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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
	脂肪分化成熟与功能调控研究及其临床应用

	推荐单位
	推荐单位：青岛市医学会
推荐意见：                                                                  
该项目由青岛市市立医院内分泌科科主任刘元涛主任医师主持，刘主任为青岛市拔尖人才、青岛市创新领军人才以及青岛市医疗卫生重点学科带头人，现任山东省医学会内分泌学分会副主任委员。自2010年始，刘元涛主任带领其临床与科研团队，通过联合临床研究与基础研究，从动物、细胞、分子三个层面深入探讨肥胖症中脂肪成熟分化机制与脂肪功能调控机制。本项目已发表文8篇，其中SCI文章6篇，在内分泌学术领域产生较大影响力。
同时该项目建立了通过QCT测量肌肉间隙脂肪含量进行早期评估代谢综合症的方法。该方法已在青岛市市立医院与青岛市中心医院开展肥胖人群、易感人群的临床应用，具有重要的临床应用价值与社会影响力。该项目成果整体水平经客观评价处于国际先进级水平。
我单位认真审阅了该项目推荐书材料，审查了完成人资格，确认推荐书内容真实有效，相关栏目符合填写要求。
基于此，我单位推荐该项目申报本年度中华医学科技奖。

	项目简介
	本项目来源山东省自然基金(ZR2012HL50)。
肥胖症已成为严重威胁人类健康的慢性病。据最新数据显示，全国18岁以上成人超重率为30.1%，肥胖率为11.9%。肥胖可增加糖尿病、高血压、冠心病的罹患风险，并诱发睡眠呼吸暂停综合征、骨关节损害、痛风、多囊卵巢综合症及肿瘤。肥胖的发生是体内能量过剩的结果。能量摄入与能量消耗的平衡发生紊乱可导致体内脂肪堆积过多和/或分布异常，表现为机体脂肪细胞体积增大、数量增多或分布异常，是遗传因素与环境因素共同作用所致的营养失衡性疾病。
脂肪组织不仅仅是储存能量的场所，也是重要的内分泌器官。脂肪尤其内脏脂肪可分泌多种与代谢相关的脂肪因子，包括瘦素、脂联素、抵抗素等。此外脂肪组织分泌大量炎症因子(TNFa，IL2， IL6等)，导致机体处于慢性低度炎症状态，是导致胰岛素抵抗及血管内皮损伤的重要机制。中国人群以中心性肥胖为主要特征，而研究发现中心性肥胖类型人群更易发生代谢综合征。肥胖问题已成为我国关注的重大公共卫生问题。
本项目自2010年至2016年对脂肪细胞分化、成熟及分泌功能的分子调控机制进行了深入研究，通过收集临床样本与资料、小鼠实验以及细胞与分子实验，重点探讨脂肪细胞分化与其调控机制，脂肪因子在胰岛素抵抗及心肌损伤中的作用与分子机制。研究结果进一步揭示了肥胖发生、发展的病理过程，以及脂肪代谢失调在肥胖症、糖尿病等代谢性疾病发生、发展中的病理作用，对肥胖及其并发症的防治提供了理论基础。同时，本课题组建立的QCT股骨扫描测量大腿肌间隙脂肪量以早期评估代谢综合征已在临床展开应用。
主要研究结果如下：
1、
生长激素通过激活STAT5信号抑制脂肪细胞成熟分化，而胰岛素可促进生长激素的STAT5途径。
2、
STAT5B通过调控MOF转录因子，进而影响C/EBPα转录活性，从而参与脂肪细胞分化。
3、
临床发现肥胖患者脂肪组织内促甲状腺激素TSH及其受体高表达，且TSH可激活AKT与MAPK信号，从而对脂肪细胞分化成熟及脂代谢发挥作用。
4、
脂肪因子瘦素、脂联素可分别抵抗H2O2诱导的心肌细胞凋亡。
5、
应用QCT测量肌间隙脂肪含量以进行代谢综合征的早期评价。
本项目共发表论文8篇，其中SCI论文6篇，中华核心期刊2篇。本项目建立的“应用QCT测量肌间隙脂肪含量以评估代谢综合征”方法于2015年分别在青岛市市立医院与青岛市中心医院内分泌科、影像科展开临床应用，临床反响较好。
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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：刘元涛
排名：1
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：青岛市市立医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对重要科学发现中的一、二项均作出主要贡献。贡献如下：1、在重要科学发现第一项中，负责课题设计、实验指导、数据分析与研究论文的修改，在脂肪细胞分化成熟的调控机制方面进行了深入研究，以第一/通讯作者发表SCI论文3篇。2、在科学发现第三项中，主要负责脂肪细胞功能调控机制研究的实验设计与操作、数据分析与论文投稿，以第一作者发表SCI论文2篇。完成人在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作总量的70%。旁证材料见附件4-1至4-8。另外主持建立QCT测量肌肉间隙以评价代谢综合征的检测方法，并推广应用，旁证材料见附件3-1、3-2。
姓名：张玉超
排名：2
职称：主管技师
行政职务：科主任科研助理
工作单位：青岛市市立医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对重要科学发现中的一、二项均作出主要贡献。贡献如下：1、在重要科学发现第一项中，主要负责课题设计、细胞及动物实验操作、结果整理与分析、撰写论文，深入研究脂肪细胞分化成熟的调控机制方面，以第一作者发表SCI论文2篇，合作作者发表SCI论文1篇。2、在重要科学发现第二项中，研究TSH对脂肪代谢的调控作用，负责实验指导、结果统计分析论，发表SCI论文2篇。完成人在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作总量的70%。旁证材料见附件4-1、4-2、4-3、4-4、4-6。同时也是建立QCT检测肌间隙以评估代谢综合征方法的主要执行人。
姓名：王向东
排名：3
职称：教授
行政职务：系主任
工作单位：山东大学
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对重要科学发现中的一、二项作出贡献。贡献如下：1、在重要科学发现第一项中，主要负责研究课题的设计与研究论文的修改，在脂肪细胞分化成熟的调控机制方面进行了深入研究，以通讯作者发表SCI论文5篇。2、在重要科学发现第二项（1）中，负责研究课题的设计，指导研究生进行TSH调控脂肪代谢的机制探讨。完成人在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作总量的70%。旁证材料见附件4-1至4-6。
姓名：马小莉
排名：4
职称：副主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：青岛市市立医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对重要科学发现中的第一项作出贡献，主要负责生长激素对脂肪细胞分化、成熟的信号通路方面的调控研究，探讨生长激素对脂形成过程中的各关键酶类的影响，负责DNA microarray的设计及数据收集，统计分析结果并发表SCI论文1篇。完成人在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作总量的60%。旁证材料见附件4-1。同时负责QCT测量肌间隙脂肪含量以评估代谢综合征方法的临床推广应用。
姓名：管庆波
排名：5
职称：主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对重要科学发现中的一、二项作出贡献。贡献如下：1、在科学发现第一项中，主要负责动物试验的设计及实验数据的整理，发表SCI论文1篇。2、在科学发现第二项（1）中，负责设计研究课题并指导研究生进行CSE／H2S调控脂肪炎症的机制研究，将所得数据进行统计、分析，总结研究结果并以通讯作者发表SCI论文1篇。完成人在该项目的研究过程中投入大量精力，约占本人工作总量的50%。旁证材料见附件4-2、4-6。

	主要完成单位情况
	单位名称：青岛市市立医院
排名：1
对本项目的贡献：成果支撑项目主持单位，负责总体技术思路的提出，总体技术路线和实施方案的制定，组织项目实施、管理与协调。为项目实施过程中的各级基金申请以及论文撰写与投稿提供专业指导，组织完成数据汇总分析、成果总结与科技评价等。并加强实验室建设，提供本项目需要的各类仪器设备，创造良好的专业基础条件。统筹院内外资源，协调内部组织结构，为该项目实施建立平台、制定培养扶持方案、提供科研配套经费、提供专家指导、配备研发力量。为该项目的临床应用提供平台并大力推广。
单位名称：山东大学
排名：2
对本项目的贡献：成果支撑项目完成单位，组织项目的实施、管理与协调，主要负责脂肪分化成熟与功能调控的具体方案与技术实施。为项目实施过程中的各级基金申请以及论文撰写与投稿提供专业指导，组织完成数据汇总分析、成果总结与科技评价等。并加强实验室建设，创造良好的专业基础条件。统筹院内外资源，协调内部组织结构，为该项目实施建立平台、完善实验室建设、创造良好的专业基础条件、提供科研配套经费等。
单位名称：山东省立医院
排名：3
对本项目的贡献：成果支撑项目完成单位，组织项目的实施、管理与协调，主要负责脂肪分化成熟与功能调控的具体方案与技术实施。为项目实施过程提供专家指导、科研经费、博士后、研究生等研发力量，组织完成数据汇总分析、成果总结与科技评价等。并加强实验室建设，创造良好的专业基础条件。统筹院内外资源，协调内部组织结构，为该项目实施建立平台、完善实验室建设、创造良好的专业基础条件、提供科研配套经费等。


