附件18：

“肺气血屏障损伤与修复的调控机制”

重大项目指南

急性肺损伤（ALI）在中国的年发病例数约60-70万，病死率约40-70%，是严重危害人民健康和生命的危重与难治性呼吸系统疾病。近年来新发急性呼吸道病毒感染(如SARS、甲型流感等)的危害尤为引人关注，而其致死的直接与主要原因是ALI导致的严重的低氧血症。ALI最核心的病理生理改变是肺气血屏障损害。各种病原体可通过多条信号传导途径造成肺内失控性炎症反应，肺泡上皮、肺血管内皮损伤和修复障碍，肺微环境凝血-纤溶紊乱，以及ALI后继发肺间质纤维化等病理改变。因此，通过基础与临床密切结合的转化医学方式，深入研究ALI的发生、发展和转归机制，寻找肺气血屏障损伤调控的关键节点，对提供新的有效的干预靶点和治疗策略有重要意义。
一、科学目标

明确病原体感染导致肺气血屏障损伤的关键机制和干预新靶点。从启动肺损伤炎症反应的主要“分子识别模式”等角度，寻找炎症反应调控的关键节点。明确修复肺气血屏障的关键调控因素。阐明物理、化学和生物等有效干预措施对肺损伤发生发展与转归的影响及其机制，为新的肺损伤治疗策略提供理论基础。
二、研究内容
通过多学科交叉，在微生物学、免疫学、病理生理学以及临床研究等多个层面，借助遗传和表观遗传学、蛋白质组和代谢组学、生物信息学等方法，采用系统生物学和转化医学的研究理念，开展下列研究：

（一）病原体感染导致肺气血屏障损伤的关键机制和干预新靶点。

（二）肺损伤时肺部炎症信号传导通路中的关键节点。

（三）肺气血屏障修复的关键调控因素。

（四）物理、化学和生物干预措施对肺损伤发生发展与转归的影响及其机制。
三、资助期限  5年 （2014年1月至2018年12月）
四、资助经费  1800万元
五、申请注意事项     

1. 申请人应当认真阅读本项目指南和通告，不符合项目指南和通告的申请项目不予受理。

2. 申请书的附注说明选择“肺气血屏障损伤与修复的调控机制”（以上选择不准确或未选择的项目申请不予受理）。

3. 本项目要求针对上述四部分研究内容，分别设置4个课题。每个课题需围绕“肺气血屏障损伤与修复的调控机制”这一项目主题开展创新性的系统研究；课题间应有紧密的有机联系。
4. 本项目由医学科学部负责受理。
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