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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
	硫化氢对大鼠肝星状细胞氧化应激影响分子机制的研究

	推荐单位
	推荐单位：青海省医学会
推荐意见：                                                                  
该项目研究表明，肝星状细胞活化增殖是肝纤维化形成的中心环节。H2S能够抑制细胞增殖、影响细胞周期，同时能够在氧化应激下具有保护细胞的功能、抵抗氧化应激损伤等作用。该项目通过硫化氢体系对抗肝纤维化氧化应激反应，确定H2S作用的MAPK（ERK、p38，c-JUN）信号通路的靶点，研究了HSC中氧化应激损伤的分子机制，取得了国际先进水平的创新性研究成果，为肝星状细胞抗氧化应激损伤提供新的策略。通过该项目的实施，荣获2016年青海省科技进步三等奖1项、荣获2016年青海省自然科学优秀学术论文（2013—2014年度）二等奖1项、荣获2016年青海省医药卫生系统优秀科研成果一等奖1项。发表高水平文章9篇，并成功申报了多项科研项目，培养了研究人才。我单位审阅申报材料，予以推荐参评中华医学科技奖。

	项目简介
	1.研究意义及解决的问题
目前研究认为H2S在机体氧化应激中发挥重要的保护作用，不同实验对象提示H2S具有抑制增殖、对抗氧化应激反应、降低氧自由基对组织器官的损伤作用，但是其药物剂量和抗氧化以及作用机制不完全相同，关于氧化应激下H2S对肝星状细胞的研究尚期待更多的实验研究来证实。同时我们在硫化氢对大鼠肝星状细胞氧化应激中的实验研究提示，HSC在氧化应激下H2S产量下降，外源性供体NaSH可以提高HSC抗氧化应激作用，一定浓度范围的H2S可有效提高SOD的活性和降低MDA含量，发挥减少氧化损伤、提高抗氧化能力，对肝纤维化发展具有一定的保护作用。但是其深入抗氧化机制的研究还没有得到足够的实验研究来证实，因此对H2S体系在氧化应激肝星状细胞的激活、胞外基质、氧化应激损伤、MAPK信号通路等诸多方面的研究是值得关注的研究方向。

2.发现及创新点
我们提出氧化应激下硫化氢对HSC细胞具有保护作用的假说，通过研究HSC中氧化应激损伤的分子机制，为肝星状细胞抗氧化应激损伤提供新的策略，取得了以下创新性研究成果，经评定，本研究成果达到国际先进水平。①H2S对肝星状细胞（HSC）的增殖具有一定的抑制作用，低浓度的H2S通过激活HSC的MAPK通路，降低细胞内Ca2+浓度以抑制HSC增殖，并且发现高浓度的H2S使HSC细胞内Ca2+浓度增加，促进HSC增殖，导致肝脏纤维化的发生；②H2S在氧化应激下能促进HSC的收缩，对Fe-NTA诱导的氧化应激具有保护作用，H2S通过抑制HSC的黏附、增加HSC跨膜迁移数量以发挥保护作用；③H2S可通过P38激活MAPK信号通路，影响HSC氧化应激下的增殖、凋亡等功能；④H2S具有抑制大鼠肝星状细胞胶原Ⅰ和胶原Ⅲ表达和分泌的作用，以抑制肝脏纤维化的进展；⑤研究了氧化应激下HSC与H2S的关系，提出通过H2S体系对抗肝纤维化的氧化应激反应。

3.其他研究成效
荣获2016年青海省科技进步三等奖、2016年青海省自然科学优秀学术论文（2013—2014年度）二等奖、2016年青海省医药卫生系统优秀科研成果一等奖各1项。发表相关论文9 篇，SCI 2篇，中文论文7篇。本项目培养了5名硕士研究生毕业，提升本学科的科研水平及创新能力。
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	2010 , 10 (12) :2205-2208
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	樊海宁
	0
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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：樊海宁
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：副院长
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）观察氧化应激下的HSC增殖与H2S的含量以及CSE酶的表达和蛋白含量变化。（2）确定NaSH与格列本脲干预对氧化应激下HSC增殖、细胞毒性、细胞周期的改变，同时观察NaSH干预对氧化应激下HSC的MAPK信号通路作用靶点。（3）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC氧化应激损伤的影响。（4）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC胞外基质胶原I、胶原Ⅲ变化及HSC收缩、粘附、跨膜迁移及胞内Ca2+的影响。（5）申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（6）申报并获批青海省科技进步三等奖、青海省优秀论文二等奖。（7）发表SCI论文2篇、中文论文7篇。
姓名：王海久
排名：2
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）确定NaSH与格列本脲干预对氧化应激下HSC增殖、细胞毒性、细胞周期的改变，同时观察NaSH干预对氧化应激下HSC的MAPK信号通路作用靶点。（2）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC氧化应激损伤的影响。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）协助申报并获批青海省科技进步三等奖。（5）协助申报并获批青海省优秀论文二等奖。（6）参与发表SCI论文2篇、第一作者发表论文2篇。
姓名：周瀛
排名：3
职称：主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：(1)观察氧化应激下的HSC增殖与H2S的含量以及CSE酶的表达和蛋白含量变化。（2）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC胞外基质胶原I、胶原Ⅲ变化及HSC收缩、粘附、跨膜迁移及胞内Ca2+的影响。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）协助申报并获批青海省科技进步三等奖。（5）协助申报并获批青海省优秀论文二等奖。（6）参与发表SCI文章1篇。
姓名：任利
排名：4
职称：主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：(1)观察氧化应激下的HSC增殖与H2S的含量以及CSE酶的表达和蛋白含量变化。(2)观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC胞外基质胶原I、胶原Ⅲ变化及HSC收缩、粘附、跨膜迁移及胞内Ca2+的影响。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）协助申报并获批青海省科技进步三等奖。（5）协助申报并获批青海省优秀论文二等奖。（6）参与发表SCI论文2篇、中文论文2篇。
姓名：阳丹才让
排名：5
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC氧化应激损伤的影响。（2）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC胞外基质胶原I、胶原Ⅲ变化及HSC收缩、粘附、跨膜迁移及胞内Ca2+的影响。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）协助申报并获批青海省科技进步三等奖。（5）协助申报并获批青海省优秀论文二等奖。（6）参与发表SCI论文2篇、中文论文2篇。
姓名：侯立朝
排名：6
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）观察氧化应激下的HSC增殖与H2S的含量以及CSE酶的表达和蛋白含量变化。（2）确定NaSH与格列本脲干预对氧化应激下HSC增殖、细胞毒性、细胞周期的改变，同时观察NaSH干预对氧化应激下HSC的MAPK信号通路作用靶点。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）协助申报并获批青海省科技进步三等奖。（5）协助申报并获批青海省优秀论文二等奖。（6）参与发表SCI论文及中文论文各1篇。
姓名：任宾
排名：7
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）确定NaSH与格列本脲干预对氧化应激下HSC增殖、细胞毒性、细胞周期的改变，同时观察NaSH干预对氧化应激下HSC的MAPK信号通路作用靶点。（2）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC氧化应激损伤的影响。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）协助申报并获批青海省科技进步三等奖。（5）协助申报并获批青海省优秀论文二等奖。（6）参与发表SCI论文1篇。
姓名：马洁
排名：8
职称：副主任护师
行政职务：科护士长
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：
（1）观察氧化应激下的HSC增殖与H2S的含量以及CSE酶的表达和蛋白含量变化。
（2）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC氧化应激损伤的影响。
（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。
姓名：王聪
排名：9
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）确定NaSH与格列本脲干预对氧化应激下HSC增殖、细胞毒性、细胞周期的改变，同时观察NaSH干预对氧化应激下HSC的MAPK信号通路作用靶点。（2）观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC氧化应激损伤的影响。（3）协助申报科研成果经鉴定为国际先进水平。（4）参与发表5篇论文。
姓名：李衍飞
排名：10
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：（1）确定NaSH与格列本脲干预对氧化应激下HSC增殖、细胞毒性、细胞周期的改变，同时观察NaSH干预对氧化应激下HSC的MAPK信号通路作用靶点。（2）参与发表SCI论文2篇、中文论文2篇。
姓名：王展
排名：11
职称：医师
行政职务：无
工作单位：青海大学附属医院
对本项目的贡献：项目申报、组织实施、结果总结、结题验收：观察NaSH与格列本脲对氧化应激下HSC胞外基质胶原I、胶原Ⅲ变化及HSC收缩、粘附、跨膜迁移及胞内Ca2+的影响。

	主要完成单位情况
	单位名称：青海大学附属医院
排名：1
对本项目的贡献：1、我单位已制定完善的科研项目管理制度，并由专人负责项目管理。
2、定期举行项目实施总结报告会，组织经验丰富的专家指导解疑，保障了项目的科学实施。
3、在该项目实施过程中，我单位尽最大能力提供配套资金、研究场地，为课题组成员参加高水平学术会议提供支持，提升课题组成员的临床能力的同时逐步提高科研能力。
4、在项目完成后，我院组织省内专家对项目进行初步总结分析，凝练创新性研究成果，经专家鉴定为国际先进水平。
5、总结项目实施经验，培养我院优秀科研团队。
6、积极鼓励课题组成员申报相关科研项目，成功获批相关国自然基金1项，我院中青年科研基金项目1项，并将本研究成果作为我院申报国家重点专科建设的科研基础。


