《戊型肝炎病毒感染对生殖系统的损伤及致病机制研究》
项目信息
一、项目名称：
戊型肝炎病毒感染对生殖系统的损伤及致病机制研究
二、项目简介
我国已经进入人口负增长时代。病毒感染生殖系统导致生殖系统损伤，造成不孕不育和不良妊娠结局直接影响生殖能力，是导致新生人口数量减少的重要原因。戊型肝炎病毒（hepatitis E virus,HEV）是一种常见的病毒性肝炎病原体，每年导致全球约 2010 万人感染。妊娠期感染 HEV 可导致孕妇死亡、胎儿早产、流产等不良妊娠结局。我们首次报道了 HEV 可以感染男性精液，并与男性不育密切相关。 然而，对于 HEV 感染导致生殖系统损伤的致病机制尚不清楚。该项目在国家自然科学基金、云南省科技厅基础研究杰出项目和云南省科技厅基础研究重点项目等资助夏，从临床患者入手，明确了 HEV 感染生殖系统造成的损伤，探索了 HEV 感染导致不良妊娠结局和男性不育的致病机制。本项目重要科学发现如下： 
1. 首次在不孕不育人群中发现HEV感染生殖系统，男性导致睾丸炎、附睾炎，严重影响精子质量，女性导致子宫内膜炎、卵巢功能异常、胎盘钙化等，严重影响生殖功能，最终无法正常受孕或维持妊娠。研究成果被PHYSIOLOGICAL REVIEWS、JOURNAL OF HEPATOLOGY、GUT等杂志及李兰娟、袁国勇、孟祥金等院士团队评述和引用，并写入《中国戊型病毒性肝炎院内筛查管理流程专家共识（2023年版）》。
2. 构建HEV感染恒河猴和BALB/c小鼠模型，发现HEV感染睾丸和附睾后，出现睾丸炎、附睾炎，感染精原细胞、间质细胞和支持细胞并造成损伤，精子发生受阻、数量减少、畸形率增加；在雌性动物中造成子宫内膜炎、卵巢功能减退，导致不孕；在妊娠动物中导致垂直传播，感染子代，引起流产、早产和死胎。研究成果被李兰娟、孟祥金等院士团队评述和引用。
3. 揭示了HEV感染后，精原细胞减数分裂中重要基因TRA98、SYCP3、TNP2等基因被抑制，诱使FGF/MAPK信号通路异常，导致精子发生受阻；HEV感染抑制雌激素受体α信号通路，游离雌激素升高，无法维持妊娠；HEV可以垂直传播感染胎儿，引起妊娠失败。丰富了该领域的基础理论。研究成果被李兰娟、孟祥金等院士团队评述和引用。
[bookmark: _GoBack]该项目在国际权威期刊 GUT、Journal of Hepatology等共计发表论文20 篇，其中 SCI收录论文17 篇（JCR1区2篇，2区6篇）。累计影响因子136.98，单篇影响因子最高25.70，他引232次。培养博士/硕士研究生24人，1人入选云南省兴滇英才，1人入选云南省卫生健康委员会医学后备人才，1人入选昆明市中青年和技术带头人及后备人才。项目组获批云南省高校病毒感染与生殖损伤科技创新团队。
该项目重要科学发现在英国胃肠病学官方杂志《GUT》（发表当年影响因子17.943）、欧洲肝病研究协会期刊《Journal of Hepatology》（发表当年影响因子25.70）等国际顶级期刊发表。论文发表后在国际上引起了广泛关注，相关研究被美国工程院孟祥金院士、中国工程院李兰娟院士、中国工程院袁国勇院士等专家学者在Physiological reviews、GUT、Journal of Hepatology等杂志多次长篇幅评述和引用，并被收录于《中国戊型病毒性肝炎院内筛查管理流程专家共识（2023 年）版》。
2025年4月10日，项目研究成果通过了中科合创（北京）科技成果评价中心权威专家组组织的科技成果评价，结论为“总体达到国内领先水平”。

3、 提名者及提名等级
提名者：昆明理工大学
提名等级：拟提名2025年云南省自然科学奖二等奖

4、 主要完成单位
昆明理工大学、中国医学科学院医学生物学研究所

5、 主要完成人
黄芬、禹文海、魏大巧、李云龙、夏月平、李腾远、徐良恒
6、 主要完成人基本情况及完成人对项目的贡献情况

	序号
	姓名
	工作单位
	对成果创造性贡献

	1
	黄  芬
	昆明理工大学
	项目总负责人，主持项目的设计、技术路线的制定和执行。是科学发现点1-3的主要贡献者，是代表性论文1-8的通讯作者。首次报道了HEV可以持续感染男性和女性生殖系统并造成损伤，系统地揭示了HEV感染导致生殖损伤的致病机制。

	2
	禹文海
	中国医学科学院医学生物学研究所
	本项目的核心成员，对科学发现点1，2和3有重要贡献，是代表性论文4的第一作者，是代表性论文2，3，6，7，8的共同通讯作者。主要负责HEV感染动物模型的构建，阐明孕期HEV感染导致垂直传播的致病机制。

	3
	魏大巧
	昆明理工大学
	本项目的核心成员，对科学发现点1有重要贡献，是代表性论文6的共同通讯作者。负责揭示HEV感染造成雄性生殖系统持续感染并导致严重损伤。

	4
	李云龙
	昆明理工大学
	本项目的核心成员，对科学发现点2有重要贡献，是代表性论文8的第一作者，负责HEV感染小鼠模型的构建及 HEV持续性感染雄性生殖系统机制的研究。

	5
	夏月平
	昆明理工大学
	本项目的核心成员，对科学发现点2和3有重要贡献，是代表性论文3的第一作者，阐明孕期HEV感染激活炎症反应。

	6
	李腾远
	昆明理工大学
	本项目的核心成员，对科学发现点2有重要贡献。负责HEV感染对生殖系统损伤动物模型构建及机制研究。

	7
	徐良恒
	昆明理工大学
	本项目的核心成员，对科学发现点2有重要贡献，参与HEV感染对雌性生殖系统损伤的动物模型构建及损伤机制研究。



