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申报奖项类别：北京市科学技术奖自然科学奖
主要完成单位（含排序）：首都医科大学附属北京安贞医院，北京市心肺血管疾病研究所 
主要完成人（含排序）：杜杰，李玉琳，张聪聪，李平，刘燕，吴依娜，智莹，王春筱

项目简介：
心血管疾病是引起我国居民死亡首要原因。心力衰竭（心衰）是多种心血管疾病的共同终末阶段，5年病死率高达50%以上，是我国重大的公共卫生问题之一。目前心衰的治疗手段主要以强心、利尿、扩血管的对症治疗为主，并无特效药物，而且心衰死亡率和再入院率仍居高不下。这主要是由于心衰的发病机制不明确、危险人群不能及早发现、缺乏有效干预靶点和方法等重大科学问题的存在。因此本项目组以“高血压和心肌梗死（心梗）”两个发病率最高的致心衰疾病为研究对象，从心衰的早期病变“心脏纤维化”为切入点，深入系统开展了心衰的分子病因和转化医学研究，主要创新性成果如下：
1.  明确了多种病因启动心脏炎症反应的分子机制：项目组开展了多中心心力衰竭注册性研究，通过对不同病因的心衰患者和动物模型样本的多组学分析和机制探索，发现中性粒细胞来源的炎症因子S100A8/A9介导了损伤后炎症微环境的启动，从而加剧高血压和急性心梗后心衰的发生，而且S100A8/A9可作为急性心梗后心衰发生的早期预警标志物，早期干预可避免心衰的发生。这一靶标的发现对识别心衰高危人群、对心衰相关疾病的诊疗具有潜在指导意义。
2. 形成了“炎症微环境是调控心衰发生发展的重要机制”的新理论：通过对心衰患者的心脏样本进行多组学分析发现候选靶标，并在多种心衰动物模型中进行作用机制解析，发现各亚型巨噬细胞和T淋巴细胞等以炎症因子（IL-6，IL-17A等）或外泌体miRNA为介质调控心脏原位细胞的凋亡、增殖和分化等功能促进纤维化和心衰的发生；同时心脏成纤维细胞内存在负反馈性抑制炎症的转录调控机制，从而发挥心脏保护性作用。基于以上研究成果，项目组提出了“炎症微环境是调控心衰发生发展的重要机制”这一新理论，为心力衰竭的治疗提供了新靶点。
3. 解决了心血管系统药物递送靶向性差等技术瓶颈问题：为了构建适合心脏靶向给药的生物相容性好、载药性高、可降解等特点的药物载体，项目组开展跨学科合作构建了一些列新型纳米载体。使用这些递送载体进行miRNA/蛋白药物的心脏递送的探索结果显示，治疗心肌纤维化和心衰的效果均显著优于常规给药方式，从而为提高心衰的治疗效果提供了新手段。
项目组基于以上研究成果共发表相关SCI论文70篇，影响因子大于20的8篇，获发明专利授权的10项。其中5篇代表性论文累计影响因子为71.831。其中1篇入选ESI高被引，2篇被杂志配发同期专题述评。先后被新英格兰杂志、生理学综述等权威杂志他引343次，研究结果得到同行研究的证实。项目第一完成人杜杰教授连续八年入选“中国医学领域高被引科学家”（2014年-2021年），获北京学者、北京市留学人员创新创业特别贡献奖等。
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