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	项目名称
	心肌梗死后心肌重构的基础及临床研究

	主  要
完成人
	胡厚祥、岳荣川、杨永健、杨大春、张荣驿、王强、裴海峰、雷蕾、罗涛、徐继前

	主要完
成单位
	川北医学院附属医院
中国人民解放军西部战区总医院

	推  荐
单  位

	四川省医学会

	推荐意见

	心肌梗死后心肌重构是发生心力衰竭的重要病理基础，心肌梗死后的心肌细胞丢失和炎症信号激活促进心室重构的发生。针对此，本项目从减少心梗急性期心肌细胞丢失和改善慢性期细胞外基质的重构，深入研究心肌梗死后心肌重构的发病机理和防治策略，主要取得以下成果：1.发现钙蛋白酶calpain在心梗后早期诱导心肌缺血再灌注损伤的发生，加重了心肌梗死后的心肌细胞损伤；再灌注前后心肌微环境的PH变化激活了心梗时转位的calpain造成了细胞器的损伤和细胞死亡；通过过表达内源性calpain抑制剂和添加外源性抑制剂PD150606可以明显减轻再灌注治疗过程中的心肌损伤，同时也能改善心室重构的发生。系国内外报道中首次阐述PD150606在缺血再灌注损伤中保护作用的机制。2.发现心梗患者肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活，诱导了基质金属蛋白酶及其抑制剂的失衡，使得细胞外基质过度降解和异常细胞成分在基质沉积，导致心室重构的发生。3.发现褪黑素可以增加线粒体外膜中的转位酶受体Tom70的表达，减轻心梗时的活性氧（ROS）超载，减少心肌梗死面积，减少心肌细胞的丢失。4.发现天然化合物物番茄红素可以减少心梗时的ROS超载、内质网应激和再灌注时的calpain激活，减少再灌注诱导是心肌损伤和心肌细胞死亡。 5.发现血管紧张素Ⅱ受体抑制剂（缬沙坦）、中药成分隐丹参酮均可改善心梗后神经体液系统诱导的基质金属蛋白酶/基质金属蛋白酶抑制剂失衡，改善细胞外基质过度降解，延缓了心室重构的发生。该项目得到10余项国家自然科学基金等课题的资助，取得丰硕的研究成果，在国内外心血管权威期刊（如J Pineal Res，Hypertension，Oxid Med Cell Longev、中华心血管病杂志、中华实用诊断与治疗杂志等）发表多篇学术论文，其中17篇英文论文均被SCI收录，被Web of Science 核心合集总引用频次为336次，单篇最高引用频次为45次；SCI总影响因子为77.695，单篇最高SCI影响因子为14.528，培养博士2名，硕士10余名。该项目已经在中国人民解放军西部战区总医院、川北医学院附属医院、西南医科大学附属医院、四川大学华西第二医院、绵阳四〇四医院、南充市中心医院、等十余家国内一流医院推广应用，共救治患者1000余例，缩短了住院时间，减少了患者的再住院次数，改善了患者的生存质量，获得良好的社会和经济效益，该项目研究方法先进、技术成熟、数据详实、结果可靠和结论新颖，具有创新性、实用性。并在国际和国内发表多篇高质量的论文，该项目的技术在国内大中型和基层各级医院应用后，取得了良好效果，经济和社会效益显著，总体上达到了国际先进水平


  
项目简介
冠心病，也称缺血性心脏病是一种常见的心血管疾病，在临床上主要表现为心绞痛和心肌梗死。冠心病通常归因于冠状动脉血管发生动脉粥样硬化而引起的血管狭窄或阻塞，从而造成心肌供血减少或中断。及时、有效的再灌注治疗挽救了急性心梗患者的生命，但心梗后大部分患者仍不可避免的发生心力衰竭。心梗后心室重构时发生心力衰竭的病理基础，心肌梗死后的心肌细胞丢失和炎症信号激活促进心室重构的发生。针对此，本项目从减少心梗急性期心肌细胞丢失和改善慢性期细胞外基质的重构，深入研究心肌梗死后心肌重构的发病机理和防治策略，主要取得以下成果：1.发现钙蛋白酶calpain在心梗后早期诱导心肌缺血再灌注损伤的发生，加重了心肌梗死后的心肌细胞损伤；再灌注前后心肌微环境的PH变化激活了心梗时转位的calpain造成了细胞器的损伤和细胞死亡；通过过表达内源性calpain抑制剂和添加外源性抑制剂PD150606可以明显减轻再灌注治疗过程中的心肌损伤，同时也能改善心室重构的发生。系国内外报道中首次阐述PD150606在缺血再灌注损伤中保护作用的机制。2.发现心梗患者肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活，诱导了基质金属蛋白酶及其抑制剂的失衡，使得细胞外基质过度降解和异常细胞成分在基质沉积，导致心室重构的发生。3.发现褪黑素可以增加线粒体外膜中的转位酶受体Tom70的表达，减轻心梗时的活性氧（ROS）超载，减少心肌梗死面积，减少心肌细胞的丢失。4.发现天然化合物物番茄红素可以减少心梗时的ROS超载、内质网应激和再灌注时的calpain激活，减少再灌注诱导是心肌损伤和心肌细胞死亡。 5.发现血管紧张素Ⅱ受体抑制剂（缬沙坦）、中药成分隐丹参酮均可改善心梗后神经体液系统诱导的基质金属蛋白酶/基质金属蛋白酶抑制剂失衡，改善细胞外基质过度降解，延缓了心室重构的发生。
本项目历时10年，在10余项国家自然科学基金等课题的资助下取得丰硕的研究成果，在国内外心血管权威期刊（如J Pineal Res，Hypertension，Oxid Med Cell Longev、中华心血管病杂志、中华实用诊断与治疗杂志等）发表多篇学术论文，其中17篇英文论文均被SCI收录，被Web of Science 核心合集总引用频次为336次，单篇最高引用频次为45次；SCI总影响因子为66.018，单篇最高SCI影响因子为14.528，培养博士2名，硕士10余名。
论文发表后，成果得以广泛推广应用，项目已经在中国人民解放军西部战区总医院、川北医学院附属医院、西南医科大学附属医院、四川大学华西第二医院、绵阳四〇四医院、南充市中心医院、等十余家国内一流医院推广应用，共救治患者1000余例，缩短了住院时间，减少了患者的再住院次数，改善了患者的生存质量，获得良好的社会和经济效益，使心肌重构的临床干预上了新台阶。此外，通过举办心血管进展学习班进一步将研究成果进行了宣传和推广，为军内外造就了一批高水平学术人才。 
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完成人情况

	第1完成人
	姓  名
	胡厚祥
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	川北医学院附属医院

	行政职务
	副主任
	职    称
	主任医师

	主要学术(技术)贡献
	参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1、2的研究工作。在缺血再灌注细胞模型中，通过使用calpain亚型μ-calpain的特异性抑制剂PD150606抑制calpain激活。发现抑制calpain可以明显减少缺氧复氧后的细胞凋亡，缺血再灌注损伤诱导的线粒体凋亡是由μ-calpain，同时我们也首次阐述了PD150606在缺血再灌注损伤中的保护机制；发现番茄红素等药物分别通过减少超氧阴离子生成、减弱内质网应激、抑制细胞色素C释放与Calpain激活介导的线粒体应激等内在机理减轻心肌再灌注损伤。





                                           




	第2完成人
	姓  名
	岳荣川
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	川北医学院附属医院

	行政职务
	
	职    称
	副主任医师

	主要学术(技术)贡献
	协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作；参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作；参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1、2的研究工作。发现番茄红素能够抑制Calpain活化减轻心肌细胞缺氧/复氧损伤；发现丹参多酚保护线粒体功能减轻H2O2诱导的成年小鼠心肌细胞损伤。





                                           




	第3完成人
	姓  名
	杨永健
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	中国人民解放军西部战区总医院

	行政职务
	院长
	职    称
	主任医师

	主要学术(技术)贡献
	负责整体项目的设计指导，协调本项目临床实践、探索及后期资料分析总结等各项工作，负责本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等，主要负责创新点1,3,4的研究工作。发现了解偶联蛋白2（UCP2）等在高盐与肥胖致心肌肥厚病理过程中的具体作用；深入研究了褪黑素在心肌缺血损伤中的保护作用；过表达calpain抑制剂可以显著降低缺血心肌再灌注后的calpain激活，明显缩小了小鼠心肌梗死面积；发现心力衰竭与MMPs/TIMP-1失衡以及Fn的丢失有关；发现血管紧张素通过促进MMPs的激活，诱导心梗后心室重构的发生，血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（缬沙坦）可以改善MMPs/TIMP-1失衡，减少细胞外基质过度降解与沉积；同时，血管紧张素Ⅱ受体阻断剂能够恢复Fn的表达，恢复心肌细胞与细胞外基质的连接。





                                           






	第4完成人
	姓  名
	杨大春
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	中国人民解放军西部战区总医院

	行政职务
	副主任
	职    称
	主任医师

	主要学术(技术)贡献
	负协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1,4的研究工作。通过转基因技术过表达calpain抑制剂CAST我们发现，过表达calpain抑制剂可以显著降低缺血心肌再灌注后的calpain激活，明显缩小了小鼠心肌梗死面积，同时还观察到明显减轻了小鼠模型的室间隔肥厚和心肌纤维化；隐丹参酮作为新型抗纤维化药物，可阻止异丙肾上腺素诱导的心脏成纤维细胞MMP-2的下调和失活，改善心肌纤维化。





                                           




	第5完成人
	姓  名
	张荣驿
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	川北医学院附属医院

	行政职务
	
	职    称
	主治医师

	主要学术(技术)贡献
	参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点2的研究工作。发现番茄红素可以抑制calpain活化介导的线粒体凋亡途径，减轻心肌细胞凋亡，进而发挥心肌细胞缺氧复氧损伤保护作用。





                                           




	第6完成人
	姓  名
	王强
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	中国人民解放军西部战区总医院

	行政职务
	
	职    称
	副主任医师

	主要学术(技术)贡献
	负协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1的研究工作。发现过表达calpain抑制剂可以显著降低缺血心肌再灌注后的calpain激活，明显缩小了小鼠心肌梗死面积；发现过表达钙库操作性Ca2+内流调节因子（SARF）通过抑制STIM1-0rai1减轻压力超负荷所致小鼠心肌肥厚。





                                           



	第7完成人
	姓  名
	裴海峰
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	中国人民解放军西部战区总医院

	行政职务
	
	职    称
	主治医师

	主要学术(技术)贡献
	负协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1，3,4的研究工作。发现褪黑素还能够通过激活心肌细胞上的受体直接发挥抗缺血作用，这与阻断心肌线粒体破坏和超氧阴离子（ROS）生成之间的恶性循环链相关；发现钙蛋白酶通过抑制MMP2/TGF-β1通路改善血管再狭窄。





                                           




	第8完成人
	姓  名
	雷蕾
	性    别
	女
	民族
	汉

	工作单位
	川北医学院附属医院

	行政职务
	
	职    称
	主治医师

	主要学术(技术)贡献
	负协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1的研究工作。发现在糖尿病性心肌病中，通过抑制白细胞Toll样受体2(TLR2)，可改善氧化应激诱导的细胞凋亡，减轻糖尿病心肌病小鼠心脏组织纤维化面积的扩大。





                                           




	第9完成人
	姓  名
	罗涛
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	川北医学院附属医院

	行政职务
	
	职    称
	主治医师

	主要学术(技术)贡献
	负协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点1，3的研究工作。在缺血再灌注细胞模型中，通过使用calpain亚型μ-calpain的特异性抑制剂PD150606抑制calpain激活。发现抑制calpain可以明显减少缺氧复氧后的细胞凋亡；发现番茄红素可以保护线粒体、内质网功能减轻缺血再灌注损伤诱导的细胞凋亡。





                                           



	第10完成人
	姓  名
	徐继前
	性    别
	男
	民族
	汉

	工作单位
	川北医学院附属医院

	行政职务
	
	职    称
	主治医师

	主要学术(技术)贡献
	负协助项目设计实施，参与本项目的设计及研究及实施的部分工作，参与本项目临床实践、探索及后期资料分析总结的部分工作，参与本项目的结果包括知识产权、对外交流和论文撰写等部分工作，主要负责创新点2的研究工作。通过建立细胞缺氧复氧损伤模型发现番茄红素可抑制活性氧(ROS)的产生和促进AMPK磷酸化的表达，通过降低GRP78、ATF6mRNA、sXBP-1mRNA、eIF2αmRNA和eIF2α磷酸化来减轻内质网应激，以及减轻内质网应激诱导的细胞凋亡。





                                           



完成单位情况

	单位名称
	川北医学院附属医院
	排名
	1

	通讯地址
	南充市顺庆区文化路63号
	邮政编码
	637000

	对本项目的贡献:
1. 本项目的设计及研究工作主要由川北医学院附属医院工作人员承担完成；
2. 本项目所学的研究经费主要来自国家、省部级及川北医学院附属医院院内资金；
3. 本项目所需仪器设备主要由川北医学院附属医院提供；
4. 本项目中临床实践、探索及后期资料分析总结工作主要由川北医学院附属医院完成；
5. 本项目的研究结果包括知识产权、对外交流和论文撰写主要由川北医学院附属医院完成。
6. 川北医学院附属医院组织本项目推广应用，通过多次举办学习班，接受友邻单位进修学习人员，以及在多家医院完成技术推广等形式，有力地推动了该部分技术的临床应用和发展。






	单位名称
	中国人民解放军西部战区总医院
	排名
	2

	通讯地址
	四川省成都市金牛区蓉都大道天回路270号
	邮政编码
	610083

	对本项目的贡献:
1. 本项目的设计及研究工作部分由中国人民解放军西部战区总医院工作人员承担完成；
2. 本项目所学的研究经费部分来自国家、军队、省部级及中国人民解放军西部战区总医院院内资金；
3. 本项目所需仪器设备部分由中国人民解放军西部战区总医院提供；
4. 本项目中临床实践、探索及后期资料分析总结工作部分由中国人民解放军西部战区总医院完成；
5. 本项目的研究结果包括知识产权、对外交流和论文撰写部分由中国人民解放军西部战区总医院完成。






