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	项目名称
	慢性肾脏病患者血管钙化的早期评价及药用炭片
干预的意义

	项目完成单位

	序号
	主要完成单位
	创新推广贡献

	1
	山东省千佛山医院
	1、多层螺旋CT(MSCT)定量评价血管钙化的程度：应用Agatston钙化评分方法评价，即根据钙化病变的数目、面积和峰值（亨斯菲尔德单位）评价血管钙化程度；2、传统方法评价慢性肾脏病患者钙磷代谢：生化检查检测血钙、磷和甲状旁腺激素；应用双单克隆抗体夹心ELISA法检测血清成纤维细胞生长因子23（FGF23）作为评价早期钙磷代谢紊乱的指标；发现评价血管钙化的早期指标，以指导临床进行早期干预；4、药物干预：干预组给予一种不含钙、不含铝的磷结合剂——药用炭片，对照组给予安慰剂，观察终点为①原没有血管钙化的出现血管钙化和②原有血管钙化者钙化评分倍增。发现药用炭片在控制CKD患者高磷血症、延缓血管钙化方面的价值。

	项目完成人排序及创造性贡献

	1. 姓名： 王尊松
排名：1
职称： 副主任医师
行政职务： 副主任
工作单位： 山东省千佛山医院
对本项目的贡献：课题负责人，负责课题设计、实施及过程、结果监督管理
2. 姓名： 许冬梅
排名：2
职称： 主任医师
行政职务： 副院长，科室主任
工作单位： 山东省千佛山医院
对本项目的贡献：课题设计
3. 姓名： 唐利军
排名：3

职称： 副主任医师
行政职务： 无
工作单位： 山东省千佛山医院

对本项目的贡献：标本收集

4. 姓名： 廉秀花
排名：4

职称： 副主任护师
行政职务： 护士长
工作单位： 山东省千佛山医院

对本项目的贡献：标本收集
5. 姓名： 孔祥雷
排名：5

职称： 主治医师
行政职务： 无
工作单位： 山东省千佛山医院

对本项目的贡献：数据分析

6. 姓名： 张莹
排名：6

职称： 副主任医师
行政职务： 无
工作单位： 山东省千佛山医院

对本项目的贡献：课题设计及实施监督

	项 目 情 况

	1、 项目简介 
    全球慢性肾脏疾病（chronic kidney disease,CKD）患者超过4.9 亿，占全球主要死亡原因第
14 位，已成为世界范围内的公共健康问题。延缓CKD 进展、改善尿毒症患者生活质量、延长寿命成为临床工作的重点与难点。影响尿毒症患者预后的主要因素为其并发症，预防和治疗尿毒症并发症是改善其预后的重要措施。心血管疾病(cardiovascular disease，CVD) 是CKD 患者最常见的并发症，也是CKD 患者最常见的死亡原因，而血管钙化( vascular calcification，VC) 是其最主要的病理表现，是终末期肾脏病（end －stage renal disease，ESRD）患者心血管事件发生和死亡的独立危险因素,是导致CKD 患者CVD 高病死率的主要原因。
高磷血症是导致血管钙化的核心环节，控制高磷血症可以延缓血管钙化。使用磷结合剂是目前非常常用且有效的控制血磷的手段。传统的磷结合剂有含铝、含钙的磷结合剂，新型的磷结合剂有碳酸镧、司维拉姆、含铁磷结合剂、烟酸(烟酰胺)以及考来替兰等,这些磷结合剂各有优缺点，目前关注的重点是药物的安全性、经济性及对患者远期预后的影响，临床需要经济实惠安全的磷结合剂。含钙磷结合剂会导致患者钙的摄入增加，增加正钙平衡，加速血管钙化。
本课题是关于应用活性炭吸附作用对慢性肾脏病高磷血症的预防及延缓血管钙化的多中心随机对照前瞻性临床注册队列研究。受试对象接受螺旋CT 心脏扫描（MSCT）和检测成纤维细胞生长因子23（FGF-23）。本研究发现1、CKD3～4 期患者血磷正常时已存在血管钙化，表明血磷水平不是评价血管钙化的敏感指标，平时临床工作中待血磷升高才开始干预可能已错过了早期干预时机，FGF-23 可以早于血磷反应血管钙化的出现及程度；2、口服药用炭片（oAC）可以延缓CKD3～4 血磷正常的患者高磷血症的发生，表明提前预防高磷血症可以降低高磷血症的发生，可能降低血管钙化的发生并改善患者预后；3、与碳酸钙相比，oAC 可以延缓血磷升高的CKD 患者血管钙化，其疗效与碳酸镧相当。
依托本课题，获批国家发明专利1 项，发表SCI 论文10 篇。该项技术在省内多家医院得到推广应用，其在预防高磷血症、延缓血管钙化方面的作用得到广泛认可，其价格明显低于其他新型降临药物，有较广泛的推广应用价值。
客观评价
本课题是关于应用活性炭吸附作用对慢性肾脏病高磷血症的预防及延缓血管钙化的多中心随机对照前瞻性临床注册队列研究。受试对象接受螺旋CT心脏扫描（MSCT）和检测成纤维细胞生长因子23（FGF-23）。本研究发现1、CKD3～4期患者血磷正常时已存在血管钙化，表明血磷水平不是评价血管钙化的敏感指标，平时临床工作中待血磷升高才开始干预可能已错过了早期干预时机，FGF-23可以早于血磷反应血管钙化的出现及程度；2、口服药用炭片（oAC）可以延缓CKD3～4血磷正常的患者高磷血症的发生，表明提前预防高磷血症可以降低高磷血症的发生，可能降低血管钙化的发生并改善患者预后；3、与碳酸钙相比，oAC可以延缓血磷升高的CKD患者血管钙化，其疗效与碳酸镧相当。
依托本课题，获批国家发明专利1项，发表SCI论文10篇。该项技术在省内多家医院得到推广应用，其在预防高磷血症、延缓血管钙化方面的作用得到广泛认可，其价格明显低于其他新型降临药物，有较广泛的推广应用价值。
科技局限性
受经费限制，本课题未能检测影响血管钙化的更早期、更敏感的指标；
没有进行系统的药物经济学分析，药用炭片在经济方面的优势未充分评估；
缺乏机制研究；
2、 推广应用情况
慢性肾脏病3~5 期患者应用oAC 控制高磷血症、延缓血管钙化的作用，在多家医院得以应用、验证，包括山东大学齐鲁医院、山东省立医院、青岛大学附属医院、烟台毓璜顶医院、济南市中心医院、菏泽市立医院、曹县人民医院、郓城诚信医院、德州市陵城区人民医院等，发现其可控制高磷血症、延缓血管钙化，应用过程未发现明显不良反应。


	提供的代表性成果目录

	1、 发明专利：血液透析元件
2、 论文：Ying Gao, Guiyun Wang, Yang Li, Chenxiao Lv, Zunsong Wang. Effects of oral activated charcoal on hyperphosphatemia and vascular calcification in Chinese patients with stage 3–4 chronic kidney disease. Journal of Nephrology, 2019;32(2):265-272. (IF 3.698)
3、论文：王尊松，许冬梅. 活性炭在慢性肾脏病中的应用进展. 中药药理与临床

	推荐单位意见

	我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目均符合科学技术进步奖奖励工作办公室的填写要求。
该项目依托山东省科技发展计划项目：慢性肾脏病患者血管钙化的早期评价及药用炭片干预的意义和济南市科技局临床医学科技创新计划：药用炭片防治慢性肾脏病患者血管钙化 的多中心对照研究项目，取得了一系列技术创新成果，共获得1项发明专利授权和10项其它知识产权，其核心专利有“血液透析元件”等。该技术创新，涵盖了理论创新和临床实践创新。
其关键技术创新有：1、多层螺旋CT(MSCT)定量评价血管钙化的程度： 2、检测血清成纤维细胞生长因子23（FGF23）作为评价早期钙磷代谢紊乱的指标；3、药物干预：干预组给予一种不含钙、不含铝的磷结合剂——药用炭片，发现药用炭片在控制CKD患者高磷血症、延缓血管钙化方面的价值。
该技术创新成果，为慢性肾脏病患者钙磷代谢紊乱、防治血管钙化提供了一个安全、有效、经济的治疗方案。由于该技术创新的公开，促进了我国CKD-MBD防治水平的提高，改善患者预后。
经专家鉴定(评审)，技术创新达到国际先进水平。
     对照山东省科学技术奖授奖条件，推荐该项目申报2020年度山东省科学技术奖科技进步奖三等奖。



