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项目简介：
目前帕金森病（PD）的发病机制尚不十分清楚，治疗以药物对症为主，亟待开发新的治疗靶点和模式，对控制症状延缓疾病的进展具有重要的临床价值。项目组历时十余年，针对PD非运动症状，从基础研究发现生物节律紊乱为PD发病及进展的重要因素，并在患者中得到证实，同时开创性针对睡眠障碍相关靶点进行无创神经调控并取得了确切的疗效，实现了基础到临床的转化，取得如下创新成果：
一、发现调节生物节律是治疗PD的新靶点。生物节律紊乱是PD的风险因素，钟基因表达异常，小胶质细胞神经炎症，褪黑素I型受体表达减少会引发节律异常和PD发生。生物钟基因BMAL1的缺失加重PD炎症进而加重多巴胺能神经元的死亡，加速PD的发生发展。激动褪黑素I型受体通过小胶质细胞代谢重编程减轻神经炎症从而延缓PD的发生。Journal of Neuroinflammation杂志评价：Bmal1可能在神经退行性疾病早期的预测及治疗中具有重要价值及意义。 
二、睡眠障碍作为生物节律的重要表现，也是PD的重要非运动症状。发现睡眠障碍直接影响PD进展，也是运动并发症的独立危险因素，代表了更加恶化的PD临床表型。伴有快速眼动睡眠期行为障碍(RBD)患者嗅觉障碍严重，易出现嗜睡、认知功能障碍。其加剧PD进展的重要原因是睡眠结构紊乱。改善睡眠可延缓疾病进展。这一创新发现为无创神经调控PD非运动过症状提供了重要依据。权威杂志Neurology，Sleep评价：他们的研究强调了PD伴有RBD患者的临床异质性，PD睡眠障碍及认知功能障碍应受到关注。
三、创新应用低频重复经颅磁刺激（rTMS）及光照治疗等无创神经调控，明确右侧前额叶背外侧(DLFPC) 1Hz低频rTMS刺激、强光干预对PD非运动症状尤其是睡眠障碍的有效性，并进行临床应用推广。发现低频rTMS对辅助运动区网络的时域效应，右侧DLPFC低频rTMS可改善PD患者运动症状、抑郁及认知功能，为其在神经科学和临床研究中的应用提供了有价值的证据。完成国内首次强光治疗PD非运动症状研究，发现光疗能改善PD患者睡眠、认知障碍等部分非运动症状。伯尔尼大学精神病学大学转化研究中心主Walther S在Lancet Psychiatry评价：他们的研究推动了神经精神疾病治疗策略的创新。
以上成果确立了无创神经调控改善PD非运动症状的靶点及疗效，从机制、靶点确立、临床疗效等多方面解决了临床PD治疗的难点和痛点，为开发新的PD治疗手段提供了基础和依据，具有重要的临床应用推广价值。第一完成人刘春风与国际PD非运动症状权威专家，英国国王学院医院Chaudhuri R教授共同执笔撰写了《Management recommendations on sleep disturbance of patients with parkinson＇s disease》，执笔撰写《中国帕金森病睡眠障碍管理专家共识》、《中国不宁腿综合征的诊断与治疗指南（2021版）》、《中国帕金森病消化道症状管理专家共识》。神经内科获得国家临床重点专科建设项目，获批建设江苏省神经疾病诊疗技术工程研究中心。项目成果被南京兰铭生物医疗科技有限公司转化，取得江苏英索纳通信科技有限公司等4家公司转化意向，实现重大的经济及社会效益。并且获得四川大学华西医院，青岛大学附属医院，南京鼓楼医院等15家医院推广应用的高度认可和好评。研究者入选Elsevier中国高被引学者排行榜。
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5. 医疗座椅，陈冬勤、罗蔚锋、刘晶、胡伟东、毛成洁、张春庆、顾艳、徐莹莹，ZL202020751450.5，授权日期2021-04-16实用新型专利，证书编号：12957545，权利人：核工业总医院。
6. Gu C, Wang F, Zhang YT, Wei SZ, Liu JY, Sun HY, Wang GH, Liu CF. Microglial mt1 activation inhibits lps-induced neuroinflammation via regulation of metabolic reprogramming. Aging Cell 2021, 20(6): e13375.  
7. Liu WW, Wei SZ, Huang GD, Liu LB, Gu C, Shen Y, Wang XH, Xia ST, Xie AM, Hu LF, Wang F, Liu CF. Bmal1 regulation of microglia-mediated neuroinflammation in mptp-induced parkinson's disease mouse model. FASEB J 2020, 34(5): 6570-6581.
8. Ji GJ, Yu F, Liao W, Wang K. Dynamic aftereffects in supplementary motor network following inhibitory transcranial magnetic stimulation protocols. Neuroimage 2017, 149: 285-294.
9. Shen Y, Lv QK, Xie WY, Gong SY, Zhuang S, Liu JY, Mao CJ, Liu CF. Circadian disruption and sleep disorders in neurodegeneration. Transl Neurodegener 2023, 12(1): 8. 
10. Zhang JR, Chen J, Yang ZJ, Zhang HJ, Fu YT, Shen Y, He PC, Mao CJ, Liu CF. Rapid eye movement sleep behavior disorder symptoms correlate with domains of cognitive impairment in parkinson's disease. Chin Med J (Engl) 2016, 129(4): 379-385.

推广应用情况：
代表性论文受到运动障碍及睡眠领域权威期刊Neurology，Sleep，Sleep Medicine等多次引用。刘春风教授执笔撰写《中国帕金森病睡眠障碍管理专家共识》，《中国不宁腿综合征的诊断与治疗指南（2021版）》，参与撰写多个PD及睡眠相关共识及指南。作为主编撰写《Sleep Disorders in Parkinson’s Disease》、《写给帕金森病及相关疾病患者》（第二版）等专著。受邀苏州电视台宣讲帕金森病和睡眠障碍的相关知识，为这类患者提供帮助。作为项目负责人承担雄安新区科技创新专项：睡眠-觉醒障碍及认知的改变及光电磁神经调控干预研究（2023XAGG0073）。带领神经内科获得国家临床重点专科建设项目和江苏省神经疾病诊疗技术工程研究中心。项目成果应用获得四川大学华西医院，青岛大学附属医院，江苏大学第四附属医院，徐州医科大学附属医院，南通附属医院，常熟中医院，苏州大学附属第一医院，徐州医科大学附属医院，徐州矿务集团总医院，宿迁第一医院，苏北人民医院等多家省内外医院的高度认可和好评。

