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	基因重排和流式细胞术在鉴别良、恶性淋巴组织增生中的应用价值

	起止时间
	2004 年5月----2005年 6 月
	计划类别
	科技攻关计划

	单位名称
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	法人代码
	

	通讯地址
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	企业人员情况
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注：

计划类别：按根据项目类型所属的计划类型填写，如：988科技兴湛计划、科技攻关计划等。

单位类型：按以下类型填写：政府部门；中央属、部属高等院校；省属高等院校；其它类高等院校；中央属、部属科研机构；省直科研机构；市（县）属科研机构；国有企业；集体企业；股份合作企业；联营企业；有限责任公司；股份有限公司；私营企业；港、澳、台商投资企业；外商投资企业；其它。

项目组主要成员（含项目负责人，在任务分工栏注明）
	姓  名
	身份证号
	职务、职称
	分工
	所在单位
	签名

	姜汉国
	640103196110270919
	病理副教授

副主任医师
	项目负责人
	广东医学院
	

	陈小毅
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	病理教授
	诊断
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	李冬春
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技术及知识产权状况
	技术领域
	生物技术
	所属行业
	医疗卫生
	社会经济目标
	卫生事业的发展

	项目阶段
	研究
	技术水平
	国内领先
	课题活动类型
	应用研究

	技术来源
	1.自行研究;  2. (合作研究、引进技术等请作具体说明)

	知识产权状况：

	主要研究内容，以及技术经济指标。（150字以内）


	通过基因重排和流式细胞术方法对淋巴组织反应性增生和恶性淋巴瘤进行鉴别诊断，会产生巨大的社会效益和经济效应。


注：

技术领域：按以下类别填写：1、信息技术；2、生物技术；3、新材料；4、能源技术；5、激光技术；6、自动化技术；7、航天技术；8、海洋技术；9、其它技术领域。

所属行业：按《国民经济行业分类与代码》填写。

社会经济目标：按以下类别填写；01.陆地、海洋和大气的开发与评价；02.民用宇宙空间；03.农业、林业和渔业的发展；04.促进工业的发展；05.能源的生产、存储和分配；06.交通、通讯事业的发展；07.教育事业的发展；08.卫生事业的发展；09.社会发展和社会经济服务；10.环境保护；11.知识的全面发展；12.其他民用目标；13.国防。

项目阶段：按以下类别填写：研究；小试；中试；产业化。

技术水平：按以下类别填写；国际领先（首创）；国际先进；国内领先；国内先进；省内领先；省内先进。

课题活动类型：按以下类别填写：应用研究；试验发展；研究与试验发展成果应用；科技服务；生产性活动。

投资预算及经济效益预测（单位：万元）
	
	研究
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	中试
	产业化

	投入
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	产出
	年新增         产  值
	年新增利  税
	年新增         产  值
	年新增利  税
	年新增         产  值
	年新增利  税
	年新增         产  值
	年新增利  税

	
	
	
	
	
	
	
	
	


经费筹集情况
	总投入经费（万元）：

	已投入经费
	自有资金
	银行贷款
	国外资金
	政府部门
	市科委

	
	
	
	
	
	

	拟追加经费
	自有资金
	银行贷款
	国外资金
	政府部门
	申请市科委

	2.0
	
	
	
	
	2.0


经费支出预算（单位：万元）
	
	总经费
	其中：市科委经费

	支出科目
	经费额
	用途说明
	经费额
	用途说明

	基建费
	
	
	
	

	其中
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	设备购置费
	
	
	
	

	其中
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	专用业务费
	
	0.5
	0.50
	

	其中
	资料费
	0.2
	  0.2
	 资料、复印费

	
	出差费
	0.3
	  0.3
	 收集标本出差费

	原材料费
	
	2.5
	  2.5
	

	其中
	试剂费
	2.2
	  2.2
	  试剂费

	
	材料费
	0.3
	  0.3
	  材料费

	其它
	
	
	
	


注：

设备购置费：包括未用设备购置费及一般设备的使用费等。

专用业务费：包括该项目的设计、调研、资料、技术培训、技术会议、国际合作、检测、外协加工费等。

原材料费：包括文件、材料、试剂、配套设备部件等。

其中：填写占支出费用中较大份额的内容。

一、立项依据：

	目的意义：

⑴对淋巴组织反应性增生和恶性淋巴瘤进行诊断和鉴别诊断。

⑵指导临床治疗。
⑶产生巨大的社会效益和经济效应。
国内外概况：

恶性淋巴瘤是常见的恶性肿瘤之一，近20多年来，其发病率明显上升。恶性淋巴瘤的诊断和鉴别诊断一直是国内外医学界面临和迫切需要解决的难题。根据国内外文献，仅靠形态学进行病理诊断，霍奇金淋巴瘤误诊率达30%-50%，非霍奇金淋巴瘤误诊率达20%-30%。形态学+免疫组织化学，淋巴瘤的确诊率可达80%。将恶性淋巴瘤误诊为淋巴组织反应性增生，会延误病人的病情，反之，如将淋巴组织反应性增生误诊为淋巴瘤，会给病人造成精神上和肌体上的损害。在发达的欧美国家，基因重排和流式细胞术已成为恶性淋巴瘤的诊断和鉴别诊断常规手段之一，使欧美淋巴瘤的误诊率大幅度下降。目前，国内极少数大医院的病理科已进行了基因重排技术，但流式细胞术还没有应用于临床上。在医患之间比较紧张的今天，因淋巴瘤和淋巴组织反应性增生误诊造成的医疗纠纷甚为见。所以，首先要正确鉴别淋巴组织病变的良恶性；其次，临床上根据良、恶性制定不同的治疗方案。据报道，利用基因重排的方法可使淋巴瘤的确诊率达90%。使用基因重排技术+免疫组织化学+流式细胞术的方法可使淋巴瘤的确诊率达95%以上，而且不会出现假阳性。所以，必须尽快将基因重排技术+免疫组织化学+流式细胞术的方法应用于临床，为粤西人民造福。

市场预测和发展趋势：

  应用于临床，成为粤西淋巴瘤诊断中心。




二、研究开发内容、方法、技术路线
	具体研究开发内容和要重点解决的技术关键问题：
研究内容：

采用免疫组织化学、基因重排技术和流式细胞术对良、恶性淋巴组织增生进行确诊和分类；

重点解决的技术关键问题：

⑴基因重排技术中特异性引物的设计；

⑵流式细胞术对良、恶性淋巴组织增生诊断和鉴别诊断特异性；

⑶免疫组织化学、基因重排技术和流式细胞术对良、恶性淋巴组织增生进行确诊率。

项目的特色和创新之处：

⑴将免疫组织化学、基因重排技术和流式细胞术结合起来，提高对良、恶性淋巴组织增生进行确诊率。

⑵推广免疫组织化学、基因重排技术和流式细胞术三结合的方法，尽快与国际接轨。
要达到的技术、经济指标及社会、经济效益：

  本研究通过利用基因重排技术+免疫组织化学+流式细胞术的方法淋巴瘤和淋巴组织反应性增生进行诊断和鉴别诊断，填补了粤西地区一项空白，此研究构建了区别淋巴瘤和淋巴组织反应性增生重要的方法，更重要的是在今后工作中，为粤西地区中小医院提供一个淋巴瘤诊断和鉴别诊断协作、质控中心，这样不仅会产生一定的经济效益，而且主要产生巨大的社会效益，为病人负责、为社会负责、减少医患纠纷，利于医院的发展，促进粤西地区淋巴瘤诊断和治疗水平尽快与国际接轨。本课题完成后可发表论文2-3篇，建立一个粤西地区淋巴瘤质控中心。

采取的方法、技术路线以及工艺流程：

研究方法：

⑴收集粤西地区各医院病理科1998-2003年存档的淋巴瘤和淋巴组织反应性增生的蜡块及详细临床资料；

⑵按WHO新标准，制定统一标准，采用基因重排技术+免疫组织化学+流式细胞术的方法对淋巴瘤和淋巴组织反应性增生重新确诊，分析误诊的原因；

⑶对近期难以确诊的病例，进行基因重排技术+免疫组织化学+流式细胞术的方法确诊。

技术路线：              淋巴组织良恶性增生标本


基因重排技术            免疫组织化学
                       

κλ染色+DNA+细胞周期分析
            单克隆或多克隆   κ阳性或λ阳性+DNA异倍体；κλ双阳性+DNA二倍体
                      

                       

                   

                       淋巴瘤            淋巴组织反应性增生

                   淋巴瘤的分类和分型


三、工作基础和条件
	承担单位概况（人员、资产、业务与管理状况）：

本课题现有的研究工作基础（包括现有科研装备条件）

可行性分析：

⑴已收集到淋巴瘤和淋巴组织反应性增生标本近400例；

⑵申请者对外检和淋巴瘤的病理诊断及研究均有丰富经验，其中有淋巴瘤专业毕业的研究生，也有参加全国淋巴瘤学习班和新WHO淋巴瘤分类的专业人员。申请者素质较高，研究生学历四人，熟练掌握免疫组化和分子生物学技术；

⑶本院肿瘤病理研究室有设备完善的免疫组化室和分子生物学实验室，本院实验中心配备流式细胞仪；

⑷本院病理教研室是粤西各医院病理医师信赖的病理会诊中心；

⑸所需各种实验用品及试剂已商品化，国内外生物试剂公司均可购到；

⑹所采用的免疫组化和分子生物学技术均为较成熟、公认的方法。

装备条件：

⑴全套免疫组化设备

⑵PCR仪、流式细胞仪

⑶电泳仪

⑷全自动图象分析仪

⑸多台网络电脑

⑹常规病理设备

对环境的影响及预防治理方案：




四、以往承担项目完成情况及主要成果（近五年内）
	承担国家、省部、市级有关课题完成情况
（立项年度、项目编号、项目名称、计划类型、完成时间、投资规模、完成效果）
已发表的与本课题研究有关的主要论文、专著及获奖情况（年度、刊物等说明）

  姜汉国，课题负责人，病理副教授、病理副主任医师。1984年毕业于宁夏医学院医疗系，获学士学位，1984.8-1998.8在宁夏医学院附属医院病理科工作（期间先后在华西医大、301医院、上海医大、湖南医大进修学习），有近二十年的临床病理外检经验，在临床病理外检尤其对淋巴瘤的诊断和鉴别诊断有独特的见解。1998.8-2001.6在广东医学院病理研究生，主要从事肿瘤病理的研究。先后发表论文20余篇。

进三年论文：

（1）姜汉国等.胃癌及淋巴组织转移灶中CD44V5、CD44V6和上皮钙粘素的表达及意义.癌症，2001；20：965-969.

（2）姜汉国等.肺鳞癌及淋巴组织转移灶中CD44V6和上皮钙粘素的表达及意义.实用癌症杂志，2001；16：165-167.

（3）姜汉国等.胃粘膜异型增生上皮P53蛋白和PCNA表达及意义.肿瘤防治研究，2002；29：46-48.

（4）姜汉国等.胃癌及配对淋巴组织转移灶中上皮钙粘素和PCNA的表达及意义.医师进修杂志，2002；25：27-29.

（5）姜汉国等.胃癌局部淋巴组织浸润性树突状细胞对转移和预后的影响.临床消化病杂志，2002；14：160-162.

（6）姜汉国等.胃癌MMP-2、MMP-9表达及对微血管生成和肿瘤转移的影响.实用癌症杂志，2003；18：354-356.

（7）姜汉国等.胃异型增生上皮、胃腺癌神经内分泌与p53蛋白的检测. 实用癌症杂志，2003；18：483-485.

（8）姜汉国等.胃癌及淋巴组织转移灶中CD44V6和上皮钙粘素的表达及意义.临床消化病杂志，2001；13：60-63.

（9）姜汉国等.胃癌活检标本p53、CD44V6和nm23-H1表达意义.临床荟萃，2000，21：147-149.

（9）姜汉国等.乳腺癌腋窝阴性淋巴组织内微小转移灶免疫组化检测.宁夏医学杂志，1999；21：527-529.

以往科技成果技术转化情况
（技术成果名称、实施单位、实施地点、实施时间、实施效益等）



五、工作进度安排
	工作进度


	主要工作内容

	2004年6 月至 2008  年

8  月


	收集粤西地区各医院病理科存档的淋巴瘤、淋巴组织反应性增生及难以确诊的标本和临床资料

	2004年9 月至2004  年  11月


	基因重排技术

	2004年12月至2005  年  2月


	免疫组织化学+流式细胞术，综合分析

	
	


七、专家推荐意见：
	说明：本意见必须指出项目存在的困难和问题，否则意见无效。


	姓  名
	职  称
	年龄
	工  作  单  位
	从事专业
	签名

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


注：专家推荐意见要有二个以上推荐专家签名。
审核意见
	申报单位意见

	                                                   （单位盖章）

     法人代表（签名）：                              年  月  日

	单位主管部门意见
	                                                 （单位盖章）

       负责人（签名）：                              年  月  日

	县级科技主管部门意见
	                                                 （单位盖章）

       负责人（签名）：                              年  月  日

	市科技
专家组审查意见
	组长、副组长（签名）：                                年  月  日

	市科委
审批意见
	1、不同意立项
2、同意立项：
（1）项目计划下达文号为：
（2）项目经费下达文号为：
（3）
项目主管            主管处室负责人             （处室盖章）
    年   月   日       年   月   日             年   月   日


附页：

填  表  说  明

一、《申报书》各项内容要实事求是，逐项认真填写。表达要明确、严谨，字迹要清楚易辨，外来语要同时用原文和中文表达。

二、填写内容应力求详尽，表述完整。内容过于简单，不能说明项目情况者，视《申报书》无效。

三、填写合作单位，应征得对方同意，并表明合作的方式。填写了合作单位，但没有盖合作单位章者，视《申报书》无效。

四、市科技项目只接受单位申报，不接受个人申请。项目的承担者是申报单位而非课题组，申报单位负责项目的具体实施，承担相应的权利和义务。

五、主管单位应对项目申报单位及《申报书》内容真实性负责。

六、涉及国家安全、秘密的项目，申请另行处理。

七、项目如获批准立项，本《申报书》即为《任务书》。作为项目组织实施检查验收的依据。有关知识产权管理按《广东省科学技术计划知识产权管理办法》执行。

八、《申报书》为A4页面，Word97版本打印，小四宋体，左侧装订。《申报书》一式六份送市科委，若申报项目未获批准，本《申报书》不退。若申报项目获批准立项，本《申报书》即为《任务书》。
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