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推荐奖种 医学科学技术奖

项目名称 低氧预适应脑学习记忆功能保护的基础研究

推荐单位

推荐单位：内蒙古自治区医学会

推荐意见：                                                                  

    我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目

符合填写要求。

          按要求，我单位和项目完成单位都已对该项目的拟推荐情况进行了公式，公

示期间无异议。

          该项目依托国家自然科学基金项目，其创新发明点主要有：（1）提出“低氧

预适应的分子关键是神经细胞面临生死抉择时表达的改变”理论；（2）低氧预适应

使脑保护因子脑红蛋白上调，脑损伤因子 PP1γ 下调；（3）转录调节因子低氧诱导

因子-1 和影响染色体构象的 DNA 甲基转移酶的表达变化参与了低氧预适应诱导的神

经保护；（4）低氧预适应对大脑认知功能具有促进和提高作用；（5）影响转录调

节因子低氧诱导因子-1 和 DNA 甲基转移酶的化学药物可以提高低氧耐受和大脑认知

功能。

这些发现将丰富晚期预适应形成的可能的分子机制的理论，将为临床有效预防和治

疗缺血/低氧后认知功能损伤提供一个实验依据和理论指导。

        经专家评审鉴定，推荐该项目申报 2021 年中华医学会科技奖。

项目简介     项目的背景：

         低氧/缺血是导致学习记忆能力下降的重要因素，低氧预适应是通过亚致死性

低氧刺激使机体产生内源性保护措施。其是指给组织或细胞一个亚致死性的低氧刺

激，可以使组织或细胞对随后的致死性的缺血/低氧刺激产生耐受。到目前为止，虽

然有低氧预适应可以使低氧/缺血动物学习记忆恢复甚至提高的报道，但只限于行为

学和组织学上的讨论，其分子机制国内外尚未见报道。因此有必要对低氧预适应对

学习记忆影响的分子机制进行研究。最新研究表明，DNA 甲基化在学习和记忆的形

成中有重要作用。主要研究内容：，本项研究从调节基因转录表达的主要方式之一

的 DNA 甲基化入手，利用急性重复低氧预适应小鼠模型，利用 DNA 甲基转移酶的抑

制剂 5-Aza，在行为学和分子生物学方面研究学习记忆相关的重要指标，从而探讨

DNA 甲基化作用作为一种分子机制参与低氧预适应对小鼠学习记忆影响的可能。同

时本研究辅以体外培养细胞，利用 DNA 甲基转移酶的抑制剂 5-Aza，来进一步明确

其作用机理及机制。从而较为系统地探明 3 种 DNA 甲基转移酶活力变化及与学习记

忆相关的 2 个基因的甲基化变化在HPC增加小鼠学习记忆能力中的作用。

重要结果：

1. 低氧预适应可以使小鼠海马及皮层的 DNA 甲基转移酶（DNMT）3A 和 3B在

mRNA 和蛋白水平表达降低，但是 DNMT1 的表达没有变化。利用体外培养的

NG108-15 细胞进一步验证，发现低氧预适应可以降低 DNMT1，DNMT3A 和

DNMT3B的表达。

2. 向小鼠侧脑室注射 DNMT的抑制剂 5-Aza-CdR（10uM）10uL,发现侧脑室注射 5-



Aza-CdR可以提高小鼠在水迷宫中学习记忆的能力，提示学习记忆能力的变化与

DNA 甲基化密切相关，而低氧预适应提高小鼠学习记忆的能力可能与其 DNMT表达

降低有关。

3. 低氧预适应可以降低低氧引起的细胞早期凋亡。

4. 低氧预适应可以降低与学习记忆密切相关的分子 PP1 gamma的表达及 PP1 的活

力。

5. 低氧预适应可以增加与学习记忆密切相关的分子 REELIN 的表达。

科学意义：

        这将对深入了解低氧预适应对学习记忆保护作用的机制有重要意义，还可为临

床上脑低氧/缺血后认知功能损伤的防治提供新策略和科学理论依据。

        以上研究成果共发表 SCI论文9篇，分别发表在High altitude medicine ＆ 

biology，Int JMol Sci，Neurosci Bull，J Toxicol Environ Health A，neruosignals和

Biomed Pharmacother（SCI源刊）杂志上。基于以上成果发表的 SCI论文被国内外

他人引用 110次，中英文文章在各数据库下载达百余次，受到相关研究领域专家的

肯定和鼓励，部分研究成果多次在国际和国内作为大会报告进行交流，具有良好的

社会效益
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主要完

成人情

况

姓名：邵国

排名：1

职称：教授,教授

行政职务：学报编辑部主任

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院

对本项目的贡献：学术思想主要提出者，负责项目总体设计和实施。直接领导并参

与项目的实施，发现重复低氧后，动物脑组织中 PP1γ 下调和脑红蛋白上调，基因

转录调节在基因表达变化扮演了重要角色，低氧预适应可以提高空间学习记忆，以

转录调节为靶点的化学药物有应用可能。

姓名：张春阳

排名：2

职称：教授

行政职务：主任

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院

对本项目的贡献：建立了低氧预适应体外模型，模拟低氧预适应小鼠，研究了低氧

预适应后 D N M T的变化，对科学发现及创新点（1）做出贡献。

姓名：姜树原

排名：3

职称：副教授

行政职务：无

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院



对本项目的贡献：参与了化学药物处理 AD 细胞模型改善神经细胞存活的研究。发

现影响 DNA 甲基转移酶活性可调节

AD 细胞的存活。对创新点（5）做出贡献

姓名：刘晓蕾

排名：4

职称：实验师,实验师

行政职务：无

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院

对本项目的贡献：参与了低氧预适应对小鼠海马组织 DNA 甲基转移酶影响及 PP1γ

影响的研究。发现 DNA 甲基转移酶

活性变化影响染色体构象可能是预适应分子关键。对创新点（5）做出贡献

姓名：谢伟

排名：5

职称：教授

行政职务：无

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院

对本项目的贡献：化学预处理诱导的低氧耐受及 HIF-1 α的变化与急性重复低氧暴

露诱导的低氧耐受作用研究，对创新点（1）（2）（5）做出贡献.

姓名：贾小娥

排名：6

职称：教授

行政职务：无

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院

对本项目的贡献：认知相关分子神经粘附分子（NCAM）的表达，长时程增强作用

（LTP）的记录和Morris 水迷宫实验均用来检测动物的认知能力，对创新点（3）

（4）做出贡献。

姓名：巴德仁贵

排名：7

职称：讲师

行政职务：无

工作单位：内蒙古科技大学包头医学院

对本项目的贡献：项目具体实施，数据分析

主要完

成单位

情况

单位名称：内蒙古科技大学包头医学院

排名：1

对本项目的贡献：为项目提供开展研究所需的人员配备；提供基础研究所需的实验

室、分析仪器等；提供项目研究人员的工资、保安和设备器材的购置；依托完成单

位申请国家级和省部级课题经费支持。完成本项目的全部工作。


