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实验室在《British Journal of Pharmacology》发表关于肺纤维化相关肺动脉高压的基础研究论文
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2020年10月20日，实验室肺血管病学组在药理学权威期刊British Journal of Pharmacology （影响因子：7.73）在线发表了关于肺纤维化相关肺动脉高压的基础研究论文“Dysregulation of BMP9/BMPR2/SMAD Signaling Pathway
Contributes to the Bleomycin-induced Pulmonary Fibrosis and Pulmonary Hypertension in a Rat Model”。实验室王健教授和杨凯副教授为本文的共同通讯作者，江倩博士、刘春丽教授、刘诗韵硕士研究生、卢文菊教授为共同第一
作者。

肺纤维化（pulmonary fibrosis）相关肺动脉高压（pulmonary hypertension）属于第三大类肺动脉高压，其发病机制未明且缺乏有效的治疗手段。研究表明，8%-15%肺纤维化患者在初始诊断时即发现合并肺动脉高压，而到了终末期
合并肺动脉高压的比例高达30-50%。肺动脉高压的出现同时也是肺纤维化预后不良的重要因素。因此，系统研究肺纤维化相关肺动脉高压的发病过程及潜在分子机制对进一步寻找新的治疗靶点具有潜在的重要意义。

在本研究中，我们建立了博来霉素（bleomycin, BLM）诱导的肺纤维化相关肺动脉高压大鼠模型，并系统分析了疾病早期到晚期的发展过程。一方 面，我们发现，内皮损伤可发生于BLM诱导的早期病变并导致肺小血管的异常增生和重
塑。而这一过程与BLM诱导的纤维化病变相辅相成，共同导致了肺纤维化和肺动脉高压的病理改变。另一方面，我们首次报道了BMP9/BMPR2/SMAD信号通路在BLM诱导的肺纤维化相关肺动脉高压大鼠模型中持续性、进展性下调，该信号
通路的下调是导致肺动脉内皮细胞凋亡及肺血管重塑的重要分子基础。进一步研究发现，人源BMP9重组蛋白激活BMP9/BMPR2/SMAD通路可有效缓解BLM诱导的肺动脉高压指证，降低右心室收缩压及右心肥厚指数，减轻肺动脉内皮细胞
凋亡及肺血管重塑。该研究进一步加深了我们对肺纤维化相关肺动脉高压发病机制的认识，而靶向激活BMP9/BMPR2/SMAD通路有望成为针对该亚型肺动脉高压的新型、潜在治疗手段。

图1：人源BMP9重组蛋白（rhBMP9）

可显著抑制BLM诱导的肺动脉内皮细胞凋亡

本研究得到了国家自然科学基金、科技部重点研发计划、教育部长江学者创新团队项目、广东省珠江人才计划本土创新科研团队项目、广东省自然科学基金等基金资助。

实验室肺血管病学组揭示肺静脉闭塞症发病机制上一篇 实验室赵金存教授团队率先揭示非洲单峰驼密接者MERS-CoV感染情况 下一篇
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联系信息：

传真：020-83205074

电子邮箱：sklrddirector@gird.cn

临床实验部地址：广东省广州市沿江西路151号呼吸疾病国家重点实验室
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