一、项目名称
基于炎症微环境调控的牙周组织再生策略研究及应用

二、申报奖种及提名等级
山东省科技进步奖二等奖

三、提名者及提名意见

提名者：山东省教育厅

提名意见：

我单位认真严格地审阅了该项目的提名书及全部附件材料，确认该项目符合山东省科学技术奖励规定的提名资格条件，全部材料真实有效，提名书相关栏目均符合填写要求。按照要求，项目完成单位已对该项目的主要内容进行了公示，公示期内无异议。 

该项目围绕牙周组织再生这一医学难题依托多个重点研究项目，将基础科研与临床治疗相结合，协同创新攻关，为牙周再生性治疗建立了系列化的新策略。自2014年以来系统性地研究了牙龈间充质干细胞（GMSCs）及其外泌体（GMSC-Exo）对牙周炎的治疗作用，从分子层面揭示其抗炎机制，为干细胞在精准医学治疗领域的应用提供新的思路和理论依据；进一步以“调控炎症微环境和干细胞分化”为关键技术突破点的系列新型生物支架和药物递送材料的研发；进行了氧化应激靶向的抗炎抑菌材料研发，攻克了菌斑生物膜难以破坏清除的临床难题，为临床治疗菌斑生物膜引发的炎症性疾病提供了新的治疗方案。该项目已发表高水平学术论文30篇，授权国家发明专利 3项；部分研究成果获青岛市科技进步二等奖和山东医学科技奖三等奖，项目负责人获批青岛市优秀青年医学专家、崂山拔尖人才和青岛市医疗卫生优秀学科带头人。研究成果在多家医院推广应用，取得良好的社会效益。

该项目已征求了杨丕山（山东大学口腔医院，口腔内科学）、孙钦峰（山东大学口腔医院，口腔内科学）、宋爱梅（山东大学口腔医院，口腔内科学）、吴峻岭（山东大学口腔医院，口腔修复学）、丁刚（山东第二医科大学，口腔医学）等5名专家意见。对照山东省科学技术奖授奖条件，提名该项目山东省科技进步奖二等奖。

四、项目简介
牙周炎是由菌斑微生物引起的慢性破坏性疾病，发病率高达90%，是成人失牙的首要原因。牙周炎还与全身系统性疾病如糖尿病、心血管系统疾病等密切相关，严重影响患者的生活质量和全身健康。如何有效地治疗牙周炎并获得牙周组织的完全再生，已经成为口腔医疗工作者关注的热点和研究的重点。在炎症微环境中促进牙周膜干细胞（PDLSCs）的成骨分化是获得牙周组织再生的关键。基于干细胞技术的再生医学的发展为治疗牙周炎提供了新的思路与策略。本项目围绕炎症微环境调控和促进PDLSCs骨向分化进行了长达十年的研究，主要创新成果如下：

（1）GMSCs及GMSC-Exo在牙周炎治疗中的作用及抗炎机制研究，为干细胞在精准医学治疗领域的应用提供新的思路和理论依据：①首次证实GMSCs及GMSC-Exo能够调控高脂和炎症微环境中巨噬细胞的极化状态，减轻炎症反应。 ②发现GMSC-Exo能够抑制炎性PDLSCs的炎症反应，NF-κB信号通路与Wnt5a是GMSC-Exo发挥抗炎作用的重要靶点。③首次证实GMSC-Exo能够促进炎症环境下PDLSCs的成骨分化，并揭示该促进作用与GMSC-Exo对NF-κB和Wnt/β-catenin信号通路的交叉调控有关。

（2）以“调控炎症微环境和干细胞分化”为关键技术突破点的系列新型生物材料的研发：①基于GMSC-Exo优异的抗炎和促进成骨的作用，制备了一种负载GMSC-Exo的矿化胶原凝胶，用于牙周炎的骨缺损修复。②制备了一种包载碱性成纤维细胞生长因子的壳聚糖季铵盐透明质酸纳米凝胶，临床上可用于修复口腔组织损伤。③制备了一种携载脂肪间充质干细胞外泌体和曲安奈德的微针贴片，为瘢痕治疗提供了新思路。①-③已授权国家发明专利。 ④结合海洋来源的生物大分子岩藻多糖与纳米羟基磷灰石的生物活性，用仿生学策略构建新型杂化纳米骨修复材料，用于牙周炎骨组织修复。

（3）氧化应激靶向的抗炎抑菌材料研发，攻克了菌斑生物膜难以破坏清除的临床难题，为临床治疗菌斑生物膜引发的炎症性疾病提供了新的治疗方案：①将硫化铜纳米粒子（CuS NPs）和碱性蛋白酶（Alcalase）共价连接成功制备CuS@A NPs，有效清除游离具核梭杆菌及其生物膜。②制备出一种季铵化壳聚糖（QCh）修饰的上转换纳米材料（UCNP），搭载硅层（SiO2）及光敏剂亚甲基蓝（MB），最终合成UCNP@SiO2/MB@QCh，经过近红外光照射产生ROS从而发挥优异的抗菌效果。

（4）牙周组织干细胞群的细胞谱系追踪与功能解析：在该系列研究中，创新性的使用了“Axin2CreERT2/+; R26mTmG/+”转基因小鼠建立牙周和口腔黏膜组织创伤模型，该小鼠体内响应Wnt信号通路的干细胞群被GFP标记，其分化命运可被追踪，最长观察时间达300天。这一方法为深入解析Wnt信号通路在牙周组织再生与修复中的作用机制提供了突破性工具，具有重要的科学意义和临床转化潜力。

本项目已发表高水平学术论文30篇，授权国家发明专利 3项，培养硕士研究生 12名。本项目部分研究成果获青岛市科技进步二等奖和山东医学科技奖三等奖，项目负责人获批青岛市优秀青年医学专家、崂山拔尖人才和青岛市医疗卫生优秀学科带头人。
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六、主要完成人（“主要完成人情况”摘自“主要完成人情况表”中的部分内容，公示姓名、排名、行政职务、技术职称、工作单位、完成单位、对本项目贡献）
1. 姓名：徐全臣；排名：1/10；行政职务：青岛大学口腔医学院副院长，青岛大学附属医院口腔综合科主任；技术职称：主任医师；工作单位：青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

对本项目贡献：作为该项目的总负责人，制定了该项目总体研究方案，全面负责该项目的组织和实施，在指导炎症微环境调控的牙周组织再生策略研究及应用方面发挥了重要作用，对创新点 1、2、3、4 做出了创造性贡献。支撑材料见附件1、附件5。

2. 姓名：王志国；排名：2/10；行政职务：青岛大学附属医院烧伤整形科副主任；技术职称：主任医师；青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

对本项目贡献：作为该项目第二完成人，项目骨干，参与课题的制定与实施。主要完成外泌体调节炎症的分子机制以及各项促再生生物材料的研发，对创新点 1、2做出了重要创造性贡献。支撑材料见附件1、附件5。

3. 姓名：袁昌青；排名：3/10；行政职务：青岛大学口腔医学院院长，青岛大学附属医院口腔医学中心副主任；技术职称：主任医师；青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

本项目贡献：作为该项目第三完成人，项目骨干，参与课题的制定与实施。主要负责GMSC-Exo调控巨噬细胞极化分子机制的研究，以及包载碱性成纤维细胞生长因子的壳聚糖季铵盐透明质酸纳米凝胶的制备方法以及性质优化及生物医学特性的检测等，对创新点 1、2做出了重要创造性贡献。支撑材料见附件1-1、附件5。

4. 姓名：范春；排名：4/10；行政职务：无；技术职称：副主任医师；工作单位：青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

对本项目贡献：作为该项目第四完成人，主要完成了GMSCs的培养、鉴定及细胞相容性等实验工作，参与岩藻多糖杂化羟基磷灰石纳米颗粒体系的研发及性质检测，对创新点 1、2 做出了创造性贡献。支撑材料见附件1-2。

5. 姓名：刘鹏；排名：5/10；行政职务：院长；技术职称：副主任医师；工作单位：青岛市黄岛区区立医院；完成单位：青岛市黄岛区区立医院。

对本项目贡献：作为该项目第五完成人，参与GMSC-Exo发挥抗炎作用机制的研究，基于本项目研究成果在其所在单位积极开展相关技术应用，并积极推进项目研究成果在其他单位的推广和应用，对创新点2做出了创造性贡献。支撑材料见附件1-2、附件2。

6. 姓名：刘晔；排名：6/10；行政职务：无；技术职称：初级；工作单位：青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

对本项目贡献：作为该项目第六完成人，主要参与矿化胶原凝胶的相关理论、技术，性质检测及优化等，对创新点1做出了重要贡献。支撑材料见附件1-1。

7. 姓名：苏文；排名：7/10；行政职务：无；技术职称：讲师；工作单位：青岛大学；完成单位：青岛大学。

对本项目贡献：作为该项目第七完成人，主要参与岩藻多糖杂化羟基磷灰石纳米颗粒体系的研发及性质检测、矿化胶原凝胶的研发及性质检测，对创新点1做出了创造性贡献。支撑材料见附件1。

8. 姓名：谢雨桐；排名：8/10；行政职务：无；技术职称：医师 ；工作单位：青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

对本项目贡献：作为该项目第八完成人，负责培养牙龈间充质干细胞，提取其外泌体；参与岩藻多糖杂化羟基磷灰石纳米颗粒体系的研发及性质检测等工作，对创新点1做出了创造性贡献。支撑材料见附件1-2。

9. 姓名：刘璐彬；排名：9/10；行政职务：无；技术职称：医师；工作单位：青岛大学附属医院；完成单位：青岛大学附属医院。

对本项目贡献：作为项目的第九完成人，主要参与岩藻多糖杂化羟基磷灰石纳米颗粒体系的研发及性质检测等工作，对创新点1做出了创造性贡献。支撑材料见附件1-2。

10. 姓名：刘冠男；排名：10/10；行政职务：总经理；技术职称：无 ；工作单位：青岛华迈士药业有限公司 ；完成单位：青岛华迈士药业有限公司 。

对本项目贡献：作为项目的第十完成人，主要参与专利项目的转化工作，积极推进相关产品的研发和推广。

七、主要完成单位（ “主要完成人单位”摘自“主要完成单位情况表”中的部分内容，公示单位名称、排名、对本项目主要学术贡献）
1、 青岛大学附属医院 排名：1

青岛大学附属医院充分支持本项目的立项及实施各项研究工作，从时间上给予项目组成员充足的科研时间。青岛大学附属医院的医学研究中心包括中心实验室、医学生物标本库和动物实验中心，能够充分保障项目的顺利进行。实验室在仪器设备更新维护及耗材供应、建立细胞培养层流室、实验技术指导等诸多方面给予积极支持和帮助，为项目的顺利完成奠定了基础。

2、青岛市黄岛区区立医院 排名：2

青岛市黄岛区区立医院对该项目的研究成果进行了应用，并推进项目研究成果在其他单位的推广和应用。

3、青岛大学 排名：3

在仪器设备资源共享上，青岛大学对本项目提供了大力支持和帮助。本项目实验所需要的激光共聚焦显微镜、Micro-CT等大型精密仪器均属于青岛大学科研平台共享仪器。

4、青岛华迈士药业有限公司 排名：4

青岛华迈士药业有限公司主要参与完成专利项目的转化工作，并积极推进相关产品的研发和推广。

