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	项目名称
	胎源性神经发育障碍的胶质细胞编程机制与靶向干预策略

	提名者
	武汉大学

	提名意见
	该项目面向人口健康与疾病防治的重大需求，针对神经发育障碍的胎儿起源这一科学难题，在国家自然科学基金优青、重点等项目的持续资助下，历时多年研究，取得系列原创性突破。主要科学发现包括：在国际上首次提出并证实“胶质细胞编程”是产前环境暴露导致子代神经发育异常的关键始动环节，突破了该领域的传统视角；系统阐明了胶质细胞被编程后通过破坏突触可塑性与驱动神经炎症，导致环路功能障碍的分子机制；揭示了跨代表观遗传在传递胶质细胞编程效应中的关键作用，拓展了对疾病跨代传播规律的认识；并成功创建了从营养干预到靶向治疗的多元化干预策略，形成了从“机制解析-靶点发现-干预验证”的完整研究体系，为疾病防治提供了新思路。
该项目在 Microbiome、Cell Reports、Acta Pharmaceutica Sinica B、Journal of　Neuroinflammation、Journal of Pharmaceutical Analysis等高水平期刊发表系列论文，成果获Nature Reviews Immunology、Nature Neuroscience、Nature Reviews Neuroscience、Molecular Psychiatry等国际顶刊的广泛引用和专文评述。核心机制被正式编入国家“十四五”规划教材《药物毒理学》及团队主编专著《Fetal Origin of Diseases》等，转化为我国医学教育的标准共识。前期相关支撑成果曾获多项省部级及行业科技奖励，展现了扎实的研究积累与持续的创新能力。
对照湖北省自然科学奖授奖条件，该项目在医学科学领域取得了重大科学发现，创立了“胶质编程”新理论，突破了主流观点，具有重要的理论价值；所发现的关键机制与干预靶点为相关疾病的早期防治提供了全新思路，展现出明确的转化前景。

	项目简介
	该项目聚焦神经发育障碍“胎儿起源”难题，针对忽视胶质细胞的传统局限，在国际上率先提出并证实“胶质细胞编程”是连接产前不利环境与子代脑功能异常的核心始动环节。通过多学科交叉研究，系统揭示了“胶质细胞编程”的启动机制、神经环路紊乱规律及跨代遗传效应，并建立了多元化早期干预策略，形成“理论-机制-干预”的完整研究体系。
主要科学发现：
1.创立“胶质细胞编程”理论：首次系统阐明产前环境通过“微生物-肠-脑轴”及表遗传等途径，特异性编程小胶质细胞（致其突触修剪异常与成熟障碍）、星形胶质细胞（致其代谢紊乱与促炎极化）及少突胶质细胞（影响髓鞘发育），确立了子代神经发育异常的胶质细胞基础。
2.阐明环路稳态破坏及跨代遗传机制：发现被编程的胶质细胞通过“双向调控突触可塑性”与“驱动神经炎症”破坏兴奋/抑制平衡，首次揭示该异常经生殖细胞表观遗实现跨代传递，为理解疾病全周期演变提供了关键证据。
3.建立基于新靶点的多元化干预策略：创新性提出并验证了“外周营养补充”“脑内代谢重编程”及“靶向胶质细胞关键分子”等防治新思路，为阻断胎儿起源神经病理演变提供了系列潜在干预靶点 。
该项目在理论、机制与转化三个层面均取得了突破。理论层面，突破了传统神经元中心的研究思路，创立了“胶质细胞编程”新理论；机制层面，解析了从“环境信号→胶质编程→环路破坏→跨代遗传”的全链条病理过程；转化层面，开辟了从营养干预到靶向治疗的多元化防治新思路，实现了从基础探索到临床转化的完整研究路径。
核心成果发表于Microbiome、Cell Reports、Acta Pharmaceutica Sinica B、Journal of　Neuroinflammation、Journal of Pharmaceutical Analysis等权威期刊，获国际同行高度评价：被Nature Reviews Immunology、Nature Neuroscience等国际顶尖期刊多次引用与专文评述；获美国爱荷华大学Gordon Buchanan教授专题评述；被美国梅奥诊所、南京大学等多个顶尖团队在 Nature子刊研究中作为关键证据引用。前期支撑工作获国际F1000推荐。核心理论被正式编入第一完成人担任副主编的国家“十四五”医学重点规划教材《药物毒理学》及团队主编的系列专著，转化为医学教育标准共识，获工程院及科学院院士作序并高度评价，称其“开创了我国外源物发育毒理学研究的先河”。项目获国家优青、重点等基金连续资助，前期支撑成果曾获全国妇幼健康自然科学一等奖、省科技进步一等奖等，形成了完整的人才培养与成果转化体系。
综上，该项目贯通了从理论创新到潜在应用的转化路径，突破了领域传统研究思路，为相关疾病防治提供了全新科学依据，具有重要的理论价值与明确的应用前景。
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Microbiome.
Wang TT, Chen BD, Luo MC, Xie LL, Lu MX, Zhang S, Wei LY, Zhou XL, Yao BZ, Wang H, Xu D.
	2023年11卷245页
	2023年11月7日
	徐  丹
	王婷婷
陈蓓迪
	王婷婷
陈蓓迪
骆名翠
谢露露
鲁梦溪
张  帅
韦丽怡
周昕丽
姚宝珍
汪　晖
徐　丹
	69

	Web of
Science
	否
	否

	2
	Microglial displacement of GABAergic synapses is a protective event during complex febrile seizure. Cell Reports. 
Wan YS, Feng B, You Y, Yu J, Xu CL, Dai HB, Trapp BD, Shi P, Chen Z, Hu WW. 
	2020年33卷108346页
	2020年11月3日
	胡薇薇
陈  忠
	万玉珊
冯  博
游  毅
	万玉珊
冯  博
游  毅
于  捷
徐层林
戴海斌 
史  鹏
陈  忠
胡薇薇
	46
	Web of
Science
	是
	否

	3
	Gestational dexamethasone exposure impacts hippocampal excitatory synaptic transmission and learning and memory function with transgenerational effects.
Acta Pharmaceutica Sinica B.
Luo MC, Yi YW, Huang SQ, Dai SY, Xie LL, Liu KX, Zhang S, Jiang T, Wang TT, Yao BZ, Wang H, Xu D.
	2023年13卷3708-3727页
	2023年9月11日
	徐  丹
	骆名翠
宜怡雯
	骆名翠
宜怡雯
黄松强
戴诗韵
谢露露
刘可欣
张  帅
蒋  涛
王婷婷
姚宝珍
汪　晖
徐　丹
	8

	Web of
Science
	否
	是
10-1171/R

	4
	Cell-specific NFIA upregulation promotes epileptogenesis by TRPV4-mediated astrocyte reactivity.
Journal of　Neuroinflammation.
Kong S, Chen TX, Jia XL, Cheng XL, Zeng ML, Liang JY, He XH, Yin J, Han S, Liu WH, Fan YT, Zhou T, Liu YM, Peng BW.
	2023年20卷247页
	2023年10月25日
	彭碧文
刘煜敏

	孔烁
陈桃香

	孔  烁
陈桃香
贾祥磊
程雪磊
曾梦柳
梁竞艺
何小华
尹  君
韩  松
刘万红
范元腾
周  婷
刘煜敏
彭碧文
	12
	Web of
Science
	否
	否

	5
	Pregnenolone 16α-carbonitrile Negatively Regulates Hippocampal Cytochrome P450 Enzymes and Ameliorates Phenytoin-induced　Hippocampal Neurotoxicity.
Journal of Pharmaceutical Analysis.
Zhang S, Wang TT, Feng Y, Li F, Qu AJ, Guan XC, Wang H, Xu D.
	2023年13卷1510-1525页
	2023年12月12日
	徐  丹
汪  晖
	张帅
	张  帅
王婷婷
冯  烨
李  飞
曲爱娟
关欣灿
汪　晖
徐　丹
	3

	Web of
Science
	否
	是
61-1484/R






