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1、def基因编码一个新的核仁蛋白Def，斑马鱼def-/-突变体显示小肝脏性状。通过研究 def-/-发现了肿瘤抑制因子 p53 的异构

体 Δ113p53，为 p53 在肿瘤中的作用开辟了新的研究领域；进一步研究def-/-突变体，发现核仁中存在一个由Def-Calpain3为轴

心的蛋白降解途径，该途径在核仁中降解包括 p53 在内的蛋白质底物，并由此精确调控器官的发育。该研究成果拓宽了人们对
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论文成果

专著成果

核仁生物学功能的理解，同时为细胞生物学和发育生物学开辟新了研究方向。发表了13篇相关论文（包括两篇Genes &

Development，两篇Cell Research，一篇PLoS Biology，一篇Nucleic Acid Research）。

2、 以海洋极端环境下产生休眠胚胎生物为研究模型，探索人干细胞及肿瘤干细胞静息调控的分子机制。主要研究tRNA的质核转

运调控干细胞静息的信号分子途经和组蛋白甲基化和磷酸化修饰对干细胞静息调控机理。在此基础上深入研究干细胞静息及其

在组织再生过程中的调控机制。

3、 p53信号途径不仅仅只是一个抑癌基因，并且在胚胎发育、器官再生、细胞分裂繁殖、细胞重编程等过程中的起重要作用。

首次发现抑癌基因p53存在着异构体Δ113p53；深入研究揭示Δ113p53是采用p53的第四个内含子为启动子来表达的，并且是p53的

目标基因；不但拮抗p53诱导的细胞凋亡，而且通过与p73互作来促进DNA双链断裂修复；在低活性氧胁迫下，也被激活，起着维

持细胞内活性氧稳态，促进细胞分裂的作用；在细胞重编程中激活，不但促进重编程，而且保证重编程细胞的遗传稳定性。发

表一系列研究论文，也被多个杂志邀请撰写p53研究领域综述。

4、以果蝇和小鼠作为实验动物模型，研究亚细胞结构（自噬小体，线粒体， 内质网等）调控神经系统稳态的分子机制。研究

了一系列与人类疾病密切相关的新基因的功能和调节机制。作为第一作者或通讯作者，相关研究分别发表在Nature, Neuron,

PLOS Biology, Molecular Cell, JBC, Development和 Human Molecular Genetics上。

5、 动物的中枢神经系统对机体能量水平的调节和维持至关重要。大量研究已揭示了动物中枢神经系统感知和调节机体代谢水

平机理的高度保守性。利用黑腹果蝇进行的研究建立了定量化的果蝇觅食及进食行为范式。利用这些行为指标及结果，发现了

神经递质分子蟑胺（octopamine）介导了饥饿引发的觅食活动。发现了三个特殊的氨基酸，分别是L-glutamate (L-Glu), L-alanine

(L-Ala), and L-aspartate (L-Asp)，可以直接提升果蝇的摄食量，这种促进是独立于交配行为及体内营养状况的。开发了一系列

高通量及定量化的动物行为学模型，并利用这些行为学模型大规模的筛选和鉴定参与代谢调控的基因和神经环路。

6、血管重塑是心血管系统发育和疾病的主要生物学事件。在心血管发育和分子病理机制研究以及疾病模型建立和干细胞治疗研

究方面取得了创新性成果：1.新建和完善小鼠动脉重塑模型, 揭示了抗炎蛋白SOCS1和AIP1在动脉硬化中针对血管内皮和平滑肌

细胞的重要负调控机制，并解析了一系列血管重塑相关的血管信号通路。2.建立蛋白翻译后SUMO化修饰系统敲除和敲入小鼠，解

决了SUMO化相关疾病基础研究的瓶颈，揭示了SUMO化修饰在血液循环系统尤其是血管重塑中的重要生理病理地位和作用机制，发

现了蛋白翻译后水平血管疾病研究的新方向。发表论文包括Journal of the American College of Cardiology, Journal of

Experimental Medicine, Nature Communications, Circulation Research, Science Signaling等。

7、 血红素是所有动植物必需的一种含铁卟啉化合物，它在氧气运输、电子传递、信号转导等细胞活动中发挥重要功能。人体

血红素含量最高的部位是红细胞，每个红细胞中含有~11亿个血红素分子。以秀丽线虫和斑马鱼为模式体系研究动物细胞中血红

素的合成调控及运输机制，及其对红细胞发育的影响，发现HRG-2、HRG-3、Snx3等多个与血红素稳态代谢密切相关的基因，主要

成果发表于Cell、Cell Metabolism、JBC等学术期刊。

8、肺相关的重大疾病严重影响我国患者的健康和生活。例如，肺癌的发病率与死亡率位居所有癌症之首。通过深入研究肺的发

育及肺干细胞在肺损伤修复及癌症发生、发展中的机制，将为人类重大肺部疾病的诊断治疗提供更多的理论依据。

在肺神经内分泌细胞在肺发育、肺损伤修复及在小细胞肺癌中的功能及作用机制研究方面取得了创新性成果，在Nature、Cell

Reports、Stem Cells及J Biol Chem等杂志发表多篇研究论文。

9、 细胞命运决定和转换是生物学中的核心问题之一，通过利用化学生物学等手段，调控和研究细胞命运转换，可以加深对细

胞命运转换机理的理解，并为很多疾病的研究和治疗带来希望。利用化学生物学手段研究干细胞生物学和再生医学，建立了对
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人多能干细胞进行更高效和精准的基因编程技术体系；通过重编程方法将皮肤细胞转分化为具有生理功能的胰岛细胞和肝脏细

胞；通过筛选发现化学小分子促进皮肤细胞转分化为神经干细胞；证明单一转录因子和化学小分子组合可以成功地将人类体细

胞重编程为诱导型多能性干细胞，并首次揭示细胞代谢调控在体细胞重编程中具有非常重要的作用。研究论文发表在包括

Nature、Cell Stem Cell、Nature Communications和Protein Cell等杂志，受到国际同行的广泛关注。

10、通过外显子测序，找到了导致早发性中风和血管病变的基因CECR1，导致Otulipenia疾病的基因OTULIN，导致白塞氏病的基因

TNFAIP3，导致晚发性CAPS病的体细胞NLRP3 基因突变，导致自身免疫疾病和免疫缺陷的基因PLCG2等一系列早发性自身免疫疾病基

因。多项研究成果都为首次报道的新致病基因，并深入研究致病机理和机制，多个案例成功治愈病人，奠定了多种自身免疫疾

病的遗传学基础，为临床诊断，临床治疗提供了理论和成功先例，大大拓展了自身免疫疾病的研究领域。在Nature Genetics，

New England Journal of Medicine等期刊上已发表论文27篇。
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