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	项目名称
	耐受性树突状细胞及相关干预策略对神经免疫疾病的免疫调控

	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
	1、科研经费和实验室设备：科研活动中，除了课题组申请的科研经费外，另行匹配了科研经费；同时提供了先进的实验室设备。这些措施保障了课题的顺利进行。

2、提供了强大的图书馆资源，保证了科研情报的及时获取。

3、推广应用：积极支持课题组参加国内外各种学术交流活动，外请专家指导工作，推广课题组的科研成果和学术观点。

4、在发展战略上，医院重点支持神经免疫学科建设，使之真正成为了临床研究型学科。2017年该学科被评为“山东省临床精品特色专科（神经免疫治疗）”，成为区域神经免疫的中心，为神经免疫病人的诊断和治疗提供了高质量的诊疗服务。

	2
	
	

	项目完成人排序及创造性贡献

	序号
	完成人
	创造性贡献

	1
	段瑞生
	项目主要负责人，制定项目总体研究方案和实施计划，主持项目的总体研究工作，指导数据分析和论文撰写，对全部创新点做出了创造性贡献。

	2
	李晓丽
	对创新点一、二的贡献：反复多次探索并建立了EAMG和EAN的动物模型，为项目研究提供了坚实的基础；

对创新点一的贡献：完成了他汀类药物诱导耐受性DC对EAMG免疫调节作用的课题研究。该论文获得中华医学会第十五次全国神经病学学术会议“优秀论文奖”；在国际上首创性地成功提取并鉴定了他汀类药物诱导耐受性DC源性外泌体具有与来源DC相似的分子，且具有来源DC相似的特性，探索并研究了这些外泌体对EAMG的具体免疫调节机制；

对创新点二的贡献：研究了他汀类药物对EAN的免疫调节机制。

	3
	李亨
	对创新点一的贡献：探索了他汀类药物诱导的耐受性DC对EAMG体液免疫反应的调节机制；

对创新点二的贡献：探索了阻断他汀类药物下游Rho/ROCK通路对EAMG免疫反应的影响及机制。

	4
	王聪聪
	对创新点一的贡献：应用Caspase-1抑制剂治疗EAMG，在国际上率先证实IL-1β在DC调节EAMG中的免疫作用。

	5
	刘莹
	对创新点二的贡献：证明了小剂量他汀类药物对EAMG对治疗作用。

	6
	徐华
	对创新点一的贡献：探索了耐受性DC对EAN的治疗作用及机制。

	7
	张娜
	对创新点二的贡献：探索了他汀类药物抗动脉硬化的免疫学新机制。

	项 目 情 况

	1、 项目简介
2、 客观评价

3、 推广应用情况

	项目简介

本项目属于神经病学科中的神经免疫领域。适用于未来的临床试验和神经免疫科研活动。

重症肌无力（myasthenia gravis, MG）和吉兰巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome, GBS）是危害中国人群且具有代表性的神经免疫性疾病。MG病程迁延、容易反复；GBS来势凶猛、致残率高。二种疾病均易导致呼吸衰竭，严重威胁生命安全。近年国内外对上述疾病的诊治进行了广泛研究，仍有许多困惑和挑战。寻找安全和特异性免疫治疗方法是目前亟待解决的问题。树突状细胞（Dendritic cells, DC）作为体内最重要的专职抗原递呈细胞，在神经免疫性疾病中发挥重要的调节作用，尤其是通过诱导耐受性DC的产生，发现其对维持神经免疫疾病的免疫耐受具有重要的意义。DC源性外泌体可以携带DC的细胞成分，且具有来源DC相似的免疫学特性。课题组通过体外应用细胞因子和他汀类药物诱导抗原特异性耐受性DC及其外泌体的产生，并将其应用于MG和GBS的研究中，为神经免疫性疾病治疗提供了新的策略和理论依据。

鉴于本研究中发现的他汀类药物的免疫调节特性，课题组进一步深入研究了他汀类药物对动脉粥样硬化及神经免疫性疾病的作用机制，为临床诊治疾病提供了理论依据，并为广大专家学者们所认同。

主要研究内容：

一、创新性的探索了免疫微环境下耐受性DC的诱导

 (1)在国际上首创性地证实了细胞因子（IL-10）可以诱导抗原特异性耐受性DC的产生，后者可缓解实验性自身免疫性重症肌无力（experimental autoimmune myasthenia gravis，EAMG）的临床症状。申请人自2000年以来，针对抗原特异性耐受性DC的诱导，进行了关键步骤的探索，并应用细胞因子（IL-10）成功诱导了抗原特异性耐受性DC的产生，发现IL-10修饰的耐受性DC可以诱导EAMG的免疫耐受，为课题组及国内外其他科研团队提供了新的科研思路和方法。进一步，比较了IFN-γ、IL-10和TGF-β诱导耐受性DC的免疫学特性及长期（18个月）应用DC治疗大鼠的安全性。

(2)在国际上创新性地应用他汀类药物成功诱导了抗原特异性耐受性DC，后者成功诱导了EAMG和实验性自身免疫性神经炎（experimental autoimmune neuritis，EAN）免疫耐受，为耐受性DC的诱导开发了新模式。

二、在国际上创新性地应用他汀类药物诱导耐受性DC源性外泌体，并成功诱导了EAMG免疫耐受。鉴于DC分泌的外泌体具有稳定、易保存等特性，课题组对他汀类药物诱导的耐受性DC分泌的外泌体的提取、检测和鉴定技术进行攻关，成功提取了耐受性DC分泌的外泌体。这些外泌体与来源DC相似，将这些耐受性DC 分泌的外泌体回输入EAMG，诱导了免疫耐受。耐受性DC来源的外泌体诱导免疫耐受的成功，为进一步进行临床研究提供了实验基础和理论依据。

三、探讨了他汀类药物对动脉粥样硬化、EAMG和EAN免疫调节机制，发现他汀类药物具有重要的免疫调节作用。进一步研究了他汀类药物下游信号Rho-ROCK通路在EAMG中免疫调节机制。

四、研究了IL-1β在DC调节EAMG中的免疫机制，Caspase-1抑制剂通过抑制IL-1β诱导耐受性DC, 从而调节Th17细胞缓解EAMG临床症状。

五、反复探索和建立了EAMG 和EAN的动物模型。

本研究成果已经在多所高校和三甲医院中的科研和临床中应用推广，取得了较好效益。据此，第一完成人参加了国际和国内相关指南的制定。

客观评价

1、本项目共发表SCI论文30余篇，其中代表性SCI论文14篇，中文杂志6篇。截止到2019年4月18日被他人引用245次，影响因子共计52.481分。 

2、受美国NIH和美国重症肌无力基金会邀请，参加了NIH举办的指南制定会议:Preclinical Guidelines for MG Therapeutic Development -- Standards for Preclinical Efficacy Evaluation for Myasthenia Gravis。制定了EAMG研究的国际标准。 

3、IL-10诱导的耐受性树突状细胞治疗实验性自身免疫性重症肌无力的成功，为重症肌无力提供了一个可能的治疗新途径，这一开拓性研究，在学术界引起较强反响，Berrih-Aknin强调指出:“These encouraging results with autologous DCs in suppressing ongoing EAMG should be tested in clinical trials for human MG”(Expert Opin Biol Ther 2005;5(7):983-995)。

4、团队所在的神经免疫学科被评为首批山东省临床精品特色专科（神经免疫疾病治疗），并成立了山东省重症肌无力健康大数据联盟。

5、研究成果在全国神经病学年会、中国卒中免疫大会、神经免疫专业会议以及山东大学-日本熊本大学学术交流会上进行大会发言，进行成果推广。论文(Atorvastatin-modified dendritic cells in vitro ameliorate experimental autoimmune myasthenia gravis by up-regulated Treg cells and shifted Th1/Th17 to Th2 cytokines)获中华医学会第十五次全国神经病学学术会议“优秀论文奖”(2012年9月)。

6、查新结论 : 本项目研究了耐受性树突状细胞及相关干预策略对神经免疫疾病的免疫调控。建立了免疫微环境下诱导耐受性DC及其分泌的外泌体的方法，并成功诱导EAMG和EAN的免疫耐受：研究并证实了细胞因子（IL-10）可以诱导抗原特异性耐受性DC的产生，并证明了长期应用细胞因子修饰的DC治疗的安全性；研究并证实了他汀类药物可以诱导抗原特异性耐受性DC的产生，诱导EAMG和EAN免疫耐受；研究并成功提取和鉴定了他汀类药物诱导耐受性DC来源的外泌体，诱导EAMG免疫耐受；率先证实IL-1β在DC调节EAMG中的免疫作用。创新性地研究并揭示了他汀类药物在神经免疫中的调节作用；创新性地研究并揭示了他汀类药物的抗动脉硬化的免疫学新机制；证明小剂量他汀类药物在治疗EAMG中的作用，且发现阻断他汀类药物下游Rho-ROCK通路有效；应用他汀类药物治疗EAN，并且证明天然他汀血脂康同样有效。综上所述，国内外未见有研究与本查新项目内容相同的耐受性树突状细胞及相关干预策略对神经免疫疾病的免疫调控的文献报道。

查新机构：山东省科学院情报研究所 查新时间：2019年4月17日 报告编号：201915310650 (旁证材料见附件)

7、检索报告：检索了该研究方向代表性论文，14篇文章被SCI网络版（科学引文索引）收录，被SCI他人引用228次；6篇中文期刊论文，被他人引用17次。

检索机构：山东省科学院情报研究所 检索时间：2019年4月18日 报告编号：wx20190280。
推广应用情况

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（万元）

泰安市中心医院

耐受性树突状细胞及相关干预策略对神经免疫疾病的免疫调控

2015.09-2018.12

徐华

/13884756175

0.00

吉林大学第一医院

耐受性树突状细胞及相关干预策略对神经免疫疾病的免疫调控

2013.01-2016.12

金涛

/13351505206

0.00



	提供的代表性成果目录

	序号

论文专著名称

发表刊物（出版社）

发表（出版）时间

作者（按刊物发表顺序）

第一完成人是否参与

第一完成单位是否参与

1

Statins reduce the expressions of Tim-3 on NK cells and NKT cells in atherosclerosis. 
Eur J Pharmacol.
2017-12
Zhang N, Zhang M, Liu RT, Zhang P, Yang CL, Yue LT, Li H, Li YK, Duan RS.
是

是

2
Caspase-1 inhibitor regulates humoral responses in experimental autoimmune myasthenia gravis via IL-6- dependent inhibiton of STAT3

Neurosci Lett.

2017-08
Wang CC, Zhang M, Li H, Li XL, Yue LT, Zhang P, Liu RT, Chen H, Li YB, Duan RS.

是

是

3
ROCK inhibitor abolishes the antibody response in experimental autoimmune myasthenia gravis. 
Mol Cell Neurosci.
 2016-07
Li H, Zhang M, Wang CC, Li XL, Zhang P, Yue LT, Miao S, Dou YC, Li YB, Duan RS.
是

是

4
Exosomes derived from atorvastatin-modified bone marrow dendritic cells ameliorate experimental autoimmune myasthenia gravis by up-regulated levels of IDO/Treg and partly dependent on FasL/Fas pathway. 
J Neuroinflammation.
2016-01
Li XL, Li H, Zhang M, Xu H, Yue LT, Zhang XX, Wang S, Wang CC, Li YB, Dou YC, Duan RS.
是

是

5
Statin-modified dendritic cells regulate humoral immunity in experimental autoimmune myasthenia gravis. 
Mol Cell Neurosci.
2015-09
Li H, Wang CC, Zhang M, Li XL, Zhang P, Yue LT, Miao S, Wang S, Liu Y, Li YB, Duan RS.
是

是

6
Therapeutic potential of atorvastatin-modified dendritic cells in experimental autoimmune neuritis by decreased Th1/Th17 cytokines and up-regulated T regulatory cells and NKR-P1(+) cells.
J Neuroimmunol.
2014-04
Xu H, Li XL, Yue LT, Li H, Zhang M, Wang S, Wang CC, Duan RS
是

是

7
Caspase-1 inhibitor ameliorates experimental autoimmune myasthenia gravis by innate dendric cell IL-1-IL-17 pathway.
J Neuroinflammation.
2015-06
Wang CC, Li H, Zhang M, Li XL, Yue LT, Zhang P, Zhao Y, Wang S, Duan RN, Li YB, Duan RS.
是

是

8
Atorvastatin-modified dendritic cells in vitro ameliorate experimental autoimmune myasthenia gravis by up-regulated Treg cells and shifted Th1/Th17 to Th2 cytokines.

Mol Cell Neurosci.

2013-09

Li XL, Liu Y, Cao LL, Li H, Yue LT, Wang S, Zhang M, Li XH, Dou YC, Duan RS.

是

是

9
Atorvastatin ameliorates experimental autoimmune neuritis by decreased Th1/Th17 cytokines and up-regulated T regulatory cells.

Cell Immunol.

2011-08

Li XL, Dou YC, Liu Y, Shi CW, Cao LL, Zhang XQ, Zhu J, Duan RS.

是

是

10
Protective potential of experimental autoimmune myasthenia gravis in Lewis rats by IL-10-modified dendritic cells.

Neurobiol Dis.

2004-07

Duan RS, Bandara Adikari S, Huang YM, Link Hans，Xiao BG.

是

是

11
Long-Term Effects of IFN-gamma, IL-10, and TGF-beta-Modulated Dendritic Cells on Immune Response in Lewis Rats

J Clin Immunol.

2005 -01
Duan RS, Link H, Xiao BG

是
是
12
小剂量阿托伐他汀对实验性自身免疫性重症肌无力大鼠的治疗作用。
山东大学学报(医学版)
2012
刘莹； 李晓丽； 徐华； 王杉； 张民； 李亨； 段瑞生.
是

是

13
他汀对动脉粥样硬化的免疫调节及其在临床应用中的思考。
山东大学学报(医学版)
2015
段瑞生
是

是

14
血脂康对实验性自身免疫性神经炎的治疗潜能。

山东大学学报(医学版)

2015

张蓬； 岳龙涛； 李亨； 张民； 王聪聪； 段瑞生； 窦迎春

是

是

15
他汀类药物对缺血性脑血管病患者外周血中体液免疫指标的调节作用 

国际免疫学杂志

2014
赵悦  岳龙涛 孟庆松 段瑞生
是



	推荐单位意见

	该项目针对耐受性树突状细胞的诱导方法和其对神经系统自身免疫疾病免疫调节做了系统深入的研究，在国际上率先发现IL-10和他汀类药物可以诱导耐受性树突状细胞，并用其成功诱导了实验性自身免疫性重症肌无力（experimental autoimmune myasthenia gravis，EAMG）和实验性自身免疫性神经炎（experimental autoimmune neuritis，EAN）的免疫耐受。进一步研究了他汀类药物对动脉粥样硬化炎症及神经免疫性疾病的免疫调节机制。课题组负责人参加了美国NIH举办的有关“重症肌无力治疗的临床前有效性评价指南”制定会议，制定了相关国际标准并发表，促进了国际和国内相关研究领域的进展；免疫微环境下诱导耐受性树突状细胞的理念和方法被多家研究机构使用，并获得较好的科研成果；在山东省培养了一支从事神经免疫临床和基础研究的青年团队；建立了山东省重症肌无力健康大数据联盟。

该提名材料真实有效、完成人和完成单位排序无异议、该提名书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。建议提名2019年山东省医学科技奖科技创新成果奖。



