
2026年度山东省科技进步奖提名公示信息
	项目名称
	肝细胞肝癌及癌前疾病诊疗创新技术研发与转化应用  

	提名者
	王光彬
	提名等级
	一等奖

	提名意见
	我国肝细胞肝癌的发病率和病死率常年高居不下，传统诊疗体系长期面临关键发病机制不明、无创诊断手段缺乏、治疗策略不规范等问题。朱强教授带领团队围绕肝细胞肝癌（HCC）及癌前疾病诊疗难题，在发病机制、早期诊断、治疗和预后评估、推广模式四个方面取得了系统性突破，取得了多项具有国际影响力的原创性成果，并在临床推广应用。在发病机制方面，项目组在国际上首次提出“肝癌癌前疾病”概念，并整合影像、代谢组学与血清多模态指标，成功构建了从癌前高危预警到肝癌早期筛查的无创诊断体系，实现了肝癌防治关口的前移。该技术的推广大幅降低了基层漏诊率及患者检查支出，具有显著的经济转化价值。在治疗方面，自主研发的纳米免疫制剂偶联CAR-T细胞疗法体系开辟了HCC免疫治疗新路径；首次明确的消融最佳时机与术式选择标准，使并发症发生率显著下降、生存期明显延长，为临床决策提供了直接依据。在技术推广方面，项目组依托远程MDT平台、跨区域虚拟病房和数字化科研队列，将系列创新成果下沉至基层，有助于基层患者获得与三甲医院优质的诊疗服务，显著降低了并发症发生率，对提高我国HCC诊治水平起到了积极推动作用，社会效益显著。

提名该项目为2026年度山东省科学技术进步奖一等奖。

	提名者
	梁长虎
	提名等级
	一等奖


    肝细胞肝癌（HCC）恶性程度高、病死率高，多数患者确诊时已属中晚期。HCC的发生多经历慢性肝炎、肝硬化等癌前疾病的长期演变，这为早期干预提供了时间窗口，然而现行诊疗体系在癌前病变识别和早期干预方面仍存在明显短板。山东第一医科大学附属省立医院朱强教授团队围绕癌前疾病向HCC演变的全过程，率先提出“肝癌癌前疾病”概念并建立了无创诊断流程，在治疗上形成了NRP-1靶向干预、CAR-T免疫治疗及个体化消融的全程干预策略，同时构建了覆盖全周期的预后预测模型并开发了智能评估软件。在此基础上，首创“远程会诊—虚拟病房—科研队列”三位一体基层推广模式，解决了慢病管理区域差异大的现实问题。对降低HCC发病率和死亡率具有重大的科学价值与临床意义。

	    项目代表性论文发表在 Hepatology 等消化及肝脏病学领域的国际权威学术期刊 ，核心成果国内外同行广泛引用与公开正面评价。项目负责人作为中华医学会内科学分会副主委、泰山学者特聘专家、人民出版社教材《消化内科学》副主编，项目成果在兰州大学第一附属医院、青海省第四人民医院等20余家知名医院推广应用，有效推动了我国HCC的诊疗水平，具有重要的社会意义。

提名该项目为2026年度山东省科学技术进步奖一等奖。
	

	提名者
	王锡明
	提名等级
	一等奖

	提名意见
	肝细胞肝癌（HCC）是严重威胁我国人民生命健康的重大恶性肿瘤。由于其发病隐匿、恶性程度高且术后极易复发，寻找早期阻断靶点与无创诊疗策略是临床亟待解决的重大课题 。山东第一医科大学附属省立医院朱强教授团队在国家自然科学基金、山东省重点研发等项目资助下 ，聚焦HCC演变全程开展了十余年系统研究。项目组创新性地在国际上首次提出“肝癌癌前疾病”的概念，探究了HCC及癌前疾病的发病机制，为HCC的源头阻断提供了有效靶点；建立了“癌前疾病精准识别—HCC早期筛查”的无创诊断模式，显著提升了早期诊断率；系统建立了CAR-T免疫治疗到个体化治疗体系，显著延长了患者生存期 。项目成果为肝癌癌前疾病及HCC的全程管理提供了系统方案，具有重要的社会与经济效益。       

    项目组共发表论文120余篇，其中 SCI 论文90余篇，总影响因子达530余分。项目负责人作为中华医学会内科学分会副主委、泰山学者特聘专家、人民出版社教材《消化内科学》副主编，依托建立的数字化科研队列与远程协同平台，项目成果在兰州大学第一附属医院等20余家知名医院推广应用，对提高我国HCC及癌前疾病的诊疗水平起到了积极推动作用。

提名该项目为2026年度山东省科学技术进步奖一等奖。



	项目简介
	肝细胞肝癌（HCC）对全球健康产生重大危害，该项目组在发病机制、早期诊断、治疗与预后评估、推广模式四个方面开展了系列研究，取得了多项具有国际影响力的原创性成果：

1.在肝癌癌前疾病和肝细胞肝癌发病机制方面，该项目组首次揭示了关键分子NRP-1在促进癌前疾病进展中的作用机制及信号通路；同时阐明了EGFR/MET通过稳定循环肿瘤微栓中的肿瘤细胞，调控转移微环境促进HCC远处转移的新机制。该项目重点研究了由肝炎直接进展为肝癌的“两部曲”发病途径，为HCC源头阻断与全程干预提供了原创性靶点。

      2. 在肝癌癌前疾病及肝细胞肝癌的诊断方面，在国际上首次提出“肝癌癌前疾病”概念，并制定了无创诊断流程，填补了该阶段精准诊断的空白；构建了肠道代谢组学联合血清miRNA的HCC早期无创筛查新技术，显著提升了HCC早期诊断率。该项目构建了覆盖癌前筛查至早期诊断的全链条无创技术体系，为HCC早筛早诊提供了关键技术支撑。

3. 在肝细胞肝癌的治疗及预后方面，项目组自主研发了纳米免疫制剂联合CAR-T细胞疗法治疗体系，实现了CAR-T功能强化与肿瘤微环境重塑的双重突破；系统建立了覆盖初发至复发HCC的个体化综合治疗策略，首次明确了消融治疗的最佳时机与术式选择标准，显著降低了并发症发生率，延长了患者生存期；建立了多基因分子预后模型和患者病情进展、复发风险及手术获益的预测体系，为高危患者早期识别与个体化管理提供了依据。

4. 在肝细胞肝癌全周期诊疗模式创新的推广应用方面，项目组构建了“远程多学科会诊—跨区域虚拟病房—数字化科研队列”三位一体诊疗体系。依托平台实现了基层医院与省级三甲医院常态化双向转诊新模式；建立肝病虚拟病房，实现了疾病同质化诊疗；构建科研队列，提供数据积累与支撑。该项目显著提升了基层医务人员对肝癌癌前疾病及早期肝癌的诊断与治疗水平，促进了优质医疗资源下沉，提高区域医疗资源利用率。

项目组共发表论文120余篇，其中 SCI 论文90余篇，总影响因子达530余分。成功获批14项国家自然科学基金, 5项发明专利及2项软件著作权，研究成果纳入中国共识5部。该项目第一完成人是中华医学会内科学分会副主委、人民卫生出版社教材《消化病学》副主编、泰山学者特聘专家，带领团队参加国内外学术交流100余次，培养研究生90余名。该项目研究成果已经在兰州大学第一附属医院全国 20 多家知名医院推广应用，对提高我国肝细胞肝癌的诊治水平起到了积极的推动作用，取得了良好的社会效益。



	主要知识产权和标准规范等目录

	序号
	知识产权（标准）类别
	知识产权（标准）
具体名称
	国家
（地区）
	授权号
（标准编号）
	授权（标准发布）
日期
	证书编号
（标准批准发布部门）
	权利人
（标准起草单位）
	发明人
（标准起草人）
	发明专利（标准）有效状态

	1
	论文
	A New Concept: Pre-HCC Disease.
	中国
	68(4):1662
	2018-10
	Hepatology，中科院一区，影响因子：18
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）

	Yao Yang,Yuemin Feng, Xinya Zhao, LeWang, Xiaoyu Xie, Jie Li, Mindie H Nguyen, Qiang Zhu
	有效

	2
	论文
	A novel HIF2A mutation causes dyslipidemia and promotes hepatic lipid accumulation
	中国
	194, 106851
	2023-8
	Pharmacological Research，中科院一区，影响因子：12.2
	浙江大学
	Feiqiong Gao, Qigu Yao, Jiaqi Zhu, Wenyi Chen, Xudong Feng, Bing Feng, Jian Wu, Karel Pacak, Jared Rosenblum, Jiong Yu, Zhengping Zhuang, Hongcui Cao, Lanjuan Li
	有效

	3
	论文
	The molecular receptor NKBB enhances the persistence and anti-hepatocellular carcinoma activity of GPC3 CAR-T cells
	中国
	212:107619
	2025-02
	Pharmacological Research，中科院一区，影响因子：12.2
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）


	Minghao Sui,Tiantian Liu,Xuanli Song,Ji Li,Han Ding,Yuqian Liu,Xinyu Wang,Huimin Liu,Yuchan Xue,Jianni Qi,Miao Zhang,Songbo Zhao,Qiang Zhu
	有效

	4
	论文
	EGFR/MET promotes hepatocellular carcinoma metastasis by stabilizing tumor cells and resisting to RTKs inhibitors in circulating tumor microem
	中国
	13(4):351
	2022-04
	Cell Death & Disease，中科院一区，影响因子：12.2
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）


	Shouyang Song,Zhen Yu,Yajing You,Chenxi Liu,Xiaoyu Xie,Huanran Lv,Feng Xiao,Qiang Zhu,Chengyong Qin
	有效

	5
	论文
	IL-21 Loading CaMnCO3 Vitality Backpacks Boost CAR-T Cell Synergistic Immunotherapy
	中国
	10.1002/smll.202501645


	2025-05-09
	Small,中科院二区，影响因子：11.8
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院
	Baihui Wang, Yuchan Xue, Yang Jia, Yuyao Duan, Dejun Li, Minghao Sui, Yuemin Feng, 

Le Wang, Han Ding, Xinyu Wang, Tianru Zhang, Yanning Sun, Huimin Liu, Jianni Qi, Jiazhi Duan,* Songbo Zhao,* and Qiang Zhu*


	有效

	6
	发明专利
	一种靶向NRP1的单链抗体及其在CAR-T免疫治疗纤维化中的应用


	中国
	CN 119371538 B


	2025-06-24
	ZL 2024 1 1669250.4


	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）


	赵松柏;朱强;隋明皓;冯跃民;李德军;牟成志;王新宇;丁翰;孙大玮;王景鸿;王晓庆;唐辉;丁南南;刘慧敏;薛雨婵


	有效

	7
	发明专利
	一种靶向FAP的嵌合抗原受体、CAR-T细胞及其在肝纤维化中的应用


	中国
	CN 118496382 B


	2025-01-07
	ZL 2024 1 0640639.X


	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）

	朱强;赵松柏;贾阳;隋明皓;王百惠;祁建妮;孙大玮;牟成志；丁翰;王新宇;张苗;刘慧敏;薛雨婵;孙彦宁


	有效

	8
	发明专利
	一种靶向uPAR的单链抗、体、嵌合抗原受体及其应用
	中国
	CN 120248122 B


	2025-03-31
	ZL 2025 1 0395821.8


	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）

	贾阳;张苗;王乐;牟成志;唐辉;王鑫;郑立;孙大玮;刘乃智；于升远;丁南南;王白鹤;赵松柏
	有效

	9
	发明专利
	基于CILLC-MS的评价GFP基因转染对hPMSCs代谢组学影响的方法
	中国
	CN 107703219 B
	2019-09-27
	ZL 2017 1 0628078.1
	浙江大学
	曹红翠；李兰娟；俞炯；陈徳莹
	有效

	10
	发明专利
	L-1-吡咯啉-3-羟基-5-羧酸作为血清标志物的应用
	中国
	CN 118360362 B
	2024-3-26
	202410351635.X
	浙江大学
	曹红翠,余颖铎,俞炯,潘巧玲,陈德莹,李兰娟
	有效

	主要完成人情况

	位次
	姓名
	行政职务
	技术职务
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	1
	朱强
	党委委员，省立临床学院副院长；科主任
	主任医师
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	负责项目总体设计、组织、实施，组织技术攻关，对本项目的创新点2和3做出了突出的贡献。针对创新点2在肝癌癌前疾病及肝细胞肝癌的诊断方面，
首次在国际上提出“肝癌癌前疾病”概念，并制定了无创诊断流程，相关成果纳入专家共识。针对创新点3在肝癌癌前疾病及肝细胞肝癌的治疗及预后方面，开发了具有双特异性靶点的第三代CAR-T细胞，并构建了纳米免疫制剂联合CAR-T细胞的协同增效策略，同时开发了相关的CAR-T细胞发明专利2项，为肝癌癌前疾病和HCC免疫治疗提供了新技术路径。

	2
	曹红翠
	传染病重症诊治全国重点实验室副主任
	教授
	浙江大学
	浙江大学
	负责部分项目设计和实施，主要对本项目的创新点1和3做出了重要贡献。对创新点1、3做出重要贡献，发现了HIF2A突变介导的血脂异常肝病亚群，为肝癌癌前病变的脂质异常早期筛查与精准靶向干预提供了全新的分子标志物，构建了从癌前疾病到HCC的全病程预后评估体系，并开发了相关的专利2项。

	3
	祁建妮
	无
	主任技师
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	参与部分项目内容的设计、组织，对创新点2做了重要贡献，主要是参与构建了基于代谢组学与血清miRNA的HCC早期无创诊断新体系，验证了血清miR-212可作为独立的HCC诊断指标。

	4
	王乐
	无
	副研究员
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	参与了部分项目内容的设计与实施，对创新点1部分成果做了突出贡献。主要是发现了NRP-1作为肝脏炎-癌转化的核心关键分子，阐明了HGF通过上调NRP-1转录，加速速纤维结缔组织沉积与异常血管生成，进而介导肝脏微环境向纤维化及恶化进展的关键机制。

	5
	赵松柏
	无
	副研究员
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	参与了部分项目内容的规划与实施，在创新点3肝癌癌前疾病及肝细胞肝癌的治疗方面做出了突出贡献，主要是参与研发了靶向肝癌癌前疾病和HCC的CAR-T细胞和纳米免疫制剂疗法，设计了靶向NRP-1和FAP的CAR-T细胞的发明专利。

	6
	任万华
	无
	主任医师
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	参与了部分项目内容的设计与实施，对创新点3中的建立从癌前疾病到HCC的全病程预后评估体系中部分内容做了重要贡献，发现了TRIB3作为一种独立预测指标，可促进HCC生长并预示不良预后。

	7
	吴炜
	无
	主任技师
	浙江大学
	浙江大学
	负责部分项目内容的组织和设计，主要对创新点3部分内容做了重要贡献，阐明了HBV-ACLF患者的全身炎症反应与疾病进展和死亡率密切相关。

	9
	赵新亚
	无
	主任医师
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）
	参与了部分项目内容的设计与实施，主要对创新点3部分内容做了重要贡献，创造性地提出并证实RFA是治疗胆管周围HCC的一种可行选择。



	主要完成单位情况

	山东第一医科大学附属省立医院（山东省立医院）：完成单位在该项目实施过程中，提供了必要的技术与资金支持，保障实验设备与材料供应，保证了该项目研究中患者及健康对照的筛选、标本的采集等临床相关研究内容的顺利进行，同时医院配套的试验室条件为该项目的顺利实施提供了 良好的实验操作平台。完成单位对该项目《重要技术发明或科技创新》栏中所列的创新点做出了创造性贡献。此外，医院对该项目在研究队伍的组织和国内外学术交流等方面提供了大力支持，为项目成员提供了更多对外交流机会，并积极组织该项目研究成果的推广应用工作，确保了该项目的顺利完成。


	浙江大学：浙江大学在该项目实施过程中，在技术与资金方面给予支持，对实验设备与材料及时供应，保证了该项目研究中临床相关研究内容的顺利进行如患者及健康对照的筛选、标本的采集等，对该项目的创新点 1和3 做出了重要贡献（附件2、9、10）。此外，学校积极组织该项目研究成果的推广应用工作，对该项目在研究队伍的组织和国内外学术交流等方面提供了大力支持，为项目成员提供了更多对外交流机会，确保了该项目的顺利完成。



