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	项目名称
	Kennedy病、遗传性痉挛性截瘫等神经遗传病临床和遗传学研究

	项目完成单位

	序号
	主要完成单位
	创新推广贡献

	1
	山东省千佛山医院
	为项目实施提供临床病例、文献信息检索、实验仪器、实验场所，实验技术、课题结题指导等全方位支持。

	2
	山东省中医药研究院
	为项目实施提供了必要的智力和技术支持。

	项目完成人排序及创造性贡献

	序号
	完成人
	创造性贡献

	1
	刘小民
	全面负责课题设计、实施、结题、论文发表等

	2
	唐吉友
	临床资料收集、实验指导、论文撰写等

	3
	朱梅佳
	临床病例收集及诊治、实验指导等

	4
	侯立静
	生物信息技术支持、统计学处理

	5
	赵张宁
	基因突变分析

	6
	马高亭
	基因突变分析

	7
	毛飞
	基因突变分析

	8
	
	

	9
	
	

	项 目 情 况

	1、 项目简介
2、 客观评价

3、 推广应用情况

	1、项目简介

（1）所属科学技术领域：

    Kennedy病、遗传性痉挛性截瘫（hereditary spastic paraplegia, HSP）、原发性家族性脑钙化症（primary familial brain calcification, PFBC）、腓骨肌萎缩症（Charcot-Marie-Tooth disease, CMT）、发作性运动诱发性运动障碍（paroxysmal kinesigenic dyskinesia, PKD）等是神经系统遗传变性病，该类疾病呈家族遗传，致残率高，具体发病机制尚不清，诊断困难，基因诊断为金标准，目前尚无有效治疗方法。项目来源课题1名称：Kennedy病一大家系临床、遗传学及发病机制研究，山东省自然科学基金项目（ZR2013HQ016）；项目来源课题2名称：伴智能障碍和皮肤损害的复杂型遗传性痉挛性截瘫一大家系临床和遗传学研究，山东省重点研发计划项目（2015GGH318011）。

（2）主要内容：对Kenney病家系患者进行临床特点和AR基因突变分析；对HSP家系患者进行临床特点和spastin基因突变分析。系统性分析HSP致病基因ATL1突变患者基因型和临床表型相关性；对PFBC家系患者进行临床特点和SLC20A2基因突变分析；对CMT家系患者进行临床特点和LRSAM1基因突变分析；对PKD家系患者进行PRRT2基因突变特点分析，系统性分析PKD致病基因PRRT2突变患者基因型和临床表型相关性；开展了长链非编码RNA MEG3在缺氧神经元凋亡过程中的作用机理研究。

（3）项目特点：研究方法创新：本课题采用第二代高通量DNA测序技术、全基因组外显子测序技术等，进行疾病基因突变分析；研究内容创新：本课题所研究疾病均为神经系统少见病、罕见病，相关研究少；研究证实AR基因第1外显子CAG序列重复数显著增多导致Kennedy病，患者临床特点为均为男性，中年发病，逐渐出现进行性延髓和脊髓性肌无力、肌萎缩。；在国际上率先证实spastin基因c.1098+1~2GT→CTCAGA突变和c.1174-1_1174delinsCT突变导致单纯型HSP，率先证实遗传性痉挛性截瘫ATL1基因突变患者基因型和临床表型无相关性；在国际上率先证实SLC20A2基因c.1790G→A突变导致PFBC；在国际上率先证实LRSAM1基因c.2021-2024del突变导致CMT2型；在国际上率先证实在中国人PKD患者存在PRRT2基因c.776dupG突变，率先证实PRRT2基因突变患者基因型和临床表型无相关性；在国际上率先证实在缺氧神经元凋亡过程中，长链非编码RNA MEG3通过miR-181b-12/15-LOX信号通路参与病理生理过程。
2、客观评价：课题结题专家组意见如下。
  （1）验收资料齐全、完整、规范，符合项目验收的要求。

  （2）项目完成了合同规定的主要内容，技术指标达到了合同要求，项目取得的成果如下：

   ①在国际上首次报道了遗传性痉挛性截瘫spastin基因c.1174-1_1174delinsCT突变，扩大了该病基因突变谱；系统性分析了该病ATL1基因突变患者基因型和临床表型相关性，证实外显子4、7、8、12为突变热点。

   ②在国际上首次报道了原发性家族性脑钙化患者存在SLC20A2基因c.1790G→A突变，扩大了该病疾病基因突变谱。

   ③在国际上首次报道了腓骨肌萎缩症患者存在LRSAM1基因c.2021-2024del突变，扩大了该病疾病基因突变谱。

   ④首次证实中国人发作性运动诱发性运动障碍患者存在PRRT2基因c.776dupG突变；系统性研究分析了PRRT2基因突变患者基因型和临床表型相关性。

   ⑤研究组发表SCI收录论文6篇，培养在职博士研究生2名，硕士研究生4名。

  （3） 项目经费使用合理，已通过财务审计和验收。

综上所述，该项目研究工作完成了合同书的各项技术指标，研究成果达到国际先进水平，同意通过项目验收。

论文引证检索报告：课题组成员共发表相关论文15篇，其中SCI论文14篇，中文核心期刊论文1篇，共被SCI他人引用62次，被他人引用100次。
3、项目应用推广情况

    该研究系统的探讨了Kennedy病、遗传性痉挛性截瘫、原发性家族性脑钙化症、腓骨肌萎缩症、发作性运动诱发性运动障碍等神经遗传变性病的临床和基因突变特点，并对其基因型和临床表型的相关性进行了分析，课题组成员共发表相关论文15篇，其中SCI论文14篇，中文核心期刊论文1篇，共被SCI他人引用62次，被他人引用100次，研究结论得到国内外同行的认可。

    该项目建立了上述疾病的临床资料库和基因诊断平台，其研究成果实用性强，对临床工作指导性强，已成功在滨州医学院附属医院、青岛市中心医院、泰安市中心医院、滨州市人民医院等多家大型三甲医院进行推广应用，都一致认为应用该类疾病基因诊断平台可以快速准确地进行分子分型，节省检测成本，为神经遗传变性病提供了准确有效的诊断方法；有助于实现该类疾病的早期诊断，早期治疗，节约医疗资源，提高患者生活质量，促进国民优生优育；同时也提高了临床医师诊治和研究该类疾病的能力，因此本研究成果具有很好的经济效益和社会效益，应用前景广泛。
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4

Identification of a novel SPG4 tandem base substitution in a Chinese hereditary spastic paraplegia family/ Guohua Zhao, Xiaomin Liu, Peifang Jiang
Neurol Sci
2.28

2017 May, 38(5):903-905.
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8
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Int J Clin Exp Med
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Protection of the brain following cerebral ischemia through the attenuation of PARP-1-induced neurovascular unit damage in rats/ Ruixue Zhang, Shi Tang, Weiwei Huang, Xiaomin Liu, Guohua Li, Heng Chi, Meijia Zhu, Jiyou Tang 

Brain Res
2.86

2015 Oct, 1624:9-18. doi: 10.1016/j.brainres.2015.07.023.

唐吉友（通讯）
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SCL20A2 mutation presenting with acute ischemic stroke: a case report/Xiaoyu Zhang, Gaoting Ma, Zhangning Zhao, Meijia Zhu
BMC Neurol
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2018 Jan, 18(1):11. doi: 10.1186/s12883-018-1012-9.
朱梅佳（通讯）
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Pentylenetetrazol-induced seizures are exacerbated by sleep deprivation through orexin receptor-mediated hippocampal cell proliferation/ Liyan Ni, Meijia Zhui, Yun Song, Xiaomin Liu, Jiyou Tang 

Neurol Sci
1.50

2014 Feb, 35(2): 245-252.

唐吉友（通讯）
14

Orexin-A aggravates the impairment of hippocampal neurons caused by intermittent hypoxemia by the OXR-PLCβ1-ERK1/2 pathway/ Guohua Li, Shi Tang, Heng Chi, Weiwei Huang, Shanshan Lu, Xin Lv, Xiaomin Liu, Yan Li, Yanpeng Wang, Jiyou Tang 

Neuroreport
1.27
2017 Apr, 28(6):331-338.
唐吉友（通讯）
15

Increased plasma orexin-A levels in patients with insomnia disorder are not associated with prepro-orexin or orexin receptor gene polymorphisms/Shi Tang, Weiwei Huang, Shanshan Lu, Lili Lu, Guohua Li, Xu Chen, Xiaomin Liu, Xin Lv, Zhangning Zhao, Ruisheng Duan, Yifeng Du, Jiyou Tang
Peptides
2.85

2017 Feb, 88:55-61.
唐吉友（通讯）


	推荐单位意见

	该项目课题组系统研究了Kennedy病、遗传性痉挛性截瘫（HSP）、原发性家族性脑钙化症（PFBC）、腓骨肌萎缩症（CMT）、发作性运动诱发性运动障碍（PKD）等神经遗传变性病的临床和疾病基因突变特点，研究技术先进，研究内容创新，取得了多项科研成果，在国际上报道了Kennedy病AR基因突变特点和患者临床特点。在国际上率先证实了spastin基因c.1174-1_1174delinsCT突变、c.1098+1~2GT→CTCAGA突变导致HSP，SLC20A2基因c.1790G→A突变导致PFBC，LRSAM1基因c.2021-2024del突变导资CMT，率先证实中国人PKD患者存在PRRT2基因c.776dupG突变，率先证实HSP患者ATL1基因突变者的发病年龄与突变类型无明显相关性，率先证实PKD患者中PRRT2基因突变者发病年龄与突变类型无明显相关性。课题组成员共发表相关论文15篇，其中SCI论文14篇，共被SCI他人引用62次，被他人引用100次，研究结论得到国内外同行的认可。通过本课题建立了上述疾病临床资料库和gDNA库，建立了上述疾病基因诊断平台，开展遗传咨询，保护我省珍贵的遗传资源。本课题研究成果拓宽了上述疾病基因突变谱，为研究发病机理和寻找潜在治疗靶点打下基础，推动了该领域的研究进展。课题研究成果对临床工作指导性强，实用性强，已在多家医疗单位推广，有助于实现该类疾病的早期诊断、早期治疗，节约医疗资源，提高患者生活质量，促进国民优生优育，带来了很大的经济效益和社会效益，应用前景广泛。本单位同意推荐该项目申报2019 年度山东医学科技奖的科技创新成果奖。


