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公示内容

推荐奖种 医学科学技术奖（基础医学类）

项目名称 表观遗传学调控异常在重要先天性疾病发病机制中的功能研究

推荐单位

/科学家
河南省医学会

项目简介

   先天性疾病是儿童死亡、残疾和终身健康负担的重要原因。尽管致病基因可被识别，但基因

变异如何通过表观遗传调控异常最终导致免疫系统和神经系统发育缺陷，长期缺乏系统性机制解

释。本项目围绕“表观遗传学调控异常如何驱动重要先天性疾病发生与发展”这一核心科学问题，

以遗传性免疫缺陷病和唐氏综合征（DS）为代表，综合应用遗传工程小鼠、多组学测序、染色质

构象捕获等技术，从三维基因组结构、染色质可及性、非编码RNA调控到RNA表观修饰等多层

面系统揭示表观遗传异常驱动疾病发病的分子机制。主要科学发现：

   一、系统阐明三维基因组和超级增强子异常导致T细胞发育失败，揭示遗传性免疫缺陷的表

观遗传新机制。发现SATB1通过重塑超级增强子活性和三维染色质互作维持DP胸腺细胞身份；

建立三向接触分析技术，揭示Tcra基因座高阶“玫瑰花环”构象及增强子Eα的核心枢纽功能；

阐明CTCF介导Tcra/Tcrd基因座发育阶段特异性构象转换决定TCR多样性的新机制。

   二、多组学整合分析揭示DS脑发育过程中表观遗传网络紊乱。构建DS胎儿海马组织

miRNA-mRNA整合图谱，揭示跨染色体表达级联效应；发现全基因组染色质可及性重塑，鉴定

MX1-AP1轴为关键致病通路和潜在治疗靶点；构建核心ceRNA调控网络，阐明 lncRNA-

miRNA-mRNA三元调控轴协同作用机制。

   三、揭示METTL3介导的m A⁶ 修饰异常放大21号染色体剂量效应。发现DS脑组织中

METTL3表达水平降低导致全基因组m A⁶ 修饰下降；阐明METTL3-m A⁶ 通过调节 NRIP1 mRNA

稳定性放大基因剂量效应的转录后调控新机制。

   本项目从染色质三维构象、超级增强子、绝缘子、转录因子网络、非编码RNA和m A⁶ 修饰等

多层级，系统构建了“表观遗传调控异常驱动先天性疾病发病”的理论框架。该框架解释了遗传性

免疫缺陷病中T细胞发育和抗原受体重排异常的结构基础，也为DS脑发育障碍提供了从染色质

开放状态到RNA修饰失衡的机制链条。项目在Nature Communications、Nucleic Acids

Research、Journal of Biomedical Science、Communications Biology等国际权

威期刊发表 8篇代表性论文，累计被引用 90次，并被Science、Science 

Immunology、Nature Immunology、Nature Reviews Neuroscience、Molecular 

Cell等国际重要学术期刊引用和正面评述。本项目推动了表观遗传学从基础研究向先天性疾病

机制解析和精准医学应用延伸，具有重要的科学创新价值、医学转化潜力和社会健康意义。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

廖世秀 1 河南省人民医院 河南省人民医院 主任医师,教授 科主任

对本项目的

贡献

项目总负责人。负责项目的整体设计、实施、总结等，全面指导各部分研究以及论文撰写等工作。对科学发

现一、二、三做出重大贡献。包括阐明了唐氏综合症脑发育异常新致病机制和染色质重塑在遗传性免疫缺陷

中的调控新功能。是论文 1-1至 1-2，1-4至 1-8 的通讯作者。



支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号:

附 1.1-1.2、1.4-1.8、3.1、4.1、5.1-5.2、5.5、5.9-5.10

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

郝冰涛 2 郑州大学 郑州大学 教授 无

对本项目的

贡献

对本项目科学发现一、二、三做出贡献，负责部分项目内容实施、技术指导、部分研究以及论文撰写等工作。

主要完成鉴定遗传性免疫缺陷新致病基因 SATB1 等，通过染色质高级构象新技术阐明遗传性免疫细胞新机

制等，是论文 1-1至 1-4，1-6至 1-8 的通讯作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号:

附 1.1-1.4、1.6-1.8、3.1、4.1、5.3-5.5、5.11

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

郭正隆 3 河南省人民医院 河南省人民医院 助理研究员 无

对本项目的

贡献

主要进行神经系统遗传病发病机制的探索工作。对科学发现二做出贡献，揭示了MX1-AP1 转录调控网络在

唐氏综合征神经功能失调中发挥的重要作用，并提出AP-1 小分子抑制剂的治疗潜力。是论文 1-6 的第一作

者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号:

附件 1.6、3.1、4.1、5.5、5.12

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

时伟丽 4 河南省人民医院 河南省人民医院 副研究员 无

对本项目的

贡献

对科学发现一、二、三做出贡献，发现 hsa-miR138-EZL 通路和METTL3-m6A-NRIP1 通路在唐氏综合征脑

发育异常中新的病理机制。是论文 1-5 和 1-7 的第一作者，1-1 和 1-8 的参与作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号:

附件 1.1、1.5、1.7-1.8、3.1、4.1、5.5、5.13

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

杨文柯 5 河南省人民医院 河南省人民医院 助理研究员 无

对本项目的

贡献

对科学发现二做出贡献，是论文 1-6 的主要参与作者，负责MX1-AP1信号通路的筛选和验证。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号:

附件 1.6、3.1、4.1、5.5、5.14

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

秦利涛 6 河南省人民医院 河南省人民医院 副研究员 无

对本项目的

贡献

对科学发现一、二有贡献，主要参与遗传性免疫缺陷表观调控机制的研究，负责相关动物模型的构建和表型

鉴定，是论文 1-1至 1-4，1-8 的的参与作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号:

附件 1.1-1.4、1.8、3.1、4.1、5.5、5.15



姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

楚艳 7 河南省人民医院 河南省人民医院 副主任医师 无

对本项目的

贡献

对科学发现二、三做出贡献，参与唐氏综合征的产前诊断、临床样本的收集，是论文 1-5 和 1-7 的参与作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号: 

附件 1.5、1.7、3.1、4.1、5.5、5.16

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

薛伟 8 南方医科大学 南方医科大学 其他 无

对本项目的

贡献

对科学发现一、二做出贡献，是论文 1-1 的共同第一作者，负责 SATB1 基因敲除小鼠胸腺 T细胞发育表型鉴

定和染色质高级构象分析，是论文 1-4 和 1-6 的参与作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号: 

附件 1.1、1.4、1.6、3.1、4.1、5.5、5.17

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

侯巧芳 9 河南省人民医院 河南省人民医院 主任医师 无

对本项目的

贡献

对科学发现二做出贡献，参与唐氏综合征患者的诊断、实验入组和临床数据收集，是论文 1-5 的参与作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号: 

附件 1.5、3.1、4.1、5.5、5.18

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴东 10 河南省人民医院 河南省人民医院 副研究员 无

对本项目的

贡献

对科学发现二做出贡献，参与唐氏综合征胎儿组织的多组学数据分析，是论文 1-5 的参与作者。

支持上述贡献的旁证材料及附件中的编号: 

附件 1.5、3.1、4.1、5.5

完成单位情况表

单位名称 河南省人民医院 排名 1

对本项目的

贡献

河南省人民医院作为第一完成单位，全面负责该项目的总体方案设计与统筹实施，具体突出贡献包括:从政

策匹配、经费配套、人才引进及科研平台等方面，为本项目相关课题的顺利实施提供全方位保障。完成三大

科学发现：阐明 SATB1 介导超级增强子与三维构象调控 T细胞发育及免疫缺陷机制；揭示 Tcra 基因座“玫

瑰花环”构象及 CTCF 介导的阶段特异性转换；发现 DS全基因组染色质可及性重塑及 MX1-AP1 致病轴；阐

明METTL3-m A-NRIP1⁶ 轴放大 21号染色体剂量效应。相关成果发表于Nature Communications、Nucleic 

Acids Research、Communications Biology 等领域内权威期刊。

单位名称 南方医科大学 排名 2

对本项目的

贡献

南方医科大学作为第二完成单位，与第一完成单位河南省人民医院保持长期稳定的科研合作关系。重点聚焦

免疫系统相关机制。参与阐明 SATB1 调控 T细胞发育、TCR 基因座构象转换及 EBNA2相分离重塑宿主染

色质等研究。提供表观遗传学、三维基因组学等高阶实验平台与技术支撑，协助人才培养。



单位名称 郑州大学 排名 3

对本项目的

贡献

郑州大学作为第三完成单位，与河南省人民医院稳定协作，承担疾病动物模型构建与表型鉴定。参与 Tcra

增强子/CTCF 位点突变小鼠构建，完成 T细胞发育阻滞、V(D)J 重排效率表型系统鉴定，为机制验证提供关

键遗传学证据。


