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项目名称 慢性乙型肝炎精准诊疗策略创新及转化应用

推荐单位

/科学家
福建省医学会

项目简介

  慢性乙型肝炎精准诊疗策略的创新与转化应用对于实现精准治疗、避免或延缓不良结局的发生

至关重要，具有重要的科学、经济和社会意义。目前，慢性乙型肝炎的精准诊疗与临床转化面临

三个亟待解决的关键科学问题：（1）如何突破现有技术的局限，开发灵敏、简便且具有成本效

益的HBV分子诊断技术，以实现HBV基因分型、耐药突变检测和早期预警，进而为HBV相关肝

脏疾病的精准诊疗提供技术支持？（2）HBV感染与宿主遗传、病毒基因以及肠道微生物之间的

关系如何影响HBV相关肝脏疾病的临床转归、预后及治疗反应？（3）在HBV感染的分子机制和

免疫应答中，是否存在新的调控因子和潜在靶点，可为慢性乙型肝炎的诊断与治疗提供新策略？

为此，项目组在国家自然科学基金和福建省科技创新联合资金等基金的支持下，历时14年，围

绕上述三大科学问题，取得了如下创新成果。

  首先，项目组针对现有HBV基因分型和耐药突变检测技术的不足，开发了一系列新型分子诊断

技术，大幅提升了检测的灵敏度、准确性和简便性。这些技术包括PCR熔解曲线法、RT-ARMS-

qPCR和RT-AS-LNA-qPCR定量检测系统、HBV pgRNA定量检测系统，以及COLD-PCR技术等。

这些创新简化了检测流程，降低了成本，推动了临床应用，特别是早期预警和耐药突变检测的有

效性，为个性化治疗提供了技术支撑。在新型标志物的发掘上，项目组从宿主、病毒及肠道微生

物三个维度展开系统性探索。宿主方面，项目组通过单核苷酸多态性研究，揭示了多个基因位点

（如NTCP、HLA-DP等）与HBV感染不同临床转归的关系，为慢性HBV感染的精准诊断和个性

化治疗奠定了理论基础。在病毒方面，项目组揭示了HBV X基因在肝细胞癌微环境中的进化及其

与肿瘤发生的关联，分析了HBV逆转录酶基因突变与抗病毒耐药性之间的关系，进一步推动了病

毒驱动肝癌发生机制的研究。在肠道微生物方面，项目组发现了与肝病严重程度及预后相关的肠

道微生物标志物，拓展了对肝脏疾病的生物标志物认知。此外，项目团队还探讨了HBV感染与宿

主免疫反应的相互作用，发现了新的免疫调控节点及潜在治疗靶点。

  本项目的创新性研究成果不仅突破了慢性乙型肝炎诊疗技术的瓶颈，也为患者的早期诊断、精

准治疗和长期预后管理提供了有力支持，具有重要的临床转化价值与社会意义。目前，项目成果

已获得国家发明专利5项；在国内外权威期刊发表论文 33篇，其中25篇为SCI收录；参与编写

了2部专家共识；部分研究成果被《亚太地区乙型肝炎临床实践指南》（APASL）引用。这些创

新技术和研究成果已在南方医科大学南方医院、福建中医药大学附属人民医院等知名医疗机构以

及西安天隆科技有限公司、英科新创科技股份有限公司等企业推广应用，有效促进了慢性乙型肝

炎的精准诊疗。
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程祖建

2 中国发明专利 中国 ZL201110135296.4 2013-05-22
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YMDD耐药突变的方法
欧启水、商红艳
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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

欧启水 1 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
教授,主任技师 副院长

对本项目的

贡献

作为项目的第一完成人，对创新点（一）~（三）作出了关键贡献，主要负责项目的整体设计、具体实施、

人员分工、数据分析、论文撰写、推广应用及成果申报等工作。提出了简便、灵敏、准确的系列分子诊断新

方法，用于 HBV 感染的精准诊断；并从宿主、病毒和肠道微生物多维度多层次研究区分HBV 感染的自然病



程，预测不同临床结局及评估/预测抗病毒疗效的研究思路。作为项目负责人，起到了主导作用，工作量占

比 75%。见附件 1.1-1.10、2.1-2.5、7.1-7.6。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

荀振 2 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
副研究员 科研秘书

对本项目的

贡献

作为项目的第二完成人，主要针对创新点（三）作出了贡献，负责项目的机制研究。发现了 TCA作为

HBeAg阳性 CHB患者 Peg-IFN-α 疗效不佳的代谢标志物，阐明了其对免疫细胞功能的影响机制，并优化了

临床治疗路径；同时发现了 IFIT3通过 JAK-STAT2信号通路增强 IFN-α 的抗HBV作用。负责病例随访、临

床数据收集及统计分析。研究工作量占比 60%。见附件 1.9、1.10。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

傅亚 3 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
副研究员 科研秘书

对本项目的

贡献

作为项目的第三完成人，主要针对创新点（二）的 2.1、2.2 和 3作出重要贡献。负责基础实验的设计及统计

工作。应用 Sanger 测序联合二代测序技术分析初治慢性 HBV 感染者的HBV RT区突变特征；发现并验证了

新的HBV 耐药突变位点 rtL229V；通过 16S 测序数据分析，发现了与 HBV 感染不同临床结局相关的特征菌

群。同时负责并监督课题组分子生物学实验的实施。工作量占比 55%。见附件 1.3、1.6、1.7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

曾勇彬 4 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
副主任技师 无

对本项目的

贡献

针对创新点（一）和（二）作出重要贡献，主要负责新技术的评价和应用。创建了 RT-AS-LNA-qPCR 定量

检测系统，用于检测 HBV 基因型及耐药突变；发现了 rs3077A、rs9277535A 等基因型与 HBV 感染慢性化相

关，且为慢性化的保护因子；发现 CYP27B1 基因多态性与 CHB患者 Peg-IFNα 疗效相关；同时，鉴定了

CHB、LC 和HCC患者的特征性菌群。工作量占比 50%。见附件 1.3、1.5、1.8、2.3-2.5。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘灿 5 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
教授,主任技师 副主任

对本项目的

贡献

针对创新点（一）和（二）作出重要贡献。创建了 COLD-PCR 技术平台，用于 HBV 基因型耐药突变的早期

检测，并推动其推广应用。对新创建的分子诊断技术进行了系统的评价、性能验证和临床应用；筛选宿主基

因的标签 SNP并分析最终结果；协调项目的整体设计与实施，负责试剂管理、细胞培养、高通量测序及生

信分析等工作。工作量占比 45%。见附件 1.2、1.4、2.3、2.5。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈添彬 6 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
副主任技师 无

对本项目的

贡献

针对创新点（二）作出贡献。采用多重连接酶检测反应（iMLDR）技术，对 1619 名中国汉族人NTCP 基因

的 rs2296651 和 rs4646285 位点进行了检测，发现 NTCP SNP 与HBV 感染后的不同临床转归相关；负责项目

中的病例随访、临床数据收集，实验室常规检验项目的检测，以及探索旧临床检验指标的新应用，并构建数

学模型。工作量占比 35%。见附件 1.5、2.3、2.5。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

杨滨 7 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
教授,主任技师 科主任



对本项目的

贡献

针对创新点（一）作出贡献，创建了 COLD-PCR 技术联合测序技术，用于检测 HBV已知和未知的耐药突变。

负责肠道微生物与 HBV引起的慢性肝病关系的研究课题，承担病例随访和研究队列的构建工作，并协调整

个实验室的运作。通过学术会议、培训班、媒体宣传及发表论文等多种形式进行成果宣传。工作量占比

30%。见附件 1.2、1.8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈靖 8 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院

副教授,副主任医

师
无

对本项目的

贡献

针对所有创新点涉及的临床问题作出贡献，负责慢性乙型肝炎、肝硬化及肝癌患者的临床资料收集，并为课

题研究中的相关临床问题提供指导。工作量占比 20%。见附件 1.2、1.8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴文楠 9 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
主管技师 无

对本项目的

贡献

针对创新点（二）作出贡献。发现 NTCP rs4646285 AA 基因型与 HBV 感染后的免疫恢复相关，NTCP 

rs2296651 突变型是抵抗 CHB 进展的保护因子，携带 rs3824260 C 等位基因的男性HBV 感染者更有机会转为

乙型肝炎康复；同时，发现 CYP7A1 rs4738687 位点与福建汉族人肝癌相关。工作量占比 17%。见附件

1.5、1.8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

林旎 10 福建医科大学附属第一医院 福建医科大学 教授 检验系主任

对本项目的

贡献

针对创新点（一）4和创新点（二）2.3作出贡献，创建了 HBV pgRNA 的定量检测系统，并证实HBV 

pgRNA 可作为潜在标志物用于临床监测 cccDNA。工作量占比 15%。见附件 1.1。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

许思艺 11 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
主管技师 无

对本项目的

贡献

针对创新点（三）2作出贡献，主要负责数据分析和基础实验工作。揭示了 IFIT3 与 IFN-α 在抗HBV 中的相

互作用机制，发现 IFN-α 和HBV均能诱导 IFIT3 的表达，且 IFIT3通过激活 JAK-STAT2信号通路增强了

IFN-α 对HBV 的抗病毒作用。工作量占比 11%。见附件 1.10。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

商红艳 12 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
主管技师 无

对本项目的

贡献

针对创新点（一）1和 2作出贡献，创建了 PCR 熔解曲线法用于 HBV 基因分型；创建了 RT-ARMSqPCR 定

量检测系统用于 HBV 基因型耐药的检测。工作量为 10%。见附件 2.1、2.2。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴淞航 13 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
医师 无

对本项目的

贡献

针对创新点（二）2.2作出贡献，通过比较接受NAs 治疗的 CHB患者与初治慢性 HBV 感染者的HBV RT区

序列及计算机模拟，发现了新的突变 rtL229V，并对其耐药表型进行了深入研究；同时承担了标本库建设工

作。工作量占比 10%。见附件 1.10。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

叶爱珠 14 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
主管技师 无



对本项目的

贡献

针对创新点（一）4作出贡献，创建了 HBV pgRNA 的定量检测系统，并进行了性能验证。工作量占比 8%。

见附件 1.1。

完成单位情况表

单位名称 福建医科大学附属第一医院 排名 1

对本项目的

贡献

福建医科大学附属第一医院作为本项目的唯一完成单位，负责总体技术方案的制定，全面保障和支持相关课

题的顺利实施，提供了充足的人力和物力资源，确保科研任务的圆满完成。团队积极探索慢性乙型肝炎精准

诊疗策略创新及转化应用中存在的关键科学问题，创建了多项分子诊断新技术，用于 HBV 基因分型和耐药

突变的早期检测及推广应用，有效提升了耐药突变的早期检测能力，为临床决策提供了技术支撑。同时，从

宿主遗传、病毒及肠道微生物多维度入手，发掘了 CHB患者临床转归、诊断和预后的新型标志物，为个体

化治疗和临床决策提供了精准策略。此外，项目还从分子调控和免疫应答的角度探讨了HBV 感染相关的分

子机制及潜在治疗靶点。研究成果通过国家级、省级学术会议、学习班、专题讲座、学术报告及检验医学专

科联盟等多种形式进行了广泛推广，并已在全国多家医院得到临床应用，产生了显著的社会和经济效益。


