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	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，在项目中，积极鼓励并支持该研究的申报和实施，对课题的实施进行全过程的监管，定期检查课题进展，及时协调和解决课题组所面对的问题与困难，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巨大贡献。
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	项目完成人排序及创造性贡献

	序号
	完成人
	创造性贡献

	1
	李晓鲁
	项目主持人，主持课题4项，并以第一作者发表论文2篇，以通讯作者发表论文3篇。

	2
	殷洁
	发表SCI论文2篇

	3
	李楠楠
	发表SCI论文1篇

	4
	李妍
	参与基础研究部分，动物饲养，文献检索

	5
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	参与基础研究部分，整理数据资料

	6
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	参与基因部分研究，参与课题文献检索

	7
	孙丽
	参与文献检索资料整理
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	项 目 情 况

	1、 项目简介

2、 客观评价

3、 推广应用情况

	1、项目简介
本研究属于肺循环及肺血管疾病领域，通过对偶联因子6（CF6）参与肺动脉高压(pulmonary hypertension, PAH)的相关机制进行的一系列研究。临床PAH病情凶险，尚无有效治疗方法，本研究从损伤的血管内皮细胞增殖与分泌的发生异常，扩血管物质合成减少，缩血管物质合成增加这一表型进行研究，利用以RNAi技术为主的分子生物学方法干预前列环素（PGI2）唯一的内源性抑制剂CF6，增加PGI2合成及增强其生物学效应，继而改善血管内皮细胞表型异常，减少平滑肌细胞增殖，从而逆转或减轻PAH血管重构。通过改善PGI2的内源性生成策略，以新发现的内源性PGI2抑制因子-CF6为干预靶点，寻找PAH新的防治方法，具有一定的理论基础和临床应用前景。
在前期研究的基础上，我们发现，以干预PGI2内源性抑制剂CF6，舒张血管为主的治疗策略有确切的疗效，但不能完全逆转肺动脉高压导致的肺血管重构。在病理状态下平滑肌细胞表型转换，即异常增殖和去分化是PAH患者血管病变的主要病理生理变化。CF6，PGI2的唯一的内源性抑制剂，通过血管收缩舒张失衡这一机制参与PAH的发生发展机制外，CF6还是ATP合酶F1和F0连接柄区的亚单位，可在机械应力、炎症因子等因素刺激下，由胞膜ATP合酶（eATPase）释放到细胞外，释放的CF6与血管表面的eATPase-F1的β亚单位（ATP5B）结合，催化F1水解ATP，CF6与突出细胞表面ATP5B受体相互作用水解ATP这一过程介导了胞内的信号通路。因此，CF6在肺动脉重构过程中，通过肺动脉内皮细胞、肺动脉平滑肌细胞表面的ATP5B介导可能是一条重要途径，而并非单纯依赖于短半衰期的PGI2发挥作用。在肺血管平滑肌细胞上，eATPase信号途径通过调控细胞表面核苷酸失衡（膜ATP/ADP）诱发平滑肌细胞增殖，在细胞增殖中发挥重要作用。而膜ATP/ADP-P2Y信号通路是肺血管重构的重要调节途径，CF6也可以通过膜ATP/ADP-P2Y-平滑肌细胞表型异常这一途径参与PAH的发生发展。本研究拟在动物PAH模型上，以eATPase为观察干预靶点，肺动脉平滑肌细胞增殖、迁移及血管重构为观测目标，采用转基因及靶向沉默ATPase等方法，通过不同方式干预模型，探讨eATP/ADP-P2R信号传递通路对PAH中肺动脉血管平滑肌恶性增殖及血管结构和功能改变的影响，以期阐明eATPase对逆转PAH病变进展的作用及其可能涉及的分子机制。
2、客观评价

本项目组致力于肺动脉高压病理生理的机制研究，从血管收缩舒张失衡及肺动脉重构等角度入手，提出并在基因水平验证了内皮分泌异常及平滑肌细胞增殖的分子机制，为肺动脉高压的干预找到了新靶点。
基于近几年的研究，课题组共获得4项课题资助，其中包括1项国家自然科学基金，1 项省自然基金及市部级课题。其中国家自然科学基金项目“干扰内源性前列环素抑制剂-偶联因子6 表达逆转肺动脉高压血管重构的研究”已于2014 年完成。研究成果达到国际先进水平。国外研究团队关于CF6 的研究都集中在体循环高血压的研究方向，我们以肺循环高血压为切入点，基于CF6可以促进内皮细胞增殖分化的特性，向内皮细胞-平滑肌细胞相互作用方向进一步做机制探讨。并在此研究基础上，成功获批山东省自然科学基金“胞膜ATP合酶调节平滑肌表型转换在肺动脉高压中的作用和机制研究”，膜ATP合酶（eATPase），作为一种抗癌药物，是近年来国内外医学和生物学研究的热点。该课题立足于肺血管膜ATPase 调控胞外ATP/ADP，进一步作用于下游P2Y 嘌呤信号通路，调控平滑肌表型转变和增殖特性，引发PAH 高压。总而言之，该课题通过该研究探索与PAH 后血管重构相关的信号通路，以期利用ATPase 信号通路作为PAH 的生物标记物和治疗靶点；通过对其功能的研究，从新的角度阐明肺血管重构的分子机制；通过该实验探索膜ATPase 能够改善PAH 后血管重构，证实其治疗PAH的有效性，为PAH 新型药物的研发和下一步临床试验的推动提供更有利的理论支持，有很强的临床意义。目前课题进展顺利，共发表SCI论文5篇。
3、推广应用情况
    目前药物转化正在研究阶段，在动物实验中已取得较好疗效。
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	推荐单位意见

	我单位认真审阅了该项目推荐书等相关材料，确认真实有效，相关栏目填写符合要求。该项目完成人长期从事CF6参与肺动脉高压的机制及其干预的相关研究，在早期，通过改善PGI2的内源性生成策略，以新发现的内源性PGI2抑制因子-CF6为干预靶点，寻找PAH新的防治方法。在前期基础上，又通过CF6与肺动脉内皮细胞、肺动脉平滑肌细胞表面的ATP5B介导这一机制，探索PAH病理生理过程的相关机制。
该项目立于学术前沿，设计合理，方法先进，数据及结论可靠，具有很强的科学性、创新性、实用性。该项目发表SCI论文5篇，培养研究生 3名，药物转化正在研究阶段，具有一定的理论基础和临床应用前景



