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2025年云南省自然科学奖项目“肠道病毒感染特征与致病机理研究”基本情况

一、项目基本情况
（一）项目名称：肠道病毒感染特征与致病机理研究  
（二）主要完成人: 宋杰 郑惠文 李恒 胡雅洁 胡云光 赵恒 于丽
（三）主要完成单位：中国医学科学院医学生物学研究所
（四）项目所属学科：医药与基础医学
（五）提名单位：中国医学科学院医学生物学研究所
（六）提名等级：云南省自然科学奖三等奖
（七）提名意见：
肠道病毒属于小RNA病毒科病毒，感染后可能引发多种疾病，如手足口病、心肌炎、疱疹性咽颊炎、脊髓灰质炎等，给公共卫生健康带来巨大的威胁。本项目在国家自然科学基金、云南省应用基础研究等项目支持下，系统性描绘了EV-A71、CV-A16、CV-A10和EV-D68感染多种细胞和动物模型的免疫学特征，并从肠道病毒穿越血脑屏障造成中枢神经系统损伤的机制、病毒诱导细胞自噬介导免疫逃逸反应、病毒抗原诱导的抗体反应特征等多维度揭示了肠道病毒感染的致病分子机理。上述研究不仅丰富了肠道病毒的致病机理，为肠道病毒感染的诊断和药物开发提供了新的靶标，也为进一步为开发多价肠道病毒疫苗奠定了坚实的基础。上述相关研究成果已发表篇论文19篇，其中SCI论文14篇，19篇核心论文他引种频次为193次，包括Nature methods、Nature communications等高水平期刊的正面引用，培养博士研究生 6名和 硕士研究生16 名，产生了积极广泛的学术影响和社会价值。该成果有系统原始创新性，在肠道病毒研究领域整体处于国际先进、国内领先水平。
同意提名该项目为云南省自然科学奖三等奖。

二、项目简介
[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK70]肠道病毒属于小RNA病毒科病毒，感染后可能引发多种疾病，如手足口病、心肌炎、疱疹性咽颊炎、脊髓灰质炎等，给公共卫生健康带来巨大的威胁。本项目在国家自然科学基金、云南省应用基础研究等项目支持下系统性描绘了EV-A71、CV-A16、CV-A10和EV-D68感染多种细胞和动物模型的免疫学特征，并从肠道病毒穿越血脑屏障造成中枢神经系统损伤的机制、病毒诱导细胞自噬介导免疫逃逸反应、病毒抗原诱导的抗体反应特征等多维度揭示了肠道病毒感染的致病分子机理，主要创新点如下：
1. 解析肠道病毒感染生物学的基础科学问题，证实感染过程中病毒与宿主相互作用的关键特征
①利用恒河猴、转基因小鼠、乳鼠、雪貂4种动物模型展示EV-A71、CV-A16、EV-D68感染过程中的病原特征和病理性改变；②创新性提出低剂量IL-2通过调节免疫平衡对EV-A71的治疗作用；③通过恒河猴模型提出肠道微生态对肠道病毒组构成的影响；④创新性地从细胞转录组层面分析了miRNA组伴随感染过程的动态变化。
2. 提出非脊髓灰质炎肠道病毒致病的分子机理
①揭示了miR-1303通过调控MMP9在EV-A71和CV-A16穿越血脑屏障及造成中枢神经系统损伤的机理；②创新性地证实了TLR7介导的自噬反应在EV-A71和CV-A16免疫逃逸中的关键作用；③阐明了miR-4516在EV-A71和CV-A16诱发差异性呼吸道上皮损伤中的机理；④发现了EV-A71和CV-A16在感染CD1c+ DC后诱导的差异性天然免疫反应；⑤阐明了EV-D68的3D聚合酶和2A蛋白通过调控IFN-Ⅰ通路，进而逃逸宿主免疫反应的机理。
3. 证实了新发CV-A10和EV-D68免疫后的保护性免疫反应，为疫苗开发提供了候选抗原
[bookmark: OLE_LINK40]①系统分析了CV-A10病毒的生物学特征和CV-A10灭活疫苗的免疫原性；②系统分析了EV-D68灭活疫苗的免疫原性，首次利用单个B细胞技术筛选出了针对EV-D68的单克隆抗体，揭示了体内抗体BCR进化特征，明确与中和抗体位点相关的EV-D68特异性抗原表位。
[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK7]上述研究不仅丰富了肠道病毒的致病机理，为肠道病毒感染的诊断和药物开发提供了新的靶标，也为进一步为开发多价肠道病毒疫苗奠定了坚实的基础。上述相关研究成果已发表篇论文19篇，其中SCI论文14篇，经中国医学科学院医学信息研究所检索，20篇核心论文他引种频次为193次，包括Nature methods、Nature communications等高水平期刊的正面引用，培养6名博士研究生和 16 名硕士研究生，培养了一批从事病毒免疫学基础研究、病毒性疫苗开发和评价的的专业人才。

三、主要完成人基本情况
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	胡雅洁
	副研究员
	云南省第一人民医院
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	5
	胡云光
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	赵恒
	助理研究员
	中国医学科学院医学生物学研究所
	中国医学科学院医学生物学研究所
	主要参与人，创新点2中⑤，3中①②的主要参与者
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	于丽
	主管技师
	中国医学科学院医学生物学研究所
	中国医学科学院医学生物学研究所
	主要参与人，创新点1中①③的主要参与者
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