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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	糖代谢紊乱的新风险机制研究及临床应用推广

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
该项目组提出生命早期饥饿和成人饱食交替可引起糖代谢紊乱的“二次打击”营养失衡学说，是我国糖尿病发生发展风险因素之一，建立动物模型，揭示生命早期饥饿和饱食交替导致葡萄糖代谢紊乱，肝脏脂肪沉积，导致糖代谢紊乱机制。项目组还首次发现环境污染铅等重金属暴露是机体“内分泌干扰物”，铅暴露（包括镉重金属）暴露可能是中国成人肥胖、非酒精性脂肪肝等代谢异常、心血管事件危险因素，并建立国内最大环境、代谢性疾病样本库之一。项目组还在国内率先建立同位素代谢示踪实验室，研究糖脂代谢紊乱动态过程。项目相关研究成果已在全国范围内广泛推广，并举办多次国际级医学继续教育班，取得一定的社会效益。
同意推荐申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	中国人群糖尿病患病率上升速度尤为迅猛超过欧美，不能用简单经济发展单独解释。本课题组取得以下重要成果：
1、提出生命早期营养饥荒叠加后期营养过度引起糖代谢紊乱的“二次打击”学说：
发现在我国特殊历史期生命早期经历饥荒（1959-1962年出生，三年自然灾害）继而成年经历营养过盛与成年后糖尿病等糖脂代谢紊乱疾病之间密切联系，提出饥饿和饱食交替“二次打击”营养失衡学说，发表国际顶级临床杂志JCEM（IF=6.21，4篇）和Diabetologia，IF=6.21）等。在动物模型进行机制研究，在胰岛组织JAM3表达上调，与AKT信号通路有关，发表在 JCI在影响因子12.78和以封面论文发表于Molecular Nutrition & Food Research（食品营养类排名第一老牌杂志，IF=4.55）。
2、探讨发现环境重金属污染是机体“内分泌干扰物”可以导致糖脂代谢紊乱的关系：
首次发现环境重金属污染暴露与中国成人糖尿病前期、肥胖、非酒精性脂肪肝之间的关系。动物研究提示铅暴露引起大鼠胰岛素抵抗和脂肪细胞差异甲基化基因的KEGG富集区在代谢大范围区域。B7H4敲除小鼠能够改善铅暴露后糖耐量异常，发表在Leukemia，IF=11.7。重金属镉暴露与2型糖尿病、肥胖、高尿酸血症、男性低睾酮密切相关。为保护环境就有可能预防糖代谢紊乱提供了新的科学依据。
3、研究卵泡刺激素、vitamin D等激素与糖脂代谢紊乱新关系：首次发现中国人卵泡刺激素水平与糖尿病、脂肪肝等密切相关。男性低性激素结合球蛋白与糖尿病前期的发病有关，男性中可能存在雄激素抵抗现象；孟得尔随机化分析方法揭示脂肪肝与vitamin D没有相关性，发表在eBiomedicine（Cell和Lancet联合办刊，目标影响因子IF=10）；为在激素方面进行糖脂代谢紊乱的防治打开了新局面。
4、探索B7H4、Jam3在免疫调节中的作用及在糖代谢紊乱中的机制为糖尿病防治提供新策略：研究发现B7H4、Jam3在胰岛部分与胰岛素共定位，在糖尿病中表达明显上调。B7H4、Jam3在机体免疫调节中的作用及导致糖代谢紊乱的具体机制将为深入研究糖尿病发病机制提供新思路。
5、率先引进同位素示踪技术研究糖脂代谢紊乱新技术：建立中国首个完整的同位素示踪剂代谢研究室，填补了国内该领域的空白，率先动态研究中国人的糖脂代谢稳态机制，揭示中国人糖尿病发病机制。
该项目发表相关SCI论文20篇。在美国ADA和ENDO大会进行交流10余次并获得多个奖项。得到世界最大媒体英国路透社报道、欧洲Endocrine Today和美国CDC流行病学家Henry Khan关注。被NATURE REVIEWS ENDOCRINOLOGY杂志（IF=18.318）认为是重要数据，培养博士研究生获得首届上海交通大学优秀博士论文。研究成果在全国25地市得到广泛推广；举办国际、国家级继教项目6项，学员来自全国各地逾3000人；接受国际、国内进修数百人；培养研究生60余名，提出国家慢性疾病预防重要研究问题。
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	Associations of blood lead levels with reproductive hormone levels in men and postmenopausal women: Results from the SPECT-China Study.
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	3
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	Medicine (Baltimore).
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	Yingli Lu*
	3
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	4
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	Lu Y*
	1
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	Follicle-stimulating hormone associates with prediabetes and diabetes in postmenopausal women.
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	2016 Apr;53(2):227-36.
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	Lu Y*
	6
	6
	否
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	Low Sex Hormone-Binding Globulin Levels Associate with Prediabetes in Chinese Men Independent of Total Testosterone.
	PLoS One.
	2016 Sep 1;11(9):e0162004
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	Lu Y*
	0
	0
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	7
	The nine-year changes of the incidence and characteristics of metabolic syndrome in China: longitudinal comparisons of the two cross-sectional surveys in a newly formed urban community.
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	2016 Jun 3;15(1):84
	4.53
	Lu Y*
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	否

	8
	Blood cadmium in Chinese adults and its relationships with diabetes and obesity.
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	2016 Sep;
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	Yingli Lu*
	7
	7
	否

	9
	Exposure to famine in early life and non-alcoholic fatty liver disease in adulthood.
	J Clin Endocrinol Metab.
	2016 May;101(5):2218-25
	6.21
	Lu Y*
	4
	4
	否

	10
	Is exposure to famine in childhood and economic development in adulthood associated with diabetes?
	J Clin Endocrinol Metab.
	2015 Dec;100(12):4514-23.
	6.21
	Bingshun Wang*, Michael Jensen*, Yingli Lu*.
	10
	10
	否

	11
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	Changes of macrovascular endothelial ultrastructure and gene expression of endothelial nitric oxide synthase in diabetic rats.
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	Lu YL*
	10
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	15
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	2016 Apr;115(8):1352-9.
	3.45
	Ying-Li Lu*
	11
	11
	否
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	Int J Cardiol.
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	Lou Q*
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	22
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	17
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	Biol Trace Elem Res.
	2016 May;171(1):71-8.
	1.75
	Lu Y*.
	0
	0
	否

	18
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	Endocr Res.
	2015 Sep 11:1-7.
	1.28
	Lu Y*.
	2
	2
	否

	19
	Vitamin D is associated with testosterone and hypogonadism in Chinese men: Results from a cross-sectional SPECT-China study.
	Reprod Biol Endocrinol.
	2015;13(1):74
	2.23
	Lu Y*.
	10
	10
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	20
	The GLP-1 analogue exenatide improves hepatic and muscle insulin sensitivity in diabetic rats: tracer studies in the basal state and during hyperinsulinemic-euglycemic clamp.
	J Diabetes Res.
	2014，524517.
	2.16
	Lu Y*.
	6
	6
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：陆颖理
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：内分泌科主任
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：全面负责提出目前国家慢性疾病预防的重要研究问题和设计研究思路、课题申请，探讨机制。目前在研和已完成相关国自然基金3项，973子课题1项，市科委课题6项，其他课题20余项，以第一作者/通讯作者发表SCI论文83篇。
主要贡献：1.提出生命饥饿和饱食交替“二次打击”是我国糖尿病的风险因素之一；2.提出重金属铅暴露作为“内分泌干扰物”可以导致糖代谢紊乱；3.免疫调节蛋白B7H4, Jam3,在胰岛表达，与以上新危险因素病理机理有关，可能是糖尿病免疫治疗新靶向分子；4.明确非直接血糖调节激素与糖代谢关系。
以上阐明我国糖代谢紊乱新风险机制，对我国糖尿病这样一个大病的一级预防提供科学依据和有效的预防措施
姓名：王宁荐
排名：2
职称：副研究员,主治医师
行政职务：主治医师
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、积极参与实验研究，同位素平台建立及论文撰写。
2、主持在研和已完成相关国家自然科学基金1项，市科委国际合作重点课题1项，卫计委课题2项，市教委课题1项，院级课题1项，发表与本研究直接相关成果SCI论文38篇，共发表SCI论文44篇，其中第一作者或者通讯作者30篇。
3、主要发表文章：
J Clin Endocrinol Metab. 2015 Dec;100(12):4514-23. 表现不俗论文
Reprod Biol Endocrinol. 2015;13(1):74. 表现不俗论文
Clin Nutr. 2017 Feb;36(1):253-259. ESI高被引论文
姓名：夏芳珍
排名：3
职称：助理研究员
行政职务：助理研究员
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：对本项目的主要学术(技术)贡献：
1、在本项目的具体开展中做出了大量基础实验工作，并协助陆颖理教授撰写和修改SCI文章以及指导研究生与该项目有关的工作。
2、主持国自然项目1项、局级课题1项。
3、主要贡献：发现、发明及创新点（1、2、4）
4、发表文章：Leukemia. 2017 Jul 24. doi: 10.1038/leu.2017.232.
Neuroendocrinology. 2017;104(3):291-301.
Reprod Biol Endocrinol. 2013 Nov 18;11(1):106.;
姓名：陈奕
排名：4
职称：主治医师
行政职务：主治医师
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、协助陆颖理教授开展流行病调查工作
2、主持上海高校选拔培养优秀青年教师科研专项基金1项。
3、主要贡献：发现、发明及创新点（1-2）
4、发表文章：J Clin Endocrinol Metab. 2016 May;101(5):2218-25.
Environ Sci Pollut Res. 2016 Sep;23(18):18714-23.
Chinese Medical Journal,2011;124(21):3485-3489.
5、参加国内、外大会交流情况：2015年东方内分泌年会“中国华东地区甲状腺结节现状调查”
姓名：楼青青
排名：5
职称：主任护师
行政职务：健康教育课主任
工作单位：江苏省中西医结合医院
对本项目的贡献：1、协助陆颖理教授开展糖尿病教育工作
2、主持国家自然科学基金、国家中医药局基金等多项科研项目。
3、主要贡献：发现、发明及创新点（1-2）
4、发表文章：
Curr Med Res Opin.
Int J Cardiol.2017, 30:31900-9.
姓名：翟华玲
排名：6
职称：副主任医师
行政职务：副主任医师
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、同位素示踪技术的具体操作，利用同位素示踪技术，研究低雄激素、糖尿病等不同阶段的糖、脂代谢紊乱机制，建立PCOS动物模型，撰写SCI文章以及指导研究生与该项目有关的工作。
2、应用示踪技术研究机体糖脂代谢的动态变化，主持课题2项：
3、主要贡献：发现、发明及创新点（1、2）
4、于2016.11赴美国Mayo Clinic进行访学。
5、发表文章：
Br J Nutr. 2016 Apr;115(8):1352-9.
Reprod Biol Endocrinol. 2012 Jan 25;10:5.
姓名：韩兵
排名：7
职称：副主任医师
行政职务：副主任医师
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、协助陆颖理主任进行流行病调查工作
2、主要贡献：发现、发明及创新点（1，2，3）
3、发表文章：
Public Health Nutr. 2017 Jun;20(9):1602-1608.
Endocrine. 2016 Sep;53(3):784-90.
Gene 01/2013; 516(2).
Endocrine 09/2012; 43(2).
Journal of endocrinological investigation 04/2012; 36(3).
Molecular Human Reproduction 03/2012; 18(3).
姓名：李琴
排名：8
职称：主治医师
行政职务：主治医师
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、协助陆颖理主任科研秘书工作。
2、主要贡献：发现、发明及创新点（1，2，4）
3、发表文章：
Nutr Metab (Lond). 2015 Dec 30;12:63.
姓名：姜博仁
排名：9
职称：副主任医师
行政职务：副主任医师
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、协助陆颖理主任对项目进行具体实施的统筹管理和把握该项目的主要方
2、向以及项目细则。
3、主要贡献：发现、发明及创新点（2）
4、发表文章：
J Endocrinol Invest. 2011 Feb;34(2):111-116.；
Hormone and Metabolic Research. 2011 Jun;43(6):374-379.
姓名：张雯
排名：10
职称：实习研究员
行政职务：实习研究员
工作单位：上海交通大学医学院附属第九人民医院
对本项目的贡献：1、协助陆颖理主任实验项目申请申报的助理工作
2、主要贡献：发现、发明及创新点（2）

	主要完成单位情况
	单位名称：上海交通大学医学院附属第九人民医院
排名：1
对本项目的贡献：上海交通大学医学院附属第九人民医院：在本项目研究过程中，主要负责本项目所有科学问题研究及核心技术建立，包括：整体研究方案与思路的设计，华东地区流行病学调查实施，医学伦理审批，调查问卷模板，人体血液样本和环境样本保存，动物模型构建，同位素失踪技术的开展及同位素示踪剂代谢研究室建立等，为本项目成果最终实现上述成果提供了强有力支撑，是本项目成果的核心技术基础，并为本项目成果的积极推广做出了突出贡献，还将成果向全国推广。
内分泌代谢科是上海交通大学医学院重点学科，是硕士，博士学位授予点，博士后流动站,是上海市首届内科和内分泌代谢科医师培训基地，是首届交通大学医学院“潜力学科”，集临床，教学，科研为一体的临床科室，获上海交通大学医学院“临床教学示范病区”,是上海市公共卫生三年行动计划重点建设学科、浦东卫计委重点学科群领头学科。
该研究“糖代谢紊乱的新风险机制研究及临床应用推广” 1.提出生命饥饿和饱食交替“二次打击”是我国糖尿病的风险因素之一；2.提出重金属铅暴露作为“内分泌干扰物”可以导致糖代谢紊乱；3.免疫调节蛋白B7H4, Jam3,在胰岛表达，与以上新危险因素病理机理有关，可能是糖尿病免疫治疗新靶向分子；4.明确非直接血糖调节激素与糖代谢关系。以上阐明我国糖代谢紊乱的新风险机制，突破国民经济和社会发展的健康领域的技术瓶颈，对于糖尿病及其他相关代谢性疾病防治具有重要意义。


