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/科学家
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项目简介

一、项目主要研究内容

   本项目聚焦于胆道闭锁（BA）这一婴幼儿肝功能衰竭的常见疾病，旨在深入探究其免疫病理

机制，并寻找早期诊断指标及潜在治疗靶点。研究团队以髓系细胞为主线，通过构建动物模型、

单细胞测序、临床样本分析等多种方法，系统地研究了髓系细胞在BA中的作用及其潜在机制。

二、科学发现点

   1.髓系细胞在BA中的关键作用：研究发现，Gr-1+髓系细胞在BA小鼠肝脏中数量显著增多，

通过高剂量Gr-1抗体靶向清除这些细胞，可抑制肝内胆管周围炎症细胞浸润，防止胆管闭锁，

构建慢性BA小鼠模型，为BA的科学研究提供了贴合临床的动物学工具。

   2. CD177+细胞及NETs的新机制：通过单细胞测序，发现Gr-1+细胞群中高表达CD177

的中性粒细胞是引起胆管损伤的关键亚群。进一步研究揭示CD177+细胞通过产生NETs促进BA

形成，N-乙酰半胱氨酸治疗可降低CD177+细胞数量和活性，具有治疗BA的潜力。

   3.外周血CD177+细胞作为早期诊断标志物：通过多中心前瞻性研究，发现BA患儿外周血

中CD177+细胞比例显著升高，具有较高的诊断准确性，可作为BA的早期诊断指标，实现BA与

其他婴幼儿胆汁淤积性疾病的鉴别诊断。

三、科学价值

   1.理论创新：本项目首次详细阐述了髓系细胞在BA中的作用机制，特别是CD177+细胞通

过NETs介导的胆管损伤机制，为理解BA的免疫病理机制提供了全新的视角，填补了该领域研

究的空白。

   2.模型构建：成功构建的慢性BA小鼠模型，为研究BA的长期病理变化和潜在治疗方法提供

了新的平台，有助于推动BA相关研究的深入发展。

   3.临床意义：项目发现的外周血CD177+细胞作为BA的早期诊断标志物，具有重要的临床

应用价值，有助于提高BA的早期诊断率，改善患儿预后。同时，N-乙酰半胱氨酸作为潜在治疗

药物，为BA的临床治疗提供了新的方向。

四、同行引用及评价

   项目相关研究成果发表在 Journal of Hepatology等知名期刊上，得到国内外同行的高

度评价及广泛认可，被 Nature Reviews Disease Primers、Hepatology和 Lancet子

刊等国际顶级期刊正面引用。其中，发表在 Journal of Hepatology上的论文

（2022，IF:26.8）他引共 21次，发表在The American Journal of Pathology上的

论文（2018年，IF:4.7）他引 8次。同行专家认为，本项目的研究成果为BA的发病机制提供

了新的见解，具有重要的科学价值和临床应用前景。本项目获得中国发明专利授权5项，国家自

然科学基金面上项目、青年项目以及广东省科技厅项目等科研基金资助。项目第一完成人获得

2018年度广州市高层次卫生人才（医学重点人才）称号。
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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

张锐忠 1
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心

广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心
研究员

省重点实验室办

公室主任

对本项目的

贡献

1.作为主要负责人首次阐明 CD177+中性粒细胞通过释放胞外诱捕网驱动胆道闭锁发病（科学发现第二项，

附件 1-3），提出新致病理论；揭示 STAT3信号下调增强中性粒细胞浸润的新机制（科学发现第一项，附件

1-2），为靶向治疗提供理论依据。2.牵头完成 CD177+细胞检测技术的多中心临床验证，证实其对胆道闭锁

的早期诊断价值（科学发现第三项，附件 1-4）；主导开发中性粒细胞弹性蛋白酶诊断专利（附件 5-5），推

动临床应用转化。系统阐明了中性粒细胞在胆道闭锁中的核心作用及转化应用价值，推动临床诊疗策略。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

夏慧敏 2
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心

广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心
主任医师 无

对本项目的

贡献

1.战略规划与资源保障：统筹设计“胆道闭锁免疫病理机制与转化研究”整体框架（科学发现第三项），主导

申报并获批国家级科研项目（附件 5-14），提供持续经费支持；牵头制定“基础-临床-转化”三阶段研究路线，

推动团队跨学科协作。2.临床资源整合：提供关键患儿组织标本及随访数据，保障机制研究与诊断技术验证

的临床相关性；主导伦理审查及数据标准化流程，确保研究合规性。3.转化落地与学术推广：推动 CD177+

检测技术临床转化，协调企业完成诊断试剂盒开发（附件 5-5）。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈严 3
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心
澳门科技大学 教授 无

对本项目的

贡献

1.主导设计“胆道闭锁免疫微环境动态解析”研究框架（科学发现第 1-4 项），设计 STAT3-CXCL1/8信号调

控中性粒细胞趋化的实验模型（附件 1-2），完成 CD177+细胞NETs释放的关键功能验证（附件 1-3）；建

立胚胎肝细胞定向分化模型（附件 5-2）。指导研究数据的分析与处理，解析了胆管发育障碍机制。2.融合

单细胞测序、空间转录组与分子动力学模拟，建立胆道纤维化多组学分析体系（附件 5-3），精准解析中性



粒细胞 NETs 形成的时空动态特征（附件 1-3），推动机制研究与临床表型关联。3.作为通讯作者指导团队在

高水平期刊上发表核心成果，统筹论文逻辑架构、数据可视化及科学论证。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

林泽锋 4
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心

广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心
主治医师 无

对本项目的

贡献

1.原创机制发现：在国际上首次阐明Gr-1⁺髓系细胞通过介导先天性免疫应答驱动胆道闭锁（BA）胆管损伤

的致病机制（科学发现第一项）；参与探索Gr-1⁺髓系细胞亚群 CD177⁺细胞的治疗靶点价值（科学发现第

二项）。2.关键技术研发：建立恒河猴轮状病毒诱导的髓源性抑制细胞依赖性 BA小鼠模型，高度模拟患儿

胆管闭塞、肝硬化等病理特征（附件 5-4）。3.临床转化突破：研发慢性 BA动物模型构建技术（附件 5-

1），成果获广州市医学会优秀论文奖（附件 5-10）；研究体系获国家自然科学基金支持（附件 5-15）。系

统阐明Gr-1⁺髓系细胞在 BA发病中的关键作用，为免疫靶向治疗提供重要的研究工具。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

付铭 5
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心

广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心
医师 无

对本项目的

贡献

1.作为论文第一作者在国际上首次阐明胆道闭锁中 STAT3 表达下调调控趋化因子 CXCL1/IL-8 的表达进而促

进中性粒细胞浸润的发病机制（科学发现第一项，附件 1-1）；参与发现 Gr-1+髓系细胞在胆道闭锁中的关

键作用，并挖掘其主要亚群 CD177+中性粒细胞通过释放胞外诱捕网驱动胆道闭锁的发病机理（科学发现第

二项，附件 1-2，1-3）。2.参与基于 MDSCs 构建慢性纤维化胆道闭锁小鼠模型（附件 5-4）。参与申请中性

粒细胞弹性蛋白酶诊断专利（附件 5-5），推动检测技术向临床应用转化。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

苏亮 6
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心

广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心
医师 无

对本项目的

贡献

作为共同第一作者（排名第二位）发表研究成果论文，在国际上首次阐明 CD177+中性粒细胞通过释放胞外

诱捕网（NETs）驱动胆道闭锁发病（科学发现第二项，附件 1-3），提出新致病理论，为靶向治疗提供理论

依据，推动临床诊疗策略革新。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

温哲 7
广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心

广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心
主任医师 外科部主任

对本项目的

贡献

作为论文共同通讯作者，参与发现 CD177+中性粒细胞通过释放胞外诱捕网（NETs）驱动胆道闭锁的发病机

理（科学发现第二项，附件 1-3）。系统阐明了 CD177+中性粒细胞在胆道闭锁中的核心作用，为推动临床

诊疗新发展奠定理论基础。

完成单位情况表

单位名称 广州医科大学附属妇女儿童医疗中心 排名 1

对本项目的

贡献

作为华南地区规模最大的儿童肝胆疾病诊疗中心，本单位累计收治胆道闭锁（BA）患儿超 10,000 例，建有

标准化生物样本库（含肝组织、血清及免疫细胞样本），为本研究提供高价值的临床队列数据及样本资源。

在此基础上，单位配置 2,000平方米综合性实验平台，涵盖分子生物学、蛋白组学、基因测序等 10大功能模

块，关键设备包括 Zeiss双光子显微镜（活细胞动态成像）、Illumina HiSeq5000 高通量测序仪（单细胞转录

组分析）、CyTOF质谱流式细胞仪（超高参数免疫分型）及 ABSL-2级病毒实验室（安全构建轮状病毒模

型）。实验技术服务体系覆盖 42项标准化项目，包括原代肝细胞定向分化（支持胆管发育机制研究）、中



性粒细胞流式分选（CD177+细胞功能验证）、空间蛋白组学（NETs时空分布解析）及病毒诱导动物模型构

建（成功率＞85%），关键环节通过 ISO15189认证。所有大型仪器均配备持证专职人员操作，SPF级动物

房及生物样本库通过 CNAS认证，形成“临床资源-实验平台-技术标准”三位一体的科研支撑体系。


