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	项目名称
	BIM蛋白介导糖尿病肾病肾小管凋亡的分子机制研究及应用

	项目完成单位

	序号
	主要完成单位
	创新推广贡献

	1
	山东省千佛山医院
	本单位是本科研项目的主要完成单位，在本项目中，积极鼓励并支持该研究的申报和实。对课题的实施进行全过程监管，定期检查课题进展情况，及时协调和解决课题组所面临的问题和困难，在资金匹配、研究环境、人员时间安排及设备购置使用等方面，均给予了课题组最大可能的支持。根据医院科研管理规定和制度，给予一定的倾斜政策和奖励，为本项目的科技创新提供了良好的科研环境，并积极推进本研究的推广应用，为成果推广奠定了良好的基础。对本课题的完成做出了重大贡献。

	2
	山东大学齐鲁医院
	推广应用次要单位，积极参与 PGE1 联合 ACEI 方案治疗糖尿病肾病的临床推广，使更多患者受益。同时，为该项目基础研究提供技术平台，对实验中存在的问题给予技术指导，辅助完成动物实验。本单位为该项目的完成做出不可磨灭的贡献。

	项目完成人排序及创造性贡献

	序号
	完成人
	创造性贡献

	1
	廖琳
	本项目的主要负责人，是15篇支撑技术创新点论文的通讯作者，所列基金的项目负责人。对创新点1的具体贡献是：提出临床课题思路，资金支持，指导并参与临床患者入选，推广应用等工作。提出基础实验研究思路，保证科学性与严谨性，修改论文。支撑材料：附件8、15、16、17、18、19、20、21、22、36 。对创新点2的贡献为：提出基础科研思路、修改论文、资金支持。支撑材料：附件9、10、11、13、14、18、22、37、38、39、40。对创新点3的贡献为：提出课题研究思路，资金支持，修改论文；支撑材料：附件11、12、38。

	2
	董建军
	本项目主要完成人之一，为7篇支撑技术创新点论文的通讯作者， 2 篇论文的共第一作者，参与发表3篇论文，所列各项基金的项目参与人。对创新点1的具体贡献是：参与临床患者入选，推广应用等工作，指导参与临床课题的设计，修改论文。支撑材料：附件8、15、16、17、19、20。对创新点 2 的贡献是：指导课题设计、为动物实验提供平台，修改论文。主要支撑材料：9、10、11、13、14、37、38、39、40。对创新点 3 的贡献：指导课题设计、为动物实验提供平台，指导修改论文。支撑材料：附件11、12、38。

	3
	周晓君
	本项目的主要完成人之一，为 2 篇支撑技术创新点论文的第一作者，参与发表 5 篇论文。对创新点 1 的
贡献是：参与动物造模及动物饲养工作，指导动物数据检测。支撑材料：附件8、16、17、22。对创新点 2 的贡献是：课题设计的具体撰写者，特别是对肾小管上皮细胞通过 BIM/NFAT 通路介导足细胞骨架改变的分子机制研究课题的实验步骤的设计做出较大贡献。统计论文数据，完成部分论文写作。支撑材料： 9、10、13、22、39、40。

	4
	张钟文
	本项目主要完成人之一，为 1 篇支撑技术创新点论文的第一作者，参与发表 4 篇论文。对创新点 1 的贡
献是：部分基础研究及临床研究数据统计。支撑材料：附件8、17、22。对创新点 2 的具体贡献是：文献检索、动物取材、对 BIM BH3 功能域的筛选及验证工作贡献很大：附件14、22、38。对创新点 3 的贡献是：文献检索、指导噬菌体文库筛选短肽，支撑材料为：附件 12、38。

	5
	赵军玉
	本项目的主要完成人之一，为 1 篇支撑技术创新点论文的共第一作者，参与发表4篇论文。对创新点
1 的贡献是：文献检索，参与患者的随访工作，整理大量的临床资料及完成大部分临床数据统计工作；支撑材料：附件 8、15、17。对创新点 2 的贡献是：参与课题的设计，论文作图。支撑材料：附件14、39。对创新点 3 的贡献是：应用网络药理学筛选 BIM 靶点药物，红景天苷实验验证课题设计者，论文作图：附件 11。

	6
	张晓倩
	本项目的主要完成人之一， 1 篇论文的第一作者，参与发表篇论文。对创新点 1 的贡献是：指导患者用药，文献检索，支撑材料：附件17。对创新点 2：细胞的培养、 western-blot、 PCR 等实验的主要操作者。支撑材料：附件9、14、38。对创新点 3 的贡献是：指导细胞实验：支撑材料：附件 12。

	项 目 情 况

	1、 项目简介
2、 客观评价

3、 推广应用情况

	该项目属于内分泌与代谢病学研究领域课题。

中国是全球糖尿病患者最多的国家，而糖尿病肾病（DKD）是终末期肾病的首要病因。在降糖、降压、调脂等基础上，联合血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）治疗并不能有效阻止DKD进展。因此，积极探索更有效的治疗新靶点，是当前 DKD 研究的重点。

项目组致力于DKD治疗新靶点研究多年，取得成果如下：

一、科技创新点

1.创新点1—临床发现：率先将前列腺素E1（PGE1）用于治疗DKD，证实PGE1的短期疗效优于指南推荐的 ACEI，PGE1+ACEI疗效优于单药治疗，该方案现已被广泛应用于临床。且首次阐明抗肾小管凋亡是 PGE1 主要治疗机制。

指南推荐DKD治疗为ACEI/ARB，起效慢、疗效较弱。PGEl最早用于治疗肺动脉高压，项目组自90年代即将 PGE1用于治疗DKD，结果示：PGE1起效快，15天可显著降低 DKD 各期患者尿蛋白（最高可减少 66%），显著优于ACEI，已被写进DKD治疗专家共识。该团队还证实PGE1+ACEI方案疗效更为显著。

 肾小球病变一直被认为是致 DKD 的主因。而该团队发现：PGE1的治疗机制并非团队预想的主要改善肾小球病变，而是显著减少肾小管凋亡。

2.创新点2—肾小管凋亡机制探索：（1）该团队首次证实特异性表达在肾小管的BIM是致DKD肾小管凋亡的关键，而BH3是BIM介导该作用的活性功能域。（2）首次证实 DKD中肾小管BIM不仅诱导凋亡，还通过T细胞核因子（NFAT），介导肾小球足细胞骨架损伤，通过“管球对话”促进DKD进展。

 项目组用蛋白芯片、基因干预等方法发现BIM是介导肾小管凋亡的关键靶点，并证实 BH3 是其活性功能域，而 PGE1 减少肾小管凋亡也由 BIM 介导。肾小球滤过屏障损伤是 DKD 进展的重要因素。该团队采用肾小管/小球共培养体系，借助基因干预、激光共聚焦等证实肾小管 BIM 升高可导致足细胞结构、功能异常，并进一步发现 BIM 调控“管球”间作用由 NFAT2介导。

3.创新点3—以BIM为靶点的药物开发：（1）特异性短肽药物：创新性的针对 BIM BH3 功能域筛选出

特异性结合短肽，为 DKD 精准治疗奠定基础。（2）中药单体：首次证实红景天苷具有抑制 BIM 介导肾小管凋亡的作用，从而治疗 DKD。

在确定 BH3 功能域中-166 至-141 段是 BIM 促凋亡的关键序列后，借助噬菌体文肽库筛选出与序列结合的 8 个短肽，并证实其中短肽 GB-C12 有显著抑制 BIMBH3 介导的细胞凋亡作用，可将其开发为临床治疗 DKD 的新型药物。

传承国药精粹，推动中医药发展。项目组用网络药理学方法对可抑制 BIM 的中药单体进行筛选，发现红景天苷的潜在 DKD 治疗作用，并验证了红景天苷能显著抑制 BIM 表达、治疗 DKD。

二、临床应用及学术推广

1.PGE1 及 PGE1+ACEI 方案疗效好，已被济宁医学院附属医院、徐州市中心医院等多家省内外医院广泛应用。

2.为优化 DKD 治疗方案，该项目探索 DKD 治疗的新靶点，并据此研发出的特异性靶向药物，为今后DKD 的治疗和研究奠定了坚实的基础。

该项目申请人在该方向共发表论文 83 篇（SCI31 篇，中华 24 篇），国际会汇报 6 次，累计影响子 104.683，引用次数 542 次。获国家自然基金面上项目 3 项、省基金 2 项和市基金 1 项，研究成果经省科技厅鉴定达到国际先进水平。

	一、课题鉴定评价
山东省卫生厅于2013 年4月24日，在北京同仁医院杨毅教授及首都医科大学贾克宝教授的主持下，召开了“前列腺素E1逆转糖尿病肾病的细胞因子、细胞凋亡机制及病理研究”技术鉴定会。鉴定委员专家一致认为，整个项目设计合理，试验过程数据真实、可靠，且PGE1+ACEI治疗方案已被多家内分泌科医生采用，在患者中也取得了较高的满意度。鉴定委员会一致认为，该研究成果达到国际先进水平。建议加快PGE1+ACEI联合治疗方案在糖尿病肾病患者中的应用。
二、科技查新
依照用户的委托及国家科技部、山东省科技厅关于科技查新咨询工作的有关文件规定，检索共选出密切相关文献 0 篇，相关文献 11 篇。对比分析，结论如下：
该查新课题研究Bim蛋白介导糖尿病肾病肾小管凋亡的分子机制研究及应用。国内选取的文献中，相关文献1研究探讨羟苯磺酸钙联合瑞舒伐他汀钙对2型糖尿病早期肾病患者,血清白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、高敏C反应蛋白(hs-CRP)水平的影响；相关文献2研究黄芩苷通过抑制miR-141激活Sirt1/Nrf2信号改善小鼠糖尿病肾病；相关文献3通过复习糖尿病肾病时肾脏固有细胞的体内及体外研究相关文献,发现自噬在糖尿病肾病中主要起到保护作用；相关文献4探讨了糖尿病肾病肾组织的自噬与凋亡及炎症的相互关系；国外相关文献7探讨了肾小管上皮细胞中电子转移黄素蛋白β在糖尿病肾病中的作用。相关文献8探讨了足细胞中消耗 Gprc5a促进糖尿病肾病的发展。相关文献10探讨了含有BH3功能阈相关蛋白可通过与Bax直接或间接相互作用，调控线粒体通透性。上述文献未涉及研究验证BIM蛋白在高糖诱导的肾小管上皮细胞凋亡中的作用机制以、从细胞及动物实验水平验证在肾小管上皮细胞中BIM蛋白升高对足细胞骨架的影响以及研发特异性拮抗BIM蛋白BH3功能域的短肽，并在高糖环境下验证其抗凋亡效果。未涉及从细胞及动物实验水平验证前列腺素E1(PGE1)减少糖尿病导致的肾小管细胞凋亡的作用机制，应用网络药理学，从细胞及动物实验水平验证红景天苷减少糖尿病导致的肾小管细胞凋的作用机制。国内相关文献5研究了前列腺素E1对早期糖尿病肾病患者的疗效观察；相关文献6研究了微RNA-503通过靶向调控Bcl-2介导高糖诱导的人肾小管上皮细胞凋亡；相关文献8研究了GLP-1及其受体激动剂与糖尿病肾病的相关性；国外相关文献9探讨了合并糖尿病肾多因素干预治疗晚期糖尿病肾病遗留的影响；上述文献未涉及研究体外高糖环境下干预肾小管上皮细胞中BIM蛋白表达检测对凋亡的影响，体外干预肾小管上皮细胞中BIM蛋白表达检测对足细胞骨架蛋白的影响；未涉及研究构建DKD大鼠动物模型，检测检测前列腺素E1(PGE1)减少糖尿病导致的肾小管细胞凋亡的作用机制，应用网络药理学通过DKD大鼠模型及体外高糖环境，验证红景天苷对BIM介导的肾小管凋亡的影响。
   经检索，国内外未见有与该查新课题研究内容相同的文献报道。
三、检索证明
经山东省科学院情报研究所检索中心引证检索报告显示， SCI论文JCR分区1区文章4篇，2区文章3篇，3区文章3篇，累计影响因子38.872。双核心期刊中文论文5篇，累计引用次数91次。

	应用单位名称

应用技术

应用起止时间

应用单位

联系人/电话

经济

效益

徐州市中心医院
PGE1 治疗糖尿病肾病
2011.05-2019.07

梁军/18952171209
0.00

济宁医学院附属医院
PGE1＋ACEI治疗糖尿病肾病
2012.01-2019.07

张梅/

18678766682


0.00

潍坊医学院附属医院
以肾小管为靶点设计课题
2010.09-2019.07

侯宁宁/ 15153619177
0.00

肥城市人民医院
PGE1＋ACEI治疗糖尿病肾病
2015.01-2019.07

宋秀玲/

13562856661


0.00

山东省德州市立医院
以肾小管为靶点研发新药
2011.02-2019.07

张谦平/13053448782
0.00

应用概述：
近年来，随着全球糖尿病发病率不断增加，糖尿病肾病（DKD）的患病人数也出现井喷式增长。该项目组一直致力于探索DKD治疗的新靶点及其有效的治疗方案。从临床实践出发，首次将前列腺素E1（PGE1）用于治疗DKD，证实PGE1 的短期疗效优于指南推荐的ACEI，并阐明其主要机制为抗肾小管凋亡，在此基础上进一步提出PGE1+ACEI联合治疗DKD方案，该方案见效快、疗效佳，切实解决了当前DKD临床治疗问题及需求。与此同时，率先提出DKD治疗过程中抗肾小管凋亡的重要性。首次发现了高糖诱导肾小管细胞凋亡的关键靶点BIM蛋白。此基础上，针对该靶点进行深入研究，证实了BIM蛋白不仅诱导肾小管自身凋亡，同时可激活NFAT，通过旁分泌作用于导致足细胞骨架紊乱，这一发现对今后DKD发病机制的系统认知具有重要意义。同时，该项目组以此为基奠，筛选并验证靶向BIM BH3 的短肽GB-C12（NSRLRTKRIPRT）及靶向BIM蛋白的中药单体红景天苷，开拓了DKD治疗的新方向，应用前景广阔。
    1.临床应用情况：山东省千佛山医院开展“PGE1 联合ACEI治疗糖尿病肾病”项目，已治疗DKD患者2000 余人，临床疗效明显，显著的减少和延缓了进入DKD终末期的患者人数，为患者和国家节约了大量的资金，取得良好的社会效益和经济效益，吸引了大批DKD患者前来就诊。
    2.临床推广情况：该项目充分证实了PGE1 在DKD治疗上的优势，已经纳入DKD治疗共识。PGE1 联合ACEI治疗方案已被潍坊医学院附属医院、济宁医学院附属医院、肥城市人民医院、山东省德州市立医院、徐州市中心医院等多家省内外医院广泛应用省内外各级医院广泛应用，并均取得了理想的效果。
    3.学术推广情况：该团队在DKD这个方向共发表论文83篇，其中SCI论文31篇，中华系列杂志 24篇，6 次在国际糖尿病年会壁报展出，累计影响因子104.683，引用次数542次，培养10 余名研究生。多家著名杂志，如Diabetes（影响因子 8.624）、British Journal of Pharmacology(影响因子6.8)、Journal of Endocrinology（影响因子4.498）等多家专业期刊主编对该团队发表的论文给予较高的评价，并多次约稿。目前多家医院索要材料，参与学习交流，极大促进了各家医院的临床及科研发展。该项目完成了从临床诊疗需求到疾病发病新机制研究，由此再创新性指导临床应用、服务临床的完美跨越！实实在在解决了DKD临床治疗问题，在DKD的病理机制研究及创新临床诊疗中具有重大学术意义和临床推广价值。


	提供的代表性成果目录

	1
Integrated treatment of Prostaglandin E1 and angiotensin-converting enzyme inhibitor in diabetic nephropathy rats: possible role of anti-apoptosis in renal tubular epithelial cells.
2
High glucose induces apoptosis via up-regulation of Bim expression in proximal tubule epithelial cells

3
Different sulfonylureas induce the apoptosis of proximal tubular epithelial cell differently via closing KATP channel.

4
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	推荐单位意见

	为优化糖尿病肾病（DKD）治疗方案，该项目率先将前列腺素 E1（PGE1）用于治疗 DKD，证实PGE1的短期疗效优于指南推荐的ACEI。 PGE1+ACEI 方案疗效优于单药治疗，该方案已被肥城市人民医院、潍坊医学院附属医院、济宁医学院附属医院、山东省德州市立医院、徐州市中心医院等多家省内外医院广泛应用，并取得了良好的社会及经济效益。该项目进一步探索了PGE1降尿蛋白的机制，提出“肾小管凋亡-BIM-BH3 功能域”为治疗 DKD的新靶点。该项目发现：特异性表达在肾小管的BIM蛋白是介导肾小管凋亡的关键，而BH3是BIM的活性功能域，过表达 BIM 蛋白不仅可以诱导肾小管自身凋亡，还可导致肾小球足细胞骨架损伤，丰富了DKD的发病机制，填补了该领域的空白。该项目又将上述发现进行临床转化，由BH3功能域入手，研发特异性结合该功能域的短肽，为 DKD 精准治疗奠定基础。同时，由新靶点BIM入手，研发治疗 DKD 的中药单体 (红景天苷)，推动了中医药的发展。该项目申请人在该方向发表论文83篇（SCI 31 篇，中华24篇），国际会汇报6次，累计影响因子104.683，引用次数542次。获国家自然基金面上项目3项、省基金2项和市基金1项，研究成果经省科技厅鉴定达到国际先进水平。该提名材料真实有效，完成人和完成单位排序无异议、项目所涉及的内容及附件均符合相关要求，并按规定在项目完成单位、完成人所在单位、提名单位进行了公示，公示结果无异议。该项目符合《山东医学科技奖励办法实施细则》规定的推荐要求。建议提名2019年度山东医学科技奖一等奖。
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