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	项目名称
	糖尿病肾病血管钙化机制研究及药物干预

	提名单位
	保定市科技局

	项目简介
	糖尿病肾病（DKD）是威胁人类健康的重大疾病，已成为我国慢性肾脏病的首要病因，随着DKD患者肾功能的下降，出现血磷增高，钙磷沉积于血管壁，造成血管钙化，增加了患者死亡率。DKD发病机制复杂，缺乏特异有效的干预靶点。本研究探讨了DKD血管钙化的发病机制及影像学早期诊断方法；合成新型磷结合药物，探讨了降低血磷，调整钙素水平对改善DKD血管钙化的作用，以及中药干预改善DKD血管钙化的作用。本项目组在河北省财政厅、河北省卫健委政府资助临床医学优秀人才培养项目和保定市科技计划项目支持下，进行了系列基础和临床研究，取得了如下创新成果：
创新点一、利用商品化单体，采取“一步法”合成了骨架中含有大量伯胺基团的水凝胶。体外磷吸附试验证明了合成的交联聚烯丙基胺盐酸盐凝胶具有磷吸附效果，其磷吸附效果约为商品化药物盐酸司维拉姆磷吸附效果的43%。 
创新点二、选取价格低廉的纤维素和烯丙基胺为原料，采用自由基接枝聚合的方法，以硝酸铈铵为引发剂，通过 Ce(IV)与纤维素结构中羟基构成的氧化还原体系引发自由基，将烯丙基胺接枝至纤维素结构中。其磷吸附能力可达盐酸司维拉姆体外磷吸附能力的63%，所合成的胺基化纤维素有望发展成为司维拉姆的替代药物。 
创新点三、研究了胺基化纤维素对健康大鼠体内磷吸附情况，结果表明胺基化纤维素可显著降低健康大鼠和造模组大鼠的血磷水平，其体内磷吸附能力约为盐酸司维拉姆体内磷吸附能力的54%。病理组织切片结果说明以天然产物纤维素为原料合成的胺基化纤维素的生物相容性较高，毒性较低，在该给药剂量下对大鼠肠道和肾脏几乎无影响。
创新点四、应用新型无创分子影像学技术18氟-氟代脱氧葡萄糖（18F-FDG）正电子发射型计算机断层显像（PET）/计算机断层扫描（CT）研究吡格列醇对实验性兔动脉粥样硬化斑块易损性及钙化的作用。研究表明，18F-FDG PET/CT可评估动脉粥样硬化斑块的易损性，对血管早期钙化做出提示，吡格列醇可改善动脉硬化斑块的易损性，为糖尿病早期血管钙化诊治提供新的思路。
创新点五、研究了不同分期DN患者骨密度和血清 N 端骨钙素(N-MID)、Ⅰ型胶原氨基端延长肽(PINP) 变化及其相关性。探讨了降低血磷影响N-MID，进而影响骨钙化，导致血管钙化的理论体系。
本项目具代表性的SCI论文10余篇，核心期刊论文20余篇。多次受邀在国内外学术会议交流研究成果，提高了国内外影响力，培养了10名博、硕士研究生，培养了一支学科交叉、协同创新的医学研究团队，该项目科研成果在多家医院推广应用，具有重要的科学价值和社会效益。


	主要完成单位及创新推广贡献
	1、单位1 河北大学附属医院：为本项目的实施提供了实验场所和仪器、充足的资金匹配及严格的伦理审批等。在医院的科研管理制度监管下，保证项目实施顺利进展及科研诚信。创新推广贡献：提供了糖尿病血管钙化机制的基础与临床实验资料。动物实验中探讨了血管钙化机制及影像学变异。临床研究中探讨了骨密度和血清 N 端骨钙素(N-MID)、Ⅰ型胶原氨基端延长肽(PINP)在糖尿病肾病中的变化。
2、单位2 河北大学：为本项目的基础研究提供了场地、设备及资金的支持，保证项目顺利实施，在磷吸附药物合成工作中做了大量工作。创新推广贡献：合成了一种新型磷结合药物，为慢性肾衰竭患者提供有效治疗方法，具有重大的社会意义和经济效益。

	推广应用及经济社会效益情况
	本项目具代表性的SCI论文10余篇，核心期刊论文20余篇。多次受邀在国外、国内会议学术交流报告，提高了国内和国际影响力。培养10名硕、博士研究生，培养了一支学科交叉、协作创新的医学研究团队。多次承办学术会议，2016年承办京津冀中西医结合肾脏病年会，2017年承办河北省医学会肾脏病学分会学术年会、河北省医师协会肾脏内科医师分会华佗工程-腹膜透析置管手术规范化项目理论培训。2018年承办京津冀血液净化质量控制联盟峰会。2018年和2020年主办保定市医学会肾脏病学分会学术年会。项目组创新性的进行了新型磷结合药物的合成及糖尿病血管钙化机制的基础研究与临床研究。动物实验表明，胺基化纤维素用于血磷水平控制具有治疗成本低廉，生物相容性高等优点，有望在临床试验中得到较好的效果，临床研究探讨了糖尿病早期血管钙化机制及干预，为临床诊疗提供新的思路。该成果具有创新性和重要科学价值，有显著社会效益。
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	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	高燕
	教授
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	负责项目的总体研究工作，对各创新点作出了贡献
	河北省科技进步三等奖，2007年，第四。保定市科技进步一等奖，2014，第二

	2
	张海磊
	副教授
	河北大学
	河北大学
	对创新点1,2,3作出贡献，参与基础研究及动物实验，数据分析，及论文撰写
	保定市科技进步一等奖，2020，第一

	3
	许金鹏
	主任医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	对创新点4作出了贡献，实验设计，成果推广应用
	河北省科技进步三等奖，2018，第二。保定市科技进步一等奖，2008，2018第一

	4
	张海松
	教授
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	创新点1、2、3、4作出贡献。参与基础研究及动物实验，协助完成课题管理工作
	河北省科技进步三等奖，2017，第三

	5
	张丽敏
	副主任医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	创新点1、2、4、5作出贡献，收集临床标本及病例资料
	保定市科技进步三等奖，2015，第一
保定市科技进步三等奖，2017第一

	6
	李敬
	主治医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	创新点1、3、4、5作出贡献，动物实验，数据分析
	保定市科技进步三等奖， 2015，第二

	7
	王倩
	主治医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	创新点1、2、5作出贡献，收集临床标本，实验操作
	无

	8
	王倩
	住院医师
	河北大学附属医院
	河北大学附属医院
	创新点1、2、5作出贡献，搜集病例资料，标本留取，随访
	无

	9
	巴信武
	教授
	河北大学
	河北大学
	对创新点1作出贡献，参与基础研究及动物实验，数据分析，及论文撰写
	河北省科学技术奖一等奖（自然科学奖），2009，排名第一

	完成人合作关系说明

	本项目成果是河北大学附属医院肾内科、心血管内科与河北大学化学环境与科学学院协同创新科研合作成果。集基础研究与临床研究等多学科交叉的优势团队，团队成员训练有素，分工明确，在此项目中做出了各自的贡献。课题组双方砥砺前行，开展了学生互派、科研合作等多层次合作，建立了良好的合作关系。双方围绕慢性肾脏病钙磷代谢及糖尿病血管钙化的机制研究与干预的重大医学难题，通过资源共享，优势互补，先后合作课题。2018年河北省自然基金1项、共同发表多篇SCI论文，实现了实质性科研合作，在新型磷结合药物合成及慢性肾病血管钙化机制及临床研究方面取得了创新性科研成果，河北大学附属医院团队高燕、张海松、许金鹏、张丽敏、李敬，王倩，王倩。河北大学化学与环境科学院张海磊，巴信武。集基础研究与临床研究等多学科交叉的优势团队，团队成员训练有素，分工明确，在此项目中做出了各自的贡献。





	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	科研合作、论文合著
	张海磊/2
	2010年-至今
	代表性论文1、2、3
	论文见上

	2
	科研合作、论文合著
	许金鹏/3
	2010年-至今
	代表性论文4
	

	3
	科研合作、论文合著
	张海松/4
	2010年-至今
	代表性论文1、2、3、6、7、10
	

	4
	科研合作、论文合著
	张丽敏/5
	2014年-至今
	代表性论文5、8、9
	

	5
	科研合作、论文合著
	李敬/6
	2014年-至今
	代表性论文5、9
	

	6
	科研合作、论文合著
	王倩/7
	2015年-至今
	代表性论文6
	

	7
	科研合作、论文合著
	王倩/8
	2018年-至今
	代表性论文9
	

	8
	科研合作、论文合著
	巴信武/9
	2010年-至今
	代表性论文1
	



