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推荐奖种 医学科学技术奖

项目名称 骨与软骨生长、发育、退变的遗传学及分子机制研究

推荐单位

推荐单位：中山大学

推荐意见：                                                                  

    由中山大学孙逸仙纪念医院黄东生教授等完成的“骨与软骨生长、发育、退变的遗

传学及分子机制研究”项目，首先定位出遗传性股骨头病变、先天性肢体畸形等多种

四肢骨科疾病的致病基因及突变，并阐明了其分子机制；首先发现了 MAPK7 为青少

年特发性脊柱侧凸（AIS）的致病基因，并阐明了 MAPK7 信号通路异常导致 AIS 发

生的机制；定位出多个 AIS 及椎间盘退变性疾病(IDDD)的易感基因；系统总结了我国

正常人群及发育畸形患者脊椎椎弓根的形态特点，显著提高了手术安全性；率先揭

示了褪黑素对骨与软骨生长、发育及退变的调控作用，阐明了褪黑素信号通路对干

细胞定向分化的具体机制。纳入该项目的研究成果在《Journal of Pineal 

Research》、《Human Mutation》、《Human Genetic》等杂志发表论文 20 篇，

总影响因子（IF）达 127.385 分，其中 IF＞10 分 5 篇，总他引次数达 547 次；团队

已将多项新鉴定的致病基因应用至临床产前诊断，指导优生优育；大规模开展 AIS

普查工作，通过早期干预降低患者手术率；建立并积极推广 AIS 患者精准化手术方

案，显著提高了手术安全性。同时，团队培养了大量优秀医学专业人才，得到社会

广泛认可。我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，

同意推荐其申报 2021 年中华医学科技奖。

项目简介     骨与软骨生长、发育及退变异常是四肢和脊柱等多种骨科疾病如股骨头缺血性坏

死、骨性关节炎、先天性肢体畸形、脊柱侧凸、椎间盘退变及骨质疏松症等发生和

发展的病理基础。由于其病因及具体机制尚未完全明确，导致在疾病早期缺乏有效

的诊疗手段，而到疾病后期往往需要手术干预，造成极大的经济及社会负担。本团

队十余年来致力于骨与软骨生长、发育及退变的遗传学及分子机制研究，定位出多

个四肢、脊柱等骨科疾病的致病基因及突变，并阐明其调控机制，补充完善了骨与

软骨生长、发育与退变的分子调控网络，为临床相关疾病的精准诊疗奠定了重要基

础。取得了以下原创性成果：

    （1）在四肢疾病的研究方面，我们率先在国际上提出一种由 II型胶原点突变引起

的以髋关节发育畸形为病理基础、年龄依赖性的新综合征，并通过构建 Col2a1 

p.G1170S 点突变小鼠模型，阐明其通过激发内质网应激引起软骨发育不良、四肢畸

形的分子机制；首次报道了与 A2型先天性短指/趾畸形相关的 BMP2 基因重复序列

拷贝数变异（Copy Number Variations, CNVs）、从全基因组测序数据中确定了 26

个与多种骨病相关的碱基对水平的 CNVs缺失、在小儿恶性骨硬化病患儿中定位出

TCIRG1 基因和CLCN7 基因的新突变。

    （2）在脊柱疾病的研究方面，我们在国际上首次报道MAPK7 基因突变可导致青

少年特发性脊柱侧凸（Adolescent Idiopathic Scoliosis, AIS）的发生，通过构建斑

马鱼模型发现 MAPK7 信号通路是调控脊柱发育的关键通路；率先报道中国人群中

LBX1 基因为 AIS 的易感基因、IL-1β基因为椎间盘退变的易感基因，并发现 GPER 基



因多态性与 AIS严重程度密切相关。

    （3）在骨与软骨损伤修复研究方面，我们在国际上率先阐明了褪黑素调控人源

性间充质干细胞成骨成软骨的作用及分子机制，发现褪黑素可逆转炎症因子造成的

骨与软骨退变性损伤，进一步开发微团成软骨小球培养体系、三维褪黑素缓释系统

等新技术实现了研究成果的初步临床转化。

       在项目研究过程中，项目完成人在《Journal of Pineal Research》、《Arthritis 

＆ Rheumatism》、《Human Mutation》、《Human Genetic》等杂志发表多篇论

文，总影响因子（IF）达 127.385 分，其中 IF＞10 分 5 篇，单篇最高 IF 14.528 分。

包括《Advanced Materials》、《Nature Reviews Rheumatology》等国际知名期刊

正面引用了我们的研究成果，总他引次数达 547 次，其中单篇 SCI 他引次数最高达

127 次。研究成果获得国内外专家高度评价，推动了骨与软骨发育、退变等研究领

域的发展。团队已将多项新鉴定的致病基因应用至临床产前分子诊断，指导优生优

育；大规模开展 AIS 普查工作，通过早期干预降低患者手术率；建立并积极推广 AIS

患者精准化手术治疗方案，显著提高手术安全性，为疾病防治节约大量社会及医疗

资源。同时，团队培养了大量优秀医学专业人才，得到社会广泛认可。
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主要完

成人情

况

姓名：黄东生

排名：1

职称：教授,主任医师

行政职务：骨外科副主任

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）项目总负责人，全面负责该项目的组织和实施，是支撑本

项目主要基金的负责人；（2）发现了包括“遗传性股骨头坏死综合征”等多种四肢骨

与软骨遗传、生长发育、退变疾病的致病基因，牵头开展了相关分子机制研究（主

要科学发现一）；发现多个与青少年特发性脊柱侧凸、腰椎间盘退变性疾病等脊柱

疾病相关的致病/易感基因，并主导研究阐明了其发病机制（主要科学发现二）；

主导揭示了褪黑素对骨与软骨生长、发育及退变的重要调控作用，阐明了褪黑素信

号通路对干细胞定向分化的具体机制（主要科学发现三）。

姓名：苏培强

排名：2

职称：教授,主任医师

行政职务：骨外科副主任

工作单位：中山大学附属第一医院

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调工作和管理工作；（2）参

与完成包括“遗传性股骨头坏死综合征”等多种四肢骨与软骨遗传、生长发育、退变

疾病的致病基因的发现及相关分子机制研究；参与多个与青少年特发性脊柱侧凸、

腰椎间盘退变性疾病等脊柱疾病相关的致病/易感基因的发现，并参与完成了其发

病机制研究；参与褪黑素对骨与软骨生长、发育及退变的重要调控作用研究，阐明

了褪黑素信号通路对干细胞定向分化的具体机制（主要科学发现一、二、三）。

姓名：王一鸣

排名：3

职称：教授

行政职务：无

工作单位：中山大学

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调工作和管理工作；（2）参

与完成包括“遗传性股骨头坏死综合征”等多种四肢骨与软骨遗传、生长发育、退变

疾病的致病基因的发现及相关分子机制研究（主要科学发现一）；（3）揭示了 A2 

型先天性短指/趾畸形新的 BMP2 基因重复序列拷贝数变异（CNV），并从全基因

组测序数据中确定了 26 个与多种疾病相关的碱基对水平的 CNVs 缺失，在小儿恶

性骨硬化病患儿中定位出 TCIRG1 基因和 CLCN7 基因的新突变。

姓名：张良明

排名：4

职称：副教授

行政职务：无

工作单位：中山大学附属第三医院

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调和管理工作；（2）参与褪



黑素对骨与软骨生长、发育及退变的重要调控作用研究，阐明了褪黑素信号通路对

干细胞定向分化的具体机制（主要科学发现三）；（3）首创微团成软骨小球培养

的方法，显著提高体外诱导 BMSCs 成软骨分化效率。

姓名：连成杰

排名：5

职称：医师

行政职务：无

工作单位：重庆医科大学附属第一医院

对本项目的贡献：（1）项目协调人之一，负责通路研究与病人随访；（2）发现了

褪黑素可显著逆转 TNF-α 导致的 BMSCs 成骨分化抑制，并阐明褪黑素通过抑制

SMURF1 蛋白的表达，减少 SMAD1 蛋白的泛素化降解，维持 BMP/SMAD 通路活

性，从而逆转TNF-α 对 BMSCs 成骨分化抑制的具体机制；（3）参与Ⅱ型胶原点

突变小鼠软骨异常的机制研究。

姓名：高文杰

排名：6

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）参与病人随访；（2）揭示了 MAPK7 信号通路异常在 AIS 

发生发展中的重要地位；（3）验证了在中国人群中 LBX1 基因多态性与 AIS 易感

性有关。

姓名：吴紫钊

排名：7

职称：医师

行政职务：无

工作单位：中山大学附属第三医院

对本项目的贡献：（1）参与病人随访；（2）参与发现褪黑素逆转 TNF-α 对干细胞

成骨分化抑制的作用及机制研究；（3）参与发现 II 型胶原点突变小鼠软骨异常的

机制研究。

姓名：梁安靖

排名：8

职称：副教授,副主任医师

行政职务：无

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调和管理工作；（2）参与褪

黑素对骨与软骨生长、发育及退变的重要调控作用研究，阐明了褪黑素信号通路对

干细胞定向分化的具体机制（主要科学发现三）。

姓名：梁国彦

排名：9

职称：主治医师



行政职务：无

工作单位：广东省人民医院

对本项目的贡献：（1）负责通路研究与病人随访；（2）参与Ⅱ型胶原点突变小鼠

软骨异常的机制研究；（3）发现瘦素信号通路异常在 AIS 发病机制中的作用。

姓名：高博

排名：10

职称：医师

行政职务：无

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）参与病人随访；（2）参与褪黑素对骨与软骨生长、发育及

退变的重要调控作用研究，阐明了褪黑素信号通路对干细胞定向分化的具体机制

（主要科学发现三）。

姓名：彭焰

排名：11

职称：副教授,副主任医师

行政职务：无

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调和管理工作；（2）定位出

GPER 基因多态性与 AIS 严重程度密切相关。

姓名：徐彩霞

排名：12

职称：副研究员

行政职务：无

工作单位：中山大学附属第一医院

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调和管理工作；（2）发现了

青少年特发性脊柱侧凸（AIS）的新的致病基因 MAPK7，并阐明其通过影响骨发育

导致 AIS 发生的机制。

姓名：叶伟

排名：13

职称：副教授,主任医师

行政职务：脊柱外科副主任

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）负责本项目部分研究的组织协调和管理工作；（2）参与完

成 IL-1β 基因多态性与椎间盘退变性疾病（IDDD）的相关性研究。

姓名：王晔

排名：14

职称：主管技师

行政职务：无

工作单位：中山大学附属第一医院

对本项目的贡献：（1）从全基因组测序数据中确定了 26 个与多种疾病相关的碱



基对水平的 CNVs 缺失。

姓名：袁萍

排名：15

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：中山大学孙逸仙纪念医院

对本项目的贡献：（1）在小儿恶性骨硬化病患儿中定位出 TCIRG1 基因。

主要完

成单位

情况

单位名称：中山大学孙逸仙纪念医院

排名：1

对本项目的贡献：（1） 项目第一、八、十一、十三完成人所在单位；

（2） 第五、六、七、九、十完成人参与该项目期间（即研究生在读期间）所在单

位；

（3） 为该项目的完成提供科研基金管理，提供大量科研人力及资源；

（4） 全面支持、配合、辅助项目研究工作的实行。

单位名称：中山大学附属第一医院

排名：2

对本项目的贡献：（1） 项目第二、十二完成人所在单位；

（2） 该单位及第二、十二完成人为项目研究提供必要的实验平台及实验条件；

（3） 全面支持、配合、辅助项目研究工作的实行。

单位名称：中山大学

排名：3

对本项目的贡献：（1） 项目第三完成人所在单位；

（2） 第十四、十五完成人参与该项目期间（即研究生在读期间）所在单位；

（3） 为该项目的主要科学发现一的相关研究提供实验平台、实验条件和科研人力

资源；

（4） 全面支持、配合、辅助项目研究工作的实行。

单位名称：中山大学附属第三医院

排名：4

对本项目的贡献：（1） 项目第四完成人所在单位；

（2） 全面支持、配合、辅助项目研究工作的实行。


