
牙颌面功能重建关键技术创新及临床应用
一、项目简介
因先天或后天原因导致的牙齿及颌骨缺失、畸形发病率高达70%以上，严重影响患者颜面外形、口颌功能及身心健康。目前修复方法存在组织再生不佳，功能重建不良等问题。本项目针对上述问题，致力于基于发育学原理及解剖生理特点，通过干细胞、宿主免疫及微环境调控、微创化和数字化的牙颌面功能重建关键新技术的研发，创立规范化治疗程序，仿生构建了功能性的牙根、牙髓、牙周及颌骨关节组织；为牙颌面组织再生和功能重建提供了新方法、新技术和新机制。
    1.建立了基于发育学原理及解剖生理特点，通过干细胞及组织工程技术再生牙颌面组织的微创化和数字化的新方法，仿生构建了功能性的牙根、牙髓、牙周及颌骨关节组织：通过发育学原理及组织工程技术，利用异体干细胞及细胞膜片构建复合体在小型猪颌骨中成功再生了具有咀嚼功能的生物牙根。建立了干细胞微创植入新方法，成功再生了功能性牙髓和牙周组织。揭示了组蛋白去甲基化酶调控间充质干细胞成骨/成牙定向分化与再生功能的组蛋白甲基化表观遗传新机制，挖掘了干细胞分化与再生潜能；根据颌骨关节解剖复位、生理病理特点提出了颌骨关节功能重建的治疗新思路，系统研究了颌骨关节缺损修复的关键技术和治疗程序，建立了微创化治疗的新方法，并在临床广泛推广应用。
2.发现了宿主免疫调控在牙颌面部组织工程以及疾病治疗中的关键作用及机制，创新建立了基于干细胞免疫调控促进牙颌面组织再生及疾病治疗的关键技术：发现异体干细胞再生牙颌面组织的免疫学依据，揭示了宿主免疫在干细胞介导的牙颌面组织功能重建中的作用及机制，建立了通过调节宿主免疫促进组织功能重建的新方法；表明通过异基因间充质干细胞移植可恢复机体组织器官异常的免疫功能，使其免疫失衡状态得到调节，从而建立了异基因间充质干细胞移植治疗的新技术。
3.发现了口腔微环境中维持和促进牙颌面功能重建的关键物质、转运代谢机制及应用方法：首次发现了哺乳动物细胞膜硝酸盐的转运通道Sialin（SLC17A5），经此通道可将血中硝酸盐转运至细胞内，并在细胞内转化为一氧化氮（NO）；并发现NO和口腔代谢产物硫化氢在维持细胞稳态和血流及在组织器官功能保护及重建等的重要生理功能，从而揭示了口腔微环境中代谢产物及转运机制在牙颌面组织功能重建中的重要作用，为临床条件下促进牙颌面组织再生和功能重建提供了关键作用靶点。
 成果发表PNAS、Cell Stem Cell、Nat Med、Nat Cell Biol等SCI论著128篇，总影响因子为400，被Cell、Nature等SCI杂志他引1500余次。利用上述技术诊治颌骨关节病变患者8000多例；并已在国内29家地市级以上医院广泛推广应用，诊治患者6000多人。培养杰青、优青、万人计划领军人才、科技部领军人才、北京学者等国家级及省部级人才20人。本项目创新了牙颌面再生及功能重建关键技术，推动了我国口腔及相关医学学科发展。

二、候选单位（含排序）
1.首都医科大学附属北京口腔医院
2. 武汉大学口腔医院
3. 北京大学口腔医院

三、候选人（含排序）
王松灵，龙星，范志朋，刘怡，张益，邓末宏，秦力铮，房维，夏登胜，靳路远，徐骏疾，郑颖，杜娟，胡磊，张春梅
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