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
	广东医学科技奖二等奖

	项目名称
	膝关节骨软骨退变机制及规范化治疗的系列研究与应用

	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，本项目成功构建了负载生物活性物质的骨软骨一体化修复支架。其次，聚焦干细胞稳态及分化表型维持的关键问题，深入探讨了干细胞成骨及成软骨分化的相关力学受体、信号通路及表观调控机制。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实验依据及新的线索。

进一步，通过开展膝骨关节炎的流行病学调查，我们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，结合上述基础研究发现，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，相关理念及科普在线上得到了广泛传播，累计受益膝骨关节炎患者超过21200名，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200次。获得授权国家发明专利4项，实用新型专利1项。出版论著2本。培养硕士及博士研究生31名，其中2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、1人获得省市级人才计划、1人担任省级主任委员以及多项国家级副主委及常委、1人获得多项国家级荣誉。
依托本项目，先后成立了粤港澳大湾区骨科医师联盟及粤港澳大湾区骨关节疾病研究中心，组织国内外学术会议50余次。后续获批国家自然科学基金面上项目5项、国家中医药管理局重大疑难疾病项目1项和国家虚拟仿真实验教学项目1项，获批广东省研究生联合培养教育基地，出版论著4部，获得专利5项。
推荐广东医学科技二等奖。

	项目简介
	骨关节炎是目前世界上最广泛发生的软骨退行性疾病，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
通过优化各种调控因子的负载，构建具有生物活性的骨软骨一体化功能支架。项目重点探讨纳米羟基磷灰石/壳聚糖、明胶和丝素蛋白等相关因子支架的构建，通过负载抗炎、促成软骨或促成骨相关因子（如抗炎因子人参皂苷Rb1、促软骨分化因子TGF-β1和促成骨前列腺素E2因子），评估材料的体外性能、细胞相容性及调剂因子释放速率等，并在股骨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，我们采用原子力显微镜及分子生物学手段，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。结果表明抑制Wnt/β-catenin信号通路有利于软骨样细胞表型的维持；通过分析细胞超微结构、力学特性、细胞骨架、integrinβ1相互作用等，进一步证实integrinβ1为软骨样细胞表型维持的新的靶点。这些发现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信号通路可以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。发现MicroRNA-9通过介导NF-κB炎症通路在骨关节炎软骨细胞增殖与凋亡中发挥重要作用，单篇他引超过35次。此外，还发现炎症相关蛋白MMP-13为MicroRNA-34a的潜在靶点，从细胞学角度证实MicroRNA-34a介导骨关节炎软骨降解的机制。最后，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，通过开展粤、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，结合我们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；同时，通过线上媒体如今日头条、微信公众号、西瓜视频、电视台及行业协会等，加大了科普宣传力度。据统计，受益人群超过21200名，产生了良好的社会及经济效益。
通过以上研究，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200次。获得授权国家发明专利4项，实用新型专利1项。出版论著2本。培养硕士及博士研究生31名，其中2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、1人获得省市级人才计划、1人担任省级主任委员以及多项国家级副主委及常委、1人获得多项国家级荣誉（国务院特殊津贴专家、“中国医师奖”“中国优秀科普院长”、“全国卫计系统先进工作者”以及“白求恩式好医生）。
依托本项目研究成果，先后成立了粤港澳大湾区骨科医师联盟及粤港澳大湾区骨关节疾病研究中心，组织国内外学术会议50余次，主动开展国际及港澳台侨交流合作。后续获批国家自然科学基金面上项目5项、国家中医药管理局重大疑难疾病项目1项和国家虚拟仿真实验教学项目1项，获批广东省研究生联合培养教育基地，出版论著4部，获得专利5项。

	客观评价
	本项目相关的文章被国内外同行认可并引用发表

1.1构建负载生物活性物质的骨软骨一体化支架

我们在“An experimental research of repairing osteochondral defect in a rabbit model with tissue-engineered nano-hydroxyapatite/chitosan graft”研究中以软骨细胞和纳米羟基磷灰石/壳聚糖（nanoHA/CS）支架复合组织工程化的骨软骨移植物修复了兔的骨软骨缺损，结果表明由靴形结构复合的组织工程骨软骨移植物可能是软骨修复的一种创新方法，为临床上治疗软骨缺损提供治疗思路。

我们在Biomed Mater发表的文章“Enhanced Bone Formation by Strontium Modified Calcium Sulfate Hemihydrate in Ovariectomized Rat Critical-Size Calvarial Defects”中阐述了锶改性半水合硫酸钙增强去卵巢大鼠临界大小颅骨缺损的骨形成，该成骨被印度尼西亚Gadjah Mada大学的Erwan Sugiatno教授认可并研制了海参胶原蛋白负载HA的复合材料，相关研究在Biomed Res Int发表并引用了我们的研究成果。
1.2成骨及成软骨分化及干细胞稳态维持机制的研究

1.2.1我们在“Inactivation of Wnt/β-catenin signaling in human adipose-derived stem cells is necessary for chondrogenic differentiation and maintenance”研究中使用hADSC软骨形成的21天体外模型分析了Wnt /β-catenin信号传导途径几个关键成分的蛋白质表达以为阐明人脂肪来源的干细胞（hADSCs）软骨形成中的作用提供证据。其中Chao Jiang等人在NSC23766通过Wnt /β-catenin途径抑制Rac1活性阻止软骨终板变性的研究中引用本研究以获得Wnt /β-catenin信号传导是调节多种生物学过程的关键因素的结论；而David P. Gavin等人在乙醇暴露后蛋白聚糖网络基因的稳定组蛋白甲基化变化研究中引用本研究以获得WNT1在人脂肪干细胞正调控PNs的结论。

1.2.2我们在“The Roles of Integrin β1 in Phenotypic Maintenance and Dedifferentiation in Chondroid Cells Differentiated From Human Adipose-Derived Stem Cells”阐明了整合素β1在ADSCs分化过程中快速上调，成熟后下调，以及整合素β1可能是软骨样细胞表型维持的新标记和靶点”。该研究结果被南京医科大学李雪萍教授认可并在“Stem Cell Research & Therapy”杂志发表文章引用我们的研究“整合素β1在MSCs的表型维持和去分化中，整合素起着关键作用”，并得出了机械力联合低强度脉冲超声波可以通过integrin-mTOR通路调控骨髓间充质干细胞成软骨分化。我们的研究同样被山东大学的赵华强教授认可并在Oncotarget杂志发表文章引用我们的研究成果：“整合素β1对软骨细胞表面受体起机械刺激作用，调节软骨细胞的增殖、分化、伸展和迁移”并得出了“高压氧通过抑制JNK/c-Jun信号通路保护白介素-1诱导的下颌髁突软骨细胞中的II型胶原”的结论。
1.3膝关节骨软骨退变特征及分子机制研究

1.3.1我们在“The metabolic Syndrome Increases the Risk for Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis”研究中通过荟萃分析探讨代谢综合征与膝骨关节炎之间的关系，获得了代谢综合症可增加患膝骨关节炎的风险的结果。该研究至今被引8次，主要将本研究作为代谢综合症与骨关节炎相关性的证据以验证骨关节炎的相关研究。

1.3.2我们在“Morphology and mechanics of chondroid cells from human adiposederived Stem cells detected by atomic force microscopy”研究中通过比较人脂肪干细胞、人软骨细胞、类软骨细胞的软骨细胞表型包括II型胶原蛋白和糖胺聚糖的表达以及形态、机械性能和F-肌动蛋白分布方面的差异，发现，类软骨细胞中较低的粘附力可能助于人脂肪干细胞衍生的类软骨细胞的去分化。该研究至今被引8次，其中Arshan Nazempour等人在Cell Tissue Res杂志中引用本文并获得β1整合素在分化过程中被上调，而在成熟细胞中下调的结论，以此提供部分证据帮助其对剪切应力和振荡静水压（OHP）两种物理力对软骨的影响研究。

1.3.3我们发现了MicroRNA-9可通过软骨细胞NF-κB信号通路调控骨关节炎，该研究功在Medicine杂志发表并被引用33次，其中南京中医药大学龚正峰教授认可并引用我们的研究成果“MicroRNA-9通过NF-κB信号通Exp Ther Med杂志中发表文章报道了白藜芦醇可通过MALAT1/miR-9/NF-κB信号通路治疗骨关节炎。山西医科大学袁因鹏也在该杂志发表文章同样引用了我们的研究结论。台州第一人民医院的陈会军引用我们的结论在Int J Clin Exp Patho杂志发表论文得出了“下调miR-9可通过sirt1介导的NF-kB通路保护神经元免受OGD/r诱导的损伤”的结论。与此类似，国内外学者在Cell Cycle,Aging,cells,Arch. Biochem. Biophys,Int J Mol Sci,Front Vet Sci,JCI Insight,RNA Biol,Mol Med Rep,J Arthritis等多个杂志发表文章引用了我们关于MicroRNA-9调控NF-κB的研究成果。

1.3.4 我们在Int Immunopharmacol杂志发表了研究成果“Cucurbitacin E Inhibits TNFα-induced Inflammatory Cytokine Production in Human Synoviocyte MH7A Cells via Suppression of PI3K/Akt/NF-κB Pathways”，阐述了姜黄素通过抑制 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路从而减轻TNFα诱导的滑膜炎症，该成果被引用达14次，其中南方医科大学的Ligang Jie教授认可了该成果并在Front Pharmacol发表论文“Tanshinone IIA Suppresses Proliferation and Inflammatory Cytokine Production of Synovial Fibroblasts From Rheumatoid Arthritis Patients Induced by TNF-α and Attenuates the Inflammatory Response in AIA Mice”引用了我们有关姜黄素抑制炎症的结论并证明了丹参醌的相似作用。

1.4膝骨关节炎的规范化治疗及全程管理策略理念的临床实践
1.4.1我们在“Efficacy and Safety of Tanezumab on Osteoarthritis Knee and Hip Pains: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials”阐明坦那珠单抗比安慰剂能为膝部和髋部骨关节炎患者提供更出色的止痛效果。英国利兹大学Ghouri A在Ther Adv Musculoskelet Dis期刊发表骨关节炎新药物治疗进展综述时引用了我们的成果：关节痛是最常见的副作用（8%的坦那珠单抗治疗的患者）。低剂量的坦那珠与较少的不良事件相关。芝加哥拉什大学医学中心Miller RE在撰写骨关节炎的安全治疗与相关的慢性疼痛新疗法的开发相关综述中肯定了我们的成果并进行了引用。

1.4.2我们在“Protective effect of zoledronic acid on articular cartilage and subchondral bone of rabbits with experimental knee osteoarthritis”中阐明唑来膦酸可增加软骨下骨密度，根据形态学和定量观察，改善了骨关节炎的微观结构并减少了关节软骨的变性。塔斯马尼亚大学Cai G在JAMA发表《静脉注射唑来膦酸对膝骨关节炎骨髓损害患者胫股关节软骨体积的影响：一项随机临床试验》引用了我们的成果。

1.4.3 在我们的研究“Fracture Healing in a Collagen-Induced Arthritis Rat Model: Radiology and Histology Evidence”中阐明了类风湿关节炎患者骨折愈合的特征。该研究成果被日本Niigata大学Naoto Endo教授认可并在Sci Rep杂志发表文章“Experimental arthritis and Porphyromonas gingivalis administration synergistically decrease bone regeneration in femoral cortical defects.”引用了我们的研究成果。葡萄牙Porto大学Susana G Santos教授在Int J Mol Sci杂志中同样引用了该研究成果，并进一步研究了炎症和骨折愈合的关系。

	推广应用情况
	（1）研究成果的线上及线下推广

发表20余篇高质量SCI文章，总IF超过80，他引超过200次。获得授权国家发明专利4项，实用新型专利1项。出版论著2本。
该成果在国内多家大型三甲医院得到了认可及广泛实施，如：南方医科大学珠江医院、广州医科大学附属第一医院、粤北人民医院、云浮市人民医院、南方医科大学附属第五医院、右江民族医学院附属医院、安徽省安庆市第一人民医院、山西省吕梁市人民医院、肇庆市人民医院、佛山市禅城区中心医院、深圳市宝安区人民医院、东莞市茶山人民医院及多所粤港澳大湾区骨关节疾病研究中心联盟单位等。线下超过21200名膝骨关节炎人群从中受益，具有一定的经济及社会效益。
团队创立微信公众号“关节之声”、“暨大关节运医学术”等共发表200余篇原创内容。团队近10名成员已开通今日头条号，截止目前已经发表200余篇原创头条内容，总阅读量超1000万人次。

（2）人才培养及后续研究成果
培养硕士及博士研究生31名，其中2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、1人获得省市级人才计划、1人担任省级主任委员以及多项国家级副主委及常委、1人获得多项国家级荣誉（国务院特殊津贴专家、“中国医师奖”“中国优秀科普院长”、“全国卫计系统先进工作者”以及“白求恩式好医生）。后续获批国家自然科学基金面上项目5项、国家中医药管理局重大疑难疾病项目1项和国家虚拟仿真实验教学项目1项，获批广东省研究生联合培养教育基地，出版论著4部，获得专利5项。
（3）积极开展国内外学术会议及交流
以粤港澳大湾区建设为契机，与30多家联盟合作单位成立粤港澳大湾区骨科医师联盟及粤港澳大湾区骨关节疾病研究中心。主办了“首届粤港澳大湾区骨科专题论坛暨澳门卫生局医生协会年会”。连续3年主办“粤港骨科基础研究及临床转化医学研究新进展研究会”，参会人数300余人/次。此外，与台湾长庚医院、澳门医学科技研究协会、香港中文大学、美国普渡大学、宾夕法尼亚大学、Rush University Medical Center、英国爱丁堡大学、西澳大学等学校建立研究生联合培养基地。

	知识产权证明目录
	知识产权证明目录


专利1：<一种一次性膝关节腔穿刺及冲洗装置> (ZL2017 2 1089390.X)

专利2：<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> (ZL 2014 1 0588718.7)

专利3：<一种表面肝素化的纤维素酯类液晶材料及制备方法和应用> ( ZL 2013 1 0185088.4)

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> (ZL 2013 1 0713996.6)

专利5：<一种肝素化纤维素酯类液晶材料及其制备方法与应用> (ZL 2015 1 0262723.3) 

	代表性论文目录
	论文1：Xun Huang, Jiexiang He, Kai Sun, Yuanfeng Chen, Zhengang Zha*, Changren Zhou*. Liquid crystal behavior and cytocompatibility of graphene oxide dispersed in sodium alginate solutions, Carbon, 2018, 4 (129): 258-269

论文2：Huantian Zhang#, Tao Gui#, Yuan Sang, Jie Yang, Yuhang Li, Guihong Liang, Thomas Li, Qingyu He*, Zhengang Zha*. The BET Bromodomain Inhibitor JQ1 Suppresses Chondrosarcoma Cell Growth via Regulation of YAP/p21/c-Myc Signaling, Journal of Cellular Biochemistry, 2017, 8 (118): 2182-2192

论文3：Junyuan Chen#, Jieruo Li#, Ruobin Li, Huajun Wang, Jie Yang, Jichun Xu, Zhengang Zha*. Efficacy and Safety of Tanezumab on Osteoarthritis Knee and Hip Pains: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials, Pain Medicine, 2017, 2 (18): 374-385

论文4：Guorong She#, Ziqi Zhou#, Zhengang Zha*, Fei Wang, Xiaoting Pan. Protective effect of zoledronic acid on articular cartilage and subchondral bone of rabbits with experimental knee osteoarthritis, Experimental and Therapeutic, 2017, 11 (14): 4901-4909

论文5：Huajun Wang, Yanmei Cheng, Decheng Shao, Junyuan Chen, Yuan Sang, Tao Gui, Simin Luo, Jieruo Li, Chao Chen, Yongguang Ye, Yong Yang, Yikai Li, Zhengang Zha*. The metabolic Syndrome Increases the Risk for Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis, Evidence-based Complementary and Alternative Medicine, 2016, 10 (2016): 1–7

论文6：Ning Liu#, Simin Luo#, Cheanglek Hang#, Zhengang Zha*, Jieruo Li, Wenrui Wu, Dabiao Hou. Changes in coagulation functions and hemorheological parameters may predict hematoma formation after total knee arthroplasty, Journal of Orthopaedic Surgery and Research, 2016, 3 (11): 35

论文7：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

论文8：Ronghe Gu#, Ning Liu, Simin Luo, Weiguo Huang, Zhengang Zha*, Jie Yang. MicroRNA-9 regulates the development of knee osteoarthritis through the NF-kappaB1 pathway in chondrocytes, Medicine (Baltimore), 2016, 9 (95) : e4315

论文9：Simin Luo, Qiping Shi, Zhengang Zha*, Ping Yao, Hongsheng Lin, Ning Liu，Hao Wu a,b, Shangyun Sun. Inactivation of Wnt/β-catenin signaling in human adipose-derived stem cells is necessary for chondrogenic differentiation and maintenance, Biomedicine and Pharmacotherapy, 2013, 10 (67): 819 - 824
论文10：Simin Luo, Qiping Shi, Zhengang Zha*, Ping Yao, Hongsheng Lin, Ning Liu, Hao Wu, Jiye Cai, Shangyun Sun. The roles of integrinβ1 in phenol-typic maintenance and dedifferentiation in chondroid cells differentiated from human adipose derived stem cells, Nanoscale Research Letters, 2013, 3 (8): 136

论文11：Simin Luo*, Qiping Shi, Zhengang Zha*, Ping Yao, Hongsheng Li, Ning Liu, Hao Wu, Hua Jin, Jiye Cai. Morphology and mechanics of chondroid cells from human adiposederived Stem cells detected by atomic force microscopy, Molecular and cellular biochemistry, 2012, 6 (365): 223–231

论文12：Jinchao Li*, Jun Li, Ye Yue, Yiping Hu, Wenxiang Cheng, Ruoxi Liu, Xiaohua Pan, Peng Zhang*. Genistein suppresses tumor necrosis factor α-induced inflammation via modulating reactive oxygen species/Akt/nuclear factor κB and adenosine monophosphate-activated protein kinase signal pathways in human synoviocyte MH7A cells. Drug Des Devel Ther. 2014 Mar 17;8:315-23.
论文13：Ye Yue, Ruoxi Liu, Wenxiang Cheng, Yiping Hu, Jinchao Li, Xiaohua Pan, Jiang Peng*, Peng Zhang*. GTS-21 attenuates lipopolysaccharide-induced inflammatory cytokine production in vitro by modulating the Akt and NF-κB signaling pathway through the α7 nicotinic acetylcholine receptor. Int Immunopharmacol. 2015, 29(2):504-12. 

论文14：Qingyun Jia, Wenxiang Cheng, Ye Yue, Yipping Hu, Jian Zhang, Xiaohua Pan, Zhanwang Xu*, Peng Zhang*. Cucurbitacin E inhibits TNF-α-induced inflammatory cytokine production in human synoviocyte MH7A cells via suppression of PI3K/Akt/NF-κB pathways. Int Immunopharmacol. 2015, 29(2):884-90.

论文15：Shenyu Yang, Lei Wang, Shanbao Feng, Qinmeng Yang, Bin Yu,  Mei Tu*. Enhanced bone formation by strontium modified calcium sulfate hemihydrate in ovariectomized rat critical-size calvarial defects.Biomedical Materials, 2017, 12:035004-1-035004-12.

论文16：Lin Du, Xiaohui Yang, Wenqiang Li, Xuhui Luo, Hao Wu,Jiaqing Zhang and Mei Tu*. Construction of physical crosslink-based chitosan/liquid crystal composite hydrogel and evaluation on their cytocompatibility. Regenerative Biomaterials, 2016, 4 (1):39-45.

论文17：Yang Chen, Lei Wang, Hao Huang, Ruizhe Tan, Jupeng Zhao, Shenyu Yang, Rong Zeng, Hao Wu, Jiaqing Zhang, Bin Yu, Mei Tu*. Mechano-regulatory cellular behaviors of NIH/3T3 in response to the storage modulus of liquid crystalline substrates.[J]. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials, 2016, 57:42-54.

论文18：Wanqing Han, Mei Tu∗, Rong Zeng, Jianhao Zhao, Changren Zhou. Preparation, characterization and cytocompatibility of polyurethane/cellulose based liquid crystal omposite membranes. Carbohydrate Polymers.2012, 90:1353-1361.
论文19： Yuxiao Lai*, Huijuan Cao#, Xinluan Wang *, Shukui Chen, Ming Zhang, Nan Wang， Zhihong Yao, Yi Dai, Xinhui Xie, Peng Zhang, Xinsheng Yao, Ling Qin. Porous composite scaffold incorporating osteogenic phytomolecule icariin for promoting skeletal regeneration in challenging osteonecrotic bone in rabbits. Biomaterials. 2018, 153:1-13;

论文20：Ling Li, Jing Long, Long Li, Huijuan Cao, Tingting Tang, Xinghua Xi, Ling Qin, Yuxiao Lai*, Xinluan Wang*. Quantitative determination of residual 1,4-dioxane in three-dimensional printed bone scaffold. Journal of Orthopaedic Translation. 2017: 58-67.


	完成人情况
	1. 查振刚（第一完成人，主任医师、教授，暨南大学附属第一医院骨关节与运动医学中心，项目的总体设计者，负责项目的总体设计、实施及统筹等）

2. 张还添（第二完成人，副主任医师，暨南大学附属第一医院骨关节与运动医学中心，参与项目的部分设计及实施，是项目的执行者之一）
3. 张鹏（第三完成人，研究员，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，参与项目的部分设计，是项目的执行者之一）
4. 郇松玮（第四完成人，主治医师，暨南大学附属第一医院骨关节与运动医学中心，参与项目的部分设计，是项目的执行者之一）
5. 赖毓霄（第五完成人，研究员，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，参与项目的部分设计，是项目的执行者之一）
6. 谭文成（第六完成人，临床骨科顾问医师，澳门医学科技研究协会，是项目的执行者之一）
7. 屠美（第七完成人，教授，暨南大学化学与材料学院，参与项目的部分设计，是项目的执行者之一）
8. 罗斯敏（第八完成人，副主任医师，暨南大学附属第一医院骨关节与运动医学中心，参与项目的部分设计，是项目的执行者之一）

9. 郑力恒（第九完成人，临床骨科顾问医师，澳门医学科技研究协会，参与项目的部分设计，是项目的执行者之一）

10. 黎贞燕（第十完成人，助理实验师，暨南大学附属第一医院暨南大学骨科疾病研究所，是项目的执行者之一）
11. 佘国荣（第十一完成人，主治医师，暨南大学附属第一医院骨关节与运动医学中心，是项目的执行者之一）

	完成单位情况
	单位名称：暨南大学附属第一医院 
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，及临床应用推广的主体工作，是论文1-11，专利1-5的主要完成单位。

单位名称：中国科学院深圳先进技术研究院

排名：2  

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12-14，19-20的主要完成单位。
单位名称：澳门医学科技研究协会 
排名：3 
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。
单位名称：暨南大学 
排名：4 
负责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，是专利2-5，论文15-18的主要完成单位，还对项目提供一定人力物力支持，推进了成骨、成软骨分化机制研究方面进展。 


