[image: image1.jpg]






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
	哮喘气道上皮损伤修复新机制与临床表型研究

	推荐单位
	推荐单位：南方医科大学
推荐意见：                                                                  
全球哮喘约计3亿，20－60%哮喘病人未有效控制，已然成为一个严重的公共卫生问题。然而哮喘的发病机制仍不清楚，临床评估指标有限，现有药物激素不能抑制哮喘病理进程，因此进一步阐明哮喘发病机制及寻找哮喘管理有效的生物靶标是哮喘研究的重要科学问题。
该项目针对以上问题开展了系列深入的研究，获得主要原创性成果如下：
1、发现了HMGB1反映哮喘病程，在哮喘和慢阻肺具有鉴别意义；揭示HMGB1活化气道上皮RAGE/β-catenin轴，损坏上皮屏障，启动哮喘气道炎症。
2、报道维生素D通过保护屋尘螨、香烟及TDI引起的上皮屏障破坏，减轻哮喘炎症过程。
3、发现外周血嗜酸性粒细胞可预测哮喘患者痰嗜酸粒细胞表型；同时，首次报道一类具有系统炎症的更为严重哮喘表型。
此系列研究在本领域国际知名期刊Allergy,  Brith  J  pharm,  Clin  Exp  Allergy等为代表SCI杂志发表论文20篇，其中II区论著10篇，累计影响因子68，本成果主要发现及结论多次被国际知名实验室引证和正面评价，成果也被纳入中国哮喘哮喘防治指南。被ERJ，JACI等一流杂志引用191次。
本研究成果具有重要的科学意义及潜在应用价值，为哮喘评估及研发新的哮喘药提供科学依据。 推荐申报2018年度中华医医学会医学科技奖。

	项目简介
	1.
项目研究的目的意义、要解决的问题等
全球哮喘约计3亿，20－60%哮喘病人未有效控制，已然成为一个严重的公共卫生问题。然而哮喘存在多种临床和炎症表型，其确切的发病机制仍不清楚，临床评估指标有限，现有药物激素不能抑制哮喘病理进程。气道上皮作为抵御外界环境的第一道防线，近年来逐渐认识到其在哮喘炎症启动和维持中扮演非常重要的角色。因此进一步阐明哮喘气道上皮损伤及修复机制及寻找哮喘管理有效的生物靶标是哮喘研究的重要科学问题。

2.
主要技术创新点，包括突破的关键技术，解决的主要技术问题、技术指标的先进和成熟程度等
2.1 围绕HMGB1/RAGE轴参与哮喘发病和机制开展深入研究；发现HMGB1参与哮喘发病，与哮喘严重度及中性粒细胞炎症密切相关，在哮喘和慢阻肺具有鉴别意义；在哮喘模型和细胞模型中揭示HMGB1活化气道上皮RAGE/β-catenin轴，损坏上皮屏障，启动哮喘气道炎症。
2.2 证明维生素D在多数哮喘病人缺乏，发现维生素D可通过保护屋尘螨、香烟提取物及TDI引起的气道上皮屏障破坏，减轻哮喘炎症过程，其机制与降低ERK磷酸化、增加短链TSLP表达及修复E钙粘蛋白有关
2.3 在初诊的哮喘患者证实，外周血嗜酸性粒细胞可预测哮喘患者痰嗜酸粒细胞表型，进一步证实其主要影响因素包括过敏和吸入激素的使用；同时，通过系统聚类分析，首次发现一类具有系统炎症的更为严重哮喘表型。

3.
成果推广应用情况及产生的经济社会效益
本系列研究在本领域国际知名期刊Allergy，Br J Pharmacol，Clin Exp  Allergy等为代表SCI杂志发表论文20篇，其中II区及以上论著10篇，累计影响因子68，本成果主要发现及结论多次被国际知名实验室引证和正面评价，成果也被纳入中国哮喘防治指南。被Lancet Respir Med，Eur Respir J，JACI，Pharmacol Ther，Throax，AJRCCM等一流杂志引用100余次。培养博士硕士30余名，多次受邀在作国际及全国性会议作专题报告。
本研究成果发现外周血HMGB1水平对哮喘严重程度和鉴别诊断的价值，也发现外周血嗜酸粒细胞对哮喘表型的预测作用，对哮喘的精准治疗提供了依据；并且，从气道屏障功能上解释维生素D对哮喘防治的作用。因此，具有重要的科学意义及潜在应用价值，为哮喘评估及研发新的哮喘药提供科学依据。
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	知识产权具体名称
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	1
	中国实用新型专利
	中国
	ZL2015 2 0425749.0
	2015-11-18
	一次性呼出气体冷凝物收集装置
	蔡绍曦、董航明、杨爽、谢哲凡

	2
	中国实用新型专利
	中国
	ZL 2015 2 0161628.X
	2015-03-20
	一种可大范围选择采样点的胸膜活检穿刺针
	黄国华、蔡绍曦

	3
	中国实用新型专利
	中国
	ZL 2014 2 0801428.1
	2015-05-20
	一种充气式气管支架
	黄国华、蔡绍曦

	4
	中国发明专利
	中国
	ZL 2014 1 0028533.0
	2015-04-15
	一种狭长管壁粘膜活检钳
	黄国华、蔡绍曦

	5
	中国实用新型专利
	中国
	ZL 2012 2 0098665.7
	2012-12-19
	一种改良的人工气胸针
	黄国华、蔡绍曦
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	1
	Toluene diisocyanate (TDI) enhances human bronchial epithelial cells permeability partly through the vascular endothelial growth factor pathway
	Clinical and Experimental Allergy
	2009,39(10)：1532-1539
	4.084
	蔡绍曦，邹飞
	12
	12
	否

	2
	High mobility group protein B1 (HMGB1) in Asthma: comparison of patients with chronic obstructive pulmonary disease and healthy controls
	Mol Med
	2011,17(7-8):
	3.757
	蔡绍曦，邹飞
	68
	78
	否

	3
	Moderate accuracy of peripheral eosinophil count for predicting eosinophilic phenotype in steroid-na？ve non-atopic adult asthmatics.
	Intern Med.
	2012;51(7):
	0.95
	蔡绍曦
	8
	9
	否

	4
	1,25-Dihydroxyvitamin D3 prevents toluene diisocyanate-induced airway epithelial barrier disruption
	INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR MEDICINE
	2015 Jul;36(1):263-70
	2.341
	蔡绍曦
	4
	4
	否

	5
	A mobile phone short message service improves perceived control of asthma: a randomized controlled trial.
	Telemed J E Health
	2012 Jul-Aug;
	1.668
	蔡绍曦
	26
	28
	否

	6
	Mechanism of E-cadherin redistribution in bronchial airway epithelial cells in a TDI-induced asthma model
	Toxicol Lett.
	2013 Jun 20;220(1):
	3.335
	蔡绍曦
	13
	16
	否

	7
	1 alpha,25-Dihydroxyvitamin D-3 counteracts the effects of cigarette smoke in airway epithelial cells
	Cell Immunol.
	2015 Jun;295(2):
	1.924
	蔡绍曦
	1
	1
	否

	8
	A Systemic Inflammatory Endotype of Asthma With More Severe Disease Identified by Unbiased Clustering of the Serum Cytokine Profile
	Medicine (Baltimore)
	2016, 95(25):
	2.133
	蔡绍曦
	3
	3
	否

	9
	Increased heat shock protein 70 levels in induced sputum and plasma correlate with severity of asthma patients
	Cell Stress Chaperones.
	2011 Nov;16(6):
	3.01
	蔡绍曦，邹飞
	14
	17
	否

	10
	Phosphatidylinositol 3-Kinase Mediates beta-Catenin Dysfunction of Airway Epithelium in a Toluene Diisocyanate-Induced Murine Asthma Model
	Toxicol Sci.
	2015 Sep;147(1):
	3.854
	蔡绍曦
	2
	2
	否

	11
	Phosphatidylinositol 3-kinases pathway mediates lung caspase-1 activation and high mobility group box 1 production in a toluene-diisocyanate induced murine asthma model
	Toxicol Lett.
	2015 Jul 2;236(1):
	3.263
	蔡绍曦
	3
	3
	否

	12
	Ethyl pyruvate decreases airway neutrophil infiltration partly through a high mobility group box 1-dependent mechanism in a chemical-induced murine asthma model
	Int Immunopharmacol
	2014 Jul;21(1):
	2.711
	蔡绍曦
	13
	15
	否

	13
	Distinct roles of short and long thymic stromal lymphopoietin isoforms in house dust mite-induced asthmatic airway epithelial barrier disruption
	Sci Rep.
	2016 Dec 20;6:39559.
	5.228
	蔡绍曦
	9
	9
	否

	14
	The receptor for advanced glycation end products is required for beta-catenin stabilization in a chemical-induced asthma model
	Br J Pharmacol.
	173(17):2600-13
	5.259
	蔡绍曦
	4
	4
	否

	15
	High-mobility group box 1 impairs airway epithelial barrier function through the activation of the RAGE_ERK pathway
	Int J Mol Med. 2016
	2016，37(5): 1189-1198.
	2.341
	蔡绍曦
	6
	6
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：蔡绍曦
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：是本项目主要的负责人，具体负责项目的构思、指导和疑难问题的解决等。
姓名：赵海金
排名：2
职称：讲师,副主任医师
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：作为项目主要协调人之一，首次在动物和临床样本检测中发现HMGB1与哮喘密切相关，在哮喘和慢阻肺具有鉴别意义，进一步发现HMGB1及其受体RAGE经由活化β-catenin信号，促进气道上皮屏障的损坏，启动了哮喘气道炎症（见四、主要科学发现、技术发明或科技创新第一点；证明材料4.2和4.-15）。
姓名：董航明
排名：3
职称：副研究员,副主任医师
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：参与维生素D通过保护屋尘螨、香烟及TDI引起的上皮屏障破坏，减轻哮喘炎症过程的研究。在研究中负责细胞分子实验，积极参与课题研究过程的讨论、论文撰写等（见四、主要科学发现、技术发明或科技创新第二点；证明材料4-4、4-7、4-16）。
姓名：余常辉
排名：4
职称：医师
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：参与HDM、TDI诱导的哮喘小鼠和细胞模型制备，对研究过程中出现的问题给予建设性的意见，参与研究成果的撰写见（四、主要科学发现、技术发明或科技创新第二点，证明材料4-19、4-20）。
姓名：邹飞
排名：5
职称：教授
行政职务：院长
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：是该项目主要的负责人之一，负责该项目的策划、项目的执行、成果的形成等。（见证明材料4-1到20）
姓名：姚利红
排名：6
职称：医师
行政职务：无
工作单位：广州医科大学
对本项目的贡献：在动物模型阐明RAGE和β-catenin在TDI哮喘气道炎症发生中的作用和机制，是相关研究的体内外研究和论文撰写主要执行人（四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第2点；证明材料4-10、4-14、4-17）。
姓名：梁振宇
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：广州医科大学
对本项目的贡献：1、哮喘气道炎症表型的简化识别：通过校正过敏史、吸入糖皮质激素等因素，发现外周血嗜酸性粒细胞计数对哮喘气道炎症表型有较高的预测价值，结果被Lancet Resp Med等引用（四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第3点；证明材料4-3）。
2、哮喘内因型探索：通过外周血细胞因子表达谱的主成分聚类识别出病情较重并且具有系统性炎症特征的哮喘内因型（四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第3点；证明材料4-8）。
姓名：侯长春
排名：8
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：广西医科大学第二附属医院
对本项目的贡献：首次发现证实HMGB1在哮喘患者表达升高，并也证实HMGB1在COPD患者诱导痰中升高，并且发现HMGB1与哮喘、COPD患者的疾病严重程度相关，HMGB1可能是区分哮喘和COPD患者的标志物之一，探讨了HMGB1在慢性哮喘气道重塑过程中的作用及相关机制（四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第1点；证明材料4-2）。
姓名：宋甲富
排名：9
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：连云港市第一人民医院
对本项目的贡献：构建哮喘小鼠模型，从动物模型角度证实TDI对气道上皮的损害，同时证实维生素D对气道上皮的保护作用。第一作者发表SCI论文Song J, Zhao H, Dong H, Zhang D, Zou M, Tang H, Liu L, Liang Z, Lv Y, Zou F, Cai S. Mechanism of E-cadherin redistribution in bronchial airway epithelial cells in a  TDI-induced asthma model.[J]. Toxicol Lett,2013,220(1):8-14.（四、主要科学发现、技术发明
姓名：彭红娟
排名：10
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：广东省湛江市广东医科大学
对本项目的贡献：进行课题“甲苯二异氰酸盐（TDI）对人支气管上皮细胞血管内皮生长因子表达及通透性的影响”的研究，发现TDI明显增加HBE间的通透性,加入VEGF中和抗体可部分逆转TDI引起的HBE间通透性增加,TDI可能通过破坏支气管上皮细胞的紧密连接导致通透性的增加,而VEGF中和抗体不能逆转其紧密连接的改变（四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第2点）。
姓名：杨爽
排名：11
职称：医师
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：参与总项目部分工作（哮喘临床表型研究）的讨论、设计、实验及撰写工作。主要负责临床数据的收集、随访工作。发表综述论文1篇。
姓名：孟晓静
排名：12
职称：教授
行政职务：科主任
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：指导并参与HMGB1活化气道上皮RAGE/β-catenin轴，损坏上皮屏障，启动哮喘气道炎症的研究；对课题研究过程中出现的问题给予指导性建议（见四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第1点）
姓名：陈雪梅
排名：13
职称：教授
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：就TDI相关职业性哮喘发病提供专业型建议，指导完善TDI哮喘小鼠和细胞模型的制备。（见四、主要科学发现、技术发明或科技创新，第2点）

	主要完成单位情况
	单位名称：南方医科大学
排名：1
对本项目的贡献：对研究提供实验研究的平台，举办学术交流会议，促进学科的交流


