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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
	Grx1调节的氧化还原稳态在糖尿病及心血管并发症中的诊治作用

	推荐单位
	推荐单位：黑龙江省医学会
推荐意见：                                                                  
糖尿病的危害主要来自糖尿病并发症，其发生、发展机制复杂且不清楚。氧化还原稳态改变是糖尿病胰岛损伤及心血管并发症等重要的发病机制之一。本研究通过观察临床高糖患者血液中、高糖条件下培养的心肌成纤维细胞、冠状动脉血管内皮细胞、以及STZ诱导的T2DM大鼠模型，探讨高糖刺激下胰岛、心肌氧化还原稳态改变引发损伤的特征，观察内源性Grx1氧化还原系统功能的改变及外源性给予Grx1/Car干预是否对糖尿病胰岛、心血管病变具有保护作用，阐明Grx1保护糖尿病胰岛、心血病变作用的分子生物学机制；结合食药两用菌等外源抗氧化剂探讨如何通过调节自由基和抗自由基的平衡，使细胞和生物体实现氧化还原稳态；观察了GLP-1和GLP-1受体激动剂Exendin-4对2型糖尿病大鼠胰岛组织中Grx1表达水平及对胰岛细胞功能和损伤的影响。研究发现，通过调节Grx1体系调控的氧化还原稳态，可以减少高糖诱导的细胞损伤，为诊治糖尿病及糖尿病心血管并发症及开发更高效的防治药物提供实验和理论依据，为糖尿病心血管病患者提供更多、更有效的饮食调理及防治选择。

	项目简介
	糖尿病的危害主要来自糖尿病并发症，其发生、发展机制复杂且不清楚。氧化还原稳态改变是糖尿病胰岛损伤及心血管并发症等重要的发病机制之一。关于氧化应激机制的深入研究仍在进行中。细胞内各种氧化还原介质能对多种蛋白质在半胱氨酸残基上进行可逆性修饰。修饰方式主要有谷胱甘肽化等，有报道显示谷胱甘肽化修饰产生谷胱甘肽化蛋白质与糖尿病和心血管病等疾病密切相关。Grx1是目前发现的能特异而有效的催化谷胱甘肽化蛋白还原的酶蛋白，调节含巯基蛋白的翻译后修饰，具有在多变的环境状态下维持细胞氧化还原稳态的能力，参与糖尿病和心肌病等多种疾病的发病机制。但Grx1通过何种机制调节改善糖尿病胰岛、心脏及血管功能尚未阐明。
本研究通过观察临床高糖患者血液中、高糖条件下培养的心肌成纤维细胞、冠状动脉血管内皮细胞、以及STZ诱导的T2DM大鼠模型，探讨高糖刺激下胰岛、心肌氧化还原稳态改变引发损伤的特征，观察内源性Grx1氧化还原系统功能的改变及外源性给予Grx1/Car干预是否对糖尿病胰岛、心血管病变具有保护作用，阐明Grx1保护糖尿病胰岛、心血管病变作用的分子生物学机制；结合食药两用菌等外源抗氧化剂探讨如何通过调节自由基和抗自由基的平衡，使细胞和生物体实现氧化还原稳态；观察了GLP-1和GLP-1受体激动剂Exendin-4对2型糖尿病大鼠胰岛组织中Grx1表达水平及对胰岛细胞功能和损伤的影响，为糖尿病心血管病的诊治及开发更高效的防治药物提供实验和理论依据，为糖尿病心血管病患者提供更多、更有效的饮食调理及防治选择。
结果表明：高糖患者、糖尿病大鼠胰岛、血清及心肌成纤维细胞中Grx1系统功能发生改变；外源性给予Grx1和Car对高糖诱导的心肌细胞损伤有拮抗作用，其机制与抑制JNK凋亡通路的激活有关；Grx1和Car调节高糖刺激的心肌成纤维细胞中MMP的表达；Grx1通过抑制JNK信号通路的激活减轻血管内皮细胞损伤；食药两用菌等外源抗氧化剂具有抗炎、调节肝功及调节糖代谢、降低血糖等作用。Grx1和AAbS可以减少高糖诱导mPTP开放，Car可以恢复高糖诱导降低的UCP2水平；患者血清中GLP-1的含量显著升高，并且GLP-1在肥胖2型糖尿病大鼠胰岛细胞凋亡中起保护作用，同时可调节胰岛素和胰高血糖素水平；Exendin-4对二型糖尿病大鼠胰岛细胞功能失衡及损伤有恢复作用，表现在：改善2型糖尿病症状、减少胰岛β细胞凋亡及维持胰岛β细胞Grx1水平，促进胰岛素的分泌，抑制胰高血糖素分泌，还与调节自噬水平密切关联。提示：通过调节氧化还原稳态，可以减少高糖诱导的细胞损伤，为诊治糖尿病及糖尿病心血管并发症提供新思路。
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	主要完成人情况
	姓名：张春晶
排名：1
职称：教授,教授
行政职务：医学技术学院副院长
工作单位：齐齐哈尔医学院
对本项目的贡献：近五年主持结题国家自然科学基金专项基金项目（No.31240006）、黑龙江省自然科学基金面上项目（D201027）和黑龙江省普通高等学校青年学术骨干支持计划项目（1251G072）各一项。以第一作者或通讯作者发表相关科研论文19 篇，其中SCI收录6篇；主持荣获省部级科研奖励三等奖及厅局级科研奖励二等奖和三等奖各一项。
齐齐哈尔市政府特殊津贴专家、齐齐哈尔医学院嫩江学者特聘教授、齐齐哈尔医学院第五届教学名师、齐齐哈尔市第七届十佳青年科技奖。
姓名：于海涛
排名：2
职称：研究员
行政职务：处长
工作单位：齐齐哈尔医学院
对本项目的贡献：在国内外学术期刊发表学术论文20余篇（第一作者或通讯作者），其中被三大检索收录10篇；主持黑龙江省自然基金面上项目、青年项目、省教育厅学术骨干项目、齐齐哈尔市科技局项目等多项，主要参与国家自然科学基金专项基金项目和国家自然科学青年基金项目各1项；出版著作2部；获黑龙江省高校科技二等奖1项、三等奖2项及齐齐哈尔市科技进步二等奖1项、三等奖2项。获得专利1项。
姓名：岳丽玲
排名：3
职称：教授
行政职务：副院长
工作单位：齐齐哈尔医学院
对本项目的贡献：主持完成黑龙江省科技厅青年基金项目1项、黑龙江省教育厅面上项目2项，参与多项国家级、省厅级科研项目的研究。目前主持在研课题5项，分别为国家自然科学青年基金项目1项、教育部重点项目1项、省科技厅面上项目1项、省教育厅学术骨干项目1项、齐齐哈尔医学院重大项目1项。科研成果获黑龙江省科技进步三等奖1项、黑龙江省高校科技二等奖1项及齐齐哈尔市科技进步二等奖1项、三等奖2项。近五年以第一作者发表学术论文10余篇，其中SCI收录2篇，EI收录1篇，参与编写教育部规划教材3部。
姓名：齐晓丹
排名：4
职称：教授
行政职务：无
工作单位：齐齐哈尔医学院
对本项目的贡献：1. 黑龙江省教育厅科学技术研究项目，肌肽对高糖高脂诱导H9c2细胞损伤影响及机制研究，2016/06-2019/06，2万元，在研，主持
2. 黑龙江省青年科学基金项目，QC2015120，肌肽对糖尿病心肌损伤保护作用及机制研究，2015/07-2018/07，5万元，在研，主持
3. 齐齐哈尔市科学技术计划项目，SFGG-201455，肌肽对糖尿病心肌病线粒体损伤影响及机制研究，2014/12-2016/06，0.3万元，在研，主持
姓名：李淑艳
排名：5
职称：教授
行政职务：教研室主任
工作单位：齐齐哈尔医学院
对本项目的贡献：1、CIK细胞对Lewis肺癌荷瘤鼠的抑瘤作用及抑瘤机制的研究，黑龙江省省教育厅面上项目（11511316），主持，已结题.
2、多药耐药基因转染的CIK细胞耐药性及杀伤活性的研究，黑龙江省省教育厅面上项目（11541406），主持，已结题.
3、人内皮抑素30肽对SGC-7901细胞侵袭及转移能力的影响及机制研究，黑龙江省省教育厅项目（12511619），主持，已结题.
姓名：师岩
排名：6
职称：副教授
行政职务：教研室副主任
工作单位：齐齐哈尔医学院
对本项目的贡献：（1）黑龙江省教育厅面上项目, 12521630，Carnosine抑制高糖诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡的作用机制研究，2012/01-2014/08，0.5万元，已结题，主持
（2）国家自然科学基金专项基金项目，31240006，Grx1调节的氧化还原信号通路与糖尿病心血管并发症的关系，2013/01-2013/12，15万元，已结题，参加
（3）黑龙江省自然科学基金面上项目，D201027，人参活性成分对肺癌细胞增殖和凋亡的影响及其机制研究，2011/01-2013/06，5万元，已结题，参加

	主要完成单位情况
	单位名称：齐齐哈尔医学院
排名：1
对本项目的贡献：本单位为医药科学研究机构，是黑龙江省高校重点实验室依托单位， 拥有本项目所需的先进仪器设备， 运行状态良好， 完全能满足本研究需要。 本项目开展所需材料、 试剂和商品化试剂盒为国际通用，可从国际公司和国内代理商处购得， 大大降低实验风险与成本。 而且本单位有优越的科研政策， 这些均为项目顺利开展提供了有力保障。


