               公示内容
项目名称：增龄相关血管内皮损伤新机制与内皮祖细胞修复的研究
主要完成单位：中山大学附属第一医院
主要完成人：陶军，张焰，郑振声，杨震，夏文豪，王妍，陈龙，苏晨，张小宇，吴芳，余冰波，邱艳霞（具体材料见后附件）
项目简介 
    本项目属于心血管内科学领域。
    本课题组自2003年起在国家自然科学基金支持下，从血管内皮损伤再生修复角度出发，对增龄相关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，主要内容如下。
1. 增龄致血管内皮损伤的新机制
    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增龄相关血管损伤发病机制之一，而内皮微颗粒不仅是增龄相关内皮损伤的指标，也是独立的致内皮损伤因子之一。揭示端粒酶活性下降和长度缩短可能是增龄引起内皮祖细胞功能受损的机制，证实内皮祖细胞CXCR4/JAK2通路下调导致的血管内皮损伤再生修复能力减低与增龄相关血管内皮损伤相关。因此，多因素共同作用引起血管内皮再生能力下降是增龄相关血管损伤新的重要机制。
2. 切应力调控内皮祖细胞修复增龄相关血管损伤的研究
   首次发现了体外切应力调节衰老内皮祖细胞功能的重要分子靶点，如CXCR4、Tie2、t-PA、eNOS和SOD等。切应力通过调控内皮祖细胞上述靶点，加快增龄相关血管内皮损伤再生修复。首次发现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，其机制与上调CXCR4通路有关。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。因此，切应力是介导细胞修复增龄相关血管损伤的重要策略。
3. 基因和药物干预加快血管损伤修复


   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。首次证实黄连素可以上调内皮祖细胞数量和功能，加快损伤血管再内皮化，改善大动脉弹性功能，同时能抑制内皮微颗粒对内皮细胞的刺激损伤作用，降低循环内皮微颗粒水平，改善肱动脉内皮依赖的血管舒张功能。因此，本项目首次表明黄连素干预和上调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药物理想方法。
   本项目系统性的探讨了增龄导致血管内皮损伤新的细胞分子机制及细胞修复策略，为增龄相关血管内皮损伤的早期评估和防治提供了新的策略。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SCI期刊所引用，所发表的论文被SCI期刊他引达366次，在国内外产生了显著的学术影响。
主要完成人情况：

	第一完成人
	姓 名
	陶军
	性 别
	男
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第二完成人
	姓 名
	张焰
	性 别
	女
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	通信地址
	广东省广州市中山二路58号
	邮政编码
	510080

	专业、专长
	心血管内科学

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第三完成人
	姓 名
	郑振声
	性 别
	男
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第四完成人
	姓 名
	杨震
	性 别
	男
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第五完成人
	姓 名
	夏文豪
	性 别
	男
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第六完成人
	姓 名
	王妍
	性 别
	女
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第七完成人
	姓 名
	陈龙
	性 别
	男
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第八完成人
	姓 名
	苏晨
	性 别
	女
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第九完成人
	姓 名
	张小宇
	性 别
	女
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第十完成人
	姓 名
	吴芳
	性 别
	女
	民  族
	汉

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第十一完成人
	姓 名
	余冰波
	性 别
	男
	民  族
	汉族

	工作单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


	 第十二完成人
	姓 名
	邱艳霞
	性 别
	女
	民  族
	汉族

	工作单位
	深圳市第四人民医院
	所在地
	广东省深圳市

	完成单位
	中山大学附属第一医院
	所在地
	广东省广州市

	参加项目的起止时间
	2003年 1月 1日至 2014年5月31日

	曾获省级以上科技奖情况：

	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。


代表性论文专著目录（见后附件）
主要论文专著目录（不超过20篇，含上述全部代表性论文专著）
	序号
	论文专著名称/

刊名/作者
	影响
因子
	年卷页码
(xx年xx卷xx页)
	发表时间
年月日
	SCI他引次数
	他引总次数
	知识产权是否归国内所有

	1
	Physical exercise attenuates age-associated reduction in endothelium-reparative capacity of endothelial progenitor cells by increasing CXCR4/JAK-2 signaling in healthy men/ Aging Cell/ Xia WH, Li J, Su C, Yang Z, Chen L, Wu F, Zhang YY, Yu BB, Qiu YX, Wang SM, Tao J 
	6.340
	2012年; 11 卷: 111-119页
	2011年11月28日
	13
	16
	是

	2
	Age-Related Decline in Reendothelialization Capacity of Human Endothelial Progenitor Cells Is Restored by Shear Stress/ Hypertension/ Xia WH, Yang Z, Xu SY, Chen L, Zhang XY, Li J, Liu X, Qiu YX, Shuai XT, Tao J
	6.499
	2012年;59卷: 1225-U390页
	2012年4月30日
	12
	16
	是

	3
	CXCR4 gene transfer contributes to in vivo reendothelialization capacity of endothelial progenitor cells/ Cardiovasc Res/ Chen L, Wu F, Xia WH, Zhang YY, Xu SY, Cheng F, Liu X, Zhang XY, Wang SM, Tao J 
	5.940
	2010年; 88 卷:462-470页
	2010年12月1日
	21
	28
	是

	4
	Enhanced external counterpulsation  inhibits intimal hyperplasia by modifying shear stress-responsive gene expression in hypercholesterolemic pigs/ Circulation/ Zhang Y, He XH, Chen XL, Ma H, Liu DH, Luo JY, Du ZM, Jin YF, Xiong Y, He JG, Fang DQ, Wang KJ, Lawson WE, Hui JCK, Zheng ZS, Wu GF
	15.073
	2007年; 116卷: 526-534页
	2007年7月31日
	25
	40
	是

	5
	Enhanced External Counterpulsation Attenuates Atherosclerosis Progression Through Modulation of Proinflammatory Signal Pathway/ Arterioscler Thromb Vasc Biol/ Zhang Y, He XH, Liu DH, Wu GF, Chen XL, Ma H, Du ZM, Dong YG, Jin YF, He W, Wang KJ, Lawson WE, Hui JCK, Zheng ZS
	6.008
	2010年; 30卷:  773-780页
	2010年2月11日
	5
	12
	是

	6
	Regular exercise-induced increased number and activity of circulating endothelial progenitor cells attenuates age-related decline in arterial elasticity in healthy men/ Int J Cardiol/ Yang Z, Xia WH, Su C, Wu F, Zhang YY, Xu SY, Liu X, Zhang XY, Ou ZJ, Lai GH, Liao XX, Jin YF, Tao J 
	4.036
	2013年; 165卷: 247-254页
	2013年5月10日
	11
	12
	是

	7
	Berberine improves endothelial function by reducing endothelial microparticles-mediated oxidative stress in humans/ Int J Cardiol/ Cheng F, Wang Y, Li J, Su C, Wu F, Xia WH, Yang Z, Yu BB, Qiu YX, Tao J
	4.036
	2013年; 167卷: 936-942页
	2013年8月10日
	9
	10
	是

	8
	Shear stress-induced activation of Tie2-dependent signaling pathway enhances reendothelialization capacity of early endothelial progenitor cells/ J Mol Cell Cardiol/ Yang Z, Xia WH, Zhang YY, Xu SY, Liu X, Zhang XY, Yu BB, Qiu YX, Tao J 
	4.655
	2012年; 52卷: 1155-1163页
	2012年2月1日
	8
	11
	是

	9
	Enhanced external counterpulsation improves endothelium-dependent vasorelaxation in the carotid arteries of hypercholesterolemic pigs/ Int J Cardiol/ Tao J, Tu C, Yang Z, Zhang Y, Chung XL, Ma H, and Zhen ZS.  
	4.036
	2006年; 112卷:  269-274页
	2005年11月28日
	7
	10
	是

	10
	Reduced arterial elasticity is associated with endothelial dysfunction in persons of advancing age – Comparative study of noninvasive pulse wave analysis and laser Doppler blood flow measurement/ Am J Hypertens/ Tao J, Jin YF, Yang Z, Wang LC, Gao XR, Liu L, Ma H.  
	2.852
	2004年; 17卷: 654-659页
	2004年8月1日
	43
	57
	是

	11
	Berberine-induced decline in circulating CD31+/CD42- microparticles is associated with improvement of endothelial function in humans/ Eur J Pharmacol/ Wang JM, Yang Z, Xu MG, Chen L, Wang Y, Su C, Tao J.  
	2.532
	2009年; 614卷: 77-83页
	2009年7月1日
	13
	16
	是

	12
	Berberine-induced upregulation of circulating endothelial progenitor cells is related to nitric oxide production in healthy subjects/ Cardiology/ Xu MG, Wang JM, Chen L, Wang Y, Yang Z, Tao J
	2.177
	2009年; 112卷: 279-286页
	2008年9月25日
	5
	10
	是

	13
	Berberine-induced mobilization of circulating endothelial progenitor cells improves human small artery elasticity/ J Hum Hypertens/ Xu MG, Wang JM, Chen L, Wang Y, Yang Z, Tao J
	2.700
	2008年; 22卷: 389-393页
	2007年12月13日
	9
	15
	是

	14
	Increased circulating CD31+/CD42- microparticles are associated with impaired systemic artery elasticity in healthy subjects/ Am J Hypertens/ Wang JM, Huang YJ, Wang Y, Xu MG, Wang LC, Wang SM, Tao J
	2.852
	2007年; 20卷: 957-964页
	2007年9月1日
	19
	27
	是

	15
	C-Reactive protein-induced endothelial microparticle generation in HUVECs is related to BH4-dependent NO formation/ J Vasc Res/ Wang JM, Wang Y, Huang JY, Yang Z, Chen L, Wang LC, Tang AL, Lou ZF, Tao J
	2.901
	2007年; 44卷:  241-248页
	2007年3月9日
	26
	30
	是

	16
	Shear stress increases Cu/Zn SOD activity and mRNA expression in human endothelial progenitor cells/ J Hum Hypertens/ Tao J, Yang Z, Wang JM, Wang LC, Luo CF, Tang AL, Dong YG, Ma H.  
	2.700
	2007年; 21卷: 353-358页
	2007年2月8日
	26
	29
	是

	17
	Acute exercise-induced nitric oxide production contributes to upregulation of circulating endothelial progenitor cells in healthy subjects/ J Hum Hypertens/ Yang Z, Wang JM, Chen L, Luo CF, Tang AL, Tao J.
	2.700
	2007年; 21卷: 452-460页
	2007年3月15日
	28
	36
	是

	18
	Circulating endothelial progenitor cell deficiency contributes to impaired arterial elasticity in persons of advancing age/ J Hum Hypertens/ Tao J, Wang Y, Yang Z, Tu C, Xu MG, Wang JM.  
	2.700
	2006年; 20卷:  490-495页
	2006年2月23日
	36
	48
	是

	19
	Shear stress contributes to t-PA mRNA expression in human endothelial progenitor cells and nonthrombogenic potential of small diameter artificial vessels/ Biochem Biophys Res Commun/ Yang Z, Tao J, Wang JM, Tu C, Xu MG, Wang Y, Pan SR. 
	2.297
	2006年; 342卷: 577-584页
	2006年2月10日
	28
	35
	是

	20
	Effects of fluid shear stress on eNOS mRNA expression and NO production in human endothelial progenitor cells/ Cardiology/ Tao J, Yang Z, Wang JM, Tu C, Pan SR.
	2.177
	2006年; 106卷: 82-88页
	2006年4月12日
	22
	28
	是

	合计
	366
	486
	


