	项目名称
	中 文
	耳鸣中枢神经网络电活动和小分子物质活体在线分析

	
	英 文
	In vivo analysis of neuronal firing activity and neurochemicals in central nervous network in tinnitus model

	主  要

完成人
	马芙蓉，刘俊秀，李涛，宋昱，杜雅丽，刘砚星

	主    要

完成单位
	北京大学第三医院

	学科分类
	临床医学（320）

耳鼻咽喉科学（41）
	评审学组
	√A.基础医学组

□B.临床医学组

□C.预防医学与卫生学组

□D.药学组

□E.中医中药学组（含民族医学）

□F.其他

	任务来源
	A.国家计划  B.部委计划  C.省、市、自治区计划  D.基金资助√
E.国际合作  F.其他单位委托  G.自选  H.非职务  I.其他

	具体计划、基金名称及编号
	（1）抗坏血酸和谷氨酸异体交换机制在耳鸣发病机制中的作用
 基金编号  81070788
国家自然科学基金（面上项目）

（2）利多卡因干预耳鸣发生的分子机制研究

           

   基金编号   21272018
 国家自然科学基金（面上项目）

（3）皮质-纹状体通路在耳鸣发病机制中的调控作用研究

基金编号   81870727
国家自然科学基金（面上项目）
（4）抗坏血酸对眩晕中谷氨酸介导的兴奋毒性的保护作用机制研究

     基金编号21372020
国家自然科学基金（面上项目）
（5）边缘系统在耳鸣发病机制中的作用

               

基金编号 30500556
 国家自然科学基金（青年基金）

（6）水杨酸钠介导的听皮层与海马之间神经连接的分子机制
   基金编号  21402004    国家自然科学基金（青年基金）



	项目起止时间
	起始： 2006年1月1日
	完成：2017年 1月1日


中华医学科技奖公示
二、项目简介

(限1200字)

耳鸣的发病率高达25%，呈逐年上升。耳鸣的持续感知会引起如焦虑、抑郁等不良的心理反应，严重影响其生活质量，甚至有些患者会出现自杀的倾向。但是目前耳鸣尚缺乏有效的治疗方法，究其原因是耳鸣发病机制不清。
本研究项目基于生物医学和化学的交叉，从外周到中枢，利用膜片钳、单细胞放电等技术系统地研究耳鸣疾病模型听觉传导通路和非听觉传导通路神经电信号变化规律，在此基础上，通过微透析和高灵敏、高选择性的电化学分析技术、高效液相色谱联用研究了该耳鸣病理过程中神经化学信号的变化规律，为从分子水平认识耳鸣的病理机制及其新药研究奠定基础，为焦虑、抑郁等其他神经系统疾病的研究提供良好的方法借鉴，从而进一步为人类脑科学发展做出贡献。

1.证实耳鸣的发生是中枢多维立体网络广泛激活调控的过程。 
耳鸣的发生不仅涉及传统听觉传导通路，而且涵盖边缘系统等非听觉传导通路，如杏仁核等。耳鸣疾病模型中听觉传导通路的下丘、听皮层等脑区神经兴奋性均发生不同程度的改变；其杏仁外侧核神经元电活动增加，为边缘系统参与耳鸣发病机制提供了证据。

2.多角度捕捉耳鸣过程中瞬息万变的神经化学物质信息。

在国际上率先将表面功能化的碳纤维电极（150μm外径）的植入耳蜗外淋巴液中，发现耳鸣病理过程中抗坏血酸水平显著性下降，解决了耳蜗微区抗坏血酸实时动态检测的瓶颈问题，同样也证明抗坏血酸作为强的抗氧化剂、神经调质，对内耳损伤具有保护作用；在耳鸣动物模型活体清醒状态下，听皮层内间接反应神经元电活动的能量物质（葡萄糖和乳酸）升高，下丘内单胺类神经递质如5－羟色胺水平升高，多巴胺水平下降；氨基酸类神经递质如兴奋性神经递质谷氨酸的含量显著地升高，而抑制性神经递质γ-氨基丁酸减少。这些活体数据表明耳鸣病理过程中能量物质、神经递质释放异常，其释放的异常必然导致机体代偿机制的紊乱，偏离生理稳态的调定点，产生耳鸣，同时也间接反应耳鸣病理过程伴随着成瘾、奖赏、焦虑等非听觉神经网络的激活。
3.从跨膜电位到单细胞放电全面把握耳鸣中枢神经电活动变化的信息。

全细胞膜片钳记录结果表明水杨酸钠通过影响下丘和听皮层神经元电压门控性钠、钾、钙离子通道，一方面增加神经元的重复放电频率，提高神经元的兴奋性，另一方面引起神经递质水平的变化，使兴奋性神经递质的释放增加，抑制性神经递质的释放减少，从而进一步提高神经元的兴奋性，并最终引起耳鸣；耳鸣疾病模型听皮层单细胞自发放电率显著升高，成为反映耳鸣的重要标记，此外，其杏仁核神经兴奋性也显著性升高，地西泮的脑区微注射能抑制听皮层的异常兴奋，提示地西泮治疗耳鸣的药理机制，为我们耳鸣临床诊疗提供了实验依据。
本研究对阐明耳鸣的分子机制具有重要生物学意义，为临床上治疗耳鸣开辟新的药物作用靶点，并最终指导临床治疗。在国内外一流杂志共发表文17篇，其中SCI收录7篇，论文累计被引126次，其中他引104次，自引22次；CNKI收录10篇，被引49次。国际会议交流 13次，国内大会发言27次。

三、推荐意见

本研究项目基于化学和生物医学的交叉，将信号转导分子高灵敏、高选择性的电化学分析方法、微透析技术、膜片钳技术、单细胞放电记录技术巧妙、有机地引入耳鸣的神经生理学发病机制研究中，从外周到中枢系统地研究听觉传导通路上生物小分子物质信号转导的变化规律，为从分子水平上认识耳鸣病理机制奠定基础。本研究对阐明耳鸣的分子机制具有重要生物学意义，为临床上治疗耳鸣开辟新的药物作用靶点，并最终指导临床治疗。在国内外一流杂志共发表文18篇，其中SCI收录8篇，论文累计被引128次，其中他引104次，自引24次；CNKI收录10篇，被引49次。国际会议交流 1次，国内大会发言5次。
四、代表性论文专著发表及引用情况

	序号
	论文名称

/作者
	刊名
	影响因子
	年卷页码

（xx年xx月xx页）
	通讯作者和第一作者
	SCI他引次数
	他引总次数
	是否国内完成

	1

	Effects of salicylate on serotoninergic activities in rat inferior colliculus and auditory cortex
	Hearing Research
	1.502
	175卷1-2期45-53页
	刘俊秀/刘俊秀
	24
	26
	是

	2
	Effects of salicylate on voltage-gated sodium channels in rat inferior colliculus neurons
	Hearing Research
	1.502
	193卷1-2期68-74页
	李学佩/刘砚星
	18
	21
	是

	3


	Effects of salicylate on transient outward and delayed rectifier potassium channels in rat inferior colliculus neurons
	Neuroscience Letters
	2.019
	369卷02期115-120页
	李学佩/刘砚星
	12
	15
	是

	4


	Salicylate blocks L-type calcium channels in rat inferior colliculus neurons
	Hearing Research
	1.674
	205卷1-2期271-276页
	李学佩/刘砚星
	27
	29
	是

	5


	Inhibition of voltage-gated channel currents in rat auditory cortex neurons by salicylate
	Neuropharmacology
	3.215
	53卷7期870-880页
	刘砚星/刘砚星
	18
	18
	是

	6
	In vivo electrochemical monitoring of the change of cochlear perilymph ascorbate during salicylate-induced tinnitus
	Analytical chemistry
	5.695
	84卷12期5433-5438页
	马芙蓉/刘俊秀
	6
	16
	是

	7
	Diazepam reduces excitability of amygdala and further influences auditory cortex following sodium salicylate treatment in rats
	Acta Oto-Laryngologica
	1.116
	136卷12期1651-2251页
	马芙蓉/宋昱
	0
	2
	是


五、完成人情况

第__1_完成人
	姓名
	马芙蓉
	性别
	女
	出生日期
	1962-11-02

	民族
	汉
	国籍
	中国
	党派
	中共党员

	毕业院校
	瑞士苏黎世大学
	最高学历
	博   士
	最高学位
	博士

	技术职称
	教   授
	行政职务
	无
	座机电话
	

	现从事专业及专长
	耳鼻咽喉科学

	工作单位
	北京大学第三医院

	参加本项目的起止时间
	自  2006年1 月 1日 至 2017年 1月1日

	主要学术(技术)贡献
在建立经典的耳鸣动物模型的基础上，将信号转导分子高灵敏、高选择性的电化学分析方法、膜片钳技术、单细胞放电记录技术巧妙、有机地引入耳鸣的神经生理学发病机制研究中，从外周到中枢系统地研究经典听觉传导通路和非经典听觉传导通路边缘系统乃至小脑等多个脑区生物小分子物质信号转导的变化规律。在国际上率先实现了耳鸣过程中耳蜗微区抗坏血酸的活体在线研究。
                                   


第_2_完成人
	姓名
	刘俊秀
	性别
	男
	出生日期
	1973-05-06

	民族
	汉
	国籍
	中国
	党派
	中共党员

	毕业院校
	北京大学
	最高学历
	博   士
	最高学位
	博士

	技术职称
	主任医师
	行政职务
	科  副  主  任
	座机电话
	

	现从事专业及专长
	耳鼻咽喉科学

	工作单位
	北京大学第三医院

	参加本项目的起止时间
	自  2006年1 月 1日 至 201年 2月28日

	主要学术(技术)贡献

对《科学发现》中所列第一、二和四大项的发现做出了创造性贡献，具体如下：1.首次将微透析技术引入耳鸣发病机制研究中，系统研究了听觉中枢核团内单胺类和氨基酸类神经递质的变化规律；2.首次将微电极活体电化学方法引入耳鸣机制研究中，在国际上率先实现耳蜗微区抗坏血酸的活体在线电化学检测；3.利用微透析技术研究边缘系统在耳鸣发病机制中的作用。
                                                


第__3_完成人
	姓名
	李涛
	性别
	男
	出生日期
	1983-11-08

	民族
	汉
	国籍
	中国
	党派
	中共党员

	毕业院校
	北  京  大  学
	最高学历
	博   士
	最高学位
	博士

	技术职称
	副主任医师
	行政职务
	无
	座机电话
	

	现从事专业及专长
	耳鼻咽喉科学

	工作单位
	北京大学第三医院

	参加本项目的起止时间
	自  2010年4 月 1日 至 2013年 3月28日

	主要学术(技术)贡献
在第一完成人的指导下对《重要科学发现》中所列第二、三大项的发现做出了创造性贡献，利用活体微透析技术结合活体电化学检测方法，活体动态研究了耳鸣过程中听觉中枢核团内镁离子的变化规律,为镁离子参与耳鸣发生提供了直接的实验证据。
                                         


第_4__完成人
	姓名
	宋昱
	性别
	男
	出生日期
	1986-08-26

	民族
	汉
	国籍
	中国
	党派
	中共党员

	毕业院校
	北  京  大  学
	最高学历
	博   士
	最高学位
	博   士

	技术职称
	主治医师
	行政职务
	无
	座机电话
	

	现从事专业及专长
	耳鼻咽喉科学

	工作单位
	北京大学第三医院

	参加本项目的起止时间
	自  2006年4 月 4 日 至 2009年 12月8日

	主要学术(技术)贡献
在第一完成人的指导下对《重要科学发现》中所列第三大项的发现做出了贡献，创造性的将单细胞放电记录技术和核团微注射技术共同应用，为边缘系统中杏仁核对耳鸣中枢发挥调控作用提供了切实可信的实验依据。
                                                


第_5__完成人
	姓名
	杜雅丽
	性别
	女
	出生日期
	1990-12-31

	民族
	汉
	国籍
	中国
	党派
	中共党员

	毕业院校
	北京大学
	最高学历
	博士
	最高学位
	博士

	技术职称
	医师
	行政职务
	无
	座机电话
	

	现从事专业及专长
	耳鼻咽喉科学

	工作单位
	北京大学第三医院

	参加本项目的起止时间
	自  2015年7 月 1日 至 2016年 7月1日

	主要学术(技术)贡献

率先将在体多通道记录技术应用于小脑神经元放电的记录，提高了研究工作的效率，完成了小脑参与耳鸣过程的研究工作，发现小脑旁绒球在耳鸣动物中发生了电活动变化，可能与耳鸣的发生有关，并对听觉中枢听皮层存在一定的调控作用，调控神经元的电活动及神经递质的分泌。
                                                


第_6__完成人
	姓名
	刘砚星
	性别
	男
	出生日期
	1975-06-16

	民族
	汉
	国籍
	中国
	党派
	中共党员

	毕业院校
	北京大学
	最高学历
	博士
	最高学位
	博士

	技术职称
	研究员
	行政职务
	无
	座机电话
	

	现从事专业及专长
	耳鼻咽喉科学

	工作单位
	北京大学第三医院

	参加本项目的起止时间
	自  2006年1 月 1日 至 2017年 1月1日

	主要学术(技术)贡献
在第一完成人的指导下对《重要科学发现》中所列第三大项的发现做出了创造性贡献，首次将膜片钳的实验技术和离子通道的基础理论引入耳鸣中枢机制的研究中，利用全细胞膜片钳记录技术，观察水杨酸钠对大鼠听觉传导通路上两个重要的中枢部位——下丘、颞皮层的神经元细胞膜上电压门控性钠、钾、钙离子通道特性的影响。
                                                


六、主要完成单位情况表
	单位名称
	北京大学第三医院

	第 1完成单位
	单位性质
	医疗机构
	法定代表人
	

	联系人
	张 文
	办公电话
	82265883
	移动电话
	18611060688

	传  真
	82074373
	电子邮箱
	scidept@bjmu.edu.cn

	通讯地址及

邮政编码
	北京市海淀区花园北路49号  100191

	
主要学术（技术）贡献

主要学术

主      要     贡     献


	提供实验场地、实验仪器、实验材料及相关人员的支撑。



