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	学院或科研院所
	基础医学与生物科学学院

	学科领域
	法医学

	研究方向、内容简介
研究方向：心源性猝死法医病理学研究

研究内容：半个多世纪前，就有研究人员提出，蒽环类药物是许多癌症治疗方案的关键。蒽环类药物广泛地用于治疗血液系统恶性肿瘤和实体肿瘤，如急性白血病、淋巴瘤、乳腺癌、胃癌、软组织肉瘤和卵巢癌等。蒽环类药物也可以与其他化疗药物及分子靶向药物联合应用，以蒽环类药物为基础的联合治疗通常是一线治疗的标准方案，它具有抗瘤谱广，抗瘤作用强，疗效确切，不可或缺等优点，但是可以引起脱发、骨髓抑制和心脏毒性等毒副反应。阿霉素(Doxorubicin, DOX)，又名多柔比星，是一种通过抑制拓扑异构酶Ⅱ从而抑制细胞生长的蒽环类抗肿瘤药物，属于蒽环类的家族。阿霉素是DNA嵌插剂，通过芳香平面结构嵌入到DNA双螺旋结构的碱基对之间、抑制核酸的合成从而干预细胞的存活和增殖。因此，阿霉素被广泛地用于白血病、乳腺癌、肺癌、恶性淋巴瘤、肉瘤等多种肿瘤疾病的治疗，其显著的疗效使其至今仍为抗肿瘤治疗的一线药物。但是，研究表明，阿霉素会导致严重的心脏毒性，其引起的急性心脏毒性损伤可发生在其给药2-3天之内，发生率为11%；慢性心脏毒性可发生在其使用6-15年后，发生率为1.7%，阿霉素对心脏的有害作用往往在化疗停止后几年还能检测到。最近研究表明，阿霉素对心肌组织具有极高的的亲和力，可导致心力衰竭的发生，甚至死亡。

 阿霉素的心肌毒性损伤基本机制是引起心肌细胞坏死和凋亡，随后导致心肌纤维化，并且导致的心肌毒性是不可逆的。阿霉素导致心脏产生毒性，但其发病机制还尚未有确切的定论，目前已有研究表明，当机体发生氧化应激反应、炎症反应、钙超载以及细胞凋亡时，可能会导致阿霉素心脏毒性。

通过研究阿霉素诱导的心肌损伤中线粒体源外泌体的合成及变化规律及其对miRNA的调控，并对下游靶基因的影响，导致心肌细胞氧化损伤，诱发心力衰竭，甚至发生猝死。揭示外泌体的作用，阐明抗肿瘤药物阿霉素诱导心肌损伤的发病机制，有助于丰富我们对该疾病心血管生理和病理生理的认识，有利于我们深入了解抗肿瘤药物引起心肌损伤的发病机制和猝死机制，并为法医病理实际鉴定中抗肿瘤药物致心源性死亡案件的鉴定提供有效的依据和检测指标，提高我国抗肿瘤药物引起心源性死亡的鉴定水平具有重要的理论和实践意义。

	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）

我们前期研究发现阿霉素诱导的心肌损伤中线粒体源外泌体大量合成，心肌细胞发生氧化应激损伤。本课题通过建立动物、细胞模型及人体血液标本拟完成：(1)揭示阿霉素诱导的心肌损伤中线粒体源外泌体的合成及变化规律；(2)线粒体源外泌体致线粒体损伤、细胞氧化应激的机制；(3)阐明在阿霉素诱导的心肌损伤中外泌体通过miRNA的调控机制及对心脏功能的影响。研究成果将为阿霉素引起心血管损伤致心源性猝死的法医学鉴定提供客观、敏感的依据，并有助于探讨致心源性猝死机制。

本课题组多年知道本科生课外科研项目，均获得较优异的成果。

	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）

临床医学、儿科学、医学影像学、法医学、生物技术、生物制药、药学专业，喜爱科研，有钻研精神，有一定的阅读英文文献能力。


	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）

	姓名
	职称
	联系邮箱
	研究方向
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	副教授
	xuhongfei@suda.edu.cn
	心源性猝死


