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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
	C 型凝集素受体在真菌性角膜炎发病机制及临床治疗中的作用

	推荐单位
	推荐单位：山东省医学会
推荐意见：                                                                  
真菌性角膜炎发病机制的研究不但是医学领域的重要课题，还会在很大程度上缓解角膜致盲所带来的社会负担。项目组通过3年多的研究，证明了C型凝集素受体Dectin-1、LOX-1、DC-SIGN、MR、MBL 等作为模式识别受体参与真菌性角膜炎的固有免疫应答，进一步阐明了真菌性角膜炎发病机制，为临床治疗提供了新靶点。
本项目目前已经在河南省立医院、上海交通大学附属新华医院、哈尔滨医科大学附属第二医院、天津医科大学眼科医院、中山大学中山眼科中心等多家大型医院应用,获得了良好的经济和社会效益。为真菌性角膜炎的发病机制、预防、诊断及治疗提供更深层次的研究。
项目组发表SCI论文20篇。项目所获成果已为学界广泛认可，所发表的论文被SCI等国际检索机构收录后成为研究真菌性角膜炎的重要参考。
我单位认真审阅了该项目推荐书及其附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目均符合中华医学会奖励委员会办公室的填写要求。按照要求，我单位和项目完成单位都已对该项目的拟推荐情况进行了公示，公示期间无异议。该项目选题密切结合临床和学科发展需要，立题新颖，创新性强，技术路线科学严谨，实验手段先进，数据可靠，结论可信，已在国内广泛推广，取得了良好的社会效益，有较高的临床应用前景。

	项目简介
	真菌性角膜炎（Fungal Keratitis，FK）是一种由致病真菌感染引起的致盲率极高的感染性疾病，由于该病的致病机理不明确，缺乏特效的抗菌药物，治疗十分棘手，是眼科临床最常见的难治性疾病，对其发病机制和治疗的探索一直是眼科学者研究的热点。青岛大学附属医院眼科课题组长期从事真菌性角膜炎的临床与科研工作，具有丰富的临床经验和扎实的研究基础。研究项目《C 型凝集素受体在真菌性角膜炎发病机制及临床治疗中的作用》 从真菌性角膜炎亟待解决的问题入手，1）系统研究C型凝集素受体在真菌性角膜炎发病过程中的表达变化，发现 Dectin-1、LOX-1、MR、MBL等多种模式识别受体在烟曲霉菌刺激的角膜上皮细胞中表达增加，并且在体外细胞试验中研究了上述模式识别受体的下游的信号通路及其对炎症因子的调控，提示这些模式识别受体在真菌性角膜炎初期的固有免疫反应中发挥重要作用；2）首次研究了多种C型凝集素受体之间以及C型凝集素受体与其他模式识别受体之间的相互作用，发现Dectin-1 可以增强TLR4、SP-D的表达，TLR4可以增强Dectin-1、TREM-1、SP-D和LOX-1的表达，LOX-1与TLR4也存在相互调控的作用；3）探讨真菌性角膜炎发病中遗传因素的作用，分别检测 Dectin-1基因、 DC-SIGN基因、TLR2基因、TLR4基因的多态性位点在FK组和对照组中的基因型及等位基因频率，结果提示DC-SIGN基因 rs735239、rs735240SNPs与真菌性角膜炎的易感性密切相关，TLR4基因 rs10983755与中国北方汉族人群真菌性角膜炎的易感性密切相关。4）深入研究了 Dectin-1 为核心的 C 型凝集素受体在真菌性角膜炎免疫调控中的作用机制。发现真菌刺激角膜上皮细胞后通过C型凝集素受体介导的信号通路 SYK、Raf-1、PKC等刺激炎症因子的表达，促进炎症反应的进展。5）在临床治疗方面研发了针对真菌性角膜炎手术治疗的羊膜覆盖器，本发明可以简化羊膜手术覆盖过程，避免了手术缝线对眼表的损伤，可以反复多次使用，极大简化了手术流程，为推进真菌性角膜炎治疗实用技术的改进做出贡献。本项目已在河南省立医院、上海交通大学附属新华医院、哈尔滨医科大学附属第二医院、天津医科大学眼科医院、中山大学中山眼科中心等多家大型医院应用。该项目为真菌性角膜炎的发病机制、预防、诊断治疗提供了更深层次的研究及新思路，获得了良好的经济和社会效益，具备进一步推广应用的价值。
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	1
	中国发明专利
	中国
	ZL201210393993.4
	2015-07-29
	眼表羊膜覆盖器
	王青;赵桂秋;徐强

	2
	中国实用新型专利
	中国
	ZL201220754121.1
	2012-12-27
	新月形刃口角膜钻刀
	胡丽婷 ;赵 桂秋;杜兆东;童卉琳

	3
	中国实用新型专利
	中国
	ZL201120451372.8
	2012-07-11
	眼表异物剔除器
	杜兆东;胡 丽婷;赵桂秋

	4
	中国实用新型专利
	中国
	ZL2014201 95773.5
	2014-07-29
	角膜环钻及配套手柄
	林静;赵桂秋;胡丽婷;朱铖铖

	5
	中国实用新型专利
	中国
	201220436 259.7
	2013-09-16
	可调节式两用开睑器
	姜楠;赵桂秋;胡丽婷
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	1
	The Role of LOX-1 in Innate Immunity to Aspergillus fumigatus in Corneal Epithelial Cells
	Invest Ophthalmol Vis Sci
	2015 Jun;56(6):3593-603.
	3.427
	赵桂秋
	4
	9
	否

	2
	LOX-1 and TLR4 affect each other and regulate the generation of ROS in A. fumigatus keratitis.
	Int Immunopharmacol
	2016 Nov;40:392-399.
	2.956
	赵桂秋
	0
	2
	否

	3
	Association of Dectin-1 and DC-SIGN gene single nucleotide polymorphisms with fungal keratitis in the northern Han Chinese population.
	Mol Vis
	2015 Apr 10;21:391-402.
	2.11
	赵桂秋
	5
	5
	否

	4
	Association of TLR2 and TLR4 Gene Single Nucleotide Polymorphisms with Fungal Keratitis in Chinese Han Population
	Cur r eye res
	2014 Jan;39(1):47-52.
	1.639
	赵桂秋
	2
	4
	否

	5
	Role of Dectin-1 in the innate immune response of rat corneal epithelial cells to Aspergillus fumigatus
	BMC Ophthalmol
	2015 Oct 1;15:126.
	1.238
	赵桂秋
	4
	5
	否

	6
	The role of Syk signaling in antifungal innate immunity of human corneal epithelial cells.
	BMC Ophthalmol.
	2015 Jun 3;15:55.
	1.238
	赵桂秋
	2
	5
	否

	7
	Role of the Mannose Receptor During Aspergillus fumigatus Infection and Interaction With Dectin-1 in Corneal Epithelial Cells.
	Cornea
	2016 Feb;35(2):267-73.
	2.010
	赵桂秋
	1
	1
	否

	8
	Dectin-1 expression at early period of Aspergillus fumigatus infection in rat’s corneal epithelium
	Int J Ophthalmol
	2013;6(1):30-3.
	0.500
	赵桂秋
	7
	15
	否

	9
	Early expression of mannose-binding lectin 2 during Aspergillus fumigatus infection in human corneal epithelial cells
	Int J Ophthalmol
	2015 Feb 18;8(1):35-8.
	0.939
	赵桂秋
	2
	2
	否

	10
	Fungus induces the release of IL-8 in human corneal epithelial cells, via Dectin-1-mediated protein kinase C pathways.
	Int J Ophthalmol
	2015 Jun 18;8(3):441-7.
	0.939
	赵桂秋
	1
	1
	否

	11
	Co-regulation of Dectin-1 and TLR2 in inflammatory response of human corneal epithelial cellsinduced by Aspergillus fumigates.
	Int J Ophthalmol
	2016 Feb 18;9(2):185-90.
	1.177
	赵桂秋
	2
	2
	否

	12
	The role of Dectin-1/Raf-1 signal cascade in innate immune of human corneal epithelial cells against Aspergillus fumigatus infection.
	Int J Ophthalmol
	2016 Oct 18;9(10):1371-1375.
	1.177
	赵桂秋
	0
	1
	否

	13
	Nucleotide oligomerization domain 2 contributes to the innate immune response in THCE cells stimulated by Aspergillus fumigatus conidia
	Int J Ophthalmol
	2012;5(4):409-14.
	0.119
	赵桂秋
	3
	6
	否

	14
	The production mechanism and immunosuppression effect of pulmonary surfactant protein D via toll like receptor 4 signaling pathway in human corneal epithelial cells during Aspergillus fumigatus infection.
	Int Immunopharmacol
	2015 Dec;29(2):433-439.
	2.956
	赵桂秋
	3
	3
	否

	15
	The roles of surfactant protein D during Aspergillus fumigatus infection in human corneal epithelial cell
	Int J Ophthalmol
	2012;5(1):13-7.
	0.119
	赵桂秋
	1
	10
	否

	16
	Role of TREM-1 in response to Aspergillus fumigatus infection in corneal epithelial cells
	Int Immunopharmacol
	2014 Nov;23(1):288-93.
	2.472
	赵桂秋
	9
	15
	否

	17
	TREM-1 expression in rat corneal epithelium with Aspergillus fumigatus infection.
	Int J Ophthalmol
	2015 Apr 18;8(2):222-7.
	0.939
	赵桂秋
	2
	2
	否

	18
	Expression of S100B during the innate immune of corneal epithelium against fungi invasion.
	Int J Ophthalmol
	2016 Feb 18;9(2):191-7.
	1.177
	赵桂秋
	1
	1
	否

	19
	Indoleamine 2,3-Dioxygenase Is Involved in the Inflammation Response of Corneal Epithelial Cells to Aspergillus fumigates Infections .
	Plos One
	2015 Sep 11;10(9)
	3.057
	赵桂秋
	6
	12
	否

	20
	A novel interleukin 33/ST2 signaling regulates inflammatory response in human corneal epithelium.
	Plos One
	2013;6(1):23-9.
	3.534
	赵桂秋，李德泉
	13
	15
	是


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：赵桂秋
排名：1
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目设计、实施及指导者，对本项目第 1、2、3、4、5 项创新点作出了创造性贡献。提出了 C 型凝集素受体 Dectin-1 和 DC-SIGN 作为模式识别受体参与真菌性角膜炎的固有免疫应答，进一步阐明了真菌性角膜炎发病机制，为临床治疗提供了新靶点，为真菌性角膜炎的防治提供了新的思路和方法。投入本项目研究工作量占总工作量的 60%，依托本项目已获得实用新型专利 10 项，发明专利 1 项，在国内外核心期刊发表论文百余篇，其中被 SCI 收录 60余篇，并在多家单位进行技术推广。
旁证材料：1-1至1-5，4-1至4-20，10-1至10-6
姓名：林静
排名：2
职称：副主任医师
行政职务：病区副主任
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2、3、4、5 项创新点作出了创造性贡献。开展 Dectin-1 模式识别受体参与真菌性角膜炎固有免疫阶段的理论研究，研究对角膜上皮细胞抗真菌固有免疫反应阶段炎症反应的影响，主要负责动物实验与分子生物学实验工作。投入本项目研究工作量占总工作量的 50%，依托本项目获实用新型专利 1 项，发表论文 19 篇 SCI 收录。
旁证材料：1-4,4-1至4-3,4-5至4-12,4-14至4-20
姓名：李翠
排名：3
职称：医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2 、4项创新点作出了创造性贡献。参与研究 LOX-1 受体参与真菌性角膜炎免疫炎症反应的作用，参与测试 LOX-1 在永生化的人角膜上皮细胞系（THCE）中的表达，以及其在由无活性烟曲霉菌（Af）孢子刺激的固有免疫应答中的作用，负责病理学实验工作，并参与数据统计分析工作。投入本项目研究工作量占总工作量的 50%。
旁证材料：4-1,4-2,4-6,4-7,4-8,4-14,4-19
姓名：胡丽婷
排名：4
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2、4 、5项创新点作出了创造性贡献。开展 C型凝集素受体在真菌性角膜炎中作用机制的研究及在治疗真菌性角膜炎中应用的研究，主要负责分子生物学实验工作，检测炎症因子及转基因技术在真菌性角膜炎中的作用。投入本项目研究工作量占总工作量的 40%，依托本项目获得实用新型专利 3 项，发表论文 2 篇被 SCI 收录。
旁证材料：1-2至1-5，4-1,4-2,4-5,4-6,4-9,4-11至4-17,4-19
姓名：姜楠
排名：5
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目的主要实施者，对本项目第 1、2 、4、5项创新点做出了创造性贡献，参与发现用于动物模型及人细胞学实验较为安全的烟曲霉菌原生质体的诱导酶浓度的研究，负责病理学实验工作，并参与数据统计分析工作。投入本项目研究工作量占总工作量的 40%。
旁证材料：1-5，4-1,4-2,4-7,4-9,4-10,4-13至4-19
姓名：徐强
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2、4、5 项创新点作出了创造性贡献。参与发现 C 型凝集素受体在烟曲霉菌刺激的角膜上皮细胞中表达增加的研究，负责细胞培养工作，并参与数据统计分析工作。投入本项目研究工作量占总工作量的35%。
旁证材料：1-1,4-2,4-5,4-7,4-8,4-12至4-17,4-19
姓名：王谦
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2、4项创新点作出了创造性贡献。参与发现 C 型凝集素受体在真菌性角膜炎发病过程中的作用，负责基因、蛋白试验工作。投入本项目研究工作量占总工作量的 30%。
旁证材料：4-2，4-5至4-9,4-12至4-17,4-19
姓名：车成业
排名：8
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2、3、4项创新点作出了创造性贡献。参与发现 Dectin-1 等 C 型凝集素受体在真菌性角膜炎发病过程中的作用，负责临床资料收集。投入本项目研究工作量占总工作量的 30%。
旁证材料：4-1,4-3,4-4,4-6,4-8,4-9,4-13,4-15,4-18,4-19
姓名：张杰
排名：9
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 1、2 项创新点作出了创造性贡献。开展Dectin-1 模式识别受体参与真菌性角膜炎固有免疫阶段的理论研究，研究对角膜上皮细胞抗真菌固有免疫反应阶段炎症反应的影响，主要负责动物实验工作。投入本项目研究工作量占总工作量的25%。
旁证材料：4-7,4-18
姓名：杜兆东
排名：10
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第 2 、5项创新点作出了创造性贡献。参与 LOX-1、TREM1参与真菌性角膜炎免疫炎症反应的研究，参与实施逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR)检测角膜组织LOX-1 mRNA 表达以及免疫组化技术检测角膜组织中LOX-1的蛋白表达以及共表达强度的工作。主要负责基因工程实验工作，探讨shRNA 在真菌性角膜炎治疗中的作用。投入本项目研究工作量占总工作量的15%，依托本项目发表论文 2 篇。
旁证材料：1-2,1-3,4-16,4-17
姓名：彭旭东
排名：11
职称：其他
行政职务：无
工作单位：青岛大学
对本项目的贡献：作为项目主要实施者，对本项目第1、2、4项创新点作出了创造性贡献。参与发现Dectin-1 等 C 型凝集素受体在烟曲霉菌刺激的角膜上皮细胞中表达增加的研究，负责动物实验和临床资料收集。投入本项目研究工作量占总工作量的 10%，依托本项目发表文章 3 篇被 SCI 收录。
旁证材料：4-2,4-10,4-14,4-19

	主要完成单位情况
	单位名称：青岛大学附属医院
排名：1
对本项目的贡献：《C型凝集素受体在真菌性角膜炎发病机制及临床治疗中的作用》是教育部国家重点学科——青岛大学医学院眼科的主要研究项目。真菌性角膜炎是我国重要的角膜致盲病因，通过研究角膜炎的发病机制寻找治疗途径，不但是医学领域的重要课题，还会在很大程度上缓解角膜致盲所带来的社会负担，具有重要的社会意义，因此本项目的研究工作获得了青岛大学附属医院的大力支持。2011年10月至 2014年9月是该项目基础研究阶段，该阶段的研究工作先后在青岛大学附属医院眼科学实验室及中心实验室进行。为保障项目顺利进行，各实验室在 仪器设备更新维护及耗材供应、提升动物实验室清洁等级、建立细胞培养层流室等诸多方面给予积极配合和帮助，为课题顺利完成奠定基础。 基础研究工作结束后，项目组于 2014年10月至 2015年9月在青岛大学附属医院眼科展开临床应用，获得满意的效果。在医院的支持下，项目组自2014年11月开始将项目成果向国内多家大型医院推广，至今已经在河南省立医院、上海交通大学附属新华医院、哈尔滨医科大学附属第二医院、天津医科大学眼科医院、中山大学中山眼科中心等多家大型医院应用，取得了良好的社会效益。


