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一、项目基本情况

	项目名称
	慢性气道炎症性疾病的基础研究

	主要完成人
	李满祥、谢新明、杨岚、孙秀珍、王胜昱、李少军

	主要完成单位
	西安交通大学、西安医学院第一附属医院


二、提名意见（适用于部门、机构提名）

	提 名 者
	西安交通大学
	提名等级
	□一等奖    □二等奖及以上

	提名意见：

该项目通过对常见慢性气道炎性疾病深入系统的研究，揭示了气道平滑肌细胞增殖及气道成纤维细胞分泌胶原纤维参与哮喘气道重塑的分子机制，并探讨了激活PPAR-γ及AMPK信号通路抑制气道重塑的作用及其分子机制；筛选早期诊断慢阻肺急性加重的特异性血清学指标；筛选出多个与哮喘及慢阻肺易感性相关的基因多态性；明确慢阻肺早期诊断新的肺功能参数。该项目具有较强的创新性，实用性和科学性，具有广阔的应用前景。

说明：省科学技术奖一、二等奖项目，实行按等级标准提名、独立评审表决的机制。提名单者应严格依据省科学技术奖的标准条件，说明提名项目的贡献程度及等级建议。“仅提名一等奖”评审落选项目不再降格参评二等奖。提名项目正式提交后，提名等级建议本年度不得变更。


二、提名意见（适用于专家提名）

	姓    名
	

	专家类型
	□国家最高科学技术奖获得者    
□中国科学院院士 □中国工程院院士  
□国家科学技术奖获奖项目第一完成人（需注明获奖等次） □省最高科学技术奖获奖人（或xxxx年省科学技术最高成就奖、xxxx年基础研究重大贡献奖获奖人）   □Xxxx年省科学技术奖第一完成人（需注明获奖等次）
	提名等级
	□一等奖   □二等奖及以上

	责任专家
	□是      □否

	提名意见：

	说明：省科学技术奖一、二等奖项目，实行按等级标准提名、独立评审表决的机制。提名单者应严格依据省科学技术奖的标准条件，说明提名项目的贡献程度及等级建议。“仅提名一等奖”评审落选项目不再降格参评二等奖。提名项目正式提交后，提名等级建议本年度不得变更。


三、项目简介

	慢性气道炎症性疾病，是由多种炎症细胞和气道的结构细胞及其产生的生物活性物质参与的非特异性气道炎症性疾病，以支气管哮喘(哮喘)和慢性阻塞性肺疾病(慢阻肺)最为常见。该类疾病病理特征主要表现为慢性气道炎症、气道高反应性、气道重塑以及周围肺组织正常结构的破坏。哮喘及慢阻肺已成为严重危害人类健康的全球性公共卫生问题。在我国，哮喘和慢阻肺现状尤为严峻，2019年由我国王辰院士牵头的中国肺健康(CPH)研究纳入中国大陆十个省、自治区、直辖市20岁及以上成年人50991例志愿者，结果提示哮喘发病率约为4.2%，气流受限者占总体1.1%，按最新中国人口普查结果推算，目前我国哮喘患者约4570万人，存在气流受限者约为1310万人。另外，CPH研究也统计我国慢阻肺流行病学资料，结果提示20岁及以上成年人50991例志愿者中进行肺活量测定的慢阻肺占总体患者比例仅为8.6%，在40岁以上人群高达13.7%，推测目前我国慢阻肺患者约为1亿人，提示我国哮喘和慢阻肺的发病人数众多。在哮喘及慢阻肺的进程中，多种诱因诱导可引起其反复发作或急性加重，导致肺功能下降，住院次数增多，医疗费用增加，患者生活质量明显下降，病死率升高，为患者家庭及社会带来沉重的负担。因此，深入探索哮喘和慢阻肺的发病机制及病程进展，筛选有助于疾病早期诊断的血清学标志物，积极寻求新的治疗模式及药物，对慢性气道炎症性疾病的诊治具有极为重要的理论及临床实践意义。

1) 哮喘气道重塑的分子机制及干预研究

持续气道炎症可诱发气道壁结构性改变(气道重塑)，气道重塑是哮喘发病过程中重要的病理基础，可引起哮喘患者气流不可逆性受限、激素抵抗及肺功能逐渐恶化。因此，探索哮喘气道重塑发生的分子生物学机制，寻求新的干预靶点及新的治疗药物，对于抑制气道重塑、改善患者预后具有重要的临床意义。本部分的研究中，以体外培养的大鼠气道平滑肌细胞、小鼠成纤维细胞和小鼠哮喘模型为研究对象，揭示了气道平滑肌细胞增殖、气道成纤维细胞增殖及其分泌胶原纤维的分子机制，并探讨了激活过氧化物酶体增殖物激活型受体γ(PPAR-γ)及腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)信号通路抑制气道重塑的作用及其分子机制。研究结果提示，增强PPAR-γ及AMPK活性具有潜在治疗哮喘气道重塑的作用，为研发治疗哮喘的新型靶向药物的选择，提供了理论基础和实验依据。

2) 慢阻肺急性加重血清学标志物研究

慢阻肺是另一常见的慢性气道炎症性疾病，慢阻肺急性加重可加速肺功能下降，严重影响患者的生活质量和劳动能力，给患者家庭及社会带来沉重的经济负担。然而，目前缺乏慢阻肺急性加重期的客观诊断指标。因此，针对这一突出问题，项目组收集慢阻肺患者急性加重期血标本，并以患者经治疗后恢复期血标本为对照，分别检测脂联素(Adiponectin)、血管生成素-2(Angiogenin-2)、高迁移率族蛋白1(HMGB-1)、可溶性晚期糖基化终末产物受体(sRAGE)及β-半乳糖凝集素-3(Galectin-3)含量变化，结果提示上述指标在急性加重期水平均明显高于恢复期，且慢阻肺患者Adiponectin、HMGB-1及sRAGE水平与其吸烟状态显著正相关，结果提示上述指标可能成为慢阻肺急性加重期的客观参考指标，也有望成为潜在的慢阻肺治疗的干预新靶点。

3）慢性气道炎症疾病中基因多态性研究

该项目组成员长期致力于慢性气道炎症性疾病的基因背景研究，发现多个基因的多态性差异与慢阻肺及哮喘易感性有正相关性。如项目组研究揭示了脑源性神经营养因子(BDNF)等位基因G是哮喘患病的高危基因，尤其是在白种人中更为突出。项目组还揭示了白介素-6(IL-6)、白介素-12(IL-12)、白介素-17（IL-17）、Toll-样受体4(TLR4)、壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)等基因多态性与哮喘易感性显著相关。另外，课题组在慢阻肺相关研究中提示白介素-6(IL-6)、维生素D结合蛋白(VDBP)基因多态性与其患病密切相关。

4）慢阻肺早期诊断肺功能参数研究

项目组成员积极探索早期诊断慢阻肺的肺功能参数，与以往诊断慢阻肺的肺功能指标一秒率FEV1/FVC＜0.70相比，新的肺功能参数FEV1/FEV6＜0.72在早期诊断慢阻肺时更为敏感。为慢阻肺早期诊断、识别提供了新的肺功能指标。

项目组已培养博士18名，硕士13名，共发表相关论文146篇，SCI收录论文54篇(其中5篇代表性论著，他引71次，SCI 他引71次)，参编专著5本，代表了研究成果具有良好的学术价值。


四、客观评价

	1) 哮喘气道重塑的分子机制及干预研究

项目组重点探索了哮喘气道重塑的发病机制，揭示了气道平滑肌细胞增殖及气道成纤维细胞分泌胶原纤维的分子机制。进一步研究发现，激活PPAR-γ及AMPK具有潜在治疗哮喘气道重塑的作用，为研发新的哮喘靶向治疗药物提供了理论基础和实验依据。

AL da Silva教授在其发表于British Journal of Pharmacology上的文章中引用了本项目组关于PDGF介导IL-13诱导气道成纤维细胞分泌胶原的研究结果，认为“细胞外基质的过度产生及沉积，是气道重塑最显著的病理改变”，对我们的工作给予了认可。

Qingzhu Sun教授在其发表于Cellular Signalling上的文章中引用了本项目组关于PDGF介导IL-13诱导气道成纤维细胞分泌胶原的研究结果，认为PDGF是在慢性肺部炎症条件下诱导细胞病理性增殖以及组织重塑的重要刺激因子，肯定了本项目组的研究结果。

Nicodemus-Johnson J教授在其发表于Am J Respir Crit Care Med上的文章中引用了本项目组关于激活PPAR-γ抑制IL-13诱导气道成纤维细胞分泌胶原作用的研究，认为“激活PPAR-γ可调节IL-13诱导的炎症反应及纤维化”。

Allouch S教授在其发表于Current Drug Targets中引用了本研究中关于激活AMPK可抑制PDGF诱导的气道平滑肌细胞增殖，对本研究工作给予充分肯定。

2) 慢阻肺急性加重血清学标志物研究

项目组研究结果提示，Adiponectin、Angiogenin-2、HMGB-1、sRAGE及β-半乳Galectin-3这 5项指标水平在急性加重期明显高于恢复期，可用于慢阻肺急性加重的早期预警和客观诊断。且慢阻肺患者Adiponectin、HMGB-1及sRAGE水平与其吸烟状态显著正相关。进一步研究发现，上述5项指标还可能参与了慢阻肺急性加重的炎症反应过程，有望成为潜在的治疗干预靶点。

Ojo OO教授在其发表于Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol上的文章中引用了本项目组关于HMGB-1在慢阻肺急性加重过程中的作用及意义的研究，指出“HMGB-1释放与慢阻肺相关的免疫激活、炎症反应有关”，肯定了本项目组的研究成果。

Gangemi S教授在Mediators Inflamm上的文章中纳入本项目组关于高迁移率族蛋白1在慢阻肺急性加重过程中的研究结果进行荟萃分析，结果提示本项目组研究成果与大部分相关研究结果一致，“慢阻肺急性加重期HMGB-1水平上升，其不仅提示且可参与炎症反应过程”。

3）慢性气道炎症疾病中基因多态性研究

研究提示多种基因的基因多态性参与了慢性气道炎症性疾病的发生、发展，本课题组明确了BDNF、IL-6、IL-12、IL-17、TLR4、CHI3L1等基因多态性与哮喘易感性显著相关。IL-6及VDBP基因多态性与慢阻肺易感性密切相关，被学术界广泛肯定。

Kim教授在Medical Science Monitor杂志上发表文章，提出多种基因多态性介导哮喘的易感性, 引用了课题组关于TLR4与哮喘的研究结果。Cornejo-Garcia教授在Frontiers in Pharmacology杂志的论文, 引用了课题组Angiogenin-2与哮喘基因多态性的相关研究，表示充分肯定。
4）慢阻肺早期诊断肺功能参数研究

项目组成员积极倡导早期检测肺功能，并探索早期诊断慢阻肺的敏感肺功能参数，发现应用新的肺功能指标FEV1/FEV6＜0.72在早期诊断慢阻肺时更为敏感、可靠。为慢阻肺早期诊断、识别提供新标准。Jarenback教授在International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease杂志发表的论文也充分肯定肺功能新参数在早期诊断慢阻肺中的临床价值。
项目组国家自然科学基金资助项目已通过国家基金委的验收，准予结题。项目组已培养博士18名，硕士13名，共发表相关论文146篇，SCI收录论文54篇(54篇文献总被引1057次，他引 882次。其中5篇代表性论著，他引74次，SCI 他引74次)，且已获得部分国内外研究同仁的认可。


五、代表性论文专著目录（不超过8篇）
	序号
	论文专著

名称 
	刊名
	作者
	年卷页码（xx年xx卷xx页）
	发表时间
	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	他引总次数
	检索数据库
	知识产权是否归国内所有

	1
	The PPARγ agonist, rosiglitazone, attenuates airway inflammation and remodeling via heme oxygenase-1 in murine model of asthma.

	Acta Pharmacol Sin
	Xu J, Zhu YT, Wang GZ, Han D, Wu YY, Zhang DX, Liu Y, Zhang YH, Xie XM, Li SJ, Lu JM, Liu L, Feng W, Sun XZ, Li MX
	2015, 36:171-178
	2015.2.1
	Li M
	Xu J
	徐晶, 朱燕婷, 王贵佐, 韩冬, 吴媛媛, 张德信, 刘原, 张永红, 谢新明, 李少军, 卢家美, 刘璐, 冯维, 孙秀珍, 李满祥
	10
	Web of science
	是

	2.
	Activation of AMPK α2 inhibits airway smooth muscle cells proliferation
	Eur J Pharmacol.
	Liu L, Pan Y, Song Y, Su X, Ke R, Yang L, Gao L, Li M.
	2016,791:235-243
	2016.11.15
	Li M
	Liu L
	刘璐、潘亦琳、宋旸、孙秀珍、柯蕊、杨岚、高丽、李满祥
	3
	Web of science
	是

	3
	PPAR-γ inhibits IL-13-induced collagen production in mouse airway fibroblasts.
	Eur. J. Pharmacol.  
	Lu J,  Liu L,  Zhu Y,  Zhang Y,  Wu Y,  Wang G,  Zhang D,  Xu J,  Xie X,  Ke R,  Han D,  Li S,  Feng W,  Xie M,  Liu Y,  Fang P,  Shi H,  He P,  Liu Y,  Sun X,  Li M
	2014 15;737
	2014.8.15
	Li M
	Lu J
	卢家美, 刘璐, 朱燕婷 , 张永红, 吴媛媛, 王贵佐,张德信, 徐静, 谢新明, 柯蕊, 韩冬, 李少军, 冯维, 谢梅, 刘昀,方萍, 史红阳, 和平, 刘原, 孙秀珍,李满祥
	16
	Web of science
	是

	4
	Activation of PPARγ attenuates LPS-induced acute lung injury by inhibition of HMGB1-RAGE levels
	Eur J Pharmacol
	Wang G, Liu L, Zhang Y, Han D, Lu J, Xu J, Xie X, Wu Y, Zhang D, Ke R, Li S, Zhu Y, Feng W，  Li M.
	2014;726:27-32.
	2014.3.5
	Li M
	Wang G
	王贵佐,刘璐, 张永红, 韩冬, 卢家美, 徐晶,谢新明, 吴媛媛, 张德信, 柯蕊,李少军, 朱燕婷, 冯维, 李满祥
	37
	Web of science
	是

	5
	Activation of AMPK inhibits TGF-β1-induced airway smooth muscle cells proliferation and its potential mechanisms
	Sci Rep
	Pan Y,  Liu L,  Li S,  Wang K,  Ke R,  Shi W,  Wang J,  Yan X,  Zhang Q,  Wang Q,  Chai L,  Xie X,  Li M
	2018，26;8(1)
	2018.2.26
	Li M
	Pan Y
	潘亦琳、刘璐、李少军、王珂、柯蕊、史文华、王健、严鑫、张倩倩、王青婷、柴丽敏、谢新明、李满祥
	8
	Web of science
	是

	6
	呼吸治疗解剖与生理学
	世界图书出版西安有限公司
	李亚军, 王胜昱
	
	2014
	
	
	李亚军, 王胜昱
	
	
	是

	7
	呼吸内科学科进展报告-小气道炎症与哮喘的研究进展
	人民卫生出版社
	韩冬、刘璐、李满祥
	106-114
	2014
	
	
	韩冬、刘璐、李满祥
	
	
	是

	8
	呼吸与危重症医学-COPD相关性肺动脉高压的现状、困惑和未来
	人民卫生出版社
	李芳伟, 李满祥
	256-259
	2017
	
	
	李芳伟, 李满祥
	
	
	是

	合  计
	74
	
	

	补充说明（视情填写）：


六、主要完成人情况表

	姓    名
	李满祥
	排    名
	1

	行政职务
	主任

	技术职称
	主任医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：

自2001年起开展慢性气道炎症性疾病的基础研究，指导实施了“气道重塑的分子机制及干预研究” 、“慢阻肺急性加重血清学标志物研究”等课题，揭示了气道平滑肌细胞增殖及气道成纤维细胞分泌胶原纤维参与哮喘气道重塑的分子机制，并探讨了激活PPAR-γ及AMPK信号通路抑制气道重塑的作用及其分子机制；筛选早期诊断慢阻肺急性加重的特异性血清学指标。同时负责组织整合本项目人才技术资源，承担主要论著的审阅及修改工作。



	姓    名
	谢新明
	排    名
	2

	行政职务
	无

	技术职称
	助理研究员

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：

自2010年起开展慢性气道炎症性疾病的基础研究，作为本项目的技术负责人之一，组织协调各项工作，参与策划、指导实施“气道重塑的分子机制及干预研究” “慢阻肺急性加重血清学标志物研究”等课题，揭示了哮喘气道炎症、气道高反应性、气道重塑的部分新机制；筛选早期诊断慢阻肺急性加重的特异性血清学指标，探索慢阻肺急性加重的临床治疗新策略。



	姓    名
	杨岚
	排    名
	3

	行政职务
	

	技术职称
	主任医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：

自2001年起开展慢性气道炎症性疾病的基础研究，作为本项目的技术负责人之一，组织协调各项工作，参与策划、指导实施“气道重塑的分子机制及干预研究” “慢阻肺急性加重血清学标志物研究”等课题，揭示了哮喘气道炎症、气道高反应性、气道重塑的部分新机制；筛选早期诊断慢阻肺急性加重的特异性血清学指标，探索慢阻肺急性加重的临床治疗新策略。



	姓    名
	孙秀珍
	排    名
	4

	行政职务
	无

	技术职称
	主任医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：

自2001年起开展慢性气道炎症性疾病的基础研究，指导实施了“气道重塑的分子机制及干预研究”课题，揭示哮喘气道炎症、气道高反应性及气道重塑的部分新机制。


	姓    名
	王胜昱
	排    名
	5

	行政职务
	副院长

	技术职称
	主任医师

	工作单位
	西安医学院第一附属医院

	完成单位
	西安医学院第一附属医院

	对本项目主要学术贡献：

自2012年起参与慢性气道炎症性疾病的基础研究，主要参与构建小鼠哮喘模型，比较不同致敏原造模动物之间表现特征的差异；筛选早期诊断慢阻肺急性加重的特异性血清学指标，探索慢阻肺早期诊断的肺功能指标。


	姓    名
	李少军
	排    名
	6

	行政职务
	无

	技术职称
	助理研究员

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：

自2014年起开展慢性气道炎症性疾病的基础研究，参与策划、指导实施“气道重塑的分子机制及干预研究” “慢阻肺急性加重血清学标志物研究”等课题，揭示了哮喘气道炎症、气道高反应性、气道重塑的部分新机制；筛选早期诊断慢阻肺急性加重的特异性血清学指标，探索慢阻肺急性加重的临床治疗新策略。



七、主要完成单位情况表

	单位名称
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献： 

(1) 研究环境的支持和保障

西安交通大学是教育部直属全国重点大学，在本项目开展过程中给予了设备、技术、资源等方面的巨大支持。设备、材料方面：西安交通大学所提供的动物实验平台为本项目中动物实验的顺利开展提供了极大地支持。技术方面：校病理、生理、细胞生物、统计教研室在本项目开展过程中多次给予帮助指导。项目管理方面：统筹安排、纵观全局、注重细节、在保证课题可行性的基础上，不断提高科研深度。

(2) 研究人员方面的支持和保障

第一完成人长期从事慢性气道炎症性疾病方面的基础和临床研究，积累了极其丰富的经验，具有良好的科研素质，这是该项目得以进行的可靠保证；项目中的主要完成人员均具备较强的科研能力，熟悉掌握各类分子生物学实验方法，且有充足的时间完成实验，团结协作保障了项目的如期完成。

(3) 学校学术环境的支持与保障

西安交通大学重视科研工作，学术气氛浓厚，经常邀请国内外学者进行学术讲座与交流，促进了本项目的顺利完成。




	单位名称
	西安医学院第一附属医院

	对本项目主要学术贡献： 

西安医学院第一附属医院作为第2完成单位，是一所集医疗、教学、科研、预防保健、康复与抢救为一体具有较强救治能力、较高科研水平和国际交流能力的综合性教学医院。医院在项目开展过程中给予了极大的帮助与支持，提供了优良的工作场所和部分实验设施。



完成人合作关系说明

本项目自2001年起开始实施，项目第一完成人李满祥与杨岚、孙秀珍教授共同协调本项目的各项工作，具体策划并指导实施了“气道重塑的分子机制及干预研究” “慢阻肺急性加重血清学标志物研究”等基础研究课题，并负责主要论著的审阅和修改工作。主要研究成果及创新点包括：以小鼠哮喘模型和体外培养的大鼠气道平滑肌细胞和小鼠成纤维细胞为研究对象，揭示了气道平滑肌细胞增殖、气道成纤维细胞增殖及其分泌胶原纤维参与哮喘气道重塑的分子机制；探讨了激活PPAR-γ及AMPK信号通路抑制气道重塑的作用及其分子机制，提示增强PPAR-γ及AMPK活性具有潜在治疗哮喘气道重塑的作用，为研发哮喘靶向治疗药提供了新的理论基础和实验依据；筛选出早期诊断慢阻肺急性加重的血清学标志物，以期早期诊断、早期治疗慢阻肺急性加重，从而延缓慢阻肺患者肺功能下降及疾病进展，减少患者病死率，且上述指标亦可能参与慢阻肺急性加重的炎症反应过程，有望成为潜在的治疗干预靶点。谢新明、王胜昱、李少军在项目开展期间均参与慢性气道炎症性疾病的基础研究，承担不同的课题研究工作，并发表了相关论文。

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
	证明材料

	1
	论文合著
	谢新明/2
	2010-2018
	The PPARγ agonist, rosiglitazone, attenuates airway inflammation and remodeling via heme oxygenase-1 in murine model of asthma;
PPAR-γ inhibits IL-13-induced collagen production in mouse airway fibroblasts;
Activation of PPARγ attenuates LPS-induced acute lung injury by inhibition of HMGB1-RAGE levels;
Activation of AMPK inhibits TGF-β1-induced airway smooth muscle cells proliferation and its potential mechanisms.
	代表性论著1,3,4,5

	2
	论文合著
	杨岚/3
	2001-2018
	Activation of AMPK α2 inhibits airway smooth muscle cells proliferation.
	代表性论著2

	3
	论文合著
	孙秀珍/4
	2001-2018
	The PPARγ agonist, rosiglitazone, attenuates airway inflammation and remodeling via heme oxygenase-1 in murine model of asthma;
Activation of AMPK α2 inhibits airway smooth muscle cells proliferation;
PPAR-γ inhibits IL-13-induced collagen production in mouse airway fibroblasts.
	代表性论著1,2,3

	4
	论文合著
	王胜昱/5
	2001-2018
	李亚军，王胜昱。呼吸治疗解剖与生理学。世界图书出版西安有限公司。2014。
FEV1/FEV6 in primary care is a reliable and easy method for the diagnosis of COPD.
	代表性论著6、附件

	5
	论文合著
	李少军/6
	2013-2018
	The PPARγ agonist, rosiglitazone, attenuates airway inflammation and remodeling via heme oxygenase-1 in murine model of asthma;
PPAR-γ inhibits IL-13-induced collagen production in mouse airway fibroblasts;
Activation of PPARγ attenuates LPS-induced acute lung injury by inhibition of HMGB1-RAGE levels;
Activation of AMPK inhibits TGF-β1-induced airway smooth muscle cells proliferation and its potential mechanisms.
	代表性论著1,3,4,5
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