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[bookmark: _Hlk164074443][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK3]项目简介：我国成人慢性肾脏病的患病人数逾八千多万，由于病因复杂、起病隐匿、缺乏针对性治疗措施等，每年近20万患者进展至终末期肾病，不得不依赖昂贵的肾脏替代治疗维持生命，给病患家庭和全社会带来沉重经济负担。肾脏纤维化是慢性肾脏病最主要的病变特征，肾小管上皮细胞死亡、成纤维细胞活化、巨噬细胞M2型极化等均参与了肾脏纤维化的发生和进展。近年来，在国家重点基础研究发展计划、国家自然科学基金等资助下，研究团队在“肾脏纤维化的关键机制及靶向干预”方面取得原创性成果。1. 阐明肾小管上皮细胞的代谢异常和细胞死亡促进肾脏纤维化的调控机制：PP2Acα调控ACC和Glut1的去磷酸化，抑制肾小管上皮细胞的脂肪酸氧化，促进有氧糖酵解。Tsc1/mTORC1激活HIF-1α促进肾小管上皮细胞有氧糖酵解。DHHC9和APT1调控β-catenin的棕榈酰化修饰和泛素化降解，减轻细胞外基质的形成。Rictor/mTORC2调控Akt和PKCα的磷酸化，诱导肾小管上皮细胞自噬，减轻细胞凋亡。2. 揭示肾脏纤维化过程中调控成纤维细胞活化的关键因子：Tsc1/Rheb/mTORC1和Rictor/mTORC2均促进成纤维细胞活化；诱导成纤维细胞表达PPARγ和HGF，减轻肾小管上皮细胞凋亡。3. 解析巨噬细胞M2型极化的调控因子及其促进肾小管上皮细胞死亡和成纤维细胞活化的机制：Wnt/β-catenin调控巨噬细胞M2型极化，引起STAT3的磷酸化及核转移。PP2Acα分别调节Rap1和Stat6促进巨噬细胞迁移和分泌TNFα，诱导肾小管上皮细胞凋亡。Rictor/mTORC2促进巨噬细胞迁移，M2型极化，并分泌PDGF、VEGF和CTFG激活成纤维细胞。4. 研发靶向关键调控因子和通路的干预措施用于防治肾脏纤维化：发现PP2Acα抑制剂phendione、DHHC9诱导剂iproniazid、APT1抑制剂ML348减轻肾脏纤维化的作用，创新SCD1抑制剂A939572、PDK1变构激活剂PS48、脂滴结合蛋白perilipin 1在治疗缺血、药物和糖尿病引起的肾小管损伤中的应用。研究成果在J Am Soc Nephrol、Kidney Int及Nature子刊等发表高质量期刊论文，10篇代表性论文均被SCI-E收录，JCR Q1区，累计他引368次，被Nature Reviews Nephrol等权威期刊引用并正面评价。探索靶向肾脏纤维化的新分子和新药物，应用于慢性肾脏病的精准诊疗，授权专利5项，在国内多家医疗机构推广。本项目有助于深入解析肾脏纤维化的核心机制和关键因子，创新研发特异性的临床防治措施，为延缓慢性肾脏病的进展、减轻社会医疗负担发挥积极推动作用。
代表性论文目录：
1. Protein phosphatase 2Aca modulates fatty acid oxidation and glycolysis to determine tubular cell fate and kidney injury. Kidney Int. 2022 Aug; 102(2): 321-336.
2. Tuberous sclerosis 1 (Tsc1) mediated mTORC1 activation promotes glycolysis in tubular epithelial cells in kidney fibrosis. Kidney Int. 2020 Sep; 98(3): 686-698.
3. Palmitoyltransferase DHHC9 and acyl protein thioesterase APT1 modulate renal fibrosis through regulating β-catenin palmitoylation. Nat Commun. 2023 Oct 21; 14(1): 6682.
4. Rictor/mTORC2 protects against cisplatin-induced tubular cell death and acute kidney injury. Kidney Int. 2014 Jul; 86(1): 86-102.
5. Rheb/mTORC1 signaling promotes kidney fibroblast activation and fibrosis. J Am Soc Nephrol. 2013 Jun; 24(7): 1114-26.
6. Rictor/mTORC2 signaling mediates TGFβ1-induced fibroblast activation and kidney fibrosis. Kidney Int. 2015 Sep; 88(3): 515-27.
7. Fibroblast mTOR/PPARγ/HGF axis protects against tubular cell death and acute kidney injury. Cell Death Differ. 2019 Dec; 26(12): 2774-2789.
8. Wnt/β-catenin–promoted macrophage alternative activation contributes to kidney fibrosis. J Am Soc Nephrol. 2018 Jan; 29(1): 182-193.
9. PP2Acα promotes macrophage accumulation and activation to exacerbate tubular cell death and kidney fibrosis through activating Rap1 and TNFα production. Cell Death Differ. 2021 Sep; 28(9): 2728-2744.
10. Rictor/mammalian target of rapamycin complex 2 promotes macrophage activation and kidney fibrosis. J Pathol. 2017 Aug; 242(4): 488-499.
主要知识产权和标准规范等目录：
1. 发明专利：PS48在制备用于减轻缺血再灌注和顺铂诱导的急性肾损伤相关病症的药物中的用途，ZL201610825494.6，2020.2.4.
2. 发明专利：A939572在制备用于减轻急性肾损伤的药物中的应用，ZL201910433406.1，2022.3.18.
3. 发明专利：Perilipin 1在制备糖尿病肾病产品中的应用，ZL202210456301.X，2023.10.27.
4. 发明专利：一种糖尿病肾脏并发症评估装置，ZL202110384799.9，2023.9.1.
5. 实用新型专利：慢性肾脏病患者随访提醒装置，ZL202021818149.8，2021.3.9.

ÏîÄ¿Ãû³Æ£º

Éö

ÔàÏËÎ¬»¯µÄ¹Ø¼ü»úÖÆ¼°°ÐÏò¸ÉÔ¤

ÍÆ¼öµ¥Î»£ºÄÏ¾©Ò½¿Æ´óÑ§

Ö÷ÒªÍê³Éµ¥Î»£ºÄÏ¾©Ò½¿Æ´óÑ§µÚ¶þ¸½ÊôÒ½Ôº

Ö÷ÒªÍê³ÉÈË£º

´÷´ºËñ¡¢ÖÜÑô¡¢¹ËÃÎÈã¡¢½­ÀÙ¡¢²Üºìæ·¡¢ºÎÎ°´º¡¢Ò¶ºì¡¢ÐÜÃ÷Ï¼¡¢ÎÅÆ¼¡¢Ëï

ÏþÀò¡¢Ñ¦æµ¡¢Ðì×¿¡¢ÐìÁáÁá¡¢ÁõöÎ¡¢¶¡ê»

ÏîÄ¿¼ò½é£º

ÎÒ¹ú³ÉÈËÂýÐÔÉöÔà²¡µÄ»¼²¡ÈËÊýÓâ°ËÇ§¶àÍò£¬ÓÉÓÚ²¡Òò¸´ÔÓ¡¢Æð²¡ÒþÄä¡¢È±·¦

Õë¶ÔÐÔÖÎÁÆ´ëÊ©µÈ

£¬

Ã¿Äê½ü

20

Íò»¼Õß½øÕ¹ÖÁÖÕÄ©ÆÚÉö²¡

£¬

²»µÃ²»ÒÀÀµ°º¹óµÄÉöÔàÌæ´úÖÎÁÆ

Î¬³ÖÉúÃü£¬¸ø²¡»¼¼ÒÍ¥ºÍÈ«Éç»á´øÀ´³ÁÖØ¾­¼Ã¸ºµ£¡£ÉöÔàÏËÎ¬»¯ÊÇÂýÐÔÉöÔà²¡×îÖ÷ÒªµÄ²¡

±äÌØÕ÷£¬ÉöÐ¡¹ÜÉÏÆ¤Ï¸°ûËÀÍö¡¢³ÉÏËÎ¬Ï¸°û»î»¯¡¢¾ÞÊÉÏ¸°û

M2

ÐÍ¼«»¯µÈ¾ù²ÎÓëÁËÉöÔàÏË

Î¬»¯µÄ·¢ÉúºÍ½øÕ¹

¡£

½üÄêÀ´

£¬

ÔÚ¹ú¼ÒÖØµã»ù´¡ÑÐ¾¿·¢Õ¹¼Æ»®

¡¢

¹ú¼Ò×ÔÈ»¿ÆÑ§»ù½ðµÈ×ÊÖúÏÂ

£¬

ÑÐ¾¿ÍÅ¶ÓÔÚ

“

ÉöÔàÏËÎ¬»¯µÄ¹Ø¼ü»úÖÆ¼°°ÐÏò¸ÉÔ¤

”

·½ÃæÈ¡µÃÔ­´´ÐÔ³É¹û

¡£

1.

²ûÃ÷

ÉöÐ¡¹ÜÉÏÆ¤

Ï¸°ûµÄ´úÐ»Òì³£ºÍÏ¸°ûËÀÍö´Ù½øÉöÔàÏËÎ¬»¯µÄµ÷¿Ø»úÖÆ

£º

PP2Ac

a

µ÷¿Ø

ACC

ºÍ

Glut1

µÄÈ¥

Á×Ëá»¯

£¬

ÒÖÖÆÉöÐ¡¹ÜÉÏÆ¤Ï¸°ûµÄÖ¬·¾ËáÑõ»¯

£¬

´Ù½øÓÐÑõÌÇ½Í½â

¡£

Tsc1/mTORC1

¼¤»î

HIF-1

a

´Ù½øÉöÐ¡¹ÜÉÏÆ¤Ï¸°ûÓÐÑõÌÇ½Í½â

¡£

DHHC9

ºÍ

APT1

µ÷¿Ø

ß

-catenin

µÄ×Øéµõ£»¯ÐÞÊÎ

ºÍ

·ºËØ»¯

½µ½â

£¬

¼õÇáÏ¸°ûÍâ»ùÖÊµÄÐÎ³É

¡£

Rictor/mTORC2

µ÷¿Ø

Akt

ºÍ

PKC

a

µÄÁ×Ëá»¯

£¬

ÓÕµ¼ÉöÐ¡¹ÜÉÏ

Æ¤Ï¸°û×ÔÊÉ£¬¼õÇáÏ¸°ûµòÍö

¡£

2

.

½ÒÊ¾

ÉöÔàÏËÎ¬»¯

¹ý³ÌÖÐ

µ÷¿Ø

³ÉÏËÎ¬Ï¸°û»î»¯µÄ

¹Ø¼üÒò×Ó

£º

Tsc1/Rheb/mTORC

1

ºÍ

Rictor/mTORC

2

¾ù´Ù½ø³ÉÏËÎ¬Ï¸°û»î»¯

£»

ÓÕµ¼³ÉÏËÎ¬Ï¸°û±í

´ï

PPAR

?

ºÍ

HGF

£¬

¼õÇáÉöÐ¡¹ÜÉÏÆ¤Ï¸°ûµòÍö

¡£

3.

½âÎö¾ÞÊÉÏ¸°û

M2

ÐÍ¼«»¯µÄµ÷¿ØÒò×Ó¼°Æä´Ù½øÉöÐ¡

¹ÜÉÏÆ¤Ï¸°ûËÀÍöºÍ³ÉÏËÎ¬Ï¸°û»î»¯µÄ»úÖÆ

£º

Wnt/

ß

-catenin

µ÷¿Ø¾ÞÊÉÏ¸°û

M2

ÐÍ¼«»¯£¬Òý

Æð

STAT3

µÄÁ×Ëá»¯¼°ºË×ªÒÆ

¡£

PP2Ac

a

·Ö±ðµ÷½Ú

Rap1

ºÍ

Stat6

´Ù½ø¾ÞÊÉÏ¸°ûÇ¨ÒÆºÍ·ÖÃÚ

TNF

a

£¬

ÓÕµ¼ÉöÐ¡¹ÜÉÏÆ¤Ï¸°ûµòÍö

¡£

Rictor/mTORC2

´Ù½ø¾ÞÊÉÏ¸°ûÇ¨ÒÆ

£¬

M2

ÐÍ¼«»¯

£¬

²¢·ÖÃÚ

PDGF

¡¢

VEGF

ºÍ

CTFG

¼¤»î³ÉÏËÎ¬Ï¸°û

¡£

4

.

ÑÐ·¢°ÐÏò¹Ø¼üµ÷¿ØÒò×ÓºÍÍ¨Â·µÄ¸ÉÔ¤´ëÊ©ÓÃÓÚ·ÀÖÎÉö

ÔàÏËÎ¬»¯

£º

·¢ÏÖ

PP2Ac

a

ÒÖÖÆ¼Á

phendione

¡¢

DHHC9

ÓÕµ¼¼Á

iproniazid

¡¢

APT1

ÒÖÖÆ¼Á

ML34

8

¼õÇáÉöÔàÏËÎ¬»¯µÄ×÷ÓÃ£¬´´ÐÂ

SCD1

ÒÖÖÆ¼Á

A939572

¡¢

PDK1

±ä¹¹¼¤»î¼Á

PS48

¡¢Ö¬µÎ½áºÏ

µ°°×

perilipin

1

ÔÚÖÎÁÆÈ±Ñª¡¢Ò©ÎïºÍÌÇÄò²¡ÒýÆðµÄÉöÐ¡¹ÜËðÉËÖÐµÄÓ¦ÓÃ¡£ÑÐ¾¿³É¹ûÔÚ

J

Am

Soc

Nephrol

¡¢

Kidney

Int

¼°

Nature

×Ó¿¯µÈ·¢±í¸ßÖÊÁ¿ÆÚ¿¯ÂÛÎÄ

£¬

10

Æª´ú±íÐÔÂÛÎÄ

¾ù±»

SCI-

E

ÊÕÂ¼

£¬

JCR

Q1

Çø

£¬

ÀÛ¼Æ

ËûÒý

368

´Î

£¬

±»

Nature

Reviews

Nephrol

µÈÈ¨ÍþÆÚ¿¯

ÒýÓÃ

²¢ÕýÃæÆÀ

