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	项目名称
	衰老导致血管内皮损伤新机制与细胞修复的研究

	主要完成单位
	中山大学附属第一医院

	
	

	
	

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位、贡献证明材料）
	1. 陶军（教授、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）
对本项目主要贡献：

(1).作为项目总负责人，负责项目主要研究目标和研究计划的制定。
(2).研究过程中问题的解决、研究结果的讨论、发表文章的撰写与审定。
(3).为本项目18篇代表性论著的通讯作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作1-3, 6-20。

	
	2. 张焰（副主任医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).负责体外反搏对血管内皮功能影响的研究。
(2).负责部分科研论文的撰写。
(3).为本项目2篇代表性论著的第一作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作4, 5,9。

	
	3. 伍贵富（教授、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

(1).负责体外反搏对血管内皮功能影响的研究。
(2).负责部分科研论文的撰写。
(3).为本项目1篇代表性论著的通讯作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作4, 5。

	
	4杨震（副主任医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1). 负责生物力学介导内皮祖细胞修复血管损伤的研究。
(2). 负责部分科研论文的撰写。
(3). 为本项目4篇代表性论著的第一作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 6, 8, 17, 19。

	
	5 夏文豪(主治医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院)

对本项目主要贡献：

(1). 负责衰老血管内皮损伤的分子机制研究。
(2).负责相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目2篇代表性论著的第一作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 1, 2。

	
	6郑振声（教授、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).负责体外反搏对血管内皮功能影响的研究。
(2).负责部分科研论文的撰写。
(3).为本项目3篇代表性论著的共同作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作4, 5, 9。

	
	7 马虹（教授、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

(1).负责体外反搏对血管内皮功能影响的研究。
(2).负责部分科研论文的撰写。
(3).为本项目2篇代表性论著的通讯作者或共同通讯作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作4, 5。

	
	8陈龙（主治医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).负责基因转染促细胞损伤修复的相关研究。
(2).负责相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中1篇的第一作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作3。

	
	9王妍（副主任医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).负责内皮微颗粒致衰老血管内皮损伤的相关研究。
(2).负责相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中2篇的第一作者或主要作者。

主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 7, 17。

	
	10苏晨 （主治医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1). 负责黄连素促血管内皮损伤修复的相关研究。
(2). 负责相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中1篇的主要作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 1。

	
	11 张小宇（医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).负责衰老致血管内皮损伤的机制研究。
(2).负责相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中1篇的主要作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 2。

	
	12吴芳（主治医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).负责基因转染促细胞损伤修复的相关研究。
(2).负责相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中1篇的主要作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 3。

	
	13余冰波（博士生、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).参与基因转染、黄连素及切应力促细胞损伤修复的相关研究。
(2).参与相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中3篇的共同作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 1, 7, 8。

	
	14邱艳霞 （医师、中山大学附属第一医院、中山大学附属第一医院）

对本项目主要贡献：

(1).参与衰老致血管内皮损伤机制研究，以及基因转染、黄连素及切应力促细胞损伤修复的相关研究。
(2).参与相关部分科研论文的撰写。
(3).为本项目20篇代表性论著其中4篇的共同作者。
主要贡献支撑材料（附件编号）：代表作 1, 2, 7, 8。

	项目

简介
	    本项目属于心血管内科学和老年医学领域。
    衰老导致血管内皮损伤是心脑血管疾病发生发展的重要机制，探讨衰老相关血管内皮损伤的机制和修复措施，防止心脑血管疾病的发生发展，是我国重大慢性疾病防治的重要任务。本课题组在国家自然科学基金委员会-广东省人民政府联合基金重点支持项目的支持下，依托血管疾病诊治国家地方联合工程实验室和卫生部辅助循环重点实验室，从血管内皮损伤再生修复角度出发，对衰老导致血管内皮损伤再生修复能力下降的机制及细胞修复策略进行了系统性的研究，取得了如下成果。
1. 首次揭示血管内皮再生能力下降是衰老导致血管损伤的重要机制。发现循环内皮祖细胞数量及功能受损导致内源性血管再生修复能力下降是衰老相关血管损伤发病机制之一，与端粒酶活性下降和CXCR4/JAK2通路下调有；证实内皮微颗粒不仅是衰老相关内皮损伤的指标，也是独立的致内皮损伤因子之一。相关论文发表于Aging Cell、Hypertension、Cardiovasc Res、J Hum Hyperten、Am J Hypertens和J Vasc Res。相关研究成果被European Heart Journal、Circulation和J Am Coll Cardiol等心血管病学领域著名SCI期刊所引用。
2. 首次阐明切应力介导细胞修复衰老相关血管内皮损伤的重要作用。发现体外切应力通过调控内皮祖细胞CXCR4、Tie2、t-PA、eNOS和SOD等分子靶点，加快衰老血管损伤修复，运动通过提高在体切应力增加衰老人群循环内皮祖细胞的数量和功能，加速血管内皮损伤修复，改善血管内皮功能。发现体外反搏通过提高局部切应力，改善血管内皮依赖性舒张功能，抑制新生内膜形成，其机制可能与eNOS和ERK1/2途径有关，还能延缓动脉粥硬化斑块进展，其机制可能与MAPK-P38/NF-kB/VCAM-1途径有关。相关论文发表于Circulation、Arterioscler Thromb Vasc Biol、Hypertension、J Mol Cell Cardiol、Int J Cardiol、Biochem Biophys Res Commun、Cardiology和J Hum Hypertens。相关研究成果被Physiological Reviews、Antioxidant & redox signaling和Hypertension等心血管病学领域著名SCI期刊所引用。
3. 首次揭示黄连素干预和上调CXCR4基因能改善血管内皮再生能力，是防治早期血管内皮损伤的理想方法。发现通过基因转染上调内皮祖细胞CXCR4水平，增强内皮祖细胞功能及再内皮化能力，促进损伤血管内皮修复；证实黄连素可以上调内皮祖细胞数量和功能，降低循环内皮微颗粒水平，加快损伤血管再内皮化，改善血管舒张功能。因此，相关论文发表于Hypertension、Cardiology和J Hum Hypertens等心血管病学领域SCI期刊杂志。
   本项目共发表高水平SCI收录论文20余篇，包括Circulation、Arterioscler Thromb Vasc Biol、Aging Cell、Hypertension和Cardiovas Res等高影响因子期刊，所发表的论文被Antioxidant & redox signaling、 Physiological Reviews、Circulation、J Am Coll Cardiol、Circ Res、Hypertension和Arterioscler Thromb Vasc Biol等心血管病学领域著名期SCI期刊所引用，所发表的论文被SCI期刊他引达366次，总影响因子85.181，在国内外产生了显著的学术影响。本系统研究成果为衰老导致血管内皮损伤的早期评估和防治提供了新的策略，并通过国内外学术会议进行展示和推广，对于提高衰老致血管内皮损伤的临床诊治水平具有重要的意义，取得了良好的社会效益和临床应用价值。
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	推广应用情况
	本项目共发表高水平SCI收录论文20余篇，包括Circulation、Arterioscler Thromb Vasc Biol、Aging Cell、Hypertension和Cardiovas Res等高影响因子期刊，所发表的论文被Antioxidant & redox signaling、 Physiological Reviews、Circulation、J Am Coll Cardiol、Circ Res、Hypertension和Arterioscler Thromb Vasc Biol等心血管病学领域著名期SCI期刊所引用，所发表的论文被SCI期刊他引达366次，总影响因子85.181，在国内外产生了显著的学术影响。本系统研究成果为衰老导致血管内皮损伤的早期评估和防治提供了新的策略，并通过国内外学术会议进行展示和推广，对于提高衰老致血管内皮损伤的临床诊治水平具有重要的意义，取得了良好的社会效益和临床应用价值。

	申报单位意见
	本项目属于心血管内科学领域。课题组在国家自然科学基金省部重点联合项目的支持下，依托血管疾病诊治国家地方联合工程实验室，对衰老导致血管内皮损伤再生修复能力下降的机制及细胞修复策略进行了系统性的研究，取得了如下成果。1. 首次发现循环内皮祖细胞数量及功能受损导致内源性血管再生修复能力下降是衰老相关血管损伤发病机制之一。 2. 首次发现体外切应力通过调控内皮祖细胞CXCR4、Tie2、t-PA、eNOS和SOD等分子靶点功能； 3. 首次通过基因转染上调内皮祖细胞CXCR4水平，增强内皮祖细胞功能及再内皮化能力，促进损伤血管内皮修复。
本项目共发表SCI收录论文20余篇，论文被心血管病学领域著名期SCI期刊所引用，他引达366次。为衰老导致血管内皮损伤的早期评估和防治提供了新的策略。本项目内容真实，完成人排序无异议，同意推荐申报华夏医学奖。 


