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推荐奖种 青年科技奖 

项目名称 基于抗心律失常新靶点 miRNA药物筛选平台的建立 

推荐单位 

推荐单位：哈尔滨医科大学 

推荐意见：                                                                  

    该项目关于心律失常新靶点 miRNA 的研究是目前国内外研究主要热点之一。申

请者立项理论充分，立题新颖，采用大体动物模型、细胞生物学技术以及临床样本

分析等多种国内外先进技术进行验证，研究成果得到多个高水平科学期刊认可，为

心律失常的临床治疗开拓了新的突破点。第一申请人张勇教授一直以心血管系统疾

病发病机制及药物研发工作为主线，对心律失常等心血管疾病的调控机制进行了系

统而深入的研究，目前共发表 SCI收录论文 59篇，影响因子 10以上 5篇，作为（并

列）第一/通讯作者发表 SCI论文 30篇，单篇最高影响因子 15.2，共被他引 600余次；

主持国家重点研发计划（子课题）等科研项目共 16项，累计获得资助 600余万元，

获得已授权发明专利 3 项。张勇教授参与完成的《三氧化二砷心脏毒性发生新机制

及防治新策略》及《心律失常防治的分子机制研究》等科研项目，获教育部高等学

校科学研究优秀成果一等奖、中华医学科技一、二、三等奖、中国药学会科学技术

二等奖及黑龙江省科学技术进步奖一等奖各 1项。张勇教授入选国家“万人计划”青年

拔尖人才、黑龙江省杰出青年科学基金、龙江学者青年学者、黑龙江省新世纪优秀

人才培养计划，荣获第十七届中国药理学会--Servier青年药理学工作者奖、中国毒理

学会优秀青年科技奖、黑龙江省青年科技奖。 

综上推荐张勇教授等人申请本奖项，期望能够获得批准。 

项目简介 

    1.主要研究内容 

   MicroRNA（MiRNA）是一类约 22个核苷酸的内源性非编码 RNA，通过与靶 mRNA

的 3′非翻译区（3′UTR）不完全互补配对，介导转录后基因调控。本项目的研究发现

miRNA 是潜在的防治心律失常发生的新靶点。我们通过经典动物模型结合电生理、

膜片钳、基因钳、分子生物学等先进技术，研究发现 miR-1、miR-26、miR-133、miR-590

对心律失常起关键调节作用，并阐明其分子机制，找到 miRNA 调控的靶蛋白及离子

通道，建立抗心律失常药物评价筛选平台。同时，应用该平台评价卡维地洛、普萘

洛尔，染料木素、丹参酮 AⅡ 、尼古丁、三氧化二砷等对心律失常的作用和机制，为

临床安全用药提供依据，促进抗心律失常药物研发。 

2.科学发现点 

（1）筛选出 miR-1、miR-26、miR-133及 miR-590等 miRNA对心律失常起关键调节作

用，并阐明其作用机制。 

（2）发现 miRNA药物调控网络，并根据此网络建立中西药物筛选平台，应用该平台

筛选了抗心律失常药物，包括卡维地洛、普萘洛尔，染料木素、丹参酮 AⅡ 等，利用

该平台阐明尼古丁、三氧化二砷等毒性分子的致心律失常机制。 

3.科学价值 

（1）本项目首次探讨了 miRNA 与缺血性心律失常的关系，发现多个抗心律失常

miRNA靶点，并详细阐明分子调控机制，拓展人们对心律失常发生机制的认识。 

（2）首次提出在 miRNA分子水平进行抗心律失常活性分子设计，为心律失常的治疗

提供新手段。 

（3）本项目通过构建抗心律失常靶点 miRNA药物调控网络，建立中西药物筛选平台，

并应用该平台筛选多个抗心律失常药物，进一步认识心律失常发生机制，促进抗心

律失常药物研发，指导和完善抗心律失常药物的临床应用。 

4.同行引用及评价 

  本项目取得的研究成果得到同行广泛认可。本项目发现 α、β受体阻断药卡维地洛

显著上调 miR-133表达，抑制心肌细胞凋亡。美国密西西比大学药理与毒理学教研室

George W. Booz教授针对该研究专门撰写评述，评价“首次发现卡维地洛对心肌梗死

和心脏氧化应激的心肌保护作用是 miR-133介导的，这一发现为治疗心梗和心脏损伤



提供新思路”。本项目发现非选择性 β受体阻断药普萘洛尔通过调控 miR-1表达，发

挥抗心律失常作用。Heggermont, W. A等发表在 Hypertension的综述评价该研究“所

用实验技术与思路值得广泛推广，可作为研究高血压与 miRNA 关系的重要参考文

献”。Brian Olshansky 等发表在 Heart Rhythm 的综述评价该研究“第一次深入研究

miRNA 在心脏电生理领域的作用，并进一步证明了 miR-1 可通过降低 Kir2.1 和 Cx43

表达调控药物所致心律失常”。有关尼古丁和 miRNA 的研究发表于《Cardiovascular 

Research》，杂志编辑针对该文发表编者按一篇，评价本文首次发现尼古丁所致心房

纤维化性心律失常信号通路，使人们了解到尼古丁和 miRNAs对心律失常后心房重构

的影响，对目前临床高发病率房性心律失常的治疗有重大意义。 
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主要完成人和主要完成单位情况 

主要完

成人情

况 

姓名：张勇 

排名：1 

职称：教授 

行政职务：副院长 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    本项目第一申请人张勇教授发现 miR-1等 miRNA对心律失常

起关键调节作用，明确 miRNA通过调控靶蛋白或离子通道，介导心律失常的发生发

展。通过整合新发现的 miRNAs，建立抗心律失常药物评价筛选平台，应用该平台筛

选评价了卡维地洛、普萘洛尔，染料木素、丹参酮 AⅡ 、尼古丁、三氧化二砷等对

心律失常作用和机制（附件 4-1-4-12）。目前，其已经在 Cir Res、Nat Commun等杂

志发表 SCI论文 60篇，多篇被杂志专题评述或被选为封面，主持国家重点研发计划

（子课题）等科研项目 16 项。获省部级以上奖励 12 项，入选国家“万人计划”青年

拔尖人才、荣获黑龙江省杰出青年科学基金、龙江学者青年学者等。 

姓名：张莹 

排名：2 

职称：教授 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    本项目申请人张莹教授长期从事心血管疾病机制研究，在

miRNA 调控心律失常研究领域取得较好研究进展。首次发现 miR-328 通过靶向



CACNA1C和 CACNB1基因调控 L型 Ca2+通道的两种亚基蛋白的表达，从而影响 L型

Ca2+流产生，诱发房颤。该研究为本项目中 miR-1 和 miR-133 调控心脏电重构的机

制研究奠定了良好的技术基础，也为三氧化二砷心脏毒性机制研究提供了新的研究

思路（附件 4-7）。此外，张莹教授在本项目后续研究中，发现长链非编码 RNA是心

血管疾病的又一关键调节因子，相关研究发表在 Circulation Research杂志为本项目

的后续拓展研究指明新的方向。 

姓名：孙丽华 

排名：3 

职称：教授 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    本项目申请人孙丽华教授长期从事心血管疾病机制研究，在

miRNA研究领域以及心脏电生理领域取得较好研究成果。孙丽华教授利用 miR-1 转

基因鼠，采用全细胞膜片钳技术，激光共聚焦技术，揭示 miR-1 过表达诱发房室传

导阻滞（附件 4-10）。在本项目后续研究中，孙丽华教授发现并定义全新传导相关

lncRNA-CCRR。发现 lncRNA-CCRR通过直接与靶蛋白 CIP85作用，增强心脏传导相关

蛋白 Cx43向胞膜的转运，扭转 Cx43蛋白的异常分布，进而逆转心衰后心律失常的

发生发展（Nat Commun）。这一研究结果进一步拓宽了本项目的筛选平台，为实现

更多心律失常药物筛选奠定基础。 

姓名：刘鑫 

排名：4 

职称：讲师 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    申请人刘鑫自研究生以来从事心血管疾病发病机制研究，在

非编码 RNA研究领域具有丰富的研究经验。本项目中，参与研究糖尿病心肌病诱发

的心肌细胞凋亡，揭示 miR-30d调控心肌细胞焦亡影响心律失常的机制（附件 4-12）。

根据本项目中积累的研究经验，申请人刘鑫在本项目后续研究发现 lncRNA-MEG3通

过抑制 miR-223继而上调细胞焦亡关键蛋白 NLRP3的表达，促进动脉内皮细胞焦亡，

加重动脉粥样硬化进展，明确褪黑素通保护动脉粥样硬化的机制（J Pineal Res. 

2017）。为本筛选平台的后续拓展研究奠定良好的基础。 

姓名：焦磊 

排名：5 

职称：讲师 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    申请人焦磊自研究生以来一直从事心血管疾病研究，探究长

链非编码 RNA在心肌梗死和心力衰竭等疾病中的作用和机制。发现 lncRNA-ZFAS1对

心脏收缩舒张功能的调控机制，该研究成果发表在 Circulation Research杂志，并且

美国威斯康星大学 Héctor H. Valdivia教授为该研究撰写编者按，并给予高度评价。

到目前为止，共参与国家重点研发计划等科研项目 3 项，发表 SCI 收录文章 9 篇，

其中(共同)第一作者 3 篇，累计影响因子 53.0，获得已授权发明专利 2 项。以上研

究背景为本项目中筛选平台的扩建奠定良好的科研基础。 

姓名：李佳敏 

排名：6 

职称：教授 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    申请人李佳敏博士自研究生以来一直从事 miRNA与心血管疾

病发病机制研究，在心律失常研究领域具有较好的研究背景。本项目中，在发现



miR-30d 对心脏调控作用研究过程中，对糖尿病心肌病模型建立以及心脏功能测定

方面做出突出贡献（4-12）。 

姓名：秦玮 

排名：7 

职称：副教授 

行政职务：无 

工作单位：济宁医学院 

对本项目的贡献：    申请人秦玮副教授在本项目建立过程中做出突出贡献。参与

发现卡维地洛通过调控 miR-133 发挥对心肌梗死和心脏氧化应激的保护作用，发挥

抗心律失常的作用（附件 4-1）。参与发现染料木素通过抑制心肌成纤维细胞对压力

超负荷诱发的心脏功能下降和心肌纤维化有治疗作用，缓解心律失常的发展（附件

4-3）。基于本项目的研究背景，申请人获得国家自然科学基金项目 1 项，广东省自

然科学基金项目 2项，高校基本科研业务费中山大学青年教师培育项目 1项，累计

科研经费 85.2万。 

姓名：吴献贤 

排名：8 

职称：助理研究员 

行政职务：无 

工作单位：中国医学科学院医学实验动物研究所 

对本项目的贡献：    申请人吴献贤助理研究员在本项目心律失常相关 miRNA的发

现与筛选平台建立过程中发挥重要作用。参与研究发现染料木素通过抑制心肌成纤

维细胞对压力超负荷诱发的心脏功能下降和心肌纤维化有治疗作用，缓解心律失常

的发展（附件 4-3）。参与研究发现 miR-26a通过靶向 TRPC6抑制内皮细胞凋亡，缓

解动脉粥样硬化，预防心律失常（附件 4-11）。参与综述《三氧化二砷治疗早幼粒

细胞白血病和毒性作用研究进展》的撰写（附件 4-8）。 

主要完

成单位

情况 

单位名称：哈尔滨医科大学 

排名：1 

对本项目的贡献：    哈尔滨医科大学药学院药理学科，拥有省部共建生物医药国

家重点实验室培育基地、心血管药物研究教育部重点实验室、国家发改委寒地心脑

血管疾病药物研发国家地方联合工程实验室、黑龙江省医学科学院转化医学研究中

心及中俄医科大学联盟医药研究中心，教育部国际合作联合实验室，拥有万元以上

实验仪器 300余台，仪器设备总值近 5000万元，设有离子通道研究室、激光扫描共

聚焦室、分子生物学室、血流动力学室、快速蛋白分离及高效液相色谱分析室、细

胞培养室、药物提取分离研究室、细胞分离室、动物室、流式细胞室等多个实验室, 

订购国际知名学术期刊如 Science、Nature、Circulation、Circulation Research等期刊

20种，具备完善的文献检索平台。在本项目的实施过程中，以上实验室及实验设备

全程开放，为本项目的顺利开展提供有力的保障。此外，哈尔滨医科大学为项目申

请者设立多种基金项目，包括哈尔滨医科大学于维汉院士杰出青年培养基金等，为

该项目的实施提供了必要的经费保障，推动项目顺利进展。 

 





 

 

 


