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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	移植免疫耐受诱导的新途径和机制

	推荐单位
	推荐单位：深圳市医学会
推荐意见：                                                                  
深圳市人民医院转化医学协同创新中心主任李富荣研究员带领临床免疫研究团队，历经10年时间完成了国家973项目、国家自然科学基金、广东省自然科学基金和深圳市科技计划重点项目研究等项目。该内容创新，主要包括抗CD45RB抗体诱导免疫耐受机制的研究和基于AAT的胰岛移植特异性免疫耐受的研究工作。至今在SCI等杂志上发表相关内容论文31篇，被他引226次，已申请或授权发明专利3项，其中1项发明专利授权。参加国际或国内学术会议12次被特邀进行学术报告5次，举办国家和省市级继续教育项目3次，创造了良好的社会效益。该项目研究成果先后在8家单位应用，并取得良好效果。对阐明移植免疫耐受的途径和作用机制作出了创新性贡献，希望能造福予人类的器官移植。特同意推荐该项目参加中华医学科技奖的评选。

	项目简介
	器官移植是20世纪医学科学最重大的成就之一, 是众多终末期器官功能衰竭患者的唯一选择, 治疗性器官移植日益成为各种慢性不可逆转末期疾病的一种有效治疗模式，其术后生存率不断提高，但至今长期存活的病例仍较少。其原因主要是宿主免疫排斥反应引起移植物功能丧失。探索控制移植后排斥反应, 提高移植物成活率， 一直是移植免疫学家致力攻克的堡垒。此后，研究者们利用经典的免疫耐受原理设计了一种新的诱导中枢耐受的方法，即将供体淋巴细胞直接注入成熟受体胸腺内以诱导耐受。此方案在实验动物体内获得成功，但由于技术的复杂性临床应用仍未见报道。近年来，研究者们致力于探索外周免疫耐受的方法。如通过T细胞活化信号途径的干扰，黏附分子、共受体、TCR和共刺激分子等T细胞表面分子及受体的阻断以干扰T细胞活化，其中CD28:B7、CD40:CD154二对分子的作用更为突出。但有关移植免疫耐受诱导的途径和机制尚不清楚，限制了诱导免疫耐受的药物的开发。本研究利用新的免疫耐受诱导剂抗CD45RB抗体和α1-抗胰蛋白酶，通过下列研究，阐明了其移植免疫耐受诱导的新途径和作用机制，为开发抗CD45RB抗体和AAT二种新型药物提供理论依据，为临床器官移植免疫耐受诱导药物开发奠定了理论基础。
1.探讨抗CD45RB抗体作用后，B细胞表型和功能的改变，说明在抗CD45RB抗体所诱导的免疫耐受机制中需要宿主B淋巴细胞表面表达CD45RB，证明B淋巴细胞CD45RB的表达是诱导免疫耐受所必需的。
2.通过体内实验证明抗CD45RB抗体处理的B细胞能否促进T细胞的活化、增殖和AICD，或者导致调节性T细胞的产生，验证抗CD45RB抗体所导致的淋巴细胞清除是否需依赖B细胞以及B细胞传递信号给T细胞是否可促进免疫耐受的发生。
3.探讨在抗CD45RB抗体诱导免疫耐受中，胸腺衍生的调节性T细胞的作用及B细胞对其增殖和功能的影响。
4.在建立抗CD45RB抗体诱导免疫耐受模型的基础上，研究DC的生物学特性是否发生改变；观察各种T淋巴细胞亚群在免疫耐受中的变化；利用B细胞免疫缺陷小鼠，研究B细胞在抗CD45RB抗体诱导的免疫耐受所发挥的作用。观察抗CD45RB抗体诱导的免疫耐受过程中如何通过刺激T细胞分泌TGF-β，在IL-2协同作用下，使初始T细胞向Treg分化，从而发挥免疫耐受作用。以及记忆T细胞在CD45RB抗体诱导的免疫耐受中的作用。
5.建立的NIT-AAT细胞系和iPS-AAT细胞系及诱导分化的胰岛素分泌细胞，观察是否具有无/低免疫排斥反应，以解决细胞移植后免疫抑制剂的长期使用以及1型糖尿病自身免疫对移植细胞的攻击问题
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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：李富荣
排名：1
职称：研究员,研究员
行政职务：主任
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：主要承担课题的设计，具体实施和完成工作，以及指导课题组中青年技术骨干、博士研究生和硕士研究生研究工作，并对研究结果进行分析、总结，撰写学术论文，以及修改稿件。参与了抗CD45RB抗体诱导免疫耐受作用机制的研究，建立了NITAAT细胞系和iPS-AAT细胞系及诱导分化的胰岛素分泌细胞，观察是否具有无/低免疫排斥反应，能否解决细胞移植后免疫抑制剂的长期使用以及1型糖尿病自身免疫对移植细胞的攻击问题。申请或授权国家发明专利2项，以第一作者或通讯作者身份发表SCI论文10篇，CSCD论文11篇。
姓名：邓绍平
排名：2
职称：教授,教授
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：主要承担课题的设计、实施和指导，以第一作者或通讯作者发表论文6篇。
姓名：王策
排名：3
职称：助理研究员,助理研究员
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：主要负责项目中技术推广、应用转化。
姓名：杨晓菲
排名：4
职称：助理研究员,助理研究员
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：主要承担课题的实施工作，对研究生指导。
姓名：周汉新
排名：5
职称：教授,教授
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：主要承担主要承担对研究生指导以及辅助性研究工作，并对研究结果进行分析，总结。
姓名：廖玉婷
排名：6
职称：其他
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：作为硕士研究生，学习期间主要承担α1-抗胰蛋白酶研究工作，发表SCI论文1篇和综述1篇。
姓名：叶剑
排名：7
职称：其他
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：作为硕士研究生，学习期间主要承担α1-抗胰蛋白酶的研究工作，发表SCI论著1篇和综述1篇
姓名：郭伟坚
排名：8
职称：其他
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：作为硕士研究生，学习期间主要承担抗CD45RB抗体的研究工作，发表SCI论著1篇，CSCD论著1篇和综述1篇
姓名：刘金鹏
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职称：其他
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工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：主要承担DCs在抗CD45RB抗体的研究工作，发表CSCD论著1篇，综述1篇
姓名：张国超
排名：10
职称：其他
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：作为硕士研究生，学习期间主要协助完成了B细胞在诱导免疫耐受中的作用机制的研究工作。发表综述1篇
姓名：简优强
排名：11
职称：其他
行政职务：无
工作单位：深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院）
对本项目的贡献：作为硕士研究生，学习期间主要协助完成了Tm细胞在诱导免疫耐受中的作用机制的研究工作。发表综述1篇。

	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：深圳市人民医院是本项目的独立完成单位，始建于1946年，1994年被评为深圳首家“三级甲等”医院，1996年经国务院侨办批准成为暨南大学医学院第二附属医院，2005年升格为暨南大学第二临床医学院。现已发展成为一个功能齐全、设备先进、人才结构合理、技术力量雄厚，集医疗、科研、教学、住院医师规培、保健为一体的深圳市最大的现代化综合性医院。在项目实施期间，主要承担科研设备、场地支持，以及人员协调等工作。医院整合现有医疗卫生资源，为促进医学科技创新整体水平稳步提高的保障，已成立转化医学协同创新中心，包括GMP实验室，生物样本库、显微镜室、流式细胞术室、细胞培养室、以及动物实验室等多功能实验室，为实施本项目搭建了高水平的医疗平台。同时医院投入了大量的资金购置基础科研设备，完全能满足本项目的顺利实施。同时为保障本项目的开展，医院支持培养了一支移植免疫相关专业团队，资助骨干成员赴国内知名相关单位参加国内外的专业技术培训和学术交流，为项目的推广与应用奠定了基础。


