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成果

国家杰出青年科学基金项目和重点项 目是国家

自然科学基金资助体系中的重要层次之一
,

在学科

发展
、

人才培养和创新研究等方面发挥着重要作用
。

多年来
,

预防医学领域的国家杰出青年科学基金项

目和重点项目坚持以国家需求型研究为本
,

以解决

公共卫生问题为要
,

以促进学科发展为基
,

以人才培

养和创新研究为责
,

很好地连释了国家 自然科学基

金资助项目的内涵
。

预防医学学科 2 0 0 6 年底结题

的 3 个国家杰出青年科学基金项目和 3 个重点项目

也充分体现了这一内涵
,

并在研究成果中得到 归纳

和升华
,

现将有关研究成果综述如下
。

1 对沙尘暴的研究加深了公众对其潜在健

康影响的认识

沙尘天气包括沙尘暴是我国北方地区多发性恶

劣天气
,

每年春季更为严重
。

而每当这种恶劣天气

大范围发生以后
,

各种媒体报道时总会提醒大家
,

沙

尘天气对居民健康
“

可能
”

有不良影响
,

但这种
“

可

能
”

到底有多大
,

因为从未做过系统研究
,

也就没有

科学的结论
,

只能通过猜想来推论
。

因此
,

研究这个

问题不但可以解决环境医学的科学谜团
,

也能解答

社会关心的公众谜团
。

由山西大学孟紫强教授承担

的重点项目
“

沙尘暴细颗粒物的理化特性及其对人

体健康的影响
”

(项目批准号
: 3 0 2 3 0 3 10) 对此 问题进

行了较为系统的研究
,

对沙尘天气的健康危害给出

了科学的答案
。

该项 目选取北京
、

甘肃武威
、

内蒙古包头为现

场
,

进行了沙尘暴流行病学研究 [ ` ]
。

发现沙尘天气

本文于 20 0 7年 8 月 30 日收到
.

(包括沙尘暴 )对健康的影响有三种类型
,

一是沙尘

事件当日对居民呼吸系统健康的不利影响 (称为急

性效应 ) ;二是沙尘事件之后 1一 6 天可见呼吸和循

环系统不同疾病 日门诊和 日入院人数增高 (称为滞

后效应 ) ;三是长年接触沙尘天气可引起长期累积效

应
,

使居民多种疾病患病率增高
,

甚至可能引起尘

肺
。

研究人员把沙尘天气包括沙尘暴的上述效应简

称为
“

沙尘天气三效应
”

(即急性效应
,

滞后效应及

长期累积效应 )
。

对沙尘暴细颗粒物的毒理学研究发现
,

沙尘暴

颗粒 P M Z
.

5 对大鼠肺泡巨噬细胞
、

肺细胞 D N A 有

损伤作用
,

且呈现显著的剂量依赖关系川 ;沙尘暴和

正常大气细颗粒 P M Z
.

5 均可使大鼠肺
、

心
、

肝组织

产生不同程度的氧化损伤作用 〔3 J ;沙尘暴 P MZ
.

5 可

引起人淋巴细胞的遗传损伤
,

诱发染色体畸变和微

核发生
,

且存在剂量
一

效应关系 [’, 5 ]
。

这些结果提示
,

一般被公众认为无害的沙尘天气的普通沙尘或沙土

颗粒物
,

对人和哺乳动物细胞的毒性作用很强
,

甚至

与公认有害的大气污染细颗粒物的毒性作用相似
。

这些研究结果揭示了沙尘天气的健康危害之

谜
,

指出沙尘颗粒物是危害健康的主要因素
,

填补了

沙尘天气医学研究的空白
,

对沙尘天气的健康危害

有了较为明确的科学结论和认识
,

提示我们要关注

北方地 区
,

尤其是沙尘天气频发的西北地 区群众的

健康问题
。
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2对乙型肝炎的传播途径和发病机理的新

见解

我国是乙型肝炎大国
,

慢性乙型肝炎患者和乙

型肝炎病毒 ( H e p a t i t i s B v iur s ,

H B v )携带者多达一

亿多人
,

对乙肝的防治是传染病学研究的重要内容
,

也是巫待解决的公共卫生问题
。

在我国
,

H B V 传播是以垂直传播为主
,

其中宫

内感染
,

即病毒经胎盘传播给胎儿引起的感染尤其

棘手
。

用乙肝疫苗进行预防接种是 目前最有效的控

制乙肝流行的手段
,

而宫内感染的新生儿出生后用

乙肝疫苗和高效价免疫球蛋白却往往不能有效地阻

断其传播
。

因此
,

研究宫内传播的关键环节
、

具体机

制显得尤为重要
。

中国人民解放军第四军医大学徐

德忠教授承担的重点项目
“

乙型肝炎的宿主易感性

及宫内感染机制研究
”

(项目批准号
:
3 0 2 3 0 320 )对此

进行了探讨
。

该项目对宫内感染率和状况所进行的调查结果

发现 6[]
,

在孕早期
,

BH sA g ( BH v 表面抗原 )阳性孕

妇绒毛组织的 BH
s A g / BH cA g (BH v 核心抗原 ) 阳

性率为 32 %
。

在胎盘组织的四层细胞
:

蜕膜 ( D C )
、

滋养层 ( T C )
、

间质 ( V M )C 和绒毛毛细血管内皮细胞

( v C E )C 中
,

前三层均受到感染
,

表明胚胎发育早期

H B V 就可感染绒毛组织
。

这一结果
,

国内外均未见

同类报道
。

在孕中期
,

收集了 5 例 H B s A g 阳性孕妇

的引产胎儿
,

免疫组化和 H B V D N A 原位杂交研究

发现
:

在胎盘组 织
,

4 例 H B s A g
,

H B c A g 和 H B v

D N A 阳性
,

且感染已波及胎儿毛细血管内皮细胞
。

这一结果提示孕中期胎盘感染率很高
,

且 已突破胎

盘屏障
,

故既往关于宫内传播主要发生的时间在孕

晚期的推论应延伸至孕中期
。

为了验证宫内感染的

发生过程和机制
,

课题组还建立了 H B V 感染滋养层

细胞模型及 H B V 急性感染小鼠模型
,

并进行了相关

的探讨和研究 v[, 8]
。

对宫内感染的危险因素所进行的病例对照研究

结果显示
,

宫内传播主要发生在孕 中
、

晚期 ; 母亲

BH eA g
、

BH v D N A 阳性为宫 内传播的主要危险因

素 ;孕中期性生活与宫内感染有关
,

且孕中期性生活

次数与宫内感染呈正相关
,

具剂量效应关系〔9
,

`“ 〕
。

这一发现对降低宫内感染具有重要意义
,

可据此指

导 H B V 携带者的孕妇通过控制孕中期性生活来控

制宫内感染
。

根据人群特异危险度估计
,

完全控制

孕中期性生活
,

可以控制 I侣
s

纯 阳性孕妇所有宫内

感染的 45 %左右
。

为了深入揭示宫内感染的发生
,

该项目还进行

了宫内感染易感性的研究
。

对 18 例宫内感染新生

儿及 36 例非宫内感染新生儿 H L -A D R B 区等位基

因进行 的检测结果发现
,

D BR I , 0 8 的 O R 值为

4
.

38
,

P 值为 0
.

0 9 4 ; D BR I , 12 的 O R值为 3
.

14
,

P

值为 0
.

0660
。

该两个等位基因位点可能与宫内感

染易感性相关
。

乙肝可表现多种临床类型
,

其中重型肝炎是病

毒性肝炎中最危重的一种
,

症状严重
,

进展快
,

病死

率高
,

成为乙肝防治的难点
。

国家杰出青年科学基

金项目获得者华中科技大学宁琴教授 (项目批准号
:

30 22 504 0) 选取重症病毒性肝炎为研究方向
,

围绕纤

维介素在重型肝炎发病中的作用与意义
,

深入探讨

了病毒性重型肝炎肝细胞坏死的分子发病机制
,

为

从分子水平治疗重型肝炎提供了有效的作用靶点和

理论依据
。

该项目应用 m f g lZ 基因敲除小鼠模型以及重型

肝炎患者外周血单核细胞 ( PB M )C 及肝组织开展了

系统研究
,

证明 m f g仪 / h f g论 基因及其所介导的免疫

凝血机制在鼠 /人病毒性重型肝炎肝细胞坏死的发

病机制中发挥重要作用 ; 发现 M H v 3 病毒核心蛋

白
、

转录因子 H N 4F 及其传导途径参与了 m fg仪 基

因的转录激活 ; 同时在人类重型肝炎患者中
,

H B v

核心蛋白及 x 蛋白通过转录因子
c
tE sZ 对 hf g论 基

因的激活而发挥重要作用
,

阐明了重型肝炎 fg仪 基

因高度表达的分子机制 [“
, `“ 〕

。

这一系列研究结果

为从分子水平治疗重型肝炎提供了一个有效的作用

靶点和理论依据
。

在此基础上
,

应用
a nt is en

s e R N A

和 ds R N A 等基因治疗方法成功地干预了 fg仪 基 因

的表达
,

结果表明这一治疗措施能提高重型肝炎小

鼠存活率
,

并且在组织病理学上得到明显改善〔`3 ]
。

这一令人欣慰的研究成果为探索重型肝炎的基因治

疗提供了理论和实践依据
。

慢性乙型肝炎的治疗主要采用抗病毒
、

免疫调

节和改善肝功能等综合措施
,

其中抗病毒治疗可以

抑制 H B v 复制
,

从而阻止病变的进展
。

常用的抗病

毒治疗药物有干扰素
、

核昔类似物和其他抗病毒药

物
,

其中核昔类似物因其 口服方便
、

副作用小
、

抑制

H B V 作用迅速等优点
,

在临床上得到了广泛的应

用
,

代表药物是拉米夫定和阿德福韦
。

但在治疗中

也面临着一个棘手的间题
,

即耐药性
。

另一项国家

杰出青年科学基金项 目获得者南方医科大学侯金林

教授 (项目批准号
:

3 0 2 2 5 0 4 2) 对拉米夫定和阿德福

韦耐药的临床及分子病毒学特点进行了研究
。

研究发现
,

在 2 47 例拉米夫定治疗病例血清标
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本中
,

42 例感染有拉米夫定耐药变异 ( Y M D D 变异 )

株
。

经过一系列相关分析后
,

研究人员总结出了我

国拉米夫定耐药发生的规律及其特点 〔̀ 4」
,

即治疗前

H B eA g 阳性 和 BH v D N A 水 平超过 7
.

5 x 10 6

co iP es / m l者发生 Y M D D 变异的时间较短
,

Y M D D

变异出现后 A L T 水平的上升在 BH
e

傀 阳性患者中

较明显
,

而出现 Y M D D 变异后
,

B 基因型患者 H B v

D N A 水平上升较 C 基因型患者更高
。

为研究阿德

福韦的耐药间题
,

该项目在国内率先建立 了检测耐

阿德福韦突变 ( rt N 2 36 T )的 P C R
一

R F L P 方法并开展

了其临床应用研究
,

成功构建了
: t N 2 36 T 突变株

,

P C R
一

R F LP 方法可以特异地检测出
r t N 2 36 T 突变并

能检测到弱势的突变株
。

这些研究对指导临床用药

及耐药后的治疗具有重要的学术价值
。

由于 H B V 可分为 A
、

B
、

C
、

D
、

E
、

F
、

G 7 个基因

型
,

不同的地 区流行不同的基因型
,

而我国尚缺乏

基因型分布的系统流行病学调查
,

因此该项目也对

此进行了深入探讨
。

课题组建立了一种新的基因

分型方法
,

即设计限制性内切酶 B s r l
、

S t y l
、

D p n l 和

H aP H 来鉴别 BH v A
一

F 基因型
,

经与国外建立 的

前 S 区 P C R
一

R F L P 基 因分 型方法相 比
,

结果一

致 〔’ 5 ]
。

但该课题建立的分型法不但克服了国外

P C R
一

R F L P 方法学存在的参考序列少
、

代表性略差

和酶切图谱复杂等缺点
,

而且灵敏度高
、

特异性强
,

酶切图谱简明单一
,

易于识别
,

对于 以 B
、

C 基因型

为主的我国
,

一步法即可鉴别出 90 % 以上的标本
。

因此该分型法对于亚洲
、

特别是我国 H B V 基因型

的鉴别具有非常明显的优势
。

应用这种新的基 因

分型方法首次进行了我国 H B V 基因型分布的流行

病学调查
,

发现南北地区基因型分布存在差异
,

同

时还发现在我国部分地区普遍存在基因型 间重组

的现象
,

特别是某些地 区 C / D 重组体感染者的比

例可高达 55 % 【̀6〕。

对我国 BH v 基 因亚型的分布

情况进行深入的调查后发现
,

在我国流行的 B 基

因型全部为 B a
亚型

,

未发现 Bj 亚型 的存在
,

c 基

因型中 C l 亚型占 29 %
,

2C 亚型占 71 %
,

未发现其

他 C 基因亚型
。

在此基础 上
,

研究人员还完成 了

西北部分少数民族地区基因型分析
,

发现在不同的

少数民族人群 H B V 的感染有不同的基因型
,

比如

在新疆维吾尔族人群中
,

H B V 的感染以 D 基因型

为主
,

约占 5 0 %
,

其余为 C 型和 B 型 ;而在宁夏的

回族人群中
,

H B V 的感染则以 C 基因型 为主
。

这

些 H B V 基因型方面的丰富研究资料
,

填补了我国

H B v 基因分型流行病学研究的空白
,

将为乙型肝

炎的群防群治提供理论依据和指导
。

3 碘过量对人群健康的潜在危害研究解决

了一个重要的公共卫生问题

碘是甲状腺合成甲状腺激素所必需的微量元

素
,

足够和适宜的碘摄人量是维持正常甲状腺功能
、

体格及脑发育的先决条件
。

但碘缺乏和碘过量都会

对人类健康造成危害
。

碘缺乏病 ( Io d i n e D e f ie ie n e y D i so
r d e r s ,

ID D )是

全球性的公共卫生问题
,

是由于人类生存环境中缺

少人体必需的微量元素碘所造成的一组疾病
,

缺碘

导致地方性甲状腺肿和地方性克汀病
,

还可能造成

流产
,

死胎
、

新生儿死亡率增高
,

也是世界上导致智

力障碍的重要原因
。

中国是受 ID D 危害最严重的

国家之一
。

1 9 9 5 年开始
,

我国推行了全民食盐加碘

( U SI )
,

在消除 I D D 上发挥了重大作用
。

发达国家

实施碘盐已有近百年的历史
,

已证实补碘后的 5一

10 年内会带来一定的副作用
,

包括一过性的碘性甲

亢
、

自身免疫性甲状腺疾病发病的危险性升高等等
。

随着我国 U SI 的实施
,

是否也会带来人群碘营养偏

高
,

继而是否对人类健康产生影响
,

特别是隐性的
、

亚临床的或远期的潜在性危害
,

均所知甚少
。

天津

医科大学陈祖培教授承担的重点项 目
“

必需微量元

素过量 (碘过量 )对健康影响的研究 (项 目批准号
:

3 0 2 3 0 3 30)
”

在流行病学和发病机理研究的基础上
,

科学地回答了人们关心的问题
,

提出了指导不同碘

营养水平人群进行科学补碘的原则和策略
。

对全 民食盐加碘对甲状腺疾病谱影响的调查发

现
,

食盐加碘对消除以智力发育障碍为主要危害的

碘缺乏病是必要的
,

但不宜补碘过多 [ `7

;] 实施食盐

加碘后使儿童尿碘水平保持在 300 拼g / L 以下是适

宜的
、

安全的
。

现行食盐加碘量可能诱发了社区人

群甲状腺疾病住院增加
,

对健康产生了以 甲亢发病

率增高为主的负面影响
,

而且对我国本就不充足的

碘资源来讲也是浪费
,

因此有下调碘盐浓度的余地
。

对碘酸钾 (碘的添加剂是碘酸钾 )的毒理学研究

结果表明
,

目前食盐加碘所用的碘酸钾的量是安全

和有效的
,

不会对人体产生不利影响
。

碘酸钾最大

无作用剂量为碘推荐摄入量的 1 00 倍以上
,

因此 目

前食盐加碘酸钾补碘是安全的〔’ “ ]
。

碘过量对脑发育影响的实验研究表明
,

一般碘

摄入过多不会影响下一代的脑发育
,

只有长期特别

大剂量碘的摄入 (大于生理需要量的 50 倍以上 )才

会导致脑发育落后
。

即使如此
,

碘缺乏所导致的脑
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发育落后要远比碘过量严重的多〔`9]
。

碘过量对免疫系统和自身免疫性甲状腺疾病形

成的影响研究发现
,

过量碘的摄入会诱发或加重 自

身免疫性甲状腺疾病
,

并使其治疗变得困难 ;对有 自

身免疫性甲状腺疾病或对过量碘敏感的个体
,

其作

用尤其明显 z0[ ]
。

上述研究结果证实
:
我国为消除碘缺乏危害

,

保

护下一代的正常脑发育而实施的食盐加碘策略是正

确的 ;碘缺乏对健康的危害作用要远大于碘过量
。

此外
,

研究也提示我们
,

尽管 目前碘盐浓度是可接受

的
,

但有下调的必要
。

除碘过量地区应停供碘盐外
,

还应关注少数对碘敏感个体的需求
。

在此基础上
,

课题组建议改变目前全国统一浓度的食盐加碘的做

法
,

应根据各地人群碘营养实际状况因地制宜地制

订碘盐浓度
。

这些结论排除了人们的担心
,

科学地回答了公

众关心的一个重要公共卫生问题
。

4 疟疾疫苗的研究为控制疟疾的流行奠定

了科学基础

疟疾又名打摆子
,

是由疟原虫经按蚊叮咬传播

的一种严重威胁人类健康的传染病
。

临床上以周期

性定时性发作的寒战
、

高热
、

出汗退热
,

以及贫血和

脾大为特点
。

要控制和预防疟疾
,

必须针对疟疾流

行的三个基本环节采取综合性防治措施
,

包括管理

传染源
,

切断传播途径
,

保护易感者等
。

其中保护易

感者的方法有药物预防和 自动免疫两种
,

自动免疫

即使用疟疾疫苗
。

由于疟原虫抗药性的产生和扩

散
,

使得疟疾的药物防治陷入了困境
,

因此研究有效

的疟疾疫苗控制疟疾流行受到了全球的广泛关注
。

基于此
,

国家杰出青年科学基金项 目获得者中国人

民解放军第二军 医大学潘卫庆教授 (项目批准号
:

3 0 2 2 5 0 4 1) 开展了疟疾免疫学
、

疟疾疫苗的基础研

究
,

取得了显著成果
。

该项 目首先对前期研制的由 A M叭
一

1( 班 )和

M S IP
一

19 两个抗原组成的 fP C P
一

2
.

9 疫苗进行了抑

制性抗体的特异性研究〔“ `〕
。

体外抑制试验结果显

示
:

两种抗原特异的抗体均能有效地抑制疟原虫体

外生长
,

而该疫苗的免疫作用来自两个抗原特异抗

体的联合作用
。

在完成了一系列前期研究后
,

经国家食品药品

监督管理局批准
,

fP CP
一

2
.

9 疫苗进入了 I 期临床试

验
。

安全性结果显示
:

该疫苗在人体是安全的
,

无任

何受试者因严重副反应而终止试验
。

免疫学结果显

示
:

所有疫苗受试者在第 1 次免疫接种后即可检测

到 fP CP
一

2
.

9 抗体
,

滴度均大于 1 : 500
,

60 %受试者通

过加强免疫滴度可超过 1 : 10 0 0 0
。

P f C P
一

2
.

9 抗原

与天然获得抗体的免疫反应性分析结果显示
:

恶性

疟疾病人的血清与 fP C P
一

2
.

9 抗原的免疫反应性可

达到 98 %
。

同时该疫苗已经世界卫生组织批准
,

正

在进行 I 期临床试验
。

疟疾疫苗研制是个长期 目标
,

进入临床试验的

疟疾疫苗仍存在失败的风险
。

此外
,

即使进入临床

试验的疟疾疫苗能取得成功并应用于疟疾预防
,

但

这类疟疾疫苗仍需要不断完善以提高保护效力
。

基

于这样的思路
,

在 fP C P
一

2
.

9 疫苗进入临床试验同

时
,

课题组又着手构建多价多期联合疟疾疫苗的工

作
。

因为疟原虫在人体内经历多个发育繁殖时期
,

且各期的抗原具有期特异性
。

此外
,

疟原虫还存在

严重的抗原变异和多种机制的免疫逃避
。

因此
,

需

要联合各期抗原
,

研制多价多期疫苗
,

从不同时期不

同途径阻断疟原虫生长
。

该项目在这方面也做了一

些探索
,

进行了重组 E B A 17 5
一

H ZF 蛋白与 fP cP
一

2
.

9

联合免疫
、

fP CP
一

T C L 与 fP C P
一

2
.

9 联合免疫等研

究〔22]
,

试验结果将为多价多期疫苗的研制打下坚实

的基础
。

值得再次提起的是
,

在该项目的资助下
,

我国第

一个自主研制的疟疾疫苗获得了我国
、

美国和欧盟

的 3 项专利
。

经国家食品药品监督管理 局批准
,

目

前已进入 H 期临床试验 ;经世界卫生组织批准
,

正

在进行 I 期临床试验
。

相信在不久的将来
,

该疫苗

将为疟疾的防治做出重要贡献
。
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欢迎订阅《2 0 0 8 年度国家自然科学基金项目指南》

( 2 0 0 8 年度国家自然科学基金项 目指南 ) 将充

分体现国家自然科学基金委员会对新的一年科学基

金资助工作的指导思想
、

最新资助政策和管理办法
,

公布 2 0 0 8 年度各类基金资助项 目的优先资助和重

点资助领域
,

并附有申请代码
。

是指导申请国家自

然科学基金的重要依据
。

(2 00 8 年度国家自然科学基金项 目指南 ) (约 26

万字
,

定价 25 元
,

免收邮费 )将于 2 00 7 年 12 月中旬出

版发行
。

订购者请与科学基金杂志社办公室联系
。

联系人
:
科学基金杂志社办公室 刘俐 程宇

通信地址
:
北京市 8 61 0 信箱杂志社办公室

邮政编码
: 1 0 0 0 8 5

联系电话
: 6 2 3 2 7 2 0 4

国家自然科学基金委员会

科学基金杂志社


