿瘤的超声特征，为其诊断、治疗提供了依据。建立了妊娠
滋养细胞肿瘤的分层个体化治疗方案，使妊娠滋养细胞肿瘤的治愈率超过80%，一直
名列国际前列。近年来，在保证疗效的前提下，积极探索了低危妊娠细胞肿瘤的治疗
新方案，降低化疗毒付反应与治疗费用。并作为主要参与者制定了全国该疾病指南的
编写。

4.妇科恶性肿瘤保留生育功能的临床研究

在国内较早开展了对主要妇科恶性肿瘤卵巢癌、子宫内膜癌和宫颈癌的年轻患者保留
生育功能的临床研究，提出了保留生育功能的适应症和方法，并使多例患者成功诞生
健康新生儿。
二、团队及支撑条件基础

团队负责人吕卫国，男，1965年出生，教授，主任医师，博士生导师。浙江大学医学院附属妇产科医院院长，中华医学会妇科肿瘤学分会委员，浙江省医学会妇科肿瘤学分会主任委员，浙江省医学会妇产科学分会候任主任委员，浙江省抗癌协会妇科肿瘤专业委员会副主任委员，浙江省宫颈疾病诊治中心常务副主任，浙江省医学会理事，浙江省抗癌协会理事，浙江大学妇产科计划生育研究所所长，浙江省女性生殖健康研究重点实验室副主任。《中华医学杂志》编委、《中国妇产科临床》等杂志常务编委和《浙江大学学报》（医学版）等杂志编委。
负责人长期致力于从事妇科肿瘤临床、教学和科研工作， 多次赴美国、德国进修研习妇科肿瘤诊治及研究的新技术、新方法，擅长妇科肿瘤的诊治，手术治疗效果良好，并发症率低。近年来组建浙江省宫颈疾病诊治中心、宫颈癌筛查培训基地等，在国家重点研发计划、国家自然科学基金项目和各类省部级研究基金资助下，开展了一系列创新性的研究工作，取得了突出的成绩，发表论文50余篇，其中SCI论文33篇，包括在《Oncogene》、《Sci Report》、《Oncotarget》、《Am J Obstet Gynecol》等相关领域TOP期刊，对提高妇科肿瘤手术成功率，降低病死率，改善患者预后有实际指导意义，经济效益和社会效益明显，作为主要完成人获国家科技进步二等奖2项、中华医学科技一等奖1项，是“国家卫计委有突出贡献中青年专家” 、“浙江省卫生高层次创新人才”和“浙江省新世纪151人才”。在国内同行中有较大的影响力和学术地位。负责人已经积累了丰富的科研项目攻坚能力，建立了一支求是敬业、优秀的研究团队，本团队由26人组成，包括国家青年千人1人、博士研究生导师4名。
依托单位—浙江大学是国家985工程、211工程大学，具有良好的软硬件。负责人所在单位的妇产科学学科是国家重点（培育）学科、浙江省重点学科、浙江省医学重点学科和浙江大学"985"建设平台，妇科学和产科学是国家临床重点专科。是中华医学会妇科肿瘤学分会候任主任委员、浙江省医学会妇产科学分会和妇女保健学会主任委员单位；是《妇产科学》八年制教材的主编单位，是国家级继续教育项目培训基地；是妇产科学硕士、博士学位授予点和博士后流动站。本学科拥有博士研究生导师9名，硕士研究生导师34名；省部级有突出贡献中青年专家2名，浙江大学求是特聘学者2名；中华医学会系列专业分会候任主委、副主任委员（学组副组长）4名，常委1名，研究队伍中既有承担重大国家项目的专家，亦有年青、科研视野开阔、思路活跃的留学回国人员，形成了一支以中青年为主的、稳定的、富有创造力与活力的学术团队。
拥有省部级重点实验室2个，实验面积达2000平方米实验场地，已建立了细胞生物学实验平台、基因分型与表达实验平台、蛋白质实验平台、形态分子学实验平台、胚胎工程和干细胞工程实验平台和小动物实验平台。
三、未来发展方向

本学科具有鲜明的研究特色，以人类发育、生殖医学和重大妇产科疾病的防治为切入点，现场、临床、实验室相结合，临床与基础紧密联系，注重转化性研究，培养医学人才与科学研究相结合，在各研究领域均已达到国内先进、国际先进水平。

（一）宫颈癌筛查与干预新技术及方案的研究

本项目在全国范围内，开展以人群为基础的多中心、大样本临床试验，在评估现有各种宫颈癌筛查方案效能的基础上，遴选1-2 种基于中国人群数据的筛查方案。研发并验证2-3 种具有我国自主知识产权的基于分子标记检测的宫颈癌筛查技术；筛选能逆转宫颈癌癌前病变、并具有临床应用前景的分子技术。本项目旨在为制定具有中国特色宫颈癌防治策略提供依据，为引领我国宫颈癌预防领域生物高科技产业的发展提供方向，最终降低我国宫颈癌的发生率和死亡率。

1.适合国人宫颈癌筛查方案建立：

a) 在全国选取10个左右地区，采用以人群为基础的大样本（5 万）、多中心临床试验，以阴道镜下活检为金标准，应用已成熟技术， 分别以TCT、HPV（Cobas）、TCT联合HPV（Cobas）为初筛方法，共随访3年，对其效能进行比较，结合卫生经济学，建立1－2 种基于我国不同经济发展地区筛查数据的方案。

b) 采用项目组成员自行研发、且经中国FDA 批准上市的的新一代杂交捕获技术（杭州德同），开展以人群为基础的大样本（1.2万）、多中心临床试验，以HPV（Cobas 4800）为对照，评价国产HPV 检测试剂在宫颈癌筛查中的价值。

c) 在基于组学特征谱的宫颈癌筛查的分子标志物发现与验证基础上，建立适用于活体宫颈原位分子靶标荧光染色标志技术，开发基于阴道镜筛查方法的宫颈癌筛查的分子标志物诊断试剂，精准指导阴道镜下活检。并通过大样本（5000-1 万）、多中心对照研究验证其临床价值，实现以分子靶标为指引的阴道镜检查技术。

2.基于DNA分子标志物筛查新技术的研发与验证

a) 基于已有研究基础及已发表文献，以HPV高频整合位点为靶分子，将整合位点序列信息与患者的临床病理类型进行比对分析，应用单因素cox回归（Univariate Cox score）或基因芯片显著性分析（SAM，significance analysis microarray）等特征筛选技术，建立宫颈癌风险预测模型；选取风险预警排名前25%分子标志物，进一步关联分析后选取相关性最大的前5%分子标志，组成分子标志集。

b) 用PCR技术合成所选基因位点的寡聚核苷酸片断，采取微量点样技术，用Pix-Sys NQ/PA芯片打印仪制作筛查芯片，研发和建立以宫颈脱落细胞中基因整合位点DNA序列为分子标志物的低通量芯片检测试剂盒。

c) 通过医院人群（1000-2000例）的多中心临床试验，以细胞学和HPV 检测为对照，以阴道镜下活检为金标准，初步验证所构建DNA芯片检测试剂盒在宫颈癌筛查的效能，建立新一代的宫颈癌筛查技术。

3.基于RNA分子标记物筛查新技术的研发与研证

a) 根据已有研究基础及已发表文献, 以参与病毒致癌过程的多个miRNA 为靶分子，针对miRNA序列设计茎环引物(Stem-loop Primer），通过实时荧光定量PCR（RT-qPCR）法检测miRNA表达，根据miRNA分子标志物的结构特点、在检测器中的响应大小、浓度等信息，选择HPLC-UV或HPLC-QQQ或HPLC-Q/TOF作为分析工具，建立精确定量分析方法，并进行方法学验证，统计分析各miRNA分子标志物用于诊断的参考范围。

b) 利用具有自主知识产权的GRT技术，通过生物素标记的探针对目的miRNA进行杂交，采用亲和素标记的磁珠进行靶标miRNA的提取和捕获，进一步利用偶联有碱性磷酸酶的特异性抗体与固定在捕获微孔板上的核酸杂合体结合，酶促底物发光，并通过miRNA链加长试验提高宫颈脱落细胞中miRNA的检测灵敏度，研发和建立以宫颈脱落细胞miRNA为分子标志物的检测新技术。

c) 通过普通人群（1.2万）多中心、大样本临床试验，利用大样本宫颈脱落细胞样本，以细胞学和HPV 检测为对照，以阴道镜下活检为金标准，验证所建立宫颈脱落细胞中相关miRNA检测技术在宫颈癌筛查的效能。

4.基于表观遗传调控分子标记物筛查的新技术研发与验证

a) 根据已有研究基础及已发表文献，选择以HPV致癌过程相关基因的甲基化位点为靶标，首先在基因组DNA提取上选用高通量的磁珠提取方法，同时配合自动化仪器以及蛋白酶K等污染清除试剂进行优化。在保证DNA高通量提取的同时，减少蛋白质等对后期试验的影响。提取后的基因组DNA采用亚硫酸氢盐处理并脱磺基，使未发生甲基化的胞嘧啶转化为尿嘧啶，而甲基化的胞嘧啶不发生改变，随后采用磁珠富集法对转化后的核酸产物进行收集和纯化。通过设计特异性的引物和探针实现基因甲基化的检测，进一步根据临床的灵敏度和特异性要求，优化PCR反应体系，利用探针修饰或增加blocker等方法实现相关基因的甲基化位点的高通量甲基化检测。

b) 通过普通人群（1.2万）多中心大样本临床试验，以细胞学和HPV 检测为对照，以阴道镜下活检为金标准，验证所构建相关基因的甲基化位点的高通量甲基化检测在宫颈癌筛查的效能。

5.基于分子的癌前病变“无创”干预的研究

a)  以HPV E6/E7为靶向分子，分别应用锌指核酶（ZFN）、转录激活效应因子核酸酶（TALEN）和CRISP/Cas系统等分子编辑技术，构建相应的ZFN、TALEN和CRISP表达质粒，靶向敲除目的基因，筛选最佳的分子编辑技术；

b)  采用特异靶向纳米技术，构建多种基于仿生设计的多功能给药系统，解决RNAi、CRISP等基因治疗的体内靶向和细胞摄取等问题，制备含有上述筛选出的靶向ZFN、TALEN或CRISP/Cas9系统质粒的纳米颗粒或药物原型；
引进转基因小鼠动物模型（K14-HPV16转基因小鼠），在转基因阳性小鼠阴
道内应用上述纳米药物，通过HE染色观察宫颈上皮CIN回退情况；PCR测
序验证插入和缺失发生的比率；免疫荧光和免疫组化检测相关蛋白表达情
况，综合比较筛选出体内应用效果最佳的纳米材料，研发针对宫颈癌发生与
进展相关基因的新型分子靶向药物，实现宫颈癌前病变的逆转。
（二）基于cfDNA和外泌体的卵巢癌“精准化疗”策略的研究
1. 确立中国人卵巢癌化疗敏感性相关的cfDNA分子遗传特征，构建精准化疗疗效预测模型：
（1）利用高通量测序等技术检测卵巢癌化疗患者的外周血cfDNA，对关键遗传变异SNP位点精细定位，进行多中心前瞻性卵巢癌遗传易感队列验证和多重组合效能检验；
（2）开展卵巢癌全基因组通路分析，同步整合分析国际TCGA数据，筛选卵巢癌化疗敏感性相关的分子标记物，进行聚类分型，寻找卵巢癌耐药的分子遗传特征；
（3）研发和建立以cfDNA为分子标志物的低通量芯片检测试剂盒；

（4）利用大规模的卵巢癌样本和多中心大样本临床试验进行验证，构建精准化疗疗效预测模型。
2. 绘制卵巢癌化疗过程的外泌体动态表达图谱，构建基于外泌体的新一代卵巢癌“精准化疗”策略：
（1）明确卵巢癌初次治疗及每次化疗前外周血外泌体及exo-miRNA、exo-mRNA的表达特征，绘制卵巢癌化疗过程的exo-miRNA/exo-mRNA动态表达图谱；
（2）整合分析化疗敏感性多组学图谱，展开不同层次组学数据之间的纵向集成以及组学数据与表型数据的深层次集成，建立卵巢化疗敏感性预测模型和卵巢癌化疗分子分型，筛选卵巢癌化疗敏感性的分子标记物；
（3）利用具有自主知识产权的GRT 技术，研发和建立以exo-miRNA为分子标志物的检测新技术；

（4）利用大规模的卵巢癌多中心大样本临床试验，验证新分子标志物预测卵巢癌化疗疗效的效能，建立新一代卵巢癌“精准化疗”策略。
 3. 基于分子的卵巢癌新型靶向药物研究：
在已有分子功能研究基础上，研发针对卵巢癌化疗耐药相关基因的新型分子靶向药物，筛选能逆转或消除卵巢癌耐药变的分子靶点，并在动物皮下移植瘤模型证明其有效性，为研发卵巢癌“高敏感性”分子靶向药物提供基础。
（三）妇科恶性肿瘤保留生育功能治疗技术体系的建立及推广应用 

1建立妇科恶性肿瘤及其癌前病变患者临床病理资料数据库；
    2.通过多中心临床研究，从患者的安全性（达到与根治性治疗同等疗效）和有效性（获得良好妊娠结局）角度探讨合理的妇科恶性肿瘤保留生育功能适应症和治疗方案；
    3.通过多中心、前瞻性的临床研究，比较不同化疗方案对保留生育功能患者卵巢功能的保护作用 ，遴选出对卵巢功能影响较小的化疗方案；
    4.通过多中心、前瞻性的临床研究观察注射用GnRHa对妇科恶性肿瘤化疗患者生育功能及卵巢功能的保护作用,证明其临床有效性。
（四）培养目标与预期成果
1. 团队建设：通过重点培养和引进高水平人才、科研技术平台建设、加强学科交叉以及国际学术合作，凝聚国内外优秀科研力量，积极组建一支结构合理、创新能力强、掌握国际先进研究手段、具有国际化视野的研究团队，实现团队综合实力达到国内领先、国际先进水平。
2. 人才培养：继续加强与国内外一流学校和医院交流合作以及与国外优秀的妇科肿瘤团队交流学习，联合培养优秀人才，未来5年将派遣6位成员赴国外深造学习，争取培养浙江大学优秀博士生1-2名和培养国家杰青1名。
3. 平台建设：通过本项目支持，进一步加强临床设备和研究设施建设，补充和更新实验室常用中小型仪器，添置有利于多学科交叉发展的共性仪器；加强与其他平台和学科间开展跨学科、跨领域的学术交流、合作研究与联合攻关，构建具有国际先进水平的临床和科研实验研究平台；加强实验系列的队伍建设，形成一支高素质、稳定的实验管理和技术人员队伍；创建省部级创新团队，为科学研究提供国际一流的平台。
4. 学科建设：正确把握学科发展方向，掌握本专业国内外发展的动态，开拓新研究领域，组织本专业争取国家级科研项目，并负责组织项目实施,继续发挥宫颈癌筛查的突出优势，争取在采用全基因组关联研究等基础上发现妇科肿瘤新的致病基因等关键领域取得重大突破。

5. 学术研究：紧跟国际前沿，结合本学科特色，开展前沿性和前瞻性学术研究，总体研究水平达国内领先。争取承担国家自然科学基金项目、国家重点研发计划等重大项目1-2项，开展具有创新性的研究工作；研究成果参加国际高水平学术会议交流，并争取在具有较高影响力的期刊上发表一批论文，其中在影响因子10分以上的SCI期刊发表论文1-2篇，在5分以上的SCI期刊发表论文3-5篇；科研成果积极申报国家发明专利及国家级科技奖，争取获国家科技进步二等奖1项。

（五）培养计划与进度安排

宫颈癌筛查与干预新技术及方案的研究

2018.01-2018.12：

1.项目点医务人员和技术人员的培训工作，准备仪器、物资及耗材； 

2.建立筛查队列，开展并完成首轮宫颈癌筛查工作； 

3.筛查人群宫颈癌筛查技术和危险因素调查等项目要求收集的问卷； 

4.临床数据、流行病学数据的录入和核查工作，提交首轮筛查最终数据库；

5.研发和建立基于宫颈脱落细胞分子标记物检测的筛查新技术；

6. 在多组学数据库的基础上遴选出与宫颈癌发生发展相关的分子靶点。

2019.01-2019.12：

1.完成筛查结果阳性而组织学正常妇女的随访工作；

2建立筛查队列，开展宫颈癌筛查以验证所研发宫颈癌筛查新技术在宫颈癌筛查的效能；

3. 筛选能逆转或消除癌前病变的最佳分子编辑技术，并构建新颖的纳米给药系统；

4. 建立适用于活体宫颈原位分子靶标荧光染色标志技术。

2020.01-2020.12：

1.启动并完成现场的第二轮筛查工作；

2.启动并完成验证所建立适用于活体宫颈原位分子靶标荧光染色标志技术的临床价值；

3.启动并完成新型分子靶向药物的动物体内试验。

2021.01-2021.12：

1.总结研究成果，申请专利、撰写论文、推广应用研究成果；

2.完成宫颈癌筛查指南或技术规范的起草、讨论与推广；

3.建立宫颈癌筛查示范基地。

基于cfDNA和外泌体的卵巢癌“精准化疗”策略的研究
1.2018.1-2018.12：确立卵巢癌化疗敏感性相关的cfDNA分子遗传特征和卵巢癌化疗过程的exo-miRNA/exo-mRNA动态表达图谱，筛选基于cfDNA和外泌体的卵巢癌化疗敏感性相关分子标志物；发表SCI论文1-2篇；

2.2019.1-2019.12：研发以cfDNA为分子标志物的低通量芯片检测试剂盒；建立基于自主知识产权的GRT 技术的exo-miRNA检测新技术；申请国家发明专利1-2项；

3.2020.1-2020.12：利用卵巢癌多中心大样本临床试验，初步验证所筛选cfDNA及外泌体分子标志物在卵巢癌化疗敏感性预测中的效能；发表SCI论文1-2篇；

4.2021.1-2021.12：筛选最佳的分子编辑技术，构建多种基于仿生设计的多功能给药系统，通过动物模型筛选出体内应用效果最佳的纳米材料，研发卵巢癌化疗“高敏感性”的新型分子靶向药物；发表SCI论文1-2篇；申请国家发明专利1-2。

妇科恶性肿瘤保留生育功能治疗技术体系的建立及推广应用 

1．2018.1-2018.12：建立临床病理资料数据库并启动临床多中心研究；
    2.  2018.6-2020.12：开展前瞻性多中心临床研究；
    3.  2021.1-2021.12：总结与推广。

（六）经费预算说明
建设经费总预算200.0万元人民币，其中省国库下拨经费100.0万元，单位1:1配套100.0万元。

省国库下拨经费主要用于专用材料费（60.0万元）、委托业务费（10.0万元）、劳务费（5.0万元）、因公出国人员培养交流和培训（10.0万元）、差旅费（5.0万元）、会议费（5.0万元）、咨询费（2.0万元）、印刷费（1.0万元）和其他（2.0万元）。

单位配套经费主要用于专用材料费（63.0万元）、委托业务费（10.0万元）、因公出国人员培养交流培训（10.0万元）、差旅费（5.0万元）、会议费（5.0万元）、咨询费（2.0万元）和其他（5.0万元）。
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