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	项目主要研究内容和意义（400字以内）  
肝纤维化是危害我国国民健康的一大杀手，肝损伤-肝纤维化-肝硬化是许多肝病的共同病理学路径，肝血窦内皮细胞(LSECs)可以通过改变其分化状态和旁分泌功能参与这一过程，但其调控机制仍不完全明确。申请人发现，在肝纤维化过程中，SPEN在LSECs的表达存在动态变化，层流剪切力刺激下内皮细胞SPEN表达升高。内皮细胞诱导性SPEN敲除后，LSECs的血管密度降低，窗孔减少。机制上，SPEN敲低的ECs中核糖体合成受到抑制，引发“核糖体应激”。因此，SPEN可能通过选择性调控核糖体翻译维持LSECs稳态，进而抑制肝纤维化进展。本项目拟（1）明确血流剪切力下LSECs的核糖体功能状态对肝纤维化进展的影响；（2）揭示SPEN敲除介导的内皮功能障碍在肝纤维化进展过程中的调控作用；（3）阐明LSECs中SPEN敲除选择性调控mRNA翻译的分子机制；（4）探索LSECs中SPEN调控肝纤维化进展在临床转化的可能性。本研究能够在理论上明确LSECs核糖体功能对肝脏稳态维持的生理意义，对于肝纤维化的治疗具有重要的理论意义和临床应用价值。

	预期研究目标（300字以内）
本研究应用遗传修饰小鼠建立皮下荷瘤模型，结合临床标本分析，利用细胞生物学和分子生物学研究技术，明确LSECs中SPEN敲低诱发核糖体应激进而调控肝纤维化进展的作用及机制，进而以“SPEN-核糖体应激”通路为靶点开展转化研究，本项目能够在理论上明确血流剪切力条件下LSECs核糖体功能对肝脏稳态维持的生理意义，进一步揭示SPEN介导的核糖体生成信号在肝纤维化进展过程中的作用，为临床抗肝纤维化治疗提供新靶点和新策略。


	预期成果（100字以内）
基本阐明SPEN选择性调控LSECs核糖体翻译进而抑制肝纤维化的分子机制，发现治疗肝纤维化的潜在药物靶点1-2个，发表有较高影响力的SCI论文1-2篇，基于SPEN及其下游信号分子的抑制剂或激动剂申请国家专利1-2项，培养研究生1-2名。





