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公示内容
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]项目名称：认知功能障碍的发病机制、早期筛查及干预研究

完成单位（含排序）：中日友好医院，首都医科大学宣武医院，天津市环湖医院，中国医科大学附属第一医院, 武汉大学中南医院

完成人（含排序）：彭丹涛，韩璎，纪勇，曹云鹏，王丽，章军建，杨柳，魏妍， 黄亚平

项目简介（600-1200字，与申报推荐书“项目简介”）一致：

阿尔茨海默病(AD)与血管性痴呆(VaD)是老年期痴呆的两种主要类型。它们的共同点是都损伤了大脑认知区域，影响了认知相关的神经递质的合成、分泌及通路，导致认知功能下降，日常生活、社交及工作能力受到影响，给患者家庭和社会带来沉重负担。目前国内外对认知功能障碍的治疗手段有限，相关的药物治疗疗效一般，尤其中晚期患者的治疗效果不佳，因此，早期诊断已成为研究焦点，探寻一些新的有效的治疗手段及寻找不同的药物治疗靶点已成为亟待解决的医学难题和社会难题。正常老化和痴呆之间存在着一个过渡阶段，目前多称为轻度认知障碍(MCI)。在MCI阶段如果进行适当的干预和治疗可以预防或延缓AD或VaD的发生；通过早期治疗AD或VaD，可以延缓或阻断病情进展，进而能够明显改善患者的晚年生活质量，减轻家人护理重担，节约社会经济成本，有利于从健康角度改善我国目前存在的老龄化问题。
本课题组依托多项国家自然科学基金项目。基础研究方面发现胰岛素抵抗（IR）引起胰岛素信号传导通路下游障碍，影响Aβ代谢及tau蛋白磷酸化的酶活性或表达发生变化，致使AD特异性病理SP及NFT产生增多，导致临床症状。该研究为寻找临床前期生物标识用于更早期诊断奠基石，为极早及全过程干预治疗AD建立新的药物靶点。
[bookmark: _GoBack]在临床研究中，我们应用老年痴呆临床规范化量表进行老年痴呆的神经心理检测评估、开展基因（ApoE 、APP、PS等）和主要生物标志物（血Aβ、尿AD7C-NTP等）检测进行有效的早期筛查；综合利用sMRI、DTI及R-fMRI等新MRI技术，应用模式识别技术完成数据处理以及多模态数据分析，建立能够准确预测 MCI患者向AD转化的模型。
课题组成功构建的Abeta3-10 重复片断质粒免疫能减少APP/PS1小鼠的beta 淀粉样肽沉积，改善其学习记忆能力。主要产生Th2型体液免疫应答反应,可以减少细胞免疫应答反应引起的炎性反应。我们新构建的疫苗为AD的进一步防治提供重要理论依据。
上述研究共发表SCI论文六十余篇和中文核心期刊论文四十余篇。本项目全方面的研究具重大的社会效益和经济效益，有利于从健康角度改善我国目前存在的老龄化问题。
