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项目名称 结构-功能多尺度海马环路特征及干预靶点在 AD 中的基础和临床研究

推荐单位

推荐单位：江苏省医学会

推荐意见：                                                                  

    该课题组围绕“AD 早期诊断影像标志物与干预靶点”这一重大科学问题，以 AD 病

理 β 淀粉样蛋白（Aβ）最先侵犯的脑区（海马及海马亚区）为切入点，率先提出了

海马亚区体积、代谢物、微观弥散及脑功能改变的定量分析新思路；在痴呆期-前驱

期-临床前期的 AD 疾病谱患者中发现了海马亚区-海马-额叶结构与功能神经环路损伤

的特异性脑影像标志物；进一步通过基础研究率先发现了 Aβ 生成过程中的重要调控

蛋白，验证了临床常规使用的中药单体成分对于 AD 小鼠海马内神经环路的重塑作用。

       该课题组的系列研究成果提高了 AD 早期诊断及鉴别诊断水平，实现了将“认知

障碍早期诊断窗口期”提前到“临床前驱期”甚至“临床前期”，推动了神经影像学领域的

发展，建立了结构与功能、基础与临床、诊断与治疗相结合的全方位、多尺度的 AD

疾病谱研究框架体系。

       该项目推动了本省及全国认知障碍疾病磁共振及分子水平研究工作的开展，完

善了临床上认知功能障碍疾病的诊断及治疗流程，成为我院医学影像科及神经内科

的特色项目之一，吸引全国各地患者前来就医，提升了江苏医学在全国的地位，产

生了巨大的社会效益。研究成果在省内外多家医院推广应用，明显提高了认知功能

障碍疾病的早期诊断水平，为临床上早期治疗和干预提供了客观依据。

       我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，推荐

其申报 2021年中华医学科技奖。

项目简介     阿尔茨海默病（AD）是最常见的老年性痴呆类型，风险基因 APOE ε4携带者及轻

度认知障碍（MCI）患者是 AD 临床前期、前驱期高风险人群。由于 AD晚期没有有

效的治疗方式，因此 AD 的早期诊断和干预成为研究的热点，但缺乏敏感、特异、无

创的诊断标志物和有效的治疗策略。

        2012.1.1-2019.1.1 期间，本课题组围绕“AD 早期诊断影像标志物与干预靶点”

的重大科学问题，专注于影像学新技术、新发现及基础与临床转化研究，致力于推

动神经系统重大疾病早期诊断和有效干预的新策略。主要学术成绩如下：

        AD 疾病谱早期脑损伤的关键影像新技术：本课题组以 AD 病理 Aβ 蛋白最先侵

犯的脑区（海马及其亚区）为切入点，在国内外率先提出了海马亚区体积、代谢物、

微观弥散及脑功能的定量分析新思路，建立了 3D精准定位下海马亚区多体素波谱成

像等新技术。研究结果被由德国、美国、英国等多家知名单位撰写在人脑影像代表

性期刊Human Brain Mapping上的最新文章作为重要的证据引用。脑功能成像后处

理新技术，被北京师范大学脑成像中心等多个领军研究团队用于 fMRI预处理中的关

键流程，同时被国际著名期刊Science Bulletin 等多次引用。

        AD 疾病谱患者中多尺度影像标志物的新发现：本课题组在痴呆期-前驱期-临床

前期的 AD 疾病谱患者中发现了海马亚区-海马-额叶结构与功能神经环路损伤的特异



性脑影像标志物。海马亚区与 AD 病理进展有关的研究结论，被国际 AD 神经影像数

据库（ADNI）署名论文等引用。AD 和额颞叶痴呆患者中全脑萎缩模式的新发现，多

次被中华医学会老年医学分会和放射学分会纳入专家共识。

        临床影像标志物指导下的干预靶点基础研究：在前述临床影像研究的基础上，

本课题组进一步以 AD模型小鼠海马早期损伤和 APOE ε4介导的 Aβ 神经毒性为切入

点，从临床宏观尺度向动物模型分子蛋白尺度深入研究。本课题组率先发现了海马

中 Aβ 生成过程中的重要调控蛋白（HDAC3），验证了中药单体成分对 AD 小鼠海马

神经环路的重塑作用。在 Life Sciences上发表的 SCI论文单篇引用高达63次，系

列研究获得权威期刊PNAS等的高度关注。 

        有关上述研究成果，课题组成员在神经影像及认知障碍著名 SCI期刊发表代表

性论文 16篇，包括 Aging Cell（2017，IF 7.238）、Neuroimage（2016，IF 

5.902）、Journal of Alzheimer’s Disease（2015，2016，2018，IF 

3.909）、CNS Neuroscience ＆ Therapeutics（2017，IF 4.074）等，共被SCI引

用 232次，合计影响因子 64.876。在国内著名期刊发表论文4篇，包括中华放射学

杂志（2012）及中华医学杂志（2014，2017）等。获得软件著作权 2 项。研究成

果被 15家遍布全国的大型三甲医院和基层医院推广应用，创造了良好的社会效益。

        本课题组的系列研究成果提高了 AD 早期诊断水平，实现了将“认知障碍早期诊

断窗口期”提前到“临床前驱期”与“临床前期”，推动了神经影像学领域的发展，建立了

结构与功能、基础与临床、诊断与治疗相结合的全方位、多尺度的 AD 疾病谱研究体

系。
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姓名：张冰

排名：1

职称：主任医师,教授

行政职务：院党委副书记、医学影像科行政主任

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：张冰，南京大学医学院附属鼓楼医院党委副书记，医学影像科行

政主任，主任医师，教授，博导，美国 Mayo Clinic博士后。国家级学术任职 19项，

省级学术任职 11 项。主持国家自然科学基金 4项（重点国际合作项目 1 项，重大

课题培育 1 项），省市级课题项目 15项，获得国家知识产权局专利 7项，软件著

作权 12 项。是本课题临床研究的主要研究者，提出了海马亚区体积、代谢物、微

观弥散及脑功能改变的定量分析新思路，提出从结构-代谢-功能多个层次研究 AD 疾

病谱患者的海马亚区-海马-额叶神经环路的特征性改变及与早期认知损伤的相关性。

在本课题组中主要负责实验立项、实验设计、文章撰写和总体课题设计和规划。



姓名：朱晓蕾

排名：2

职称：副主任医师

行政职务：神经内科科主任助理

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：朱晓蕾, 南京大学医学院附属鼓楼医院副主任医师，江苏省“科教

强卫工程”青年人才，长三角神经科学青年科学家奖。在本课题中，主要负责基础研

究工作的实施。从分子生物学角度探讨了氧化应激参与 APP/PS1转基因小鼠突触损

伤及认知功能障碍的机制，发现抑制组蛋白去乙酰化酶 3（HDAC3）能够减少 Aβ

沉积，抑制氧化应激，从而改善突触可塑性及认知功能。荭草苷（Orie）能够抑制

氧化应激通路、改善 Aβ 诱导的线粒体功能障碍和神经元凋亡，而冬凌草甲素

（Orid）则通过改善突触小体活性及突触结构发挥治疗 AD 的作用。

姓名：青钊

排名：3

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：青钊，南京大学医学院附属鼓楼医院医学影像科助理研究员。在

本项目中主要负责 fMRI 等高级磁共振成像数据分析技术的研发，并且是本项目磁

共振成像新技术方面的主要工作完成者，首次验证了 fMRI 数据分析中全脑均值回

归步骤对局部一致性（ReHo）指标的影响，并且首次发现脑体积与脑自发活动信号

低频振幅（ALFF）的关联。在 AD 前驱期特异性多模态影像标志物方面，参与了多

个工作的磁共振成像方法学指导，提供了该部分工作顺利完成的技术基础。

姓名：赵辉

排名：4

职称：主任医师

行政职务：无

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：赵辉，南京大学医学院附属鼓楼医院神经内科主任医师，中国卒

中学会重症脑血管病分会委员，中国医师协会神经病学分会感染性疾病与脑脊液细

胞学学组委员，江苏省医学会神经病学分会神经变性病学组委员。从事临床工作多

年，擅长认知障碍疾病与老年性痴呆的诊断与鉴别诊断，以及神经退行性疾病的治

疗。在本项目中，发现 MCI患者左侧额中回和左外侧眶额回的皮层厚度显著变薄，

双侧海马显著萎缩，并且逻辑斯特回归分析显示伴有海马萎缩的老年人发生认知损

伤的风险增高 3.02倍，研究结果提示 MCI阶段海马亚区-海马-额叶皮层神经环路发

生了结构改变，可为 AD 前驱期诊断和干预提供客观影像标志物证据。主要负责患

者招募、文章撰写与审校工作。

姓名：张鑫

排名：5

职称：副主任医师



行政职务：医学影像科行政副主任

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：张鑫，南京大学医学院附属鼓楼医院医学影像科行政副主任、神

经头颈影像亚专科组长。先后于美国南加州大学医学院和宾夕法尼亚州立大学医学

院研修，积累了丰富的认知障碍疾病影像学诊断的经验。提出通过图论的方法构建

全脑皮层扩散网络，发现 MCI患者皮层扩散网络的小世界属性降低，表现出更高的

聚类系数与特征路径长度，并且平均网络连接度介于 AD 痴呆患者与 NC组之间，右

侧嗅皮质和眶中回与全脑其他脑区的连接强度降低，因此 MCI患者皮层扩散网络的

拓扑结构发生紊乱，平均连接度降低，核心节点连接中断，可能是患者认知功能下

降的脑结构机制。在本课题组中负责研究设计、受试者影像数据评估、文章撰写与

审校工作。

姓名：陆加明

排名：6

职称：其他

行政职务：无

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：陆加明，南京大学医学院附属鼓楼医院医学影像科住院医师，博

士毕业于南京大学医学院。博士期间一直从事脑 fMRI在认知疾病改变的相关研究，

尤其是任务态 fMRI的研究，以第一（含共同）作者发表 SCI论文5篇，包括神经影

像权威期刊 Neuroimage（影响因子 5.902）、Neuroimage Clinical（影响因子

4.35）等，积累了丰富的科研经验。在结构-功能多尺度海马环路特征及干预靶点

在 AD 中的基础和临床研究中，主要负责本课题的数据收集、处理分析与结果展示

工作。

姓名：陈钱

排名：7

职称：其他

行政职务：无

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院

对本项目的贡献：陈钱，南京医科大学博士研究生在读，以第一作者发表 SCD论文

3 篇（Cortex， 2021 ； Frontiers  in  Aging  Neuroscience， 2021a； Frontiers  in

Aging Neuroscience，2021b），中华内科杂志一篇。于 2014 年进入南京医科大

学七年制医学影像与核医学专业学习，2017年加入张冰教授课题组，参与结构-功

能多尺度海马环路特征及干预靶点在 AD 中的基础和临床研究。主要负责本项目中

临床研究被试的招募、认知量表测试、影像学数据采集、数据管理、数据处理及分

析工作。

姓名：张雯

排名：8

职称：其他

行政职务：无

工作单位：南京大学医学院附属鼓楼医院



对本项目的贡献：张雯，南京大学医学院博士研究生在读，以第一作者发表 SCD论

文 2篇（Clinical Interventions in Aging，2020；Acta Diabetologica，2021）。于

2017年进入南京大学医学院医学影像科攻读博士学位，并参与结构-功能多尺度海

马环路特征及干预靶点在 AD 中的基础和临床研究。主要负责本项目中临床研究被

试的招募、影像学数据采集、数据管理、数据处理及分析的任务。

主要 完

成 单 位

情况

单位名称：南京大学医学院附属鼓楼医院

排名：1

对本项目的贡献：南京大学医学院附属鼓楼医院建于 1892年，是全国最早的西医

医院之一。现为南京地区知名大型综合性三甲医院，担负着省内外医疗、教学、科

研、应急、社会公益等多项中心任务。为本课题的数据收集提供了充足的病源、高

水 平 的 软 硬 件 研 究 平 台 和 人 才 梯 队 。

       1.学科优势：医学影像科是江苏省临床重点专科，南京大学、南京医科大学等

多所高校硕/博士研究生培养基地。近年来发表SCI 论文 100余篇，获得国家自然

科学基金 20 项。神经内科为江苏省神经病学重点学科、省临床重点专科。近 10年

主持国家自然科学基金重点项目 2 项、国际重大合作项目 1 项、优秀青年科学基金

项 目 2 项 ， 发 表 SCI 论 文 200 余 篇 。

       2. 影 像 平 台 优 势 ： 配 置 Philips 等 高 场 磁 共 振 8 台 ， 包 括

3.0T（TX、ingenia、CX）等，是全数字化磁共振成像系统，配备神经系统 32 通道

专用线圈，与磁共振兼容脑电等整套功能神经影像研究系统、专用影像分析工作站，

如 LC model、FSL、E-Prime、Matlab、SPM、TBSS、JHU 等。动物影像中心配置

有 9.4T 超 高 场 磁 共 振 和 Micro-CT 。  

       3.研究团队优势：研究队伍第一负责人张冰教授是主任医师，教授，博士生导

师，美国 Mayo Clinic博士后。研究团队拥有物理学、认知神经科学、神经病学、

人工智能研究员及博士后等专职研究人员。


