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	1.项目主要完成单位，主持项目的全面研究工作；
2.建立了完整的房颤及射频消融模型，参与房颤心房重构机制的研究；
3.主持开展microRNA作为房颤复发危险因素的研究，实现了临床转化

	
	
	

	
	
	

	项目完成人排序及创造性贡献

	1. 姓名： 侯应龙
排名： 1
职称： 主任医师
行政职务： 科主任
工作单位： 山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：项目主要负责人，制定项目总体研究方案和实施计划，主持项目的总体研究工作
2. 姓名： 高梅
排名： 2
职称： 主任医师
行政职务： 科副主任
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：参与项目总体研究方案和实施计划的制定，在项目实施过程中负责组织、协调及关键技术的决策
3. 姓名： 张玉娇
排名： 3
职称： 主治医师
行政职务： 无
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：参与项目总体研究方案和实施计划的制定，对microRNA参与房颤神经重构的研究及临床应用有突出贡献
4. 姓名： 王曦敏
排名： 4
职称： 住院医师
行政职务：无 
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：负责房颤射频消融术后复发相关的神经重构研究及临床转化的实施，并对其做出了创造性贡献
5. 姓名： 李展
排名： 5
职称： 住院医师
行政职务：无
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：负责房颤电重构及结构重构的研究及临床转化方案的制定与实施，在相关领域有突出贡献
6. 姓名： 王蔚宗
排名： 6
职称： 住院医师
行政职务：无
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：对主要技术难点及创新点进行攻关，完成了房颤神经重构与非编码RNA相关性研究的基础性工作
7. 姓名： 贾晓萌
排名： 7
职称： 主治医师
行政职务：无
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：对房颤电重构相关的非编码RNA研究做出了创造性贡献，并负责数据整理与分析
8. 姓名： 王奖荣
排名： 8
职称： 副主任医师
行政职务： 无
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：参与项目总体研究方案和实施计划的制定，对房颤结构重构及临床应用的研究有突出贡献
9. 姓名： 陈琳琳
排名： 9
职称： 主治医师
行政职务： 无
工作单位：山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）
对本项目的贡献：负责microRNA与房颤重构相关性的研究，完成其临床转化


	项 目 情 况

	1、 项目简介

2、 客观评价

3、 推广应用情况

	1、项目简介

心房颤动（房颤）是最常见的快速性心律失常，我国75岁以上人群中患病率达到2.35%，且呈逐年上升趋势。房颤有较高的致残率和致死率，然而药物及手术治疗的疗效有限，源于机制仍不明了。心房重构在房颤发生与复发中起重要作用，主要包括结构重构、电重构、神经重构、能量代谢重构等。
自2012年9月项目组针对与房颤发生及复发密切相关的心房重构，从多角度进行研究，在非编码RNA参与心房重构及房颤射频消融术后复发的神经重构方面取得了突破性进展，并进行了相应的临床转化研究，为房颤的诊断、预防及治疗提供新的分子学靶点，具有广阔的应用前景。
主要内容：（1）项目组从非编码RNA角度对房颤的心房重构进行深入研究，发现TCONS-00075467与miR-328互作，共同调控CACNA1C基因，参与房颤的电重构过程，为国际上首次关于lncRNA在房颤心房电重构中作用及其机制的报道；TCONS_00032546 、TCONS_00026102通过调控下游通路参与神经重构，TCONS-00016478通过PGC1-α / PPAＲγ信号通路影响房颤兔心房肌能量代谢重构，在此领域相关研究中处于领先地位；miR-1通过调控KCNE1、KCNB2，靶向钾离子流，易化房颤发生；miR-206通过调控SOD1靶基因，促进房颤神经重构。这些研究证实非编码RNA在房颤的心房重构中起重要作用，为房颤的心房重构机制作出了新的阐释，提供了新的研究手段，并为房颤的防治提供了新的方向和靶点。
（2）通过建立房颤及射频消融模型，证实了心脏内在及外在自主神经重构在房颤的发生中起重要作用，且消融后远期心脏交感及副交感神经再生，可能介导房颤的复发。
（3）开展了miRNA在房颤复发中作用的临床研究，证实LAD（左房内径）与miR-21是房颤消融术后复发的独立危险因素，为临床上房颤的复发预测提供了分子证据及干预靶点。
2.客观评价
  （1）本项目公开发表论文22篇，截止2019年12月3日被引用173次。
  （2）世界顶尖心脏电生理领域专家Benjamin J. Scherlag 在Circ Arrhythm Electrophysiol发表针对项目组文章的述评，认为此研究为神经再生诱导房颤的复发提供了依据。
3.推广应用情况
  （1）以此为基础，申报人为首获得3项国家自然科学基金面上项目资助，进行房颤的心房重构机制研究。
（2）发表SCI论文19篇，累计影响因子52.291，截止2019年12月3日被引用173次。

	提供的代表性成果目录

	1. The expression profile analysis of atrial mRNA in rats with atrial fibrillation: the role of IGF1 in atrial fibrosis
2. GCH1 attenuates cardiac autonomic nervous remodeling in canines with atrial-tachypacing via tetrahydrobiopterin pathway regulated by microRNA-206
3. Altered long non-coding RNA expression profile in rabbit atria with atrial fibrillation: TCONS_00075467 modulates atrial electrical remodeling by sponging miR-328 to regulate CACNA1C
4. Association of pre-ablation level of potential blood markers with atrial fibrillation recurrence after catheter ablation: a meta-analysis
5. Atrial Heterogeneous Autonomic Neural Remodeling in Rabbits with Experimental Atrial Fibrillation and the Effect of Intervention by Rosuvastatin
6. Long-Term Effects of Ganglionated Plexi Ablation on Electrophysiological Characteristics and Neuron Remodeling in Target Atrial Tissues in a Canine Model
7.Long-Term Effects of Atrial Ganglionated Plexi Ablation on Function and Structure of Sinoatrial and Atrioventricular Node in Canine
8. Transcriptome Analysis of Canine Cardiac Fat Pads: Involvement of Two Novel Long Non-Coding RNAs in Atrial Fibrillation Neural Remodeling
9. Rosuvastatin Attenuates Atrial Structural Remodelling in Rats with Myocardial Infarction through the Inhibition of the p38 MAPK Signalling Pathway
10. MicroRNA Profiling of Atrial Fibrillation in Canines: MiR-206 Modulates Intrinsic Cardiac Autonomic Nerve Remodeling by Regulating SOD1
11. Effects of rosuvastatin on atrial nerve sprouting and electrical remodeling in rabbits with myocardial infarction
12. The Effect of the Left Stellate Ganglion on Sympathetic Neural Remodeling of the Left Atrium in Rats Following Myocardial Infarction
13. Effects of radiofrequency catheter ablation on left ventricular structure and function in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis
14. Autonomic Neural Remodeling of the Pulmonary Vein-Left Atrium Junction in a Prolonged Right Atrial Pacing Canine Model
15. MicroRNA-1 Accelerates the Shortening of Atrial Effective Refractory Period by Regulating KCNE1 and KCNB2 Expression: An Atrial Tachypacing Rabbit Model
16. Renin-Angiotensin System Inhibitors Prevent the Recurrence of Atrial Fibrillation: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials
17. Efficacy of Cardiac Autonomic Denervation for Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis
18. Statin Therapy for the Prevention of Atrial Fibrillation: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials
19. The Role of Renin-Angiotensin System Blockade Therapy in the Prevention of Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials
20. TCONS00016478通过PGC1-α/ PPARγ信号通路影响实验性房颤兔心房肌能量代谢重构的机制

21. 预测心房颤动患者射频消融术后复发的危险因素

22. GCH1通过BH4通路对快速心房起搏犬自主神经重构的影响

	推荐单位意见

	我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目均符合山东省科学技术奖励工作办公室的填写要求。

该项目依托MicroRNA-206对实验性心房颤动犬心脏内在自主神经重构的影响及机制研究项目，取得了一系列技术创新成果，发表SCI论文19篇。

该技术创新，涵盖了房颤重构的机制研究及其临床转化。其关键技术创新有：1、首次对非编码RNA在房颤的电重构、神经重构及能量代谢重构中的作用及机制进行深入研究；2、以房颤再发为关注点，从心脏内在自主神经重构的视角，揭示神经丛消融远期房颤诱发率增高的机制；3、开展了非编码RNA在房颤中作用的临床研究，证实miR-21是房颤消融术后复发的独立危险因素。

该技术创新成果在房颤的重构机制研究及精准治疗中具有广泛的应用前景,创造了良好的经济和社会效益。该技术创新成果，填补了国内关于lncRNA在房颤重构中作用研究及神经重构在消融后复发中作用研究的空白。由于该技术创新的公开，促进了我国心律失常建设技术水平的提高，促进了心脏电生理行业的技术进步。经专家鉴定(评审)，技术创新达到国际领先水平。

对照山东省科学技术奖授奖条件，推荐该项目申报2020年度山东省科学技术奖二等奖。



