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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	帕金森病感觉及睡眠障碍的临床和调控机制研究

	推荐单位
	推荐单位：江苏省医学会
推荐意见：                                                                  
帕金森病具有隐性起病，缓慢进展的特征，是中老年人最常见的中枢神经系统退行性疾病之一，该项目对帕金森病非运动症状的临床诊疗及病理机制进行了系统研究，为帕金森病早期诊断和疾病进展相关生物学标记物的确立提供了依据，对研究非运动症状的机制、治疗策略的优化及药物开发也具有重要的意义。
该项目已在学术期刊发表代表性论文20篇，其中SCI收录论文18篇（SCI1区论文5篇，2区论文5篇）。通过举办的东吴神经疾病系列论坛以及多期国家继续教育培训班，该项目研究成果在多家单位应用推广，并各家应用单位的认可和好评，认为该项目研究成果达到了国内同类研究领先水平，具有较好的指导意义，成果应用效果显著。
申报材料属实，主要完成单位和完成人名单及排名均无异议，推荐申报中华医学科技奖医学科学技术奖。

	项目简介
	我国帕金森病（PD）患者人数已逾200万，给家庭和社会带来沉重的负担。随着社会老龄化的进展，这一问题将越益严重。由于疾病的复杂性，其诊断和治疗仍存在不少难题亟待解决。对睡眠障碍、视觉障碍及疼痛等PD非运动症状的研究可早期确诊和优化PD诊疗方案；而寻找有效的干预靶点，研发出早期干预、治疗的药物对于延缓PD的发展也具有重要的临床价值。通过本项目的研究，我们取得了三大创新性成果：
1、快动眼睡眠行为异常(RBD)、视觉障碍及疼痛与PD进展有关：RBD是PD常见睡眠障碍之一，伴有RBD的PD运动症状、运动并发症更重、进展更快、认知功能更差；下颏肌电活动增多预示PD患者可能发生了RBD；PD患者早期即可出现视觉障碍，表现为视网膜神经纤维层及黄斑区视网膜厚度明显变薄，黄斑体积减小，视野平均缺损严重。伴慢性疼痛PD患者运动症状及非运动症状更重；PD的疼痛与感觉传导异常相关，左旋多巴可直接或间接损伤周围神经。PD疼痛的机制尚不明确，但我们研究显示6-OHDA PD大鼠模型延髓头端腹内侧区5-HT神经元的丢失可能导致了模型鼠的热痛敏和机械痛敏；对RBD、视觉障碍及痛觉的研究为PD早期诊断和疾病进展相关生物学标记物的确立提供了依据，对研究非运动症状的机制、治疗策略的优化及药物开发也具有重要的意义。
2、PD遗传基因Park13调控胶质细胞参与了PD发病机制：PD遗传因素可直接触发神经炎症，其作用不依赖于神经元损伤。Park13突变引发的PD有可能是小胶质细胞激活所引起，而并非传统上的作用于神经元所引发。活化的小胶质细胞释放的促炎因子TNF可作用于多巴胺神经元，抑制其溶酶体功能、阻碍自噬流，从而抑制α-synuclein蛋白降解。在一定的剂量范围内，米诺环素预处理能减轻黑质部位的炎症反应，缓解该部位自噬流障碍，减少α-synuclein病理性蓄积。这些结果从遗传学角度揭示了神经炎症在PD发病机制中的重要地位。
3、PD的自噬调控机制及自噬靶向药物对PD的神经保护作用：发现Parkin新的线粒体底物蛋白NIX，从分子水平揭示了Parkin介导的线粒体自噬在帕金森病发生中的作用机制，将PD相关蛋白突变、线粒体自噬和线粒体功能紊乱等PD可能发病机制联系起来。D2样受体激动剂普拉克索可通过作用于D2和D3亚型受体、经其下游信号通路促进自噬调控蛋白BECN1的转录和表达增加，从而激活自噬，促进SNCA蛋白降解而发挥神经保护作用。尿酸及H2S缓释剂ACS84和GYY4137的神经保护作用也与其调控自噬有关。
目前，我们已发表代表性论文20篇，其中SCI收录论文18篇（SCI1区论文5篇，2区论文5篇）。研究结果多次在国际运动障碍病会议等学术会议上交流发言，并获得国内外专家好评。从2010年起该项目已在多家单位推广应用，结果表明其研究方法和结论对于PD防治具有较好的指导意义和应用价值，为PD早期非运动症状诊疗及靶向于自噬的PD药物研发提供了科学的理论依据。我们举办的多期“自噬与神经系统疾病”国家级继续教育培训班和东吴神经疾病系列论坛也为该项目研究成果的推广提供了良好的平台。
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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：刘春风
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：负责本项目的设计、指导工作，在研究过程中，做出了总体设计构思，并且提出的技术方案具有先进性、创造性、实用性。举办了多期“自噬与神经系统疾病”国家继续教育学习班，促进了本项目的推广应用，为本项目科研成果的转化提供了平台。对本项目的第一、二、三点创新点都有突出贡献。
姓名：毛成洁
排名：2
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：负责本项目临床研究内容。在临床项目研究过程中，负责具体的方案的制定、实施、统计总结及撰写论文。参与举办多期“自噬与神经系统疾病”国家继续教育学习班。2016、2017连续两届作为国际运动障碍疾病协会主办的summer school讲者，介绍了本项目临床创新点的内容，促进了本项目临床创新点的推广应用。对本项目的第一点创新点作出了重要贡献。
姓名：沈赟
排名：3
职称：医师
行政职务：无
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：参与本项目的具体实施、数据处理、论文写作和课题总结，尤其是帕金森病睡眠障碍方面。并在国内外会议中，对本项目进行推广。对本项目的第一点创新点有显著贡献。
姓名：王芬
排名：4
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：苏州大学
对本项目的贡献：负责本项目中帕金森病相关疼痛的基础研究，研究结果显示6-OHDA诱导的PD大鼠，RVM内5-HT神经元数量减少，脊髓背角中5-HT神经纤维减少，而RVM或脊髓内注射5-HT再摄取抑制剂西酞普兰可缓减6-OHDA诱导的PD大鼠的痛敏反应，提示5-HT系统参与了PD大鼠模型的痛觉增敏。对本项目的第一点创新点有显著贡献。
姓名：熊康平
排名：5
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：参与本项目的具体实施、数据处理、论文写作和课题总结，尤其是帕金森病睡眠障碍方面。并在国内外会议中，对本项目进行推广。对本项目的第一点创新点有显著贡献。
姓名：王光辉
排名：6
职称：教授
行政职务：无
工作单位：苏州大学
对本项目的贡献：在本项目的技术成果完成过程中，对解决该项成果技术方案中的关键技术起了指导作用，在帕金森病病理机制和自噬调控机制方面做了广泛研究，并为项目中关键技术的解决做出了突出贡献。对本项目的第二、三点创新点都有贡献。
姓名：杨亚萍
排名：7
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：是项目的主要实验人员，负责项目中自噬相关实验，并承担了数据分析汇总工作。始终负责该课题研究，并为解决关键技术做出了贡献。对本项目的第二、三点创新点都有贡献。
姓名：罗蔚锋
排名：8
职称：教授,主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：苏州大学附属第二医院
对本项目的贡献：是本项目的主要参与者，在技术成果完成过程中，对解决该项成果技术方案中的关键技术起了指导作用，并为该项成果在其他单位的顺利推广提供了支持。对本项目的第一、三点创新点都有贡献。

	主要完成单位情况
	单位名称：苏州大学附属第二医院
排名：1
对本项目的贡献：苏州大学附属第二医院科研处对本项目科学、规范、高效的管理保证和促进了科技任务的顺利实施。我院神经内科具有硕士和博士学位授予权，是江苏省医学领军人才与创新团队、江苏省重点学科、江苏省临床重点专科、苏州市医学重点学科和苏州市神经精神疾病研究重点实验室。科室重视临床新技术的开展，在帕金森病非运动症状的基础与临床研究方面具有较好的基础。我院实验中心拥有各种分类实验室，具备进行细胞实验、分子生物学实验和动物实验的各种设备条件，为本项目提供了稳定可靠的科研技术后盾。近年来对自噬在帕金森病等神经疾病中的作用展开了深入研究，并举办了多期以“自噬与神经系统疾病”为主题的国家继续教育培训班，为本项目的推广应用提供了良好的平台。
单位名称：苏州大学
排名：2
对本项目的贡献：苏州大学是国家“211工程”重点建设高校、“2011计划”首批入选高校，国防科技工业局和江苏省人民政府共建高校，是江苏省属重点综合性大学。苏州大学对本项目科学、规范、高效的管理保证和促进了我们科技任务的顺利实施。苏州大学在神经科学领域拥有众多优秀的专家教授，为我们的科研提供了一个良好的沟通和交流的平台，有助于本项目成果的交流和项目实施过程中疑难问题的解决。苏州大学神经科学研究所拥有正置荧光显微镜、倒置荧光显微镜、纯水系统、荧光定量PCR仪、细胞核转染仪、凝胶成像系统、冷冻切片机、振动切片机、脑立体定位仪、Tecan 酶标仪、ECM830电穿孔系统、高速离心机、超速离心机等仪器设备，有各种分类实验室，具备进行细胞实验、分子生物学实验和动物实验的各种设备条件，为本项目提供了稳定可靠的科研技术后盾在帕金森病非运动症状的基础研究方面开展了深入研究。拥有细胞实验、分子生物学实验和动物实验的各种设备条件，为本项目提供了稳定可靠的科研技术后盾，也为本项目成果的推广应用提供了良好的平台。


