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四、项目简介

支气管哮喘是多种细胞和细胞成分的异质性气道疾病，以慢性气道炎症和气道高反应性为特征。随着生活水平提高，儿童哮喘发病率逐年上升，发病机制复杂，总体控制水平不佳。为解析儿童支气管哮喘发病诱因和机制，指导临床用药，开发新型治疗手段，获得以下创新性结果：

1.从过敏原和环境因素多方面揭示病程进展特点和发病机制，挖掘潜在治疗靶点。揭示了支气管C纤维参与气道炎症、气道高反应性和气道重塑诱导过敏性哮喘的机制。揭示了Ⅱ型肺泡上皮细胞的Brg1表达在支气管上皮完整性和哮喘中的关键作用，作为潜在治疗靶点。从免疫耐受角度揭示了肺部PD-L1的表达在PM2.5诱发及加重哮喘发作的具体机制，对探寻防治策略具有重要意义。

2.深入研究哮喘一线用药糖皮质激素的作用机制，指导合理用药。揭示了糖皮质激素抑制炎症的同时，抑制气道上皮的修复，造成气道高反应性，削弱糖皮质激素治疗哮喘的能力。提示气道上皮细胞过度脱落是糖皮质激素治疗哮喘气道高反应的指标和风险因素，糖皮质激素的一线规范用药的重要性。发现维生素A促进支气管上皮修复，降低炎症，提高糖皮质激素治疗哮喘的疗效，减少副作用。

3.研究哮喘的预防性治疗方法。婴儿期PCV7免疫可以改变年轻成年期的适应性免疫反应，缓解年轻成年期过敏性呼吸道疾病，揭示了预防年轻成年期哮喘的免疫调节治疗的潜在作用。建立重组腺病毒装载CTLA4Ig和CCR7修饰DC的联合免疫疗法。

4.基于人脐带间充质干细胞的免疫调节能力，提出人脐带间充质干细胞治疗难治性哮喘的策略。由于支气管肺发育不良与哮喘类似的支气管高反应性，支气管肺发育不良是哮喘的高危因素，在国内率先开展人脐带间充质干细胞治疗支气管肺发育不良的研究。完成了人脐带间充质干细胞及其来源的微囊泡治疗重度支气管肺发育不良的临床前有效性评价，阐明减轻肺损伤的机制。开发去甲氧基胺预处理增强脐带间充质干细胞在支气管肺发育不良中疗效的策略。建立脐带间充质干细胞资源库和质量检测体系，开展脐带间充质干细胞治疗支气管肺发育不良的临床研究。对高低剂量人脐带间充质干细胞静脉输注治疗支气管肺发育不良的安全性进行评价，与国际支气管给药的研究比较，细胞用量少且利于多个器官系统的修复。

团队十余年研究，获得授权发明专利 1项，实用新型专利 1项，软件著作权10余项，在国内外学术期刊发表论文103篇，被国际学术期刊引用1300余次，多次被《J ALLERGY CLIN IMMUNOL》等国际知名杂志引用评价，为儿童哮喘的诊断、干预以及新型治疗手段的研发起到重要引领和示范作用。
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