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一、 研究水平与贡献
2014年本重点实验室在以“重大心血管疾病的应用基础研究”为总体定位，紧密结合临床问题，以研究代谢性心血管病为主的转化研究为研究方向的基础上继续深入。新引进临床与基础优秀人才，共同致力于重点实验室的发展。长期以来重点实验室PI的学术水平被国内外学术界认可和重视，有多人被选为多种重要国际、国内学术组织主席、副主席、秘书长；多人应邀在国际、国内期刊上写综述、受聘为国际、国内刊物编委。
2014年重点室PI发表标注重点室文章共计100篇，包括多篇在有影响的国际学术期刊（Cell Metab 、Hepatology、J Am Chem Soc.、Cell Research 、Proc Natl Acad Sci U S A、J Am SocNephrol、Diabetes等）发表；其中被SCI收录68篇，IF>10为4篇、IF 5-10为14篇、IF 3-5为23篇、IF<3 为27篇，总IF为290.43，平均IF为4.27/篇。编著教材一本。
2014年重点室新增基金项目43项（约3401万）。其中，“973”2项（145万），国家自然科学基金重点项目3项（690万），国家自然科学基金（重大研究计划培育项目）1项（90万），国家自然科学基金青年基金9项（208万），国家自然科学基金面上项目16项（1185万），国家自然科学基金委优秀青年基金1项（100万），国家自然科学基金（应急管理项目）2项（19万），北京大学临床医院合作专项1项（300万），北京市自然科学基金面上项目3项（54万），北京市自然科学基金委员会-北京市科学技术研究院联合资助项目1项（30万），北京市卫计委科技成果和适宜技术推广项目1项（10万），生命科学领域前沿技术培育项目1项（80万），重大新药创制专项的子课题1项（340万），与公司（阿斯利康）合作课题1项（150万）。

获国家级奖4项，省部级奖3项（见附件3）。申请专利6个，获得专利4项（见附件4）。
重点实验室2014年科研成果汇总如下：
1. 急性冠脉综合症研究
1) 急性冠脉综合征早期预警生物标志物的作用机制研究，在既往已经鉴定出一
组不稳定心绞痛患者早期预警的循环microRNAs基础上，进一步开展动物、细胞和分子水平研究，发现不稳定性心绞痛患者外周血循环中明显升高的microRNA-223和microRNA-19b，可以抑制内皮细胞中参与凝血瀑布的关键分子—组织因子的表达和促凝活性，从而发挥潜在的抗血栓形成作用，有望成为新型的抗血栓靶点。（上述结果分别发表在J Mol Cell Cardiol. 2014;75:49-57. Atherosclerosis. 2014; 237:514-520.）。

2) 急性冠脉综合征院内早期救治的研究—主要以急性冠脉综合征院内急救环
节为突破，开展STEMI早期救治的影响因素调查，发现了影响院内早期救治的关键因素，并进行流程改进，使得STEMI患者D-to-B时间缩短29min，达标率提高16.1%。
通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文4篇（Atherosclerosis IF: 3.971、 Am J Cardiol  IF: 3.425、J Mol Cell Cardiol  IF: 5.148、Chin Med J (Engl) IF: 1.106）；获得国家级课题3项和省部级课题1项，共计经费129万元；获得中华医学科技三等奖1项、药明康德生命化学研究奖1人；培养博士研究生29名，其中已毕业8名；承办国内会议1场；学科带头人及主要学术骨干在国内多个学术组织任职。

2. 小分子气体与心血管疾病研究
1) 以高盐饮食诱导的Dahl大鼠（盐敏感性高血压）为动物模型，发现高盐刺激
可抑制HIF-1α/CBS通路，进而抑制肾组织内源性H2S生成。内源性H​2S可抑制Dahl大鼠肾组织RAS系统激活，抑制氧化应激反应，缓解肾组织胶原重塑，提示肾脏内源性H2S/CBS体系下调可能是高盐诱导高血压形成的发生机制之一。以自发性高血压大鼠（SHR）为动物模型，发现H2S可激活血管平滑肌细胞FOXO1及FOXO3a通路，促进血管平滑肌细胞KATP通道蛋白表达，缓解高血压大鼠血管舒张异常。研究发现H2S可抑制心肌细胞及心肌成纤维细胞TGF-β/smad通路，抑制胶原合成，促进胶原降解，从而发挥抗心肌纤维化作用。（上述结果分别发表在Nitric Oxide. 2015,46:192-203.  J Mol Med (Berl). 2015;93(4):439-55. Mol Med. 2014,20:503-515.）。
2) 在细胞水平证实SO2对血管平滑肌细胞增殖的抑制效应及机制。研究发现过
表达SO2生成关键酶AAT可拮抗血清及PDGF刺激的血管平滑肌细胞增殖，而敲低AAT基因可促进血管平滑肌细胞增殖。对其作用机制的研究表明，SO2增加细胞内cAMP水平，激活PKA，进而抑制Raf/ERK信号通路，抑制血管平滑细胞增殖）。研究发现含硫氨基酸代谢的中间产物胱硫醚可通过抑制线粒体氧自由基生成，发挥线粒体保护效应，抑制oxLDL诱导的巨噬细胞凋亡（上述结果分别发表在Cell Death Dis. 2014,5:e1251；Int J Mol Sci. 2014, 15, 23059-23073）。
3) 围绕气体信号分子与血管活性肽，研究发现治疗前检测去甲肾上腺素、合肽
素及C型利钠肽水平可预测儿童体位性心动过速综合征治疗的疗效，揭示红细胞H2S产率升高可能是儿童晕厥的重要发病机制（上述结果分别发表在J Transl Med. 2014;12:249；J Pediatr. 2014;165(2):290-294; Am J Cardiol. 2014;114(4):601-605；PLoS One. 2015;10(3):e0121913；J Pediatr. 2015 Epub）。 
通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文15篇（Cell Death Dis. 
IF:5.177、Mol Med. IF:4.824、J Mol Med (Berl). IF:4.739、J Biol Chem. IF:4.6、J Transl Med. IF:3.991、Lab Invest. IF:3.828、J Pediatr. IF:3.736、J Pediatr. IF:3.736、PLoS One. IF:3.534、PLoS One. IF:3.534、 Am J Cardiol. IF:3.425、Nitric Oxide. IF:3.18、Int J Mol Sci. IF:2.339、Histol Histopathol. IF:2.236、Pediatr Cardiol. IF:1.55）；获得国家级课题4项，共计经费132万元；获得华夏医学科技奖二等奖1项；培养博士研究生10名，其中已毕业1名；学科带头人及主要学术骨干在国内多个学术组织任职。
3. 冠心病与康复研究
1) 冠心病及心力衰竭早期生物标志物研究：课题组近年来针对多个生物标志物
开展了从临床到基础的研究工作，代表性成果包括发现MIF、GDF-15、Catestatin可分别作为急性心肌梗死及心力衰竭早期的生物标志物。本年度相关研究工作共获得4项国家自然科学基金青年项目、1项北京自然科学基金青年项目的资助、2项院级项目资助，发表SCI论文5篇（J. Biol. Chem. IF:4.6、Journal of Geriatric Cardiology  IF 1.056、Biomarkers IF 2.522、Chin Med J IF 1.016），从临床标志物研究进入到功能调节和机制研究中；
2) 在“应用高通量基因芯片寻找鉴定中国人群心肌梗死相关基因的病例
对照研究”中，通过分析7452份受试者样本的外显子组基因芯片结果（其中
1466份为心肌梗死病例样本，5986份为非冠心病对照组样本），发现十余个与心梗发病相关的血脂基因，其中新发现DNAH17与总胆固醇水平相关，此外PCSK9 p.Arg93Cys、APOB p.Arg532Trp, CETP p.Asp459Gly、APOA5 Gly185Cys四个与心梗发病相关的基因在欧洲人群中突变率极低(< 0.1%)，上述结果为亚洲人特异性遗传表征提供了新的依据，为心梗相关血脂基因功能研究拓展了研究方向（上述研究结果已投稿Nature Communication）。
4. 血管功能调节研究
1) 急性缺氧性冠状动脉收缩机制研究，在既往可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)工作基础上，发现缺氧刺激冠状动脉sGC合成cIMP，通过激活Rho蛋白激酶增强冠状动脉收缩反应，cIMP有望成为抗冠状动脉痉挛的新靶点(上述结果发表在Am J Physiol Heart CircPhysiol, 2014; 307: H328-H336)。
2) 持续缺氧性冠状动脉收缩机制研究，发现这一反应主要通过激活血管平滑肌细胞中磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶Akt信号通路, 进而激活Rho激酶，抑制肌球蛋白轻链磷酸酶引起冠状动脉收缩，这一结果可能为缺氧诱导心绞痛的发生机制提供新的认识(上述结果发表在VascPharmacol,2014; 61: 56-62)。
3) 胰高血糖素样多肽-1（GLP-1）抗高血压机制研究，发现GLP-1在高血压肾动脉中作用其受体后，激活AMPK/ UCP2、清除线粒体源性ROS、降低COX-2的表达，从而抑制内皮依赖性收缩反应，改善高血压内皮功能(上述结果分别发表在Antioxid Redox Sign, 2014; 21:1571-1581；Br J Pharmacol, 2014; 171:3246-3254；Biochem Biophys Res Commun. 2014; 446: 1179-1183)。
本实验室在2014年共发表SCI论文9篇（VascPharmacol, IF：4.62；Am J Physiol Heart CircPhysiol, IF：4.012；PflügersArchiv - Eur J Physiol, IF：3.073；N-S Arch Pharmacol， IF：2.36； J CardiovascPharmacol, IF：2.111；Antioxid Redox Sign, IF: 7.667；Br J Pharmacol, IF：4.99；J Ethnopharmacol,IF 2.939；Biochem Biophys Res Commun, IF：2.281）；获得国家级课题1项，经费16万元；培养博士研究生2名，均於2014年获医学博士学位毕业；学科带头人在亚洲血管生物学会任理事。
5. 心血管活性多肽研究
1) 血管活性肽再血管稳态维持和损伤修复中的作用。发现C-型钠尿肽可抑制血
管钙化的发生和发展，其机制与CNP抑制骨形态发生蛋白2和骨桥蛋白的水平以及升高cGMP水平 有关。 发现血管活性肽Intermedin抑制血管钙化的作用与其升高Klotho蛋白水平有关，同时发现 Intermedin通过抑制氧化应激反应抑制腹主动脉瘤的形成。
2) 心血管活性肽在心脏重塑中的作用和机制—发现Intermedin可抑制心肌肥厚
的发生发展，其机制与Intermedin激活AMPK抑制内质网应激反应有关。相关文章投稿到 Journal Hypertension. 二甲双胍通过抑制内质网应激反应抑制缺血再灌注诱导的心肌损伤。
通过上述两方面的工作，本实验室在2014年共发表SCI论文3篇（SCIENCE CHINA(Life Sciences)、Mol Cell Biochem.、Pharmazie、）；获得中华医学科技三等奖1项；培养博士和硕士研究生6名。

7. 血管分子生物学与生物工程学研究
这一年度我们继续开展过氧化物酶体增殖物活化受体（PPAR）的血管生物学研究。我们提出PPARγ在血管内皮中通过调控磷脂小分子发挥抗炎作用的新机制。溶血磷脂酸（LPA）是由活化的血小板分泌到血液中的磷脂小分子，具有激活内皮细胞炎症、促进血管平滑肌细胞增殖和迁移、激活血小板等作用。磷脂磷酸水解酶家族(LPPs)可以催化LPA降解从而减弱LPA诱导的许多生物学功能，所以LPPs被认为是预防LPA诱导的心血管疾病的一个潜在靶点。本研究主要探讨了PPARγ在血管内皮细胞中对LPPs的转录调控作用，并进一步研究由PPARγ调控的LPPs对LPA引起的炎症因子的影响。另一方面，我们在血管内皮细胞中发现PPARγ新的靶基因Sema3g。PPARγ通过直接调控Sema3g的表达，促进内皮细胞的迁移功能，为PPARγ对内皮功能的调控提供了新的机制。此外，我们提出PPARγ通过调控于内皮素-1（ET-1）受体从而改善肺动脉高压（PAH）肺血管收缩功能。PAH患者及模式动物的血浆及肺组织中，ET-1系统被激活。本研究讨论了在PAH大鼠模型中，PPARγ激动剂噻唑烷二酮类（TZD）抑制ET-1介导的肺动脉收缩作用，这种作用是增加ETBR的表达实现的。（上述结果分别发表在PPAR Res, 2014;2014:374075；PPAR Res, 2014;2014:740121; J Cell Biochem, Epub.）
PXR是核受体家族成员，参与外源性物质的解毒过程。我们前期研究表明PXR表达于血管内皮细胞，调控内皮细胞解毒基因，具有重要血管保护功能。本研究探讨了PXR在血管中的天然免疫作用。在血管内皮细胞中，激活PXR可以上调TLR-2, -4, -9、 NOD-1, -2和NLRP3基因，激活炎症小体，促进caspase-1和IL-1β的成熟。该研究揭示了PXR参与血管天然免疫的机制，PXR通过在转录层面调控解毒和天然免疫两方面，从而达到血管保护作用。（上述结果发表在J Biol Chem. 2014;289(43):30075-81.）
通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文10篇，获得国家级课题2项，共计经费413万，培养博士后1名，博士研究生6名，硕士研究生3名，其中已出站博士后1名，已毕业研究生1名。学科带头人及主要学术骨干在国内多个学术组织任职。
8. 细胞因子与心血管疾病研究
2014年吴立玲教授领导的下颌下腺课题组就紧密连接蛋白在下颌下腺分泌中的作用进行了研究，发现AMPK介导的旁细胞通路开放需要紧密连接分子Claudin4的参与，机制与ERK1/2激活引起claudin4磷酸化，增强其与ocln分子的相互作用有关，结果发表在Journal of Molecular Cell Biology。此外，心血管研究小组对脂肪因子CTRP3在血管平滑肌钙化中的作用进行了探讨，发现CTRP3可以促进高磷诱导的血管平滑肌细胞钙化，研究结果发表在Arterioscler Thromb Vasc Biol.。2014年吴立玲课题组新获基金2项，以第一及责任作者发表科研论文4篇，综述1篇。其中国外SCI收录杂志4篇，4篇论文均标注了分子心血管学教育部重点实验室。课题组以合作作者发表论文2篇。2014年共有4人次参加国际学术会议。吴立玲教授与丛馨参加了第3届中韩唾液腺疾病联合论坛（首尔，2014.4），与韩国科研人员进行了更加深入的讨论与交流，2014.8邀请韩国科研人员到吴立玲教授实验室进行了技术交流。张艳参加了第10届欧洲唾液研究学术会议（荷兰，2014.5）。吴立玲教授参加了第九届国际病理生理学大会(2014.9,摩洛哥)。
9. 心律失常研究
1) 钠电流抑制剂雷诺嗪与传统钠通道抑制剂（TTX及普罗帕酮）相比有显著的心
房选择性,可延长心房间传导时间,抑制乙酰胆碱诱发的房颤。(上述结果发表在《中华心律失常学杂志》，2014，1（18）)
2) 应用96通道心房标测技术，观察窦性心律与心房颤动时左右心房激动模式的
变化以及钠通道阻滞剂对左右心房传导及激动模式的影响。正常心脏窦性心律时，普罗帕酮和雷诺嗪分别延长右心房与左心房的激动传导时间和平均激动时间，但两者均不改变心房激动传导模式。（上述结果论文已被《中国心脏起搏与心电生理杂志》接收）
3) 室性心律失常研究——Bay-K 8644使左心室内外膜MAPD90呈浓度依赖性增
大，延迟钠电流抑制剂TTX在正常心脏能够逆转Bay K 8644引起的动作电位时程的延长；在延迟钠电流增强剂ATX-Ⅱ处理的心脏，MAPD的延长作用更加显著；TTX可以消除Bay K 8644单独作用及其与ATX-Ⅱ共同作用引起的心律失常，减弱Bay K 8644引起的MAPD的反向频率依赖性增大效应。
通过这一系列工作，本实验室在2014年获得国家级课题1项，国家国际合作
专项1项，共计经费130万元；培养博士研究生4名，硕士研究生4名；学科带头人及主要学术骨干在国内多个学术组织任职。
10. 心血管病流行病学研究
我们课题组2014年的主要工作是总结分析2012年的随访调查结果，分析了颈动脉粥样硬化不同指标的改变与缺血性心血管病发病的关系,以及基线生活质量与总死亡率之间的关系。总结文章5篇，其中中文3篇已发表，英文一篇已发表，一篇待投稿。此外，课题组积极组织投标国家自然科学基金2项，其中中标1项。
11. 心脏重塑研究
项目名称：应用高通量基因芯片寻找鉴定中国人群心肌梗死相关基因的病例对照研究
近年研究发现，血脂水平与心肌梗死的发病率密切相关，低密度脂蛋白胆固醇越高，高密度脂蛋白胆固醇越低，则发生心肌梗死的几率越高。本研究旨在识别中国人群的心肌梗死和血脂水平相关的新位点，比较这些基因变异与欧洲人群心肌梗死和血脂水平相关的基因变异的差异，提炼出中国人群的心肌梗死和血脂水平相关的基因变异。
本项目采用病例对照研究，从北京大学第三医院、北京大学第一医院、亚洲心脏病医院、石景山社区队列，共收集7452份受试者样本，其中1466份为心肌梗死病例样本，5986份为非冠心病对照组样本。采用Illumina公司生产的定制型人外显子芯片进行样本检测分析，该芯片包含89,602错义突变位点及136已知的LDL，HDL，TC和TG关联的基因突变位点（已在欧洲人群的研究中发现）；同时，与挪威的HUNT-MI研究 (样本量达到5642人，其中2833例心梗病例，2938例对照组病例)相比较，获取欧洲与亚洲人群在血脂与心梗发病相关基因的变异位点的差异。 
本研究结果显示，CETP、LPL、APOA5基因突变与高密度脂蛋白胆固醇相关联，PCSK9、APOB与低密度脂蛋白胆固醇相关联，DNAH17、PCSK9、APOB与总胆固醇水平相关联，APOA5、APOA4、GCKR、LPL与甘油三脂相关（如上图）。其中PCSK9 p.Arg93Cys、APOB p.Arg532Trp, CETP p.Asp459Gly、APOA5 Gly185Cys四个基因在欧洲人群中突变率极低(< 0.1%)。 PCSK9基因p.Arg93Cys位点与低密度脂蛋白胆固醇相关效应值大，其影响低密度脂蛋白胆固醇0.65倍标准差 (22mg/dL)。 
研究论文Novel Asian-specific variants associated with blood lipid levels and myocardial infarction. 拟投稿 nature communication
通过这一系列工作，本实验室在2014年以第一和责任作者共发表SCI论文1篇（PLoS One），获得北京市课题1项18万，获生命科学领域前沿技术培育培养项目1项80万。获得姜必宁奖—杰出青年心脏论文奖1项，培养博士、硕士研究生5名，已毕业研究生1名。
12. 膜通道蛋白与心血管疾病研究
1) 尿素通道蛋白UT-B抑制剂通过促进血管扩张降低血压 

本研究探讨了尿素通道UT-B与血压的关系及其作用机制。实验结果表明UT-B敲除小鼠的血压显著低于野生型小鼠。UT-B敲除小鼠的胸主动脉对乙酰胆碱诱导的舒张反应增强。UT-B敲除小鼠血管组织中，eNOS上调，arginaseⅠ下调。提示UT-B活性抑制可通过影响鸟瓜精尿素循环通路和精氨酸-NO通路调控血压，尿素通道蛋白UT-B有可能成为治疗高血压的新靶点。该发现已申报专利，文章已投出。

2) PKC-Src-UT-A1唾液酸化对尿素通道蛋白UT-A1活性的调节作用
本研究对糖尿病与尿素通道UT-A1活性之间的关联性进行了分析，发现PKC通路激活增加UT-A1唾液酸化，抑制PKC通路可阻断高糖引起的UT-A1唾液酸化。首次提出了糖尿病条件下“PKCα激活-Src激活-UT-A1唾液酸化升高-UT-A1膜表达量升高-UT-A1转运活性增强”这一调节机制，此机制可通过增加尿素重吸收而有效缓解糖尿病中糖尿所引起的渗透性利尿，具有重要临床意义。该工作已发表在J Am Soc Nephrol（2015;26(4):926-34）。

3) 水通道蛋白AQP1缺失促进多囊肾病（ADPKD）囊泡形成和发展

本研究利用AQP1基因敲除小鼠模型、多囊肾小鼠模型、胚胎肾模型、MDCK囊泡模型，探讨了AQP1与多囊肾病囊泡发生发展的关系，实验结果表明AQP1缺失的ADPKD小鼠肾指数显著增高，囊泡面积显著增加。超表达AQP1的MDCK肾小管上皮细胞不能形成典型的空腔囊泡，且囊泡形成率明显降低。结果提示AQP1通过促进-catenin的降解，下调Wnt信号通路，抑制囊泡的形成和发展。该工作已发表在FASEB J（2015;29(4):1551-1563）。

通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文4篇（FASEB J IF:5.4、 J Am Soc Nephrol IF:9.466、Sci Rep IF:5.078、Am J Physiol Renal Physiol IF:3.3）；申报专利4项，授权专利1项；培养博士研究生14名，其中已毕业3名；学科带头人及主要学术骨干在国内多个学术组织任职。

13. 医学生物信息学研究
在长链非编码RNA靶基因以及组合药物预测取得进展。长链非编码RNA是一大类非编码RNA分子，具有重要且多样的生物功能，在心血管疾病、癌症等人类疾病中发挥着重要作用。因此，快速确定其靶基因对于理解其在疾病中的功能和作用机制具有重要作用。科研人员提出并开发了一种生物信息学方法和软件，LncTar。该软件能够快速、有效的预测长链非编码RNA的RNA水平的靶基因。为研究长链非编码RNA提供了重要工具。
对于现有药物的深度挖掘是迅速寻求疾病治疗药物的有效途径，科研人员还提出一种生物信息学方法以预测组合药物可能能治疗的适应症，这大大增加了药物空间，为药物筛选提供了新工具。
以上研究由北京大学分子心血管学教育部重点实验室心血管生物信息学研究室完成，结果在2014年分别在线发表在Briefings in Bioinformatics和Journal of Translational Medicine杂志。
通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文2篇（Science China Life Sciences 、Journal of Translational Medicine）；获得国家级项目1项，共计100万；培养博士、硕士研究生8名，其中已毕业1名。
14. 中医药与心脏微循环研究
秉承面向国家重大需求、出人才、出成果、服务于社会的宗旨，微循环研究中心在血瘀研究的基础上，针对临床上缺少调控微血管通透性药物的需求，提炼了科学问题--痰瘀，以气虚痰瘀、热毒痰瘀、外伤痰瘀等临床常见的痰瘀证型为切入点，分析了各种痰瘀的发生机理和辨证治疗的机理。
微循环研究中心与北大医院心内科霍勇教授联合申报的北京市中西医结合微血管病研究所获得批准，为基础和临床合作研究搭建了平台。
中国微循环学会痰瘀专业委员会于6月28日、世界中医药学会联合会气血专业委员会于9月6日挂靠于微循环研究中心。 国际微循环联盟候任主席Gerald A. Meininger教授、前美国微循环学会主席/美国工程院院士Geert W. Schmid-Schönbein教授、英国微循环学会主席Geraldine Frances Clough教授、欧洲微循环学联盟秘书长Akos Koller教授、第十届世界微循环大会主席/日本微循环学会理事长末松诚教授、庆应大学医学部药理学系主任安井正人教授、东京药科大学山田阳城教授、韩国的JaeChul Lee教授、香港大学中医药学院的沈剑刚教授、香港中文大学的黄聿教授、梁秉中教授、世界中医药学会联合会秘书长李振吉教授、医学部领导等150多名专家和学者，参加了在微循环研究中心成立10周年庆典和、世界中医药学会联合会气血专业委员会成立大会。
15. 环境与心血管病研究
2014年初完成位于公共卫生学院六层的"北京大学医学部校园环境大气监测站"的建站工作, 并陆续开展了四项疾病和健康人群的大气污染暴露健康影响追踪调查,目前随访工作还在进行中。
2014年申请获得北京市自然基金-北京市科学技术研究院联合基金一项，合计30万
2014年撰写“糖尿病和代谢综合症患者大气超细颗粒暴露的易感性”论文一篇，论文基于2010年上海世博会期间对于卢湾区糖尿病队列人群的随访研究，首次揭示了我国易感人群对于纳米尺度超细颗粒物（PM0.1）的心血管响应。论文已经被毒理学排名第二的期刊Particle & Fiber Toxicology接收，与期刊同时接收的一项非常相似的德国研究，即将在线发表、并配发期刊重点介绍。
16. 血管重塑研究
1) 揭示金属蛋白酶ADAMTS-7在动脉粥样硬化和血管狭窄疾病中的作用
我们之前曾经克隆金属蛋白酶ADAMTS-7 并证实增高的ADAMTS-7 可明显促进平滑肌细胞的迁移和内膜增厚。ADAMTS-7 因此可能作为抑制动脉粥样硬化和再狭窄的潜在靶点（Circ Res. 2009 13;104(5):688-98）。ADAMTS-7最近被验证是人冠心病易感基因，进一步我们证实ADAMTS-7促进血管钙化发生（Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2012 Nov;32(11):2580-8.）。并通过降解组学发现ADAMTS-7 通过降解TSP-1抑制内皮修复和促进新生内膜形成（Circulation 2015 In press）
2) 通过学科交叉，发现柚皮素对腹主动脉瘤的预防和治疗作用
腹主动脉瘤是一种高度致死的心血管疾病，目前没有明确的有效药物，我们采用生物信息学的方法和原理，通过Connectivity Map,预测到一种天然植物黄酮类单体－柚皮素，通过两种不同的动物模型，分别验证了柚皮素对预防和治疗的效果，发现柚皮素不仅对于腹主动脉瘤的预防有作用，而且可以明显逆转已经发生的腹主动脉瘤，目前这部分结果已经获得国内和申请国际专利（PCT.CN2014/000093），进一步通过基因表达谱，宏基因组和代谢组的综合分析，我们发现了其可能的作用机制，目前文章正在整理阶段。
通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文2篇（Cerebrovasc Dis IF：3.7、Cardiovasc Res IF: 5.9）；与公司合作课题项目1项，共计经费150万元；获得专利1项；培养博士、硕士研究生14名，其中已毕业2名；主办承办国内会议1场。

17. 基因转移与基因治疗研究
1) 在基因工程仓鼠制备上，取得重要的科研成果，不但在国际上第一个报道了转基因仓鼠的制备成功（Gao M, Cell Research），而且刘国庆教授因为基因工程仓鼠的研究工作，被授予第八届药明康德生命与化学奖学者奖，并且获得国家自然科学基金疾病动物专项的资助，12月份转基因动物平台又鉴定出低密度脂蛋白受体（LDL receptor）基因敲除仓鼠的founders，建立了真正意义上的基于基因工程仓鼠的心血管疾病模型。培养了能够从事基因工程仓鼠工作的研究生4名，技术员1名。为重点实验室转基因平台建立自己的模式动物工作的特色，奠定了基础。
仓鼠模型中绿色荧光的转基因仓鼠，全身表达绿色荧光蛋白，作为示踪用途，可以用于干细胞治疗、免疫细胞或组织移植、肿瘤等方面的研究。
LDL敲除仓鼠的杂合子和纯合子都表现高胆固醇血症和轻度高甘油三酯血症，和小鼠、大鼠的表型不同，和人类家族性高胆固醇血症患者非常相似。
还制备了三种基因敲除大鼠：LDLR-/-，ApoE-/-，GPIHBP1-/-，都有非常明显的脂代谢障碍和心血管疾病方面的表型。
2) 在平台过去制备的多种seipin-/-小鼠模型上，对seipin的功能研究有更多新进展，今年又发表了一系列的研究论文。
在脂肪特异性敲除小鼠上，证明seipin缺陷导致的脂肪萎缩，引起胰岛素抵抗、脂肪肝，脂肪组织中seipin对脂肪的分化、调节脂代谢发挥重要作用。（Liu L, Diabetes）
在全身敲除的小鼠上，发现雄性不育，通过对雄鼠精子的形态、释放等功能的观察，明确了睾丸表达的seipin的主要功能是促进精子形成和形态发育正常，并进一步影响到精子的正常释放。（Jiang M, PNAS）
在神经特异性敲除小鼠上，发现神经细胞的seipin的功能主要是维持内质网功能的正常，缺陷导致内质网应激，从而导致神经系统功能异常。（Zhou L, Hum Mol Gen）
3) 课题组利用各种动物模型，发挥模式动物在药物疾病研究中的优势，进行了一系列研究。
在高甘油三酯血症及高胆固醇血症的小鼠模型上，评估葡萄籽多酚、probucol、中药复方等降脂、抗动脉粥样硬化、改善心功能的作用。发现这些药物通过减少胆固醇吸收、增加甘油三酯代谢、改善胰岛素抵抗、抗氧化、抗炎、抗凋亡等作用，发挥药理作用。
在纳米材料Dendrimer的药物包载功能上，课题组长期进行研究，明确了Dendrimer的各种修饰对减毒和包载率、释放的影响，为纳米材料在药物制剂中的应用提供了理论基础。（Ma Q,Mol Pharm.、Shen W, Eur J Pharm Biopharm）另外在急性胰腺炎小鼠模型上，在过去关节炎模型工作基础上，进一步对高分子纳米材料的抗炎作用进行了评估，进一步拓展了纳米材料Dendrimer的应用范围。(Tang Y, Biomacromolecules)
通过这一系列工作，本实验室在2014年已第一和责任作者身份共发表SCI论文8篇（Mol Pharm、Biomacromolecules、Eur J Pharm Biopharm IF: 4.25、PNAS、Hum Mol. Gen、Diabetes、Cell Research、Arterioscler Thromb Vasc Biol）；获得国家级课题2项，共计经费256万元；获得中国国家科学技术进步奖一等奖1项、药明康德生命化学研究奖学者奖1人；培养博士、硕士研究生23名，其中已毕业6名；承办国内会议1场。

18. 受体与心血管疾病研究
重点实验室在建立了多学科、多中心的交叉研究创新机制的基础上，利用本医院的临床优势，建立了受体相关药物I期临床研QT研究中心和受体相关药物相关的临床评价研究取得了一定进展。受体相关药物相关的临床评价研究。药物提升临床价值与安全性再评价是对上市后药物推广使用和安全性评价的研究，也是药研发平台的重要环节。今年开展了一项注射用丹参多酚酸盐的临床价值与安全性再评价的研究，已入组受试者171人，信息录入与生物样本储存已完成。初步研究结果提示，与对照组相比，行冠脉造影围手术期应用丹参多酚酸盐组患者术后24小时尿中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（NGAL）等反映早期肾损害的生物标志物水平下降，目前正在进一步扩大样本量，并延长入选患者的随访时间。这个临床实验研究为今后开展受体药物研发和再评价奠定了方法学基础。
应用高通量基因芯片寻找鉴定中国人群心肌梗死相关基因的病例对照研究。冠状动脉性心脏病、心肌梗死，已经成为严重威胁我国人民健康的主要疾病，而且其发病率及死亡率仍在持续上升，血脂异常是其中一个重要的危险因素。然而，对于心肌梗死和血脂异常的遗传信息知之甚少，尤其是中国人群的相关基因。应用高通量基因芯片寻找鉴定中国人群心肌梗死相关基因的病例对照研究中，拟识别中国人群的心肌梗死和血脂水平相关的新位点，比较这些基因变异与欧洲人群中94个心肌梗死和血脂水平相关的基因变异的差异，提炼出中国人群的心肌梗死和血脂水平相关的基因变异。
发表相关学术文章21篇，参加相关学术会议交流6人次。获得国家级课题2项，共计92万。培养研究生23人，其中已毕业6人。
19. 心血管线粒体生物学研究
1) 线粒体处于不断的运动及融合/分裂过程中，这种动态变化对于维持线粒体自
身健康及维持细胞正常功能至关重要。我们研究了线粒体外膜融合蛋白mitofusin2对细胞增殖的影响极其分子机制，发现低表达Mitofusin2抑制细胞增殖，且细胞内自噬体堆积、细胞有氧氧化及糖酵解能力均降低、ATP含量明显降低；促自噬体与溶酶体融合蛋白Tom1或Lamp2a均可逆转低mitofusin2的增殖抑制作用、改善线粒体代谢功能，说明mitofusin2抑制自噬体降解，导致细胞能量代谢障碍，从而抑制细胞增殖。结合前期研究结果，提示mitofusin2表达量的精确调节对于细胞功能至关重要。研究论文发表在Plos One杂志。
2）生理情况下，线粒体超氧爆发事件“超氧炫”(superoxide flashes)普遍存在于包括心肌细胞在内的多种细胞中，其发生与线粒体膜通透转换孔道瞬时开放偶联，需要完整的线粒体呼吸链，但目前对其调控及分子机制尚不了解。我们在分离培养的心肌细胞、跳动的心脏、以及活体骨骼肌中，对线粒体蛋白cyclophilin D对线粒体超氧炫的影响进行了研究，发现cyclophilin D促进心肌细胞线粒体超氧炫频率；敲除cyclophilin D后心肌线粒体超氧炫频率减半，而骨骼肌细胞超氧炫频率不受影响；提示心肌细胞中存在cyclophilin D依赖和cyclophilin D非依赖两种类型的超氧炫；两种类型超氧炫均与线粒体膜通透转换孔道瞬时开放偶联并需要线粒体呼吸链；此外，两种类型超氧炫的动力学特征及对代谢刺激的敏感性也类似。因此，cyclophilin D在心肌细胞中并非线粒体超氧炫产生的必要条件，却是重要的正性调节因子； cyclophilin D对心肌和骨骼肌细胞的不同调节，可能由于两种横纹肌细胞中表达量不同所致；阐明cyclophilin D选择性调节心肌细胞超氧炫的启动而并不影响超氧炫的终止。研究论文在修稿中。

3）其它心肌细胞线粒体-肌质网连接蛋白的心脏功能研究正在进行中。
通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文2篇（Plos One、J Mol Cell Cardiol）；获得国家级课题2项，共计经费190万元，其中973项目100万；培养博士研究生8名，其中已毕业1名。
20. 心脏干细胞研究
2014年实验室在三个研究领域上继续进行研究。1. 探讨miR-499在成体心肌氧化损伤中的生物学作用及其分子机制。2.探讨自噬参与心肌细胞分化发育的机制3.探讨ISL-1在淋巴瘤、胃癌等肿瘤中的作用及调控机制。
1) miR-499在成体心肌中的作用及其机制。在成体心肌细胞中，用H2O2诱导细
胞凋亡，可以促进miR-499表达增高，实验证实miR-499通过抑制其下游靶基因PDCD4和PACS2，从而抑制Bid表达，或者抑制其向线粒体转运，最终抑制细胞凋亡。在此过程中，miR-499表达受到JNK信号通路的调节。证实miR-499可以保护成体心肌细胞免受氧化应激损伤。

2) 自噬参与心肌细胞分化机制的探讨。在心肌分化过程中，WNT和NOTCH1
信号通路发挥重要作用，但是在分化后期两个信号通路需要关闭。我们的实验表明，WNT信号通路中β-catenin蛋白和NOTCH1信号通路的NICD1蛋白可以和P62和LC3形成复合体，通过自噬途径降解。因此，在分化后期自噬通过抑制WNT和NOTCH1信号通路来促进心肌细胞分化。

3) 探讨胰岛素增强子结合蛋白ISL-1在非霍奇金淋巴瘤和胃癌中的作用和分子
机制。在淋巴瘤组织标本和细胞系中，证实了ISL-1特异性的高表达于非霍金淋巴瘤，ISL-1可以通过c-Myc促进肿瘤细胞的增殖，还可以与p-STAT3/p-c-Jun形成复合体，构成正反馈调节。在胃癌组织高表达的ISL-1，可以与CDK1结合促进c-Myc、cyclinB1、B2表达，促进增殖；并能与PKM2结合，上调糖代谢酶基因表达促进肿瘤代谢。

通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文5篇（RNA Biol  IF: 5.377、 Mol Cell Biochem IF: 2.388、BiochemBiophys Res Commun IF: 2.281、Mol Cancer IF: 5.397、Cell Signal  IF:4.471）；获得国家级课题1项，共计经费76万元；培养博士研究生17名，其中已毕业6名；承办国内会议2场。
21. 代谢综合征研究
2型糖尿病发生时，肝脏内的ATP含量减少，但对ATP含量下降的原因及其对肝脏糖脂代谢的影响尚不清楚。通过系统分析线粒体ATP合成关键酶在糖尿病小鼠肝脏中的变化情况，我们发现ATP合酶（线粒体呼吸链V）的关键亚基β亚基（ATPSβ）表达水平显著降低。在db/db小鼠肝脏中过表达ATPSβ后，肝脏中ATP含量显著升高。糖尿病小鼠的葡萄糖耐量异常、高血糖及胰岛素抵抗症状显著改善，肝脏脂质沉积减少，肝脏TG水平以及血清TG水平显著降低。ATPSβ激活了肝脏Akt水平，抑制了糖异生及脂质合成关键基因的表达，PTT实验进一步证实过表达ATPSβ后，糖尿病小鼠肝脏葡萄糖输出被明显抑制。细胞实验表明，过表达ATPSβ可增加肝细胞ATP合成与分泌。分泌到细胞外的ATP作为信号分子通过激活P2受体（ATP受体）增加细胞中Ca2+浓度，激活钙调蛋白，从而以不依赖胰岛素及其受体的机制激活p110α/Akt信号通路，促使FOXO1磷酸化并出核降解，从而抑制糖异生和脂质合成的基因的转录。在糖尿病发生过程中，肝脏ATPSβ表达受游离脂肪酸的抑制，ATP合成分泌减少，进而导致ATP-P2-CaM-p110α-Akt通路受抑制，在肝脏糖脂代谢异常及2型糖尿病发生发展过程中起重要作用。重要的是，ATPSβ/ATP-P2-Akt通路是不依赖胰岛素的肝脏糖脂代谢调控通路，在缺乏胰岛素的1型糖尿病小鼠肝脏中激活ATPSβ增加ATP合成，也能显著抑制肝脏糖异生并降低血糖。该研究表明激活ATPSβ/ATP-P2-Akt通路，有可能成为2型糖尿病，特别是胰岛素抵抗严重类型2型糖尿病的新干预策略。（Diabetes，2014, 63:947-59. IF=8.5）
在脂肪肝患者及糖尿病动物的肝脏中，FAM3A表达明显下调。肝脏过表达FAM3A能缓解糖尿病小鼠的高血糖、胰岛素抵抗及脂肪肝症状，而敲减正常小鼠肝脏FAM3A表达，则会导致高血糖及肝脏脂质沉积增加。亚细胞定位分析表明FAM3A是一个新线粒体蛋白，其促进线粒体ATP合成与释放。肝脏过表达FAM3A 增加ATP含量，抑制肝脏糖异生及脂质合成通路基因表达，而敲减FAM3A后肝脏ATP含量下降，糖异生及脂质合成基因表达增加。FAM3A通过促使ATP合成释放，激活细胞膜上的ATP受体从而激活PI3K-Akt通路，调控肝脏糖脂代谢。这些发现表明FAM3A表达下降，致使ATP合成下降，在脂肪肝及2型糖尿病发生发展过程中起重要作用。（Hepatology,2014, 59:1779-1790. IF=12.0）

通过这一系列工作，本实验室在2014年共发表SCI论文4篇（Diabetes IF: 8.5、 Hepatology  IF: 12.03、J Mol Cell Cardiol  IF: 5.148、J Diabetes  IF: 3.0）；获得国家级课题1项，共计经费80万元；培养博士研究生7名，其中已毕业1名。

22. 分子血管生物工程研究
1)   2014年4月我到职后，即组建了分子血管生物工程实验室。构建了
体外流体剪应力加载模型等研究平台，在体内和体外同时开展了流体剪应力、胞外基质硬度和微图案等生物物理因素调控血管内皮细胞、平滑肌细胞、血管功能的作用机制研究，发现基因组DNA甲基化介导的表观遗传调控以及microRNA介导的细胞-细胞交互作用是这些物理因素影响血管功能的重要机制。
2)   获得“北京大学百人计划”经费资助100万元，国家自然科学基金面
上项目1项75万元，北京市自然科学基金面上项目1项18万元。2014年度以第一和责任作者发表以北医为第一通讯单位的学术论文1篇（Arterioscler Thromb Vasc Biol）。培养博士研究生1名，八年制研究生1名。
二、队伍建设与人才培养
1. 人才队伍情况

实验室总人数82人（见附件5）。其中院士1人、长江学者3人、杰出青年人数3人，教授/研究员35人，副教授/副主任医师 25人。崔庆华教授获2014年基金委“优秀青年”称号。杨吉春教授被聘为重点室PI。
2. 人才培养情况
实验室本年度共培养博士生181名(已毕业47名)，硕士生 108名（已毕业 20

名），博士后 10名（已出站7名）。研究生发表论文131篇。

三、开放交流与运行情况

1. 实验室开放课题情况
	序号
	课题名称
	负责人
	工作单位
	起止时间
	进展情况

	1. 
	基于G四链体的抗肿瘤天然小分子探针研究
	袁谷
	北京大学化学院
	2010-至今
	文章发表在化学顶级杂志JACS上

	2. 
	血管损伤早期应答及启动保护的信号转导机制
	田小利
	北京大学分子医学研究所人类群体遗传学实验室
	2014.11-12
	已完成

	3. 
	丹参素对大鼠蛛网膜下腔出血后早期脑损伤的保护机制，国自然青年
	杨晓梅
	基础医学院，解剖学系
	2014.2-7
	已完成

	4. 
	基于动态可视化技术探讨中药风湿房腿浴对RA模型大鼠膝关节微循环的改善作用及其机理研究，国自然面上
	刘长信
	东直门医院推拿科
	2013.1-2014.9
	已完成， 

	5. 
	基于Pdfd5基因敲除小鼠的胚胎致死机制研究，国自然
	刘英玉
	基础医学院免疫学系
	2014.11-12
	已完成

	6. 
	ApoC3对MCAO小鼠脑梗模型的影响
	陈勇
	四川省德阳市人民医院
	2013-2015
	良好

	7. 
	利用多种脂代谢相关基因修饰模型对代谢、基因和急性胰腺炎相关性的研究
	路国涛
	南京军区南京总医院
	2014-2016
	良好

	8. 
	多种天然植物提取物对脂代谢和动脉粥样硬化的作用
	连冠
	新疆石河子大学
	2013-2015
	良好

	9. 
	中药复方保心颗粒对心梗和心肌肥厚的作用
	沈欣
	中国中医科学院中药所
	2014-2015
	完成

	10. 
	Nrg对心梗作用
	王富华
	北医三院
	2013-2015
	良好

	11. 
	HHcy与糖尿病心血管病变
	王宪与王伟民
	人民医院王婷
	2014.3
	良好

	12. 
	人参皂苷改善胰岛素抵抗的机制研究
	姜长涛
	
	2014.1-2015.12
	良好

	13. 
	探讨DBZ抑制激动alpha1A-AR及其信号通路
	郑晓辉
	
	2013.1-2015.7
	顺利

	14. 
	PBZ对心肌梗死的保护作用及其机制研究
	郑晓辉
	
	2013.1-2014.7
	结题

	15. 
	Cdc42对宫颈癌表达迁移的影响
	耿力
	
	2012.3-2014.7
	结题

	16. 
	S100A8/S00A9在宫颈鳞癌发病中的作用
	耿力
	
	2013.3-2015.7
	顺利


2. 流动（包括客座教授）人员情况

	序号
	姓名
	性别
	出生年月
	从事专业
	职称
	国籍
	原单位
	起止年月

	1. 
	程燕
	女
	1976.11
	心血管病
	医师
	中国
	河北廊坊万福医院
	2014.6-
2014.12

	2. 
	段婷婷
	女
	1982.8
	心血管病
	医师
	中国
	山东中医药大学附属医院
	2014.4-
2015.4

	3. 
	方素萍
	女
	
	心血管病
	副主任医师
	中国
	中国石油天然气运输公司职工医院
	2013.12-
2014.2

	4. 
	冯小丽
	女
	
	心血管病
	主治医师
	中国
	山西省运城同德医院
	2014.7-
2014.8

	5. 
	冯艳军
	男
	1982.8
	心血管病
	医师
	中国
	河北廊坊爱德堡医院
	2014.7-
2015.1

	6. 
	胡世平
	男
	1979.10
	心血管病
	主治医师
	中国
	北京国家安全生产监督总局职业卫生研究中心
	2014.7-
2015.1

	7. 
	敬容
	女
	
	心血管病
	主治医师
	中国
	四川成都体育学院附属医院
	2014.7-
2014.10

	8. 
	李猛
	男
	1986.6
	心血管病
	医师
	中国
	河北沧州中心医院大化分院
	2014.6-
2014.12

	9. 
	李允强
	男
	1978.2
	心血管病
	主治医师
	中国
	山东省泰安市中医院
	2014.2-
2014.8

	10. 
	孟焕枝
	女
	
	心血管病
	主治医师
	中国
	北京延庆县医院
	2014.10-
2014.12

	11. 
	孙英杰
	男
	
	心血管病
	主治医师
	中国
	山东人民医院
	2014.10-
2014.12

	12. 
	王洪霞
	女
	
	护理
	护士
	中国
	山东人民医院
	2014.10-
2014.127

	13. 
	王丽娜
	女
	
	心血管病
	医师
	中国
	北京延庆县医院
	2014.4-
2014.7

	14. 
	王棋利
	女
	
	心血管病
	主治医师
	中国
	北京延庆县医院
	2014.7-
2014.10

	15. 
	郗瑞席
	女
	
	心血管病
	主治医师
	中国
	中国中医科学院西苑医院
	2014.10-
2015.3

	16. 
	谢虎
	男
	
	心血管病
	副主任医师
	中国
	四川雅安雨城区人民医院
	2014.10-
2014.10

	17. 
	徐宪丽
	女
	
	心血管病
	副主任医师
	中国
	河北省邢台矿业集团总院区
	2014.2-
2014.5

	18. 
	越阳
	男
	1983.6
	心血管病
	主治医师
	中国
	内蒙鄂尔多斯妇幼保健医院
	2014.11-
2015.11

	19. 
	张树峰
	男
	1978.5
	心血管病
	主治医师
	中国
	广西江滨医院
	2014.6-
2014.12

	20. 
	赵亚玲
	女
	
	心血管病
	医师
	
	河北秦皇岛市昌黎县人民医院
	2014.10-
2015.4

	21. 
	Mu Li
	女
	1957.7
	公共卫生
	副教授
	澳大利亚
	悉尼大学
	2014.4-2014.7

	22. 
	Jin M. Cheng
	男
	1979.3
	心血管病学
	MD
	荷兰
	Erasmus MC, Dept of Cardiology
	2014.3-2014.7

	23. 
	陈语谦
	男
	1970.9
	生物信息学
	教授
	中国台湾
	台湾中国中医药大学
	2014-2016

	24. 
	Bert Brunekreef
	男
	1953.3
	环境

卫生
	教授
	荷兰
	荷兰乌特勒支大学
	2014.10-2014.11

	25. 
	杨洪远
	男
	1970.10
	生物化学
	教授
	中国
	澳大利亚新南威尔士大学
	2012-2016

	26. 
	路国涛
	男
	1985.10
	消化内科
	博士后,主治医师
	中国
	南京军区南京总医院
	2013-2016

	27. 
	王富华
	男
	1989.5
	心血管内科
	硕士生
	中国
	北医三院
	2013-2016

	28. 
	陈勇
	男
	1985.1
	神经内科
	主治医师
	中国
	四川省德阳市人民医院
	2013-2016

	29. 
	连冠
	男
	1990.3
	药理
	博士生
	中国
	新疆石河子大学
	2013-2015

	30. 
	徐清波
	男
	1958
	心血管
	长江讲座教授
	奥地利
	医科院基础所
	30天/年


3. 承办学术会议情况
	序号
	会议名称
	主办单位名称
	会议主席
	召开时间
	参加人数

	1. 
	房颤导管消融关键技术国际论坛
	北京大学第一医院心内科
	丁燕生
	2014.2.21
	200

	2. 
	第十七届全国介入心脏病学论坛
	北京大学第一医院心内科
	霍勇
	2014.4.18
	3000

	3. 
	中国微循环学会痰瘀专业委员会成立大会纪念报告会
	中国微循环学会痰瘀专业委员会
	韩晶岩
	2014.6.27-30 
	100

	4. 
	北京大学转化医学论坛暨中国动脉粥样硬化前沿论坛
	北京大学心血管学系
	霍勇
	2014.7
	500

	5. 
	高脂血症及并发症的规范化治疗
	北京大学人民医院
	陈红
	2014.7.10-11
	100

	6. 
	Joint Congress for the International Conference of Qi-Blood and the Specialty Committee of Qi-Blood
	世界中医药学会联合会气血专业委员会
	韩晶岩
	2014.9.5-7
	190

	7. 
	第十四次全国中西医结合微循环学术会议
	中国中西医结合学会微循环专业委员会
	韩晶岩
	2014.10.11-12 
	150

	8. 
	中加动脉硬化会议
	国际动脉硬化学会中国分会
	刘国庆/Garry Shen
	2014.11.1-3
	200

	9. 
	2014年度国家级继续教育项目——心脏康复暨第三届冠状动脉影像学与功能评价高峰论坛
	北京大学第三医院心内科
	高炜
	2014.11.21-23
	300

	10. 
	第二届血管钙化转化医学研究进展研讨会
	教育部分子心血管重点实验室
	王宪，唐朝枢，霍勇，孔炜
	2015.12.6-7
	150


4. 重点实验室公共平台情况
分子心血管学教育部重点实验室测试技术平台于2012年在北京大学医学部“985”项目经费的资助下开始建立。平台实行“统管共用”的运转模式，由重点实验室办公室管理，由专人负责，每个检测平台设有1名副高以上职称的人员负责管理，并且每台仪器由专人负责测试和管理。平台服务于重点实验室内研究人员及其学生（博士生、硕士生、合作生、进修生等）；重点实验室外（校内、校外）研究人员及其学生。同时平台有着规范的规章制度，包括仪器设备和检测技术平台管理办法；实验室安全管理办法；实验室测试技术平台管理制度；公共仪器平台共享制度；人员管理及日常运行相关的一系列规章制度，逐步实现平台的标准化管理。
重点室技术平台2014年运行情况如下：
1) 形态暨影像平台
a) 组织形态学平台2014年共为27实验室提供形态学服务，其中重点实验室内23个，校内1个，校外3个。共完成石蜡包埋8457块，石蜡切片14595片，冰冻包埋21块，冰冻切片612片，普通染色3502片，特殊染色870片，组化染色465片。
b) 细胞影像学平台：激光共聚焦显微镜2014年共有11个实验室常规使用，使用机时249小时；流式细胞仪共有9个实验室常规使用，检测样本为3499个，使用机时为161小时；细胞代谢呼吸动态分析仪有4个实验室使用，使用机时数为460小时。
2) 生化暨代谢检测技术平台：

2014年呼吸代谢分析系统共有6个验室使用，累计时间为456小时；尿液代谢共有2个实验室使用，累计检测87只鼠；MRI共有3个实验室使用，累计检测125只鼠。
3) 蛋白质暨代谢组学检测技术平台：
目前可提供5大检测项目，分别为：a.花生四烯酸 b.花生四烯酸，DHA，EPA c.cNMP d.溶血性磷脂酰胆碱 e.大麻素。2014年累计为5个实验室检测，检测的样本数为422个。

4) 转化医学公共平台：目前在待建设中，其中超速离心机共有8个实验室使用，累计使用86小时。
5) 心血管功能平台
a) 2014年超声工作量：血管所296 只鼠，合作139只，重点室PI 246只，外单位 592只，合计1569只3138个切面。公共服务占70%以上的比例，其中对外单位服务（对外服务）占50%以上的比列，目前平台已为9个课题组提供了服务。

b) 组织功能平台包括Myograph微血管张力记录系统和八道大血管张力生理记录系统，其中Myograph微血管张力记录系统共有5个实验室使用，累计137.5小时，八道大血管张力生理记录系统共有4个实验室使用，累计120小时。

5. 实验室运行管理
1) PI负责制：本实验室由PI负责制的30个研究室组成，根据实验室的特点制定了十四个管理准则、办法和规定，涉及实验室的组织、人员、研究课题、经费、科研成果、安全和仪器设备平台等一系列管理内容。
2) 核心组工作制度：实验室的日常管理工作主要以学科建设和发展为目的，组织学术交流，由副主任和办公室主任对实验室运行和大型仪器使用进行监督检查。实验室每年根据制定的量化指标，以奖励为主的原则进行年终考核。通过这些举措，实验室凝聚了医学部从事心血管基础和临床研究的所有人才，创造了宽松、自由的学术氛围，整合了多方面的资源。
3) 发挥学术委员会监督、指导作用：实验室通过召开学术委员会会议，对实验室的科研方向进行分析、讨论；对各PIs的工作状态进行评估，并审定部分研究课题，监管经费使用，协调开放协作，以及对成果进行初步评议。
2014年6月20日重点室召开了学术委员会，重点室主任王宪及部分PI代

表做了相关汇报。学术委员们就重点室已有工作成绩及存在问题做了相应的肯定及中肯的建议（具体见附件学术委员会会议纪要）。根据学术委员们的提议，重点室核心工作组于2014年7月9日召开会议探讨重点室长远的中长期规划，并于2014年12月6-7日在北京主办了第二届血管钙化转化医学会议，通过此次会议对 “加强基础，促进转化”起了更加深层次推动作用。
四、问题及建议
1. 具体规划重点室研究方向，集中主攻方向，寻找心血管病领域的突破口；
2. 再次凝练学科群，利用“预实验2011计划”更多的与生物物理所及其他各位专家所在的领域合作；
3. 人才的引进需要根据重点室的研究方向，要注重人才的培养与使用；
4. 重点室应进一步加强实验室面积的扩张。
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附件2.  2014年度新增基金项目情况
2014年新增基金项目43项（约3401万）。其中，“973”2项（145万），国家自然科学基金重点项目3项（690万），国家自然科学基金（重大研究计划培育项目）1项（90万），国家自然科学基金青年基金9项（208万），国家自然科学基金面上项目16项（1185万），国家自然科学基金委优秀青年基金1项（100万），国家自然科学基金（应急管理项目）2项（19万），北京大学临床医院合作专项1项（300万），北京市自然科学基金面上项目3项（54万），北京市自然科学基金委员会-北京市科学技术研究院联合资助项目1项（30万），北京市卫计委科技成果和适宜技术推广项目1项（10万），生命科学领域前沿技术培育项目1项（80万），重大新药创制专项的子课题1项（340万），与公司（阿斯利康）合作课题1项（150万）。
	序号
	课题名称
	编号
	负责人
	起止时间
	经费(万元)
	类别
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	2013CB933702
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	45
	973

	2. 
	周围神经损伤及修复后神经再生与中枢神经重塑的机制研究
	2014CB542206
	姜保国（郑铭）
	2014.1-2018.8
	100
	973

	3. 
	高同型半胱氨酸血症放大高脂引起动脉粥样硬化早期发病--管周脂肪的抗原呈递作用
	91439206
	王宪
	2015.1-2018.12.
	270
	国家自然科学基金重点项目

	4. 
	巨噬细胞-脂肪组织相互作用调节机体胰岛素敏感性及糖稳态的分子机制
	31430045，
	汪南平
	2015.1-2019.12
	340
	国家自然科学基金重点项目

	5. 
	稳心中药组分交互整合干预潜在恶性心律失常的效应特点及其机制
	81430098
	吴林（合作项目）
	2015.01.01-2019.12.31
	80
	国家自然科学基金重点项目

	6. 
	内源性二氧化硫对低氧性肺血管结构重构形成中肺血管炎症反应的调节作用及分子机制
	91439110
	杜军保
	2015.1-2017.12
	90
	国家自然科学基金（重大研究计划培育项目）

	7. 
	TGF-beta/Smad信号通路介导内源性二氧化硫调节自发性高血压大鼠血管胶原重构的研究
	81400311
	黄娅茜
	2015.1-2017.12
	23
	国家自然科学基金青年基金

	8. 
	miR-106b对动脉粥样硬化斑块稳定性的影响及其作用机制的研究
	81400264
	张静
	2015-2017
	23
	国家自然科学基金-青年科学基金项目

	9. 
	血管紧张素-(1-7)在动脉粥样硬化中对基质金属蛋白酶-8的调控和机制研究
	81400265
	张锋
	2015-2017
	23
	国家自然科学基金-青年科学基金项目

	10. 
	生长分化因子-15在急性心肌梗死中对巨噬细胞极化的影响及其调控机制研究
	81400262
	王方芳（高炜）
	2015．01～2017.12
	23
	国家自然科学基金（青年项目）

	11. 
	髓过氧化物酶氧化的高密度脂蛋白对血管平滑肌细胞增殖、迁移功能的影响研究
	81400833
	周博达（高炜）
	2015.01～2017.12
	23
	国家自然科学基金（青年项目）

	12. 
	生长分化因子15抑制去甲肾上腺素诱导大鼠心力衰竭的作用及机制研究
	81400293
	徐昕晔（高炜）
	2015.01～2017.12
	23
	国家自然科学基金（青年项目）

	13. 
	儿茶酚抑素Catestatin在心理应激中抗动脉粥样硬化的作用及机制研究
	81400319
	徐伟仙（高炜）
	2015.01～2017.12
	23
	国家自然科学基金（青年项目）

	14. 
	血管生成素-2在心肌梗死后心肌纤维化中的作用
	81400177
	陈少敏（高炜）
	2015.01～2017.12
	23
	国家自然科学基金（青年项目）

	15. 
	肠HIF2α-神经酰胺代谢轴在高脂饮食诱导胰岛素抵抗中的作用
	31401011
	姜长涛
	2015.1.-2017.12
	24
	国家自然科学基金青年基金

	16. 
	与人类脂代谢紊乱高度相似的基因工程仓鼠模型的构建
	81470555
	刘国庆
	2015.01- 2018.12
	170
	国自然面上项目动物模型专项

	17. 
	内皮微颗粒携带的microRNA-19b作为细胞间通讯的新信使发挥多靶点调控动脉粥样硬化作用
	81470473
	陈红
	2015-2018
	73
	国家自然科学基金面上项目

	18. 
	脂肪细胞microRNA 外分泌体介导罗格列酮促进心肌肥大的新机制
	81470373
	汪南平
	2015.1-2018.12
	73
	国自然面上项目

	19. 
	PGC-1α：CTRP3调控血管钙化的新靶点
	81470398
	吴立玲
	2015.1-2018.12
	75
	国家自然科学基金面上项目

	20. 
	膳食营养与血压关系的前瞻性队列研究

	81473044
	武阳丰
	2015.1-2018.12
	70
	国家自然科学基金面上项目

	21. 
	扰流诱导内皮细胞异常增殖和炎症反应的表观遗传机制- - DNA甲基转移酶的作用
	81470590
	周菁
	2015.1 -2018.12
	75
	国家自然科学基金面上项目

	22. 
	基于脏器微血管通透性的调控，探讨生脉散及其主要补气和收摄成分固摄作用的机理
	81473571
	韩晶岩
	2015.1-2018.12
	79
	国家自然科学基金 面上项目

	23. 
	小鼠糖基化磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白1（GPIHBP1）基因缺陷在糖尿病肾病中的作用及机制研究
	81470553
	黄薇
	2015-2018
	86
	国自然面上项目

	24. 
	HIF1α-神经酰胺鞘脂群代谢网络调控在高脂饮食加速动脉粥样硬化进程中的作用
	81470554
	姜长涛
	2015.1 -2018.12
	73
	国家自然科学基金面上项目

	25. 
	FAM3A在胰岛素分泌调控中的作用及机制
	81471035
	杨吉春
	2015.1-2018.12
	80
	国自然面上项目

	26. 
	胰岛因子1（ISL1）在非霍奇金淋巴瘤诊断中的作用及其分子机制研究
	81472022
	王卫平
	2015.1 - 2018.12
	76
	国家自然科学基金面上项目

	27. 
	超分辨纳米显微成像和生物单分子动力学行为表征

	2013CB933702
	吕志珍
(骨干)
	2013-2017
	47
	国自然面上项目

	28. 
	蛋白激酶Akt介导血管硝酸甘油耐受形成的机制研究
	81373404
	窦豆
	2014．1-2014.12,
	16
	国家自然科学基金面上

	29. 
	延迟钠电流在心肌细胞内钙异常介导的心律失常中的作用及其机制
	81470454
	霍勇
	2015.1.1-2018.12.31
	72
	国家自然科学基金面上

	30. 
	PM2.5对微粒水平的影响及其在PM2.5导致心血管损伤中的作用
	81470025
	李建平
	2015.1.1-2016.12.31
	30
	国家自然科学基金面上

	31. 
	心肌线粒体通讯机制及病理生理意义。
	31371350
	郑铭
	2014.1-2017.12
	90
	国家自然科学基金面上

	32. 
	心血管生物信息学
	81422006
	崔庆华
	2015.1-2017.12
	100
	国家自然基金委优青

	33. 
	“十三五”儿科学领域发展战略研究
	81442001
	杜军保
	2014.8-2015.5
	5
	国家自然科学基金（应急管理项目）

	34. 
	可溶性腺苷酸环化酶-内源性二氧化硫的新靶点
	31440052
	金红芳
	2015.1-2015.12
	14
	国家自然科学基金（应急管理项目）

	35. 
	心肌梗死后心力衰竭的影像学和生物力学研究
	2014-1-2
	霍勇
	2015.1.1-2017.12.31
	300
	北京大学临床医院合作专项

	36. 
	补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白3调控心室间质纤维化的分子机制
	7152083
	李丽
	2015.1-2017.12
	18
	北京市自然基金面上项目

	37. 
	心力衰竭中基于G-四链体的微小RNA调控研究
	7142165
	徐明
	2014.1 -2016.12
	18
	北京市自然科学基金面上项目

	38. 
	剪应力调控血管内皮细胞微小RNA介导的内皮细胞与平滑肌细胞交互作用
	7152081
	周菁
	2015.1 -2017.12
	18
	北京市自然科学基金面上项目

	39. 
	北京市典型社区PM2.5环境污染特征及高血压患者健康风险预测研究
	L150001
	黄薇
	2015-2017
	30
	北京市自然基金

	40. 
	基于现代信息技术的冠心病规范化调脂治疗策略的推广与实践
	暂无
	陈红
	2015-2015
	10
	北京市卫计委科技成果和适宜技术推广项目

	41. 
	基于JP2蛋白和小RNA-24的心衰早期基因治疗新技术研究
	Z141100000214006
	徐明（第二承担单位负责人）
	2014.6 -2017.6
	80万元（北京大学第三医院到账金额）
	生命科学领域前沿技术培育

	42. 
	现代中药国际化产学研联盟建设
	20140395
	子课题负责人：韩晶岩
	2014.12-2016.10
	340
	重大新药创制专项的子课题

	43. 
	ADAMTS-7与慢性肾衰血管钙化
	
	孔炜
	2014-2016
	150
	与阿斯利康合作课题


附件3.  2014年获奖情况
	级别
	年份
	奖励类别
	奖励等级
	项目名称
	完成人

	国家
	2014
	全国优秀科技工作者（第六届）
	
	个人奖
	王宪

	国家
	2014
	中国国家科学技术进步奖
	一等奖


	脑梗死血管学特征谱的新发现与血运重建治疗的新策略
	第二完成人：刘国庆

	国家级
	2014
	第八届药明康德生命化学奖
	学者奖
	动脉粥样硬化的临床与基础研究
	陈红

	国家级
	2014
	药明康德生命与化学奖
	学者奖
	基因工程仓鼠的建立
	刘国庆

	省部级
	2014
	华夏医学科技奖二等奖
	二等奖
	提高儿童晕厥诊断和治疗水平的关键技术研究
	金红芳、张清友、杜军保、廖莹、唐朝枢、李雪迎、张凤文、陈丽、陈建军、杨锦艳、赵娟、王瑜丽.

	省部级
	2014
	中华医学奖
	三等
	肾上腺髓质素功能多样性及在心血管疾病中的作用和机制
	齐永芬、齐建光、金红芳、唐朝枢、杜军保、张靓、滕旭、蒋维、

	省部级
	2014
	中华医学科技奖
	三等奖
	血脂异常防治技术及在基层的推广应用
	陈红（排名第二）

	
	2014
	北京药理学会、北京生理科学会
	2014年

青年论文

二等奖
	激活辣椒素受体经occludin调控颌下腺旁细胞途径的通透性
	丛馨

	
	2014年
	姜必宁奖—杰出青年心脏论文奖
	优秀论文奖
	
	徐明

	校级
	2014
	北京大学医学部教学名师
	
	
	周春燕


附件4.  2014年申请及授权专利情况

	专利名称
	申请号
	专利号
	发明人

	心脏骤停急救输液装置
	201420508574.5
	ZL 201420508574.5
	祖凌云，高炜，么改琦，马青变，汪宇鹏

	一种尿素通道蛋白抑制剂及其制备方法与应用
	
	201210232643.X
	杨宝学、李飞、雷天落、周虹

	生理条件下用纳米电极阵列测量生物细胞电特性的系统及方法
	
	201310581887.3
	王作斌，刘兰娇，于占江，娄俊，翁占坤，宋正勋，刘妍，许红梅，胡贞，王庆康，谢晖，杨宝学

	一种尿素通道蛋白抑制剂优必的应用
	201410048338.4
	
	杨宝学、李飞、周虹、雷天落、李敏

	尿素通道蛋白抑制剂优利的应用
	201410048305.X
	
	杨宝学、李飞、周虹、雷天落、李敏

	一种尿素通道蛋白抑制剂优体的应用
	201410048392.9
	
	杨宝学、李飞、周虹、雷天落、李敏

	1-[2-(3-氨基-6-甲基噻吩并2,3-b喹啉基)]乙酮在制备血管扩张剂中的应用
	201410787627.6
	
	周虹、杨宝学、孙逸、李飞

	柚皮素在制备预防和/或治疗腹主动脉瘤药物中的应用
	国际专利申请号PCT.CN 2014/000093
	中国ZL201310264289.3
	孔炜，崔庆华，刘子懿，于芳


附件5. 实验室人员表
	序号
	姓名
	性别
	职称

	1. 
	韩启德
	男
	院士

	2. 
	唐朝枢
	男
	教授

	3. 
	王宪
	女
	长江学者 杰青 教授

	4. 
	张幼怡
	女
	研究员

	5. 
	刘国庆
	男
	长江学者 教授

	6. 
	汪南平
	男
	教授

	7. 
	徐国恒
	男
	教授

	8. 
	吴立玲
	女
	教授

	9. 
	高远生
	男
	教授

	10. 
	孔炜
	女
	杰青、教授

	11. 
	张炜真
	男
	教授

	12. 
	杨宝学
	男
	教授

	13. 
	韩晶岩
	男
	教授

	14. 
	周春燕
	女
	教授

	15. 
	崔庆华
	男
	教授

	16. 
	齐永芬
	女
	教授

	17. 
	杜军保
	男
	长江学者、杰青、教授

	18. 
	武阳丰
	男
	教授

	19. 
	徐明
	男
	研究员

	20. 
	高炜
	女
	教授 主任医师

	21. 
	陈红
	女
	教授

	22. 
	霍勇
	男
	教授

	23. 
	李建平
	男
	教授

	24. 
	万峰
	男
	教授

	25. 
	吴林
	男
	教授

	26. 
	刘文玲
	女
	教授

	27. 
	黄薇（公卫）
	女
	特聘研究员

	28. 
	肖坤宏
	男
	教授

	29. 
	郑铭
	女
	特聘研究员

	30. 
	杨吉春
	男
	教授

	31. 
	周菁
	女
	特聘研究员

	32. 
	姜长涛
	男
	特聘研究员

	33. 
	李子健
	男
	研究员

	34. 
	王贵松
	男
	教授 主任医师

	35. 
	吕志珍
	女
	主任技师

	36. 
	周虹
	女
	副教授

	37. 
	窦豆
	男
	副教授

	38. 
	李肖霞
	女
	副教授

	39. 
	王娟
	女
	副教授

	40. 
	李玲玲
	女
	副教授

	41. 
	李丽
	女
	副教授

	42. 
	张艳
	女
	副教授

	43. 
	金红芳
	女
	副教授

	44. 
	齐建光
	女
	副教授

	45. 
	张清友
	男
	副教授

	46. 
	耿彬
	男
	副教授

	47. 
	黄薇
	女
	副教授

	48. 
	祁荣
	女
	副教授

	49. 
	李茵
	女
	副教授

	50. 
	康继宏
	女
	副教授

	51. 
	姚伟娟
	女
	副教授

	52. 
	李烁
	女
	副教授

	53. 
	徐明江
	男
	副教授

	54. 
	任景怡
	女
	副教授

	55. 
	谢高强
	男
	副研究员

	56. 
	郑乐民
	男
	副研究员

	57. 
	王宇辉
	男
	副研究员

	58. 
	闫辉
	女
	副主任医师

	59. 
	陈苹
	女
	副主任技师

	60. 
	王允玲
	女
	副主任技师

	61. 
	雷天落
	女
	讲师

	62. 
	刘利梅
	女
	讲师

	63. 
	庞炜
	男
	讲师

	64. 
	王瑾瑜
	女
	讲师

	65. 
	向若兰
	女
	讲师

	66. 
	鱼艳荣
	女
	讲师

	67. 
	付毅
	男
	讲师

	68. 
	贾竹青
	女
	讲师

	69. 
	王卫平
	男
	讲师

	70. 
	宋峣
	女
	助理研究员

	71. 
	肖晗
	女
	助理研究员

	72. 
	冯娟
	女
	助理研究员

	73. 
	于海奕
	男
	助理研究员

	74. 
	李彦辉
	男
	助理研究员

	75. 
	赵晶
	女
	主管技师

	76. 
	郭玲
	女
	主管技师

	77. 
	余晓星
	女
	主管技师

	78. 
	李承红
	女
	主管技师

	79. 
	于芳
	女
	主管技师

	80. 
	刘博
	男
	主管技师

	81. 
	张玲
	女
	技师

	82. 
	王华旻
	男
	技师


本年度新增2人，其中正高2人；减少2人。

附件6. 会议纪要
分子心血管学教育部重点实验室2014年学术委员会

会议纪要

分子心血管学教育部重点实验室(北京大学)于 2014年6月20日召开了学术委员会会议。北京大学医学部科研处沈如群处长、学术委员会主任杨宝峰院士（哈尔滨医科大学）、副主任杜杰教授（北京安贞医院）、委员唐朝枢教授（北京大学医学部）、王晓良教授（中国医学科学院药物研究所）、方福德教授（中国医学科学院基础研究所）、陈琪教授（南京医科大学）、邹云增教授（上海复旦大学）、陈畅教授（中科院生物物理所）、顾东风教授（中国医学科学院）、范明教授（北京军事医学科学院基础研究所）、霍勇教授（北京大学第一医院）、刘国庆教授（北京大学医学部）、管又飞教授（深圳大学医学部）、重点实验室主任王宪教授，副主任张幼怡、刘国庆、汪南平、孔炜教授以及各研究室负责人高远生、黄薇、霍勇、李建平、刘文玲、齐永芬、吴立玲、吴林、武阳丰、徐国恒、徐明、周春燕、崔庆华、郑铭教授等50多人参加了此次会议。
重点实验室副主任张幼怡研究员主持了会议，她代表重点实验室感谢各位专家委员参会，希望各位专家委员通过主任及重点室临床与基础代表PI的汇报，对重点室所做不足之处以及需努力的方向多提中肯、尖锐的宝贵意见，从而能够帮助重点实验室更好的发展与进步。
在校领导讲话环节中，沈如群处长代表医学部科研处讲话，首先感谢各位委员百忙之中抽出时间参加此次会议，帮助重点实验室不断提高；其次指出分子心血管学教育部重点实验室是北医重点发展学科领域，之前已经有一定的发展与进步，上一轮的国家重点实验室申请未能成功，我们应把此作为目标，依靠自身努力和各位专家的帮助再向前迈进一步。

学术委员会主任杨宝峰院士作为主持开始了会议的第二部分内容—实验室工作汇报与讨论。首先由重点实验室主任王宪教授作2013年度实验室工作汇报，王主任分别从重点室总体定位与研究方向、队伍建设和人才培养、研究水平与贡献、国内外合作与平台建设管理四个方面向学术委员会及学校领导进行了汇报。

重点实验室研究方向不断提炼整合为现在的代谢性心血管病，它包括致病因素、损伤机制、保护机制、诊治靶点四个方面；

重点实验室目前有28位独立PI，包括33位教授/主任医师，25位副教授/副主任医师在内。2013年重点室领导班子有所变动，副主任管又飞因工作变动调离，增选了汪南平和孔炜教授为副主任。重点室青年学术骨干不断成长，7人获得教育部新世纪优秀人才计划资助，定期举办的青年沙龙增加了骨干们的成就感和凝聚力。2013年重点室新引进海外学者肖坤宏研究员、北医三院血管医学研究所徐明研究员、北大医学部病理生理学郑铭研究员、北大公卫环境流行病学黄薇研究员、北大第一医院心内科吴林教授、北大人民医院心内科刘文玲主任医师、北医病生理学杨吉春教授、北医三院血管医学研究所李子健研究员为新PI。同时于2014年引进北医高级百人计划周菁研究员及北医百人计划姜长涛研究员；

在研究水平与贡献这一部分，王宪主任主要从研究方向的四个方面做了代表性的呈现：1. 治病因素：H型高血压指向转化医学，中国脑卒中一级预防研究 依那普利叶酸片上市后随机对照双盲临床试验、Hcy引起T细胞受体共抑制因子CTLA4 内化和外源补充的治疗意义、CTLA4融合蛋白改善HHcy引起动脉粥样硬化炎症反应、动脉粥样硬化心梗的血脂研究（PUUMA）；2. 损伤机制：脂肪组织特异性敲除Seipin小鼠导致胰岛素抵抗和脂肪肝的机制、脂滴包被蛋白Perilipin缺失小鼠发生心肌肥厚的机制、发现cIMP是可溶性鸟苷酸环化酶代谢产物及介导冠脉收缩；3. 保护机制：血流动力学激活PXR促进血管对内外源有害物质的灭活和清除 、H2S通过对p65的第38位Cys硫化修饰抑制NF-B通路、H2S通过Brahma1基因依赖的表观遗传调控抑制VSMC增殖；4. 诊治靶点：从患者整体水平开展研究，心血管疾病早期预警指标的研发和转化、接轨国际多中心的临床流行病研究-高血压与遗传、W-3 多不饱和脂肪酸代谢产物DHA/EPA的心肌缺血保护机制、基于临床问题开展转化医学T3阶段研究、发现了新的尿素通道蛋白抑制剂活性化合物PU，PU化合物具有利尿（排尿素排水）降压作用 、二甲双胍经AMPK非依赖途径抑制TGF(通路的新机制，二甲双胍是TGFb1受体的拮抗剂抑制心脏肥厚和纤维化、发现新的生物标志物指导用药：肾上腺髓质素中段肽及红细胞H2S ；
国内外合作与平台建设部分，王主任介绍了平台的管理工作、公共实验平台系统框架、平台新增大型设备、临床生物样本库的建设、重点介绍通过公共平台的服务重点室相应课题组取得的显著成绩，包括：制备成功国际上第一个转基因仓鼠、代谢组平台建立的五种方法、鱼油DHA/EPA减轻HHcy诱导的胰岛素抵抗脂质组学特点等。

会议期间有5位PI作了重点室研究亮点汇报：1.霍勇教授——叶酸与中国脑卒中一级预防；2.武阳丰教授——低钠盐降压—来自中国的经验和证据；3.孔炜教授——腹主动脉瘤发病机制及防治靶点；4.崔庆华教授——心血管疾病相关lncRNA研究中的生物信息学方法；5.徐明研究员——G-四链体：崭新的microRNA调控靶点。

部分专家对重点实验室的工作亮点汇报做了如下评价：

1. 后两位青年PI的研究都不错，具有前瞻性，但是IncRNA的研究方面前景如何，在生物信息学上，对它的靶向性如何预测，在这方面利用生物技术还有其他方面可能会更好些；G-四链体与 microRNA、蛋白、通道互相之间刚刚起步，文章好发表，但作为一个方向出大的成绩很难；

2. 霍勇教授的汇报中提到的叶酸对中风有调控作用，对血糖、血脂、中风都有影响，这个研究很好很有意义，但是确切的机制还需要深入研究，虽然有大量临床样本，在国内来讲，不同地区、不同生活水平、机制还要细化。补叶酸与补碘相似，中国有碘地图，是否能有叶酸地图？从国家重大基础工作方向做大的调研向临床、细胞分子推，向人群推，形成更大成果；H型高血压这个研究要尽快敲定，让国际承认有这个分类；
3. 武阳丰教授的低盐研究，专家认为日常生活中改变盐很难，用其它代替盐还是难，低盐方面的研究也很多，半世纪来盐与高血压研究的很清楚，和心脑血管系统疾病研究的文章高低档次的也都有，如何在低盐方面打出特色还需要好好思考。

通过整个汇报，学术委员对重点实验室的工作给予了充分肯定，一致认为重点实验室，在王宪主任的带领下，有许多优秀年轻学者暂露头角，不断发展壮大起来，在学术上有所建树，他们是实验室的新生力量，希望所在；实验室的名称、方向的凝练能够与时俱进，不断修改、完善、提高，从而选择了代谢性心血管疾病这一具有优势与特色的方向；重点实验室发展迅速，分子心血管的研究与人群、临床相结合，说明临床与基础结合的比较好，重点室应该紧紧抓住不放；实验室转化意识明显加强，体现出顶天立地的这种思维，专利意识也在增强。同时专家委员对重点实验室也提出了许多中肯的意见及建议，主要集中为以下4点：

1. 科研方向：重点室目前的大方向是分子心血管，下一步方向是否还有调整？是否有具体规划？重点室目前的队伍很大，有药理、病生、生物临床、生物信息等，虽然组合很好，但是管理上比较难，因此方向不在多，能干事、会干事才好，应集中方向，加强各课题组之间的合作，做共同相通的事；亮点也不用多，太多不好管理，方向很难掌握，步调很难一致。重点室目前研究方向的最后方面为诊治的靶点，主要是靶点与机制方面的研究，还有生物标记物的研究，虽然心血管病的研究是重点室的特色，但是否可以再延伸一点，按照现在的想法，例如新药的发现、干预的手段等，在这方面做些研究，当然与以药物研发为主的实验室有所区别，但作为心血管病的实验室，主要以疾病为重点的实验室在这方面是否应该有所布局；目前这么多PI、课题组，重点室的主攻方向有点散，能否抽取出2-3个主要方向，重点实验室应该重点讨论，因为方向这个问题很重要，在评估时具有影响作用；代谢这部分要加强，要考虑重组，因为代谢这部分是国家要重点支持的方向，所以我们要提前部署，在心血管代谢领域内以本重点室为主，有个主要方向，然后结合国内其他单位，将来在做国家重大项目的时候才能有优势；做心血管病，主动脉瘤很可能是个突破口，这方面应该加强，国家现在对主动脉瘤还未设置任何项目，应该在别人还未涉及到的领域有所突破，这对实验室的发展是有利的。

2. 团队建设：重点实验室有近30PI，应该有机的结合，而不是各个PI的简单拼盘；尤其是临床与基础，虽然重点室基础、临床、药学方面结合的多，但是转化方面的研究还是得加强；重点室应该是个怎样的团队，这需要明确，然后以团队的形式共同在某一大的方面攻关，才能有显示度的成果出现，尤其要在国内国际领先；重点室应该突出特色，在横纵方向上有个比较，比如在国内是什么情况，国际上我们有哪些领先，尤其是国际影响、特色需要突出；重点室的发展步子要更大一些，现在是大数据的时代，很多分子手段、影像手段各个方面都发展很快，是否可以引进结合到我们的不同研究方向内，不一定我们这个实验室样样都全，完全可以跨出去与中科院、各个不同的平台有机的结合，我们实验室有很好的临床优势，不是单纯的基础研究，这样与很多好的科研平台结合的时候可能会有更好的系统的成果产出。

3. 进一步目标：召开重点室学术委员会，是否可以考虑邀请部里领导参加，这样才能更好的触动领导们对重点室的关心。作为历史悠久的部级重点实验室目标定位要放的更高，科技部既有基础司国家重点实验室又有国家临床研究中心，重点室应以此为目标，因为没有这个目标，大家的动力、主观能动性就差，国家支持力度也就不够，从部级到国家重点实验室，定位要更加明确，不仅仅定在分子心血管，这太笼统，我们到底解决心血管病什么重大问题，应在重点实验室内部或者更大范围有个研讨，我国在心血管疾病方面面临的问题到底是什么，与国际上有什么区别？中国在心血管病方面有什么特色、特点；重点室要想向国家重点室进军，重点实验室有些方面可从顶层涉及整合，争取出些大的成果和文章，虽然学术上来看已经很好，但还得在意义上搞的更大一些；现在做心血管研究的很多，做代谢研究的也多，我们要杀出一条路来，进一步凝练自己的特色，一方面便于错位竞争，另一方面在申报国家重点实验室时与领导也能更好的沟通。
4. 实验室面积问题：重点室的工作效率很高，多学科交叉、融合都很好，但地方小了一点，多年来一直存在这方面的问题，现在很多方面在不断扩张，即使不增加新人员，但是设施、技术手段各方面的要求也在增加，所以面积也该有所增加，重点实验室因把这作为一个方面，有所突破。

唐朝枢教授指出：目前重点实验室不是居安思危的问题，而是如何走出困境、认清形势、制止滑坡的问题，4年前申请国家重点室时主要的对手是阜外，现在的对手有一大批，北医心血管学科在滑坡，泡沫很多，很多高水平的文章靠国际合作，我们是否在国际上有能力自己发表高水平、高质量文章是个问题；北医心血管有底蕴，能否再发展，现在新兴领域竞争很激烈，没有优势，我们如何发展；实验室研究要有明确的假说，学科建设要有具体目标，实验室发展更要有战略规划；重点室学术委员会应该是这样的流程：主任报告工作，提出今后发展趋势，然后学术委员会审议，只有这样才有可能对今后发展有帮助；不要担心人走，所谓“铁打的营盘，流水的兵”，人才引进不要浮云，要根据研究方向来引进人才，重点在于人才的培养与使用。
最后，王宪主任进行总结。首先感谢各位专家委员提的意见建议，更是感谢唐朝枢教授语重心长的教导，王主任表示重点室对总结模式没有很好的领会，重点室应该在已有基础上，更好的往某个方向聚焦，应该凝练学科群，利用“预实验2011计划”更多的与生物物理所及其他各位专家所在的领域合作，重点室各PI没有定期会晤讨论，在此会后一定进行内部人员研讨，把重点室定位和长远的发展作为主要研讨内容，希望各位PI带着这个任务一起研讨，希望专家委员继续指导，重点室会把凝练后的报告再交给学术委员会主任、副主任及各位委员，希望大家长期支持；王主任指出，挑战是好事，让更多的全国好的实验室发展起来，这样才有好的氛围，我们不会因为有挑战而被压垮，年轻人都有更好的活力，相信在自身努力与专家委员的帮助下，重点室会稳步进步。最后希望各位专家委员多多帮助支持！
  分子心血管学教育部重点实验室
2014年7月1日
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