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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
	Apelin参与视网膜、脉络膜血管性疾病的发病机制研究

	推荐单位
	推荐单位：北京大学
推荐意见：                                                                  
项目组主要成员一直致力于我国视网膜血管性疾病的基础研究与临床防治工作，基于Apelin参与视网膜、脉络膜血管性疾病发病机制作了大量创新性基础研究工作，取得了一系列成果：在国际上首次证实了Apelin/APJ参与视网膜、脉络膜血管性疾病的发病过程，从临床患者眼内标本的检测、细胞实验、动物实验以及功能学实验等多个角度提供了充分的实验数据支持Apelin/APJ作为潜在的治疗靶点的可能。项目组研究结果提示Apelin/APJ为独立于VEGF的促新生血管因子，有极大的潜在治疗靶点意义及临床转化价值，如成果转化实现将弥补目前抗VEGF治疗中VEGF逃逸所致新生血管形成，减少视网膜、脉络膜血管性疾病所致患者视力丧失，减轻社会负担。项目组发表13篇论文在SCI收录刊物，单篇影响因子高达3.534 ,累计影响因子达33.935。他引138次；研究成果共在9次国际会议、15次全国性学术会议上进行交流。该项目组研究资料完整，方法科学，结论可信，其中大部分发现点均为国内外首次发现。该研究密切结合我国国情，具有重大的临床转化价值与潜力，整体已达国内领先、国际先进水平。
同意推荐申报中华医学科技奖。

	项目简介
	视网膜、脉络膜血管性疾病是以血管新生为特征的致盲性眼底疾病，抗VEGF治疗为新生血管性眼底病变治疗带来革命性变革，而近年来，由于新的促新生血管因子上调对小分子抗VEGF药物的逃逸，致使抗VEGF治疗出现新生血管复发、药物应答延迟及无应答的病例逐年上升，单纯抗VEGF治疗不能完全控制疾病进程。本项目组基于Apelin在新生血管中的病理作用，对Apelin作为早期治疗靶点在该类疾病中的潜能进行了长达6年的持续性、系统性研究探索，在国际上首次从临床患者眼内标本的检测、细胞实验、动物实验以及功能学实验等多个角度证实了Apelin/APJ参与视网膜、脉络膜血管性疾病的发病过程。主要成果如下(均为国际首次发现):
1.Apelin/APJ促进视网膜、脉络膜病理性血管新生: 体内实验证实Apelin/APJ在视网膜血管性疾病患者眼内标本(玻璃体、视网膜纤维血管增殖膜)中高表达；体外实验证实Apelin在缺氧状态下促进视网膜血管周细胞的活性和增殖，促进RPE细胞的增殖、移行，且Apelin具有细胞聚集作用，维持与促进新生血管膜的生长、发育和成熟；
2.Apelin/APJ促进视网膜纤维增殖形成: 体外实验证实Apelin促进视网膜Müller细胞的增殖、迁移和存活，上调RPE血管外基质蛋白的表达，加剧血管基底膜损伤及纤维化；
3.Apelin/APJ破坏血-视网膜屏障结构，加重视网膜水肿: 体内实验证实Apelin在猴眼CRVO模型及大鼠BRVO模型中高表达；体外实验证实Apelin通过PI-3K/Akt与MEK/Erk信号通路促进BV2小胶质细胞中炎症因子的表达，加重水肿，且通过调节巨噬细胞的功能影响新生血管及炎症反应；
4. 体内实验证实Apelin和VEGF表达均与HIF-1α显著相关，而Apelin与VEGF mRNA水平表达无显著相关性；玻璃体腔注射抗VEGF药物(贝伐单抗)后，玻璃体腔Apelin浓度无显著变化，而玻璃体腔注射Apelin受体抑制剂(F13A)后，玻璃体腔VEGF表达明显下降，且可明显抑制视网膜中胶质细胞的活化和GFAP的表达，减少纤维增殖。
项目主持人姜燕荣教授一直致力于我国视网膜血管性疾病的基础研究与临床防治工作，主持“IVR治疗ROP相关研究取得的成果”曾获2016年度中国眼科十大创新成就；主持“玻璃体手术的创新性研究及推广应用”曾获中华医学科技奖二等奖。项目组发表13篇SCI论文，累计影响因子达33.935，他引138次。 研究成果曾在9次国际会议、15次全国性学术会议上进行交流。项目组研究结果提示Apelin/APJ为独立于VEGF的促新生血管因子，有极大的潜在治疗靶点意义及临床转化价值，如实现将弥补目前抗VEGF治疗中VEGF逃逸所致新生血管形成，减少视网膜、脉络膜血管性疾病所致患者视力丧失，减轻社会负担。
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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：姜燕荣
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：无
工作单位：北京大学人民医院
对本项目的贡献：本项目总设计者，主要贡献为项目策划、主持，为主要发现点的PI，对发现点1-13做出了贡献。以通讯作者完成SCI论文13篇(附件4-1,4-2,4-3,4-4,4-5,4-6,4-7,4-8,4-9,4-10,4-11,4-12,4-13)，单篇影响因子高达3.534,累计影响因子达33.935,他引138次。培养博士、硕士研究生25名，研究成果共在9次国际会议、15次全国性学术会议上进行交流，推动了视网膜、脉络膜血管性疾病机制研究的进展，发现Apelin作为新的促新生血管生长因子具有极大临床转化价值与应用潜能。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的70%。
姓名：路强
排名：2
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：内蒙古自治区人民医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点1、5、6、13做出了贡献，完成了Apelin相关研究的细胞和动物实验，以第一作者发表SCI论文4篇(附件4-1,4-5,4-6,4-9)，IF共计11.522。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：冯婧
排名：3
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军火箭军总医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点6、13做出了贡献，完成了Apelin相关研究的动物、血浆细胞因子实验，以第一作者发表SCI论文2篇(附件4-5,4-13)，IF共计6.691。在国际会议上多次进行研究成果的交流。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：陶勇
排名：4
职称：教授,主任医师
行政职务：行政副主任
工作单位：首都医科大学附属北京朝阳医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点1、6做出了贡献，完成了Apelin相关人体标本与细胞实验数据统计、分析与成果撰写，以第一作者发表SCI论文1篇，以通讯作者发表SCI论文1篇(附件4-1, 4-6)，IF共计6.002。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：陈莉
排名：5
职称：副主任医师
行政职务：行政主任
工作单位：北京市健宫医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点3、10做出了贡献，完成了Apelin相关周细胞、小胶质细胞及信号通路实验，以第一作者发表SCI论文2篇(附件4-10,4-11)，IF共计3.76。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：张燕
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：中国中医科学院眼科医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点2、12做出了贡献，完成了Apelin相关人体标本实验、分析与成果撰写，以第一作者发表SCI论文1篇(附件4-7)，IF共计3.177。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：秦东
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：河南省立眼科医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点4做出了贡献，完成了Apelin相关RPE细胞实验，以第一作者发表SCI论文1篇(附件4-8)，IF共计2.245。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：周莹
排名：8
职称：医师
行政职务：无
工作单位：北京大学国际医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点13做出了贡献，完成了Apelin相关人体血浆标本实验、分析与成果撰写，以第一作者发表SCI论文1篇(附件4-13)，IF共计3.157。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：钱晶
排名：9
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学附属儿童医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点13做出了贡献，完成了Apelin相关人体标本检测、分析与成果撰写，以第一作者发表SCI论文1篇(附件4-2)，IF共计2.812。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：白玉婧
排名：10
职称：副研究员
行政职务：医学总监
工作单位：深圳硅基仿生科技有限公司
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点11做出了贡献，完成了Apelin相关巨噬细胞实验、分析与成果撰写，以通讯作者发表SCI论文1篇(附件4-12)，IF共计2.535。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：杨帆
排名：11
职称：医师
行政职务：无
工作单位：首都医科大学附属北京同仁医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点11做出了贡献，完成了Apelin相关巨噬细胞实验，以第一作者发表SCI论文1篇(附件4-12)，IF共计2.535。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：赵通
排名：12
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：中日友好医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点8做出了贡献，完成了Apelin相关CRVO动物实验，以第一作者发表SCI论文1篇(附件4-3)，IF共计2.205。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。
姓名：马燕
排名：13
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：首都医科大学附属北京同仁医院
对本项目的贡献：本项目主要完成人之一，对发现点5做出了贡献，完成了Apelin相关人体标本实验数据统计、分析与成果撰写，以第二作者发表SCI论文1篇(附件4-9)，IF共计1.986。本人在该项技术研发工作中投入的工作量占本人工作总量的60%。

	主要完成单位情况
	单位名称：北京大学人民医院
排名：1
对本项目的贡献：北京大学人民医院在本项目科技创新和发现推进过程中做出重要贡献：
1.医院领导自始至终对本项目的开展实施给予了亲切关怀与全力支持。
2.本项目研究初期，在医院资金紧张的情况下，优先支持本项目的开展，支持完成项目必要购买的视网膜、脉络膜血管性疾病诊断和治疗设备。
3.在人民医院领导在支持下，与院内各个相关科室如麻醉科、手术室、动物中心、中心实验室等进行了广泛合作，为本项目的顺利实施提供了保障。


