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1. 推荐奖种：
医学科技奖
2. 项目名称：
以眼部Aβ为靶点对阿尔茨海默病进行早期诊断和无创监测的研究
2. 推荐单位：
广州市第一人民医院
3. 推荐意见：
项目围绕“阿尔茨海默病（AD）早期诊断和无创监测”的关键问题，以眼部淀粉样蛋白-β（Aβ）为靶点，采用AD及其相关眼部疾病模型，对AD眼部病损机制及其早期诊断与应用开展了系列研究。在机制研究层面，报道了Aβ在视网膜色素上皮细胞（RPE）沉积导致AD小鼠RPE功能障碍和相关的视网膜退行性疾病。通过一系列P-糖蛋白功能活性及其传导信号通路调控的研究，阐明了P-糖蛋白参与血脑屏障和血视网膜屏障Aβ异常沉积的部分机制，还在RPE细胞P-糖蛋白线粒体分布、抗氧化应激和炎症反应方面进行了深入探讨，进而提出低浓度Aβ可能是AD小鼠RPE损伤的重要促进因子和潜在干预靶点，可能通过P-糖蛋白干预早期年龄相关性黄斑变性等Aβ沉积性疾病。
我单位认真审核该项目填报各项内容，同意推荐申报第三届广东医学科技奖。
4. 项目简介：
AD是一种与衰老相关的神经退行性疾病和老年痴呆症的主要原因，其导致的不可逆性记忆力减退以及情绪异常等问题已成为全球老年人健康和生活质量的严重威胁。虽然目前尚无有效药物能够治愈AD，但如果在AD早期甚至是无症状期就对患者进行干预，临床症状则可能会延迟或减轻，这也是当前预防和治疗AD的实用思路。脑内Aβ沉积是AD的主要病理学特征，可能早于痴呆的临床表现出现前20年就已发生。视网膜是大脑的延伸，也是中枢神经系统的一部分。在AD视网膜和另一种发病机制相似的眼部神经退行性疾病，年龄相关性黄斑变性（AMD）的视网膜上均观察到Aβ的异常沉积。虽然可通过脑脊液分析和使用放射性示踪剂的脑成像确诊或预测AD的风险，但这些通过大脑检测Aβ的诊断方法不仅昂贵而且有创。对比之下，视网膜中的Aβ可以使用现代光子成像系统，如光学相干断层扫描（OCT）进行无创和方便的成像。此外，由于这些视网膜变性改变多数发生在大脑能够检测到病变之前，因此在能够最有效阻止疾病进展的早期阶段，利用量化视网膜Aβ标记物的新技术促进AD疾病进展的早期诊断和无创监测，具有重要意义。
有鉴于此，本项目分别利用AD转基因小鼠和AMD等多个视网膜病变模型，完成以下研究工作：第一，证实Aβ在角膜和视网膜等眼部组织的异常沉积导致的病理学改变主要是角膜上皮细胞、视网膜神经节细胞和RPE细胞凋亡；第二，从“P-糖蛋白介导Aβ转运清除”角度，分别在血脑屏障和血视网膜屏障揭示P-糖蛋白可以将Aβ等毒性底物及时外排，减少细胞内毒性底物的聚集和相应的细胞损伤，提出RPE等屏障细胞P-糖蛋白可能是潜在的AMD等神经退行性疾病的干预靶点；第三，在脑部和眼部神经变性疾病、神经炎症疾病模型中，探讨P2X7R/ERK、NF-κB、iNOS等不同信号传导通路在神经变性和神经炎症中的发病机制与潜在干预价值。
5. 客观评价：
截至2019年5月31日本项目相关研究成果发表论文15篇。由教育部科技查新工作站（Z15）出具的15篇论文在SCIE/CNKI数据库中的收录及他引（排除所有作者）情况表明：11篇论文被SCIE收录，4篇论文被CNKI收录。SCIE收录文献在Web of Science中的总引合计266次。CNKI收录文献总引合计14次。
由教育部科技查新工作站（Z15）出具的项目查新报告表明：关于以眼部Aβ为靶点对AD进行早期诊断和无创监测的研究，检索到的文献报道了Aβ蛋白的异常沉积和白内障、视网膜病变和AMD、青光眼等发生机制相关；报道了AD早期可观察到RNFL变薄、RGCL轴突变性、神经胶质瘢痕形成和髓鞘丢失和黄斑厚度的改变等均和AD密切相关；报道了Aβ可通过激活 p38 MAPK信号通路，上调 caspase-3 的表达；报道了视网膜中Aβ沉积与神经退行性变相关疾病的相关性；报道了提出利用先进的高分辨率成像技术检测视网膜AD病理学；报道了在AMD小鼠模型中注射抗Aβ抗体，支持Aβ是AMD治疗靶点的假设。根据国内外同类技术应用情况和文献报道，相关技术和文献未涉及采用AD模型小鼠研究视网膜上和AD相关病理改变的指标并监测Aβ疫苗治疗对视网膜病变影响，未涉及AD相关蛋白Aβ在眼部异常表达机制的研究，未涉及对早期AD眼部功能学和形态学改变进行检测的研究。经检索并对相关文献分析对比结果表明：该领域内国内外的相关文献报道分别涉及到该查新项目的部分研究内容，除该查新课题组人员发表的文献外，国内外未见与该查新项目以上技术特点均相符的文献报道。
6. 推广应用情况：
项目的临床应用前景是针对不同阶段AD和痴呆患者以及青光眼和AMD等神经退行性眼病患者进行“AD脑-眼”一体化诊疗。利用先进的高分辨率成像技术对AD眼部病损部位进行无创和方便的成像，辅以AD早期确诊和疗效判断，特别是早期表现的淀粉样蛋白生物标志物，可以对高危人群进行大规模筛查和监测。项目主要完成人通过发表论文、会议讲座和继续教育学习班授课等形式及时对项目的发现进行总结和汇报。
7. 知识产权证明目录：
该项目不涉及直接支持本项目主要技术发明和主要科技创新成立的且已授权的知识产权，包括发明专利、实用新型专利、外观设计专利和计算机软件著作权、集成电路布图设计权等。
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8. 完成人情况
第一完成人：张跃红，主任医师，工作和完成单位：广州市第一人民医院眼科，对本项目的贡献：以第一完成人申请与项目直接相关的国家自然科学基金“早期AMD视网膜Aβ毒性作用与血视网膜外屏障P-糖蛋白关系的研究”和广东省医学科研基金“自噬在清除年龄相关黄斑变性发病过程中异常β-淀粉样蛋白聚集的作用”，负责该两项基金的设计、实施、总结分析、论文撰写和结题验收工作。通过一系列P-糖蛋白功能活性及其重要信号通路调控的研究证实，P-糖蛋白在血脑屏障和血视网膜屏障均具有活跃的转运功能，可以将包括Aβ在内的毒性底物及时外排，减少细胞内毒性底物的聚集和相应的细胞损伤，其转运活性的减弱是血脑屏障和血视网膜屏障Aβ异常沉积的机制之一。
第二完成人：葛坚，主任医师，工作和完成单位：中山大学中山眼科中心，对本项目的贡献：承担项目中AD特征性疾病标志物Aβ在眼部的异常沉积及其在神经退行性疾病发病机制中的基础研究。证实AD眼部包括角膜、视网膜神经上皮层及色素上皮层存在Aβ的异常聚集，且Aβ异常聚集量与病程、疾病的严重程度相关；证实AD特征性病理改变在青光眼和AMD等眼部视网膜视神经退行性疾病中的发病机制，并在上述疾病治疗中以此作为防治靶点进行干预。这些基础研究结果为项目的顺利开展做出了重大贡献。
第三完成人：阮祥才，主任医师，该项目进展期间在广州市第一人民医院麻醉科工作，相应成果全部在广州市第一人民医院完成。对本成果的贡献：以第一完成人申请与项目直接相关的国家自然科学基金“血脑屏障P-糖蛋白调节异氟醚所致β淀粉样蛋白增高和凋亡的研究”和广州市科技计划项目“P-糖蛋白调节血脑屏障异氟醚所致β淀粉样蛋白增高和凋亡的研究”，负责该两项基金的设计、实施、总结分析、论文撰写和结题验收工作。以全身麻醉/手术促发AD等神经退行性疾病以及AD早期阶段存在着血脑屏障P-糖蛋白被抑制和由此引起的脑内Aβ增高、积聚正反馈回路为研究背景，运用Aβ转运清除学说，提出血脑屏障 P-糖蛋白是异氟醚等麻醉药物诱导神经毒性作用的潜在干预靶点，阐述了PXR、P2X7R/ERK、NF-κB和iNOS等不同信号通路对血组织屏障P-糖蛋白的调控以及在相关神经变性和神经炎症发病中的机制。
第四完成人冷云霞，主任医师，广州市第一人民医院鹤洞分院副院长，参与了项目组中利用AD疾病模型在缺氧、光照刺激以及特异性和非特异性治疗的情况下，AD角膜和视网膜病理特征变化以及可能机制的探讨。这些工作有助于评估AD眼部病理改变与干预的敏感性之间的关联。
第五完成人杨为中，主任医师，广州市第一人民医院眼科行政主任，在我院率先对AD和AMD患者推广脑-眼（视网膜）一体化诊疗体系。推广应用光学相干断层成像技术获得AD和AMD患者视网膜的疾病诊断信息，并通过会议交流、专题讲座等形式使省内部分从事眼科专业的医生通过其专题讲座及继续教育获得相关知识。
第六完成人高宗银，主任医师，广州市第一人民医院眼科行政副主任，在AD的防治中，建立并推广“由眼及脑、由局部到整体的疾病诊疗新理念”。应用光学相干断层成像技术和视觉电生理等技术获得AD和AMD患者视网膜的疾病诊断信息，并负责整理项目资料。
11.完成单位情况
项目完成单位为广州市第一人民医院和中山大学中山眼科中心。中山大学中山眼科中心主要在项目研究过程中提供了技术、设备和人员等条件，并对项目的完成起到了管理和协调作用。



