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完成人（含排序）：王福俤，闵军霞，方学贤，王鑫慧，景乃禾，
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项目简介：
人体必需微量元素铁、锌和锰等广泛参与生物分子构成和新陈代谢过程，对人类健康至关重要。在国家部委多项基金资助下，项目组针对影响全球及我国居民健康的微量元素代谢这一重大医学及公共卫生学问题开展十余年攻关，在微量元素稳态调控新分子、致病新机制及防治新策略等领域获得国际先进的重大突破。成果简述如下：
创新点一：揭示人类微量元素代谢紊乱引发重大疾病规律与诊治策略。发现人类第一个缺铁性贫血易感基因TMPRSS6，现已被公认为缺铁性贫血诊断标志物；揭示TMPRSS6多态性作为2型糖尿病风险保护基因位点；发现膳食血红素铁高摄入增加心血管疾病发病风险；揭示阿尔兹海默症脑组织铁过载及全身低铁颠覆性规律；阐明口服补锌可作为防治糖尿病的有效经济防治手段。原创成果不仅揭示微量元素代谢紊乱引发疾病机制，还发展了便于全球推广的治疗新策略。
创新点二：发现多个微量元素稳态代谢调控新基因及致病新机制。全球首次利用小鼠模型阐明巨噬细胞和肝实质细胞铁外排蛋白；首次发现巨噬细胞铁离子还原酶；首次揭示I型酪氨酸血症中铁蓄积分子机制及其在肝损伤中的关键作用；首次阐明血色病基因HJV在细菌感染免疫防御系统中的重要作用和机制；揭示铁调控B细胞增殖和体液免疫新机制，为人群补铁强化提高疫苗接种保护效应提供科学依据；揭示血红素铁代谢与p53信号通路以及肿瘤发生密切相关。首次分别发现巨噬细胞和胰岛β细胞锌转运蛋白。首次阐明SLC39A14突变引发锰蓄积及青年型帕金森病运动综合征机制。这些成果极大丰富了微量元素代谢分子调控理论，为重大疾病防治提供了系列新靶点和理论基础。
创新点三：阐明铁死亡调控新机制并引领铁死亡研究国际前沿。铁死亡是铁依赖的新型程序性细胞死亡方式，与诸多重大疾病密不可分。全球开创性阐明铁死亡是心脏疾病和铁过载诱发肝损伤重要机制和关键靶点；筛选揭示SLC7A11是调控铁死亡关键基因；首次阐明HMOX1是调控心肌细胞铁死亡关键分子。该系列原创成果引领心肝重大疾病铁死亡国际研究最前沿，受邀为《Nature Reviews Cardiology》等顶尖期刊撰写前沿综述与展望评论。
成果在《Blood》、《Journal of Hepatology》、《Hepatology》、《Nature Communications》、《PNAS》和《Cell Research》等国际优秀专业期刊或国内卓越期刊发表155篇研究论文和综述。论文总影响因子为1476，论文总引用为9620次。15篇代表作论文总影响因子为232，论文他引1235次；其中最高单篇引用420次（Fang et al., PNAS, 2019），为高被引和热点论文。论文被《新英格兰医学》和《Nature》等国际顶尖期刊多次正面引用、高度评价或专文点评。获得国家发明专利5项，多项成果被国际临床指南收录。主编译《铁与人类健康》（113万字）、《锌与人类健康》（76万字）和《硒：分子生物学与人体健康》（81万字）三部专著，均由科学出版社出版；专著填补我国微量元素领域中文专著和教科书空白。本成果在微量元素代谢与重大疾病防治领域获得系列创新发现引领国际学术前沿；颠覆性创新成果为贫血、血色病、心血管疾病和肿瘤等重大疾病防控提供新策略和理论基础，奠定了中国科学家在国际微量元素代谢领域引领学术地位。
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