科技进步奖推荐号：

	项目名称
	　缺血性心脏病损伤修复机制和临床诊疗策略研究及推广

	提名单位
	　河北省教育厅

	项目简介
	缺血性心脏病（IHD）已成为心脏疾病中最主要死亡原因之一，而脂代谢异常是导致IHD的最重要的因素之一，针对由血脂异常导致的IHD心脏的损伤与细胞修复机制及临床治疗策略研究，成为近年研究热点，具有重要的理论意义和临床实用价值。本项目组在前期近十余年的研究基础上，依托省级重点实验室和工程研究中心等省级重点研发转化平台，研究了IHD损伤修复的新机制，提出区域IHD的精准防治技术和策略，并在京津冀区域进行了广泛推广。
1. 创新性地证实干细胞来源纳米囊泡对IHD急、慢性损伤均具有显著修复效果，并首次鉴定其主要功能组分，揭示其潜在修复机制，为高效靶向工程化干细胞来源纳米囊泡药物研发提供新手段，发表SCI文章2篇，获发明专利1项。
2. 率先利用Idol和Gpat3基因敲除动物模型证实，Idol调控的血脂代谢异常和Gpat3介导的肝脏脂质代谢障碍均可显著促进动脉粥样硬化，二者缺失均能显著改善IHD的损伤程度，为脂代谢异常型IHD的预防和治疗提供重要潜在靶点，发表SCI论文2篇。 

3. 首次通过临床研究证实miR-223-3p和miR185-5p降低及甘油三酯-葡萄糖指数（TyG）升高均与IHD的发展密切相关，并揭示miR-223-3p和miR185-5p分别通过MEK1/ERK1/2和SREBP2通路抑制脂代谢异常促进心脏修复，证实调节脂代谢异常对IHD的诊疗和预后评估的重要作用，支撑了IHD损伤修复体系的建立，发表SCI论文3篇。
4. 发明了心电图标准转换与传输服务平台建立了多级协同的区域IHD风险评估心电远程监护与临床辅助决策支持系统，构建区域急性心肌梗死早期预警和区域协同救治智能化体系。发明了基于影像的心脏传导三维标测及射频消融治疗系统，显著提高IHD损伤部位的精准定位和疗效。获国家发明专利1项，软件著作权1项。
本项目建立了集损伤修复机制研究、临床诊疗研究及推广为一体的IHD诊治研究转化体系。建设了针对IHD心电医疗大数据相关平台预警体系，研发了相应的精准诊疗新技术，促进卫生健康科技成果向临床应用转化。建立国家心血管病中心心血管代谢专病医联体河北省区域中心，以及全国心血管疾病管理能力评估与提升工程（CDQI）国家标准化心血管与代谢疾病中心建设河北省区域中心。在河北省牵头召开和成立多层次的学术交流会议20多次，组织学习培训班30余次，累及参会近万人，提高了我省的心脏代谢疾病防控和诊治水平，改善IHD的预后，有效控制医疗开支的增长，促进了医疗相关行业发展，具有良好的社会效益和经济效益。

	主要完成单位及创新推广贡献
	    本项目由河北医科大学第一医院、北京大学第三医院和河北医科大学合作完成。
河北医科大学第一医院：为本项目的主研单位，完成了本项目总体设计，技术路线的制定，研究方法的设计。河北医科大学第一医院全程参与本项目的实施。依托于河北省心脏损伤修复机制研究重点实验室，创新性地应用于心肌梗死和缺血再灌注动物模型后，证实了其对IHD急慢性心肌损伤的显著修复作用；首次通过临床研究证实miR-223-3p和miR185-5p能够抑制脂代谢异常促进心脏修复，指导了IHD的诊疗和预后评估，支撑了IHD损伤修复体系的建立。此外，通过召开多层次的学术会议及培训班，积极推动了我省人才培养及规范化诊疗策略的普及，提高了我省的疾病防控和诊治水平，有效改善IHD的预后，具有良好的社会效益和经济效益。
北京大学第三医院：针对IHD早期诊治和应用推广，联合河北医科大学第一医院成功获得软件著作权“心电图标准转换与传输服务平台”，建立了多级协同的区域IHD风险评估心电远程监护与临床辅助决策支持系统，并构建区域急性心肌梗死早期预警和区域协同救治智能化体系，已经初步完成了知识产权的转化。同时，在2020年12月协助河北医科大学第一医院成立了国家心血管病中心心血管代谢专病医联体河北省区域联合中心，建立了完善的质控体系，确保了治疗策略的规范推广。
河北医科大学：联合河北医科大学第一医院构建Idol和 Gpat3基因敲除动物模型，证实Idol和Gpat3缺失均能显著改善IHD的损伤程度，为脂代谢异常型IHD的预防和治疗提供重要潜在靶点。期间，河北医科大学参与河北医科大学第一医院定期组织召开规模化学术交流、成果推广和学科建设活动，联合培养了多名硕士研究生，并联合发表SCI文章2篇。

	推广应用及经济社会效益情况
	【推广应用】
缺血性心脏病已经成为危害人类健康的重要疾病，而代谢性疾病是全球缺血性心脏病首要致病因素，其发病率不断增加，已成为影响全球经济社会发展的重大公共卫生问题，缺血性心脏病是众多心血管疾病中死亡率最高的疾病。当今社会形态及生活方式的变化，代谢性疾病带来疾病负担激增，而脂代谢异常导致的缺血性心脏病依然是当今的研究热点。本研究已在河北医科大学第一医院、北京大学第三医院、天津医科大学总院、河北医科大学第三医院等15家医院推广应用。因此，本研究的实施有助于实现缺血性心脏病的诊断、预防和治疗手段的进一步提高，有望在将来提高我国诊疗水平，改善缺血性心脏病患者的预后和生活质量，解决相关领域重大科学技术难题，满足人民对医疗技术日益增长的需要，有效推动社会发展。 
【经济社会效益】
经济效益：随着老龄化社会的加速到来，冠心病对国民健康的威胁和国家经济造成的社会负担日益突出。因此，通过IHD损伤机制的深入研究，发现多种潜在的IHD干预靶标，有助于IHD患者的提前诊断或预防、降低死亡率提供新的监测指标，为IHD预测或寻找治疗靶点提供重要参考意义。本项目有助于实现我国IHD损伤修复领域的高水平、原创科研成果临床转化的示范应用，还将通过我院河北省心脏损伤修复机制研究重点实验室、河北省心脏与代谢重点实验室、智慧医疗临床应用工程研究中心和公共实验平台对外开展和提供相关科研服务，创造直接经济利益，将资质资源优势转化为现实产业优势和经济优势、实现相关技术转让、转化以及服务，促进区域经济的发展、在技术和经济两方面形成可持续发展的良性循环、利用技术优势，拉动地区传统工业的发展，直接创造经济效益。本项目组成员愿众志成城，为河北乃至全国人民的现代化医学大健康事业发展尽心竭力。
社会效益：我国累积3.3亿心血管病人，其中冠心病1139万，心力衰竭患者890万，可见我国心血管负担日益加重，已成为重大的公共卫生问题。缺血性心脏病作为心脏病的一种重要类型，其防控趋势仍然严峻，IHD的防治刻不容缓。更为棘手的是，作为世界上老龄化速度最快的国家之一，我国缺血性心脏病的发病率还在不断攀升，冠心病对国民健康的威胁和国家经济造成的社会负担日益突出。根据2020 年一项研究，在全世界范围内超过65 岁的老龄人群中，具有不同程度和发展时期的动脉粥样硬化症状，对生命健康安全有巨大的威胁。当前缺血性心脏病利用传统药物治疗效果仍不理想，严重制约和影响了国民健康水平的进步。如果心肌长期处于缺血状态将导致发生不可逆的心肌重塑和肥大，最终导致心功能、心衰甚至死亡的发生。尽管心脏移植手术理论上可以解决各种原因造成的晚期心衰，但供体来源匮乏、移植排斥反应、费用高昂等因素使其难以在临床上广泛应用。伴随现代生物医学技术的不断进步，如何基于IHD损伤机制开发更为精准有效的方法策略，具有重要的科学价值和社会意义。因此，有效应对和减少该类疾病的发生和发展，将对我国有着巨大的经济效益和社会效益。总之，本项目建立了集损伤修复、临床诊疗研究及推广为一体的IHD转化研究体系。通过召开多层次的学术会议及培训班，积极推动了我省人才培养及规范化诊疗策略的普及，提高了我省的疾病防控和诊治水平，有效改善IHD的预后，控制了医疗开支的增长，从根本上减轻国家和家庭的经济负担，取得巨大的经济和社会效益，对健康中国建设具有巨大的社会意义。通过项目的实施，培养20多名研究生，在国内外重要期刊发表论文50余篇，其中中科院2区及以上文章10余篇。授权国家发明专利2项、软件著作权4项，主编译著作3部。

	代表性论文专著目录

	（1） Extruded Mesenchymal Stem Cell Nanovesicles Are Equally Potent to Natural Extracellular Vesicles in Cardiac Repair. ACS Appl Mater Interfaces. 2021, 13(47):55767-55779. 

（2） Comparison of extruded cell nanovesicles and exosomes in their molecular cargos and regenerative potentials. Nano Research,2023,131.

（3） Idol Depletion Protects against Spontaneous Atherosclerosis in a Hamster Model of Familial Hypercholesterolemia. Oxidative medicine and cellular longevity,2022,1889632.
（4） GPAT3 deficiency alleviates insulin resistance and hepatic steatosis in a mouse model of severe congenital generalized lipodystrophy. Hum Mol Genet. 2020 Feb 1;29(3):432-443. 

（5） miR-223-3p inhibits the progression of atherosclerosis via down-regulating the activation of MEK1/ERK1/2 in macrophages. Aging (Albany NY),  2022,14(4):1865-1878. 
（6） The elevation of miR-185-5p alleviates high-fat diet-induced atherosclerosis and lipid accumulation in vivo and in vitro via SREBP2 activation. Aging (Albany NY), 2022,14(4):1729-1742. 

（7） Metformin alleviates bevacizumab-induced vascular endothelial injury by up-regulating GDF15 and activating the PI3K/AKT/FOXO/PPARγ signaling pathway. Annals of translational medicine, 2021, 9(20), 1547.

	主要知识产权证明目录

	（1） 国家发明专利，心脏传导三维标测及射频消融治疗系统，ZL202010370255.2.
（2） 国家发明专利，基于光学手段的细胞图像识别方法及装置，ZL202210610678.6.
（3） 计算机软件著作权：心电图标准转换与传输服务平台V2.5.1. 2021SR1362425.

	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	刘刚
	主任医师
	河北医科大学第一医院
	河北医科大学第一医院
	项目主要完成人，负责整个项目的设计，实施，转化，应用和推广。
	获国家科技进步奖二等奖1项；河北省科技进步奖二等奖4项；河北省科技进步奖三等奖1项；获河北医学科技一等奖9项

	2
	唐熠达
	主任医师
	北京大学第三医院
	北京大学第三医院
	参与本项目的执行，指导临床实践，并且在技术的应用和推广方面起到了重要作用。
	华夏医学科技奖1项

	3
	王宪云
	副研究员
	河北医科大学第一医院
	河北医科大学第一医院
	参与了研究设计，并深入探索相关分子机制和干预治疗方案。
	

	4
	高明明
	教授
	河北医科大学
	河北医科大学
	作为项目主要参与人，参与项目实施，负责项目基础研究的技术方案设计修订，技术决策及协调等工作。
	

	5
	谭文云
	副主任医师
	河北医科大学第一医院
	河北医科大学第一医院
	作为项目主要参与人，在项目实施过程中，负责基础研究的实验设计和后期数据分析过程，统计分析和论文撰写工作。
	

	6
	游道锋
	主任医师
	河北医科大学第一医院
	河北医科大学第一医院
	作为项目主要参与人，在项目实施过程中，负责后期数据分析过程中的联络协调和论文撰写工作。
	河北医学科技二等奖1项

	7
	陈立强
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第一医院
	作为项目主要参与人，统计分析和论文撰写工作。
	

	8
	张雷
	高级工程师
	河北医科大学第一医院
	河北医科大学第一医院
	参与项目的临床验证及成果转化应用和推广等多项工作。
	

	9
	尹亚娟
	助理研究员
	河北医科大学第一医院
	河北医科大学第一医院
	在项目实施过程中，参与后期数据收集及数据分析过程中的联络协调。
	

	10
	李芳
	主任医师
	河北医科大学第三医院
	河北医科大学第一医院
	参与项目的临床验证及成果转化应用等多项工作。
	河北医学科技一等奖1项

	完成人合作关系说明

	项目组成员刘刚、唐熠达、王宪云、高明明、谭文云、游道锋、陈立强、张雷、尹亚娟、李芳共同合作完成了“缺血性心脏病损伤修复机制和临床诊疗策略研究及推广”项目。第一完成人刘刚负责整个项目的设计，实施，转化，应用和推广，以通讯作者身份发表SCI论文3篇，以第二发明人身份获得授权发明专利2项，以第一著作人身份获得软件著作权1件。第二完成人唐熠达负责指导临床实践，并且在技术的应用和推广方面起到了重要作用，以第三发明人获得授权发明专利1项。第三完成人王宪云负参与了研究设计，并深入探索相关分子机制和干预治疗方案，以第一作者身份发表SCI论文2篇。第四完成人高明明负责项目基础研究的技术方案设计修订，以第一/通讯作者身份发表SCI论文2篇。第五完成人谭文云负责基础研究的实验设计和后期数据分析，以第一作者身份发表SCI论文1篇。第六完成人游道锋负责后期数据分析过程中的联络协调和论文撰写工作，以第一作者身份发表SCI论文1篇。第七完成人陈立强负责数据统计分析和论文撰写工作，以第一作者身份发表SCI论文1篇。第八完成人张雷参与项目的临床验证及成果转化应用和推广等多项工作，以第三著作人身份获得软件著作权1件。第九完成人尹亚娟参与后期数据收集及数据分析过程中的联络协调，以第二作者身份发表SCI论文1篇。第十完成人李芳参与项目的临床验证及成果转化应用等多项工作，以第四著作人身份获得软件著作权1件。

	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	论文合著
	刘刚/1，王宪云/3
	2021年
	Extruded Mesenchymal Stem Cell Nanovesicles Are Equally Potent to Natural Extracellular Vesicles in Cardiac Repair. ACS Appl Mater Interfaces
	

	2
	论文合著
	刘刚/1，王宪云/3
	2023年
	Comparison of extruded cell nanovesicles and exosomes in their molecular cargos and regenerative potentials
	

	3
	论文合著
	刘刚/1，高明明/4
	2022年
	Idol Depletion Protects against Spontaneous Atherosclerosis in a Hamster Model of Familial Hypercholesterolemia
	

	4
	论文合著
	刘刚/1，谭文云/5
	2022年
	The elevation of miR-185-5p alleviates high-fat diet-induced atherosclerosis and lipid accumulation in vivo and in vitro via SREBP2 activation
	

	5
	论文合著
	刘刚/1，游道锋/6
	2022年
	miR-223-3p inhibits the progression of atherosclerosis via down-regulating the activation of MEK1/ERK1/2 in macrophages
	

	6
	论文合著
	刘刚/1，陈立强/7，尹亚娟/9
	2021年
	Metformin alleviates bevacizumab-induced vascular endothelial injury by up-regulating GDF15 and activating the PI3K/AKT/FOXO/PPARγ signaling pathway
	

	7
	发明专利
	刘刚/1，唐熠达/2
	2021年
	心脏传导三维标测及射频消融治疗系统
	

	8
	发明专利
	刘刚/1，王宪云/3
	2021年
	基于光学手段的细胞图像识别方法及装置
	

	9
	软件著作权
	刘刚/1，张雷/8，李芳/10
	2021年
	心电图标准转换与传输服务平台V2.5.1
	


注：所填报内容必须与推荐书中提交的完全一致，否则责任自负，可自行调整行间距。
