2017年度广东省科学技术奖项目公示

	项目名称
	钙池操纵性钙通道在肺动脉高压发病中的作用及干预系列研究

	主要完成单位
	单位1：广州医科大学附属第一医院

	
	单位2：广州医科大学

	
	单位3：广州呼吸疾病研究所

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.卢文菊（正高、教授、广州医科大学附属第一医院、广州呼吸疾病研究所、一项相关专利的第一发明人，三项相关专利的发明人。十一篇研究论文的第 一作者或通讯作者，三篇论文的作者。）

	
	2.王健（正高、教授、广州医科大学附属第一医院、广州呼吸疾病研究所、三项相关专利的第一发明人，一项相关专利的发明人。十一篇研究论文的第 一作者或通讯作者，四篇论文的作者。）

	
	3.陈豫钦（中级、助理研究员、广州医科大学附属第一医院、广州呼吸疾病研究所、四项相关专利的第二发明人。三篇研究论文的第一（或并列第一）作者，六篇论文的作者。）

	
	4.钟南山（正高、教授、广州医科大学附属第一医院、广州医科大学附属第一医院、成果6篇文章的主要作者。）

	
	5.冉丕鑫（正高、教授、广州医科大学附属第一医院、广州医科大学附属第一医院、成果5篇文章的主要作者。）

	
	6.赖宁（中级、助理研究员、广州医科大学附属第一医院、广州医科大学附属第一医院、成果3篇论文的主要作者。 ）

	
	7.张弋（副高、研究员、广州医科大学、广州医科大学、 成果3篇文章的主要作者。）

	
	8.杨凯（中级、研究员、广州医科大学附属第一医院、广州医科大学附属第一医院 、 成果7篇文章的主要作者。）

	
	9.张晨婷（初级、研究员、广州医科大学附属第一医院、广州呼吸疾病研究所、成果4篇文章的作者。）

	
	10.姜华（中级、研究员、广州医科大学附属第一医院、广州呼吸疾病研究所、成果5篇文章的作者。）

	
	11.付欣（副高、研究员、广州医科大学、广州医科大学、成果5篇论文主要作者 ）

	
	12.李晓岩（副高、研究员、广州医科大学、广州医科大学、成果1篇文章的第一作者。）

	
	13.徐磊（副高、研究员、广州医科大学附属第一医院 、广州医科大学附属第一医院 、成果2篇文 章的主要作者。）

	
	14.江倩（无、研究员、广州医科大学附属第一医院 、广州呼吸疾病研究所、成果7篇文 章的主要作者，1项实用新型专利的发明人。）

	
	15.李征途（无、研究员、广州医科大学附属第一医院 、广州医科大学附属第一医院 、成果2篇文章的第一作者，1篇 文章的作者。）

	
	16.陈梁华（无、研究员、广州医科大学附属第一医院、广州医科大学附属第一医院、成果1篇文章的第一作者。）

	项目

简介
	   肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一组以肺动脉压力增高、肺动脉壁重构为病理特征 的恶性肺血管疾病，患病率高、危害性大、治疗不当往往引起右心衰竭甚至死亡。有关PH的发病机制不 完全清楚，缺乏有效阻止疾病进展和逆转疾病的治疗药物，是目前提高肺动脉高压防治水平的瓶颈。尽管 近年来肺动脉高压研究取得了一些进展，但是总体来说，目前肺动脉高压的临床治疗仍不容乐观。而早期 诊断、早期干预、规范治疗是提高肺动脉高压诊治水平的关键。该成果的应用领域为肺动脉高压（PH） 病理机制、新药作用机制的创新认识和新药研发。成果包括肺动脉平滑肌细胞、肺动脉内皮细胞、腔静脉 平滑肌细胞的原代培养方法的建立及低氧暴露装置的发明，为PH发病机制及药物研发奠定了必要的方法 学基础；首次证明了钙池操纵性钙通道（SOCC）在低氧性PH发病机制中的重要作用，发现骨形成蛋白 BMP4 增加肺动脉平滑肌细胞（PASMC）内钙浓度（[Ca2+]i），系统阐明了低氧通过调节低氧诱导因子 （HIF1）àBMP4à经典瞬时受体电位（TRPC）蛋白à钙池操纵性钙内流（SOCE）通路，造成 [Ca2+]i增 加，进而引起 PASMC 的增殖、迁移和收缩，促进肺血管重构和 PH 发病，从而建立了 PH 发病机制 的创新理论体系；首次明确香烟烟雾暴露可以通过影响 TRPC 蛋白的表达，参与PASMC细胞内钙稳态 的调节，从而引起肺动脉压力升高，为PH防治提供了有力的理论支持；首次发现西地那非通过 靶向cG MPàPKGàPPARγ轴抑制 TRPC 的表达而影响SOCE，降低低氧性PH大鼠肺动脉压力、减轻右心肥大的 程度，为该药应用于低氧相关 PH治疗提供了理论依据，推动其临床应用。该成果共发表15篇研究论文 ，其中SCI论文8篇，累计影响因子33.578分；获得国家发明专利1项，实用新型专利3项；在国内十余家 三甲医院推广应用。鉴定委员会认为，该研究具有创新性，其中低氧通过HIF1àBMP4àERK1/2/P38MAR K信号通路引起PASMC细胞内钙离子浓度升高的研究达到国际领先水平，具有良好的应用价值和前景。

	代表性论文专著目录
	论文1：<Proteomic An alysis Reveals that Proteaso me Subunit B eta 6 Is Involv ed in HypoxiaI nduced Pulm onary Vascula r Remodeling in Rats.PLoS ONE>

	
	论文2：<Effect of Chro nic Exposure t o Cigarette S moke on Can onical Transie nt Receptor P otential Expre ssion in Rat P ulmonary Arte rial Smooth M uscle. Am J P hysiol Cell Ph ysiol >

	
	专著3：<NOX4 Mediat es BMP4-Indu ced Upregulat ion of TRPC1 and 6 Protein Expressions i n Distal Pulmo n ary Arterial Smooth Muscl e Cells. PLoS ONE >

	
	专著4：BMP4 increas es basal intra cellular Ca2+ concentration by activating p 38MAPK and ERK1/2 signal ing pathways i n pulmonary a rterial smooth  muscle cells. Am J Respir Cell Mol Biol

	
	专著5：Bone morpho genetic protei n 2 decreases TRPC expres sion, store-op erated Ca2+ e ntry, and basa l [Ca2+]i in rat distal pulmon ary arterial sm ooth muscle c ells. Am J Phy siol Cell Physi ol.

	
	专著6：Sild e n a fil in hib its hypoxia ind uced TRPC e xpression in p ulmonary arte rial smooth m uscle via cGM P - P K G - P P A R 款 a xis. A m J R e s pi r C ell M ol Bi ol

	
	专著7：Bone morphogenetic protein 4 inhibits lip osaccharide-i nduced inflam mation in the airway.Eur J I mmunol.

	
	专著8：Hypoxia inducible factor 1 dependent upregulation of B MP4 mediates hypoxia-induc ed increase of TRPC expres sion in PASM Cs. Cardiovas c Res.

	
	专著9:全自动缺氧动物模型饲养箱的研制和应用. 国际呼吸杂志

	
	专著10：烟雾暴露对大鼠肺动脉平滑肌电压依赖性钾通道蛋白mRNA表达的影 响及其与肺动脉压力的关系.中华结核和呼吸杂志

	
	专著11：小型动物肺脏灌流固定装置的研制和应用

	
	专著12：尼古丁对大鼠气道平滑肌细胞内钙离子浓度及膜瞬时受体电位通道m RNA表达的影响

	
	专著13：一种熏烟小鼠慢性阻塞性肺疾病模型的建立及鉴定

	
	专著14：应用熏烟联合脂多糖方法建立慢性阻塞性肺疾病相关肺动脉高压小 鼠模型

	
	专著15：COPD生物资源库管理平台设计与实现

	知识产权名称
	专利1：<全自动缺氧动物模型饲养箱 >（ZL 20111010476 2.2 ）

	
	专利2：<全自动缺氧动物模型饲养箱 >（ZL 20112012531 8.4 ）

	
	专利3：<一种实验动物肺脏灌流固定装置>（ZL 20112033441 2.0 ）

	
	专利4：<全自动多通道开放灌流系统>(ZL 20132081948 0.5)

	推广应用情况
	    本成果已在包括朝阳医院、安贞医院、广东省人民医院、内蒙古医科大学附属医院、广州医科大学附 属第一医院、中山大学孙逸仙医纪念医院、内蒙古自治区人民医院、郑州大学第一附属医院、青岛大学附 属医院、西安交通大学附属第二医院、宁夏医科大学总医院等十余家著名三甲医院及深圳大学等科研研究 院所进行推广，获得较好推广效果。该系列研究成果发表了 15 篇高质量论文，其中 8 篇被 SCI 收录 ，累计影响因子达 29.687 分。获得国家专利授权 4 项，其中国家发明专利授权 1 项。研究成果受国 内外学者广泛认可，截至 2017 年 4 月被 SCI 引用次数累积达 42 次。该系列研究具有显著应用价 值，国内外十余家三甲医院使用了我们的科研成果指导其基础及临床工作。


