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	学院或科研院所
	苏州大学附属第一医院

	学科领域
	麻醉学

	研究方向、内容简介
研究方向：
本项研究主要研究方向为对老年患者围术期心脏等重要脏器功能的保护及相关深入分子生物学机制的研究。
内容简介：
围术期心肌损伤（perioperative myocardial injury，PMI）是非心脏外科手术的常见并发症，发生率为3% ~16%，术后30 d相关死亡率高达9. 8% ~12. 6%。大部分PMI 患者无明显临床症状常被漏诊，进而发生重大不良心脏事件（major adversecardiac events，MACE），如心肌梗死、心源性死亡等，导致延长患者住院时间，加重患者经济负担。术后早期识别并及时治疗PMI对患者早期康复具有重要作用。研究显示，老年患者由于心脏储备功能的降低更易发生PMI。
人类机体在功能上类似于一台以24h为周期而进行运转的精密仪器。人体的血压、代谢、皮质醇等内分泌因子的分泌及整个基因组内10%-20%基因的表达水平，均在约24h内呈现出周期性的规律变化。生物钟系统通过普遍性的分子机制控制着上述生理活动。目前人们已经认识到人体内的每一个细胞都呈现出周期震荡的特点。而且，生物钟系统的正常运行与人体健康之间有着密切的联系。生物钟基因的突变也会导致代谢类疾病和癌症等多种严重疾病的发生。目前已有不少研究显示，麻醉及手术均会影响机体正常生物钟系统的功能，但是这种影响是否会进一步改变围术期正常心肌功能，甚至导致心肌急性损伤的发生呢？相关的研究还比较少。
本项研究分别选择上午8:00-10:00和下午14:00-16:00之间行腹腔、盆腔等非心脏大手术的老年患者作为研究对象。术前一天检测患者血清中超敏肌钙蛋白I，超敏肌钙蛋白T，N-末端脑利钠肽前体（NT-proBNP）的水平和Bmal1，Clock，Per和Cry等核心生物钟基因的表达水平。手术当天进入手术室后连接监护，进行常规麻醉诱导及麻醉维持。患者术后均进入麻醉恢复室（PACU）进行麻醉苏醒。术后第一天及第三天检测患者血清中超敏肌钙蛋白I，超敏肌钙蛋白T，N-末端脑利钠肽前体（NT-proBNP）的水平和Bmal1，Clock，Per和Cry等核心生物钟基因的表达水平。通过比较患者术前及术后相关因子的表达水平变化，判断不同时间手术对老年患者围术期心肌功能及机体生物钟系统的影响。

	目前研究水平及指导学生项目情况（包括最新进展、指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’的情况）
心血管并发症尤其是心肌梗死或心肌损伤是非心脏手术患者术后死亡的主要原因。虽然PMI十分常见，但是仍有大量的患者虽然经历了术后心肌损伤但是未被报道。目前，对PMI发生的相关具体机制还不清楚，可能的病理生理学机制倾向于血管内不稳定斑块急性破裂导致的急性缺血。因为PMI临床表现的隐匿性和其导致的严重后果，探寻其发生机制并对其进行早期诊断就显得尤为重要。大多数PMI 患者无明显临床症状，心电图变化不显著，常常被漏诊。研究表明，肌钙蛋白是高度精准的预后指标，术后监测心肌生物标志物有助于识别和优化心血管症状，使高危患者从中受益。有研究显示，术后3d内超敏肌钙蛋白T 和NT-proBNP水平与术后心血管并发症发生率以及死亡率密切相关。一项最新的Meta 分析同样证实，非心脏手术术后肌钙蛋白的升高是术后30d MACE以及术后1年死亡率的预测指标。因此，对于PMI高危患者（RCRI≥3 分），围术期应连续3d动态监测超敏肌钙蛋白和NT-proBNP水平。如果检测到肌钙蛋白升高，进一步完善心电图检查和心内科医生会诊对患者的预后是有益的，同时应立即纠正导致肌钙蛋白增高的因素，而对于药物干预如β受体阻滞剂、他汀类药物和阿司匹林是否可以降低PMI的发生率和死亡率，目前相关研究则较少。生物钟系统作为机体适应24h昼夜变化而进化出的精密系统，广泛存在于机体各个不同组织器官中，并发挥着重要的生理作用。核心生物钟基因Bmal1和Clock通过编码bHLH-PAS蛋白，形成反馈回路的正向通路。BMAL1/CLOCK异二聚体通过与Per和Cry等目标基因启动子上的特异DNA位点E-boxes和E’-boxes的结合来启动转录过程。随后，形成的PER和CRY蛋白聚集成二聚体形式并抑制BMAL1/CLOCK的转录活性，从而完成整个负反馈过程。生物钟系统对正常机体的作用，早已被大量的研究予以证实。有研究显示，全身麻醉药的不同剂量和不同作用时间都会使机体对正常时空概念的感知出现异常；更为人们熟知的是，全身麻醉经常被认为是一种特殊的睡眠状态，而正是这种“特殊睡眠”会导致正常生物钟功能的紊乱。一些研究表明，全身麻醉会明显改变麻醉后数天机体的正常节律表达。例如，当在光周期中给予小鼠乙醚或氯胺酮麻醉后发现，小鼠正常的心率、体温和运动节律性均出现异常。在临床研究中发现，麻醉及手术应激会延迟术后当晚褪黑素在夜间的分泌，表明机体褪黑素分泌的昼夜节律性出现了位移。在另一项研究中发现，在24小时周期内不同时间点给予小鼠相同剂量的丙泊酚麻醉，会影响小鼠持续的昼夜节律波动，且在休息期的中期达到峰值。
本人所在的苏州大学附属第一医院麻醉手术科在嵇富海主任的带领下，长期从事围术期心肌等重要脏器的损伤及保护机制研究。已申请国家自然科学基金项目数项，发表高水平研究论文数十篇。具有较强的研究基础和硬件实验条件，可为本项研究的顺利进行提供充分的保障。
本人自博士毕业参加工作后，积极参与本科生的教学工作。为本科生完成《外科学》的课堂教学，完成本科生的见习及实习工作。积极参与医院组织的情境模拟等新型教学活动，作为主要负责人顺利运行情境模拟教学数次。已获得高等学校教师资格证书。具有较丰富的教学经验和与学生沟通能力。

	对项目实施人的要求（需注明适合指导学生的年级专业，医学院现有专业：生物技术、生物信息学、食品质量与安全、生物制药、临床医学、儿科学、医学影像学、放射医学、口腔医学、预防医学、法医学、药学、中药学、护理学、医学检验技术）
  适用所有专业。


	可提供的指导教师及联系方式（注明研究方向，限一位指导教师）
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