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项目名称：慢性气道疾病分子发病机制及新药靶点研究 
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项目简介：
慢性气道炎症性疾病，包括哮喘和慢阻肺，已构成影响公共健康的重大问题。我国40岁以上成年人慢阻肺患病率高达13.7%，累计近1亿人。20岁及以上人群哮喘患病率为4.2%，人数达4570万。患者发病率逐年升高，病死率居高不下。由于发病机制研究存在瓶颈，临床实践中仍然缺乏有效的治疗手段。因此，深入研究慢性气道炎症性疾病分子发病机制，探索新的治疗靶点，不仅是国民健康重大需求，而且具有重要的科学意义和临床价值。
本项目组多年来立足慢性气道炎症性疾病领域，在973课题、国家重点研发计划、国家自然科学基金重点项目、国际（地区）合作交流项目等资助下围绕慢性气道炎症性疾病开展系统性研究工作，在揭示分子发病机制和研究治疗新靶点方面取得了系列成果，共发表论文117篇，其中SCI收录78篇。主要科学发现点包括如下：
1. 创新慢性气道疾病免疫调节发病机制理论体系
长期以来，嗜酸性粒细胞在哮喘中的调控机制未被完全阐明，项目组揭示了嗜酸性粒细胞通过调控骨髓干祖细胞命运介导哮喘发病新机制；揭示了慢阻肺自免疫新机制，并创新性建立了慢阻肺自免疫动物模型；此外，提出SHP2介导嗜酸性粒细胞分化和气道重构的关键作用机制，明确小剂量卡介苗接种通过平衡Th1/Th2反应抑制哮喘的免疫机制。
2. 率先揭示mTOR-自噬信号通路在慢性气道炎症性疾病中的关键作用和机制
细胞自噬是依赖溶酶体途径对胞质蛋白和细胞器进行降解的一种过程，其在呼吸系统疾病尚未有系统性研究。项目组证实哮喘、慢阻肺等慢性气道炎症性疾病中存在细胞自噬，明确自噬在慢性气道炎症和粘液高分泌的重要作用，并揭示mTOR在嗜酸性粒细胞分化和哮喘发病中的调控作用，阐明细胞自噬在哮喘气道炎症、慢阻肺和肺损伤中的病理作用和调节机制，提示细胞自噬可能成为治疗新靶点。同时，发现Cav-1作为自噬抑制因子参与调控慢性气道炎症性疾病的发生发展。
3. 创新慢性气道疾病的治疗靶点，为推进转化研究新策略提供重要理论基础
难治性、重症哮喘的共同特征是激素治疗不敏感，是临床患者急性发作控制不佳和致死的重要原因，亟需研发针干预新手段和新方法。本项目率先证实抗凋亡及抗铁死亡能力增加是慢性气道疾病激素治疗不敏感的关键机制，提出BCL2抑制剂及铁死亡诱导剂的治疗新策略, 研发出更高效的纳米制剂候选药物；揭示气道上皮细胞损伤启动气道炎症的关键新机制；为慢性气道疾病的靶向治疗新策略提供重要理论基础。
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK8]本项目15篇代表性论文包括Cell Res、Eur Respir J、Autophagy、J Allergy Clin Immunol、Chest等，被包括Lancet、Immunity、Nature Nanotechnology等国际权威期刊在内的SCI杂志他引503次。相关研究成果获得过敏与临床免疫学Top杂志J Allergy Clin Immunol的Editors’ Choice及Faculty Opinions专家的推荐和正面评价。其中自噬抑制剂、BCL2抑制剂和铁死亡诱导剂治疗慢性气道炎症性疾病分别获批专利。本项目为慢性气道疾病的分子机制研究开辟了新的方向，为临床防治提供新药靶点和新思路，有力推动了本领域的进步和发展，产生了重大的学术效益。
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