项目名称：心脑缺血损伤发生的新机制及防治新靶点
推荐单位：哈尔滨医科大学

项目简介：

心脑血管疾病严重威胁人类健康，每年全世界死于心脑血管疾病的人数高达1500万人，居各种死因首位。虽然越来越多新的治疗措施被应用于临床，但是心脑血管疾病患者的致死率和致残率仍没有得到明显改善，究其原因是对于心脑血管发病机制的认识仍然十分有限，一些新的重要的药物靶点仍然没有被发现。因此探讨心脑血管疾病发生的病理机制、寻找新的治疗新靶点具有十分重要的科学意义和临床应用价值。因此本项目中我们联合应用电生理、分子生物学、生物信息学、药理学等多种实验技术探讨心脑血管疾病发生的新机制和潜在治疗新靶点。主要研究发现如下：
隐孢子虫主要发现点：

（1）率先揭示脑缺血时脑铁稳态处于失衡状态，脑铁稳态失衡是脑卒中发生的重要因素。我们进一步研究发现中药丹参活性成分丹参酮IIA可通过下调铁摄取蛋白DMT1和TfR的表达，上调Fpn1和Heph的表达来恢复脑缺血时脑铁稳态平衡，进而对脑缺血缺氧损伤发挥治疗作用。这一发现阐明了脑缺血时脑组织损伤和脑铁代谢异常发生的分子机制，提示维持脑铁稳态是缺血性脑血管病治疗的一个新策略；
（2）首次发现雄激素缺乏将增加心梗大鼠心律失常发生率，其机制与雄激素缺乏加剧心梗后钙通道下调和钙稳态失衡有关。而续断皂苷可以逆转心梗后钙通道下调并维持钙稳态平衡，从而对老年骨质疏松和心梗有明显保护作用。该发现为老年男性心梗后心律失常的防治提供了新的实验依据；
（3）率先发现缺氧预适应（HP）可通过增加HIF-1α及铁摄取蛋白（TfR1和 DMT1）和铁调蛋白Fpn1的表达，促进星形胶质细胞对铁的吸收和释放，增加细胞对铁的转运速率；此外HP还可引起星形胶质细胞内铁含量逐步增加。这些效应共同参与了HP的神经保护作用。该发现揭示了铁稳态平衡在HP产生脑保护作用中的重要作用，为研发脑保护药物提供了新的思路； 

（4）首先报道冠心病独立危险因素同型半胱氨酸可以阻断人心房肌瞬时外向钾通道电流和超快延迟整流钾电流，增强内向整流钾通道电流，钾通道电流异常引起离子通道平衡失调，诱发或者加重高同型半胱氨酸血症患者心律失常、心力衰竭的发生。该发现为心血管疾病高危因素─高同型半胱氨酸血症的致病性研究提供了新的理论基础； 

（5）还发现同型半胱氨酸可以抑制并损伤血管平滑肌细胞大电导钙激活钾通道电流（BKCa电流），导致BKCa通道电流下调，细胞内钙稳态失衡，细胞膜复极化障碍，血管舒缩功能异常，易诱发心脑血管疾病的发生； 

（6）发现心肌梗死时心肌细胞中miRNAs调控网络发生改变，miR-1、miR-98等miRNAs上调诱发钙稳态失衡；而β受体阻断剂普洛萘尔通过调控miR-1、miR-98等多个miRNAs的变化，改善心脏功能，抑制心肌缺血缺氧损伤。这一发现揭示了miRNAs在心肌梗死发生、进展和治疗中的重要作用，为心肌梗死的治疗及药物筛选提供了新思路；
发现点的科学价值：

综上，心脑缺血引起的铁稳态失衡和钙稳态失衡是细胞缺血缺氧损伤发生的新机制，丹参酮IIA、续断皂苷等药物通过恢复细胞铁稳态和钙稳态的方式发挥心脑保护作用，为广大心脑损伤患者带来了福音。该发现为心脑血管疾病发生机制的研究提供了新的靶点。以失衡的铁稳态和钙稳态为靶点，对于预防和治疗心脑血管病具有一定的临床价值。
本项目相关研究成果在International Journal of Cardiology、Toxicology、Cellular Physiology and Biochemistry、PloS One、Life Sciences等国际期刊发表SCI论文10篇，累计被PNAS、Hypertension、Cardiovascular Research等SCI他引61次，被给予积极肯定和评论。并获得了黑龙江省优秀博士毕业生、哈尔滨医科大学优秀博士论文、哈尔滨医科大学优秀毕业博士研究生等奖励。
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