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推荐奖种 医学科学技术奖

项目名称 靶向调节干细胞和自噬治疗阿尔茨海默病的转化医学研究

推荐单位

推荐单位：山东大学

推荐意见：                                                                  

    该项目组长期专注于阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease, AD）的发病机制和转

化医学研究，在国家 973 计划前期研究专项（2009CB526507）和 3 项国家自然科

学基金项目（30670745、81371420、81171214）资助下，进行了一系列治疗

AD 的转化医学研究，取得了以下创新性的成果：1）发现生物大分子 VEGF、G-CSF

可通过诱导内源性干细胞增殖、分化、促进神经血管再生改善 AD 动物模型的认知功

能、减少 Aβ 沉积，神经元丢失；间充质干细胞直接、分化为神经元样细胞及间充质

干细胞分泌的外泌体均可改善 AD 动物模型的认知功能，其机制包括减少 Aβ 沉积、

抑制炎症反应、改善线粒体功能等。2）发现自噬、线粒体功能障碍和表观遗传异常

参与了 AD 的发病过程，是治疗 AD 的新靶点；利用化学小分子 3BDO、D609、褪黑

素和自组装 IKVAV 多肽纳米纤维干预 AD 动物模型，可通过调节自噬、促进线粒体合

成、改善线粒体功能等多种机制改善 AD 动物模型的认知功能。此项目的研究为 AD

治疗的临床转化提供了实验和理论依据；发表代表性论文 20 篇，SCI 收录论著 18

篇，中文核心期刊 2 篇，培养博士 18 名，硕士 10 名；成立了山东省老年医学学会

痴呆与认知障碍专业委员会，连续举办“认知障碍及神经变性病新进展学习班”，为全

省多家医院培训了大量痴呆与认知障碍领域的学术人才和骨干力量；研究成果已在

10 家医院应用推广，为 AD 的临床诊断、 预防和治疗，以及痴呆与认知障碍亚专科

的发展和起到了重要的指导和推动作用。

我单位认真严格地审阅了该项目的推荐书及全部附件材料，确认该项目符合中华医

学科技奖推荐条件，全部材料真实有效，完成人排序无异议，推荐书相关栏目均符

合填写要求。

我单位同意推荐该项目申报 2021 年度中华医学科技奖。

项目简介     阿尔茨海默病（AD）是老年期痴呆的最常见类型，目前病因与发病机制尚不明确，

缺乏根本治疗方法，近 10余年针对该病的药物研发均以失败告终，提示探讨 AD 发

病的新机制对寻找其治疗的新方法至关重要。该项目组在国家 973 计划前期研究专

项和 3 项国家自然科学基金项目资助下，通过 10 年余的研究积累，发现了多种 AD

发病的新机制，利用 AD 动物模型重点进行了靶向干细胞和自噬治疗 AD 的转化医学

研究，取得了多项创新性的成果： 

1）靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究

神经再生理论发展和干细胞体外分离及培养成功，为神经退行性疾病干预提供了新

视野，尤其是在阿尔茨海默病（AD）干预上发挥关键作用，从根本上解决该病神经

细胞丢失问题。本项目组采用生物大分子促进和诱导 AD 内源性干细胞增殖、分化代

替丢失的神经元，采用间充质干细胞直接干预、化学小分子诱导间充质干细胞分化

为神经元样细胞、间充质干细胞诱导的 T淋巴细胞、间充质干细胞分泌的外泌体等

方法干预 AD 动物模型，做了大量工作，并对干细胞治疗 AD 的机制做了深入探讨，



发现：（1）生物大分子 VEGF、G-CSF 可以诱导内源性干细胞增殖、分化，通过神

经血管再生、减少 Aβ 沉积、减少神经元丢失等机制治疗 AD。（2）间充质干细胞直

接干预或间接干预 AD 动物模型，可以改善动物的认知功能，包括：①应用化学小分

子 D609 可以诱导人脐带间充质干细胞（HUMSCs）分化成神经元样细胞

（HUMSCNCs）改善 AD 小鼠的认知功能；②间充质干细胞及其来源的外泌体干预

AD 动物模型，可通过抑制 β-淀粉样蛋白沉积、抑制炎症反应、改善线粒体功能等多

种机制改善 AD 动物模型的认知功能。

2）靶向自噬等机制治疗 AD 的转化医学研究

该项目组近 10余年聚焦自噬及其相关的线粒体功能障碍和表观遗传紊乱参与 AD 发

病的机制研究，并采用多种化学小分子和生物大分子进行干预，寻找针对该机制的

治疗策略。发现：（1）自噬异常、线粒体功能障碍和表观遗传紊乱参与 AD 的发病，

包括：①mTOR信号通路介导的自噬参与了 AD 的发病，甲基牛扁亭（MLA）可通过

此通路对 AD起到保护作用；②线粒体功能障碍包括线粒体自噬及线粒体动力学改变

在 AD 发生、发展中起着重要作用，是 AD 发病的早期事件；③ DR4 基因甲基化和转

铁蛋白（TF）基因 rs1049296（P570S）多态性参与了 AD 的发病。（2）化学小分

子及生物大分子靶向自噬等机制对 AD 动物模型认知功能的干预效果和机制，为 AD

临床治疗的方法研究提供了新的思路。包括：①筛选了能改善 AD 动物模型认知功能

的化学小分子 3BDO 和 D609，并探讨了其抑制自噬、抗炎、抑制 Aβ 生成等作用机

制。②发现褪黑素可通过促进线粒体合成、改善线粒体功能发挥对 AD 的神经保护作

用。③发现了 G-CSF 和自组装 IKVAV 多肽纳米纤维等生物大分子可通过抗炎和减少

Aβ 沉积改善 AD 动物模型的认知功能。

该项目通过团队 10 年余的长期研究，发现了多种 AD 发病的新机制，利用 AD 动物

模型重点进行了靶向干细胞和自噬治疗 AD 的转化医学研究，取得了多项创新性的成

果，为 AD 治疗的临床转化提供了实验和理论依据，并发表 SCI 收录论著 18 篇，国

内期刊论文 2 篇，为 AD 的临床诊断、预防和治疗起到了重要的指导和推动作用。
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reduces amyloid-β

deposition in an

AβPP/PS1

transgenic mouse

model

Neurorepor

t

2018,

29(10)

:833-

838

1.14

6
毕建忠 1

否

19

粒细胞集落刺激因子

诱导淀粉样前体蛋白

转基因小鼠神经再生

及对认知功能的改善

中华老年医
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6:494-

496

0 毕建忠 0
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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：毕建忠

排名：1

职称：教授

行政职务：副院长

工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：作为项目负责人，全面参与了项目的立项、执行、文章发表和结

题、推广工作，重点参与了靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究以及靶向自噬等机

制治疗 AD 的转化医学研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列的



第一项和第二项有贡献。支持本人贡献成立的证明材料为附件 4-1至 4-16,4-18至

4-20。

姓名：王萍

排名：2

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：重点参与了靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究以及靶向自噬等

机制治疗 AD 的转化医学研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的第一项和第二项有部分贡献。支持本人贡献成立的证明材料为附件 4-1至 4-3,4-

7至 4-12，4-14,4-16,4-18，4-19。

姓名：谢兆宏

排名：3

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：重点参与了利用 AD 动物模型进行靶向干细胞和自噬治疗 AD 的转

化医学研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列的第一项和第二

项有贡献。支持本人贡献成立的证明材料为附件 4-1至 4-19。

姓名：杨慧

排名：4

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：重点参与了靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究以及靶向自噬等

机制治疗 AD 的转化医学研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的第一项和第二项有部分贡献。支持本人贡献成立的证明材料为附件 4-1至 4-8,4-

10,4-11，4-16至 4-18。

姓名：王允

排名：5

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：重点参与了靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究。对应“四、主要

科学发现、技术发明或科技创新”所列的第一项有部分贡献。支持本人贡献成立的证

明材料为附件 4-5至 4-7,4-12，4-15。

姓名：朱正禹

排名：6

职称：副主任医师

行政职务：神经内二科副主任



工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：重点参与了靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究。对应“四、主要

科学发现、技术发明或科技创新”所列的第一项有部分贡献。支持本人贡献成立的证

明材料为附件 4-1,4-5,4-7,4-9,4-12,4-13，4-19。

姓名：来超

排名：7

职称：副主任医师

行政职务：神经重症副主任

工作单位：山东大学第二医院

对本项目的贡献：重点参与了靶向干细胞治疗 AD 的转化医学研究。对应“四、主要

科学发现、技术发明或科技创新”所列的第一项有部分贡献。支持本人贡献成立的证

明材料为附件 4-6,4-9,4-12,4-15，4-19。

主要完

成单位

情况

单位名称：山东大学

排名：1

对本项目的贡献：全面负责项目研究计划与研究方案的制定，对项目的申请、立项、

实施和结题等环节进行了全程管理，并提供了技术、经费和设备等条件，保障了项

目实施所需要的人力、物力、实验场所。积极联系多家医院对项目成果进行推广宣

传，对项目成果的推广起到了很大的推动作用。


