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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 DNA 和 RNA 逆转录病毒所致疾病的发病机制与临床研究

推荐单位

/科学家
武汉大学

项目简介

        病毒是严重威胁人类健康的主要致病因子，根据世界卫生组织（WHO）统计，70%的

急性传染病由病毒感染引起，约15%的癌症与病毒密切有关。按照巴尔的摩分类法，病毒可依据

mRNA的合成机制分为双链DNA病毒、单链DNA病毒、双链RNA病毒、正链单链RNA病毒、负

链单链RNA病毒以及RNA和DNA逆转录病毒等六类。其中DNA和RNA逆转录病毒具有整合至宿

主染色体的能力，易引发慢性感染，极难彻底清除，临床上治疗难度大，难以治愈。因此，深入

阐明此类病毒的致病机制，探索其临床转归及新的干预靶点，已成为医学病毒学领域亟待解决的

重要科学问题。

       本项目在国家自然科学基金、美国 Stanley 基金会基金以及多项省部级基金资助下，

历经二十余年，聚焦DNA和RNA逆转录病毒相关疾病的发生机制及临床干预策略，系统开展了

以下研究工作：

（1）率先在国内开展人内源性逆转录病毒（HERV）激活的分子流行病学调查。

（2）研究HERV-W家族包膜蛋白ERVWE1 异常表达在神经精神疾病以及肿瘤发生中的作用及其

分子机制。

（3）探讨神经精神疾病患者认知障碍的分子机制。

（4）阐明乙型肝炎病毒（HBV）在肝细胞癌（HCC）化疗耐药中的作用机制。

（5）构建人泡沫病毒载体（HFV）载体系统，探索其在神经精神疾病基因治疗中的应用潜力。

        我们的研究取得了多项创新性成果：

（1）发现 HERV激活与精神分裂症、人尿道上皮细胞癌（UCC）等疾病密切相关。

（2）揭示ERVWE1通过多种途径参与精神分裂症的发生与发展，并具有潜在的致瘤性。

（3）首次发现P2X7受体（P2X7R）可能是缓解认知障碍的潜在治疗靶点

（4）阐明HBV可通过激活 IL-6/STAT3等多种信号通路引起HCC细胞的耐药性。

（5）成功构建具有良好安全性和表达效率的HFV载体系统（包括pGPSNI-GFP表达载体和

pΔGP辅助质粒），并在神经精神疾病的基因治疗探索中取得初步成功。

（6）提出 HERV在疾病的发生发展过程中可能发挥“桥梁（Bridge）”与“触发器

（Trigger）”双重作用的科学假说。

        本项目研究期间发表多篇高水平 SCI 论文，如《Hepatology》、《Molecular 

Therapy》、《Clinical Cancer Research》、《Brain, Behavior, and 

Immunity》、《Oncogene》、《Schizophrenia Bulletin》、《Journal of 

Headache and Pain》、《Cancer Letters》等。研究不仅深入解析了HBV导致HCC耐药

的新机制，而且揭示了HERV作为潜在致病因子的作用机制，为重大病毒相关疾病的诊断和治疗

提供了新的理论支持和干预靶点，并提出了新的科学理论。本研究具有重要的理论创新意义和临

床应用价值，为相关疾病的防治提供了新的思路。
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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

朱帆 1 武汉大学 武汉大学 教授 主任

对本项目的

贡献

自 2001 年起，长期从事DNA 和 RNA 病毒致病机制及其临床转归研究，率先在国内开展 HERV 激活的分子

流行病学调查，发现HERV 激活与 UCC、HCC 以及精神分裂症密切相关；进一步研究揭示 ERVWE1通过多

种途径参与精神分裂症的发生与发展，并具有潜在的致瘤性；同时，系统解析了HBV 在HCC耐药形成中的

关键作用，明确HBV 可通过多条信号通路诱导HCC 细胞获得耐药性。2011年提出 “HERV 在精神分裂症

等疾病中发挥 bridge 与 trigger 双重作用”的科学假说，获得国际学术界的广泛认可。

代表性论文 1、3、5、7、8的独立通讯作者，代表性论文 4的并列通讯作者，代表性论文 2的重要参与者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘万红 2 武汉大学 武汉大学 教授 中心主任

对本项目的

贡献

构建了两种新型重组人泡沫病毒（HFV）载体 pGPSNI-hGAD67 和 pGPSNI-hGAD65，并验证其在体外培养

的星形胶质细胞中可有效介导 EGFP 的表达。进一步在帕金森病（PD）大鼠模型中发现，HFV载体介导谷

氨酸脱羧酶（GAD）基因的表达可显著缓解 PD症状。研究结果表明，该载体可通过转导星形胶质细胞表达

GAD，促进 γ-氨基丁酸（GABA）的合成与释放，从而改善神经功能障碍，提示HFV载体在治疗中枢神经

系统相关疾病方面具有潜在应用前景。

代表性论文 2的第 1作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

肖哲曼 3 武汉大学 武汉大学 教授 科主任

对本项目的

贡献

聚焦于认知障碍的分子机制研究，发现 P2X7受体（P2X7R）上调可激活 NLRP3 炎性小体，诱导促炎细胞因

子（IL-1β 和 IL-18）释放，从而导致神经元细胞焦亡，并引发小胶质细胞和星形胶质细胞的活化，最终导致

认知障碍。而特异性 P2X7R拮抗剂（BBG）预处理可有效预防认知功能损伤，表明 P2X7R 可能是缓解认知

障碍的潜在治疗靶点。

代表性论文 6的通讯作者，代表性论文 5的主要参与者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

何小华 4 武汉大学 武汉大学 教授
党委副书记、纪

委书记

对本项目的

贡献

主要从事离子通道在神经精神疾病中的作用研究，针对新发现的离子通道靶标开展药物研发，构建了人泡沫

病毒重组载体作为基因治疗载体进行神经精神疾病的治疗研究，为人类重要疾病基因治疗提供了一个新策略。



代表性论文 2的通讯作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘丽娟 5 武汉大学 武汉大学 讲师 无

对本项目的

贡献

主要开展 HBV导致HCC耐药机制研究，发现HBV 可通过调控剪接因子，引起增殖细胞核抗原相关因子

（PCLAF）的可变剪切，导致 PCLAF tv1 表达升高，并通过抑制细胞凋亡参与多柔比星耐药，或通过抑制

铁死亡参与索拉非尼耐药。这些发现为解决 HBV 相关HCC 的化疗耐药提供了潜在靶点。

代表性论文 1的第一作者，代表性论文 3的主要参与者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈晓蓓 6 武汉大学 武汉大学 主任医师 副主任

对本项目的

贡献

主要开展 HBV导致HCC耐药机制研究，发现 HBV 可引起增殖细胞核抗原相关因子(PCLAF) tv1 表达升高，

并通过抑制细胞凋亡参与多柔比星耐药。这些发现为解决 HBV 相关HCC 的化疗耐药提供了潜在靶点。

代表性论文 1的并列第一作者，代表性论文 3的主要参与者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

望秀玲 7 武汉大学 武汉市中心医院 主管技师 无

对本项目的

贡献

2011-2017 年在武汉大学攻读硕博期间，系统开展了人内源性逆转录病毒 HERV-W 家族 env 蛋白（syncytin-

1，也称 ERVWE1，HERV-W env，或 ERVW-1）在精神分裂症中慢性炎症调控机制的研究。首次揭示

syncytin-1通过激活 TLR3受体，进而调控 IL-6 和 CRP的表达，形成 syncytin-1/TLR3/IL-6/CRP 炎症信号轴，

参与精神分裂症相关的无菌性慢性炎症反应。该研究不仅为精神分裂症的发病机制提供了新的分子依据，也

为其诊断和治疗提供了潜在的靶点，并对无菌性炎症状态下 CRP水平升高的机制提出了理论解释。

代表性论文 5第一作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

柳又祎 8 武汉大学 江南大学 副教授 公卫系秘书

对本项目的

贡献

2012 年 9月-2019 年 6月，在武汉大学攻读硕士和博士研究生期间，系统研究了趋化素样因子 1（CKLF1）

在HBV 相关肝细胞癌（HCC）中的作用及其分子机制。研究首次揭示HBV 感染可显著上调 CKLF1 表达，

激活 IL-6/STAT3 炎癌转化信号通路，促进HCC 细胞的恶性转化、侵袭转移及耐药性，揭示了HBV诱导

HCC耐药的新机制。该研究也为 CKLF1 作为HCC 临床诊断、治疗及预后评估的潜在分子靶标提供了重要

理论依据，具有较高的学术价值和应用前景。

代表性论文 3的第一作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李珊 9 武汉大学 湖北医药学院 教授 副处长

对本项目的

贡献

2008-2013 年，在武汉大学病原生物学专业攻读博士研究生期间，开展了 HERV-W 家族包膜蛋白（HERV-W 

env）在精神分裂症中的作用及机制研究。研究发现HERV-W Env 基因的异常激活与精神分裂症密切相关，

并可通过促进 CREB磷酸化，调控脑源性神经营养因子、多巴胺受体D3和神经营养酪氨酸激酶受体的表达，

这一发现揭示了HERV-W Env 在精神疾病中的潜在作用，并进一步提出HERV 激活可能是部分精神分裂症

患者的潜在致病因子，为精神分裂症的多因素病因学理论（遗传-环境-病毒交互作用）提供了新证据，并为

新型诊断工具和靶向治疗策略的开发提供了重要科学依据。

代表性论文 8的并列第一作者。



姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

于红莲 10 武汉大学 济宁医学院 副教授 无

对本项目的

贡献

2007-2013 年在武汉大学攻读硕士和博士研究生期间，开展了激活的 HERV-W 家族 env 蛋白（ERVWE1，也

称 syncytin-1）在UCC 中的分子流行病学及致病机制研究，发现 syncytin-1 异常表达与 UCC 发生密切相关，

可能是一种潜在的致癌因子，为 UCC 的致病机理提供了新的方向，并提示其可能成为 UCC 临床诊断与治疗

的潜在分子靶标。

代表性论文 7的第一作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

王雅娟 11 武汉大学
山东第一医科大学附属

省立医院
主治医师 无

对本项目的

贡献

长期致力于认知功能减退的基础机制及临床干预研究。研究发现 P2X7受体（P2X7R）可引发大脑皮层中小

胶质细胞和星形胶质细胞的活化，导致神经元损伤，进而诱发认知功能障碍，进一步实验证实，特异性

P2X7R拮抗剂 Brilliant Blue G （BBG）预处理可有效预防小鼠的认知障碍。上述研究揭示了 P2X7R 在认知

障碍发生中的关键作用，并提出其作为潜在治疗靶点的可能性。

代表性论文 6的第 1作者。

完成单位情况表

单位名称 武汉大学 排名 1

对本项目的

贡献

本项目由武汉大学牵头承担，具体由武汉大学基础医学院和武汉大学人民医院联合实施。研究聚焦于DNA

和 RNA 逆转录病毒所致疾病的发病机制与临床转归，内容涵盖基础研究、机制探索、临床转化及治疗策略

开发，具有较强的系统性与创新性。

项目先后获得国家自然科学基金委员会、湖北省科技厅、湖北省卫生健康委员会、美国 Stanley 基金会等国

内外多项科研经费资助。

项目实施期间，武汉大学高度重视，统筹协调基础医学院、人民医院等多方力量，围绕课题设计、样本采集、

实验平台建设、数据分析及临床验证等关键环节，提供了强有力的组织保障与技术支撑。学校在经费配套、

科研人员配备、实验场地安排、技术设备配置等方面给予了全方位支持，为项目的高效推进和高质量完成提

供了坚实基础。

在各级项目管理机制和我校科研支撑体系的共同保障下，项目取得了一系列具有国际影响力的标志性成果，

为相关研究成果的转化应用与推广奠定了良好基础。


