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项目简介：本项目在国际神经病学知名学者、国家特聘专家乐卫东教授带领下，由多项国家级科研项目资助，在神经退行性疾病（帕金森病/PD、阿尔茨海默病/AD、肌萎缩侧索硬化症/ALS）的机制研究与临床转化领域取得一系列原创性成果。在AD方向，创建基于小脑/大脑脑电整合分析的早期诊断方法，揭示小脑异常生物节律早于病理出现的新现象；基于代谢组学分析构建国际首个短期禁食多脑区动态代谢图谱，阐明脂质代谢重塑的神经保护机制；系统研究了AD的氧代谢异常，首次在多中心应用高压氧治疗AD，取得了良好效果；最近在国际上首次研究了太赫兹治疗AD的作用和机制，提出了AD治疗新策略。在PD方向，发现了影响多巴胺神经发育和存活的关键基因Nurr1和Pitx3，揭示这二个基因缺失导致多巴胺神经退变。乐卫东教授团队在国内较早研究了自噬障碍导致神经退行性疾病的机制，发现自噬基因VMP1缺失引发自噬-线粒体损伤；另外，该团队发现Nurr1-miR-30e-5p-NLRP3轴介导神经炎症等PD神经变性新机制，并开发PD血浆代谢标志物组合及miRNA标志物作为疾病精准诊断的生物标志物。在ALS方向，该团队首次证实自噬通量障碍是运动神经元变性核心机制，发现多个化合物可通过修复自噬-溶酶体融合延缓疾病进展。项目相关研究和转化成果获授权发明专利8项，发表高水平SCI论文200余篇（含Cell Res、Nat Rev Neurol、STTT、PNAS、Autophagy、Alzheimer's & Demen等），项目第一完成人乐卫东教授连续十一年入选爱思唯尔高被引学者，主编10本专著，包括受邀Springer主编自噬英文专著。项目成果被国际同行评价为"开创性工作"；建立的脑电监测、代谢标志物体系及高压氧疗法已在国内多家医院临床转化，极大提升疾病早期诊断率及干预效果，社会效益显著。
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