公示内容
1.项目名称

高血压所致左心室舒张功能不全与氧化应激的相关机制和干预研究

2.推荐意见

该项目思路新颖，在动物及人体水平早期开展高血压所致左心功能不全与氧化应激之间的发病机制研究，资料完整，数据可靠，使用研究方法科学合理；项目取得的科技成果真实可靠，在人类对左心室舒张功能不全相关发病机制认识和药物干预上提供了重要的理论支持，并且通过临床研究证实黄芪、四氢生物蝶呤等药物在高血压导致的左心舒张功能不全治疗中的作用，值得向各级医疗卫生系统大力推广，以便于更好地服务于群众，具有广泛的应用前景。同意推荐该项目参加甘肃省医学科技奖的评审。

3.项目简介

   本项目研究发现高血压导致左心室舒张功能不全存在ROS生成相关酶的过表达，四氢生物蝶呤、黄芪及其单体黄芪甲苷、ARB等能降低血压、逆转压力过载引起的血管肥厚和血管内皮舒张功能失调。研究发现：高血压且左室舒张功能障碍伴有向心性肥大，心肌氧化应激水平增加，心肌组织BH4含量降低以及NO生成减少；BH4改善心脏舒张功的可能机制与降低氧化应激和逆转RAS中ACE-AngII-AT1与ACE2-Ang（1-7）-MAS失平衡存在一定的关系，经过深入的信号转导通路的研究,发现了BH4改善高血压动物模型左心室舒张功能的作用与磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激B 信号通路及其蛋白激酶C ε表达水平的有关。分别给予BH4和缬沙坦治疗，出现左室肥厚逆转和舒张功能改善。BH4和缬沙坦的治疗均可以降低代表肥厚的a-skeletal肌动蛋白的表达（a-SA）和重链（β-MHC）等的表达。只有BH4降低高血压和心肌纤维化和表达转化生长因子-β1（TGF-β1），并且降低心肌氧化应激和增加NO的产生。外源性BH4增加Akt磷酸化水平以及增加Bcl-2的表达。心肌组织缺乏BH4和NO的生成减少可以导致心肌肥厚和心肌氧化应激水平增加，从而加剧了左室舒张功能障碍。外源性补充BH4可以通过PI3K和p-Akt通路抑制心肌肥厚和改善舒张功能障碍。此外，通过黄芪甲苷干预研究发现其对多信号节点都产生影响，这些节点及通路间存在着相互作用。钙离子的失衡会引起细胞功能的紊乱，导致大量ROS的产生，ROS反过来通过对离子通道的调控也会影响离子的分布，钙离子可调控eNOS的表达，后者产生的NO又参与ROS的反应。而ROS也可通过eNOS途径影响钙离子，从而进一步影响心肌收缩及舒张功能。本项目特色是在大体与细胞水平评估整体与心肌细胞舒张性能，探讨eNOS的磷酸化及二聚体水平影响心肌NO和ROS生成并对心肌舒张性能产生不同的调节；cMyBPC等肌丝蛋白、肌钙蛋白谷胱甘肽化及磷酸化水平改变肌节收缩舒张性能并通过对Ca2+和钙电流的调控影响心脏舒张功能，通过这不同途径全面探讨舒张功能不全的可能机制是本项目创新之处。
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	排名
	职称
	行政职务
	工作单位
	对本项目的贡献

	余静
	1/10
	主任医师/教授
	科主任
	兰州大学第二医院
	（1）全面指导和统筹项目的设计及实施；（2）编写课题的实施方案；（3）组织课题教研活动，组织技术学习，协调实验技术指导；（4）在报奖材料附件主要论文中所列第1-26,28,29篇论文的通讯作者；并参与发表了第27,30篇论文；（5）对本项目的工作量占80%。

	王琼英
	2/10
	副主任医师
	病区主任
	兰州大学第二医院
	（1）在本项目中负责部分课题的设计和实施；（2）具体实施本项目各项实验；（3）收集数据，整理资料，撰写报告；（4）在报奖材料附件主要论文中所列第1,7,8,14,15,16,18篇论文为第一作者或并列第一作者（为实际执笔者），第27篇论文中是通讯作者，并参与发表了第2,13,17,19篇论文；（5）对本项目的工作量占80%。

	李宁荫
	3/10
	主治医师
	无
	兰州大学第二医院
	（1）具体实施本项目各项实验；（2）收集整理数据，撰写相关内容；（3）在报奖材料附件主要论文中所列第2,10,13篇论文为第一作者，并参与发表了第3,4,11,12,15,16,17，18篇论文；（4）对本项目的工作量占70%。

	张小卫
	4/10
	主任医师
	病区主任
	兰州大学第二医院
	（1）在本项目中负责部分课题的设计；（2）前期撰写申报立项本项目；（3）在报奖材料附件主要论文中参与发表了第2,7,10,12,13,17,21,23,29篇论文；（4）对本项目的工作量占55%。

	林欣
	5/10
	副主任医师
	病区主任
	兰州大学第二医院
	（1）参与项目调研，具体实施本项目多项实验；（2）前期撰写申报立项本项目；（3）收集整理数据，撰写相关内容；（4）在报奖材料附件主要论文中所列第1篇论文为并列第一作者，并参与发表了第7,9,14,17,22,29篇论文；（5）对本项目的工作量占50%。

	张正义
	6/10
	主任医师
	科主任
	兰州大学第二医院
	（1）实施本项目部分实验；（2）收集整理数据，撰写相关内容；（4）在报奖材料附件主要论文中所列第5,26,28篇论文为第一作者，并参与发表了第6,7,30篇论文；（5）对本项目的工作量占45%。

	李秀丽
	7/10
	主任医师
	教研室副主任
	兰州大学第二医院
	（1）实施本项目部分实验；（2）收集整理数据，撰写相关内容；（3）在报奖材料附件主要论文中所列第9,12,29篇论文为第一作者，并参与发表了第2,7,13,15,17,20,22篇论文；（4）对本项目的工作量占45%。

	白锋
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	主任医师/教授
	副院长
	兰州大学第二医院
	（1）在本项目中负责部分课题的设计；（2）统筹项目的部分工作的实施；（3）在报奖材料附件主要论文参与发表了1,2,7,9,10,13,14,19,20,21,22, 23,27,29篇论文；（4）对本项目的工作量占40%.

	甄玲玲
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	副主任医师
	科副主任
	兰州大学第二医院
	（1）实施本项目部分实验；（2）收集整理数据，撰写相关内容；（3）在报奖材料附件主要论文中所列第19,23篇论文为第一作者，并参与发表了第15,20,21篇论文；（4）对本项目的工作量占40%。

	杨丽丽
	10/10
	副主任医师
	无
	兰州大学第二医院
	（1）实施本项目部分实验；（2）收集整理数据，撰写相关内容；（3）在报奖材料附件主要论文中所列第30篇论文为第一作者，并参与发表了第22,26篇论文；（4）对本项目的工作量占40%。
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	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	兰州大学第二医院
	1/1
	提供本课题研究所需基础与临床实验场所和设备，提供部分基金支持，确保项目的顺利实施与完成。


