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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	青年科技奖

	项目名称
	冠心病缺血再灌注无复流损伤相关机制研究

	推荐单位
	推荐单位：海南省医学会
推荐意见：                                                                  
我单位推荐海南省人民医院曾敏主任为主要负责人的《冠心病缺血再灌注无复流损伤相关机制研究》项目申报2018年中华医学科技奖青年科技奖。该项目通过研究冠心病缺血再灌注损伤的炎症反应、细胞自噬、内皮损伤等机制，为防治临床上急待解决的心梗血运重建后心肌无复流现象提供理论依据。从多个层面探讨了冠心病缺血再灌注损伤中炎症反应、细胞凋亡、自噬、内皮功能失调和氧化应激机制，探索冠心病患者缺血再灌注损伤的机制和相应调控方式，为未来防治无复流提供新的治疗思路及靶点，可以减少血运重建后的并发症和心血管事件，极大改善患者的生存时间和生活质量，减轻国民医疗费用支出负担，应用前景广阔，具有重大的社会经济效益。项目团队于国内外首次提出了心肌缺血再灌注后心肌自噬参与无复流发生的细胞转导机制为NF-κB-Beclin1-自噬途径，并被2016年美国自噬监测方法的使用和解释指南收录。项目共发表相关论文20篇，其中SCI论文3篇，中华系列杂志及中文核心期刊17篇，其中单篇文章SCI他引高达39次。其相关内容获得了2014年海南省科学技术奖一等奖,相关论文获2013年海南省优秀博士论文三等奖和2014年海南省优秀博士论文一等奖及2015年海南省博士协会论文优秀奖。研究结果得到同行专家们的一致认同，具有良好社会应用价值。特进行推荐。

	项目简介
	冠脉支架治疗（PCI）是冠心病的重要治疗手段，然而，大血管再通并不意味着心肌微循环灌注良好，心肌微循环障碍常常导致无复流现象的发生。PCI后心肌无复流的发生率为5%-50%， 其中急性心梗（AMI）急诊PCI后心肌无复流发生率高达30%-37%。无复流区的心肌可能发生彻底坏死，最终导致心力衰竭、心脏破裂及恶性心律失常等严重并发症发生率升高，是AMI患者近、远期预后的独立预测因素。心肌无复流是当今血运重建时代不能实现心肌“有效再灌注”的主要原因。但由于其相关机制不明，因此也缺乏有效的应对措施。
早期的研究提示心肌缺血再灌注（I/R）损伤的炎症反应可能参与心肌无复流的发生，但具体机制不明。而核因子-κB 是众所周知的调控炎症反应的核心转录因子，抑制核因子-κB是否能减轻无复流？核因子-κB 在无复流中的炎症反应通过何种机制？其是否参与无复流中自噬的调节？ TNF-α、细胞间粘附因子-1（ICAM-1）是重要的促炎细胞因子，此外，CXCL16也可以通过NF-κB依赖性途径诱导主动脉平滑肌细胞增殖。它们在心肌无复流发生时会有怎样的变化？了解以上机制对制定心肌无复流的防治方案将起到极大的作用。
本项目分别从动物学试验、细胞学试验、临床试验等多种渠道去了解其相关机制。在细胞学试验中，在体外模拟I/R培养人脐静脉内皮细胞( HUVECs)中的CXCL16、ICAM-1及TNF-α等炎症因子的表达明显升高，但在给予四氢吡咯二硫代氨基甲酯( PDTC) 及细胞转染特异性siRNA的方式沉默p65 基因抑制核因子-κB后上述3种炎症因子的表达均明显下降。在动物实验中，通过开胸结扎家兔的回旋支90分钟再松开60分钟而建立的心肌无复流模型上我们也得到了以上相似的结果。并且无复流区的心肌髓过氧化酶在注射PDTC后下降，病理切片中，无复流区心肌细胞损伤严重，PDTC 处理后可得到减轻。这些结果进一步证实了核因子-κB介导了无复流区的炎症反应，而这炎症反应可能通过CXCL16、ICAM-1及TNF-α等下游因子来促进完成。
通过模拟家兔心肌I/R动物模型上还发现心肌缺血区（AAR）活性氧（ROS）升高，此外，AAR中Beclin1的表达与p65的表达伴行升高，经给予PDTC处理后的Baclin 1在AAR中的表达和自噬减少，提示氧化应激参与体外内皮细胞I/R损伤是通过自噬性死亡的信号传递途径即ROS- NF-κB-Beclin1通路。
临床研究上，进一步提示炎症反应及氧化应激是动脉粥样硬化发生发展的关键，证实CXCL16与冠心病相关，并且与冠心病合并胰岛素抵抗患者的冠脉病变呈正相关。心肌无复流后容易出现房颤等心律失常，本课题早期曾从事房颤的研究进一步了解了海南地区不同性别、年龄的非瓣膜性房颤患者的临床特点及预后，也首次在国内进行房颤栓塞风险评分与BNP水平的关系。国外相关研究也提示心肌无复流与BNP有关。而房颤栓塞风险评分中涉及到的组分比如年龄、糖尿病等也是是动脉粥样硬化、血管痉挛、微血管功能障碍的常见危险因素，与心肌无复流发生的病理相似，提示我们后续的临床研究新的关注点。
本课题从新的角度阐明了核因子-κB通过调控CXCL16、ICAM-1及TNF-α等细胞因子来介导了无复流区的炎症反应，并于国内外首次提出了I/R后心肌自噬参与无复流发生，其细胞转导机制为NF-κB-Beclin1-自噬途径，这一系列发现将为防止心肌无复流提供新的靶点。本项目共发表20篇论著，其中SCI 3篇，中华及中文核心系列17篇， 其中仅《NF-κB-mediated Induction of Autophagy in Cardiac Ischemia/Reperfusion Injury》这篇文章的SCI他引高达39次，并且本项目首次提出的I/R后心肌自噬与无复流发生的细胞转导机制即NF-κB-Beclin1-自噬途径被收录于2016年美国自噬监测方法的使用和解释指南。本项目曾获得2014年海南省科学技术奖一等奖。相关论文获2013年海南省优秀博士论文三等奖和2014年海南省优秀博士论文一等奖及2015年海南省博士协会论文优秀奖。课题成果多次在国际和国内重要学术会议上报道，得到同行专家们的一致认同。课题研究获得国家自然基金项目资助2项，海南省重点科技项目资助1项和海南省自然资金项目1项。
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	Simulated ischemia/reperfusioninduced p65-Beclin 1-dependent autophagic cell death in human umbilical vein endothelial cells
	Scientific reports
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	中国老年学杂志
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	临床心血管病杂志
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	0
	曾敏
	0
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	否

	7
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	重庆医科大学学报
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	曾敏
	0
	3
	否
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	p65小干扰RNA对人脐静脉内皮细胞再灌注后趋化因子CXCL16表达的影响
	中国全科医学
	2014.17（12）：1362-1365
	0
	曾敏
	0
	1
	否
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	小干扰RNA沉默p65基因对人脐静脉内皮细胞再灌注后促炎因子表达水平的影响
	天津医药
	2014,42(2)：97-100
	0
	曾敏
	0
	1
	否
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	曾敏
	0
	14
	否
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	老年非瓣膜性房颤伴急性脑梗死患者的血浆尿酸、脑钠肽水平变化及与CHADS2评分的关系
	中国老年学杂志
	2016,(10):2365-2367
	0
	何扬利
	0
	3
	否

	13
	不同内科科室对住院老年非瓣膜性心房颤动患者抗栓方案选择的调查
	中华老年医学杂志
	2016,35(3):322-325
	0
	何扬利
	0
	0
	否

	14
	不同年龄段非瓣膜病心房纤颤的临床特点与预后分析
	中国全科医学
	2010,(07):790-791
	0
	曾敏
	0
	5
	否

	15
	海口地区非瓣膜病性心房纤颤患者发生脑卒中的危险因素分析
	四川大学学报(医学版)
	2009,(05):905-908
	0
	曾敏
	0
	1
	否

	16
	非瓣膜性心房颤动伴急性脑梗死患者血浆脑利钠肽水平与CHADS2评分的关系
	中国心血管杂志
	2016,(01):46-49
	0
	何扬利
	0
	3
	否

	17
	海南地区不同性别非瓣膜病心房纤颤的临床特点
	中国热带医学
	2009,(09):1820-1821
	0
	曾敏
	0
	0
	否

	18
	老年非瓣膜病心房纤颤伴缺血性脑卒中的危险因素分析
	中国热带医学
	2009,(09):1897-1898
	0
	曾敏
	0
	0
	否

	19
	老年和中青年急性冠脉综合征血高敏C反应蛋白浓度的变化
	心血管康复医学杂志
	2009,(04):340-343
	0
	何扬利
	0
	0
	否

	20
	住院老年人抑郁与营养不良的相关性研究
	中华老年医学杂志
	2011,30(2):148-149
	0
	何扬利
	0
	10
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：曾敏
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科室主任
工作单位：海南省人民医院
对本项目的贡献：作为本项目主要负责人，是本项目的设计者，课题申请人，参与试验实施并撰写论文等。设计及实施的研究从基因转录、蛋白水平到临床现象探讨了冠心病缺血再灌注损伤中炎症反应、凋亡、自噬、内皮功能失调和氧化应激机制。首次论证了心肌缺血再灌注通过NF-κB促进CXCL16、ICAM-1及TNF-α等炎症因子表达，加重炎症反应促进心肌无复流现象的发生。在国内外首次提出了缺血再灌注后心肌自噬与无复流发生的细胞转导机制（NF-κB-Beclin1-自噬），并被2016年美国自噬监测方法的使用和解释指南收录。是本项目第一完成人。
姓名：魏欣
排名：2
职称：教授,主任医师
行政职务：科室主任
工作单位：海南省人民医院
对本项目的贡献：参与本项目的设计及实施，具体负责本项目中的心肌缺血再灌注通过NF-κB促进CXCL16、ICAM-1及TNF-α等炎症因子表达，加重炎症反应促进心肌无复流现象的发生以及氧化应激参与体外内皮细胞模拟缺血再灌注后发生自噬性死亡的信号传递途径的动物实验、细胞实验。并参与了这部分论文的撰写。
姓名：何扬利
排名：3
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：海南省人民医院
对本项目的贡献：参与本项目心肌缺血再灌注通过NF-κB促进CXCL16、ICAM-1及TNF-α等炎症因子表达，加重炎症反应促进心肌无复流现象的实施部分。并参与及撰写本项目中部分有关房颤相关的研究内容。

	主要完成单位情况
	单位名称：海南省人民医院
排名：1
对本项目的贡献：冠状动脉粥样硬化性心脏病作为危害人类健康的“第一杀手”越来越受到人们的重视。但随着血运重建应用的增多，临床上发现越来越多的心肌无复流现象使得溶栓、PCI等措施获益减少，甚至造成严重不良心脏事件。无复流发生的具体分子机制尚不清楚。本项团队从基因转录、蛋白水平到临床现象探讨了冠心病缺血再灌注损伤中炎症反应、凋亡、自噬、内皮功能失调和氧化应激机制。首次对缺血再灌注后心肌自噬与无复流发生的细胞转导机制（NF-κB-Beclin1-自噬）进行深入研究；同时首次提出的缺血再灌注后心肌自噬与无复流发生的细胞转导机制即NF-κB-Beclin1-自噬途径被收录于2016年美国自噬监测方法的使用和解释指南；并首次探讨CXCL16水平与胰岛素抵抗指数的相关性、CXCL16与冠心病合并胰岛素抵抗患者的冠脉病变程度的相关性。是本项目的唯一完成单位。


