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二、项目简介（可公开宣传）
心血管疾病是引起我国居民死亡首要原因。心力衰竭（心衰）是各种心脏疾病的终末阶段，5年病死率高达50%以上，治疗费用占高收入国家医疗总支出2-3%，已成为我国重大的公共卫生问题。虽然近些年对传统的神经内分泌学说和心室重构学说进行了较深入的研究，但是，在临床心衰研究领域仍存在着发生机制不明确、有效干预靶点甚少、缺乏特效疗法等重大科学问题。因此，该项目从心脏炎症微环境为切入点，深入系统地研究了炎症微环境建立和维持的关键分子通路、免疫细胞与心肌细胞相互作用的分子机制，发现了多个用于干预心衰发生的新靶点，并提出了“炎症微环境是调控心衰发生发展的重要机制”这一新学说。主要创新性成果如下：
1．发现了炎症微环境建立是启动心衰发生的新机制：发现在心衰发生早期，CXCR2+免疫细胞可大量释放炎性蛋白S100a8/a9，进而促进趋化因子和炎性因子的产生，促进心脏炎症微环境的建立和心衰发生；趋化因子CXCL1招募CXCR2+白细胞可在血管中聚集引起血压升高，进而导致心脏炎症反应和启动心衰发生发展。因此，趋化因子-受体信号轴是启动炎症微环境建立和心衰发生的关键信号通路，提示早期干预炎症微环境是预防心衰发生的新策略。

2．揭示了炎症微环境中细胞互作网络是促进心衰发生的新途径：发现单核/巨噬细胞通过释放关键炎症因子（IL-12、IL-17），刺激心脏成纤维细胞和内皮细胞功能损伤，进而加重炎症反应、促进胶原形成，导致心衰发生。证实了免疫细胞-心脏细胞交互作用的新通路。巨噬细胞可通过外泌体途径分泌miR-155调控成纤维细胞的活化及心衰的发生。这些研究果为深入阐明心衰发病的机制提供了新依据。

3. 证明了心脏微环境稳态的转录调控机制及其在心衰保护中作用：发现成纤维细胞转录因子ATF3过表达可以通过抑制Map2K3活性，进一步阻断p38-TGFβ传导通路来保护心脏。揭示了内源保护性转录因子ATF3抵抗心力衰竭发生的关键信号通路，为研究转录因子成为心血管疾病的治疗的新靶标提供了理论基础。

这些研究在国际高水平学术期刊包括循环、高血压、分子.治疗、心血管研究等发表SCI收录论文十余篇，其中代表性论文6篇，IF>20的论文2篇，1篇被Circulation杂志选为特色论文，4篇被杂志配发专题评论。被N. Engl. J. Med.、Physiol Rev.、Circulation Research等杂志多次引用。搜狐等国内媒体给与高度评价和报道。项目培养了国家杰出青年基金获得者1人，长江学者2人、北京市科技新星3人。
三、主要科学发现
3.1 研究背景和总体思路
（1）研究目的和意义
目前世界范围内高血压、冠心病心肌梗死等心血管疾病发病率处于持续上升阶段。心血管病的死亡率高居首位，高于肿瘤及其他疾病。心血管疾病的共同特点是导致心脏损伤和修复，长期修复不良引起心力衰竭。心力衰竭5年病死率高达50%以上，治疗费用占国家医疗总支出2-3%，已然成为我国重大的公共卫生问题。但是目前临床上心力衰竭的治疗仅停留在对症治疗（增加心肌收缩力，减轻心脏负荷）阶段，而且存在反复发作和逐渐恶化的问题，缺乏有效的治疗心力衰竭的药物。其主要的原因是由于这些心血管疾病导致心脏损伤，最终引起心力衰竭的分子机制尚不完全清楚。因此，明确参与心血管疾病损伤心脏致心力衰竭的分子机制，寻找有效心肌损伤保护措施，可为心血管疾病及其并发症的临床防治提供潜在靶点，对提高具有重要的科学意义及临床价值。
（2）国内外相关科学技术现状
最早关于心血管疾病导致心力衰竭的研究支持一种 “神经激素学说”的理论。该学说认为导致心脏损伤的血流动力学的改变与神经内分泌系统持续激活共同作用导致了心力衰竭。损伤早期，损伤的心肌激活交感神经可得到血流动力学的代偿，增强心肌收缩力，心率增快。但过度激活交感神经可进一步激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，其最主要的活性产物血管紧张素II可促进心肌细胞凋亡和肥大，最终导致心功能恶化。

20世界90年代中后期，有研究者指出心室重塑是心力衰竭发生发展的最根本机制，即“心室重构学说”。宏观上表现为心肌重量、结构、功能和表型的变化、微观上的变化包括心肌细胞凋亡、肥大、收缩力降低，细胞外间质结构改变及相关蛋白的过度表达等、神经激素系统的激活能够加速促进心室重塑的发生，而心肌损伤和心功能的下降又加剧神经激素因子的分泌，最终加速心衰的发展。

然而近年来的研究发现，导致心室重构之一的心脏成纤维细胞不仅具有分泌细胞外基质（Collagen I, Collagen III等）修复损伤的区域的能力，而且可以分泌大量的炎症因子，如IL-6, IL-1(，TGF-(1等。而且损伤的心脏组织中有大量炎症细胞（巨噬细胞，中性粒细胞，T淋巴细胞和B淋巴细胞等）的浸润。心力衰竭患者的血清中许多炎症因子如CRP、TNF-(、IL-1(、IL-6、MCP-1等显著增加。因此有学者就这些发现提出了心脏损伤和心力衰竭是一种无菌性“炎症反应学说”。
深入的研究发现，构成心脏微环境的各种细胞及其分泌的细胞因子之间相互作用参与心脏重构和心力衰竭的发生。成纤维细胞分泌的IL-1，IL-6可以促进单核巨噬细胞进一步分泌细胞因子。单核/巨噬细胞和中性粒细胞可以通过吞噬作用清除损伤的心肌细胞、内皮细胞等，也可通过产生活性氧自由基或TNF-(促进其他细胞的凋亡，通过分泌基质金属蛋白酶降解细胞外基质和促进其自身的迁移。T淋巴细胞可继发性地调控血管收缩功能，促进高血压靶器官损伤，并促进水钠潴留加剧高血压，其中CD8+T细胞通过分泌IFN-(，MCP-1等炎症因子加剧心脏炎症反应，进一步促进心脏损伤。
在前期研究的基础上，本研究团队创新性的提出“炎症微环境调控心衰发生”的新学说。但是损伤心脏的病理信号如何被感应并建立心脏免疫微环境，心脏微环境中的炎症细胞如何与心脏实质细胞相互作用介导级联反应，最终影响心力衰竭的发生发展这些科学问题目前尚不完全清楚。 
（3）项目研究的总体思路和方案
为了验证 “炎症微环境调控心衰发生”这一假说，本项目通过建立高血压或心肌梗死这两种最常见的心血管疾病致心力衰竭动物模型，收取心脏组织进行转录组测序分析以选取关键因子（细胞因子，miRNA，转录因子等）；通过流式分选或免疫荧光共定位的方法明确这些关键因子的细胞定位，通过使用全身或细胞特异性基因敲除小鼠和体内外细胞共培养试验检测对心脏损伤和心力衰竭的影响明确心脏微环境关键因子介导细胞之间相互作用调控心力衰竭发生的分子机制；通过腺病毒过表达、中和抗体，受体拮抗剂等手段阐明维持炎症微环境稳态对心力衰竭的保护性作用，从而为心血管疾病的防治提供新思路和新靶点。

3.2 主要科学发现及其科学价值
（1）发现趋化因子CXCL1-CXCR2信号轴动员骨髓来源白细胞导致主动脉炎症微环境环境紊乱是高血压心力衰竭的起始机制，为高血压治疗提供新思路。
    既往研究显示多种白细胞（如单核/巨噬细胞，T淋巴细胞和B淋巴细胞等）参与高血压的发病。这些白细胞通常是受趋化因子及其相应受体介导从骨髓被动员入血，并随循环到达损伤部位。但是动员白细胞至损伤部位的关键趋化因子是什么尚不清楚。
为了寻找关键趋化因子，我们对Ang II灌注导致高血压小鼠主动脉组织进行转录组测序分析发现Ang II显著上调趋化因子CXCL1及其受体CXCR2的表达。为了明确CXCL1-CXCR2系统在高血压及心脏损伤中的作用，我们将CXCL1的特异性受体CXCR2敲除小鼠和对照小鼠制备高血压模型，发现CXCR2基因敲除小鼠几乎不发生高血压。使用CXCR2拮抗剂预处理小鼠，也能阻断血管紧张素或醋酸脱氧皮质酮钠盐的升血压作用，证实CXCR2介导了高血压的发生。流式细胞分析检测证实Ang II灌注的小鼠主动脉组织中CD45+ CXCR2+炎症细胞（主要是中性粒细胞和单核巨噬细胞）的浸润增加；使用DHE检测 NADPH活性发现高血压小鼠的主动脉组织氧化应激反应增加；免疫组化染色和血管环牵拉功能实验证实小鼠主动脉结构被改变、舒张功能受损。而CXCR2敲除小鼠主动脉组织中的炎症反应减轻，氧化应激水平降低，舒张功能较好，可能与不发生高血压相关。进一步的骨髓移植实验证实，是CXCL1通过骨髓来源的白细胞表达的CXCR2介导了高血压诱因下骨髓白细胞的动员和向主动脉组织的浸润。这些被动员到血管的白细胞通过加强炎症反应、促进氧化损伤，导致血管舒张功能受损，从而引起血压升高。另外，研究还发现高血压患者的外周血中CXCR2+白细胞数目增加，并与血压呈正相关。
本研究的主要贡献：1. 首次证实了CXCR2+骨髓来源白细胞参与高血压的形成；2.明确了炎症微环境紊乱是心血管疾病最终导致心力衰竭的起始因素。3.证明使用CXCR2拮抗剂抑制白细胞的招募可以阻止小鼠高血压的发生，为高血压性心力衰竭的免疫治疗增加了新思路。
本研究于2016年11月1日在医学顶级期刊《Circulation》(IF:23.054)上发表论文，题目为“Genetic and Pharmacologic Inhibition of the Chemokine Receptor CXCR2 Prevents Experimental Hypertension and Vascular Dysfunction ”。该论文获得Circulation杂志编辑的当期推荐，David Harrison教授对我们的工作进行了专题点评，认为我们的发现“为高血压是可能一个免疫性疾病的理论提供了支持，为高血压的治疗提供了新靶点”。
该发现点所属学科：心血管生理学
（2）明确了中性粒细胞产生的S100a8/a9复合物是导致高血压时心脏炎症微环境稳态失衡的关键因素，证明中性粒细胞可作为高血压心脏保护的新靶点。
上一发现点的结果显示在CXCR2+的白细胞中，中性粒细胞占了较大比例。传统观点认为在感染性疾病中中性粒细胞具有吞噬感染源以及损伤坏死的细胞的作用，但是在高血压心脏损伤这种无菌性炎症微环境中中性粒细胞扮演的角色是什么尚不清楚。
我们对不同时间点使用Ang II灌注导致高血压的小鼠心脏组织进行转录组测序分析，发现Ang II可促进中性粒细胞分泌S100a8/S100a9增加。那么S100a8/a9在高血压心脏组织中发挥何种作用？通过对S100a8/S100a9的受体RAGE进行细胞定位发现其受体表达于心脏成纤维细胞表面。体外培养体系中，重组的S100a8/S100a9可通过RAGE受体激活成纤维细胞内的NF-(B信号通路从而促进多种趋化因子（Cxcl1，Cxcl5，Ccl7，Cxcl10，Ccl2等）的表达，进一步促进各类炎症细胞向损伤心肌部位的招募，放大心脏炎症反应。那么S100a9是否可以作为高血压导致心脏损伤的治疗靶点呢？我们使用S100a9中和抗体在Ang II灌注导致高血压的小鼠体内进行注射以阻断上调的S100a9的作用，发现S100a9中和抗体可以减少高血压小鼠心脏组织中NF-(B信号通路的活化水平，减少中性粒细胞和巨噬细胞的心脏浸润，并抑制高血压导致的心脏损伤的程度。

本研究的主要贡献：1. 该发现点首次证明了中性粒细胞产生的S100a8/a9复合物是导致高血压心脏损伤时炎症稳态失衡的关键因素2. 发现S100a9中和抗体的使用可以抑制高血压心脏损伤后炎症反应和心脏损伤，为未来抗心衰治疗提供新策略--早期干预炎症微环境。
本研究于2014年6月在循环系统的主流杂志《Hypertension》（IF: 7.017）上发表论文，题目为“S100a8/a9 released by CD11b+Gr1+ neutrophils activates cardiac fibroblasts to initiate angiotensin II-Induced cardiac inflammation and injury”。同时该项研究得到《Hypertension》杂志配发的同期述评，认为我们的研究“首次证明中性粒细胞可作为高血压心脏保护的新靶点”。

该发现点所属学科：心血管生理学，细胞免疫学
（3）阐明了巨噬细胞和γδT细胞相互作用促进成纤维细胞分泌炎症因子放大炎症反应
除中性粒细胞以外，高血压损伤的心脏组织中还有单核巨噬细胞和多种T淋巴细胞的浸润，包括CD4+T细胞，CD8+T细胞，调节性T细胞等。炎症细胞浸润及其分泌的炎症因子构成炎症微环境，是高血压导致心力衰竭的关键病理事件。细胞之间可通过旁分泌细胞因子的方式构成相互作用网络。那么心力衰竭发生过程中构成心脏微环境的炎症细胞和心脏实质细胞之间的相互作用网络尚不完全清晰。
我们通过对Ang II灌注不同时间点的心脏组织进行分析发现心脏白细胞介素17A (IL-17A)的表达和IL-17A+CD3+细胞浸润逐渐增加。通过流式细胞内染色分析发现高血压心脏中的IL-17A主要来源于浸润的γδT细胞，而不是CD4+T细胞。γδT细胞敲除或γδT细胞特异性中和抗体处理的心脏组织在Ang II灌注下不产生IL-17A。为了明确IL-17A上调的分子机制及其下游的作用机制，我们采用多种细胞交叉共培养的方法发现从γδT细胞产生IL-17A需要单核细胞分泌的IL-1β，而不是心脏成纤维细胞分泌的IL-6或TFG-β，另外γδT细胞产生的IL-17A可通过促进心脏成纤维细胞产生IL-6加速肌成纤维细胞的分化。最后体内对IL-17A基因敲除小鼠的检测发现，IL-17A缺失小鼠的心脏组织中炎症细胞浸润、促炎症或促纤维化细胞因子表达显著减少，减缓了高血压性心力衰竭的发生。

本研究的主要贡献：1.首次证明了((T细胞参与高血压性心脏损伤和心力衰竭过程；2.明确了单核细胞分泌的IL-1β、γδT细胞产生的IL-17A、心脏成纤维细胞产生的IL-6三者之间形成正反馈回路，从而放大了心脏损伤时炎症微环境失衡；3.证明了γδT细胞祛除可以减缓小鼠高血压性心力衰竭的发生，为心力衰竭的预防和治疗提供了新思路。
本研究于2014年8月在循环系统的主流杂志《Hypertension》（IF: 7.014）上发表论文，题目为“((T Cell-Derived Interleukin-17A via an Interleukin-1β-Dependent Mechanism Mediates Cardiac Injury and Fibrosis in Hypertension”。该研究并得到《Hypertension》杂志配发的同期述评，认为我们的研究证明了“γδT细胞分泌的IL-17A不仅促进高血压的发生而且调节高血压心脏重构过程”。

该发现点所属学科：心血管生理学，细胞免疫学
（4）明确了巨噬细胞通过分泌细胞因子IL-12p35调控内皮细胞的血管新生
    巨噬细胞可通过旁分泌细胞因子的方式，调控其他细胞的功能。白细胞介素-12（IL-12）作为一种主要由巨噬细胞分泌的炎症因子，参与多种炎症性心血管疾病的发生发展。在心肌梗死患者的血清中IL-12的水平显著升高，并与心力衰竭的发生呈正相关。但是，IL-12在缺血性心力衰竭发挥的具体作用和分子机制并不清楚。
本研究通过发现在急性心肌梗死的模型中IL-12p35表达上调，并且IL-12p35是浸润到心脏组织中的单核细胞所分泌的；为了明确IL-12p35对心肌梗死后心脏损伤和心力衰竭的影响，我们使用IL-12p35基因敲除小鼠和对照小鼠建立急性心肌梗死模型，通过观察心功能和心脏修复的指标发现IL-12p35缺失可改善心肌梗死后的心脏功能和减少心脏纤维化。为了明确IL-12p35的作用机制，我们分选出野生型小鼠和IL-12p35敲除小鼠的巨噬细胞，并进行转录组分析发现IL-12p35缺失引起巨噬细胞促进单核细胞促血管新生和抗炎的特性的改变。IL-12p35敲除巨噬细胞分泌促内皮细胞形成新生血管的细胞因子的能力增强，并在小鼠下肢缺血模型中，促进缺血下肢的血管新生。进一步我们使用IL-12p35的中和抗体观察对缺血性心力衰竭的治疗作用，发现IL-12p35中和抗体可以促进血管新生，改善梗死后的心功能。
本研究的主要贡献：1.揭示心脏损伤和修复的病理过程中巨噬细胞旁分泌IL-12p35调控内皮细胞血管新生的作用机制。2.发现IL-12p35中和抗体具有抑制小鼠心肌梗死后心脏重塑和心力衰竭的作用，为缺血性心力衰竭的治疗提供新靶点。

本研究于2016年2月在循环系统的主流杂志《Cardiovascular Research》（IF: 7.014）上发表论文，题目为“Deficiency of IL-12p35 Improves Cardiac Repair after Myocardial Infarction by Promoting Angiogenesis.”。
该发现点所属学科：心血管生理学，细胞免疫学
（5）发现心脏微环境细胞之间相互作用的新途径-巨噬细胞分泌含miRNA的外泌体转移至成纤维细胞内，调控成纤维细胞的增殖和活化。
微小RNA（miRNA）是一类新的大约20-22个碱基的非编码RNA，与多种心血管疾病的病理过程相关，被认为是心血管疾病治疗和干预的新方向。细胞内的miRNA不仅可通过下调靶标基因的mRNA或蛋白水平来发挥负向调控作用，也可被包裹在外泌体中实现细胞之间的传递，并介导细胞之间的相互作用。那么包裹miRNA的外泌体是否可以作为心脏微环境中细胞之间相互作用的新途径呢？ 

我们的研究发现急性心肌梗死的小鼠心脏组织中miR-155表达显著增加。使用流式细胞分选的方法将心肌梗死后心脏组织中的巨噬细胞、内皮细胞和成纤维细胞分选出来后检测miR-155及其前体在各类细胞中的表达以明确上调的miR-155的主要细胞来源，发现上调的miR-155主要存在于受损心脏的巨噬细胞和心脏成纤维细胞中，但其前体pri-miR -155仅在巨噬细胞中表达，提示miR-155的主要细胞来源是巨噬细胞。进一步体外共培养实验发现miR-155可通过巨噬细胞来源的外泌体转移到心脏成纤维细胞中。为了明确miR-155的作用靶点，我们通过targetscan软件预测和荧光素报告酶实验证实miR-155的靶基因是SOS1和SOCS1。含有miR-155的外泌体或miR-155模拟物可通过下调SOS1的表达来抑制心脏成纤维细胞增殖，并通过降低SOCS1的表达抑制成纤维细胞中促炎性细胞因子的表达，而miR-155抑制剂可逆转这些效果。为了明确miR-155对心肌梗死后心力衰竭的影响，我们使用miR-155基因敲除小鼠和对照野生型小鼠制备小鼠心肌梗死模型，发现与野生型小鼠相比，敲除小鼠表现出心脏破裂的发生率显著降低和心脏功能改善的表型，但是给予miR-155敲除小鼠输注野生型巨噬细胞的外泌体则加重了心力衰竭程度和增加死亡率。
本研究的主要贡献：1. 证明了巨噬细胞可通过外泌体这一新的旁分泌途径调控心脏成纤维细胞的活化过程；2.首次报道将敲除miRNA-155的外泌体转移至小鼠体内可以减少急性心肌梗死后的不良事件（心力衰竭，心脏破裂，死亡等），提示未来miR-155抑制剂（即miR-155 antagomir）有可能成为预防心力衰竭等相关不良事件的新型治疗剂。

本研究于2016年11月1日在《Molecular Therapy》（IF: 8.402）杂志上发表论文，题目为“Macrophage-Derived mir-155-Containing Exosomes Suppress Fibroblast Proliferation and Promote Fibroblast Inflammation during Cardiac Injury”。

该发现点所属学科：心血管生理学，细胞免疫学
（6）发现成纤维细胞中的ATF3是维持心脏微环境稳态关键转录因子。
基因表达调控维持机体生理稳态，转录因子是调节基因表达的枢纽。作为心脏的重要的细胞成分，损伤激活的成纤维细胞可转分化为肌成纤维细胞，具有分泌细胞外基质（Collagen I, Collagen III等）的能力，修复损伤的区域。同时在心脏损伤后修复期，心脏成纤维细胞的过度激活产生的过多的促炎因子和细胞外基质会增加心室壁僵硬度，不利于心功能的维持，进一步加速心力衰竭的发生。那么维持心脏微环境稳态的转录调控机制是什么呢？ 

本研究通过无偏差的分析两种高血压性心衰动物模型的心脏转录组数据，并结合肥厚性心肌病患者心脏组织的免疫荧光染色证实Ang II可上调成纤维细胞中的转录因子ATF3。为了明确成纤维细胞中ATF3对心力衰竭的影响，我们构建了全身或成纤维细胞特异性敲除ATF3的小鼠，并检测了其心功能和心室重构的变化，发现心脏中成纤维细胞特异来源的转录因子ATF3具有抑制心肌肥厚和心力衰竭的作用。为了明确ATF3的作用分子网络，我们通过染色质免疫共共沉淀后测序发现，转录因子ATF3与组蛋白HDAC4共同作用靶向调控MAP2K3-p38信号通路，从而抑制成纤维细胞促炎性因子和和促纤维化因子的表达。为了探索转录因子ATF3是否可作为高血压心力衰竭的干预靶点，我们通过建立miRNA辅助/慢病毒递送系统，实现了在心脏成纤维细胞特异性递送ATF3，并且发现该系统过表达ATF3后可有效阻止高血压性心肌肥厚和心力衰竭的发生。

本研究的主要贡献：1. 发现ATF3是维持心脏微环境稳态的核心转录因子，并完善了成纤维细胞激活促进心力衰竭的致病机制；2. 在国际上首先确定了ATF3负向调控MAPK信号通路从而抑制成纤维细胞的激活，从分子水平揭示了心脏成纤维细胞活化的精细调控；3. 研制了细胞靶向性基因导入技术，论证了体内心脏成纤维细胞特异性导入ATF3抑制心力衰竭的可行性，为抗心衰药的研发提供了新靶点和新手段。

本研究于2017年3月1日在医学顶级期刊《Circulation》(IF:23.054)上发表论文，题目为“Cardiac Fibroblast-Specific Activating Transcription Factor 3 Protects Against Heart Failure by Suppressing MAP2K3-p38 Signaling”。并且Jennifer Davis教授的对我们的工作进行了专题点评，本论文被Circulation杂志选为特色论文，并且本文作者受到该杂志编辑的文稿采访，作为研究新亮点上传在Circulation网站。该杂志编辑认为本项工作不仅明确了ATF3通过抑制MAP2K3-p38在减轻心力衰竭发展中的重要作用，同时也为开发新型的抗心衰药物提供了一个重要的靶点。

该发现点所属学科：心血管生理学 
四、第三方评价主要内容
1、代表作1发表时，循环杂志编辑、Washington大学教授Jennifer Davis在同期发表了的专门述评，称赞这项研究工作在特定的心脏细胞类型（心脏成纤维细胞）中证实了ATF3-p38/MAPK信号通路对于高血压条件下的心脏纤维化进程的抑制作用，表示“李等同事发现高血压诱导的ATF3水平主要在心脏成纤维细胞而非心肌或巨噬细胞中升高的事实，提示我们ATF3应激信号通路在影响成纤维细胞功能、从而影响心脏顺应性方面有更大作用，而非既往认为的在心肌细胞中发挥作用”。 
2、代表作2发表时，循环杂志编辑、Vanderbilt大学教授，同时也是高血压性心血管疾病领域权威的David G. Harrison等也发表了述评，该述评综合了当前研究报道中发现的免疫细胞在高血压持续发病过程中的一些研究证据，包括本研究，并指出，代表作2所证实的CXCL1-CXCR2信号通路所介导的白细胞在高血压中的作用，对于深入理解高血压造成的包括心衰、肾脏衰竭等多器官损伤的机理，有很重要的指导意义。本研究发表3年来已获得19次他引，其中Nature Review Nephrology杂志发表威斯康星医学院David Mattson教授的综述（Nat Rev Nephrol. 2019 May;15(5):290-300.），指出这项工作“揭示了趋化因子系统在介导高血压条件下巨噬细胞浸润血管并引起血管功能紊乱方面的关键作用”。 
3、代表作3发表后，仅两年多的时间里就获得37次他引，其中新英格兰医学杂志发表了Massachusetts大学医学院的Jane E. Freedman教授等作者的综述，题为《Circulating Extracellular Vesicles in Human Disease》，综述中评论称，该研究证实了细胞外囊泡介导的非心肌细胞类型的组织细胞间的信号交流，最终可以影响到心脏的结构功能。此外，本研究发表后也得到了权威媒体的引述和评价（http：//www.sohu.com/a/125664231_610699），在报道中详细介绍了该研究发现的外泌体分泌miRNA介导炎性细胞与心脏实质细胞交流，调节心肌梗死期间的炎症和心脏功能，赞同mir155的拮抗分子具有作为减少急性心肌梗死相关不良事件（如心脏破裂、心衰）的治疗剂的潜力。 
4、代表作4发表时，同期高血压杂志主编、英国心血管医学专家、Glasgow大学教授Tomasz J. Guzik和芬兰Elisa Videra视频媒体集团项目总监Tomasz Mikolajczyk发表述评，指出虽然已经可以确定免疫细胞对于高血压发病以及继发的心脏损伤有促进作用，采用一些免疫抑制手段可以较好的控制血压，但无法避免相应的副作用，因而更深入揭示免疫细胞调控血压的具体机制，对于更好地把握免疫调节治疗高血压及靶器官损伤的风险/收益比值具有重要意义，而本代表作的研究成果，即γδT细胞亚群“是分泌IL-17最主要的细胞来源，远胜其他T细胞亚群”，“IL-17A是关键的促高血压和促纤维化细胞因子”，既可促进高血压发病，又可促进高血压条件下的心衰进程，因此“该工作指出了高血压发病过程中免疫调控机制的又一个关键点”。 
5、代表作5发表时，同期高血压杂志发表了编辑Takashi Obama, Rosario Scalia和Satoru Eguchi的述评，详细介绍了本研究发现，称赞本研究所证实的S100a8/a9对于中性粒细胞功能的调控作用，解决了长久以来关于中性粒细胞是否参与、以及怎样参与高血压导致的靶器官损伤的疑问，为进一步揭示该领域的机制提供了重要依据。本研究发表后迄今已获得33次他引，其中Physiological Review杂志的综述（Physiol Rev. 2018 Jul 1;98(3):1627-1738.）就指出，该工作说明“CD11b+Gr1+亚型的中性粒细胞通过分泌S100a8/a9来激活心脏成纤维细胞的NF-κB信号通路，这是血管紧张素引起心脏纤维化的早期起始因素”。 
6、代表作6发表后，被多项研究报道引用，其中循环研究杂志的发表的葛均波院士团队的一项研究报道（Circ Res. 2019 Apr 26;124(9):1323-1336.）就指出，“IL-12p35缺失后可以促进血管新生、抑制炎症反应，从而限制急性心梗后的心脏创伤”，而他们在此基础上进一步分析了IL12家族因子IL-35也能够调控巨噬细胞功能，从而参与小鼠心梗后创伤修复的作用。与我们的研究结果吻合，充分提示IL12家族分子拮抗剂可能是缺血性心衰的治疗的新药物。
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