附：公示内容

项目名称：组织蛋白酶及其抑制物家族在中枢神经系统和外周炎症中的作用及机制研究

申报奖项类别：科学技术进步奖

主要完成单位（含排序）：
大连医科大学
大连医科大学附属第一医院
瓦房店市中心医院

主要完成人（含排序）：
马坚妹，范凯，牛卫东，杨晓寒，刘婷姣，刘彦娜，张艳丽，刘钢，李道博，
李宁

项目简介
[bookmark: OLE_LINK2]炎症是许多疾病共同的病理改变。无论是中枢神经系统中以小胶质细胞活化为主要特征的神经炎症，还是以多种炎性细胞浸润为特征的外周系统炎症，以不同机制影响着多种疾病的发生与转归。虽然某些急性炎症对于病原菌、毒素清除和损伤修复有着积极作用，然而慢性持续性炎症是“万病之源”，不仅可导致中枢神经系统的多种退行性改变，也会影响到外周系统慢性疾病，甚至导致肿瘤的发生。发现慢性持续炎症的机制并予以有效遏制是预防和治疗多种疾病的有效手段。组织蛋白酶（cathepsins）是溶酶体蛋白酶，其强大的蛋白水解功能被其内源性抑制物（cystatins）所抑制，并因此对其功能进行调节。过去人们多认为组织蛋白酶的功能仅限于溶酶体内，使蛋白的合成与降解保持平衡。然而，随着分子生物学技术的进展，组织蛋白酶及其抑制物的多种功能不断被发现，比如参与抗原呈递、细胞凋亡以及肿瘤浸润等，然而其与慢性炎症之间的关系及其机制不清。
本项目历时十三年，利用转录组、基因表达操纵结合形态学、细胞生物学、分子生物学和行为学等多种手段，对组织蛋白酶家族中的cathepsinB、L、H、C，及其抑制物cystatinC、F参与中枢神经系统和外周系统炎症及其机制进行了深入研究，率先发现①组织蛋白酶C通过小胶质细胞受体激活或趋化因子释放，促进小胶质细胞 M1 极化、炎性细胞浸润和炎性介质释放，加重神经炎症，参与抑郁症、多发性硬化和脑损伤等中枢神经系统病变。②组织蛋白酶H通过自分泌和旁分泌途径，通过慢性炎症机制诱导神经元凋亡导致神经退行性变的产生。③组织蛋白酶C通过FAK激活等机制介导巨噬细胞活化促进牙周炎、腹膜炎和骨性关节炎等疾病及其分子机制。④组织蛋白酶抑制物与组织蛋白酶表达不均衡导致炎症加重参与中枢神经系统髓鞘脱失。本项目以多系统疾病的共同病理改变为研究目标，揭示了组织蛋白酶在中枢神经系统和外周系统慢性炎症的作用和机制，更新了对炎症的认识和干预手段，为炎症机制研究提供了可靠的理论基础，为临床对神经系统和外周炎症相关性疾病干预和治疗提供了潜在靶点，具有良好的社会效益和潜在的经济价值。
以上研究内容发表 SCI 论文 54 篇，中文 CSCD 收录 4 篇。影响因子10 以上2篇，8以上4篇，5以上13篇；总引用达 360 余次，其中1篇入选 ESI 高被引论文。培养博士研究生14人、硕士研究生70余人。培养本科生获得全国大学生基础医学创新论坛暨实验设计大赛一等奖、二等奖和优秀 奖各 1 项。在中德论坛、China-UK glia club、中国神经科学会年会、中国解剖学会年会、中国大连神经科学高峰论坛等国内外高端学术会议做大会报告，受到国内外专家学者的肯定。
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