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	成果简介
	1. 主要研究背景、内容

尽管心血管领域的研究和治疗策略取得了飞速进展，但缺血性心脏病的发病和死亡率仍居高不下。虽然血流再灌注治疗是心肌缺血的重要治疗手段，然而缺血再灌注会导致心肌细胞坏死，诱发更严重心肌梗死，阻碍心肌缺血的治疗。此外，再灌注治疗虽然可以恢复部分冠脉血流灌注，但冠脉微栓塞导致的微循环障碍是患者远期预后不良和主要心血管不良事件发生的强烈预测因子。因此，探明缺血性心脏病的发生发展的分子机制及其有效防治是目前我国急需解决的重要问题。本项目组围绕心肌梗死、心肌缺血再灌注损伤、冠状动脉微栓塞致心肌损伤的调控机制进行深入研究，利用转录组学、生物信息学、细胞分子生物学等技术手段发现新miRNAs、lncRNAs和新信号通路，遴选出一些以miRNAs、lncRNAs或信号通路调控缺血性心脏病的发生发展为基础的新的药物和治疗方法。

2. 科学发现点、科学价值

 (1) 证实心肌梗死后miR-138-5p表达升高，通过调控其靶基因Sirt1介导了心肌梗死发生后的细胞焦亡；人间充质干细胞外泌体来源的lncRNA KLF3-AS1可以通过海绵吸附miR-138-5p调节Sirt1通路，从而抑制细胞焦亡并缓解心肌梗死的进展。

(2) 证实ILK-MSC（间充质干细胞）移植可以通过增加IL-6的产生和激活lncTCF7/Wnt/β-catenin信号通路来保护心肌组织免受心肌梗死损伤。
(3) 证实lncRNA TUG1/miR-142-3p轴通过上调HMGB1和Rac1，对缺氧/复氧条件下的细胞凋亡和自噬起到关键作用。下调lncRNA TUG1或上调miR-142-3p表达可改善心肌梗死损伤；此外，在心肌缺血再灌注损伤过程中lncRNA TUG1表达升高，其通过海绵吸附miR-132-3p激活HDAC3，进而靶向改变Bcl-xL、Prdx2和Hsp70等氧化相关基因的表达，刺激细胞内ROS积累，加重心肌梗死损伤。

(4) 证实氢气可通过激活PI3K/Akt信号通路，抑制心肌缺血再灌注时细胞凋亡。

(5) 证实川芎嗪可以通过激活PI3K/Akt信号通路缓解冠状动脉微栓塞引起的心肌炎症、凋亡和氧化应激；白藜芦醇可以减轻冠状动脉微栓塞导致的心肌细胞凋亡并改善心功能，该效应与抑制p53转录非依赖性促凋亡通路有关。
3. 同行引用及评价

本项目共8篇代表性论文，主要发表在American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology、Journal of Molecular and Cellular Cardiology、中华麻醉学杂志等国内外知名期刊，其中入选ESI全球TOP1%高被引论文1篇；并被Nature Biomedical Engineering（影响因子：29.234）、Nature Reviews Cardiology（影响因子：49.421）等国际著名杂志引用352次，其中他引341次，最高单篇引用82次。


