公示内容
一、项目名称
非编码RNA与E3连接酶调控脑缺血再灌注损伤的机制及靶向干预研究
二、完成单位
常德市第一人民医院、海口市人民医院
三、推荐意见
该研究成果在脑缺血再灌注损伤机制研究领域取得重大突破，首次系统揭示了非编码RNA（MEG3）及E3泛素连接酶MARCH8的关键调控作用，从焦亡、程序性坏死及神经炎症代谢调控等多维度阐明脑损伤分子病理，为脑卒中的诊断与治疗提供了全新的理论依据和潜在靶点。研究设计科学严谨，实验方法先进，成果具有显著的学术价值和临床转化前景，对提升我省脑卒中防治水平具有重要意义。经审核，一致推荐该项目参评湖南省医学科技奖。
四、项目简介
脑卒中是全球第三大致死性疾病，对公共卫生造成巨大影响。再灌注治疗是缺血性脑卒中患者的一线治疗，但其所致的脑缺血/再灌注（I/R）损伤也已得到证实，目前亟需明确其分子机制。
长链非编码RNA（LncRNAs）是缺血性卒中神经炎症、细胞死亡的关键调节因子。近年研究表明LncRNA-MEG3在心肌、肾脏缺血再灌注中通过调控凋亡或线粒体自噬发挥作用，但其在脑缺血再灌注焦亡中的作用尚不清楚。
为探讨该问题，我们建立大鼠大脑中动脉闭塞再灌注（MCAO）模型，经TTC、HE染色及TUNEL评估 脑损伤，qRT-PCR检测MEG3、miR-485和AIM2表达，结合免疫组化等，确认MEG3上调、miR-485下调及AIM2炎症小体 激活与脑I/R损伤相关。在氧糖剥夺/再灌注（OGD/R）体外模型，用shRNA敲低MEG3、miR-485模拟物及抑制物调控其水平，结合双荧光素酶报告基因和Ago2-RIP实验，揭示MEG3作为竞争性内源RNA吸附miR-485，促进AIM2表达及 caspase-1通路激活，诱导神经细胞焦亡和炎症反应。后续机制研究揭示，MEG3主要定位于细胞核，通过与 hnRNPA1直接作用调控Sirt2表达，并经METTL3介导的m6A修饰及hnRNPA1/Sirt2轴影响线粒体功能和氧化应激， 参与脑I/R损伤发生发展。
为探讨AIM2在急性脑梗死患者中的表达及临床意义，我们通过ELISA检测急性脑梗死患者血浆中AIM2、IL-1β和IL-18水平，分析其与神经功能缺损、脑梗死面积及患者预后的关系。结果显示这些因子与患者神经功能缺损程度、梗死面积及90天预后呈正相关，提示它们在脑梗死发病及进展中有重要作用。
脑出血是急性脑梗死再灌注治疗后最严重的并发症之一，本质上是I/R损伤在脑血管系统的表现。我们在小鼠的脑内出血模型中揭示了E3连接酶MARCH8促进Glut1泛素-蛋白酶体降解，抑制微胶质细胞糖酵解和炎症活化，缓解神经损伤。
综上，本系列研究揭示了非编码RNA-MEG3及MARCH8在脑I/R损伤及其并发症中的关键调控机制，从多维度阐明脑损伤分子病理且在临床脑梗死患者中初步验证。未来将推动精准医疗在脑卒中领域的应用。
科学创新点：
1.揭示了MEG3通过METTL3介导的m6A修饰上调及MEG3/miR-485/AIM2轴在脑I/R损伤中的关键作用。
2. 验证了AIM2炎性小体及其相关炎症因子在脑梗死临床患者的病情发展及预后评估中具有重要潜在价值。
3. 揭示了MARCH8在脑内出血中的保护作用。
科学价值：
本研究的科学价值主要体现在以下几个方面：
1. 机制阐释的系统性与创新性：
系统阐明了MEG3及MARCH8在脑I/R损伤中的关键调控机制，从多个维度解析了脑损伤的分子病理过程。
2.临床转化价值：
本研究揭示的MEG3及MARCH8等关键调控因子，为诊断、治疗提供了新的潜在靶点。
3.推动精准医疗发展：
本研究已在临床脑梗死患者中初步验证，有助于推动精准医疗在脑梗死领域的应用。
社会效益：
1.推动靶向药物研发：明确MEG3、MARCH8等分子在脑缺血损伤中的调控作用，为靶向药物研发奠定理论基础。 
2.优化脑卒中治疗策略：揭示多条损伤通路机制，为临床干预提供新思路。 
3.降低社会医疗负担：通过早期预后评估和靶向治疗，有望改善患者神经功能恢复，减轻长期护理成本及公共卫生负担。
经济效益：
无
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	海南省国际科技合作重点项目
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	缺血性脑卒中快速诊治通道的建设与溶栓治疗技术研究
	海口市人民医院
	余丹
	2008.01.25-2013.01.24

	2
	常德市第一人民医院展翅计划科研基金项目博士研发
	2022ZZ03
	LncRNA-MEG3通过招募hnRNPA1激活Sirt2信号促进脑缺血再灌注损伤的机制研究
	常德市第一人民医院
	梁霁
	2022.01.01-2024.12.01


八、应用单位目录
	应用单位名称
	应用技术
	应用的起止时间
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十、完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、对本项目的贡献
	姓名
	排名
	职称
	行政职务
	工作单位
	对本项目的贡献

	梁霁
	1
	主任医师
	神经内科副主任
	常德市第一人民医院
	作为第一作者或通讯作者完成论文1、2、4；参与完成论文3。

	姚陵
	2
	主任医师
	事业发展部主任
	常德市第一人民医院
	作为第一作者完成论文2、4。

	彭佩
	3
	主治医师
	无
	常德市第一人民医院
	参与完成论文2。

	余丹
	4
	主任医师
	前科主任
	海口市人民医院
	作为通讯作者完成论文1、3。

	王强
	5
	主治医师
	无
	海口市人民医院
	作为第一作者完成论文3。

	王茹莹
	6
	主治医师
	无
	常德市第一人民医院
	[bookmark: _GoBack]参与完成论文4。


十一、完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献
	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	常德市第一人民医院
	1
	作为第一完成人梁霁的所在单位，由梁霁与本院研究团队成员共同完成科研成果。

	海口市人民医院
	2
	作为第一完成人梁霁攻读博士研究生期间的单位，由梁霁与本院研究团队成员（余丹、王强）共同完成科研成果。








	单位名称
	海口市人民医院
	排    名
	2

	联 系 人
	侯丹
	办公电话
	0898-66151152
	手机电话
	13807638509

	通讯地址
	海南省海口市美兰区人民大道43号9号楼3楼
	电子信箱
	Houdan@163.com

	对本项目主要贡献：（限 600 字）
海口市人民医院是一座集医疗、教学、科研、预防、保健和康复为一体的三级甲等综合医院。2003年成为中南大学湘雅医学院附属海口医院，2020年挂牌湘雅医学院海口临床学院，2026年海口市人民政府与中南大学进一步深化合作共建中南大学湘雅医学院海口研究院。2026年6月，医院正式挂牌海南大学第一附属医院。
本院是第一完成人梁霁攻读博士研究生期间所在单位，由梁霁与本院研究团队成员余丹、王强共同完成科研成果。
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我单位严格按照《湖南医学科技奖管理办法》的有关规定和湖南医学科技奖奖励工作办公室对推荐工作的具体要求，对推荐书内容及全部附件材料进行了严格审查，确认该项目符合《湖南医学科技奖管理办法》的规定，申报材料全部内容属实，且不存在任何违反《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等有关法律法规的情形。 
我单位承诺将严格按照湖南医学科技奖奖励工作办公室的有关规定和要求，认真履行作为完成单位的义务并承担相应的责任。本单位对完成单位排序无异议。如产生争议，保证积极配合调查处理工作。
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