附件2：
外泌体阴道栓剂的研发及应用

1、项目名称：外泌体阴道栓剂的研发及应用
2、推荐单位:长沙市医学会
3、推荐意见：
该项目围绕绝经后阴道萎缩治疗效果欠佳这一临床难题，本课题组将在大量前期基础研究上，通过对间充质干细胞的标准化生产与质控，对间充质干细胞进行分离、培养、扩增、离心和鉴定。使用高通量检测技术分析不同年龄阶段女性生殖道微环境生理、生化及菌群特征的变化。对女性生殖道微环境稳态失衡予以外泌体制剂调节治疗并对治疗前后效果进行评估。并从分子、细胞、动物和微生态环境四个层次分析外泌体治疗绝经后萎缩阴道炎的机制，研发出一款可以用于绝经后阴道萎缩的新型羊膜间充质外泌体凝胶栓剂。
通过对该产品多中心招募志愿者对外泌体凝胶进行临床安全性及治疗效果评价，根据16s rRNA测序分析，外泌体栓剂可以有效提高绝经后萎缩性阴道炎患者乳酸杆菌比例，改善菌群分布。通过阴道健康指数评分表及阴道萎缩症状评分表结果说明外泌体栓剂可以有效改善绝经后萎缩性阴道炎阴道干涩、瘙痒等症状。以上结果说明外泌体栓剂不仅可以用于缓解绝经后萎缩性阴道炎症状，还可以通过外泌体中包含的各种细胞因子调节阴道上皮细胞的再生及免疫能力，从而促进阴道微环境的稳定，提高阴 道对环境变化的抵抗，减少绝经期女性阴道其他疾病的发生率。
该项目的先进性在于将干细胞技术运用于绝经后萎缩性阴道炎的治疗。将提升阴道微环境作为治疗的最终目标，恢复阴道微生物菌群的多样性、提升微生物菌群的稳定性，提升阴道局部的免疫力，从而从整体上提升阴道对疾病的抵抗力，降低萎缩性阴道炎的发病率和复发率。通过工程材料学技术实现外泌体活性的保持和外泌体的缓释技术，从而实现新型干细胞外泌体栓剂治疗效果的最优化。外泌体栓剂不仅可以用于绝经后萎缩性阴道炎症状缓解，还可以通过外泌体中包含的各种细胞因子调节阴道上皮细胞的再生及免疫能力，从而促进阴道微环境的稳定，提高阴道对环境变化的抵抗力，减少绝经期女性其他阴道疾病的发生率。
在此，我单位拟推荐尹文君团队的项目《外泌体阴道栓剂的研发及应用》申报2023年湖南医学青年科技奖二等奖，望评审们通过。 
4、项目简介
4.1研究内容（方法、结果）：
萎缩性阴道炎是女性绝经后常见症状之一。在绝经后7-10年， 50%妇女可以观察到阴道萎缩变化，并随着绝经时间增长，阴道萎缩的频率会不断增加。临床上治疗外阴阴道萎缩效果较好的方式是雌激素治疗，但是雌激素治疗会增加血栓栓塞和中风的风险，因此有激素治疗的禁忌证或高危因素的患者不适宜使用激素治疗而只能采用非雌激素治疗。非雌激素治疗包括：润滑剂、保湿剂、透明质酸凝胶等药物的使用和激光治疗。润滑剂、保湿剂、透明质酸凝胶等药物主要对阴道萎缩症状的起缓解作用，并且存在使用频率高，容易诱发细菌性阴道炎的缺点[。激光治疗使黏膜上皮活化再生，改善阴道萎缩症状，但也存在导致阴道纤维化、狭窄和瘢痕的问题。
阴道的健康离不开阴道局部内环境对的稳定，内源性阴道微生物菌群及免疫系统对阴道微生态的稳定提供了重要保证。女性生殖道与其他黏膜组织一样，有着特异的微生物群，它的稳定性与多样性对女性生殖、疾病的感染与传播以及肿瘤的发现有着密切的关系。同时阴道微生物菌群失调对外阴阴道萎缩的进展起着重要作用。
除了微生物菌群，阴道还包含各种免疫相关细胞(如中性粒细胞、巨噬细胞、T和B细胞、自然杀伤细等)和特异性受体，它们与微生物菌群的相互作用在维护阴道微环境稳定方面也起着重要作。因此如何恢复和维持阴道微环境的稳定是治疗外阴阴道萎缩的一个难点。
间充质干细胞可以产生包括外泌体在内的多种囊泡，通过这些囊泡所包含蛋白质、脂类、核酸和糖类化合物对靶细胞产生调节作用。研究发现间充质干细胞可以通过外泌体可以调节炎症免疫细胞(M1巨噬细胞、DC和Th1/Th17细胞)，从而使它们的表型转化为抗炎和免疫抑制细胞。并且可以促进中性粒细胞和单核细胞LTB4的表达，促进细胞的吞噬作用，从而减少炎症的发生。
另一方面间充干细胞来源的外泌体可以通过诱导上皮细胞增殖和血管生成促进皮肤伤口愈合，激活成纤维细胞分泌的胶原和弹性蛋白，同时也可以促进阴道上皮细胞的增殖。通过外泌体治疗可以有效的避免间充质干细胞治疗存在的致瘤潜能，同时可以避免间充质干细胞治疗时可能导致DNA突变或损坏的细胞的转移，不易通过毛细血管循环和移植后细胞的剂量会迅速减少等问题。
本项目将干细胞技术运用于绝经后萎缩性阴道炎的治疗。将提升阴道微环境作为治疗的最终目标，恢复阴道微生物菌群的多样性、提升微生物菌群的稳定性，提升阴道局部的免疫力，从而从整体上提升阴道对疾病的抵抗力，降低萎缩性阴道炎的发病率和复发率。通过工程材料学技术实现外泌体活性的保持和外泌体的缓释技术，从而实现新型干细胞外泌体栓剂治疗效果的最优化。外泌体栓剂不仅可以用于绝经后萎缩性阴道炎症状缓解，还可以通过外泌体中包含的各种细胞因子调节阴道上皮细胞的再生及免疫能力，从而促进阴道微环境的稳定，提高阴道对环境变化的抵抗力，减少绝经期女性其他阴道疾病的发生率。目前该技术已申请国家专利，并在多家单位进行推广使用，得到了满意的治疗效果。
4.2科学创新点与科学价值：
1　 将外泌体运用于绝经后外阴阴道萎缩的治疗。
2　 将提升阴道微环境作为治疗的最终目标，恢复阴道微生物菌群的多样性、提升微生物菌群的稳定性，提升阴道局部的免疫力，从而从整体上提升阴道对疾病的抵抗力，降低阴道萎缩疾病的发病率和复发率。
3　 通过工程材料学技术实现外泌体活性的保持和外泌体的缓释技术，从而实现治疗效果的最优化。
4.3科学价值：
发表论文5篇。
4.4社会价值
1　 通过对技术的总结我们申请了发明专利《一种含有间充质干细胞及血小板裂解液的阴道复合凝胶及其制备方法》专利申请号CN202210816292.0。已经成功申请了转化产品孚蕊斯品牌：国家消字号产品正式批文。
4.4经济效益
无。
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6、 完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、对本项目的贡献
	姓名
	排名
	职称
	行政职务
	工作单位
	对本项目的贡献

	尹文君
	1
	副主任技师
	
	长沙市中心医院
	项目负责人，负责项目的整体的规划。

	裴异
	2
	主任医师
	科主任
	长沙市中心医院
	在本项目主要负责研究过程中实验指导及技术支持，并负责实验进度规划及文章撰写指导。

	曾鹏辉
	3
	主管检验师
	无
	湖南华翔医疗科技有限公司
	负责项目的方案设计及实验实施。实现间充质干细胞的无动物血清培养及干性的维持，并对外泌体进行提取，对外泌体栓剂治疗效果及产品稳定性、抑菌效果等进行检测。


7、完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的献贡
	完成单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	长沙市中心医院
	1
	本单位系该项目主要承担单位，该单位为该项目的主要技术创新提供技术平台及科研支持，投入配套资金支持该项目研究和创新，积极支持项目组的各项研究过程。医院对全院科研项目给予大力支持，并鼓励科研相关项目申报。



