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1、 项目名称：心肌缺血性损伤防治的基础及临床研究
2、 提名者：  南充市人民政府
3、 提名意见
（一）项目背景
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及心肌梗死。根据《2016年中国心血管病报告》统计，我国冠心病患病人数在1100万左右。从死亡率看，2002-2017年我国总体冠心病的死亡率持续上升，防治形势严峻，对人类健康构成了巨大的威胁，并且目前冠心病的有效治疗是世界性难题。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，从而造成心肌缺血。严重心肌缺血会导致心肌梗死的发生，目前最有效的治疗方法是使用溶栓疗法或者经皮冠状动脉介入治疗来进行有效的心肌缺血再灌注从而减轻敏感的心肌缺血损伤和及时地减小心肌梗死的面积。然而，心肌缺血再灌注的治疗过程会进一步加剧心肌细胞的死亡，也就是我们熟知的心肌缺血再灌注损伤。尽管对于急性心肌梗死患者提供更及时有效的再灌注以及应用抗血小板和抗血栓形成的药物来维持梗死区域附近的冠状动脉的开放，都不能有效的阻止心肌缺血及心肌再灌注所导致的心肌损伤。最终导致心功能下降及心衰的发生。对于心肌缺血性损伤仍然需要更多的治疗靶标。因此，进一步深入研究心肌缺血损伤的具体分子机制及防治办法，对于心衰的预防和治疗具有重要的实用价值。
（二）项目成果
本项目发现缺血再灌注可通过活化calpain，引起内质网应激，激活NLRP3及其介导的心肌细胞焦亡，促进心肌缺血再灌注损伤的发生和发展；抑制calpain可发挥抑制焦亡、保护心肌的作用。发现缺血再灌注时心肌细胞线粒体DNA的氧化损伤后会造成碱基错配并引起随机的点突变，从而使线粒体DNA的拷贝和基因的转录水平下降，线粒体DNA所编码的组成呼吸链的13种关键蛋白缺乏，进而影响呼吸链复合体的合成，导致线粒体功能障碍，从而导致心肌细胞凋亡加重心肌损伤。发现番茄红素可以减轻心肌的缺血再灌注损伤，其发挥保护作用的机制除其直接的抗氧化作用之外还与其维持线粒体DNA核样结构，调节线粒体DNA拷贝和转录的关键调节因子Tfam保护线粒体DNA，从而保护线粒体功能抑制心肌细胞凋亡有关。传统的中药丹参多酚在减轻心肌缺血再灌注损伤中的作用也在本项目中得到了体内外实验的证实，并且发现其发挥保护作用及机制除抗血小板聚集、抗血栓形成、改善微循环、抗氧化损伤等多途径发挥心肌保护作用之外也与减轻线粒体DNA氧化损伤、保护线粒体功能有关。证明了胃泌素可以通过激活PI3K/AKT以及ERK1/2通路减轻心肌缺血再灌注损伤。
发现Irisin可促进脂肪组织UCP1的表达，引起线粒体氧化呼吸链的电子传递和ATP产生解偶联作用，从而促进能量的消耗，保护线粒体功能。通过体外实验证明Irisin具有较强的减轻心肌缺血再灌注损伤的作用。在国内率先建立了CDCs的培养方法用于急性期心肌梗死的救治，并通过二甲双胍预处理心肌球源性干细胞提高了其在体内存活率，使其修复损伤心肌的作用明显增强。通过体外培养成年心肌细胞，利用活细胞工作站，直观地显示了心肌细胞分裂的全过程，并且发现在适当的条件诱导下，心肌细胞可具备较强的增殖能力，为缺血性心肌损伤的自身修复带来了曙光。项目研究内容共发表各类学术论文53篇，其中SCI论文26篇，获得实用专利1项，培养研究生10余名，在国内外重要的心血管会议进行海报或口头汇报交流10余次。

4、 项目简介：缺血性心脏病是最常见的心血管疾病，其死亡率持续上升，防治形势严峻，对人类健康构成了巨大的威胁，并且缺血性心肌损伤的防治已成为世界性难题。因此，进一步深入研究缺血性心肌损伤的分子机制及防治办法具有重要的价值。针对此，本项目从基础和临床两个方面系统研究了缺血性心肌损伤的发病机理与防治策略，主要取得以下成果：（1）发现calpain活化引起内质网应激，激活NLRP3及其介导的心肌细胞焦亡促进了心肌缺血再灌注损伤的发生和发展。（2）发现线粒体DNA氧化损伤在心肌缺血再灌注损伤中发挥了重要的作用。发现番茄红素、丹参多酚等可以通过维持线粒体DNA核样结构，调节线粒体DNA拷贝和转录的关键调节因子Tfam保护线粒体DNA，从而减轻心肌的缺血再灌注损伤。（3）发现胃泌素可以通过激活PI3K/AKT以及ERK1/2减轻心肌缺血再灌注损伤。（4）在国内率先建立了心肌球源干细胞的培养方法用于急性期心肌梗死的救治，并通过二甲双胍预处理提高了其在体内存活率，使其修复损伤心肌的作用明显增强。本项目在包括2项目国家自然科学基金在内的多项课题的资助下取得丰硕研究成果，在国内外心血管权威杂志（如J AM HEART ASSOC、J AM COLL CARDIOL、 Heart、CIRCULATION 、STEM CELL RES THER、 Life sciences、J CELL PHYSIOL、 ARCH BIOCHEM BIOPHYS、J Thorac Cardiovasc Surg、Eur Rev Med Pharmacol Sci、中华心血管病杂志、中华实验外科杂志、中国分子心脏病学杂志）发表学术论文53篇，其中SCI论文26篇，影响因子单篇最高17.7分，影响因子共计达119.76分，被引用共计达370次，培养研究生10余名，在国内外重要的心血管会议进行海报或口头汇报交流10余次，使研究成果得以进一步地推广和应用。该项目已经在三峡大学附属同仁医院、西部战区医院、西南医科大学附属医院、川北医学院附属医院等十余家省内外一流医院推广应用，减少了患者的再住院次数，改善了患者的生存质量，获得良好的临床应用价值和社会效益，使缺血性心肌损伤的临床干预上了新台阶。
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