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项目名称：硫化氢在认知障碍中的防治作用及其机制研究
推荐单位：南华大学
[bookmark: _GoBack]主要完成单位：南华大学附属第二医院
主要完成人：唐小卿、唐祎昀、邹伟、张平、李敏、杨三桥
项目简介：认知障碍是严重威胁人类健康的神经系统疾病，病因复杂且缺乏有效的治疗手段。目前认识到内源性神经毒物同型半胱氨酸 (Hcy)、β2微球蛋白 (B2M) 的堆积、外源性环境毒物 (甲醛) 的暴露以及睡眠障碍与认知障碍发生密切相关。针对上述致认知障碍因素，探寻新的防治策略并阐明其作用机制有望突破认知障碍的防治瓶颈。
[bookmark: _Hlk80003351]项目组在国家自然科学基金支持下开展了持之以恒的探索，在Hcy、B2M、甲醛以及睡眠剥夺等因素诱导的认知障碍动物模型上，聚焦内源性信号分子硫化氢 (H2S) 对认知障碍的防治作用及其分子机理的探讨，取得了一系列创新发现：1. 阐明了内源性H2S稳态失衡是认知障碍的始动因素，揭示了内源性H2S生成障碍是各种致病因素导致认知障碍的重要共性规律，发现内源性H2S生成障碍进一步通过调控细胞命运引起海马组织内质网应激、醛应激以及过度自噬而促进认知障碍的发生，极大地丰富了对认知障碍病理生理机制的新认识。 2. 揭示出了H2S对认知障碍的防治潜力： 发现NaHS（H2S的供体）可拮抗内源性 Hcy、B2M堆积引起的认知障碍，揭示出了气体信号分子H2S在认知障碍防治中的巨大潜力。3. 阐明了H2S抗认知障碍的“多模式海马命运决定”作用机制：证实H2S可通过激活BDNF-TrkB信号通路和上调Sirt-1表达抑制海马内质网应激、通过上调ALDH2表达抑制海马醛应激、恢复海马自噬流、通过上调Leptin抗海马神经元衰老等多种途径实现其抗认知障碍作用，明确了H2S抗认知障碍的“多模式海马命运决定”机制。
本项目从“细胞命运决定与信号转导网络、内源性和外源性因素双向研究”入手，系统研究并揭示了气体信号分子H2S在认知障碍发病机制及其防治中的意义，丰富了认知障碍发病机制的新认识，提出了H2S抗认知障碍“多模式海马命运决定”机制的新理论，为认知障碍的预防及新药物的研发提供了新靶点与新途径，拓展了H2S生物学作用研究新领域。     
与本项目主要发现点有关的论文共发表10篇，其中SCI收录10篇，累计SCI他引次数352次，单篇他引论文最高IF值为37.314 (Physiol Rev)，得到了国内外学术界的广泛认同。第一完成人入选湖南省121创新人才工程 (第二层次) 和湖南省高层次卫生人才“225”工程学科带头人，第四完成人入选湖南省高层次卫生人才“225”工程学科骨干人才。
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