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推荐奖种 青年科技奖

项目名称 阿尔茨海默症早期大脑神经环路编码紊乱的发现及干预策略研究

推荐单位

推荐单位：北京大学

推荐意见：                                                                  

    被提名人张晨同志作为首都医科大学基础医学院院长、党委副书记，潜心基础科

研和医学教育，学风正派，品行端正，取得了多项创新成果，主要工作在国内完成

并被国内外同行广泛认可。张晨博士长期致力于研究阿尔兹海默病（AD）的发病机

制，在国内率先将双光子在体成像技术应用于分析 AD 大脑神经环路功能失常，发现

兴奋性神经功能障碍是 AD 的早期病理变化。此外，张晨博士致力于为未来 AD 的治

疗寻找新的靶点，发现了数个调控兴奋性神经功能的的新分子。张晨博士的研究工

作具有很强的科技创新性和技术先进性，从研究 AD 的发病机理和防治策略方面着手，

以求解决 AD 这一迫在眉睫的事关社会公共健康的重要科学问题。

该同志在政治上坚定、清醒、成熟，自觉同党中央保持高度一致。政治敏锐性和鉴

别力强，牢固树立“四个意识”，坚定“四个自信”，胸怀“两个大局”，坚决做到“两个维

护”。情系教育事业，始终贯彻党的教育方针，坚持立德树人，牢记“办好人民满意的

教育、培养人民满意的医生、做出能更好服务于人民健康的科研成果”初心和使命，

曾荣获国家人社部“有突出贡献中青年专家”称号，并带领学院获得“全国教育系统先

进集体”称号。该同志廉洁自律，坚持全心全意为人民服务宗旨，发扬党的优良传统

作风，有理想信念、道德情操、扎实学识、仁爱之心，严于律己，是一名深受学生

爱戴的优秀人民教师和科技工作者。经严格审查，被提名人在被提名书中所述及附

件材料真实无误。同意推荐申报中华医学科技奖。

项目简介     阿尔兹海默症（AD）是全球最常见的神经退行性疾病，严重影响老年人生活质量，

我国的 AD患者超过600万人。由于 AD迄今为止并没有成功的治疗和干预策略，兼

之成年后神经再生的潜能非常低，因此寻找疾病早期大脑变化的特征已经成为一个

非常重要的基础和临床科学问题。针对此现状，申请人项目团队长期围绕“AD 早期大

脑精确发病机制”的科学问题开展研究工作，建立了研究 AD 发病机制和潜在靶点筛

选的技术平台，发现兴奋性神经网络编码障碍是 AD 的极早期病理事件，创新性的提

出通过调控神经功能干预 AD 早期病变的思路。具体发现如下： 

（1）建立研究 AD 发病机制的先进技术平台。

开发了应用双光子在体成像分析 AD 大脑神经微环路的系统，通过卷积神经网络算法

实现大脑神经微环路图像数据的无人值守处理（Scientific Reports 2015, Protein ＆

Cell 2016，软件著作权[编号 2018SR897633]）、超小型成像新技术专利两项（专

利号：ZL 2016 2 1361913.7、ZL 2013 2 0362361.1，获 2013年北京大学实验

技术成果一等奖）、可用于在体成像和记录的荧光玻璃电极（Lab on a chip 2018）

等。通过运用这些新技术发现 AD 大脑的前额叶神经微环路编码短时记忆的失常是

AD 发病的早期事件（Cell Reports 2018）。

（2）运用技术平台发现干预 AD 发病的新靶点，为通过调控神经功能干预 AD 提供

了新靶点。



大脑兴奋性神经功能失调是 AD 早期的主要病变，申请人项目团队长期研究神经调控

的分子细胞机制，发现新的调控兴奋性神经功能的分子，包括正向调控神经功能的

分子 PTPRO，并证明其通过胞外段结构域促进突触生长增强神经功能（Journal of 

Neuroscience 2017）；发现负向调控神经功能的分子 ABHD6，证明其通过与 AMPA

受体相互作用降低受体的膜转运和兴奋性突触传递（PNAS 2016；Frontiers in 

Mole. Neurosci. 2017），这些发现为通过调控神经功能改善 AD 早期症状提供了新

靶点。同行评价：PTPRO工作被神经科学领域权威杂志 Journal of Neuroscience 选

为当期的亮点文章Featured Article；ABHD6工作被 Stella教授在 Trends in Pharma.

Sciences 发表题为“ABHD6的传统信号通路和新发现”的综述，提到该项工作是最早

报道 ABHD6 新功能的研究论文；Bettler教授和 Fakler 教授在 Current Opin. In 

Neurobio.上将被提名人的工作放在领域已知重要蛋白的模式图中；东京大学国际神

经智力研究中心副主任M. Kano教授撰文在 Cellular and Mole. Life Sci.发表综述，

对被提名人发现的潜在分子靶点 ABHD6在神经环路功能及癫痫治疗方面的应用价值

进行了阐述。

综上，申请人立足于 AD 发病机制研究，通过单细胞分辨率的在体成像和行为学联合

检测、遗传学、电生理等多种手段，发现早期 AD 大脑存在神经环路无法编码短时记

忆缺陷，并寻找到新的调控兴奋性神经功能的分子 ABHD6、PTPRO等，为改善早期

AD 大脑的短时记忆缺陷提供了新的干预靶标。
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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：张晨

排名：1

职称：教授

行政职务：首都医科大学基础医学院院长

工作单位：首都医科大学

对本项目的贡献：申请人作为第一完成人长期致力于探索阿尔兹海默症（AD）大脑

的早期神经失常机制：①发现神经信号短时可塑性失常是早期病理事件，并发现其

机制是胞 内钙库受体缺失；②开发研究清醒动物短时记忆的方法，发现前额叶神经

网络无法编码短时记忆是 AD极早期病理事件；③筛选发现多个 特异性调控神经信

号传递的新分子（ABHD6、PTPRO等），为极早期干预提供了新靶点。申请人团队

发表代表性论文 20篇，截止目前，SCI总引用 315次，他引 278次。

姓名：阳小飞

排名：2

职称：教授

行政职务：院长

工作单位：中南民族大学

对本项目的贡献：作为共同主要完成人，自 2010 年 6月以来一直参与本项目的课

题研究，在论文合著方面的代表性研究为“代表性论文 5”、“代表性论文 11”和“代表

性论文 13”的成果，并在后续的研究中，与第一完成人张晨教授合作共同开发了研

究 AD 发病机制的先进技术平台，并发现正向调控神经功能的分子 PTPRO，这些发

现为通过调控神经功能改善 AD 早期症状提供了新靶点。

姓名：梁璟

排名：3

职称：副研究员

行政职务：无

工作单位：中国科学院心理研究所

对本项目的贡献：1、阿尔茨海默病表现出多种认知功能缺陷，执行功能是评价认

知能力的主要指标之一。本人探索了调控执行功能的中枢区域及神经递质通路。经

研究发现，内侧前额叶皮质及其下游脑区腹侧纹状体是调控认知策略灵活转换的重

要脑区，其中谷氨酸离子型受体 AMPA受体和 NMDA受体调节的神经活动分别参与

上述两个脑区的认知调控作用。



2、本人建立了多个适用于认知功能评估与研究的啮齿类动物行为模型，包括物体

及社交个体辨别认知模型、恐惧学习及记忆泛化检测模型、定势转移及反转学习任

务等，为项目的顺利开展提供模型保障及有效行为检测方法。

主要完

成单位

情况

单位名称：北京大学

排名：1

对本项目的贡献：本研究团队研究工作主要在北京大学进行，为学校科研工作做出

过重要贡献，学校也为团队所属实验室和学科建设给予了支持。自项目开展以来，

学校给予了高度的关注，主要表现在： 

1、积极组织申报国家、省部和市级科研项目，营造良好的科研氛围； 

2、为实验室配套的科研经费，对课题开展起重要支撑作用； 

3、在科研用房分配、人员编制等方面给予实验室一定倾斜，投入专项经费建设实

验室，购买实验急需仪器设备。

单位名称：中南民族大学

排名：2

对本项目的贡献：本研究团队的部分工作在中南民族大学进行，自参与本项目实施

以来，学校给予了支持，主要表现在：

1、积极组织申报国家、省部和市级科研项目，营造良好的科研氛围；

2、为获得资助的项目按不同比例配套科研经费，对课题开展起重要支撑作用；

3、投入经费购臵实验所需仪器，如日本 Nikon 公司激光共聚焦显微系统、德国 

HEKA 公司膜片钳系统、美国 MD 公司酶标仪、德国产高温低速离心机、美国 

BIORad 凝胶成像分析系统、Real-time PCR 仪、纯水仪等设备；

4、投入资金建设实验室，扩建了具有良好通风除尘设备的细胞培养室、新建了分

子生物学实验室及符合国家标准的动物饲养室。

单位名称：中国科学院心理研究所

排名：3

对本项目的贡献：本研究团队的部分工作在中国科学院心理研究所进行。自参与本

项目实施以来，研究所给予了支持。主要表现为：

1、积极组织申报国家、省部和市级科研项目，营造良好的科研氛围；

2、在科研设备、人员编制等方面给予实验室一定倾斜，投入专项经费运行实验室，

投入经费购置实验所需仪器；

3、提供便利的实验平台条件，对项目的顺利开展具有促进作用。

单位名称：首都医科大学

排名：4

对本项目的贡献：本研究团队的部分工作在首都医科大学完成，学校为项目团队的

研究给予了支持，主要表现在：

 1、积极组织申报国家、省部和市级科研项目，营造良好的科研氛围；

 2、为实验室配套 500 余万元的科研经费，对课题开展起重要支撑作用；

 3、在科研用房分配、人员编制等方面给予实验室一定倾斜。投入专项经费建设实

验室，购买实验急需仪器设备，如电生理操作台，双光子显微设备，细胞流式仪等

大型仪器设备。




