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推荐奖种 医学科学技术奖

项目名称 哮喘气道炎症和重塑理论创新及干预新靶点

推荐单位

推荐单位：深圳市医学会

推荐意见：                                                                  

    深圳市人民医院邱晨等完成的“哮喘气道炎症和重塑理论创新及干预新靶点”项目，

在哮喘发病机制领域进行了深入的研究，在理论创新、新干预靶点及新技术等方面

取得了一系列创新性成果。理论创新方面，首次提出间充质干细胞肌分化、肌成纤

维细胞转分化等参与哮喘气道重塑“ASMCs”层的形成，挑战了“哮喘气道重塑增厚肌

层源于 ASMCs 自身异常增殖”这一传统概念，丰富了哮喘气道重塑平滑肌层细胞来

源的理论。其次，围绕哮喘气道免疫微环境和气道重塑，发现

CyclinA、P27kip1、STAT5a/b、miRNA181a、Integrin β1、p21Ras 等干预新靶点，

为哮喘药物研发提供依据。创建了多种哮喘研究的新技术：首次建立了大/小鼠模型

肺泡灌洗技术标准、肺表面活性物质薄层层析技术、T 细胞亚群免疫磁珠正负筛选策

略、STAT5b-pRNA/aptamer 纳米载体技术。该成果为哮喘诊治提供了强有力的理论

依据，获得了国内外同行的高度评价及推广应用。我单位同意推荐其申报 2021 年

中华医学科技奖。

项目简介     本项目属医药卫生领域，针对哮喘发病和诊治中的瓶颈问题，历时 20 年，在哮

喘研究的理论创新、新干预靶点发现、技术标准创立等诸多方面获得了突破性成果。

主要内容：

（一）理论创新：

1. T 细胞-气道平滑肌细胞（ASMCs）交叉串扰

以哮喘 T 细胞和 ASMCs 间的相互作用为切入点，发现 LIGHT通过HVEM-NF-κB/c-

JUN通路参与 T 细胞-ASMCs 间的交叉串扰作用，促进 T 细胞分化、炎性因子释放、

促使 ASMCs 异常增殖、凋亡减少，进而确认了 LIGHT 为调控气道炎症和气道重塑相

互作用的关键分子，在固定气流受限型哮喘中具有生物标记作用及临床价值。

2. 哮喘气道重塑肌层“平滑肌细胞”的来源

围绕哮喘气道重塑中平滑肌细胞的来源问题，开展遗传谱系示踪、单细胞转录组联

合单细胞染色质易开放区域测序、生信分析等工作，发现间充质干细胞肌分化、肌

成纤维细胞转分化等参与哮喘气道重塑“ASMCs”层的形成，挑战了“哮喘气道重塑增

厚肌层源于 ASMCs 自身异常增殖”这一传统概念，丰富了哮喘气道重塑平滑肌层细

胞来源的理论。

（二）新干预靶点：

围绕哮喘气道免疫微环境，发现了 miRNA181a、CyclinA、P27kip1、STAT5a/b 等

靶点，干预这些靶点可调控 T 细胞增殖、凋亡和分化，纠正 Th1/Th2失衡及抑制气

道炎症；围绕气道重塑，发现了 Integrin β1、p21Ras、LIGHT 等靶点，干预这些靶

点可调控 ASMCs 表型转化、迁移，进而调节哮喘气道重塑，为哮喘新药的研发提供

可靠的理论依据。



（三）新技术：

1. 首次创新性改良了肺表面活性物质（PS）薄层层析方法，并改进了肺泡灌洗液

（BALF）表面张力检测技术。率先定量分析了哮喘大鼠 PS 中各组分含量及表面张力，

发现哮喘大鼠 BALF表面张力显著升高，且磷脂酰胆碱含量显著降低，提示哮喘发病

与 PS 中磷脂酰胆碱含量及功能异常密切相关，为改善哮喘患者 PS功能的药物研发

提供了理论基础。

2. 首创 STAT5b siRNA-pRNA/aptamer 纳米载体技术。该包裹 siRNA 的 pRNA 纳米载

体具有效力持久、性能稳定、安全无毒、无需额外包裹等特性，可为 siRNA 分子靶

向 T 细胞干预的哮喘治疗提供了优良纳米传递载体。

3. 首次同步完成 T 细胞亚群免疫磁珠正负筛选并将该技术应用于哮喘研究。按此技

术操作可同时获得高活力、高纯度的 CD4+T 和 CD8+T 细胞，尤其适用于标本量较

少的情况，为进一步探究 CD4+T 和 CD8+T 细胞的生物学特性创造了条件。

4. 首创大/小鼠支气管肺泡灌洗（BAL）技术标准。按此技术标准操作具有重复性好、

回收率高、操作便捷等特点，获得国内外同行的高度认可，被 87篇学术论文引用，

已成为业内呼吸疾病动物模型 BAL 研究的操作标准，并在广州呼吸健康研究院等多

个医疗科研机构推广应用，促进了行业标准化研究体系的发展和完善。

（四）其他

打造了一支具有战略思维、专业技术扎实、实践经验丰富的中青年医学人才队伍。

培养了 30余名优秀博士后及硕士、博士研究生；在国际医学权威杂志和中文核心期

刊发表论著 50余篇，其中 20篇代表作的他引次数高达 235 次；主编专著《现代分

子生物学技术与哮喘》、主译呼吸病学经典著作《临床呼吸病学》，副主编《临床

医学动物实验基础理论与方法》，获授权专利 10 项；对我国哮喘疾病防治工作做出

了重大贡献。
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史菲 5

否

11

免疫磁珠正负筛选在

分离外周血 CD8+和

CD4+T 细胞亚群中
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0 史菲 9
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志
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:1594-
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0 邱晨 5
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0 邱晨 9

否

16

STAT5基因沉默对支
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增殖的影响

中华结核和

呼吸杂志

2012,

35(01)

:50-54

0 邱晨 6

否

17

整合素 β1基因沉默

对支气管哮喘小鼠气

道平滑肌功能的影响

中华结核和

呼吸杂志

2010,

33(11)

:811-

816

0 邱晨 3

否

18
大鼠支气管肺泡灌洗

术标准化操作的探讨

中国现代医

学杂志

2002,

12(24)

:67-69

0 史菲 65

否

19

支气管肺泡灌洗术在

哮喘小鼠模型中的应

用

国际检验医

学杂志

2012,
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0 邱晨 14

否
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0 史菲 8
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主要完成人和主要完成单位情况

主要完

成人情

况

姓名：邱晨

排名：1

职称：教授,主任医师

行政职务：无

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：主要承担课题设计，具体实施和完成工作，以及指导课题组中青

年学术骨干、博士研究生和硕士研究生，并对研究结果进行分析、总结，撰写学术

论文，以及修改稿件；授权专利 10 项，以第一作者或通讯作者身份发表 SCI 论文

7篇， CSCD论文 10篇；主编《现代分子生物学技术与哮喘》、主译呼吸病学经

典著作《Clinical Respiratory Medicine》。见附件 7.1知识产权证明目录、7.4代表

性论文目录、7.10 其他证明目录。

姓名：史菲

排名：2

职称：主任医师

行政职务：科副主任



工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：承担课题的设计实施和指导研究生工作，包括哮喘微环境中 PS

的薄层层析、表面张力测定；构建治疗哮喘气道重塑的整合素 β1-shRNA 重组载体、

建立大鼠模型的支气管肺泡灌洗标准化方法；指导研究生构建靶向沉默 CD4+T 细胞

STAT5b基因的 pRNA/siRNA-pRNA/aptamer 纳米载体；指导研究生完成细胞增殖、

迁移等检测；参与《现代分子生物学技术与哮喘》、《临床呼吸病学》撰写；完成

多篇项目论文。见十一附件清单（10-1、10-2、4-3、4-8、4-9、4-10、4-12、4-

18、4-20）

姓名：王凌伟

排名：3

职称：主任医师

行政职务：副所长

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：承担课题的设计实施和指导研究生工作，首次证明阳离子通道

TRPC3的特异性小分子抑制剂 Pyr3可抑制哮喘 ASM 细胞增殖及迁移 (Wang Ling 

Wei, Li Jie, et al. Biochem Biophys Res Commun, 2017.)，参与《现代分子生物学

技术与哮喘》、《临床呼吸病学》撰写；以第一作者发表 SCI 论文一篇，成功申请

1 项发明专利。见十一附件清单（10-1、10-2、4-5、1-10）。

姓名：酆孟洁

排名：4

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：承担课题的设计实施和指导研究生工作，研究内容包括外周血

CD4+T 细胞周期变化在哮喘气道 Th2 炎症机制中的作用，miRNA 在调控 CD4+T 细

胞 Th2 分化中的作用。摸索了磁珠正负筛选策略来高效分离 CD4+T 细胞及 CD8+T

细胞的方法。指导研究生完成细胞增殖、迁移等检测；参与《现代分子生物学技术

与哮喘》、《临床呼吸病学》撰写；完成多篇项目论文，成功申请多项实用新型专

利。见十一附件清单（4-1、4-11、4-13、4-19 、1-1、1-4）。

姓名：李杰

排名：5

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：承担课题的实施，协助指导研究生开展课题研究，阐明 TRPC3在

哮喘气道重塑中的作用机制，以共同第一作者发表 SCI 论文一篇。见十一附件清单

（4-5、10-5）

姓名：陈丹丹

排名：6

职称：主治医师



行政职务：办公室副主任

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：建立大鼠哮喘模型，培养哮喘大鼠气道平滑肌细胞；参与《现代

分子生物学技术与哮喘》、《临床呼吸病学》撰写，发表 SCI 论文一篇。见十一附

件清单（10-1、10-2、4-7）

姓名：余秀

排名：7

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：承担哮喘气道重塑机制的研究，研究内容包括小鼠气道平滑肌细

胞分离培养方法的优化，慢性哮喘气道重塑模型的建立，以及探索哮喘气道重塑肌

层细胞的来源。见十一附件清单（10-5）

姓名：李娜

排名：8

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：深圳市龙岗中心医院

对本项目的贡献：承担课题的设计和实施工作，研究内容包括 p21Ras 干预对哮喘

ASMC 表型转化的影响，细胞由合成型向收缩型转化，同时 ASMC 增殖、迁移能力

降低，但对正常 ASMC无显著影响。p21Ras 有望作为哮喘治疗的新靶点。摸索了

气道平滑肌细胞稳定的培养方法。完成多篇项目论文，参与《现代分子生物学技术

与哮喘》、《临床呼吸病学》等专著撰写。见十一附件清单（4-7、4-17）

姓名：刘雯雯

排名：9

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：主要承担整合素 β1 对 ASMC功能影响和支气管肺泡灌洗技术在

哮喘小鼠模型中的应用，完成多篇项目论文，参与《现代分子生物学技术与哮喘》、

《临床呼吸病学》等专著撰写。见十一附件清单（4-4、4-10、4-19）

姓名：张婷

排名：10

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：深圳市人民医院

对本项目的贡献：承担了相关课题的设计和具体实验实施、实验操作和论文撰写工

作，包括哮喘 T淋巴细胞培养、siRNA 干扰、干扰后相关基因、蛋白的提取、PCR

检测、WESTERN BLOT 等具体实验操作；并将研究成果撰写成论文，发表于《中华

结核和呼吸杂志》。参与了《现代分子生物学技术与哮喘》、《临床呼吸病学》撰



写。见十一附件清单（4-16）

主要完

成单位

情况

单位名称：深圳市人民医院

排名：1

对本项目的贡献：本成果以围绕哮喘气道炎症和气道重塑两大重要研究方向，采用

多细胞、多层面、多靶点、多干预方法，对哮喘靶向干预机制进行了全面而系统的

研究，主要的社会效应包括：1）在哮喘理论创新方面，首次提出 MSCs 等细胞是

哮喘气道重塑增厚的平滑肌肌层“ASMCs”的重要来源，这一研究结果挑战了“哮喘气

道重塑增厚平滑肌层系 ASMCs 自身异常增殖”的传统概念，为哮喘治疗提供新思路。

2）在哮喘新治疗靶点方面，围绕哮喘气道免疫微环境发现

PS、STAT5a/b、PI3K、STAT6、miRNA-181a 等治疗靶点；围绕哮喘气道重塑，发

现 TRPC3、NF-κB、Integrin β1 等治疗靶点，为哮喘干预的药物开发奠定了理论基

础。3）建立标准化大/小鼠模型的 BAL 方法，为哮喘实验研究提供了可靠的样本来

源。4）建立正负磁珠 T 细胞筛选、siRNA-pRNA/aptamer 纳米载体构建等技术，为

哮喘靶向治疗提供了强有力的实验依据。5）培养的人才队伍和建立的技术平台，

为获得深圳市呼吸疾病医学重点实验室、深圳市干细胞与细胞治疗重点实验室奠定

了基础。依托平台建立了深圳市呼吸疾病研究所，引进中华医学会呼吸病学分会主

任委员陈荣昌教授及“孔雀计划”的海外高层次人才多名。6）研究成果发表学术专著

论文 50篇，其中代表作 20篇；主编、主译学术专著各 1部，获批国家专利 10 项，

推动了哮喘发病机制的研究。


