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	推荐奖种
	广东医学科技奖 二等奖

	项目名称
	眼表组织损伤修复机制及干预策略的研究

	推荐单位
	暨南大学

	推荐意见
	  潘红卫研究员团队申报的“眼表组织损伤修复机制及干预策略的研究”围绕眼表和角膜疾病这一类眼科常见疾病和重要的致盲性眼病，在国家自然基金等课题资助下，对眼表组织损伤和修复的分子机制和干预策略进行深入基础理论和转化研究，获得了如下重要成果：(1)发现了PPARγ受体和angiotensin II/NF-κB/ TGFβ1的正反馈通路调控角膜纤维化的重要分子机制；（2）发现miR-122调控基因异常表达在翼状胬肉发病中的表观遗传机制；(3)揭示了大气PM2.5对角膜组织的毒理学效应；（4）基于临床实践探索和论证了人工角膜移植和纤维蛋白胶等应用于严重眼表和角膜疾病的治疗干预策略；（5）探索了基于组织工程和基因工程技术进行眼表重建和损伤修复的新策略。为提高角膜和眼表疾病的预防和治疗水平开辟新径，具有广阔的临床应用前景，推动了我国眼科临床医疗和科研的进步。

发表论文40余篇，其中SCI论文16篇，总影响因子47分，SCI总引用188次，代表性成果在眼科学顶级刊物Ophthalmology和IOVS上发表了4篇论文以及毒理学权威期刊Nanotoxicology 1篇，授权发明专利1项, 1人获得广东省杰出青年医学人才，培养博硕士20余人，助力暨南大学眼科学专业获批广东省特色重点学科和临床重点专科。

我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，同意推荐其申报第二届广东医学科技奖

	项目简介
	角膜和眼表组织是维持眼球正常视觉功能的重要结构，容易受到外伤、辐射、环境等多种损伤因素的影响。眼表组织损伤后的纤维化修复以及并发的感染和新生血管等病理过程，导致严重的视力损害甚至失明。目前，角膜和眼表疾病已经成为我国发病率最高的眼科疾病和重要的致盲性眼病之一。本团队十年来围绕眼表和角膜组织损伤和修复的分子机制和干预策略的研究，获得了如下重要成果：
（1）发现了角膜损伤修复的重要调控机制：发现了PPARγ受体调控角膜基质细胞向肌成纤维细胞的表型转化和纤维化反应；发现NF-κB信号通路可以维持角膜肌成纤维细胞活性，angiotensin II/NF-κB/ TGFβ1的正反馈通路在角膜纤维化过程中具有重要作用，这些发现为角膜纤维化的药物治疗提供重要靶点；

（2）发现了miR-122通过表观遗传调控机制产生的异常基因表达是促进翼状胬肉组织增生和复发的重要原因；研究了调控翼状胬肉纤维化反应和细胞凋亡的信号通路和分子靶点，为探索有效药物治疗和基因治疗手段提供了重要依据。

（3）揭示了大气PM2.5对眼表组织的毒理学效应：发现了PM2.5诱导角膜上皮的DNA损伤作用和抑制迁移和愈合的毒性作用，为全面理解大气污染对人体的毒性作用提供了眼科专业的证据，并为相关暴露人群眼表防护措施的必要性提供了重要依据。

（4）提出了针对严重眼表和角膜疾病的干预新策略：我们在临床上对严重角膜化学伤患者采用人工角膜移植术进行了重建，长期随访临床效果满意，为这一难题的治疗提供了新的临床实践证据和经验。我们在基于临床数据的循证医学研究提出了利用纤维蛋白胶代替缝线用于翼状胬肉手术，可以显著降低术后复发，提高翼状胬肉手术的临床疗效，这一结论已经被国内外眼科医生广泛采用。

（5）开发了针对眼表组织损伤后的组织重建技术：我们开发了高效的干细胞培养和扩增技术，发现了充质干细胞和羊膜细胞向结膜上皮细胞转化的诱导条件和组织工程构建技术，并在疾病模型探索了组织移植和重建的治疗效果。利用基因工程技术制备具有穿膜功能的抗氧化酶,有望成为治疗辐射及PM2.5相关的眼表氧化应激损伤的新型干预手段，相关技术已经获得专利授权。

本项目共发表了论文40余篇，其中SCI论文16篇，总影响因子47分，SCI总引用188次，代表性成果在眼科学顶级刊物Ophthalmology和IOVS上发表了4篇论文以及毒理学权威期刊Nanotoxicology 1篇，授权发明专利1项, 1人获得广东省杰出青年医学人才，培养博硕士20余人，助力暨南大学眼科学专业获批广东省特色重点学科和临床重点专科。本项目组对角膜和眼表组织损伤及修复过程开展了系列基础和转化研究，并且对于临床多种重要眼表和角膜疾病的治疗策略提出了重要实践证据，从而为提高角膜和眼表疾病的预防和治疗水平开辟新径，推动了我国眼科临床医疗和科研的进步。
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	知识产权证明目录
	专利1：<一种具有穿膜功能的hMnSOD-R9及其制备方法与应用>（授权号：ZL201210544100.1）

	推广应用情况
	本项目中关于角膜纤维化分子机制的研究成果为国内外研究机构所借鉴，并以此靶点为基础开展针对角膜纤维化的药物研发。我们对于环境因素特别是大气PM2.5眼表组织的损伤及机理研究成果得到有关环境研究部门和人员的高度重视，为相关暴露人群防护措施提供重要依据。另外，我们对于诱导细胞分化重建眼表组织的研究成果也为严重眼表损伤的重建提供了新的思路，相关技术获得专利授权，对促进眼表重建临床应用发挥了重要促进作用。本项目中关于人工角膜移植治疗严重角膜疾病的成果已经在暨南大学附属第一临床医院眼科得到临床应用，手术后病例的长期随访效果满意。本项目中提出的关于纤维蛋白胶用于翼状胬肉治疗的循证医学结论已经被国内众多医疗机构的眼科所采纳和借鉴，目前已经在临床上得到广泛推广和应用。此外，本项目在研究期间共培养硕、博士研究生共计20余人，以第一和通讯作者发表学术论文40余篇，其中SCI期刊收录论文16篇，核心成果文章被SCI总引用达188次，他引178次,单篇最高他引达36次。

	客观评价
	1、科技成果验收：
项目第一完成人主持的国家自然科学基金“NF-κB信号通路在角膜基质细胞表型转化中的作用及其表观遗传调控机制（项目编号81000368）”经过国家基金委审核，主持广东省自然科学基金“RNA结合蛋白对角膜纤维化相关信号通路的调控作用及分子机制（项目编号2014A030313363）”经广东省科技厅审核，顺利完成项目计划任务，准予结题。
项目第三完成人主持的国家自然科学基金“人羊膜上皮细胞诱导分化组织工程结膜重建（项目编号81100637）”经过国家基金委审核，顺利完成项目计划任务，准予结题。

课题验收报告详细情况见附件中科研课题验收结题报告。
2、第三方查新评价：
教育部科技查新工作站（Z15）查新结果显示，针对委托课题查新要点，参照系列相关的关键词，检索国内、外相关文献数据库，除委托课题研究人、参与人发表的相关文献外，将委托课题查要点与所检国内外文献对比分析，结果显示该查新项目的主要技术特点在于：
1、提出PPAR-gamma受体是抑制角膜纤维化的重要靶点，并阐明了angiotensin II/NF-κB/ TGFβ1的正反馈通路调控角膜纤维化反应的重要分子机制。

2、发现了miR-122通过表观遗传调控机制调控相关靶基因影响翼状胬肉上皮细胞凋亡，在翼状胬肉组织增生和复发中发挥重要作用。

3.  揭示了环境因素中大气PM2.5诱导角膜上皮的DNA损伤作用和抑制角膜上皮迁移和愈合的毒性作用。

4. 基于临床证据和循证医学研究方法提出了纤维蛋白胶用于翼状胬肉术中结膜植片固定和和Iakymenko型人工角膜植入用于严重眼表损伤的治疗策略。

结论： 经检索并对相关文献分析对比结果表明：上述国内外相关文献报道涉及到该查新项目的部分研究内容，除该项目组成员所发表的国内外文献[见密切相关文献3-12]以外，未见与该查新项目的上述技术特点完全相符的文献报道。
查新报告详细内容参见附件中查新报告全文。

3、学术论文及引用情况：
本项目组成员以第一或通讯作者发表科研论文四十余篇，其中16篇被SCI收录，包括4篇论文发表在在国际眼科学界权威期刊Ophthalmology和IOVS。SCI论文总影响因子超过47分，被SCI总引用188次，单篇引用最高达36次。

论文收录和引用的详细情况见附件-论文收录引用情况检索报告
4、 同行评价：

本项目关于角膜纤维化分子机制研究成果被高水平期刊Cancer Research 和NATURE REVIEWS RHEUMATOLOGY正面引用，关于PM2.5眼表毒理学研究成果被环境科学顶级期刊ENVIRONMENTAL SCIENCE & TECHNOLOGY正面引用。项目组文章关于纤维蛋白胶用于翼状胬肉手术的循证研究发表在美国眼科学会会刊Ophthalmology, 并被编辑推荐为当期亮点文章(This issue at a glance,每期5篇论文)。全部研究成果发表后眼科学主流权威刊物Ophthalmology, IOVS, JAMA Ophthalmology, American journal of Ophthalmology, British journal of ophthalmology等纷纷正面引用, 共计20余次。
论文被高水平期刊引用的详细情况见附件-其他证明-引证文献列表

论文被OPHTHALMOLOGY期刊推荐的证明在附件-其他证明中。

综上所述，本项目对眼表组织损伤及修复的分子机制、干预靶点、临床治疗策略以及基于组织工程和基因工程技术的眼表重建等方面取得了重要发现和技术应用，对于眼表疾病基础理论、新药开发和临床实践均有重要指导意义，为提高眼科临床眼表疾病预防和诊疗水平，推动眼表疾病的基础研究和成果应用，社会效益显著，具有重要的民生科技意义。

	完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、完成单位，对本项目的贡献）
	1. 姓名：潘红卫 

排名：1 

职称：研究员，副主任医师

行政职务：眼科研究所实验室主任 

工作单位：暨南大学 

对本项目的贡献： 对本项目《重要科学发现》中所列第一 、二、三、四项科学发现做出了创造性贡献，是第1-10，17篇代表性论文的第一或者通讯作者。是依托科研项目1和项目3的负责人。

	
	2. 姓名:陈剑

排名：2

职称：教授，主任医师

行政职务：基础医学院党委书记

工作单位：暨南大学 

对本项目的贡献：对本项目《重要科学发现》中所列第二、五项科学发现做出了创造性贡献，是第11-14，16，18-20篇代表性论文专著的通讯作者。

	
	3. 姓名：周清 

排名：3 

职称：教授，主任医师 

行政职务：眼科教研室主任 

工作单位：暨南大学附属第一医院眼科

对本项目的贡献：对本项目《重要科学发现》中所列第五项科学发现做出了创造性贡献，是第11，18，19篇代表性论文专著的第一作者，第15,16篇代表性论文的通讯作者，依托科研项目2的负责人。

	
	4. 姓名：王峰
排名：4 

职称：副教授
行政职务：无 

工作单位：暨南大学 

对本项目的贡献：对本项目《重要科学发现》中所列第五项科学发现做出了创造性贡献，是国家发明专利1的第一发明人。

	
	5. 崔雨虹

排名：5 

职称：研究员 

行政职务：无 

工作单位：广州医科大学 

对本项目的贡献：对本项目《重要科学发现》中所列第二、三项科学发现做出了创造性贡献，是第1，2，7篇代表性论文的第一作者。

	
	6. 徐锦堂

排名：7

职称：教授，主任医师

行政职务：无 

工作单位：暨南大学 

对本项目的主要贡献： 对本项目《重要科学发现》中所列第一、四项科学发现做出了创造性贡献，是人工角膜移植术临床应用项目的负责人，是第6篇代表性论文的通讯作者。

	完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献
	1. 单位名称：暨南大学 

排名：1 

对本项目的贡献：为本项目主要完成单位，全面负责研究成果的研究开发、专利申请、推广应用和成果申报，提供开展相关科学研究所必需的实验条件、技术设备以及研发人员，主持完成了相关项目并申请了相关专利。通过推广该研究成果，推动了相关治疗策略在临床的应用,有效提高了眼表及角膜相关疾病的治疗效果，取得很好的社会效益。

	
	2. 单位名称：暨南大学附属第一医院

排名：2 

对本项目的贡献：为项目的顺利实施和最终成功提供了有力的技术及人力物力支持，主持完成了研究成果的推广和临床应用，扩大其社会影响。

	
	3. 单位名称：广州医科大学 

排名：3 

对本项目的贡献：对本项目中部分研究提供实验条件以及作为文章作者单位


1
-  -

