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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
	运动锻炼对心血管保护作用的新机制-HIF1α/MMP2轴作用

	推荐单位
	推荐单位：吉林省医学会
推荐意见：                                                                  
成宪武同志为我校教授、博士生导师，是我校科研的中坚力量。他学风严谨，具备很强的科研工作能力和团队领导能力。
该同志多年来，一直从事组织蛋白酶与心血管疾病的研究，在国内外该领域处于领先水平，以第一作者或通讯作者身份在Nat Commun2014、Circ2012、JACC2013、EHJ2009等心血管领域较高水平SCI杂志发表多篇学术论文。
根据国际研究热点和难点问题，他带领课题组采用创新性方法针对HIF-1α 稳定性降低与血管衰老进行了系列研究取得了多项创新研究成果,为预防、治疗LEAD奠定基础，为研究及开发新疗法、新药物提供新思路。
研究成果在Circ等本领域主流期刊发表,被SCI杂志正面他引155次，并多次受Circ/19.3、J Am Coll Cardiol/19.9、Eur Heart J/19.7、Circ Res/13.9等国际著名期刊的权威性评述认同和好评；其中第一作者2篇代表性论文他引分别36次/55次。基于上述优秀的工作基础，课题组近年获得"国自然面上/地区基金"等基金支持，现任Circ J, Scientific Reports等8种SCI杂志编委及副主编。荣获吉林省拔尖人才第二层次人选。
本推荐书内容全部属实，经学校学术委员会讨论决定，推荐该项目申报2018年中华医学科技奖二等奖。

	项目简介
	1. 项目研究的目的意义、要解决的问题等
随着人口老龄化进程的发展，与衰老有关的缺血性疾病的发病率呈逐年增高趋势，治疗和改善老年缺血性疾病成为目前医学领域内亟需解决的难题。虽然国内外与之相关的研究不断，但有关衰老相关缺血与血管再生问题的研究尚不成熟，尤其在衰老所致血管再生能力减弱的机制方面还未得到明确阐明。项目第一完成人（成宪武教授）深入总结和分析前人相关工作基础上，充分发挥课题组的优势，集成本领域当代先进研究技术，开展特色鲜明、富有创新性的系统研究工作，针对当前“低氧诱导因子-1α （HIF-1α）与抗血管衰老”领域的热点和难点问题，从分子细胞生物学角度提供新证据，发现新机制，提出新理论，并将理论研究成果与临床应用相结合，对自主开发细胞治疗及新药开发具有十分重要的临床意义。
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
本项目利用金属蛋白酶-2（MMP-2）基因敲除、骨髓移植、腺病毒HIF-1α载体/ 短干扰si HIF-1α转染以及以及HIF-1α稳定剂（deferoxamine）和磷脂酰肌醇3激酶抑制剂（LY294002），首次揭示了"运动锻炼血管保护作用"的分子机制: 运动锻炼通过刺激HIF-1α-VEGF-MMP-2信号通，改善老年缺血性血管再，从而发挥心血管保护作用。
本项目在"国家自然科学基金"资助下，首次在国际上系统阐明了HIF-1α 稳定性降低与老年缺血恢复受损密切相关；在国际上率先证实了衰老EPC 存在"HIF-1α-VEGF-MMP-2"信号传导障碍及刺激该通路是改善衰老细胞治疗效果的关键之一。此项研究开辟了"缺氧诱导因子稳定性与老年下肢缺血性疾病"研究的新方向，所提出的"信号分子与基因表达调控和细胞抗衰老"观点受到国内外同行高度认同，这些开创性的工作为更深层解读"HIF-1α-VEGF-MMP-2"信号传导通路在改善衰老细胞治疗中的重要作用及 “游泳锻炼”对缺血性疾病防治中的意义首次提供了必要的理论依据。
3. 成果推广应用情况及产生的经济社会效益
本次研究开创性成果为“定期有氧锻炼”对当前日益增多的缺血性下肢血管疾病的防治提供了重要科学依据。项目第一完成人主要参与的由日本名古屋大学附属医院老年科开展的“运动与轻度老年痴呆生活质量”的项目计划，临床验证了有氧运动明显改善老年痴呆症状及有效减轻患者医疗负担，并发表了与此相关SCI论文2篇。基于目前基础及临床研究成果，第一完成人积极筹划在延吉市（吉林省）逐步开展“运动与预防缺血性心血管病事件”项目计划。此项计划也将对延边地区心血管疾病预防学的发展和减轻患者及社会医疗负担起倒积极的推动作用。
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	1
	Exercise Training Stimulates Ischemia-Induced Neovascularization via Phosphatidylinositol 3-Kinase/Akt-Dependent Hypoxia-Induced Factor-1 alpha Reactivation in Mice of Advanced Age
	CIRCULATION
	2010 卷: 122  期: 7  页: 707-716
	19.309
	成宪武/Toyoaki MUROHARA
	36
	36
	是

	2
	Mechanisms underlying the impairment of ischemia-induced neovascularization in matrix metalloproteinase 2-deficient mice
	CIRCULATION RESEARCH
	2007 卷: 100  期: 6  页: 904-913
	13.965
	成宪武
	56
	55
	是

	3
	Impaired cross-activation of beta(3) integrin and VEGFR-2 on endothelial progenitor cells with aging decreases angiogenesis in response to hypoxia
	INTERNATIONAL JOURNAL OF CARDIOLOGY
	2013 卷: 168  期: 3  页: 2167-2176
	6.189
	汪承亚/成宪武
	16
	16
	否

	4
	Angiotensin Type 1 Receptor Blocker Reduces Intimal Neovascularization and Plaque Growth in Apolipoprotein E-Deficient Mice
	HYPERTENSION
	2011 卷: 57  期: 5  页: 981-U238
	6.857
	成宪武/Toyoaki MUROHARA
	26
	26
	是

	5
	Inhibition of mineralocorticoid receptor is a renoprotective effect of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitor pitavastatin
	JOURNAL OF HYPERTENSION
	2011 卷: 29  期: 3  页: 542-552
	4.085
	成宪武
	8
	8
	是

	6
	Comparison of Bypass Surgery with Drug-Eluting Stents in Diabetic Patients with Left Main Coronary Stenosis
	YONSEI MEDICAL JOURNAL
	2011 卷: 52  期: 6  页: 923-932
	1.537
	周玉杰/成宪武
	4
	4
	否

	7
	Beyond autonomic neuromodulation: acetylcholinesterase inhibitor against peripheral artery disease.
	INTERNATIONAL JOURNAL OF CARDIOLOGY
	2015 卷 : 178  页: 253-255
	6.189
	郝长宁/成宪武
	1
	1
	否

	8
	Ca(2+) channel blocker benidipine promotes coronary angiogenesis and reduces both left-ventricular diastolic stiffness and mortality in hypertensive rats.
	JOURNAL OF HYPERTENTION
	2010 卷: 28  期: 7  页: 1515-1526
	4.085
	成宪武
	5
	5
	是

	9
	Matrix metalloproteinase-2 regulates the expression of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2
	CLINICAL AND EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY AND PHYSIOLOGY
	2010 卷: 37  期: 11  页: 1096-1101
	2.010
	成宪武
	4
	4
	是


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：成宪武
排名：1
职称：主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：延边大学
对本项目的贡献：负责课题的选择、设计、组织管理，关键技术的指导与具体实施，结果的汇总分析。第一完成人以第一作者或通讯作者指导博士生以及科室科研骨干完成了本次申报相关的所有论文（代表性论文9篇），并负责指导书写、修改、投稿、发表及支付版面费等。
姓名：狄群
排名：2
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学
对本项目的贡献：狄群主要完成第3代性表论文「衰老减退血管再生的新机制: 祖细胞表面β3整合素与血管内皮增长因子受体2（VEGFR2）交叉激活受损」的大部分体内外实验，数据分析/统计及论文写作（IJC 2015; IF: 6.189）。参与了第2代性表论文「金属蛋白酶-2在缺血性血管再生中作用及其机制」的部分细胞实验（Circulation Research 2007; IF: 13.963）。
姓名：宋辉
排名：3
职称：副主任护师
行政职务：护士长
工作单位：延边大学
对本项目的贡献：宋辉主要完成第3代性表论文「衰老减退血管再生的新机制: 祖细胞表面β3整合素与血管内皮增长因子受体2（VEGFR2）交叉激活受损」的部分细胞实验（IJC 2015; IF: 6.189）。
姓名：南勇善
排名：4
职称：主任医师
行政职务：副主任
工作单位：延边大学
对本项目的贡献：南勇善博士主要完成第3代性表论文「衰老减退血管再生的新机制: 祖细胞表面β3整合素与血管内皮增长因子受体2（VEGFR2）交叉激活受损」的部分细胞实验（IJC 2015; IF: 6.189）。
姓名：赵潇潇
排名：5
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：延边大学
对本项目的贡献：赵潇潇主要完成第6代性表论文「比较冠心病左主干病变的支架植入和搭桥术」的临床资料收集，数据分析/统计及论文写作（Yensei Medical Journal 2011; IF: 1.2）。
姓名：李香
排名：6
职称：主任医师
行政职务：副主任
工作单位：延边大学
对本项目的贡献：李香博士主要完成第3代性表论文「衰老减退血管再生的新机制: 祖细胞表面β3整合素与血管内皮增长因子受体2（VEGFR2）交叉激活受损」的部分细胞实验（IJC 2015; IF: 6.189）。
姓名：汪承亚
排名：7
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学
对本项目的贡献：汪承亚主要完成第3代性表论文「衰老减退血管再生的新机制: 祖细胞表面β3整合素与血管内皮增长因子受体2（VEGFR2）交叉激活受损」的论文修改（IJC 2015; IF: 6.189）。

	主要完成单位情况
	单位名称：延边大学附属医院
排名：1
对本项目的贡献：主要完成单位（延边大学）对本项目贡献以下几个方面:1）大学科研处帮助项目负责人指导及协助申请本次自然基金奖相关基金（国自然基金等）；2）大学科研处/财务处监督及管理经费的合理使用；3）延边大学（主要是医学院生理教研室）和附属医院在人员和财力上大力帮助及支持，并保障按计划完成本项目，按期结题（项目起始时间:2013.1-2015.12;2013年结题验收）。主要以"单位公派"形式派多名团队博士生（姜海英、李香、朱恩波、赵光贤、类延娜和杨光等）到日本名古屋大学附属医院心内科/老年科学习先进技术及完成部分细胞及基因敲除动物等核心试验；4）部分论文版面费资助等形式帮助发表本项目相关的12篇SCI论文，5名博士生（胡丽娜、姜海英、李香、赵光贤和杨光）获得医学博士；5）延边大学附属医院是一家三级甲等医院，设有中心实验室，动物饲养和动物实验室。申请者所在心血管内科是吉林省重点学科，附设的心血管疾病研究室是吉林省重点研究室。大学和附属医院提供了本科完成所需要的场所及试验仪器（如细胞培养室、-70°C低温冰箱，立式夹心电泳槽、倒置式系统显微镜、全自动显微照相装置、手术显微镜、二氧化碳培养箱、激光血流测定仪、超低温冰箱、垂直凝胶电泳仪、酶标仪、泳凝胶成像分析系统、流式细胞分析仪、自动生化测定仪、冷冻切片机、多功能真彩病理显微图象系统等本研究所需的实验设备）


