
拟推荐 2025年中华医学科技奖候选项目/候选人

公示内容

推荐奖种 青年科技奖（基础医学类）

项目名称 免疫出生错误的机制和靶向药物研究

推荐单位

/科学家
华中科技大学

项目简介

  项目围绕传统PID，如XLA和WAS患儿，及新发PID，如STING等突变导致I型干扰素病，

探讨各PID淋巴细胞亚群功能紊乱的细胞免疫学和分子生物学机制，发现多个有效分子靶点和小

分子药物。在国家自然科学基金杰出青年基金、优秀青年基金和国际合作项目支持下，取得以下

主要成果。1)发现和揭示WAS患者记忆性B细胞早期激活和滤泡辅助性T细胞功能存在缺陷及

分子机制，并揭示MST1等骨架蛋白相关分子缺陷导致的免疫缺陷的机制，为细胞免疫治疗提供

方向。项目发现WASP能通过调控CD19转录进而影响记忆性B细胞早期激活，为临床治疗WAS

患儿提供新的分子靶点CD19。鉴定了一种激酶，MST1（STK4）和WASP协同调控B 细胞分化

发育和BCR信号，发现MST1抑制下游转录因子TEAD2而阻碍TEAD2结合到Cd19的3’UTR来

调控CD19转录。在Mst1 KO小鼠骨髓中过表达CD19拯救BCR信号和外周B细胞分化缺陷，

为STK4突变患儿基因治疗奠定理论基础。2)发现天然免疫蛋白 STING 和下游 STAT3 突变

所导致的适应性免疫缺陷的分子机制。发现 STING 突变患儿和 Sting 敲除小鼠 B 细胞受抗

原刺激 BCR 信号增强，MZB和自发GCB细胞增加，揭示STING以PI3K作为调控元件调控B

细胞早期激活，STING能下调WASP激活调控肌动蛋白重组。使用PI3K抑制剂处理恢复STING

缺失B细胞早期激活，为STING突变患儿治疗提供靶分子。发现STAT3缺失和STAT3突变患儿

B细胞均有IgE产生关键蛋白14-3-3σ增加，14-3-3σ抑制剂干预恢复B细胞缺陷和IgE产生。

3)阐明 DOCK家族蛋白包括 DOCK2和DOCK8 B细胞免疫缺陷共有机制：CD19和WASP表达或

活化降低，解析 DOCK2通过LEF-1调控CD21和CD19表达，为临床治疗提供靶向蛋白。揭示

DOCK2缺失使WASP降低激活和加速降解导致肌动蛋白积累和B细胞早期激活降低，DOCK2缺失

上调LEF-1表达而降低 CD21表达致CD19介导BCR信号转导、MZB细胞分化下调，为DOCK2

突变患儿治疗提供靶分子LEF1。发现Dock8 KO B细胞 pCD19等减少，WASP总蛋白和磷酸化

降低，DOCK8突变患者与 Dock8缺陷小鼠相似，阐明 DOCK8突变患者记忆性B细胞功能缺陷潜

在机制。

  项目 8篇代表作分别发表在Blood、Science Advances、Journal of Allergyand 

Clinical Immunology和Blood Advances。国内外原发性免疫缺陷领域权威专家Adrian

Thrasher、澳大利亚健康与医学科学院院士 Stuart Tangye和赵晓东教授多次引用WAS研究

成果。STING领域多位权威专家包括美国科学院院士Jenny Ting引用STING研究成果。
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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

刘超红 1 华中科技大学 华中科技大学 教授,教授 系副主任

对本项目的

贡献

1.发现和揭示 WAS患者记忆性 B细胞早期激活和滤泡辅助性 T细胞功能存在缺陷及分子机制，为细胞免疫

治疗提供方向。揭示 MST1 等骨架蛋白相关分子缺陷导致的免疫缺陷的机制(代表性论文 1、2、5、6)。2.发

现天然免疫蛋白 STING 和下游 STAT3 突变所导致的适应性免疫缺陷的分子机制(代表性论文 4、7)，与第三

完成人合作发表代表性论文 7。3.阐明DOCK 家族蛋白包括DOCK2 和DOCK8 B 细胞免疫缺陷的共有机制

CD19 和WASP 表达或活化降低(代表性论文 3、8)，与第二完成人和第三完成人合作发表代表性论文 3。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘万里 2 清华大学 清华大学 教授,教授 无

对本项目的

贡献

参与科学发现 3.阐明DOCK 家族蛋白包括DOCK2 和DOCK8 B 细胞免疫缺陷的共有机制 CD19 和WASP 表

达或活化降低(代表性论文 3、8)。与第一完成人合作发表代表性论文 3，本完成人发现 DOCK2 的缺失导致

包括 CD19 在内的近端和远端 BCR 信号分子的下调，但负向信号分子 SHIP上调。DOCK2 缺失降低了 Cd19

和 Cd21 在mRNA或蛋白水平的表达，导致边缘区(MZ)B 细胞数量减少。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

杨璐 3 华中科技大学 华中科技大学 讲师,讲师 无

对本项目的

贡献

本完成人作为代表性论文 7的共同第一作者，参与了本研究的主体实验设计、实验过程、数据整理和分析以

及文章撰稿。本完成人参与代表性论文 3的实验过程。

完成单位情况表

单位名称 华中科技大学 排名 1

对本项目的

贡献

本单位为主要完成单位，承担完成国家自然基金，国际合作与交流项目等多项，提供流式分选设备，荧光共

聚焦显微镜等设备。结合第一完成人在华中科技大学研究取得的成果如下：

1.发现和揭示 WAS患者记忆性 B细胞早期激活和滤泡辅助性 T细胞功能存在缺陷及分子机制，

为细胞免疫治疗提供方向。揭示 MST1 等骨架蛋白相关分子缺陷导致的免疫缺陷的机制。

2.发现天然免疫蛋白 STING 和下游 STAT3 突变所导致的适应性免疫缺陷的分子机制。

3.阐明DOCK 家族蛋白包括DOCK2 和DOCK8 B 细胞免疫缺陷的共有机制：CD19 和WASP 表达或活化降低，

另外深入解析DOCK2 通过 LEF-1 调控 CD21 和 CD19 表达，为临床治疗提供靶向蛋白。

单位名称 清华大学 排名 2

对本项目的

贡献

本单位作为主要完成单位，与华中科技大学合作，取得以下成果： 发现 DOCK2 的缺失导致包括 CD19 在

内的近端和远端 BCR 信号分子的下调，但负向信号分子 SHIP 上调。DOCK2 缺失降低了 Cd19 和 Cd21 

在 mRNA 或蛋白水平的表达，导致边缘区 (MZ) B 细胞数量减少。


