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    项目名称：妊娠期代谢综合征发病机制及其对妊娠不良结局影响的研究
本课题立题新颖、设计严谨，层次深入，具有一定的创新性。指标先进、可靠，科研资料齐全，数据属实，结果可靠，从多角度进行分析和论证，属于有关妊娠期代谢综合征发病机制探讨及其对妊娠不良结局影响的系列研究。研究成果具有一定的理论和实用价值。参考查新报告:该研究达到国际领先水平。该研究共发表密切相关论文27篇，其中SCI论文3篇。该项目研究内容真实可靠，主要研究人员排序合理无争议。 
完成单位：河北省人民医院
提名单位：河北省卫生和计划生育委员会
一．完成项目简介
 妊娠期代谢综合征（gestational metabolic syndrome，GMS）是指具有妊娠期高血压病、妊娠期糖尿病、脂质代谢异常以及肥胖等的临床综合征 。这组疾病具有共同的特点和风险：与代谢异常密切相关、有相同或相似的病理生理机制、与不良妊娠结局有关、有产后母子心血管代谢风险。GMS发病率逐年增高，给家庭和社会带来巨大的负担。目前GMS的发病机制尚不十分明确，临床的诊治亦存在局限性。基于此，本研究目的在于深入探讨GMS的发病机制及其对妊娠不良结局的影响，并为临床工作中GMS 的早期诊断及防治提供更多的思路和依据。
基础部分：①建立GMS妊娠动物模型20例，对照妊娠动物模型20例，检测大鼠血清及胎盘组织中内脂素、膜联蛋白A1（ANXA1）、肿瘤坏死因子α、白细胞介素等炎症因子的水平。分析炎症与GMS代谢相关指标的关系。探讨GMS发病机制并分析其与不良妊娠结局的关系。②用L-NAME建立子痫前期（PE）大鼠的动物模型，并且检测大鼠的血压和尿蛋白水平；采用苏木精-伊红染色，酶联免疫吸附试验和免疫组化法检测胎盘组织的病理特征、炎症因子和抗炎蛋白ANXA1的水平；③使用免疫荧光染色测量从PE胎盘组织获得的滋养细胞的活性，同时使用流式细胞术评估细胞凋亡。④通过逆转录 - 定量聚合酶链反应和蛋白质印迹分析确定相关炎症因子的水平。⑤分离妊娠期糖尿病（GDM）大鼠胰岛并用携带烟酰胺磷酸核糖转移酶（NAMPT）的腺体进行相关载体转导。在对照实验中，对NAMPT-过度表达的胰岛中分析葡萄糖刺激胰岛素分泌及β细胞增殖及凋亡。
临床部分：①本研究选取GMS 孕妇50例（GMS 组）、同期正常妊娠无合并症的孕妇50例(对照组)，检测两组母体血清、脐血及胎盘组织中的内脂素、NF － κB、白细胞介素、神经激肽B、脂联素(APN)、丙二醛（MDA）等因子的水平，并分析各因子与代谢指标血糖、血脂、血压、体重之间的关系。②采用 ELISA 法测定血清、脐血中内脂素、 preptin、网膜素 1等因子的水平，采用免疫组化(S－P)法、PCR 方法检测胎盘组织中各因子mRNA 表达水平，并分析各因子与代谢指标血糖、血脂、血压、体重之间的关系。自动凝胶成像仪在紫外灯下观察并摄像，用 Scion Image 软件分析电泳条带光密度，使用自动生化分析仪检测各项代谢指标。③彩色多谱勒超声监测孕妇桡动脉波型、主动脉环处内径及血流频谱计算总外周血管阻力，预测妊娠期高血压的发病。
本研究的主要创新点
1.通过建立妊娠GMS动物模型，测定其血清及胎盘组织中内脂素、肿瘤坏死因子α、白细胞介素等炎症因子及抗炎蛋白（ANXA1）等指标水平变化,探讨炎症反应在动物GMS发病机制中的作用。
2.通过测定GMS孕妇血清、脐血及胎盘组织中的内脂素、 NF－κB、丙二醛 ( MDA)、基质金属蛋白酶（MMP －2、MMP － 9）、白细胞介素等炎症因子指标水平变化，探讨炎症过度激活在人类GMS发病机制中的作用。
3.通过测定GMS孕妇血清、脐血及胎盘组织中的血清神经激肽B、脂联素(APN)、循环内皮细胞（CEC）、丙二醛（MDA）等因子指标水平变化，探讨血管内皮损伤在人类GMS发病机制中的作用。        
4.通过测定GMS孕妇血清、脐血及胎盘组织中的血清对氧磷酶(paraox-onase, PON)活性以及它与脂质过氧化的关系，探讨它在人类GMS发病机制中防止内皮细胞损伤的保护作用，并且通过测定其活性，可预测GMS发病以及病情进展程度。
5.通过测定GMS孕妇血清、胎盘、脐血中 preptin、网膜素 1、内脂素等因子指标水平变化，探讨胰岛素抵抗在人类GMS发病机制中的作用。
6.通过测定GMS血清同型半胱氨酸、血管内皮生长因子水平，彩色多谱勒超声监测孕妇桡动脉波型、动脉环处内径及血流频谱计算 总外周血管阻力从血液动力学特征的角度来预测妊娠期高血压的发病并适时采取干预措施，有效地降低了严重的并发症。
7.通过分析内脂素、脂联素等因子与新生儿窒息、体质量、早产发生率的关系，探讨炎症激活、胰岛素抵抗等与新生儿不良结局的关系。
8.通过分析血管内皮生长因子、内脂素、对氧磷酶活性、脂质过氧化物、内皮细胞数量、网膜素、脂联素等因子对患者血压、血糖、血脂、体重的影响，来探讨与孕产妇不良妊娠结局的关系。
9. 通过Meta分析来探讨药物使用对GMS孕妇的影响。
    本项目立题新颖、立题依据充分、设计严谨、研究方法多样先进、数据准确、统计方法正确、结果可靠，具有明显的创新性，经查新达到国际领先水平。本研究深入探讨了妊娠期代谢综合征发病机制及对妊娠不良结局影响为今后的临床诊治提供了更多的依据，研究成果已在省内外多家医院应用，共发表论文 27 篇，其中 SCI 论文 3篇，培养硕士研究生多名。
二.完成单位及创新推广贡献
本课题组主要成员为河北省人民医院职工。河北省人民医院在课题实施过程中进行了大量工作，完成了本课题的设计、文献检索、动物实验、临床病例收集、检验学资料分析以及临床药物治疗效果观察、数据分析、论文撰写等工作。完成人通过多种研究方法及技术手段揭示了凋亡、炎症应激、胰岛素抵抗、血管内皮损伤等多种途径在妊娠期代谢综合征中的分子生物学机制，阐明了内脂素、 NF－κB、丙二醛 ( MDA)、白细胞介素、肿瘤坏死因子α、血清神经激肽B、对氧磷酶(PON)、脂联素(APN)等对GMS发病及不良妊娠结局的影响。同时，在临床研究中，应用彩色多谱勒超声监测孕妇桡动脉波型、动脉环处内径及血流频谱计算总外周血管阻力等先进的影像学技术对GMS的早期诊断及防治提供了有力支持，也为临床开拓了更为广阔的治疗思路。
三．项目推广应用、经济效益及社会效益
随着“二胎政策”的全面放开，高龄、肥胖、高血压、高血糖和高血脂以及有妊娠期糖尿病及妊娠期高血压疾病病史的孕妇比例更是不断攀升，进而使孕期糖尿病、高血压、肥胖、高血脂等GMS 的发生率也越来越高，GMS孕妇面临健康的挑战和威胁，对我国卫生经济也带来了沉重负担。但迄今为止，GMS 的发病机制尚不完全明确，因而缺乏有效的防治药物。因此，探讨 GMS 的发病机制，寻找早期诊断的更多依据，制定合理有效的防治方案已成为当前医学界的紧迫任务之一。本课题从基础到临床，采用多种技术手段，对GMS的分子生物学发病机制进行了多层次、多角度的深入研究。同时，通过临床研究为 GMS的早期诊断及防治提供了重要的依据。本研究已总结发表论文27篇，经河北省科学技术情报研究所进行收录检索，发表的论文中，3篇被 SCI 收录，并且被相关专业在国际重要杂志上发表的论著引用多次，具有很高的学术价值。本课题培养了多名硕士研究生，并且通过开展相关继续医学教育，培训医护人员，进一步提高了医务人员对GMS的认识水平和综合防治能力。研究成果具有重要的临床应用价值，已先后在省内外多家医院开展应用，具有良好而广阔的应用前景。
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6． 完成人情况表
	排 
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	本项目中的贡献
	曾 获 科 学技 术 奖 励
情况

	1
	冯静
	副主任医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	项目总负责人，负
责项目的总体设计与组织实施，完成了妊娠期代谢综合征发病机制及其对妊娠不良结局影响的研究。对创新点 1-7 均有贡献，占科研工作量80%
	河 北 医 学
科 技 奖 一
等 奖 1 项
第 一 完 成
人；河北医
学 科 技 奖
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学 科 技 奖
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第三完成
人

	2
	李红艳
	副主任医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责项目的总体设计并指导整个项目的组织实施，完成了孕前肥胖对妊娠期糖尿病孕妇妊娠结局及新生儿的影响，血清内脂素与妊娠期糖尿病、新生儿出生体质量关系的研究作用研究部分。对创新点2 、4和 7 有贡献，占 科 研 工 作 量 的60%
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	李季滨
	副主任医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责项目的总体设计并指导整个项目的组织实施，完成了子痫前期患者对氧磷酶活性、循环内皮细胞数量、丙二醛和血脂水平变化及临床意义研究部分。对创新点2、3、4和8均有贡献，占 科 研 工 作 量 的60%
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	河北省人民医院
	协助完成外周血管阻力对妊娠期高血压疾病的预测观察的部分实验并参与了数据统计工作。对创新点 1 和 2 均有贡献，占 科 研 工 作 量 的40%
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第 三 完 成
人；河 北 医 学
科 技 奖 一
等 奖 1 项
第 三 完 成
人；河北医学 科 技 奖二等奖1项
第 二 完 成
人


	5
	王新玲
	副主任医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责项目的总体设计并指导整个项目的组织实施，协助完成对初产妇进行妊娠期体重管理和连续性护理对其妊娠结局的影响的部分
实验并参与了数据统计工作。对创新点 1 和 2 均有贡献，占 科 研 工 作 量 的40%
	河 北 医 学
科 技 奖 一
等 奖 1 项
第 一 完 成
人；河北医
学 科 技 奖
一等奖1项
第 二 完 成
人

	6
	李丽
	副主任医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责完成了子痫前期患者血清对氧磷酶活性及脂质过氧化与血脂变化的相关性研究的研究，并完成了资料整理与数据统计工作。对创新点 3和 7 均有贡献占科研工作量的 40%
	河 北 医 学
科 技 奖 一
等 奖 1 项
第 六 完 成
人；河北医
学 科 技 奖
二等奖2项
第一完 成
人

	7.
	朱忠宁
	主任医师
	河北医科大学药学部
	河北医科大学药学部
	负责完成了药物使用对GMS孕妇的影响，对创新点 9 有贡献占科研工作量的 20%
	河北省科技进步奖二等 奖 1 项
第 三 完 成
人；河北医
学 科 技 奖
一等奖1项第一完 成人；

	8
	刘素新
	主治医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责完成了GMS孕妇血清、脐血及胎盘组织中的内脂素等炎症因子指标水平变化，探讨炎症过度激活在人类GMS发病机制中的作用的研究，并完成了资料整理与数据统计工作。对创新点 1 和 2 均有贡献占科研工作量的 40%
	河 北 医 学
科 技 奖 一
等 奖 1 项
第四完 成
人；

	9
	邱志宏
	副主任药师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责完成了血管内皮生长因子与妊娠期高血压疾病关系的研究的研究，并完成了资料整理与数据统计工作。对创新点 1 和 2 均有贡献占科研工作量的 40%
	河 北 医 学
科 技 奖 一
等 奖 1 项
第二完 成
人；河北医
学 科 技 奖
二等奖1项
第 一 完 成
人；河北医
学 科 技 奖
二等奖2项
第 二 完 成
人

	10
	霍琰
	主任医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	负责项目的总体设计并指导整个项目的组织实施，完成了妊娠GMS动物血清及胎盘组织中抗炎蛋白等指标在GMS发病机制中的作用部分。对创新点2 、4和 6 有贡献，占 科 研 工 作 量 的40%
	河北省科技进步奖二等 奖 1 项
第 三 完 成
人；河北医
学 科 技 奖
一等奖1项第一完 成人；河北医
学 科 技 奖
一等奖1项
第五完 成
人


七．完成人关系说明及完成人合作关系汇总表
1、2015.08—2018.10 冯静,李红艳,王新玲，共同进行了课题 总设计、完成了课题策划，共同研究了妊娠期糖尿病孕妇血中内脂素、IL-18的相关性研究。（证明材料见四，代表性论文 5）
2、2015.08—2018.10 冯静,王新玲，共同研究了对初产妇进行妊娠期体重管理和连续性护理对其妊娠结局的影响。（证明材料见四，代表性论文6 ）
3、2013.01—2015.06 冯静,李红艳，共同研究了孕妇血清内脂素与妊娠期糖尿病的相关性。（证明材料见四，代表性论文 8）
4、2013.12—2017.07 冯静,李红艳，共同研究了血清内脂素与妊娠期糖尿病、新生儿出生体质量关系的研究[J]。（证明材料见四，代表性论文 10）
5、2015.05—2017.10 冯静,李红艳，共同研究了妊娠期糖尿病孕妇血清及脐血中preptin的水平。（证明材料见四，代表性论文 12）
6、2006.09—2010.09 冯静,李季滨，共同研究了子痫前期患者血清神经激肽B含量测定及其临床意义。（证明材料见四，代表性论文 25）
	序
号
	合作方式
	合作者/
项目排名
	合作时间
	合作成果
	证明材料
	备注

	1
	共同论文 
	冯静/1，李红艳/2,王新玲
	2015.8—2018.10
	获 2019 年河
北 医 学 科 技
一等奖
	公示内容四
代表性论文5
	

	2
	共同论文 
	冯静/1，王新玲
	2015.8—2018.10
	获 2019 年河
北 医 学 科 技
一等奖
	公示内容四
代表性论文6
	

	3
	共同论文 
	冯静/1，李红艳
	2013.1—2017.10
	获 2019 年河
北 医 学 科 技
二等奖
	公示内容四
代表性论文8
	

	4
	共同论文 
	冯静/1，李红艳
	2013.1—2017.10
	获 2019 年河
北 医 学 科 技
二等奖
	公示内容四
代表性论文10
	

	5
	共同论文 
	冯静/1，李红艳
	2013.1—2017.10
	获2019 年河北 医学科技二等奖
	公示内容四
代表性论文12
	

	6
	共同论文 
	冯静/5,李季滨
	2006.9—2010.05
	获 201 年河
北 医 学 科 技
一等奖
	公示内容四
代表性论文25
	



八．知情同意报奖证明
本 项 目 涉 及 的 论 文 “Comparative Efficacy and Safety of OADs inManagement of GDM: Network Meta-analysis ofRandomized Controlled Trials” “对初产妇进行妊娠期体重管理和连续性护理对其妊娠结局的影响”“用硫酸镁联合硝苯地平治疗妊娠期高血压的疗效研究”“妊娠期糖尿病孕妇血中内脂素、IL-18的相关性研究”“血清内脂素与妊娠期糖尿病、新生儿出生体质量关系的研究”“网膜素1在妊娠期糖尿病孕妇血浆及脐血中的表达研究”“孕前肥胖对妊娠期糖尿病孕妇妊娠结局及新生儿的影响”“子痫前期患者循环内皮细胞数量和血清脂联素水平的变化及临床意义”“子痫前期患者血清对氧磷酶活性及脂质过氧化与血脂变化的相关性研究”“子痫前期患者血清脂质过氧化物与血脂变化的相关性研究”“子痫前期患者循环内皮细胞数量和血脂水平变化及临床意义”“子痫前期患者对氧磷酶活性及循环内皮细胞变化的临床意义”“血清对氧磷酶活性与子痫前期患者的血脂变化”“血清对氧磷酶活性联合丙二醛在子痫前期发病中的意义”“子痫前期患者血清神经激肽B含量测定及其临床意义”“重度妊高征及并发症96例临床分析”已征得第一作者及知识产权单位知情同意，并开具了知情同意报奖证明，不存在争议。证明如下：
[image: 1.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_1.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_3.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_4.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_5.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_6.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_7.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_8.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_9.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_10.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_11.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_12.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_13.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_14.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_15.jpg][image: PPT 2019-04-18 11.31.37_16.jpg]
[image: PPT 2019-04-18 11.31.37_17.jpg]
    任何单位与个人对上述项目有异议请于2019年5月06日前向河北省人民医院提出
    联系人：王贺波 电话：0311-8598399
                                       河北省人民医院（盖章）
                                       2019-4-18
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