附件3

重庆市人民医院“儿童血管再狭窄发病机制和超声无创干预策略”项目公示信息
1.项目名称：儿童血管再狭窄发病机制和超声无创干预策略
2.提名奖种：自然科学奖二等奖
3.提名单位：重庆市卫生健康委员会

4.项目简介：

（1）主要研究内容

①儿童血管再狭窄的发病机制

通过深入研究，明确儿童血管再狭窄中血管平滑肌不同表型的调控是其发病机制。
②超声无创干预策略

低强度聚焦超声能够增强载药微泡的局部药物递送和组织修复。针对血管再狭窄发病机制，课题组研发了一系列载药纳米颗粒及超声分子诊疗探针，特别是发现了中药川芎嗪同样具有防治血管再狭窄的作用。中西医结合，实现无创控释药物预防血管狭窄。并通过医工结合，在空化调控物理机制方面深入研究，优化实验参数，为后续临床应用中参数最优化设计提供有利指导。

（2）科学发现点

①多功能超声分子探针制备，超声与药物联合干预，实现诊疗一体化

针对SDF-1α/CXCR4生物轴调控及早期VSMC表型转变特异性分子特征，制备多种超声分子探针，实现可视化监测和治疗。且能靶向递送药物，减少用量和副作用。

②多种纳米载药系统的研发

A.载药脂质体的应用：探索中药（如紫杉醇或川芎嗪）抑制平滑肌细胞增殖功能，课题组研发了携带中药药物的脂质微泡，可兼具成像和治疗效果。
B.纳米微泡载药复合体的应用：课题组将载药纳米粒(如载SDF-1α 脂质纳米粒)结合在声诺维上，发挥了优异的诊疗效果。

C.pH响应性纳米颗粒的应用：针对血管损伤部位的酸性微环境，开发了pH响应性纳米颗粒，在酸性环境中释放药物，从而实现精准治疗，减少药物在正常组织中的分布。   
③干细胞治疗的新进展--内皮祖细胞（EPCs）的开发
应用
EPCs在血管损伤修复过程中发挥重要作用。通过基因转染技术过表达趋化因子受体4（CXCR4），增强EPCs的迁移能力，促进其归巢，抑制VSMCs的增殖和迁移，减轻血管再狭窄。为细胞治疗提供了新的思路。

（3）科学价值

①临床应用前景

超声无创干预策略为儿童血管再狭窄的防治提供了新的手段。该方法具有无创、可重复性和安全性高的特点，适合儿童患者。

②基础研究意义

揭示了血管再狭窄的发病机制，还为开发新型药物递送系统和治疗策略提供了理论依据。

③多学科交叉研究

该领域的研究涉及生物医学工程、超声物理、药剂学和临床医学等多个学科，中西医结合，促进了多学科的交叉融合和创新发展。

（4）同行引用及评价

相关研究在国内外学术界引起了广泛关注。例如，关于超声联合载药微泡的研究被多次引用。pH响应性纳米颗粒的研究也得到了高度评价，被认为能够提高药物治疗的精准性和有效性。这些研究在基础研究领域取得了突破，还为临床应用提供了新的思路和方法。
5.完成单位：重庆市人民医院、重庆医科大学附属儿童医院、重庆邮电大学
6.完成人及其贡献：

计晓娟（重庆市人民医院）：为本项目负责人，承担项目总体设计、实施及数据整理分析，在该项目工作中的投入占比达到了百分之七十。长期从事儿童血管再狭窄超声无创干预研究，获得国家自然科学基金、省部级、厅局级课题、中国博士后特别资助项目等基金资助，对血管平滑肌表型与血管再狭窄发病机制进行了深入研究，并针对平滑肌细胞异常增殖，采用超声无创控释中药（紫杉醇等），联合干细胞治疗等方案，研发了一系列载药纳米微泡及超声分子诊疗探针，积极探索靶向控释药物的可行性、有效性和安全性，实验证实低强度聚焦超声可用于无创防治儿童血管再狭窄发生、发展，取得了一定的研究成果。第一发明人获得国家发明专利授权3项。是这5篇代表性论文的通讯作者及作者。

杨海燕（重庆市人民医院）：自2015年加入团队后，一直致力于血管再狭窄机制研究及超声相关基础研究，成功构建了血管再狭窄动物模型，在细胞层面对血管平滑肌细胞的迁移、增殖进行了较为深入的研究。是第2、3篇论文的作者，在该项目中的投入占比为40%。在国内外公开发表学术论文 30 余篇，以第一作者/通讯作者身份发表论文 16 篇，其中 SCI 11 篇（Q1, IF 最高 10）。作为项目负责人主持省部级课题3项，包括重庆市博士后研究项目特别资助（一等资助）、 重庆市自然科学基金面上项目、重庆市科卫联合医学科研青年项目。获批发明专利3项，参编专著一本。担任 Pediatric Discovery、Nano TransMed 等杂志青年编委。

朱旭（重庆医科大学附属儿童医院）：主要参与血管再狭窄动物模型构建，制备载紫杉醇超声微泡并应用于血管再狭窄模型的体内治疗及平滑肌细胞实验研究，摸索出超声辐照调控参数；探索了胎鼠内皮祖细胞的提取分离培养，为后期的进一步研究做好前期基础工作。撰写、发表代表性相关研究SCI论文2篇，第五发明人获国家发明专利授权1项。是第1篇代表性论文的作者，在该项目工作中的投入占比达到自身工作的百分之四十。

李亚男（重庆医科大学附属儿童医院）：从儿童心血管免疫方向入手，参与建立球囊损伤幼兔血管狭窄的病理模型及验证，对先天性心血管狭窄的潜在免疫机制进行机制探究，研究超声无创干预对血管狭窄的治疗机制和免疫干预新机制，对血管平滑肌的功能修复进行探索，多维度评价心肌细胞增殖、迁移、活性等多个功能学水平。在该项目工作中的投入占比达到自身工作的百分之三十。

秦对（重庆邮电大学）：主要开展了超声造影微泡的声空化动力学行为特征以及空化效应研究，理论建模仿真与实验研究相结合，阐明了纳秒和纳米级时空分辨率的声空化成核及动力学行为特性，量化分析了声空化声辐射信号以及空化机械效应、高温高压效应、声化学效应的时空分布规律，并进一步量化评估了关键实验参数及空化泡相互作用对空化动力学特性和空化效应的影响，筛选了声空化动力学特性及空化效应的关键影响因素，优化了实验参数调控策略，为后续临床应用中参数最优化设计提供了有利指导。在该项目工作中的投入占比达到自身工作的百分之三十。
7.主要知识产权及代表性论文专著等支撑材料目录

(1) 国家发明专利 《一种胎鼠内皮祖细胞的提取分离培养方法》，排名第1

(2) 国家发明专利 《载紫杉醇纳米微泡及其制备方法》，排名第1

(3) 国家实用新型专利《多节段、可调式辅助释放液体润滑剂的经食道检查用超声探头》，排名第1

(4) 国家实用新型专利 《一种用于儿童的可拆卸式止血带》，排名第1

(5) 国家实用新型专利 《扁平足训练装置》，排名第1
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