脓毒症靶器官损伤机制和精准诊治关键技术研究及应用

1.项目名称：脓毒症靶器官损伤机制和精准诊治关键技术研究及应用
2.推荐单位：长沙市中心医院
3.推荐意见：
脓毒症是常见的急危重症之一，具有发病率高和死亡率高的特点。针对脓毒症靶器官损伤机制和精准诊治关键技术展开研究，本项目在国家自然科学基金、湖南省卫生健康委科研项目、湖南省中医药管理局科研项目的支持下，运用代谢组学、生物信息学、分子生物学等技术，结合流行病学调查、临床队列研究、基础机制研究，开展了系列探索并取得了创新性科研成果，包括：首次发现血小板聚集率是早期预测脓毒症患者临床结局的可量化指标，证实血小板是研究脓毒症患者体内线粒体功能的新型工具；聚焦脓毒症大数据分析和和机器学习开发脓毒症诊断与预后预测模型，证实了多个临床常见指标有助于脓毒症的预后预测，并推进了脓毒症早期诊断新型生物标志物肝素结合蛋白在临床的使用；针对脓毒症打击的重要靶器官心脏和肺，筛选关键分子通路；辨识新型中药小分子和传统中成药治疗脓毒症的有效成分和潜在靶点，根据获得的靶点预测其治疗脓毒症的信号通路及代谢机制，为脓毒症的治疗提供新的方向。目前已发表代表性论文12篇，10篇论文被SCI收录，论文总影响因子67.799，单篇最高影响因子28.2；总他引次数104次，单篇最大他引次数25次。科学成果为实现脓毒症的早期诊断和精准治疗提供了理论依据和技术支撑，具有重要的科学价值。项目成果在省内多家三甲医院推广应用，并多次在国际、国内权威学术会议交流，取得了同行的一致好评。
推荐该项目申报第二十一届湖南医学科技奖。
4.项目简介：
4.1研究内容（目的、方法、结果）：
目的：筛选脓毒症早期精准诊断和预后预测的标志物，研究脓毒症靶器官损伤机制并探索新的治疗靶点及方法。方法：运用代谢组学、生物信息学、分子生物学等技术，结合流行病学调查、临床队列研究、基础机制研究，针对脓毒症早期精准诊断和预后预测、靶器官损伤机制、新型干预药物的研发开展了系列研究。结果：血小板聚集率是早期预测脓毒症患者28天死亡的可量化指标，血小板线粒体功能与靶器官受损及不良临床结局密切相关；采用机器学习算法构建神经网络模型，用于预测脓毒症30天死亡率；证实临床常见指标如血磷、红细胞分布宽度、红细胞比容可预测脓毒症临床结局；联合联合快速序贯器官衰竭评分（qSOFA）和新型生物标志物-肝素结合蛋白（HBP）开发脓毒症死亡风险网络计算器；血红素氧合酶-1(HO-1)通过激活自噬抑制 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3（NLRP3）炎症小体水平，减轻炎症反应并缓解脓毒症诱导的肺损伤；脓毒症心肌损伤（SIMI）大鼠人高迁移率族蛋白B1（HMGB-1）和组织因子（TF）的表达均明显高于对照组，HMGB-1通过促进炎症因子、巨噬细胞等炎症介质的释放，参与炎症反应、加重心肌损伤，内皮损伤导致TF释放，激活凝血通路引起微循环衰竭及心功能障碍；中药单体人参皂苷-Rg1通过ATP门控离子通道P2X嘌呤受体7(P2X7)激活Akt/GSK-3β通路，抑制脓毒症引起的线粒体损伤和心功能障碍；中成药血必净对脓毒症代谢物和代谢通路的影响，主要集中在葡萄糖代谢和氨基酸代谢相关通路，如半乳糖代谢途径和色氨酸代谢途径等；将人参加入五味消毒饮运用于脓毒症患者，可降低炎症因子水平，降低临床死亡率。
4.2科学创新点
（1）构建脓毒症早期预警与预后评估模型：首次发现血小板聚集率是早期预测脓毒症患者死亡的可量化指标，证实了血小板是研究脓毒症患者体内线粒体功能的新型工具，解决了临床研究中线粒体获取困难的问题；聚焦脓毒症大数据分析和和机器学习开发脓毒症诊断与预后预测模型，证实了多个临床常见指标有助于脓毒症的早期诊断，并推进了新型生物标志物肝素结合蛋白在临床的使用。
（2）探索脓毒症靶器官损伤新机制：针对脓毒症打击的重要靶器官心脏和肺，筛选出不同细胞死亡方式相关的关键分子通路并发现了潜在治疗靶点。
（3）研究脓毒症中成药及单体的干预机制及治疗效果：发现新型中药小分子人参皂苷-Rg1通过维持线粒体稳态减轻脓毒症导致的心肌损伤，创新性采用代谢组学的方法研究中成药血必净对脓毒症代谢物和代谢通路的影响，为进一步研究中医药治疗脓毒症的作用机制和药物靶点奠定了基础。
4.3科学价值：
本项目聚焦脓毒症，以临床问题为导向开展科学研究，以科学研究引领临床突破，在脓毒症早期精准诊断和预后预测、靶器官损伤机制、新型干预药物的研发等方面取得了系列成果。代表性论文中10篇论文被SCI收录，论文总影响因子67.799，单篇最高影响因子28.2；代表性论文先后被Journal of Hepatology（IF= 26.8）、Cell Death Discovery（IF = 7）、Biomedicine & Pharmacotherapy（IF = 6.9）等国际知名期刊引用，论文总他引次数104次，单篇最大他引次数25次。在该项目的支持下构建了脓毒症单病库以及生物样本库，科学成果为实现脓毒症的早期诊断和精准治疗提供了理论依据和技术支撑，具有重要的科学价值。
4.4社会效益：
项目成果在省内多家三甲医院（包括综合性医院和中医医院）推广应用，有助于早期发现脓毒症患者并预测其临床预后，减少了器官功能障碍的发生，提高了脓毒症患者救治成功率。研究成果多次在亚太国际急诊年会、中华医学会全国急诊年会、湖南省医学会急诊专业委员会学术年会等国际、国内权威学术会议交流和推广，并取得了同行的一致好评，培养了大量的相关专业人才，获得了良好的社会效益。
4.5经济效益：
脓毒症是最常见的急危重症之一,随着人口老龄化、各种并存慢性病发病率升高, 脓毒症的发病率和总死亡人数持续增加。脓毒症的治疗费用昂贵, 医疗资源消耗巨大，造成沉重的医疗负担。本项目成果有助于脓毒症的早期诊断和精准治疗，提升脓毒症的诊疗能力，合理配置医疗资源，降低医疗成本。
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