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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	新型锌指蛋白ZBTB20的生理功能及病理意义

	推荐单位
	推荐单位：中国人民解放军海军军医大学
推荐意见：                                                                  
该项目组围绕自主发现的新型转录因子ZBTB20，利用国际上首创的ZBTB20全身性和组织特异性敲除小鼠模型，开展了该转录因子在发育、内分泌、代谢、认知、疼痛、昼夜节律维持和免疫应答等过程中的重要生理功能及其作用机制的前瞻性研究，取得了系列独创性研究成果。在国际核心刊物PNAS、Gastroenterology、Nature Communications等发表的12篇代表性论文被包括Cell、Nature Genetics、Nature Neuroscience等国际权威SCI 学术刊物他引160余次。这些成果对于认识Primrose综合征、认知障碍和糖尿病等重大疾病的分子机制具有重要理论创新意义，并为相关疾病的诊治提供了新的理论基础。 此外，该项目培养了一批优秀的硕博士研究生，搭建了与国内外多家知名实验室间深层次合作研究的平台，也使该实验室的承载学科---病理生理学获得了长足的发展。
该项目提供的材料真实可信，特此推荐申报2018年中华医学科技奖一等奖。

	项目简介
	本项目属于基础医学领域的病理生理学学科。
本项目历时十余年来，在国家重点项目资助下，围绕项目组首先发现、并在国际上率先报道的锌指蛋白ZBTB20的生理功能及其病理生理学意义，在国际上首次建立了该基因的敲除小鼠模型，从整体、器官、组织、细胞和分子水平，深入系统地揭示了该分子在发育、内分泌、代谢、认知、疼痛、昼夜节律维持和免疫应答等过程中的重要生理功能及其作用机制，发现该基因缺陷可导致严重发育障碍、糖尿病和智障等重大疾病。相关工作在PNAS (3篇)、Nat Commun（2篇）、Gastroenterology、Development、eLife、Mol Cell Biol等杂志发表的12篇代表性论文被Cell、Nat Genet、Nat Neurosci等杂志SCI-E他引163次，单篇最高SCI-E他引42次，并得到了Dev Cell和Gastroenterology等杂志述评文章的正面评价。本项目具有源头创新性、产生重要国际影响的主要研究成果包括：
1. 发现ZBTB20是参与多种组织器官分化发育的关键分子
（1）是催乳素细胞定向分化和垂体发育的关键分子。其缺失导致催乳素细胞完全缺失、垂体发育和催乳素产生障碍，表现为生长迟缓和乳腺发育障碍。
（2）是海马CA1神经元细胞命运决定和海马发育的必需分子。其缺失导致海马发育严重障碍、CA1神经元分化受阻并获得皮层神经元的表型特征，学习记忆功能受损。
（3）参与下丘脑节律中枢Prokr2神经元的终末分化，调节个体的昼夜节律。缺失导致昼夜节律紊乱。
（4）参与外周伤害感受性神经元的终末分化，调节痛觉感受。缺失导致痛觉障碍。
（5）参与肥大软骨细胞的终末分化，调节软骨内成骨。缺失导致骨骼发育障碍。
2. 发现ZBTB20是调节血糖稳态的关键分子。通过抑制果糖-1,6-二磷酸酶FBP1基因转录，促进β细胞的糖酵解和胰岛素分泌。β细胞中缺失导致胰岛素分泌障碍和高血糖。
3. 发现ZBTB20是调节甲胎蛋白AFP基因转录和肝细胞分化的关键分子，首次阐释了肝脏AFP基因出生后失活的遗传学基础，明确了肝细胞表达AFP与细胞增殖并无内在的必然联系。
4. 发现ZBTB20是调节巨噬细胞免疫应答的重要分子。通过抑制IkBα基因转录，调节NF-KB信号通路的活化，从而增强巨噬细胞的免疫应答。
本项目的原创性研究成果丰富了人们对相关重大疾病的病理生理机制的认识，为其诊治提供了新的靶标，并为首次发现罕见病Primrose综合征的致病基因提供了重要的理论依据和技术支持，展示了我国功能基因组研究的原始创新能力；同时，开辟了新的学科方向，形成了学术特色和优势，推动了学科发展和人才培养（1人获国家杰出青年科学基金资助）。项目组还与国内外多家知名研究机构共享自主研制的ZBTB20小鼠模型和抗体，促进了国际间的学术交流与合作，有力推动了相关领域的科学研究。


知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
	授权号
	授权
时间
	知识产权具体名称
	发明人

	无


代表性论文目录
	序号
	论文名称
	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Zinc finger protein ZBTB20 is a key repressor of alpha-fetoprotein gene transcription in liver.
	Proc Natl Acad Sci U S A
	2008; 105(31):10859-10864.
	9.380
	章卫平
	42
	57
	否

	2
	Zinc finger protein Zbtb20 is essential for postnatal survival and glucose homeostasis.
	Mol Cell Biol
	2009; 29: 2804-2815
	6.057
	章卫平，Grusby MJ
	22
	42
	是

	3
	Zbtb20 is essential for the specification of CA1 field identity in the developing hippocampus.
	Proc Natl Acad Sci U S A
	2010; 107:6510-6515
	9.771
	章卫平
	31
	39
	否

	4
	The zinc finger protein ZBTB20 regulates transcription of fructose-1,6-bisphosphatase 1 and β-cell function in mice.
	Gastroenterology
	2012; 142(7):1571-1580
	12.821
	章卫平
	6
	15
	否

	5
	ZBTB20 is required for anterior pituitary development and lactotrope specification.
	Nat Commun.
	2016; 7: 11121
	12.124
	章卫平，谢志芳
	0
	1
	否

	6
	ZBTB20 regulates the terminal differentiation of hypertrophic chondrocytes via repressing Sox9.
	Development
	2015, 142(2): 385-393
	6.059
	谢志芳，章卫平
	8
	11
	否

	7
	ZBTB20 regulates nociception and pain sensation by modulating TRP channel expression in nociceptive sensory neurons.
	Nat Commun
	2014; 5:  4984
	11.470
	章卫平，谢志芳
	6
	11
	否

	8
	Loss of ZBTB20 impairs circadian output and leads to unimodal behavioral rhythms.
	eLife.
	2016;5. pii: e17171.
	7.725
	徐璎，章卫平
	10
	10
	否

	9
	Zinc finger protein ZBTB20 promotes TLR-triggered innate immune responses by repressing IkBa gene transcription.
	Proc Natl Acad Sci U S A
	2013; 110: 11097-11102.
	9.809
	曹雪涛，章卫平
	16
	16
	否

	10
	Regulation of hippocampus-dependent memory by the zinc finger protein Zbtb20 in mature CA1 neurons.
	J Physiol
	2012; 590: 4917 - 4932
	4.380
	章卫平
	8
	15
	否

	11
	ZBTB20 is a sequence-specific transcriptional repressor of alpha-fetoprotein gene.
	Sci. Rep.
	2015, 5:11979
	5.228
	章卫平，谢志芳
	4
	7
	否

	12
	Fructose-1,6-bisphosphatase regulates glucose-stimulated insulin secretion of mouse pancreatic β-cells
	Endocrinology
	2010; 151(10): 4688-4695.
	4.286
	章卫平
	10
	13
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：章卫平
排名：1
职称：教授
行政职务：教研室主任
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：提出本项目的研究思想，全面组织、协调实施研究内容、总结分析研究结果，并指导研究生。建立了ZBTB20基因敲除小鼠模型，系统分析了ZBTB20在神经、肝脏、胰腺、骨骼、免疫等多种组织细胞中的时空表达特征、对细胞终末分化的调节作用及对基因转录的调控机制；揭示了ZBTB20在个体发育、学习记忆、痛觉感受、糖脂代谢和免疫应答等过程中的重要生理作用。系12篇代表性论文的通讯/共同通讯作者。
姓名：张海
排名：2
职称：讲师
行政职务：教研室副主任
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责小鼠表型分析及基因转录调控研究，分析了ZBTB20全身敲除小鼠的发育障碍和代谢异常表型，解析了ZBTB20对下游多个靶基因的转录调节机制，是代表性论文 11的第一作者，代表性论文 2 和 8的共同第一作者。
姓名：任安经
排名：3
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责动物行为和电生理分析，利用海马CA1区特异性ZBTB20敲除和伤害性感受神经元特异性ZBTB20敲除小鼠模型，阐明了ZBTB20在调控学习记忆及疼痛感知中的作用及其机制，是代表性论文 7 和 10 的第一作者。
姓名：谢志芳
排名：4
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责组织形态学分析，利用ZBTB20海马CA1区、DRG痛觉感受神经元和软骨等组织特异性敲除小鼠模型，揭示了ZBTB20对海马神经元、痛觉感受神经元、软骨细胞的命运决定和定向分化的调节作用；证明了ZBTB20是甲胎蛋白基因的关键性转录抑制因子。是代表性论文1、3的第一作者；代表性论文5、6、7、11的共同通讯作者。
姓名：徐璎
排名：5
职称：教授
行政职务：无
工作单位：苏州大学剑桥-苏大基因组资源中心
对本项目的贡献：负责生物节律实验的设计与指导实施，发现锌指蛋白ZBTB20是调控小鼠早晚活动峰的关键分子，是代表性论文8的共同通讯作者。
姓名：张晔
排名：6
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责胰岛β细胞的功能分析，利用自行建立的胰岛β细胞特异性ZBTB20敲除小鼠，阐明了ZBTB20对胰岛素分泌和血糖稳态调节的机制。是代表性论文 4 和 12 的第一作者。
姓名：曹冬梅
排名：7
职称：讲师
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责垂体发育和功能的研究，利用ZBTB20全身敲除小鼠模型，从细胞和分子水平揭示ZBTB20调节垂体催乳素细胞谱系分化的机制。是代表性论文 5 的第一作者和代表性论文 11 的共同第一作者。
姓名：刘星光
排名：8
职称：教授
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责研究ZBTB20对天然免疫的调节， 明确了ZBTB20可通过抑制IKBα表达、调节成熟巨噬细胞的NF-KB活性及其免疫应答。是代表性论文 9 的第一作者。
姓名：陈玉霞
排名：9
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：负责ZBTB20对PRL和AFP基因转录调节的细胞学与分子机制研究，揭示了ZBTB20调节垂体催乳素基因和肝脏甲胎蛋白转录的相关机制。是代表性论文 5 和11 的共同作者。
姓名：丁玉强
排名：10
职称：教授
行政职务：系主任
工作单位：同济大学医学院
对本项目的贡献：协助指导ZBTB20调节海马CA1神经元发育和痛觉感受的作用机制研究。是代表性论文 3 和10 的共同作者。
姓名：杨晓
排名：11
职称：教授
行政职务：无
工作单位：军事科学院军事医学研究院
对本项目的贡献：协助指导软骨成骨的课题实施，指导分析软骨细胞的分子表型。是代表性论文 6 的共同作者。
姓名：周光迪
排名：12
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：上海市交通大学医学院附属新华医院
对本项目的贡献：负责ZBTB20单克隆抗体制备，是软骨发育课题的主要完成者之一，证明了ZBTB20可通过抑制Sox9表达、间接上调VEGFα表达，从而促进肥大软骨细胞终末分化和软骨内成骨。是代表性论文 6 的共同第一作者，代表性论文 3 和 12的共同作者。
姓名：瞿志鹏
排名：13
职称：助理研究员
行政职务：项目研发主管
工作单位：南京诺唯赞生物科技有限公司
对本项目的贡献：具体负责生物节律的研究，利用神经元特异性ZBTB20敲除小鼠模型，证明了锌指蛋白ZBTB20促进视交叉上核神经元的节律调控基因Prok-2的受体Prokr2的转录表达，从而调节机体的昼夜节律的输出。是代表性论文 8 的第一作者。
姓名：周露婷
排名：14
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：济南军区总院
对本项目的贡献：具体负责ZBTB20调节糖代谢稳态的机制研究，分析了ZBTB20全身敲除、β细胞特异性和肝脏特异性敲除小鼠的糖代谢表型及相关机制。是代表性论文 11 的共同第一作者和代表性论文 4 的共同作者。
姓名：麻献华
排名：15
职称：其他
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：具体负责组织学和免疫组化的实验分析，包括垂体、海马和软骨等发育的形态学分析，是代表性论文 5 的共同第一作者，代表性论文3、4、6、7 的共同作者。

	主要完成单位情况
	单位名称：中国人民解放军海军军医大学
排名：1
对本项目的贡献：中国人民解放军海军军医大学为该项目的主要完成单位。该项目用于申报本奖项的12篇代表性论文中有11篇的课题研究是在海军军医大学完成的。
海军军医大学大力扶持该项目组所在学科的平台建设，除了提供校内仪器共享平台外，先后在该学科投入了数百万学科建设经费，为该项目组开展研究配备了多种硬件设备：包括建设容量达到1500个IVC 小鼠笼位的专用SPF 动物房（通过上海市实验动物管理委员会认证）；配备了遥测体温的Columbus小鼠能量代谢监测系统；添置了小鼠无创心血管功能监测仪等动物实验平台、分析基因表达调控的分子生物学平台和分析形态结构的免疫组化平台等所需先进的仪器设备。
此外，该项目组在依托单位成功申请到了国家杰青、973课题、863课题、国自然重点项目、面上项目和国际合作项目等基金十余项，依托单位负责管理、保证课题经费的合理使用、组织完成了课题的中期汇报和总结。依托单位重点支持、培养该项目组负责人章卫平教授，在项目实施过程中，章卫平成功入选国家“万人计划”科技创新领军人才、新世纪国家百千万人才工程国家级人选、科技部中青年科技创新领军人才、全军高层次科技创新拔尖人才等。还先后输送了十多名硕博士研究生，保障了该项目组科研工作的顺利开展。
本单位已按本表格填写要求核实所填内容，所有数据和资料均属真实可靠，不存在知识产权及完成人争议问题。


