2018年国家科学技术奖提名公示
项目名称：儿童晕厥及其相关疾病临床诊治及推广应用
提名者：中国医疗保健国际交流促进会
提名意见：
     项目组长期围绕儿童晕厥的诊治开展了系列临床诊治研究与推广，取得了重要成果。在国内、外首先创建了儿童晕厥关键诊断技术—直立倾斜试验的判定指标体系，建立了儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验，提出了儿童晕厥诊断程序，建立了儿童体位性心动过速综合征及儿童直立性高血压的诊断标准，首次发现儿童晕厥的新的基础疾病类型—儿童直立性高血压，使儿童晕厥基础疾病的诊断率显著提高。在国际上首次提出基于血流动力学反应模式及生物标志物的儿童晕厥个体化治疗策略并广泛推广，为显著提高儿童晕厥的治疗水平做出了重要贡献。项目组围绕研究成果发表300余篇学术论文，并被广泛引用。相关成果被写入《儿科学》、《诸福棠实用儿科学》、《儿科心血管系统疾病诊疗规范》、《儿科心脏病学》等教材和专著，先后主持制定并颁布我国首部《儿童晕厥诊断指南》及《儿童晕厥诊断指南》（2016年修改版），搭建了全国多中心儿童晕厥的多中心“诊断—防治—随访”的信息化平台。连续主办系列全国儿童晕厥学术会议，举办系列学习班及培训班，并在国内外学术会议上广泛交流，带动全国相关医院相继开展相关工作，使研究成果在英国、日本以及全国范围内推广。国际权威专家发表多篇述评，对项目组的研究发现给予高度评价与认可。相关研究成果被国际权威组织发布的多部专业指南采纳，标志着项目组引领的儿童晕厥的整体临床研究水平已达到国际领先水平。提名该项目为国家科学技术进步二等奖。
项目简介：
    多年来申请人及其团队围绕儿童晕厥及其相关疾病的诊治与广泛推广开展了系列研究，取得了重要科技成果。项目组在国内、外首先创建了儿童晕厥关键诊断技术—直立倾斜试验的判定指标体系，首次建立了儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验，率先提出了儿童晕厥诊断程序。在国内外首次通过大样本流行病学研究建立了儿童体位性心动过速综合征及儿童直立性高血压的诊断标准，发现儿童晕厥的新的基础疾病类型—儿童直立性高血压，使儿童晕厥基础疾病的诊断率明显提高。在国际上首次提出了基于血流动力学反应模式及生物标志物的儿童晕厥个体化治疗策略。项目组围绕研究成果发表了系列学术论文，核心内容发表在国际心血管领域顶尖杂志J Am Coll Cardiol等，论文被广泛引用。主编学术专著《儿童晕厥》及科普书籍《儿童晕厥180问》，相关成果被写入《儿科学》、《诸福棠实用儿科学》、《儿科心血管系统疾病诊疗规范》、《儿科心脏病学》等经典教材和专著。申请人先后主持制定并颁布我国首部《儿童晕厥诊断指南》及《儿童晕厥诊断指南》（2016年修改版），规范该领域医疗实践。搭建了我国全国多中心儿童晕厥的多中心“诊断—防治—随访”的信息化平台，带动形成了全国儿童晕厥及其相关疾病的诊治网络。连续主办全国儿童晕厥学术会议、系列学习班、培训班以及远程教育培训项目，并在国内外学术会议上进行特邀讲座，大会宣读或交流相关成果，带动全国数十家医院相继开展相关工作。国际权威专家发表多篇述评，对项目组的研究发现给予高度评价与认可。研究成果被欧洲、美国及加拿大等多个国际权威组织发布的多部专业指南广泛采纳，其中“欧洲心脏病协会晕厥诊断和治疗指南（2009版）”、美国“体位性心动过速综合征、不恰当窦性心动过速及及血管迷走性晕厥的专家共识声明”、加拿大 “儿童晕厥的处理指南”及美国“晕厥患者的评估和治疗指南”，标志着项目组引领的儿童晕厥诊治系列研究水平已跻身于国际领先行列。 

客观评价：
1. 与国内外相关技术的比较
(1)关于儿童晕厥关键诊断技术—直立倾斜试验判定指标体系的提出及儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验的建立
国外(1986年)将直立倾斜试验应用于成人晕厥的诊断，但是不适合儿童晕厥的诊断。儿童处于生长发育时期，其自主神经系统以及心血管调节具有明显的特点，由于国内外长期以来缺乏儿童直立倾斜试验的判定指标体系，限制了儿童晕厥的诊断学发展。本项目组首次提出了儿童直立倾斜试验的判定指标体系；率先建立了符合儿童特点的具有高度诊断价值的儿童硝酸甘油激发的直立倾斜试验，上述技术已成为儿童晕厥诊断的关键技术。
(2)关于儿童晕厥诊断程序
以往，对于儿童晕厥的诊断往往要进行多系统大撒网式的临床与实验室检查，这样不仅加重了患儿家庭的经济和心理负担，而且造成了大量的医疗资源浪费，因此急需建立高效的、具有卫生经济学价值的晕厥诊断程序。但是长期以来，国内外均无关于儿童晕厥诊断程序的研究。本课题组在国内外率先提出了儿童晕厥诊断程序，具有重要的临床应用价值以及卫生经济学意义。
(3)关于儿童直立性高血压的提出
Streeten 等（1985）提出成人直立性高血压的概念，发现该病对生活质量具有严重影响。然而，长期以来，关于儿童时期是否存在直立性高血压尚不清楚。本项目组在国内外首先提出儿童直立性高血压，发现该病为儿童晕厥的新的基础疾病类型。
(4)关于儿童晕厥个体化治疗方案
以往，对于晕厥的治疗，在国内外均应用以临床表型为依据的治疗方案，未开展个体化治疗，影响治疗效果（Sheldon，2006）。本项目组将临床表型与血流动力学模式及生物标志物变化相结合，提出了个体化治疗策略。上述个体化治疗方案显著提高了儿童晕厥的治疗水平。
2. 专家鉴定意见（卫生部科教司，2007.8）
申请者发现自主神经介导性晕厥这类功能性心血管疾病是引起儿童晕厥的主要病因，在国际上最早开展儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验的研究，并将其用于儿童晕厥的临床诊断，明显提高了儿童晕厥的诊断率；提出了儿童晕厥诊断程序，显著提高了儿童晕厥的诊断水平，并进行卫生经济学评价。在儿童晕厥的治疗方面，该研究最早报道了α受体激动剂盐酸米多君在儿童血管迷走性晕厥治疗中疗效显著，显著提高了我国儿童晕厥的诊治水平。立项新颖，创新性强；设计合理，科学性强；结论可靠，实用性强。该项研究成果具有重大的实践与理论意义。在国内外学术会议上进行特邀报告、大会讲座及发言，并通过学习班、参观交流等方式将研究推广至全国多个省、市、自治区，与多家医院合作建立了我国晕厥儿童临床与血流动力学信息的多中心数据库，推动儿童晕厥临床诊治的研究进展，取得了广泛的社会效益。
3. 科技查新报告结论（国家图书馆科技查新中心，2014.3）
    查新项目“提高儿童晕厥诊断和治疗水平的关键技术研究”在国内、外最早建立儿童直立倾斜试验判定指标体系；在国内、外首次建立儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验；在国内、外最早建立儿童晕厥诊断程序；在国内首次报道我国儿童血管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征；在国内、外首次提出儿童直立性高血压；在国内、外最早发现α1受体激动剂盐酸米多君和β受体阻断剂美托洛尔在儿童血管迷走性晕厥患者中疗效显著；除查新项目相关人员发表文献外，国内、外未见提出儿童血管迷走性晕厥个体化治疗疗效预测研究报道；查新项目组在国内、外首次发现血浆肾上腺髓质素前体中段肽及24小时尿钠是指导体位性心动过速综合征患儿个体化治疗的重要生物标志分子。
4. 国内外同行在重要学术刊物、学术专著和重要国际学术会议公开发表的学术性评价意见：
   （1）2006年，盐酸米多君治疗儿童血管迷走性晕厥的研究在国际儿科领域权威杂志J Pediatr发表，国际儿童晕厥学术著名教授Stewart在论文发表当期发表专题述评，对本项研究给予高度评价和赞赏，认为该研究是“nicely crafted study (该研究设计精良)”, “These results are most important (所得结果非常重要)。
   （2）国际著名专家Benditt 教授在J Am Coll Cardiol (2012,60:321-323)发表述评，认为“This aspect of the study is interesting and may open doors for further assessment of the role of vasoactive peptides in this condition (该研究很有意义，打开了进一步认识诸多血管活性肽在该病中作用研究的大门)”。
   （3）国际著名专家Daniels教授在J Pediatr (2012,160(2):A2)发表述评，认为“These studies further refine our knowledge of the area related to adolescent autonomic dysfunction and provide new approaches to clinical diagnosis (上述研究对青少年自主神经功能异常的认识进行了更新，并提供了临床诊断的新方法) ”。 

   （4）针对以血浆肾上腺髓质素中段肽作为盐酸米多君治疗儿童体位性心动过速综合征疗效预测的研究，路透社（Reuters）于2012年7月23日发表评论，称该团队“将血管活性物质应用于体位性心动过速综合征临床特征分析具有潜在的重大价值”，高度评价了本项研究成果。
5. 在《儿科学》、《诸福棠实用儿科学》、《儿科心血管系统疾病诊疗规范》、《儿科心脏病学》等教科书与专著中分别记载了关于申请人及其团队在国内、外最早提出儿童直立性高血压、在国内、外创建并率先开展自主神经介导性晕厥的关键技术—硝酸甘油激发直立倾斜试验以及在国内、外率先提出儿童晕厥诊断程序等重要创新性技术与发现。
6. 申请人团队提出的儿童晕厥诊断技术被国家卫计委列为“国家临床重点专科（小儿心脏病）”常规和特色诊断技术。
7. 申请人团队“儿童晕厥临床诊治的综合研究”获2007年度高等学校科学技术奖科技进步一等奖；“儿童晕厥及其相关疾病的临床研究”获2007年度宋庆龄儿科医学奖；“提高儿童晕厥诊断和治疗水平的关键技术研究”获2014年度华夏医学科技奖二等奖；“儿童晕厥的临床研究及推广应用”获2010年湖南省科技成果三等奖。
推广应用情况：
(1) 基于目前研究成果，申请人团队发表论文300余篇，其中发表SCI论文50余篇，论文被广泛引用，部分研究成果在国际心血管领域权威杂志J Am Coll Cardiol及儿科领域权威杂志J Pediatr发表。
(2) 多部晕厥相关的权威指南大量引用申请人团队的研究成果，包括欧洲心脏病协会 (Eur Heart J，2009)公布的“欧洲心脏病协会晕厥诊断和治疗指南(2009版)”、美国心脏病学院/美国心脏协会/心律学会 (Heart Rhythm，2015)公布的“体位性心动过速综合征、不恰当窦性心动过速及及血管迷走性晕厥的专家共识声明”、加拿大心血管协会及加拿大儿科心脏病学会(Can J Cardiol，2017)公布的“儿童晕厥的处理指南”及美国心脏病学院/美国心脏协会/心律学会2017年公布的“晕厥患者的评估和治疗指南”。
(3) 2010年英国著名杂志Arch Dis Child Educ Pract将申请人团队发现的盐酸米多君治疗儿童血管迷走性晕厥纳入“最佳临床应用”栏目，并收录为儿科医师“应知应会”的重要内容。
(4) 申请人团队提出的儿童晕厥诊断标准与参数成为国际研究中晕厥病例入选标准。
(5) 申请人及其团队提出了儿童晕厥诊断关键技术-直立倾斜试验判断指标体系，该项技术被列为“国家临床重点专科小儿心脏病专科”必备常规诊疗技术和特色诊疗技术。
(6) 团队研究成果被写入《儿科学》、《临床儿科学》、《儿科心血管系统疾病诊疗规范》、《诸福棠实用儿科学》、《儿科心脏病学》、《现代小儿心脏内科学》、《小儿心脏病学前沿：新理论与新技术》等教材和专著。申请人主编专著《儿童晕厥》，供全国相关医师及研究生、进修生参考和学习，提高其诊治水平。
(7) 受中华医学会委托，申请人先后主持撰写并在《中华儿科杂志》发布我国首部“儿童晕厥诊断指南”(2009版)及“儿童晕厥诊断指南”(2016年修订版)，规范该领域医疗实践，为儿童晕厥诊治提供参考规范。
(8) 创建了我国首个晕厥儿童数据库，搭建了集“诊断—防治—随访”功能于一体的多中心信息化平台，带动形成了全国儿童晕厥及其相关疾病的诊治网络。
(9) 主编科普书籍《儿童晕厥180问》等，供患者家长参考学习，提高晕厥儿童的护理和预防水平。CCTV-2专题节目、《健康时报》及《健康报》等媒体广泛介绍该团队的临床研究成果，提高全社会对于儿童晕厥的知晓率以及识别能力，提高预防与急救能力。
(10) 至今连续主办第一届至第六届全国儿童晕厥学术会议，在国家级继续教育学习班及远程继续教育中进行系列专题讲座、演示诊治技术，在国内外学术会议上讲座交流相关成果200余篇，应邀国内外20 余家医院进行技术示范和培训，通过技术演示向全国儿童医疗机构的医师、护士等推广直立倾斜试验。带动全国70余家医院相继开展了儿童晕厥相关诊治工作，使儿童晕厥诊治关键技术得以推广应用。
(11) 该团队在儿童晕厥及其相关疾病的研究中，培养产生了一批国家级优秀领军人才梯队，包括教育部长江学者特聘教授、国家杰出青年基金获得者、国家万人计划青年拔尖人才、卫生部有突出贡献中青年专家、国家优秀青年基金获得者、教育部新世纪优秀人才等。
主要完成人情况：
主要完成人：杜军保，王成，金红芳，张清友，许毅，廖莹，唐朝枢，李雪迎，张凤文，李红霞。
1. 杜军保：为整个项目的设计者和负责人，负责项目的选题、立项、协调和技术方案的指导和实施。带领项目组在儿童直立倾斜试验判定指标体系的建立、儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验的创建、儿童晕厥诊断程序的提出以及儿童直立性高血压的发现方面取得重要贡献，在晕厥儿童个体化治疗的提出与实施以及儿童晕厥诊治技术推广方面做出重要贡献。
2. 王成：主要完成儿童晕厥相关心电研究及心电图正常值制定，完成我国儿童血管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征及直立性高血压的临床特征与诊治技术研究，在儿童晕厥流行病学研究方面做出重要贡献，在项目推广应用方面发挥重要作用。
3. 金红芳：在儿童晕厥基础疾病谱的建立、晕厥儿童个体化治疗的提出与实施以及儿童晕厥诊治技术推广方面做出重要贡献，在项目推广应用方面发挥重要作用。
4. 张清友：在儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验的建立、儿童晕厥诊断程序的提出、儿童晕厥个体化治疗与实施以及儿童晕厥诊治技术推广方面做出重要贡献。
5. 许毅：主要完成儿童晕厥相关心电研究及心电图正常值制定，完成我国儿童血管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征及直立性高血压的临床特征与诊断技术研究。
6. 廖莹：主要完成晕厥儿童血管内皮功能研究以及个体化治疗与实施工作。
7. 唐朝枢：指导项目组的研究工作，在晕厥儿童血管内皮功能研究，探寻生物标志物以及个体化治疗方面做出重要贡献。
8. 李雪迎：与每位完成人密切合作，积极研讨，在规范使用临床流行病学方法与医学统计学方法方面发挥重要作用。
9. 张凤文：主要完成儿童晕厥的临床诊断研究以及个体化治疗探索。
10. 李红霞：主要完成儿童晕厥的临床诊断、个体化治疗以及疾病预后分析。
主要完成单位及创新推广贡献：
北京大学第一医院为第一完成单位，为项目组织和牵头单位，组织项目组成员开展儿童晕厥诊断以及治疗技术研究，并组织相关技术推广应用。首次提出儿童直立倾斜试验判定指标体系，在国内、外首次建立儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验，在国内、外最早建立儿童晕厥诊断程序，在国内首次报道我国儿童血管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征，在国内、外首次提出儿童直立性高血压，在国内、外最早研究并发现α1受体激动剂盐酸米多君和β受体阻断剂美托洛尔在儿童血管迷走性晕厥患者中疗效显著。
中南大学湘雅二医院为第二完成单位。主要负责主持儿童晕厥诊断与治疗技术研究工作。通过大规模人群研究，提出儿童晕厥相关的系列心电图变化指标以及心律变异性指标，为建立儿童直立倾斜试验的技术指标体系提供了参考。实施并积极推动儿童晕厥的诊治技术和推广应用研究，取得重要成绩。
完成人合作关系说明：
本项目历经二十五年系统临床研究与广泛推广，通过完成人员间的相互合作，共同努力，在国内外首次提出儿童直立倾斜试验判定指标体系，首次建立儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验，探索我国儿童血管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征的临床特征与诊断技术，共同探索自主神经介导性晕厥的诊断与个体化治疗，揭示α1受体激动剂盐酸米多君和β受体阻断剂美托洛尔在儿童血管迷走性晕厥患者中疗效显著。各合作单位及项目完成人通过签订合作协议、共同申报并实施儿童晕厥相关科技计划项目，合作发表文章或专著，共同研讨并推广应用项目成果，共同完成了本成果。成果形式包括了专著、论文、行业指南与标准制定、著书、会议交流、实地推广演示等形式，取得了良好的社会和经济效益，研究内容与核心观点及技术被多项国际指南所引用。
杜军保为整个项目的设计者和负责人，负责项目的选题、立项、协调和技术方案的指导和实施。杜军保、王成、金红芳、张清友及许毅密切合作，主要完成了儿童直立倾斜试验判定指标体系的建立以及我国儿童血管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征的临床特征分析与诊断技术研究与创新。王成及许毅密切合作，在儿童晕厥相关心电研究及心电图正常值制定中发挥重要作用。杜军保及张清友合作完成了建立儿童硝酸甘油激发直立倾斜试验及其技术体系。杜军保、金红芳、张清友、廖莹、唐朝枢、张凤文、王成及李红霞共同探索自主神经介导性晕厥的诊断与个体化治疗，提出了儿童自主神经介导性晕厥新的个体化治疗策略。李雪迎与每位完成人密切合作，积极研讨，在规范使用临床流行病学方法与医学统计学方法方面发挥重要作用。
