广东医学科技奖医学科学技术奖、医学科学技术普及奖推荐项目公示
公示内容

	推荐奖种
	中华医学科技奖

	项目名称
	膝关节骨软骨退变机制及临床转化研究

	推荐单位
	暨南大学

	推荐意见
	项目团队长期从事膝关节骨软骨退变机制及规范化治疗的基础及临床研究。首先，本项目成功利用“低温3D打印”构建了负载生物活性物质的骨软骨一体化修复支架，系统考察了活性物质的构效关系对支架修复性能的影响规律。其次，聚焦干细胞稳态及分化表型维持的关键问题，探讨干细胞成骨及成软骨分化的调控机制。第三，针对膝关节软骨修复及再生的特点，从软骨细胞衰老、代谢重编程及炎症信号紊乱等角度阐释了膝骨关节炎发病的分子机制，为基于骨软骨修复及再生的膝骨关节炎治疗提供了可行性的依据。

进一步，通过流行病学调查，团队总结了广州及澳门等地区膝骨关节炎发病的特点及人群特征，结合上述基础研究，提出基于延缓软骨细胞衰老、调节软骨代谢及抑制滑膜炎症等多个维度防治膝骨关节炎的治疗方案及全程规范化管理策略。该理论及实践方案在省内外三甲医院以及粤港澳大湾区骨科医师联盟单位得到广泛应用及推广，具有良好的社会及经济效益，符合新形势下“防治结合”的大健康理念。

本项目共发表20余篇高质量SCI文章，总IF超过80，他引超过590次。获得授权美国发明专利1项，国家发明专利5项，实用新型专利4项。出版论著3本。2人入选多个国家级高层次人才计划、1人担任省级主任委员以及多项国家级副主委及常委、2人获得广东省杰出青年医学人才、3名博士获得CSC国家公派留学基金。依托本项目，后续获批国家自然科学基金优秀青年及面上项目6项。
因此，同意推荐其申报2021年中华医学科技奖。

	项目简介
	骨关节炎是软骨退行性疾病，其引起的关节疼痛及功能障碍严重影响着患者的生活质量。随着老龄化社会的到来，预计至2050年，超过1.3亿人群将会患有膝骨关节炎，给家庭及社会带来了沉重的负担。软骨退变及软骨下骨骨代谢异常是骨关节炎发病的主要原因，然而，介导其退变、修复及再生的分子机制仍不明确。本项目围绕膝关节骨软骨退变机制及规范化治疗开展一系列基础及转化医学研究，取得令人满意的效果：

（1）负载生物活性物质的骨软骨一体化支架的构建
重点探讨纳米羟基磷灰石/壳聚糖、粘土/壳聚糖、明胶和丝素蛋白等相关支架的构建，通过负载抗菌、抗炎及促成软骨或促成骨相关因子，评估材料的体外活性、细胞相容性及调控因子释放速率等，并在骨软骨缺损动物模型上进行体内验证。进一步，在保持生物活性的情况下，通过应用“低温3D打印”技术将组织工程中的两大因素“生物材料”和“活性因子”有机结合，实现了具有生物活性的骨软骨一体化功能支架的构建。

（2）干细胞稳态维持与成骨及软骨分化机制的研究
干细胞移植后表型失稳是当前组织工程研究丞待解决的关键问题及难点。基于此，本项目着重探讨了干细胞成骨及成软骨分化与去分化过程中细胞形貌、力学性能及粘附受体等相关信号通路的研究。结果提示干细胞力学信号及integrin β1对干细胞稳态及分化特征的维持起关键作用。

（3）膝关节骨软骨退变特征及分子机制研究

针对膝关节软骨修复及再生的特点，从软骨细胞衰老、代谢重编程及炎症信号紊乱等角度阐释了膝骨关节炎的发病机制。项目组首次发现YAP-p21信号轴调控软骨样细胞的衰老，奠定了从衰老角度研究膝骨关节炎发病机制的新视角。立足临床研究发现糖代谢异常通过激活炎症因子而介导骨关节炎早期软骨退变。这些机制的研究丰富了膝骨关节炎发病机制的内涵，为基于延缓软骨退变、调节软骨代谢及抑制滑膜炎症的膝骨关节炎防治奠定了实验基础。

（4）膝骨关节炎规范化治疗及全程管理理念的临床实践

依托本项目，开展粤、澳地区膝骨关节炎的流行病学调查，分析了两地膝骨关节炎的发病特点及人群特征，结合本项目针对膝关节骨软骨退变的机制，提出早中期膝骨关节炎防治的规范化治疗及全程管理策略。该理论及实践方案在省内外三甲医院以及粤港澳大湾区骨科医师联盟单位得到广泛应用及推广，产生了良好的社会及经济效益。
通过以上研究和临床实践，不断促进及深化了学科发展及建设，推动了人才培养以及对外交流。发表20余篇高质量SCI文章，总IF超过80，他引超过590次。获得授权美国发明专利1项，国家发明专利5项，实用新型专利4项。出版论著3本。培养硕士及博士研究生31名，其中3名博士获得CSC国家公派留学资格。2人获得广东省杰出青年医学人才、1人为深圳孔雀计划人才及国家优青、1人入选多个国家级高层次人才计划（万人领军、科技部领军、青年长江、国家优青）、1人担任省级主任委员以及多项国家级副主委及常委、1人获得多项国家级荣誉（国务院特殊津贴专家及“全国卫计系统先进工作者”等）。

	知识产权证明目录
	专利1：Wang XY, Li XY, Sun RC, Ye WJ, Chen WM.《 Porous grapheme, graphene quantum dot and green preparation method for porous grapheme and graphene quantum dot》

 US patent：US10, 005, 957B2 (2018.6.26)

	
	专利2：《一种肝素化纤维素酯类液晶材料及其制备方法与应用》

授权号：ZL 201510262723.3

	
	专利3：《一种可注射的纳米羟基磷石/壳聚糖复合水凝胶及其制备方法与应用》
授权号：ZL 201410588718.7

	
	专利4：《一种生物功能化羟丙基纤维素酯类液晶膜的制备及其应用》
授权号：ZL 201310713996.6

	
	专利5：《多孔性骨支架及其制备方法》
授权号： ZL201210288452.5

	
	专利6：《一种壳聚糖累托石纳米复合材料及其制备方法》
授权号：ZL 200510020062X

	
	专利7：《一种膝关节置换手术固定装置》
授权号：ZL201820649006.5

	
	专利8：《一种辅助拍摄双下肢全长负重位X线片的装置》
授权号：ZL201721320974.3

	
	专利9：《一种一次性膝关节腔穿刺及冲洗装置》
授权号：ZL201721089390.X

	
	专利10：《多孔性骨支架》
授权号：ZL201220402014.2


	代表性论文目录
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	论文12：Zhang HT, Zeng LF, He QY, W. Andy Tao. Zha ZG*, Hu CD*. The E3 ubiquitin ligase CHIP mediates ubiquitination and proteasomal degradation of PRMT5, Biochimica et Biophysica Acta-Molecular Cell Research, 2016, 2 (1863) : 335–346
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	完成人情况
	1.查振刚

排名：第一完成人
职称：主任医师、教授

行政职务：暨南大学临床医学研究院院长，暨南大学骨科疾病研究所所长

工作单位：暨南大学

对项目的贡献：项目的总体设计者，负责项目的总体设计、实施及统筹等。

张还添

排名：第二完成人
职称：副教授、副主任医师、副研究员

行政职务：暨南大学附属第一医院关节外科副主任

工作单位：暨南大学

对项目的贡献：承担项目的骨关节炎发病分子机制研究及膝骨关节炎规范化治疗的研究及推广工作，是项目的主要执行者之一。

王小英

排名：第三完成人
职称：教授

行政职务：无

工作单位：华南理工大学

对项目的贡献：承担项目的骨及软骨修复的相关新材料研发工作，是项目的主要执行者之一。

赖毓霄

排名：第四完成人
职称：研究员

行政职务：中国科学院深圳先进技术研究院生物医学与健康工程研究所转化医学研究与发展中心执行主任
工作单位：中国科学院深圳先进技术研究院

对项目的贡献：承担项目的骨关节炎诊疗相关新材料研发工作，是项目的主要执行者之一。

张鹏
排名：第五完成人
职称：研究员

行政职务：科研处副处长

工作单位：中国科学院深圳先进技术研究院

对项目的贡献：参与项目的发病机制研究及骨关节炎诊疗相关新材料研发工作，是项目的执行者之一。
郑力恒
排名：第六完成人
职称：临床骨科顾问医师
行政职务：会长

工作单位：澳门医学科技研究协会
对项目的贡献：承担澳门地区膝骨关节炎的流行病学调查工作，并协助第一完成单位总结了粤港澳地区膝关节炎发病特点及人群特征。

黎贞燕

排名：第七完成人
职称：实验师

行政职务：无

工作单位：暨南大学

对项目的贡献：参与项目的骨关节炎发病分子机制研究工作。

杨杰
排名：第八完成人
职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：暨南大学

对项目的贡献：参与项目的骨关节炎发病分子机制研究及膝骨关节炎规范化治疗的研究及推广工作。

屠美
排名：第九完成人
职称：研究员

行政职务：化学与材料学院材料科学与工程系主任

工作单位：暨南大学

对项目的贡献：项目相关的生物活性物质释放的骨软骨一体化水凝胶、支架等开发。
谭文成
排名：第十完成人
职称：临床骨科顾问医师
行政职务：秘书长

工作单位：澳门医学科技研究协会
对项目的贡献：执行澳门地区膝骨关节炎的流行病学调查及成果方案推广工作。

李晓云

排名：第十一完成人
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：华南理工大学

对项目的贡献：承担项目的骨及软骨修复的相关新材料研发工作。



	完成单位情况
	单位名称：暨南大学
排名：1 

负责课题思路提出、统筹和执行工作，完成本项目关于膝关节骨软骨退变机制的研究及相关的膝骨关节炎规范化治疗的研究、临床应用推广和项目相关的生物活性物质释放的骨软骨一体化水凝胶、支架等开发的主体工作，是论文1-2、4-6、10-13和18-20，专利2-4,7-9的主要完成单位。

单位名称：华南理工大学

排名：2  

  主要承担项目的骨关节炎诊疗相关新材料研发工作，是论文8、9、14和15，专利1,和6的完成单位。

单位名称：中国科学院深圳先进技术研究院

排名：3
主要负责关节炎发病机理研究及治疗方法的应用、基于多病种复合状态下的骨关节炎及创伤疾病动物模型平台的构建及发病机理、治疗方法研究及促骨软骨再生支架研发。为软骨细胞衰老、代谢重编程及炎症信号紊乱等角度阐释膝骨关节炎的发病机制研究提供一定技术支持，是论文3、7、16和17，专利5和10的主要完成单位。

单位名称：澳门医学科技研究协会 
排名：4
对本项目的贡献：项目主要完成人郑力恒、谭文成负责澳门地区膝骨关节炎的流行病学调查，并协助第一完成单位总结了粤港澳地区膝关节炎发病特点及人群特征。



