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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
	2型糖尿病大血管并发症多因素干预防治创新体系的构建与应用

	推荐单位
	推荐单位：大连市医学会
推荐意见：                                                                  
2型糖尿病（T2DM）大血管并发症的防治是亟待解决的医学难题。该成果通过10余年5项课题（国家级4项，省级1项）的连续研究，取得如下创新性成果：（1）国内首个平行对照、开放、前瞻性、多重危险因素干预防治T2DM大血管病变并得到阳性获益结果的循证研究；（2）T2DM大血管并发症防治研究的终点事件应包括亚临床AS、临床心血管事件、死亡，而相对低危人群的预防研究以亚临床AS作为终点事件进行获益评估指标更加重要，慢性低度炎症的有效控制是干预有效的原因之一。（3）线粒体DNA16189T→C变异、Aβ40、Aβ42和SelS是T2DM大血管并发症新的非传统危险因素，并证实干预Aβ40、Aβ42和SelS可以有效缓解内皮功能紊乱-大血管并发症的始动环节。
该成果所针对的临床问题明确，不仅进行了科学、规范、严谨的随机对照前瞻性临床研究，构建了T2DM大血管并发症多因素干预防治创新体系，为T2DM大血管病变临床干预提供了中国人的循证医学证据，并对大血管并发症发生及防治机制进行了探讨。发表代表性论文20篇（SCI收录9篇，总影响因子25.886，单篇最高影响因子8.57），被引58次。所制定的T2DM大血管并发症防治干预方案在省内外多家三甲医院推广应用，2万余例患者获益，取得了良好的社会效益。达到国内领先、国际先进水平。
经审查，完成人符合申报条件，推荐申报医学科学技术奖。

	项目简介
	本项目属于医药卫生领域，在科技部科技攻关、支撑项目及国家自然科学基金等多项省部级以上课题经费资助下，该团队针对“2型糖尿病（T2DM）大血管并发症防治”这一亟待解决的医学难题，进行了10余年临床与基础研究，取得了丰硕的创新性科研成果：
1. 首次得到中国证据：临床干预防治T2DM大血管并发症是否有效取决于终点事件的恰当选择，亚临床动脉粥样硬化（AS）应为终点事件之一；创建T2DM大血管并发症的多因素强化干预防治体系。团队通过多因素强化干预，采用亚临床AS及临床心血管事件、心血管死亡作为终点事件的评价指标，发现强化降糖、降压、调脂、抗血小板等治疗多因素干预7年明显降低新诊断T2DM患者亚临床AS的发生率，临床心血管事件有下降趋势、差异不显著，在接续随访3年后仍未见显著性差异。提示相对低危人群大血管病变防治研究时，终点事件应包括亚临床AS，若单以临床事件进行近期疗效评判会得出错误结论。
2. 首次提出血浆淀粉样肽β40（Aβ40）、硒蛋白S（SelS）、线粒体DNA（mtDNA）16189T→C变异是T2DM大血管病变非传统危险因素。团队筛查了T2DM患者合并心血管AS性疾病的可能危险因素并进行动态干预随访，发现多因素干预有效预防亚临床AS发生的同时，慢性炎症指标CRP、SAA等发生了动态降低的变化，提示慢性低度炎症的有效控制是多因素干预有效的机制之一。
3. 首次证实Aβ40、Aβ42、SelS 与内皮功能紊乱（T2DM大血管病变的始动环节）及内皮保护（防治T2DM大血管病变的根本策略）密切相关。团队发现，糖尿病患者血清能通过氧化应激损伤内皮细胞，且与Aβ40、Aβ42有关；Aβ40、Aβ42能通过氧化应激损伤内皮细胞，且与糖基化终末产物受体（RAGE）有关；SelS高表达能保护内皮抵抗氧化应激及炎症诱导的损伤、逆转T2DM-AS模型的AS损伤等。故Aβ40、Aβ42和SelS系防治T2DM大血管并发症的新靶点。
上述成果发表代表性论文20篇（SCI收录9篇，单篇最高影响因子8.57，总影响因子25.886），被引58次；获2013年度中国十大糖尿病研究最具影响力奖（东北唯一）；主编著作3部；获授权实用新型专利1项。参加国内外学术会议16次，会议报告6次（2010年日本德岛大学亚洲糖尿病论坛等），壁报交流10次（2015年IDF世界糖尿病大会、2018年美国AACE年会等）；主办国家、省级继教项目6次；培养毕业硕士24名、博士4名。在华中科大协和医院、中国医大一院等国内10余家三甲医院临床应用，建立全国首批、东北唯一国家标准化代谢性疾病管理中心（MMC）、东北首家“糖尿病多学科协作一站式诊疗平台”、“社区卫生服务中心与综合医院糖尿病一站式管理实施方案”；治疗患者2万余例，有效率65%～85%。成果达到国内领先、国际先进水平。
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	Zhang Yuhong
	3
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	Chin Med J
	2009，122（21）：2560-2566
	0.952
	Sun Changkai
	10
	10
	否

	8
	Association of SelS mRNA expression in omental adipose tissue with Homa-IR and serum amyloid A in patients with type 2 diabetes mellitus
	Chin Med J
	2008，121（13）：1165-1168
	0.858
	An Lijia
	12
	12
	否

	9
	Overexpressing SelS may protect human umbilical vein endothelial cells from injuring by H2O2
	Prog Biochem Biophys
	2007，34（4）：425-430
	0.214
	An Lijia
	1
	1
	否

	10
	2型糖尿病血清淀粉样蛋白A与颈总动脉内中膜厚度相关
	中华内分泌与代谢杂志
	2008，24（2）：188-189
	0
	杜建玲
	0
	1
	否

	11
	二甲双胍对2型糖尿病患者动脉粥样硬化的一级预防作用
	中华医学杂志
	2009，89（30）：2134-2137
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	12
	糖尿病大血管病变临床干预研究的现状与启示
	中华内分泌代谢杂志
	2013，29（11）：921-924
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	13
	多因素干预对新诊断2型糖尿病患者血管内皮功能的影响
	中国实用内科杂志
	2006，26（12）：918-920
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	14
	MtDNA16189 T→C变异与T2DM早期AS的相关性
	中华内分泌与代谢杂志
	2006，22（4）：354-355
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	15
	β-淀粉样肽40/42与2型糖尿病及动脉粥样硬化的关系
	中华内分泌代谢杂志
	2011，27（5）：413-414
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	16
	糖尿病血管内皮细胞损伤与β淀粉样肽的相关性研究
	中华医学杂志
	2012，92（34）：2406-2409
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	17
	短病程2型糖尿病患者C反应蛋白与血糖控制的相关性
	中国糖尿病杂志
	2006，14（5）：372-373
	0
	杜建玲
	0
	0
	否

	18
	过氧化体增殖物激活型受体γ2基因多态性与2型糖尿病及其早期动脉粥样硬化的相关性
	中国动脉硬化杂志
	2005，13（5）：604-606
	0
	杜建玲
	0
	3
	否

	19
	糖尿病住院患者1053例死亡原因分析
	中国实用内科杂志
	2008，28（5）：382-384
	0
	杜建玲
	0
	2
	否

	20
	高频超声评价2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化血管重构
	中国医学影像技术
	2009，25（1）：65-68
	0
	张宇虹
	0
	1
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：杜建玲
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 负责本项目的课题设计、指导实施及管理监督；负责合同的洽谈、签订及执行，主要论文的撰写及修改发表；负责课题结题、成果推广及验收鉴定、科技奖申报等。
2. 对本项目的所有科技创新点作出了创造性贡献。
3. 以第一作者或通讯作者发表本项目相关代表性论文16篇，见附件4。与本项目相关著作3部，见附件10-3～10-5。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的35%。
姓名：于珊珊
排名：2
职称：医师
行政职务：无
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 负责本项目临床干预随访及内皮保护机制研究的部分工作，负责部分论文的撰写及发表。
2. 对本项目的科技创新点2及科技创新点3做出了一定的创造性贡献。
3. 以第一作者发表与本项目相关代表性SCI论文1篇（IF 4.752），见附件4；以“硒蛋白S（SelS）抗凋亡保护高糖诱导血管内皮损伤的机制及其与2型糖尿病动脉粥样硬化的关系”为题顺利完成博士毕业论文的撰写、答辩及学位申请，见附件10-6。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的70%。
姓名：张宇虹
排名：3
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：大连医科大学附属第二医院
对本项目的贡献：1. 负责本项目糖尿病大血管并发症的评估、亚临床动脉粥样硬化指标筛查、随访及主要论文的撰写；负责本项目的部分成果推广工作。
2. 对本项目的科技创新点1做出了创造性贡献。
3. 以第一作者发表与本项目相关代表性论文3篇，其中SCI收录2篇（总IF 4.033）；参与发表与本项目相关代表性论文1篇，见附件4。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的20%。
姓名：姚俊洁
排名：4
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 负责本项目部分临床干预、随访工作，负责本项目内皮保护机制研究的设计及部分实施工作。
2. 作为共同第一作者在diabetes care（SCI，IF 8.57）发表本课题主旨论文1篇；参与发表与本项目相关代表性论文6篇，见附件4。
3. 对本项目的所有科技创新点都做出了一定的创造性贡献。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的30%。
姓名：门莉莉
排名：5
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 负责本项目部分临床干预、随访工作，负责内皮保护机制研究的部分工作，参与进行数据统计，负责部分论文撰写。
2. 对本项目的所有科技创新点都做出了一定的创造性贡献。
3. 作为第一作者发表与本课题相关代表性论文3篇，见附件4。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的30%。
姓名：史春虹
排名：6
职称：教授,主任医师
行政职务：无
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 参与本项目临床干预、随访及内皮保护研究工作，负责部分论文撰写及发表。
2. 对本项目的所有科技创新点都做出了一定的创造性贡献。
3. 参与发表与本项目相关代表性论文2篇，见附件4。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的30%。
姓名：李华
排名：7
职称：教授
行政职务：研究生院副院长
工作单位：大连医科大学
对本项目的贡献：1. 负责本项目内皮保护机制研究的设计、指导、监督工作，负责部分论文的撰写及修改工作。
2. 对本项目的科技创新点3做出了创造性贡献。
3. 以通讯作者或共同第一作者身份发表与本项目相关代表性SCI论文2篇（总IF 6.507），见附件4。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的10%。
姓名：宋桂荣
排名：8
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：大连医科大学
对本项目的贡献：1. 全程参与完成多因素干预防治2型糖尿病大血管并发症的研究，参与研究设计，具体负责数据统计分析。
2. 对本项目的所有科技创新点都做出了一定的创造性贡献。
3. 参与本课题研究主要代表性论文的修改及发表6篇，见附件4。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的15%。
姓名：王浩
排名：9
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 参与本项目临床干预、随访工作，主要负责糖尿病下肢动脉病变的诊断、随访及干预工作。
2. 对本项目的科技创新点1做出了一定的创造性贡献。
3. 获得本项目相关授权专利1项，见附件1。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的15%。
姓名：周海成
排名：10
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：大连医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1. 参与本项目临床干预、随访及内皮保护机制研究的部分工作，参与进行数据统计。
2. 对本项目的所有科技创新点都做出了一定的创造性贡献。
3. 参与发表与本项目相关代表性论文3篇，见附件4。
4. 投入本项目的时间占本人日常工作量的15%。

	主要完成单位情况
	单位名称：大连医科大学附属第一医院
排名：1
对本项目的贡献：1. 主持完成本项目研究，获得主要创新性成果包括：首次发现新的非传统心血管危险因素；创立了安全、有效、可行的防治T2DM大血管并发症的多因素强化干预策略、干预目标，首次以循证医学证据评价亚临床AS作为相对低危人群心血管干预研究终点事件之一的价值；首次证实糖尿病患者血清及Aβ40、Aβ42对内皮产生氧化应激损伤，硒蛋白S（SelS）具有抗氧化、抗凋亡保护内皮、抗T2DM-AS的作用。
2. 自2008年以来组织研究成果先后在多家三级甲等医院推广应用，治疗患者近2万余例，安全有效；发表代表性论文16篇，其中SCI收录6篇（单篇最高影响因子8.57），多次在国内外会议上发言交流；获得国家授权实用新型专利1项；举办省、国家级继教项目6项，培训医生700余人；培养毕业博士4人、硕士24人。
3. 基于本成果，创建全国首批、东北唯一国家标准化代谢性疾病管理中心（MMC）、东北首家“糖尿病多学科协作一站式诊疗平台”、“社区卫生服务中心与综合医院糖尿病一站式管理实施方案”，进一步推广该成果，优化诊疗管理流程，让更多患者受益，得到社会广泛认可。获2013年度中国糖尿病十大研究最具影响力奖（东北唯一）。
4. 签订项目任务书、科研合同，组织成果鉴定，管理监督经费使用。全程组织本单位多学科、各级医师、研究生30余人实施课题研究，协调、解决研究中遇到的各项关键难题，保证研究人员的时间、研究设备的使用等。
单位名称：大连医科大学附属第二医院
排名：2
对本项目的贡献：1. 自2006年12月始参与本项目研究工作，对本成果的科技创新1（首次提出亚临床AS作为糖尿病大血管病变临床干预终点事件的观点，创建T2DM大血管并发症的多因素强化干预防治体系）做出了创造性贡献。
2. 完成本成果在本单位的推广应用工作，治疗患者2000余例，安全有效。发表相关代表性论文3篇（SCI收录2篇，总影响因子4.033）。
3. 参与成果鉴定、申报科技进步奖等工作。协调、解决研究中遇到的各种难题，保证研究人员的时间、研究设备的使用等。
单位名称：大连医科大学
排名：3
对本项目的贡献：1. 2008年12月始参与本项目研究工作，对本成果的科技创新3（发现Aβ40、Aβ42、SelS为糖尿病内皮损伤及保护的新的干预靶点，初步建立内皮保护防治糖尿病大血管并发症的新的抗氧化、抗炎、抗凋亡干预策略）做出了创造性贡献。
2. 发表相关代表性论文2篇（SCI收录，总影响因子6.507）。
3. 参与成果鉴定、申报科技进步奖等工作。协调、解决研究中遇到的各种难题，保证研究人员的时间、研究设备的使用等。


