公示内容

推荐奖种

医学科技术奖，三等奖
项目名称

心力衰竭的多维度交互作用研究及应用
推荐单位

香港大学深圳医院
推荐意见

姚启恒教授是香港大学深圳医院心血管综合内科的主管，近年来姚教授在心血管领域贡献突出，在揭示2型糖尿病肥胖对心衰患者心脏结构和功能的影响、性别差异影响心肌肥厚进展模式、血浆蛋白与左室重构和舒张功能的相关性等方面提出新的观点，拓展了心力衰竭的临床研究理论。近五年间，发表SCI论文超过40篇。值得说明的是，姚启恒教授首次提出了他汀类药物能降低心衰患者的癌症风险并降低癌症相关死亡率的观点，拓展人们对癌症用药和心血管用药之间潜在关联的认识，为后续指导患有癌症的心衰病人合理用药提供理论依据。该观点已成文发表于心脏医学顶尖期刊European Heart Journal上，并获得期刊Editorial的特别评论，对后续指导临床治疗具有十分积极的意义，该论文在2021年被读者评为中国心衰领域年度十大临床研究成果之一。随着我国人口老龄化程度加深，未来心衰患病率将越来越高，如何治疗心力衰竭将成为我国医疗行业长期的课题，姚启恒教授近年来的科研成果，从新的角度提出了新的解决思路，为未来更好地诊疗心衰病人提供了参考方案，同时为心衰领域的学科发展做出重要贡献。

我单位认真审核项目填写各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议后将推荐其申报第六届广东省医学科技奖。
5.项目简介

（1）背景

心力衰竭是心血管疾病的终末阶段，据世界卫生组织报告，目前全球约有2600万的心力衰竭患者，且该数字以每年约超过5%的速度增长，五年生存率低于50%。因此，正确认识和治疗心力衰竭是全球公认的重大医疗挑战。在过往的临床研究中，心力衰竭通常被视作是心脏的功能障碍，但这种观点忽视了心力衰竭的复杂性。实际上，心力衰竭已经超出单纯的心脏病疾病领域，它不仅影响心脏，同时亦受全身许多器官系统疾病的影响，如肿瘤、糖尿病、高尿酸血症、肥胖等。为正确及全面的整体认识心力衰竭并寻找新的治疗突破方向，提高心衰患者的生存质量，减轻社会的医疗负担，项目申请人从心力衰竭的多系统交互基础机制研究，到心力衰竭与肿瘤、糖尿病交互影响的临床大数据探索，至国家示范级心力衰竭及心脏康复中心的创建实施，以期解决当前心衰领域面临的机制研究、临床探索和方案实施的一系列难题，为心衰领域的医学发展提供助力。

（2）近年工作成果和同行评议

申请人团队近年来主要通过临床大数据研究，探讨心脏结构功能与内分泌系统疾病的关联性、探索心脏诊疗技术的优势以及发现他汀类药物对心力衰竭的影响，具体如下：

①他汀类药物作用的新发现：申请人团队首次发现，使用他汀类药物与心力衰竭患者的癌症发病和癌症相关死亡的风险明显降低有关，这种关联取决于持续时间。这些发现对减轻心力衰竭相关负担具有重大的临床意义。该研究成果发表于心脏医学顶尖期刊European Heart Journal上（IF=39.3），引起心脏病学领域同行广泛兴趣，同年杂志专门在Editorial栏目对该项研究进行评论，评价该研究在心力衰竭领域具有巨大意义和影响。这项研究也入选2021年“Headline hitting research from the EHJ”和“2021年中国心力衰竭10大研究”。目前已有100多家国际媒体报道了我们的这项研究，包括英国每日邮报、伦敦每日邮报、独立报、Drugs.com、Medscape和腾讯新闻（中国）。该研究成果也被Nature Microbiology（IF=28.3）等高水平杂志引用，肯定该研究在降低心衰病人的癌症发病率的潜在临床价值。

②另外，申请人在基础研究领域和心脏康复也取得突破，获得包括国家自然科学基金在内的多项基础研究资金支持，同时成功建立国家示范级心力衰竭及心脏康复中心。

6.客观评价

如前所述，随着我国人口老龄化加剧，因心力衰竭导致的致残率和死亡率将逐年升高，不仅严重影响患者的生活质量，同时也造成沉重的医疗负担。近年来的研究指出，心力衰竭不仅影响心脏，同时与全身多器官相互影响，设计的疾病包括如肿瘤、糖尿病、高尿酸血症、肥胖等。因此，为全面的整体认识心力衰竭并寻找新的治疗突破方向，申请人团队近年来主要通过临床大数据研究，探讨心脏结构功能与内分泌系统疾病的关联性、探索心脏诊疗技术的优势以及发现他汀类药物对心力衰竭的影响。研究内容主要如下：

（1）疾病机制探寻：申请人团队开展一系列基础型研究，探讨心衰发展过程中非编码RNA调控机制、蛋白质翻译后修饰（甲基化、乙酰化、磷酸化、乳酸化修饰）、脂肪酸代谢对心衰关键分子的调控作用，同时利用结合初步研究结果，筛选潜在的治疗心力衰竭的靶蛋白，为后续的临床转化提供理论依据。本部分研究工作的开展，拓展心力衰竭的学科深度，也为后续开发新的治疗心衰的靶标药物参考思路。本部分工作的研究思路把握住了当前心衰领域的研究热点，创造性地提出多个基础研究课题，获得国家自然科学基金委在内各级基金委的肯定，团队获得6项课题资金支持。

（2）诊断方法研究：在本部分，申请人团队重点关注2型糖尿病患者与心力衰竭相关危险因素和关键标志物。其中，团队结合心脏磁共振成像技术与心血管疾病基因组学技术，在临床上用于精准诊断与治疗。对于心包疾病，如心包积液、缩窄性心包炎或心包占位性病变，有的重要的鉴别意义，对心功能的测定和心脏肿瘤，如心内和壁内肿瘤的鉴别诊断具有重要作用。随着基因组学推动的大数据时代的到来，心血管基因组学技术的应用，可以借助特异性生物标记物检测亚临床疾病，从而推动诊断检测的准确度。团队利用该项技术，成功发现FABP 蛋白在预测2 型糖尿病患者心室重构和舒张功能中的重要作用，为后续准确追踪糖尿病患者心脏结构和功能提供便捷可靠的检测手段。近年来，本团队也发现糖尿病前期增加心力衰竭风险，但血糖恢复正常可大大减低患者发生心力衰竭的风险，而进展到糖尿病则增加心力衰竭风险。此研究对减低心力衰竭发生提供重要的预防策略。此研究引起了内分泌及心血管领域同行的极大兴趣。于同年Diabetes Care 再次发表了针对该文章及方向的评论，该评论肯定了糖尿病前期逆转对心力衰竭风险的保护作用。

（3）治疗和康复护理：在本部分，申请团队队成功建设中国心力衰竭示范中心，积极帮扶有意参加心衰中心建设的单位，进行培训或现场指导帮助10 家医院申请成功心衰中心。2020 和2021 年被中国心衰中心联盟总部授予“帮扶带教突出贡献奖”。另外，技术及团队获中国心脏康复联盟、中国康复协会等国家组织机构认可，评定为中国第一批心脏康复示范中心，第一批中国心脏康复护士培训基地。其中“心脏康复综合评估技术”评选为2021 年广东省适宜推广技术。在研究方面，团队首次证明，使用他汀类药物与心力衰竭患者癌症发病率和癌症相关死亡的风险明显降低有关，这种关联取决于持续时间。这些发现对减轻心力衰竭相关负担具有重大的临床意义。这项研究发表于心脏医学顶尖期刊European Heart Journal 上，因其显著的临床意义，这项研究入选了“2021 年中国心力衰竭10 大研究”，同时也引起心脏病学领域研究同行相当大的兴趣。欧洲心脏病学杂志针对该研究专门发布了一份新闻稿，评价该改研究在心力衰竭领域具有的巨大意义和影响。目前已有100 多家国际媒体报道了我们的这项研究，包括英国每日邮报、伦敦每日邮报、独立报、Drugs.com、Medscape 和腾讯新闻（中国）。

综上，本项目对心衰领域的研究涉及医学领域的科研、诊断、治疗、用药、康复、护理等多个方面，项目的开展有助于提升我国在心衰领域的科研和医疗水平。同时，本项目嵌合我国在医药行业的长远规划——如何解决人口老龄化带来的健康问题，保证心衰人群获取精准有效的治疗，改善心衰人群的生活质量。因此，项目本身有重要的积极意义和必要性。

7.推广应用情况

无

8.知识产权证明目录

无
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10.完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、完成单位，对本项目的贡献
姚启恒(第一完成人)

职称/职务：教授，助理院长、心血管综合内科主管

工作单位：香港大学深圳医院

完成单位：香港大学深圳医院、香港大学

对本项目的贡献：作为项目主要负责人，负责整体项目的设计和执行，保证项目高质量的完成。到目前为止，已发表超过200篇研究型论文， 其中以第一作者或通讯作者身份发表的论文总计70余篇，代表作收录于心脏顶尖期刊European Heart Journal（IF=39.3）。参与国际国内学术会议并对学术成果进行专题报告多次，在PCR Tokyo Valves 2019学术会议上荣获最佳摘要奖第二名。与在临床领域，姚启恒教授是亚洲最早掌握和实施经导管主动脉瓣置换术（TAVI）的医生之一在姚教授的带领下，心内科于2020年获得深圳市卫生健康委员会重点发展专业奖-重点培育学科。另外，姚启恒教授本人是第23届澳大利亚医疗保健标准质量改进全球奖的获得者，他带领的科室也是该奖项下在亚洲唯一被认可的机构。姚教授为内地与中国香港、英国、新加坡心血管领域科技发展与成果交流搭建平台，提升了我国心血管领域心衰领域的科技成果在世界上的影响力。

项目负责人和团队首次报道，使用他汀类药物与心力衰竭患者的癌症发病和癌症相关死亡的风险明显降低有关，这种关联取决于药物的持续时间。该发现对减轻心力衰竭相关负担具有重大意义。以通讯者身份将该研究成果发表于心脏医学顶尖期刊European Heart Journal上（IF=39.3），引起心脏病学同行的广泛兴趣，同年杂志专门在Editorial栏目对该项研究进行评论，评价该研究在心力衰竭领域具有重要意义和影响。这项研究也入选“2021年中国心力衰竭10大研究”。

陈琮(第二完成人)

职称/职务：副主任医师，副顾问医生

工作单位：香港大学深圳医院、

完成单位：香港大学深圳医院

对本项目的贡献：作为项目的主要参与人，负责项目的撰写、执行和成果整理，保证项目按计划实施。作为心血管领域负有经验的专家，负责项目大纲的撰写，制定影像学、基线数据录入标准，确定录入的数据格式。同时，负责心衰领域的基础研究和临床转化研究，目前作为作者或通讯作者身份带领团队发表SCI论文11篇，在HFpEF领域获得专利授权1项。

任庆文(第三完成人)

职称/职务：无，在读博士
工作单位：香港大学

完成单位：香港大学深圳医院、香港大学

对本项目的贡献：作为项目的主要参与人，负责心衰领域的心血管影像、血浆标志物、临床用药在心力衰竭的临床型研究。目前作为第一作者发表SCI论文多篇，其中以第一作者身份将研究成果发表于国际权威期刊European Heart Journal，影响因子达39.3。

蔡思栋(第四完成人)

职称/职务：无，助理研究员

工作单位：香港大学深圳医院

完成单位：香港大学深圳医院

对本项目的贡献：作为项目的主要完成人，负责对临床资料和影像学资料的收集和统计工作。另外，根据临床分析资料的结果和初步的测序数据，选择一系列潜在的蛋白、DNA/RNA靶标进行基础研究，探讨心衰进程的关键机制。到目前为止，作为团队成员已成功建立多个动物心衰模型，主持与心力衰竭相关的广东省青年基金项目1项。

吴妹珍(第五完成人)

职称/职务：住院医师/医师
工作单位：广州市第一人民医院（华南理工大学附属第二医院）

完成单位：香港大学深圳医院、香港大学
对本项目的贡献：作为项目主要参与人，协助姚启恒教授收集香港地区心衰病人的临床血浆样本和影像学数据的归总和分析，同时开展血浆标志物与心衰患者心脏结构相关性研究工作。
曹高镇(第六完成人)

职称/职务：主任医师，副顾问医生
工作单位：香港大学深圳医院

完成单位：香港大学深圳医院

对本项目的贡献：作为项目主要参与人，协助姚启恒教授收集深圳地区数据及开展研究工作，发表SCI论文1篇。
11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

第一完成单位：香港大学深圳医院

对本项目的贡献：作为本项目的主要完成单位，负责提供项目完成必要的实验场地、实验设备、临床样本储存条件、影像学设备获取通道，并提供基于研究成果向国家财政、省级财政、市级财政申请科研资金支持的依托单位条件。近年来取得的成果包括1项国家自然科学基金，3项广东省自然科学基金，2项深圳市科创委研究基金。

第二完成单位：香港大学

对本项目的贡献：作为本项目的主要完成单位，主要负责提供影像学包括心脏彩超、心脏核磁检测等影像学的技术支持，同时，提供全香港接近800万人的医疗数据信息的访问权限，为团队进行大规模人群的临床分析创造必要条件。近年来最大的成果发表于国际心脏权威杂志European Heart Journal上。

