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主  任  致  辞

一元复始，金猴贺岁。伴随着春城冬日温暖的阳光，我们走过了不平凡的 2015 年，迎来

了充满希望的 2016 年。这一年，“中国科学院 / 云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室（以

下简称实验室）”顺利通过了科学院和云南省组织的两次评估；这一年，全体人员齐心协力、

锐意进取，在基础研究、科研项目申请、队伍建设与人才培养、开放交流与运行管理等方面均

取得了突出进展。 

实验室围绕实验动物与动物模型创制、疾病机理解析与药效学评价、天然活性物质的结构

与功能开展工作。2015 年共发表相关论文 101 篇，第一单位 SCI 论文 52 篇，IF>5 的论文 32 篇，

IF>9 的论文 8 篇； 2015 年实验室共申请专利 4 项，获得授权专利 3 项；主编出版专著 1 本。

2015，年实验室创新能力和效益显著提升。成功申请中组部青年千人计划、战略先导专项、

国家自然科学基金以及科学院和云南省等项目 38 项，其中主持 33 项，参加 5 项，新增科研经

费 5061 万元。

2015 年，实验室人才团队建设取得新进展。共培养毕业研究生 38 人，其中博士 22 人，

硕士 16 人；1 人入选中组部“青年千人计划”；1 人入选“云南省科技领军人才”；1 人获得“云

岭学者”称号；1 人入选 2015 年度中国科学院青年创新促进会会员；6 名研究生获得国家奖学

金；1 名研究生获得中国科学院院长优秀奖 ;1 名研究生获得中国科学院地奥奖学金一等奖。 

实验室在各种层次展开学术交流。2015 年共举办国际性和全国性的会议各 1 次，PI、工

作人员及研究生参加国内外学术会议 150 人次，国内外学术互访 23 次，应邀作报告 62 人次，

接收来自云南大学等 20 所高等科研院所的客座人员 58 人次。

回首过去，成绩令人鼓舞；展望未来，使命催人奋进！ 2016 是“十三五”规划的开局之年，

是实验室强化改革、创新、发展的一年，我们将在主管部门与依托单位的关心支持下，在学术

委员会的指导下，坚定信心，凝神聚力，全力推进“一三五”规划各项目标任务的稳步实现，

不断取得新进展、新成绩、新突破！

风雨多经志弥坚，关山初度路犹长。机遇和挑战考验着我们，事业和使命召唤着我们！让

我们珍藏一切荣耀和感动，跨越一切困难和挑战，带着信心与力量，带着坚毅、智慧与勇气，

高歌前行，共同创造实验室更加美好的明天！
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一、学术委员会

主　任：孙汉董　院　士

副主任：张　云　研究员

　　　　梁　斌　研究员

委　员：

　　　　孙汉董　院　士　　　　　　　裴　钢　院　士

　　　　张亚平　院　士　　　　　　　舒红兵　院　士

　　　　张学敏　院　士	　　　　           陈　彪　教　授

　　　　牛立文　教　授	　　　　           张克勤　教　授　　　

　　　　陈新文　研究员                          张陆勇    教   授

              李党生　研究员　　　               张　云　研究员

　　　　徐　林　研究员	　　　　           郑永唐　研究员　　　　

　　　　姚永刚　研究员　	 　　　   陈策实　研究员

　　　　梁　斌　研究员		

二、实验室组织结构

实验室总体概况

生物产业化中心
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系
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国家发改委“昆明国家生物产业基地
实验动物中心”/灵长类GLP

张 云学科组

赖 仞学科组

梁 斌学科组

杨 建学科组

徐 林学科组

姚永刚学科组

胡新天学科组

陈 功学科组

李家立学科组

罗雄剑学科组

郑永唐学科组

周巨民学科组

陈策实学科组

赵旭东学科组

陈勇彬学科组

基于疾病动物模型的新药新技术研发

重大疾病的灵长类动物和树鼩模型

疾病发生发展的分子机制

药效学评价平台

中国科学院昆明灵长类研究中心

中国科学院灵长类饲养繁殖中心

中国科学院树鼩饲养繁殖基地

国家发改委“国家昆明高等级生物
安全灵长类动物实验中心”
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实验室总体概况

三、实验室现任领导

主   任：姚永刚   研究员    

副主任：陈策实   研究员

四、实验室前任领导

主   任：徐    林   研究员    

副主任：郑永唐   研究员

               陈策实   研究员

五、研究队伍

现有固定人员 75 人，其中博士 42 人，硕士 22 人；高级职称 32 人，中级职称 24 人。拥

有“国家杰出青年”4 人，“青年千人计划”3 人，中科院“百人计划”11 人，“国家优秀青年”2

人，云南省科技领军人才 2 人，云岭学者 2 人，“云南省高端人才”7 人，“云南省中青年学

术与技术学科带头人”6 人，“云南省创新团队”1 个。

实验室固定人员年龄状况实验室固定人员学历状况



中国科学院 / 云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室
Key Laboratory of Animal Models and Human Disease Mechanisms

4

实验室大事记

2015年 3-7月，完成了科学院前沿科学与教育局组织的每5年一次的院重点实验室评估，评估结果为良好。

2015 年 3-5 月，完成了云南省科技厅组织的每 3 年一次的云南省重点实验室评估，包括会议评估和现场评

估两部分，评估结果为优秀。

2015 年 6 月 27 日，重点实验室第二届学术委员会第三次会议在昆明动物所成功召开。学术委员会主任孙

汉董院士、副主任张云研究员和梁斌研究员，委员张亚平院士、牛立文教授、张克勤教授、姚永刚研究员、陈策

实研究员以及重点实验室全体 PI 和部分副研出席了本次会议。

2015 年 8 月 17 日，重点实验室 2015 年研究生年会在昆明动物所举行，来自重点实验室 15 个学科组的

200 余名师生参加了本次年会。会议还特别邀请了苏州大学“疾病动物模型与新药研发联合实验室”的部分师生

参加。
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实验室大事记

2015 年 10 月 16-19 日，第四届国际乳腺癌干细胞高峰论坛在江苏省太湖国际会议中心举办。本届会议由

中国科学院昆明动物研究所、南京医科大学第一附属医院（江苏省人民医院）和苏州大学附属第二医院联合举办。

重点实验室陈策实研究员、江苏省人民医院王水副院长、中国科技大学柳素玲教授担任大会执行主席，昆明动

物所赖仞副所长出席开幕式。

 2015年11月11-14日，重点实验室的郑永唐研究员和陈策实研究员及11名研究生（苏凌燕、张静静、李欣、

江丽萍、杨仕隆、李思源、连晓东、蒋德伟、李浩、苏德源、柴安平）应邀参加了“香港中文大学生物医学学院

2015 年研究生论坛”。
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学习记忆的海马回路和动物模型
徐   林，学科组负责人，研究员，博士生导师。主要从事学习记忆的海马回路机制

研究，旨在阐明神经信息的编码、存储和提取规律以及海马回路功能异常相关脑疾病如

老年痴呆、毒品成瘾、抑郁症、自闭症、创伤后应激综合症等；主要采用行为学、药理

学、PET、光遗传、微电极阵列、突触可塑性、免疫组化、表达谱等技术。结合疾病动

物模型和丰富的天然资源优势，研发创新药物。先后在 Nature、PNAS、Neuron、Cell、
JNS、Biol Psychiatry 等杂志发表 SCI 论文 70 余篇。获得杰出青年基金和百人计划。遗忘

的功能和机制 973 项目首席。申请多项国内外发明专利。已培养博士、硕士研究生 40 余名。

       Hippocampal Memory Circuitry and Animal Models
Dr. Lin Xu, Principle Investigator, Key Lab of Animal Models and Human Disease 

Mechanisms, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences. Major interest is to 
study the hippocampal circuitry in the processes of memory and neuropsychiatric disorders such 
as Alzheimer’s disease, drug addiction, major depression, autism, posttraumatic stress disorder 
etc.; Techniques routinely used are behavior, pharmacology, PET, optogenetic, multi-electrode 

array recording for spikes and synaptic plasticity, immmunohistology, western blots and expression profiles etc.; By taking the advantage 
of plentiful diverse natural products in Yunnan and animal models to develop novel drugs for the treatment of neuropsychiatric disorders. 
Over 70 papers were published in Nature, PNAS, Neuron, Cell, JNS, Biol Psychiatry. Winner of NSFC “Distinguished Young Scientists” 
and CAS “Hundred Talents Project”; Chief scientist of 973 Project “The function and Mechanism of Forgetting”; Filed a number of 
domestic and foreign patents. Over 40 students got MSc or PhD.

Email: lxu@vip.163.com 

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

杨跃雄  学士  副研究员
Mr. Yuexiong Yang, Associate Professor
yangyx0553@yahoo.com.cn

周启心  博士  副研究员
Dr. Qixin Zhou, Associate Professor
qixin_zhou@126.com

毛榕榕  博士  副研究员
Dr. Rongrong Mao, Associate Professor
talktomaomao@163.com

王丽萍  秘书
Ms. Liping Wang, Secretary
iamnfr@126.com

井亮  博士  助理研究员
Dr. Liang Jing, Assistant Professor
jingliang904@gmail.com

糜佳霖  硕士  研究实习员
Ms. Jialin Mi, Research Intern
jialinm@126.com

研究生（Graduate Students）

柴安平    Anping Chai

甘    萍    Ping Gan

焦春香    Chunxiang Jiao

李津南    Jinnan Li

杨春先    Chunxian Yang

陈雪峰    Xuefeng Chen

李    勐    Meng  Li

马    晨    Chen Ma

侯雪飞    Xuefei Hou

浦德林    Delin Pu

王妮娅    Niya Wang 

刘    超    Chao Liu

赵白真    Baizhen Zhao

学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要从事海马记忆回路的机制研究；重点关注老年痴呆症、毒品成瘾、

抑郁症、自闭症和创伤后应激综合症以及疾病动物模型的创建和创新药物研发。

 2015 年度的主要工作进展：

1）阐明了 Rac、Rac 的调节因子 P-Rex1 和 Rac 下游信号通路 PAK1 在记忆和

遗忘中的作用及其突触可塑性机制。利用大鼠为恐惧记忆动物模型，发现抑制海马

Rac1 活性导致大鼠背景恐惧记忆增强和消退受损，激活海马 Rac1 致使大鼠背景恐

惧记忆减弱及消退增加。2）发现学习前给予小鼠一定白光刺激可明显改善夜晚恐

惧记忆的巩固，研究表明光作为 PAK1 活动的开关可调节 CA1 脑区的长时程增强以

及记忆的巩固而不影响学习和短时程记忆。3）首次发现并报道了中国汉族人群中

自闭症与遗传变异和基因 P-Rex1 的拷贝数缺失有显著相关性，通过基因操作敲除

或者敲低小鼠海马 CA1 脑区的 P-Rex1 表达，小鼠表现出自闭症样社交行为障碍，

且该行为异常特异性地与该脑区中突触传递效能长时程抑制的受损相关，并且该受

损是由 PP1α-P-Rex1-Rac1 依赖的 AMPA 受体内吞相关分子通路介导的，当恢复

受损的长时程抑制的同时也显著的缓解了 P-Rex1 转基因小鼠的自闭症样社交行为

异常。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in hippocampal circuitry for learning and memory, especially 

focus on animal models of neuropsychiatric disorders such as Alzheimer’s disease, drug 
addiction, major depression, autism and posttraumatic stress disorder etc., and paid much 
attention on the development of animal models and drug discovery from traditional 
Chinese herbs.

The main research process in 2015：

1) Our study firstly demonstrates that contextual fear memory in rats is actively 
regulated by Rac1 activity in the hippocampus, which suggests that the forgetting 
impairment of traumatic events in posttraumatic stress disorder may be contributed to the 
pathological inhibition of Rac1 activity in the hippocampus. 

2) We report that in mice, a short pulse of white light before learning dramatically 
improves consolidation of contextual fear memory during the night. Our results indicate 
that light can act as a switch of PAK1 activity that modulate CA1 LTP and thereby 
memory consolidation without affecting learning and short-term memory. 

3) We report that autism in Chinese Han population is associated with genetic 
variations and copy number deletion of P-Rex1. Our findings suggest a vital role of P-Rex1 
signaling in CA1 LTD that is critical for social behavior and cognitive function and offer 
new insight into the etiology of ASDs. 
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         人类疾病的非人灵长类模型
胡新天，研究员，博士生导师，中国科学院昆明动物研究所灵长类感觉、运动及整

合实验室学科组带头人。学科组主要着眼于神经疾病非人灵长类模型的建立、干细胞定

向诱导分化、学习记忆及脑疾病（如老年痴呆症、帕金森病）相关神经回路的描绘等研究；

主要采用行为学、电生理、光遗传、定向诱导分化、转染、免疫组化、高效液相色谱等技术。

先后在 Science、PNAS、J Alzheimers Dis、Sci Rep 等杂志发表 SCI 论文 50 余篇。获得中

国科学院百人计划、战略性先导科技专项以及多项国家自然科学基金的支持。申请多项

发明专利。已培养及在读博士、硕士研究生 40 余名。

               Non Human Primate Model of Human Disease
Dr. Xintian Hu received his M.Sc. degree in Neuroscience from Kunming Institute of 

Zoology before completely his Ph.D. in Psychology at Princeton University. After receiving 
his doctoral, Hu took a postdoctoral position at the Baylor College of Medicine before taking 
up a Principal Investigator position at KIZ in the laboratory of Sensory Motor Integration. Hu’s 
researchinterests focuses on the development of non-human primate model of neurodegenerative 
diseases, depression and their mechanisms, as well as early diagnosis and treatments of neurodegenerative disease. Hu was a recipient of 
the Chinese Academy of Sciences 100 Talents, and has published over 40 papers in journals including Science, PNAS and J Alzheimers 
Dis.

Email: xthu@mail.kiz.ac.cn

学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要从事脑相关疾病方面的研究；重点关注老年痴呆症、早

期逆境猕猴模型的建立，学习记忆、老年痴呆及帕金森病相关神经回路

的描绘，干细胞定向诱导分化和 LED 光源的安全性与脑高级功能影响研

究等。2015 年度的主要工作进展如下： 

1）经颅直流电刺激治疗重度帕金森病猴模型的短暂与累积疗效。发

现经颅直流电刺激兴奋帕金森病猴模型的初级运动皮层能显著改善其运

动症状，并且提示理想的治疗策略为长期不间断的刺激疗法，进一步的

机理研究发现其神经机制可能与初级运动皮层及黑质区域神经元的激活

有关。2）LED 光源的安全性与脑高级功能影响研究。3）三种新型抑郁

症模型的建立。

Research Fields and Progress in 2015
Hu’s major research interest is in brain-related diseases, focusing on 

the establishment of monkey models of neuropsychiatric disorders such as 
Alzheimer’s disease, major depression, early adversity etc., and paid much 
attention on the description of neural circuits involving learning and memory, 
Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease, the direct differentiation of 
monkey embryonic stem cells into neural stem cells and the research of safety 
of LED light source and the effects of light on advanced brain functions.

Key achievements in 2015 include the following: 1) The temporary 
and accumulated effects of transcranial direct current stimulation for the 
treatment of advanced Parkinson’s disease monkeys. The results indicated the 
activation of primary motor cortex (M1) of PD monkeys by tDCS can improve 
their motor function significantly, and the effective strategy of tDCS for PD 
treatment might be a long-term and consecutive stimulation; the underlying 
neuronal mechanisms of tDCS treatment were associated with the activation 
of neurons in M1 and substantia nigra (SN) areas. 2) The research of safety 
of LED light source and the effects of light on advanced brain functions. 3) 
Established the first rhesus macaque model of spontaneous depression and 
winter depression.

研究团队 (Research Team)

工作人员（Laboratory  Staff）

王正波  博士  助理研究员

Dr. Zhengbo Wang, Associate Professor

冯晓丽  博士  助理研究员

Dr. Xiaoli Feng, Associate Professor

胡英周  博士  助理研究员

Dr. Yingzhou Hu, Associate Professor

秦冬冬  博士  助理研究员

Dr. Dongdong Qin, Associate Professor

李浩  博士  助理研究员

Dr. Hao Li, Associate Professor

李波  秘书

Ms. Bo Li, Secretary

吴晶  技术员

Mr. Jing Wu, Staff

张玉华  技术员

Ms. Yuhua Zhang, Staff

博士后（Postdoctor ）

谭恒    Dr. Heng Tan

研究生（Graduate Students）

黄柏慧    Baihui Huang        何夏萍    Xiaping He

张之一    Zhiyi Zhang           拉齐兹    Abdelaziz

白斯玛    Besma                   吴诗昊    Shihao Wu 

吴绪军    Xujun Wu             朱小庆    Xiaoqing Zhu 

翟荣伟    Rongwei Zhai        王文超    Wenchao Wang

李臻慧    Zhenhui Li            张琳恒    Linheng Zhang

刘    涛    Tao Liu                  何    欢    Huan He

张琳恒    Linheng Zhang
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                        疾病机理遗传学与进化医学 
姚永刚博士，研究员，博士生导师，学科组负责人，中科院昆明动物研究所所长。

主要从事阿尔茨海默病（AD）、精神分裂症、麻风等的遗传易感机制开展研究。同时

致力于新型实验动物树鼩模式化和基础生物学研究。目前已在 Am J Hum Genet、Mol 
Psychiatry、Autophagy、Nat Commun 等 SCI 期刊发表论文和评述 160 余篇，被 SCI 引

用 3822 次（ 至 2016 年 1 月 5 日），h 指 数 =33。 担 任 J Hum Genet Associate Editor、 
Sci Bull Associate Editor、 PLoS One Academic Editor 、J Genet Genomics Editorial Board 

Member、Infect Genet Evol Receiving Editor 和《动物学研究》主编。曾获国家自然科学奖

二等奖（排名第二）等多项奖励。

       Medical Genetics & Evolutionary Medicine
     Dr. Yong-Gang Yao, Principal Investigator, Professor of Genetics and Director of 

Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences. Dr. Yao is working on the genetic 
basis and molecular mechanism of human diseases, in particular for Alzheimer’s disease (AD), 

schizophrenia, and leprosy. Another research focus of Yao lab is the biology of Chinese tree shrew. Dr. Yao has published more than 160 
peer-reviewed research articles and commentaries on SCI-indexed journals, including Am J Hum Genet, Mol Psychiatry, Autophagy and 
Nat Commun. Many of his papers are highly cited, with a total citation time of 3822 and an h index of 33 (dated on Jan 5, 2016). Dr. Yao 
serves as association editor of J Hum Genet and Sci Bull, academic editor of PLoS One, receiving editor of Infect Genet Evol, editorial 
board member of J Genet Genomics and editor-in-chief of Zool Res.  He received many awards including the State Natural Science Award 
of China (second class). 

 E-mail: yaoyg@mail.kiz.ac.cn        Website: http://www.mitotool.org/lab/index.html  

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

余丹丹  硕士  助理研究员
Ms. Dandan Yu, Research Associate
yudandan@mail.kiz.ac.cn

王东  博士  助理研究员
Dr. Dong Wang, Research Associate
wangdong@mail.kiz.ac.cn

周合江  博士  助理研究员
Dr. Hejiang Zhou, Research Associate
zhouhej@126.com

毕蕊  博士  助理研究员
Dr. Rui Bi, Research Associate
birui@mail.kiz.ac.cn

许凌  博士  助理研究员
Dr. Ling Xu, Research Associate
lingxu0502@yahoo.com

杨禄秀  本科  助理实验师
Ms. Luxiu Yang, Technician
yangluxiu@mail.kiz.ac.cn 

博士后（Postdoctor）

郭立    Dr. Li Guo
Dr. Allah Rakha
 
研究生（Graduate Students）

范    宇    Yu Fan             苏凌燕    Lingyan Su

武    勇    Yong Wu          Mahadev Malhi            

罗荣灿    Rongcan Luo    向    群    Qun Xiang

彭    丽    Li Peng             李国栋    Guodong Li

徐    敏    Min Xu             孔丽丽    Lili Kong       

苏敬冉    Jingran Su        姚玉林    Yulin Yao      

刘前进    Qianjin Liu       彭    丽    Li Peng

徐    敏    Min Xu

张登峰    Dengfeng Zhang

学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组致力于疾病机理的遗传机制与进化医学研究，深入开展神经和免疫系

统相关疾病的遗传易感解析和机制探索；同时，拓展和完善树鼩基础生物学的研

究，开展树鼩品系创制和疾病动物模型建立等工作。

2015 年度的主要工作进展：

（1）通过遗传分型、分子进化分析、影像遗传分析和细胞学实验证实，补

体因子 H（complement factor H [CFH]）是我国 AD 人群的易感基因，诠释了 AD

可能是人类为得到“免疫能力”而付出的代价；另外，整合分析证实风险基因

PLD3 的稀有功能性变异 p.V232M 能够影响该蛋白的结构与活性，导致 AD 发病

风险提高。（2）首次系统地研究了线粒体复合物 I 核心基因与精神分裂症的遗传

相关性，为揭示线粒体代谢与精神分裂症的发生关系提供更多的证据；发现干扰

素调节因子 3（IRF3）与精神分裂症遗传易感显著相关，为免疫基因参与精神类

疾病的发生提供更多的例证。（3）从分子、细胞、啮齿类动物模型和猕猴动物

模型等多个层次，证实褪黑素可以阻断 MPTP 诱导的神经毒性，减轻帕金森病（PD）

症状，此作用机制通过 CDK5 介导的自噬完成，该项研究有望用于 PD 的早期干预。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in genetic basis and molecular mechanisms of human disorders. 

Our current research is focused on two major directions: i) Onset risk factors and 
pathogenesis of Alzheimer’s disease, schizophrenia, and leprosy. ii) Biology of the 
Chinese tree shrew. We made the following progress in 2015:

(1) We found that CFH gene variants affect structural and functional brain changes 
and genetic risk of AD. The AD-risk CFH allele might be retained in the population due 
to the  trade-off effect during evolution to limit immune evasion by potential pathogens. 
We showed further evidence that  PLD3 variant p.V232M was associated with AD. 

(2) We found no significant association between genetic variants of the seven 
nuclear-encoded mitochondrial complex I core genes and schizophrenia, suggesting 
that these genes are unlikely to confer risk of schizophrenia in Han Chinese population. 
We found that IRF3 genetic variants were associated with schizophrenia. This result 
indicates the active role of immune system in schizophrenia.

(3) We found that melatonin attenuates MPTP-induced neurotoxicity via 
preventing CDK5-mediated autophagy and SNCA/α-synuclein aggregation. Control of 
autophagic pathway by melatonin may be used as a potential therapeutic approach to 
prevent and cure PD.
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                        表观遗传与神经退化性疾病
李家立，学科组负责人，研究员，博士生导师，中国科学院昆明动物研究所表观

遗传与神经退化性疾病课题组负责人。主要从事神经退行性疾病发病机制方面研究，

尤其在关于表观遗传系统特异改变对神经元功能失调及其死亡的影响等方面取得显

著 的 成 绩。 已 在 Nature Medicine、Nature Neuroscience、Current Biology 和 Journal of 
Neuroscience 等期刊发表论文 20 篇，获得百人计划及百人择优 A 类支持。

            Epigenetic Basis in Neurodegenerative Diseases
Dr. Jia-Li Li Principle Investigator, Key Lab of Animal Models and Human Disease 

Mechanisms, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences. Major interest is to 
study the molecular epigenetic basis in various human neurodegenerative disease such as A-T 
and AD. By use of genetic, molecular, biochemical approaches, we will focus on exploring the 
mechanisms that control, initiate and execute neurodegeneration.  

Email: lijiali@mail.kiz.ac.cn

                  学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
实验室主要研究兴趣是探索和发现在大脑衰老和衰老相关的神经退行性病变过

程中发生的特异性表观遗传调控失调变化的原因和分子机制，其中阐明 II 型组蛋白

去乙酰化酶、特异性 lncRNAs 以及 DNA 甲基化 / 去甲基化在大脑衰老和 AD 神经元

退行性病变过程的变化特征及机理是我们的研究重点。另外，鉴定和筛选具有纠正

特异性表观遗传系统变化的功能的天然小分子化合物，从而为未来临床诊断和预防

治疗提供理论和实验依据也是我们的主要研究兴趣之一。

2015 年度主要研究进展：

发现并证实 DNA 去甲基化中间产物 5hmC 的特异性丢失是导致 A-T 浦肯野氏神

经元（PC）产生易损性的关键因素。

Research Fields and Progress in 2015
Our research interests lie in deciphering  mechanisms of  brain aging and age-

related neurodegeneration. We use genetic, molecular, biochemical as well as systematic 
approaches to explore mechanisms that control, initiate and execute  normal brain aging 
and age-related neurodegenerative processes, with a main focus on studying  molecular 
epigenetics. Our studies recently indentified alterations in epigenetic systems that play 
critical roles in A-T neurodegeneration. To expand current studies in brain aging and age-
related main neurodegenerative diseases such as AD is our  main interests. Our studies are  
also interested in developing new drugs and methods by which to delay or prevent  age-
related neurodegenerative processes by targeting specific epigenetic regulatory systems.

The major progress  of  Li’s laboratory in 2015:

We revealed that alteration in 5-hydroxymethylcytosine mediated epigenetic regulation 
leads to Purkinje cell vulnerability in ATM deficiency( Brain, 2015).

研究团队 (Research Team)

工作人员（Laboratory  Staff）

张莹  秘书
Ms. Ying Zhang, Secretary
zhangying@mail.kiz.ac.cn

研究生（Graduate Students）

蒋德伟    Dewei Jiang

刘斯灵    Siling Liu

魏    姝    Shu Wei

陈    菲    Fei Chen

马    建    Jian Ma
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                                 灵长类大脑转化医学
陈功博士，研究员，博士生导师，学科组负责人。主要从事大脑损伤后的修复和神经

退行性疾病治疗等方面的研究。利用在体细胞转化技术，通过病毒载体编码 NeuroD1，

或使用小分子化合物，成功将应激型胶质细胞转化为功能性神经元，为脑中风、老年

痴呆症、帕金森氏症等脑损伤及神经退行性疾病的临床治疗提供了新思路。该研究为

世界领先 , 引起广泛注意，可能为脑疾病的治疗带来一场革命。先后在 Cell、Cell Stem 
Cell、Nature、Nat Commun, PNAS，Neuron, Nat Neurosci 等世界顶尖杂志上共发表高水

平学术论文 50 余篇。曾获得多项奖励，包括有国际影响的美国老年痴呆症协会的 Zenith 

Fellows Award。

                      Reprogramming Primate Brain
Dr. Gong Chen, Principal Investigator, Professor and director of  Reprogramming Primate 
Brain Laboratory. Dr. Chen is working on repair of brain injury and brain degenerative diseases. 
He has led a groundbreaking work to reprogram reactive glial cells directly into neurons in the 

mouse brain with injury or Alzheimer‘s disease . Recently he successfully reprograms human  astroglial cells into functional neurons 
by using 9 small molecules. His research may provide an unprecedented new strategy for the treatment of stroke, Alzheimer’s disease, 
Parkinson’s disease and other brain injuries and brain degenerative diseases. He has more than 50 high level research papers published 
in Cell, Cell Stem Cell, Nature, Nat Commun, PNAS, Neuron, Nat Neurosci, ect. He has been awarded for 7 times, including the Zenith 
Fellows Award from the Alzheimer’s Association. 

 E-mail: chengong@mail.kiz.ac.cn

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

王建红  博士  副研究员
Dr. Jianhong Wang, Associate Professor 
wangjh@mail.kiz.ac.cn

陈南晖  博士  助理研究员
Dr. Nanhui Chen, Assistant Professor,
nhchen@163.com

葛龙娇  硕士  助理实验师
Ms. Longjiao Ge, Research Associate
longer729@sina.com

杨建珍  本科  实验师
Ms. Jianzhen Yang, Research Associate
1169583502@qq.com

研究生（Graduate Students）

杨馥菡    Fuhan  Yang

李大锋    Dafeng  Li

学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要通过构建不同的猕猴脑损伤模型，重点研究在体重编程进行脑修复。

2015 年度的主要工作进展：

1）在猕猴皮层，通过针刺损伤和 ET-1 注射，检测了猕猴大脑组织针刺损伤

后应激型胶质细胞增生的情况；获得损伤导致星型胶质细胞和小胶质细胞增生、

神经元受损的时间窗口等数据。

2）自主包装可编码 NeuroD1 的腺相关病毒和逆转录病毒，在猕猴和小鼠脑内

感染成功，并发现 NeuroD1 在猕猴大脑表达。

3）建立了猕猴局部脑中风模型，分别测试了脑损伤后，神经元损伤和胶质细

胞增生情况，在免疫组化、脑成像和行为学上取得一些初步结果。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in reprogramming in vivo to repair brain injury in macaque 

models. In 2015 we focused on: 

The time window of  reactive astrocytes, microglia increasing and neurons  
decreasing after stab injury and injection of ET-1 into the macaque’s brain cortex.

The AAV and retrovirus were packed and successfully infected the macaques’ and 
mice’ brain. NeuroD1 was successfully expressed in monkey’s brain. 

We have developed a stroke model in macaque, and have collected some primary 
data from immunohistochemistry, brain imaging, and behavioral tests. 



A M
H D2015 年报

ANNUAL REPORT

11

                                        神经精神疾病
罗雄剑博士，研究员，博士生导师，神经精神疾病学科组负责人。主要从事神经

精神疾病（主要集中在精神分裂症和抑郁）的遗传机制和致病机理研究。利用整合生物

学方法，对精神分裂症遗传机制进行了较为系统的研究并首次揭示新的精神分裂症易感

基因 CAMKK2，ZNF323，MKL1 等。同时开展神经系统发育研究并发现 Gata3 和 Lmo4
在听神经系统发育中的重要作用。目前已在 Mol Psychiatry (2 篇 )、Am J Psychiatry、
Schizophr Bull（5 篇）、Hum Mol Genet、J Neurosci、Br J Psychiatry、Schizophr  Res 等

SCI 期刊发表论文 30 余篇。

                       Neuropsychiatric Diseases
Dr. Xiong-Jian Luo, Principal Investigator, Professor of Genetics and Psychiatry, 

Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences. Dr. Luo is working on the genetic 
basis and molecular mechanism of neuropsychiatric diseases, in particular for Schizophrenia 
(SZ), Major depressive disorder (MDD), and Bipolar Disorder (BP). Through using integrative 
analyses, he systematically investigated the genetic mechanisms of schizophrenia and he first 
identified novel schizophrenia risk genes CAMKK2, ZNF323 and MKL1. In addition, he also demonstrated the critical role of Gata3 and 
Lmo4 in the development of auditory system. He has published more than 30 peer-reviewed research articles on SCI-indexed journals, 
including Mol Psychiatry, Am J Psychiatry, Schizophr Bull, Hum Mol Genet, J Neurosci, Br J Psychiatry, Schizophr Res. 

Email: luoxiongjian@mail.kiz.ac.cn

                  学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要关注神经精神疾病的遗传机制与致病机理研究，深入开展精神分裂

症和抑郁遗传易感解析和机制研究；同时，开展神经系统发育研究。

2015 年度的主要工作进展：

（1）利用整合生物方法，通过整合遗传相关数据和大脑表达数量性状基因座

数据，我们鉴别到新的精神分裂症易感基因 ZNF323 和 MKL1。进一步深入分析揭示

ZNF323 在精神分裂症患者大脑中表达显著降低，暗示其在精神分裂症发生中可能具

有重要作用。（2）对精神分裂症进行了进化遗传研究，我们发现位于 SLC39A8 编码

区的一个非同义多态性在欧洲人群与精神分裂症显著相关。进一步研究表明这个遗

传变异只在欧洲人群中存在，而在亚洲和非洲人群中不存在。进化分析表明这个位

点增加精神分裂症易感等位基因受到正选择。这个研究揭示了精神分裂症基因可能

在人类进化中扮演双刃剑角色，即精神分裂症易感基因虽然增加了人们患精神分裂

症风险，但是保护人们抵抗其他疾病。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in genetic basis and molecular mechanisms of neuropsychiatric 

disorders. Our current research is focused on genetic mechanisms of Schizophrenia and 
Major Depressive Disorder (MDD). We made the following progress in 2015:

(1) Through using integrative biological analysis methods, we identified two 
novel schizophrenia risk genes, ZNF323 and MKL1. We performed in-depth analysis on 
ZNF323 and our findings suggest that ZNF323 plays an important role in schizophrenia 
pathogenesis. 

(2) Schizophrenia poses an evolutionary paradox during human evolution, as the 
illness has strongly negative effects on fitness, but persists with a prevalence of ~0.5% 
across global populations. we studied the evolutionary pattern of a schizophrenia risk 
variant rs13107325 in the SLC39A8 gene. We found the SNP is monomorphic in Asians 
and Africans with risk (derived) T-allele totally absent, and further evolutionary analyses 
showed the T-allele has experienced recent positive selection in Europeans. Our data 
thus provides an intriguing example to illustrate a possible mechanism for maintaining 
schizophrenia risk alleles in the human gene pool, and further supported that schizophrenia 
is likely a product caused by pleiotropic effect during human evolution.

研究团队 (Research Team)

工作人员（Laboratory  Staff）

向坤  博士  助理研究员
Dr. Kun Xiang, Research Associate
Xiangkun@mail.kiz.ac.cn

霍永霞  硕士  研究助理
Dr. Yongxia Huo, Research Associate
YongxiaHuo@mail.kiz.ac.cn

马昌国  硕士  研究助理
Dr. Changguo Ma, Research Associate
Machangguo@mail.kiz.ac.cn

李世武  硕士  研究助理
Dr. Shiwu Li, Research Associate
Lishiwu@126.com

王慧  硕士  研究助理
Dr. Hui Wang, Research Associate
Wanghui@126.com

黄迪  硕士  助理实验师
Ms. Di Huang, Technician
Huangdi@mail.kiz.ac.cn 

研究生（Graduate Students）

李开琴    Kaiqin Li

李晓艳    Xiaoyan Li
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                                  分子免疫药理学
郑永唐，学科组负责人，研究员，博士生导师，学科组围绕艾滋病防治这一国家

重大战略需求，开展基础性、前瞻性和应用性的研究。研究方向主要为抗 HIV 药物、
AIDS 灵长类动物模型、HIV 限制因子 TRIM5 和湄公河地区 HIV 跨境传播的分子流行

病学等研究。至今在 PNAS、Mol Biol Evol、Nat Commun、AIDS、Nucleic Acids Res、J 
Immunol、Retrovirology 等国内外刊物发表论文 360 多篇，其中 SCI 收录论文 231 篇。

参编专著 14 部。申请和合作申请 51 个专利，28 个专利获得授权。获省部级奖 6 项，其

中云南省科技进步奖一等奖和自然科学奖二等奖各 1 项 ( 排名第 1)。培养博士 25 名，

硕士 26 名。                      

                    Molecule Immunopharmcology 
Prof. Yong-Tang Zheng, Principle Investigator. AIDS prevention and control is the major 

national strategic needs. Our group is mainly focused on HIV/AIDS studies, including anti-HIV 
drugs screening, the study of  HIV/AIDS non-human primate animal models, the mechanism of 

antiviral restriction factors TRIM5α against HIV infection, HIV molecular epidemiology  in Mekong River region.  Ten book chapters 
and more than 360 papers have been published, including 231 SCI papers in PNAS, Mol Biol Evol, Nat Commun, AIDS, Nucleic Acids 
Res, J Immuol, Retrovirology, ect. Application and joint applications for 51 patents, 27patents authorized. Six provincial and ministerial 
level award were gained, including The 1st Yunnan province Science and Technology Progress Award and The 2nd Natural Science 
Award. 25 students obtained PhD and 26 students obtained Master degree. 

Email:  zhengyt@mail.kiz.ac.cn

2015 年度主要研究进展
1. 中缅边境地区发现最复杂 HIV-1 CRF01_AE/B/C 重组病毒株

对一例来自跨境的缅甸籍 LDTD 进行了 HIV-1 近乎全长基因组分析，结果显示：

这是一例 HIV-1 CRF01_AE/B/C 重组病毒株，与之前一株曾认为是最为复杂的来自

缅甸 CSW 的 HIV-1 重组病毒株相比更为复杂。该重组病毒株具有 14 个重组位点，

含有 4 个 CRF01-AE 亚型片段，6 个 B 亚型片段、5 个 C 亚型片段。这是继 Takebe

等人在 2003 年报道缅甸 HIV-1 病毒株近乎全长基因组 12 年之后的首次报道。这些

结果提示缅甸籍 LDTDs 中 HIV-1 重组模式复杂，也暗示中缅边境 HIV-1 可能比现

有报道的更为复杂多样。

2. 第 7 外显子缺失影响 HIV 病毒限制因子 TRIMCyp 的功能

TRIMCyp 是在哺乳动物进化过程中，由 Cyp A 通过逆转座机制插入 TRIM5 基因

后通过转录剪切产生的融合蛋白，它对逆转录病毒的复制具有物种特异性的限制能

力。研究结果发现第 7 外显子的缺失会影响 TRIMCyp 的 HIV-1 限制能力、自发多聚

体的形成以及亚细胞定位。由于第 7 外显子所编码的氨基酸属于 TRIM5α 的 Linker2

区域，由此表明 Linker2 区域的变化也会影响 TRIM5α 和 TRIMCyp 的功能。初步结

果表明第 7 外显子的缺失影响了 TRIMCyp 限制 HIV-1 的能力。

Progress in 2015
1. We present a near full-length characterization of a novel HIV-1 CRF01_AE/B/C 

recombinant isolated from a long-distance truck driver in Northern Myanmar. It is the first 
description of a near full-length genomic sequence in Myanmar since 2003, and might be 
one of the most complicated HIV-1 chimeras ever detected in Myanmar, containing four 
CRF01_AE, six B segments, and five C segments separated by 14 breakpoints throughout 
its genome. The discovery and characterization of this new CRF01_AE/B/C recombinant 
indicate that intersubtype recombination is ongoing in Myanmar, continuously generating 
new forms of HIV-1. 

2. TRIMCyp is a fusion protein consisting of the TRIM5 gene product and 
retrotransposed Cyclophilin A (CypA). In our study, we found that that exon7 deletion 
affected cytoplasmic body formation and multimerization. Moreover, we unexpectedly 
found two chimeric proteins of omTRIMCyp and npmTRIMCyp that failed to block HIV-1 
replication, despite the presence of CypA in omTRIMCyp. Further studies indicated that the 
cytoplasmic bodies and spontaneous multimerization were not responsible for TRIMCyp 
anti-HIV-1 activity. Moreover, potent viral restriction is associated with higher amounts of 
monomeric TRIMCyp when the CypA domain is able to recognize and bind to the HIV-1 
capsid. Our results suggested that the deletion of exon7 during the evolution of TRIMCyp 
affected its function.

研究团队 (Research Team)

工作人员（Laboratory  Staff）

庞伟  博士  副研究员
Dr. Wei Pang, Associate  Professor
pangw@mail.kiz.ac.cn

杨柳萌  硕士  副研究员
Ms. Liumeng Yang, Associate  Professor
lmyang@mail.kiz.ac.cn

肖裕  博士  副研究员
Dr. Yu Xiao, Associate Professor
xiaoyu@mail.kiz.ac.cn

张高红  博士  助理研究员
Dr. Gaohong Zhang, Assistant  Professor
zhanggh@mail.kiz.ac.cn

田仁荣  博士  助理研究员
Dr. Renrong Tian, Assistant  Professor
tianrenrong@mail.kiz.ac.cn

罗荣华  硕士  实验师
Mr. Ronghua Luo, Experimentalist 
luorh@mail.kiz.ac.cn

研究生（Graduate Students）

朱家武    Jiawu Zhu 

陈    欢    Huan Chen

郑宏毅    Hongyi Zheng      

陈    鑫    Xing Chen 

张明旭    Mingxu Zhang 

罗梦婷    Mengting Luo

姜    瑾    Jin Jiang

连晓东    Xiaodong Lian

杨    翔    Xiang Yang 

陈    敏    Min Chen 

叶    梅    Mei Ye 
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                                   基因调控与表观遗传
周巨民，学科组负责人，研究员，博士生导师。从事表观遗传学、染色质高级结

构在果蝇发育中的作用，和基因组稳定性、病毒与宿主相互作用的表观遗传机制的研究。

先后在 Cell、Mol Cell、Genes Dev、PNAS、MCB、Development 、Genes Dev、PNAS、
Development、Dev Biol 和 J Virology 等杂志发表学术论文。

                    Epigenetics and Gene Regulation
 Prof. Jumin Zhou, Principle Investigator. We are interested in higher order chromatin 

organization and its role in genome stability and regulation of large gene complex. We are 
also interested in the epigenetic basis in viral host interactions. Our work appears in Cell, Mol 
Cell, Genes Development, PNAS, Development, MCB, J Virology and Dev Biol. 

Email:  zhoujm@mail.kiz.ac.cn

               学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
1. CTCF 是一个重要的组织染色质高级结构的表观遗传调节蛋白。我们发现

CTCF 在维持基因组稳定性中起着重要作用。通过 Laser、IF、FISH-IF 和 ChIP 实验，

我们证明 CTCF 确实会结合到 DNA 损伤区域、DSB 断裂位点和基因组内的 common 

fragile sites 位点结合。CTCF 的招募依赖于 NBS 和 ATM。敲低 CTCF 后我们发现 DNA

损伤修复受到抑制，同时 RAD51 和 BRCA 招募减少。这些实验证明 CTCF 在 DNA 损

伤修复中起到重要作用。

2. 研究了 CTCF 在 HSV-1 感染中的作用。CTCF 和 RNA Pol II ChIP-seq 分析中发

现，CTCF 在病毒基因组上有广泛的结合，而这些结合位点附近具有富集的 ser2P 修

饰的 RNA polII。CTCF 敲低会导致病毒极早期基因 ICP0、ICP4 转录产物减少，同时

伴随着病毒基因组 copy 数、病毒载量和复制区的减少。CTCF 敲低导致异染色质标志

H3K37me3、H3K9me3 在病毒基因组上的结合增加，RNA 转录关键蛋白 pol II 在病毒

基因组上的结合减少。这一结果表明 CTCF 在促进病毒转录中其重要作用。

3. 在树鼩单纯疱疹病毒感染模型和单纯疱疹病毒复制区方面取得进展：系统地分

析比较了 HSV-1 在树鼩和小鼠脑中的感染、潜伏和重激活，为疱疹病毒性脑炎研究

提供了基础数据 ; 同时成功建立树鼩疱疹病毒性角膜炎模型，为该类疾病的感染机制

及治疗研究提供更好的实验动物模型。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in high order chromatin structure and the maintenance of genome 

stability, the epigenetic basis of virus infection and viral-host interactions, and the chromatin 
basis of Drosophila development and homeotic transformation. Recent research progress are 
in the following areas:

1. CTCF link higher order genome organization and the maintenance of genome 
stability. CTCF is a zinc finger DNA binding protein with a number of essential nuclear 
functions. We found that CTCF recruited to fragile sites and Double Strand Breaks during 
genotoxic stress conditions. CTCF knockdown leads to an increase of ATM signaling, a 
reduction of DSB repair, and fragmentation of cellular genome under genotoxic stress, 
suggesting that CTCF play an essential role in genome stability and DSB repair.

2. CTCF interacts with HSV-1 genome and promotes viral transcription. CTCF 
also plays important roles of HSV-1 infection. We found that CTCF is recruited to organize 
the replicating HSV-1 genome, to promote RNA pol II recruitment and prevent H3K27me3 
binding to viral genes. 

3. HSV-1 latency in tree shrew. The tree shrew is an emerging animal model for 
human diseases. We have developed an HSV-1 infection model in tree shrew. The tree shrew 
model has a key advantage compared to rodent models in that HSV-1 does not lead to full 
scale lytic infection in trigeminal ganglion neurons. The mild infection is more similar to 
human infection and is a promising model to study human herpes infections.

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

郎丰超  博士  助理研究员
Dr. Fengchao Lang, Assistant  Professor
fclang@mail.kiz.ac.cn

李丽红  博士  助理研究员
Dr. Lihong Li,  Assistant  Professor
lilihong780919@163.com

陈桂俊  硕士  秘书、技术员 
Ms. Guijun Chen, 
Secretary, Technician
chenguijun198692@163.com

杨丽萍  硕士  秘书、技术员
Ms. Liping Yang, 
Secretary, Technician
yangliping567@126.com

郑文海  技术员
Mr. Wenhai Zheng, Technician
zhengwh7@163.com

研究生（Graduate Students）

李卓然    Zhuoran Li

鲁丹枫    Danfeng Lu

李    欣    Xin Li

胡本霞    Benxia Hu

俞亚芬    Yafeng Yu

付锦林    Jinlin Fu

王二林    Erlin Wang

龚道华    Daohua Gong

叶云双    Yunshuang Ye

张    维    Wei Zhang
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                                     肿瘤生物学
陈策实，学科组负责人，研究员，博士生导师，中国科学院引进海外杰出人才，云

南省高端科技人才，杰青（2013）。1994 年毕业于南开大学获学士学位。1999 年获中国

科学院上海生物工程研究中心和药物研究所药理学博士学位。1999-2005 年先后在美国

Virginia 大学和 Emory 大学从事博士后研究。2006 起在 Albany 医学院细胞生物学和癌症

研究中心任独立的助理教授、副教授。2010 年全职回国工作。主要从事乳腺癌分子靶向

治疗，蛋白质泛素化修饰，基因转录调控、癌症动物模型等转化医学研究，先后在 Nat 
Commun、Cell Death Differ、Cancer Res、Oncogene、J Pathology、 Nat Genetics 等 国 际

重要学术刊物发表了 50 多篇 SCI 论文，H 指数为 24。被国际会议和研究所邀请作报告

130 多次，同时被 10 多家机构邀请为基金评委（自然科学基金委医学部二审专家），受

邀为近 30 个 SCI 期刊审稿。培养博士后、博士研究生 10 多人。

                               Cancer Biology
Dr. Ceshi Chen Principle Investigator, graduated from Nankai University in 1994, earned his Ph.D from Chinese Academy of 

Sciences (CAS) in 1999, accepted his postdoctoral training  at University of Virginia and Emory University from 1999 to 2005, was 
appointed as  Tenure Track Assistant/Associate Professor at Albany Medical College from 2006-2010, and was recruited to Kunming 
Institute of Zoology, CAS in 2010. His research is mainly focused on the breast cancer targeted therapy, protein ubiquitination, gene 
transcription, and  cancer animal models. He published more than 50 SCI papers in Nat Commun, Cell Death Differ, Cancer Res, 
Oncogene, J Pathology, and Nat Genetics. His current H-index is 24.  He has been invited to be reviewers for more than 10 funding 
agents and over 30 scientific journals. 

Email:  chenc@mail.kiz.ac.cn

学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要从事乳腺癌靶向治疗转化医学研究，涉及干细胞、细胞周期、凋亡、

迁移、蛋白泛素化修饰，基因转录、癌症动物模型、抗癌药物研发、诊断标志物发

现等方向。2015 年度的主要工作进展包括：1）发现去泛素化酶 BAP1 稳定 KLF5 转

录因子促进乳腺癌生长和转移；2）发现去泛素化酶 ATXN3L 通过稳定 KLF5 促进乳

腺癌细胞增殖；3） 揭示 KLF5 转录因子通过诱导 TNFAIP2 靶基因促进乳腺癌细胞增

殖、粘附、迁移和侵袭；4）发现 Hippo 信号通路的 TEAD4 和 KLF5 协同促进三阴性

乳腺癌；5）用慢病毒表达 PyMT 癌基因建立新型树鼩乳腺癌模型。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in breast cancer targeted therapy, specifically in stem cell,  cell 

cycle, apoptosis, protein ubiquitination, gene transcription, animal models, drug and 
biomarker discovery. Our major progresses in 2015 include: 1) BAP1 promotes breast 
cancer cell proliferation and metastasis by deubiquitinating KLF5. 2) KLF5 promotes breast 
cancer proliferation, migration and invasion in part by upregulating the transcription of 
TNFAIP2. 3) The interplay between TEAD4 and KLF5 promotes breast cancer partially 
through inhibiting the transcription of p27. 4) Ataxin-3 like (ATXN3L), a member of 
the Josephin family of deubiquitinating enzymes, promotes breast cancer proliferation 
by deubiquitinating Krüppel-like factor 5. 5) Generation and characterization of a breast 
carcinoma tree shrew model by PyMT overexpression in mammary epithelial cells.

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

刘蓉  博士  副研究员
Dr. Rong Liu, Associate  Professor
liurong@mail.kiz.ac.cn

孔燕杰  硕士  实习研究员
Ms. Yanjie Kong, Research Assitant
kongyanjie26@163.com

周忠梅  大专  实验师
Ms. Zhongmei Zhou, Technician 
zhouzm@mail.kiz.ac.cn

张海林  硕士  实验师
Ms. Hailin Zhang, Technician 
zhanghl0327@mail.kiz.ac.cn

博士后（Postdoctoral Fellow）

陈川惠子   Huizi Chuan, Chen

研究生（Graduate Students）

吴    静    Jing Wu

时培果    Peiguo Shi

孔燕杰    Yanjie Kong

李富兵    Fubing Li

梁慧春    Huichun Liang

吴莹莹    Yingying Wu

李思源    Siyuan Li

邵    明    Ming Shao

杨光玺    Guangxi Yang

王海霞    Haixia Wang

彭俊讲    Junjiang Peng

杨传雨    Chuanyu Yang
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	                        肿瘤干细胞生物学
赵旭东，学科组负责人，研究员，博士生导师，中国科学院昆明动物研究所灵长类

中心主任。实验室主要研究肿瘤干细胞特异性分子标记，研究其功能以及在癌症诊断和

治疗中的应用；并建立基于肿瘤干细胞的高通量药物筛选平台，进行抗肿瘤药物的筛选；

同时通过遗传工程等方法建立癌症动物模型，在动物模型和肿瘤干细胞平台研究基因在

肿瘤发生发展中的作用。先后在 Nat Cell Biol、Dev Cell 、J Clin Invest 、Nature 等杂志

发表 SCI 论文 13 篇。获得中组部千人计划和云南省高端技术人才等人才奖励。主持国

家自然基金、中科院以及省科技厅等多个科研项目。

                                     Tumor Stem Cell
Dr. Xudong Zhao, Principle Investigator and Director, Key Lab of Animal Models and 

Human Disease Mechanisms, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences. 
Dr. Zhao’s lab focuses on characterizing the molecular signature of tumor stem cell and 
developing new potential diagnosis and therapeutic target for cancer research, establishing 
a high-throughput screening system which can be used to screen the anti-cancer drugs, generating new animal models of cancer. Dr. 
Zhao has published 13 papers in Nat Cell Biol, Dev Cell, J Clin Invest, Nature, etc.  Dr. Zhao has been selected the Central Organization 
Department “thousand people plan” and got the High-end technical talent reward in Yunnan province. Headed research projects of 
NSFC, CAS, and Yunnan Science Bureau.

Email: zhaoxudong@mail.kiz.ac.cn

                 学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要从事肿瘤干细胞特异性分子标记并研究其功能，同时建立基于肿瘤

干细胞的高通量药物筛选平台，进行抗肿瘤药物筛选。并通过构建癌症动物模型，在

动物模型和肿瘤干细胞平台研究基因在肿瘤发生发展中的作用。

 2015 年度的主要工作进展：

1）利用肿瘤干细胞的高通量筛选平台对老药库和天然产物库等在内的约 41000

个化合物进行筛选，得到一批具有潜力的抗肿瘤化合物，并从中甑选出两种化合物进

行了抗肿瘤分子机制的研究。2）成功构建了小鼠胰腺癌模型。3 ）成功建立了食蟹

猴神经胶质母细胞瘤模型，且在影像学和病理组织学方面证实其与人类神经胶质瘤有

非常相似的特征。

Research Fields and Progress in 2015
The goal of Dr. Zhao’s lab is to charaterize the molecular signature of tumor stem cell 

(eg. Glioblastoma stem cell, GSC) and to further study their function, to establish a high-
throughput screening system which can be used to screen the anti-cancer drugs, generating 
animal models of cancer which can be used to study the role of genes in tumor development 
by combining the research platform of GSC. 

The main research process in 2015：

1) We established a high-throughput screening system using glioblastoma stem cell, 
preliminary screening from 41,000 compounds that involves old drugs library and natural 
products library had obtained a batch of potential compounds which could be used as anti-
cancer drugs. We studied the antitumor molecular mechanism of two compounds in vitro 
which was selected from preliminary. 2) We generated new mouse model of glioblastoma 
and pancreatic cancer. 3) We generated new cynomolgus macaques model of glioblastoma, 
which histologic and imaging features is similar to that of human beings. 

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

严兰珍  学士  实验师
Ms. Lanzhen Yan, Technician
yanlanzhen@mail.kiz.ac.cn

戴红娟  硕士  科研秘书
Ms. Hongjuan Dai, Secretary
dahongjuan@mail.kiz.ac.cn

研究生（Graduate Students）

周    霞    Xia Zhou                                     

孙    彬    Bin Sun

涂    秋    Qiu Tu

杨    东    Dong Yang

代    智    Zhi Dai

李    媛    Yuan Li

刘婷婷    Tingting Liu

李仕容    Shirong Li

杨慧卉    Huihui Yang

安三奇    Sanqi An

张现宁    Xianning Zhang

许作超    Zuochao Xu
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                                     肿瘤信号转导
陈勇彬，学科组负责人，研究员，博士生导师。主要研究方向：肿瘤发生机制、干

细胞多能性维持、抗肿瘤及提高干细胞功能新药筛选等。获中组部“青年千人计划”（2012

年第三批）、国家基金委优青（2013 年），云南省海外高层次人才，云南省海外高端

科技人才，云南省科技进步（一等奖）等奖励，第七届云南省青年科技奖。文章发表在
Genes & Dev、PLoS Biol、PNAS、Cell Res、J Biol Chem、Org Lett 等国际主流杂志发表

论著 20 余篇。已获得多个项目的经费资助：中组部青年千人计划、国家基金委优青基金、

国家自然科学基金面上项目、“973”计划项目（课题骨干 1 项）、云南省海外高层次

人才项目、中科院先导项目等。担任国家自然科学基金委二审专家，中组部“青年千人

计划”二审专家，Cancer Research、JBC、Oncotarget、PLoS One、Tumor Biology 等杂

志审稿人，中国细胞生物学会常务青年委员，中国病理生理学会常务青年委员，云南省

骨肉瘤专业委员会副主任委员，云南省医师学会常务委员等。

          Tumor Signal Transduction
Prof. Yong-Bin Chen, Principle Investigator, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences. The lab research is 

mainly focusing on characterizing molecular mechanisms of Hedgehog (Hh) and Hippo (Hpo) signaling pathways, establishing tumor 
models in the non-human primate animals including tree threw and monkey, developing drug screening platforms for serial tumors. 
Research results have been published in high profile journals, such as Genes & Development, Developmental Cell, PLoS Biology, PNAS 
and Cell Research,  et al. 

Email:  ybchen@mail.kiz.ac.cn

              学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
课题组未来主要研究各种调控肿瘤和干细胞功能的分子生物学机理，以及筛选

治疗肿瘤或提高干细胞功能的新药。希望在 Hh 和 Hpo 信号通路的分子机理研究以

及肿瘤诊断、监测和设计新型抗肿瘤药物等方面取得进展。

2015 年度的主要工作进展：

与中国科学院昆明植物所植化重点实验室 PI 合作，筛选提高成体神经干细胞功

能或抑制神经系统肿瘤及其他组织肿瘤的天然化合物。研究发现：1）miRNA 在细

胞自噬、凋亡中的主要功能 。2）从灵芝中分离出来的天然小分子化合物具有类似

的促成体神经干细胞增殖的功能 。3) 与云南省肿瘤医院合作，收集了大量骨肉瘤临

床样本并进行了统计学和组学比较分析，发现了 beta-catenin, LEF-1, and HPA-1 与

黑色素瘤的关联。

Research Fields and Progress in 2015
Dr. Yongbin Chen collaborated with PIs in Kunming Institute of Botany to screen 

natural compounds which are important for either promoting adult hippocampal neural 
progenitor/stem cells (NSPCs) proliferation or inhibiting survival of Glioblastoma 
initiating cells as well as other type of cancer cells: 1) We summarized how miRNAs 
regulate apoptotic, autophagic and necroptotic pathways and cancer progression. 2) 
Ganoderma lingzhi is a valuable, edible and medicinal fungus that has been widely used for 
the prevention and treatment of a broad range of diseases, and several of the metabolites 
were found to promote proliferation of neural stem cells. 3) We provided the basis for 
beta-catenin, LEF-1, and HPA-1 as new targets in the treatment of malignant invasion and 
metastasis in melanoma cancer. 

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

杨翠萍  博士  副研究员
Dr. Cuiping Yang, Associate  Professor
cuipingyang@mail.kiz.ac.cn

陈兴品  秘书
Mr. Xingpin Chen, Secretary
chenxingpin@mail.kiz.ac.cn

赵兴桂  实验技术员
Ms. Xinggui Zhao, Technician

徐丹  博士  临时工作人员
Dr. Dan Xu  Temporary Technician
xudan_6677@163.com

研究生（Graduate Students）

江丽萍    Liping Jiang

申秋硕    Qiushuo Shen

苗英杰    Yingjie Miao

刘    坤    Kun Liu

王    玲    Ling Wang

程少臣    Shaochen Cheng

张龙龙    Longlong Zhang

卓    晓    Xiao Zhuo

王    珏    Jue Wang

袁    闯    Chuang Yuan

郭    湘    Xiang Guo

陈    旭    Xu Chen
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                                脂类代谢与疾病学科组
梁斌，学科组负责人，研究员，博士生导师。2010 年入选中国科学院“百人计划”，

承担中科院知识创新工程项目、国家自然科学基金－云南省联合基金和面上项目等。

主要从事脂肪储存调控机制和脂类功能研究，探索肥胖症、糖尿病等代谢性疾病的发

病机制。利用秀丽线虫为模式生物，通过遗传、生物化学、基因组学、脂质组学等技

术和方法研究阐述脂肪储存的调控机制。同时，创建代谢性疾病（如糖尿病）树鼩模型，

为新药的研发和筛选奠定基础。在 Cell Metabolism、J Lipid Research、Sci Rep、BMC 
Genomics 等国际、国内学术刊物上发表论文 40 余篇。

                          Lipid Metabolism and Diseases
Prof. Bin Liang, Principle Investigator, Kunming Institute of Zoology, Chinese 

Academy of Sciences. The research interesting of our laboratory is to understand the 
regulation of fat storage and distribution, and the roles of lipids  in obesity, fatty liver, and 
other metabolic diseases by using genetics, biochemistry, genomics, and lipidomics. 

Email: liangb@mail.kiz.ac.cn

                 学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要围绕脂肪储存和分布的调控机制、以及代谢性疾病树鼩和猴子模型的

建立和发病机制研究两个方向，本年度主要取得以下两个方面的进展：

1. 非酒精性脂肪肝树鼩模型的建立和发病机理研究

利用高能量食物饲喂树鼩，成功建立了非酒精性脂肪肝树鼩模型，进一步的研究

发现，非酒精性脂肪肝形成过程中发挥作用的并不是经典的低密度脂蛋白受体途径，

而是由脂蛋白脂酶高表达引起的，揭示了新的机制。

2. 秀丽线虫脂肪储存调控机制

通过 EMS 筛选到 40 多个影响脂肪储存的突变体，开展了 kun54 突变体的定位和

克隆；筛选到 SREBP 突变体的抑制子，显著的恢复脂肪含量。筛选到新的调控硬脂

酰辅酶 A 去饱和酶的调控基因。

Research Fields and Progress in 2015
Our long-term goal is to understand the regulation of fat storage and distribution. In 

2015, we made achievements in the following areas:

1. Tree shrew model of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

High energy diets successfully induce NAFLD in tree shrew that displays symptoms 
from simple steatosis to steatohepatitis and fibrosis. We found lipoprotein lipase (LPL) plays 
an important role in cholesterol metabolism in NAFLD. This tree shrew model reveals new 
mechanism of the pathogenesis of NAFLD.   

2. The regulation of fat storage in C. elegans.

We successfully screened more than 40 mutants displaying changed fat storage, and 
then mapped and cloned kun-54 mutation. Additionally, we also found several suppressors 
of  sbp-1 mutant, and new regulators of stearoyl-CoA desaturase. 

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  staff）

王彦利  博士  助理研究员
Dr. Yanli Wang, Research Associate
035wangyanli@163.com

常青  秘书
Ms. Qing  Chang, Secretary
changqing0102125@163.com

聂修鹏  研究实习员
Mr. Xiupeng Nie, Research Assitant
niexp2008@163.com

研究生（Graduate students）

张静静    Jingjing Zhang

张治国    Zhiguo Zhang

张林强    Linqiang Zhang

姜    雪    Xue Jiang

吴杰宇    Jieyu Wu

何宝申    Baoshen He

朱厅厅    Tingting Zhu

李雅梅    Yamei Li

王俊龙    Junlong Wang 

肖茹月    Ruyue Xiao 
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                            动物毒素与人类疾病机理      
张   云，学科组负责人，1963 年生，华东理工大学本科毕业，中国科学院和法国巴

斯德研究所合培博士，法国巴斯德研究所博士后。中国科学院昆明动物所学科负责人，研

究员，博士生导师，所学术委员会主任，中国科学院 “ 动物模型与人类疾病机理 ” 重点实

验室学术委员会副主任；国际生物毒素学会亚太地区理事，中国生物化学与分子生物学

学会理事 , 天然毒素专业委员会主任；国际生物毒素学会会刊 “Toxicon ” 编委，国家核心

期刊 “ 动物学研究 ” 副主编，国家食品药品监督管理局新药审评专家。该组长期立足于动

物肽类生物活性物质分子与功能多样性，开展以动物肽类生物活性物质为分子探针，作

用靶点和分子作用机制为基础和线索，揭示人生理病理机制的系统且具有一定特色的研

究，先后在 PNAS、Cell Mol Life Sci、J Thromb Haemosta、J Proteom Res、J Biol Chem、

Antimicrob Agents Chemother、J Med Chem、BBA 等国际知名杂志杂志发表多篇高水平研

究论文，目前已被引用 1100 余次。已培养博士、硕士研究生 40 余名。

      Animal Toxin and Human Diseases Mechanisms        
Prof. Yun Zhang, Born in 1963, obtained bachelor’s degree in East China University of Science and Technology and PhD in 

kunming institute of zoology and Pasteur Institute in France. Now he is the principle investigator, doctoral supervisor and the director 
of the academic committee of KIZ, CAS. And he also is the vice-director of the academic committee of Key Lab of Animal Models and 
Human Disease Mechanisms, Chinese Academy of Sciences; the director of Asia-Pacific director of International Society of Biological 
toxins, director of Chinese Society of Biochemistry and Molecular Biology, director of the Professional Committee of natural toxins; 
editorial board member of International Society for Biological toxins journal “Toxicon ”, the national core journals “Zoological Research 
” deputy editor, National Food expert Drug Administration drug reviewer. The research of his lab is mainly focused on deciphering 
human physiological and pathological mechanisms by using animal-derived bio-active peptides and proteins as the molecular probe 
based on the diversity of animal-derived peptides and functions. He published a lot of  high-quality papers in PNAS、Cell Mol Life 
Sci、J Thromb Haemosta、J Proteom Res、J Biol Chem、Antimicrob Agents Chemother、J Med Chem、BBA. Over 40 students got 
MSc or PhD.                           .                           

Email: zhangy@mail.kiz.ac.cn

              学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要从事两方面的研究：第一，以动物毒素为探针，研究人类疾病机理

的相关机制；第二，挖掘动物毒素为主的天然产物并致力于药物开发。

2015 年度的主要工作进展：

1）围绕“我们为什么研究动物毒素？”这一科学问题，基于本实验室多年研究

动物毒素积累的知识和经验，我们对动物毒素生物学、动物毒素与人类疾病、中国

毒素资源、动物毒素研究未来方向与挑战等方面全面系统地总结、归纳和阐述了动

物毒素研究的科学意义、生物产业研发状况和战略生物资源价值。

2）对脊椎动物来源的孔道形成蛋白 βγ-CAT 的生物学功能及可能作用受体进

行了系统深入的研究，初步揭示 βγ-CAT 可借助于细胞表面的糖鞘脂进而抵御胞内

菌感染。

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in the following two aspects: Firstly, deciphering the human diseases

mechanisms by using animal toxin as the natural probes. Secondly, exploring the new 
type animal toxins and developing them into clinical drugs.

The main research process in 2015：

1) Around the scientific question of “ Why do we study animal toxins ?” and based on 
the abundant knowledge and experience accumulated by animal toxins research of our lab, 
we concluded the future insights and challenge about animal toxin biology, animal toxins 
and human diseases, chinese toxin resource, etc. Moreover, we elucidated the significance 
of  toxin studying; 

2) The biological functions and potential receptor of βγ-CAT were deeply studied in 
this year, we found that βγ-CAT can prevent intracellular pathogen invasion by interact with 
glycosphingolipids of target cell surface.

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

李文辉  博士  副研究员
Dr. Wenhui Lee, Associate Professor
leewh@mail.kiz.ac.cn

向阳  博士  副研究员
Dr. Yang Xiang, Associate Professor
Yang_xiang000@hotmail.com

李盛安  博士  副研究员
Dr. Shengan Li, Associate Professor
Lishengan@163.com

王惠芬  秘书
Ms. Huifen Wang, Secretary
wanghuifen@mail.kiz.ac.cn

研究生（Graduate Students）

兰新强    Xinqiang Lan                                     

王齐权    Qiquan Wang

商伟杰    Weijie Shang

张玉衍    Yuyan Zhang

刘    龙    Long Liu

赵明明    Mingming Zhao

邓成捷    Chengjie Deng

刘令珍    Lingzhen Liu

叶臣君    Chenjun Ye

郭小龙    Xiaolong Guo

高振华    Zhenhua Gao
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                          天然药物功能蛋白质组学 
赖  仞，学科组负责人，研究员，博士生导师，中国科学院昆明动物研究所副所

长，国家杰出青年基金获得者，云南省科技领军人才，云南省昆虫学会荣誉理事长，
J Venom  Res 副主编。主要从事天然药物来源的活性多肽与活性蛋白组学、功能、作

用机制研究，基于天然活性多肽的分子改造和药物研发，先后在 Mol Cell Proteomics、
J Proteome Res、FASEB J、Allergy、Eur J Pharm Biopharm、J Control Release 、Free 
Radic Biol Med、JBC、PNAS 、Nat Commun、Immunity 等刊物发表论文 140 余篇。曾

获国家技术发明二等奖、云南省自然科学一等奖与二等奖各 1 项。

                 Natural  medicine functional proteomics 
 Prof. Ren Lai, Principle Investigator, Deputy Director of the Kunming Institute of 

Zoology, The winner of National Science Foundation for Distinguished Young Scholars, 
Leading Scientist of  Yunnan Province, Honorary president of the Entomological Society 
of Yunnan Province, Associate editor of  J Venom  Res. The research is mainly focused on 
peptideomics and proteomics of natural medicines, functions and  mechanisms of bioactive peptides and proteins, structural modification 
of native peptides/proteins and drug research and development. More than 140 papers have been published in Mol Cell Proteomics, 
J Proteome Res, FASEB J, Allergy, Eur J Pharm Biopharm, J Control Release, Free Radic Biol Med, JBC, PNAS, Nat Commun  and 
Immunity. He received many awards including National Award for Technological Invention, Natural Science Prizes of Yunnan Province, 
First and Second Grade.

Email:  rlai@mail.kiz.ac.cn

               学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
学科组主要从事天然药物功能蛋白质与多肽组学研究，涉及天然药物来源

的活性多肽 / 蛋白结构、功能、作用机制基础和应用研究。研究技术方法涉及

蛋白质 / 多肽组学、药理学、电生理技术、疾病动物模型造模及应用等。

 2015 年度的主要工作进展：

 (1) 受邀在 Chemical Reviews 发表综述论文，解析了两栖动物环境适应、复

杂性状的物质基础和分子机制，提供了大量具有应用前景的功能分子资源。(2) 

揭示了抗菌肽 LL37 与线粒体 DNA 复合物逃避 Dnase II 降解和自噬，诱发动脉

粥样硬化的机理。这一发现为动脉粥样硬化的治疗提供了新的靶标。(3) 利用蜈

蚣毒素 RhTx 作为探针，揭示了 TRPV1 孔区作为通道热激活调节区与热激活致

痛过程的结构基础，这一成果可开启一条崭新的控制痛觉感受器途径。(4) 蟑螂

过敏原对哮喘病患是一个重要的危险因子，我们识别了美洲大蠊几个新的过敏

物质基础和作用机制，为开发治疗蟑螂过敏的药物奠定了重要基础。 

Research Fields and Progress in 2015
We are interested in  function and proteomics of proteins and peptides from 

natural medicines. Our works include structure-function, mechanism and application 
of natural medicine-derived active polypeptides / proteins. Research techniques 
andmethods involved are proteomics, pharmacology, electrophysiology, construction 
of animal models of human diseases and their applications.         

The main progress in 2015:        

(1) Invited by Chemical Reviews, we published a review paper to verified how 
the amphibians adapt to the environment, and  the material basis and molecular 
mechanisms of the complex traits, providing a number of functional molecules with 
promising applications.

(2) We demonstrated that the antimicrobial LL-37-mtDNA complex acted as a 
key mediator of atherosclerosis formation by escaping from DNase II degradation 
and autophagy. LL-37-mtDNA complex represents promising therapeutic target for 
atherosclerosis.

(3) We found that RhTx, a novel peptide from centipede, induced acute pain by 
targeting the heat activation machinery of nociceptor TRPV1. This work may open a 
novel path to directly control the activity of nociceptors.

(4) Allergens in cockroach are one of the main risk factors in asthma and many 
new allergens are awaiting for discovery. Identification of new allergic substances 
and mechanism of American cockroach allergens laid an important foundation for 
development of  drugs for treatment of cockroach allergy.

研究团队（Research Team）

工作人员（Laboratory  Staff）

容明强  博士  副研究员
Dr. Mingqiang Rong, Associate Researcher
rongmingqiang@mail.kiz.ac.cn  

吕秋敏  博士  副研究员
Dr. Qiumin Lu, Associate Researcher
lvqm@mail.kiz.ac.cn

李东升  高级工程师
Mr. Dongsheng  Li, Senior  Engineer
lids@mail.kiz.ac.cn

李建云  秘书
Ms. Jianyun Li, Secretary
lijy@mail.kiz.ac.cn

龙承波  硕士  研究实习员
Mr. Chengbo Long, Research Assistant
longchb@163.com

博士后（Postdoctor）

何小芹    Dr. Xiaoqin He

孟    平    Dr. Ping Meng

研究生（Graduate Students）

郝    雪    Xue Hao 

杨仕隆    Shilong Yang 

申传斌    Chuanbin Shen 

段自磊    Zilei Duan 

胥    诚    Cheng Xu

唐    小    Xiaopeng Tang

李博文    Bowen Li

罗    雷    Lei Luo

王云飞    Yunfei Wang

陆先翠    Xiancui Lu

韩亚兰    Yalan Han

张  旻    Min Zhang

王    鑫    Xin Wang

陈    雪    Xue Chen

Hikim    MD
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                    离子通道结构功能疾病机理及药物研发
杨  建，学科组负责人，研究员，博士生导师，离子通道药物研发中心主任，美

国哥伦比亚大学生物科学系教授。主要从事电压门控钙通道 (VGCC) 和瞬时感受器电位

(TRP) 通道的综合研究，采用包括分子生物学、生物化学、细胞生物学、膜片钳、X- 射

线晶体学、光学影像等多种手段对这两大类离子通道的结构、功能和调控进行系统的研

究，在分子水平、细胞水平、动物水平解析由于这些通道基因突变或功能失常造成的人

类疾病（如包括阿尔茨海默病、自闭症、多囊肾等）的发病机理，应用多种技术（包括

高通量荧光检测筛选）研发以这些通道为靶点的天然活性分子和药物。在 Physiological 
Reviews、Nature、Nature Neuroscience、Neuron、PNAS 等国际著名学术期刊上发表论文。                                                                 

Ion channel structure, function, channelopathy and drug 
discovery 

Prof. Jian Yang, Principle Investigator, Director of Ion Channel Research and Drug 
Development Center (ICDC), Professor in the Department of Biological Sciences at Columbia University. Main research interests 
are to (1) study the structure, function and regulation of voltage-gated calcium channels (VGCCs) and transient receptor potential 
(TRP) channels, using a combination of approaches including molecular biology, biochemistry, cell biology, patch-clamp, X-ray 
crystallography and confocal imaging; (2) Elucidate, at the molecular, cellular and animal levels, the pathogenic mechanisms of human 
diseases (including Alzheimer’s disease, autism and polycystic kidney disease) that are caused by or associated with mutations and/or 
dysfunction of VGCCs and TRP channels; (3) Search for active natural compounds and develop drugs targeting these channels using 
various screening techniques (including fluorescence-based high throughput screens). Research papers have been published in journals 
such as Physiological Reviews, Nature, Nature Neuroscience, Neuron and PNAS.

学科组研究方向及 2015 年度主要研究进展
本中心的研究方向是从天然产物（动物、植物和传统中药）中寻

找选择性作用于具有重要生理功能的、与重大疾病相关的离子通道（ 

VGCCs、TRP、BK、Kv 通道）的活性分子，研发以这些通道为靶点的能

治疗人类疾病如如高血压、心律不齐、癫痫、偏头痛和疼痛治疗的特异

性药物。

  2015 年度的主要工作进展：

（1）完成了青霉素药物导致假阳性皮试结果分子靶点的发现和机制

研究。

（2）完成了碘类杀菌剂副作用分子靶点的发现和机制研究。

（3）构建了 20 种稳定表达离子通道的细胞株。

（4）筛选了 300 种活性组分和单体分子 , 发现了多个活性分子。

（5）开展了传统中药冰片镇痛作用机制的研究。

Research Areas and Progress in 2015
ICDC’s main research focuses on finding active molecules from natural 

products (including animals, plants and traditional Chinese medicine) that 
selectively act on physiological important and disease-related ion channels 
such as VGCCs, TRP channels, BK and Kv channels, with the ultimate goal 
of developing specific drugs targeting these ion channels for the treatment 
of human diseases and disorders such as hypertension, arrhythmia, epilepsy, 
migraine and pain.

Main research process in 2015：

(1) Uncovered the molecular mechanisms underlying penicillin 
antibiotics-induced  false allergy. 

(2) Discovered the first endogenous molecular target of iodine antiseptics 
and identified the mechanisms underlying iodine antiseptics-induced adverse 
reactions. 

(3) Created >20 cell lines stably expressing various ion channels. 

(4) Screened >300 natural compounds and found some active molecules. 

(5) Eluciated the molecular mechanisms underlying the analgesic effects 
of borneol. 

研究团队 (Research Team)

海外团队（Overseas PI）

崔建民  研究员

Prof. Jianmin Cui

周鸣  研究员

Prof. Ming Zhou

秦峰  研究员

Prof. Feng Qin

徐浩新  研究员

Prof. Haoxin Xu

工作人员（Laboratory  Staff）

张风雷  硕士  副研究员
Ms. Fenglei Zhang, Associate Professor
zhangfenglei@sohu.com

王树  博士  副研究员
Dr. Shu Wang, Associate Professor
wangshu@mail.kiz.ac.cn

年寅  博士  副研究员
Dr. Yin Nian, Associate Professor
nianyin@mail.kib.ac.cn 

胡金升  学士  秘书
Ms. Jinsheng Hu, Secretary
hujinsheng@mail.kiz.ac.cn 

恭烨  硕士  实验员
Ms. Ye Gong, Research Assistant
gongye@mail.kiz.ac.cn

研究生（Graduate Students）

苏德源    Deyuan Shun 

郭洪照    Hongzhao Guo

许志纯    Zhichun Xu

李    欢    Huan Li
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主要研究进展

进入血液，帮助机体应付各种突如其来的“困境”。

因此，可的松分泌量的增多常被认为是机体处于应

激状态下的标志，经常用其来衡量下丘脑—垂体—

肾上腺 (HPA) 轴对应激的反应。抑郁症患者经常

被诊断有可的松分泌量的增多，然而，并非全部个

体在经历应激后都发生抑郁症，一些个体在面对这

些应激后仍旧保持健康。因此，可能存在其它的因

素来调控应激、可的松和抑郁症发病之间的关系。

其中，研究最多的是遗传因素对抑郁症发病的调

控，尤其是五羟色胺转运体基因启动子区多态性

(5-HTTLPR) 在应激和抑郁症发病过程中所起的调

控作用。该课题组通过调查雌性猕猴社会群体的

遗传背景，发现 5-HTTLPR 可以调控猕猴的慢性

应激反应。与长等位基因纯合子 (l/l) 或杂合子 (l/s)

相比，携带两个短等位基因的猕猴 (s/s) 在经历慢

性应激后分泌更高浓度的可的松。在没有应激的情

况下，二者分泌的可的松量没有差异 (Behav Brain 

Res, 2015, 278: 280-5)。

与夜行性动物相比，昼行性动物成为研究冬季

抑郁症的更好的实验动物，先前的研究报道短光照

可以导致昼行性啮齿类表现抑郁样行为。然而，啮

齿类毕竟和人类的亲缘关系较远。相比之下，非人

灵长类和人类有很大的相似性，这使得它们成为冬

季抑郁症的最佳实验动物。该课题组第一次尝试在

猕猴中建立冬季抑郁症的模型，发现短光照可以导

致猕猴表现抑郁样的蜷缩行为，自主活动量减少，

反应活动量降低，体重减轻，快感缺乏和皮质醇增

多。并且进一步发现，抗抑郁药物治疗可以缓解

猕猴表现出的全部抑郁相关症状 (Behav Brain Res, 

2015, 292: 463-9)。

一、动物模型及实验动物研究进展

1. 猕猴抑郁症模型的建立和应激反应

的遗传调控研究

抑郁症的发病比例在男女之间表现出很大的

性别差异，与同年龄阶段的男性相比，女性更容

易患上抑郁症。男女之间抑郁症发病的比例为 1: 

(1.3~3.1)，终生发病率平均比例为 1: 2.1。抑郁症

患者在抑郁发作之前总是经历大量的应激事件，应

激不仅预示着抑郁症的发作，而且还影响抑郁症的

复发以及症状的严重程度。为了探讨女性在抑郁症

发病过程中的特殊性，实验室胡新天课题组选用雌

性猕猴作为实验动物，首次建立了自发抑郁症的猕

猴模型，该模型具有和人类抑郁症患者相似的病理

特征，包括抑郁样的蜷缩行为、活动量减少、皮质

醇增多以及局部脑血流量减少等 (Sci Rep, 2015, 5: 

11267)。

猕猴表现的蜷缩行为

横坐标代表不同的猕猴个体，根据猕猴表现蜷缩行为的时

间长短，可以将它们分为 3 组：从不表现蜷缩行为的 (n=13)，

表现蜷缩行为短于均值 (159.32) 的 (n=14)，以及表现蜷缩行为

长于均值的 (n=4)；纵坐标代表猕猴表现蜷缩行为的时间 (seconds 

per hour)。

机体在面对应激时，肾上腺分泌大量的可的松
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采用不同刺激参数组合的经颅直流电刺激对经典

帕金森病猴模型进行了治疗研究并分析了影响其

疗效的相关因素。结果表明 tDCS 阳极兴奋性刺激

猴的 M1 区域能显著改善其行为症状，有趣的是，

经过不同刺激参数组合的累积治疗后，其疗效定量

地和累积刺激量显著相关，而不是简单地依赖于刺

激强度或时间的变化。猴脑片 c-fos 染色的结果

表明 tDCS 的疗效很可能与 M1 及黑质神经元的激

活有关。该研究结果提示长时程不间断的 tDCS 刺

激治疗很可能是改善帕金森病运动症状的良好策

略，比起单独操控刺激强度或时间的变化可能更有

效（Sci Rep，2015, 5: 12178）。

4. 用慢病毒表达 PyMT 癌基因建立新

型树鼩乳腺癌模型

实验室陈策实课题组前期对树鼩自发乳腺癌

进行深入研究，发现树鼩乳腺癌中 PTEN/PIK3CA

频繁发生突变导致 pAKT 活化，而 TP53, GATA3

没有基因突变。使用致癌剂 DMBA 和促癌剂人

工合成孕激素 MPA 处理乳腺癌发生率在经过 7

2. 猕猴早期大脑发育研究新进展

早期脑发育是一个复杂而快速的过程，在此

期间对脑进行干预可能导致脑功能障碍。实验室

陈功课题组采用核磁共振扫描技术，比较了幼年

猕猴和人在大脑发育上的差异，并观察天使粉

（phencyclidine，PCP，NMDA 受体的拮抗剂，

常用于制备拟精神分裂症动物模型）对幼年婴猴大

脑发育的影响。结果发现，尽管猕猴大脑和人类大

脑的发育基本一致，但是猕猴大脑发育呈现一定

的特异性，包括：灰质体积在婴猴后期开始减少，

早于人类—人类青少年时期灰质才开始减少。婴猴

灰质体积减少在枕叶和小脑发生早于额叶、顶叶和

颞叶等。白质体积在除了枕叶的大多数脑区呈现增

加的趋势。弥散张量成像（DTI）结果表明，部分

各向异性（FA）增加，弥散性减少，与白质髓鞘

化和轴突的形成相关。此外，采用 PCP 处理，发

现 PCP 有加速婴猴大脑成熟的趋势，即灰质减少

和白质增加有快于正常婴猴的趋势。这些发现为

我们比较灵长类动物的大脑成熟和神经发育异常

提供了有用的数据（NeuroImage, 2015, 107: 65-

75）。

3. 帕金森猕猴电刺激治疗研究

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一

种病因不明且目前无法彻底治愈的神经退行性疾

病。在我国人口老龄化加重的趋势下，该病将给国

家、社会和患者家庭带来极为沉重的负担。目前常

用的帕金森病治疗手段诸如药物疗法和深部脑刺

激等都或多或少存在副作用大，疗效不稳定及治疗

费用昂贵等问题。新近兴起的无创脑刺激技术如透

颅磁刺激和经颅直流电刺激因其无创、安全与便捷

的特点可能会成为治疗帕金森病的有效途径。

临床研究表明经颅直流电阳极兴奋性刺激帕

金森病患者的初级运动皮层能显著改善其行为症

状，但是影响其疗效的参数及潜在的神经机制却鲜

有报道。为了解决这些问题，实验室胡新天课题组

帕金森猴 tDCS 治疗检测

A：帕金森病猴进行tDCS治疗后PD评分得到显著改善；B：

tDCS 疗效与累积刺激量呈线性相关；C：tDCS 治疗后，猴脑

片刺激侧 M1 及黑质区域 c-fos 的表达相比基线水平显著升高。
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由于该模型具有较高的转化应用价值，研究

成果已经申报并获得专利授权：一种乳头注射

慢病毒建立树鼩乳腺癌模型的方法，专利号：

ZL201310133542.1 授权日期 2015.02.18。最近

这个专利技术在广西医科大学获准进行实施。

5. 非人灵长类动物代谢性疾病模型

近年来，非酒精性脂肪肝病的发病率不断上

升，而且逐渐呈现低龄化的趋势，严重地影响着人

们的健康水平。尽管目前已有啮齿类动物模型可供

研究非酒精性脂肪肝，但是这些模型存在诸多不完

善之处，如所需实验周期长，而且用相似的实验条

件得出的结果并不完全一致，只能部分模拟人类非

酒精性脂肪肝的病程和病症。树鼩被认为是低等的

非人灵长类或者灵长类的近亲。实验室梁斌课题组

以高脂高胆固醇食物饲喂树鼩，其出现高血脂症和

脂肪肝；并且在 6 周和 10 周后，相继出现脂肪性

肝炎和肝脏纤维化等症状，表明高脂高胆固醇食

个月左右的潜伏期后最高可以达到 50%（Eur J 

Cancer, 2014）。

乳头注射慢病毒表达癌基因 PyMT 诱导树鼩产生乳腺癌

a：注射慢病毒到树鼩乳腺导管并用台盼蓝示踪；b：癌基

因 PyMT 诱导树鼩产生的乳腺癌；c：用 GFP 示踪检测病毒感

染的靶细胞；d：通过 GFP 和 CK14（肌上皮标志物）免疫荧光

染色展示病毒感染的靶细胞主要是肌上皮细胞。

为了建立潜伏期短，效率更高、发病时间更

加一致的树鼩乳腺癌模型，陈策实研究员和美国

Baylor 医学院李毅教授合作，课题组硕士研究生

葛广哲和助理研究员夏厚军以及昆明医科大学何

保丽博士等研究人员采用在树鼩乳腺导管注射慢

病毒表达PyMT癌基因诱导乳腺癌的方式建立树鼩

的乳腺癌模型，这种造模方法简便快捷，潜伏期只

有 1 个月左右，效率接近 100%，发病时间几乎同

步，这种乳腺癌模型比 DMBA/MPA 造模方法明显

进步。有趣的是，这个模型中病毒感染的几乎都是

肌上皮细胞而不是腔上皮细胞，诱发产生的乳腺癌

几乎都是乳头状癌，70% 左右表现为雌激素受体

和孕激素受体阳性。该课题组进一步用这个模型对

临床化疗药物表阿霉素和顺铂进行了测试，发现表

阿霉素比顺铂具有更低毒性和更高抑制肿瘤生长

的活性，说明这个模型适合评价抗乳腺癌的药物

(Int J Cancer, 2015, 138: 642-51)。

P-407 抑制高脂高胆固醇诱导的脂肪肝

A：Con（对照食物）、HFHC（高糖高胆固醇食物）、

HFHC+P-407（高糖高胆固醇食物及药物 P407 共同处理）诱

导下脂滴在肝脏中积累情况；B：Con、HFHC、HFHC+P-407

诱 导 下 甘 油 三 酯 在 肝 脏 中 的 积 累 状 况；C：Con、HFHC、

HFHC+P-407 诱导下胆固醇酯在肝脏中的积累状况。
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一种温和的急性感染症状，检测不到感染性的病

毒，因此不会导致神经元死亡。这一点类似人类感

染，因为人类感染疱疹或病毒再激活时，并不引起

疱疹组织部位知觉的丧失。更重要的是，他们发现

树鼩脑中潜伏的病毒可原位重激活。这一结果研究

对 HSV 引起的病毒性脑膜炎的发病机制和干预有

重要意义（J Virol, 2015, 90: 790-804）。

小鼠和树鼩脑中 HSV-1 活病毒滴度的检测

二、疾病机理解析与药效学评价

1. 神经系统疾病研究进展

1.1 阿尔兹海默病遗传易感研究

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD)，通

常也被称为老年痴呆症，是发生在老年前期与老年

期的一种退行性脑病，主要表现为认知和记忆功能

逐渐丧失，是最为常见的一种痴呆类型。随着我国

进入老龄化社会，AD 的患病率逐年上升，带来沉

重的社会与家庭负担。根据 AD 患者的发病年龄与

是否具有发病家族史，可分为早发型家族型 AD 和

晚发型散发型 AD：前者占 5% 左右，发病年龄一

般都早于 65 岁；后者一般发病较晚，无家族史。

研究表明，AD发病与遗传相关。

实验室姚永刚课题组与中科院自动化所蒋田

仔课题组合作，在我国两个地区的 AD 病例对照

以及长寿人群中，针对 AD 相关免疫基因的常见

变异进行了较为系统的分析。结果显示，欧洲人

群中报道的重要免疫易感基因对我国人群 AD 遗

物能够成功诱导树鼩非酒精性脂肪肝，并在短期内

（10 周）实现从脂肪肝到肝炎、纤维化等病程转

变。进一步的研究发现，肝脏内脂类的从头合成、

氧化分解以及向外分泌等过程受到了明显的抑制；

而外源脂类摄取过程中，发挥作用的并不是经典的

低密度脂蛋白受体途径，而是由脂蛋白脂酶高表

达引起的，用脂蛋白脂酶的抑制剂 Poloxamer 407

处理之后，高脂高胆固醇导致的脂肪肝症状得到了

明显的改善。该树鼩非酒精性脂肪肝模型成模时间

短 (10 周 )，不出现肥胖，有望用于非肥胖型脂肪

肝的研究（Sci Rep, 2015, 5: 15970）。

6. 树鼩单纯疱疹病毒感染模型

单纯疱疹病毒（Herpes Simplex Virus, HSV）

是人类最常见的病原体，世界人口中超过 80％的

人都感染过 HSV，一旦感染则终身潜伏。在应激

等情况下，潜伏的病毒会被重激活，引起口唇疱疹、

角膜炎或生殖器疱疹等；部分重激活的病毒会沿着

神经突触进入中枢神经系统，引起疱疹病毒性脑

炎，导致不可逆的神经性损伤甚至死亡。至今还没

有针对HSV 潜伏感染的有效治疗手段。

目前，啮齿类是研究疱疹病毒潜伏感染的主要

动物模型，但此类模型有着显著的缺点，不能很好

地模拟人类疱疹病毒潜伏感染的情况。树鼩是一种

小型，接近于灵长类的哺乳动物。为了进一步将树

鼩发展成为研究疱疹病毒感染的有用模型，实验室

周巨民课题组用 HSV-1 经眼部接种感染树鼩，成

功建立了 HSV-1 潜伏感染模型并对其重激活进行

了研究。他们发现树鼩的 HSV-1 感染与小鼠感染

存在显著差别并与人类感染有更多类似。在急性感

染期，树鼩出现与人类的疱疹病毒性角膜炎相似

的眼部疾病。部分感染严重的树鼩，甚至表现出与

人类疱疹病毒性脑炎相似的症状。HSV-1 能够在

树鼩的三叉神经节建立潜伏感染；这些病毒可以被

诱导激活，或自发地在泪液中释放有感染活性的病

毒。有趣的是 HSV-1 在树鼩三叉神经节中表现出
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传易感贡献不大。有趣的是，他们发现前人报道

的与老年黄斑变性遗传易感极其相关的一个重要

免疫基因，即补体因子 H（complement factor H 

[CFH]），与我国 AD 人群的易感风险显著相关。

该结果在他们研究的两个独立样本中得到验证，同

时在世界范围大样本的荟萃分析中也得到证实。进

一步针对我国年轻大学生志愿者的遗传影像分析

发现，CFH 基因的 AD 风险等位基因携带者与内

嗅皮层厚度相关，在年轻时具有较厚的内嗅皮层。

基 于 ADNI（Alzheimer's Disease Neuroimaging 

Initiative）数据挖掘分析显示，在衰老进程以及

AD 发病过程中，风险等位基因携带者相比于对照

人群，脑萎缩率显著增加，脑脊液中淀粉样蛋白

（beta amyloid [Aβ]）表达水平显著升高，认知

水平显著降低。细胞实验中，过表达 Aβ 前体基

因APP或者 PSEN1 突变体会导致CFH表达增高，

细胞直接用 Aβ 处理也观察到同样的现象。针对

CFH 基因及其基因组临近区域的分子进化分析提

示，该 AD 风险等位基因可能由于增加机体抗感染

的能力，在人群中受到了正选择，进而在人群中

得到保留。这种权衡效应（trade-off effect）使得

人类在获得增加的抗感染能力的同时，付出易感

阿尔兹海默病和老年黄斑变性等老年疾病的代价。

该研究提供了从进化医学角度解析人类复杂疾病

的一个例证，阐明了为什么易感疾病的遗传基础

（Neuropsychopharmacology, 2015, doi: 10.1038/

npp.2015.232）。

在另一项研究中，姚永刚团队成员针对近期

全基因组测序分析发现的 AD 风险基因 PLD3，进

行了稀有功能变异的结构模拟、多群体的荟萃分

析，以及该基因所属其它基因家族成员如 PLD1 和

PLD2 的表达谱、遗传关联等多层面综合分析，结

果显示，PLD3 基因的稀有变异 p.V232M 为功能

性变异，能够影响 PLD3 蛋白的结构与活性，导

致 AD 发病风险，其风险稍高于全基因组关联分

CFH 基因变异影响脑结构与 AD 发病风险

析发现的常见变异的效应。并且，其另一家族成

员 PLD2 基因变异和表达水平与 AD 风险相关。

但针对我国 18 个家族性 AD 家系的先证者进行的

PLD1、PLD2 和 PLD3 全基因外显子测序，没有

在这些基因中发现稀有功能变异，显示其影响 AD

风险可能具有人群特异性。我国人群中与 AD 相关

的稀有功能变异还有待更多的研究 (Mol Neurobiol, 

2015, doi: 10.1007/s12035-015-9353-5)。
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1.2 精神分裂症遗传易感研究

精神分裂症是一类常见的重症精神疾患，也是

目前发病率最高的重症精神疾患。全球精神分裂

症终生患病率高达 1%，给社会与家庭带来沉重的

负担。精神分裂症由遗传和环境因素共同影响而

发病，其中遗传因素占据主要作用（遗传力高达

81%）。现有研究报道了许多与精神分裂症遗传易

感性相关的基因和多态位点，但目前我们仍然未能

够有效全面地揭示精神分裂症的遗传基础与机制。

实验室罗雄剑课题组首次用贝叶斯分析方法

系统性地整合分析了来自于精神分裂症 GWAS 遗

传相关数据和大脑表达数量性状基因座数据，发

现 ZNF323 基因与精神分裂症强烈相关。通过

与国际国内同行合作该课题组进一步深入研究了

ZNF323 与精神分裂症的关系。大规模的遗传相

关研究表明与 ZNF323 表达相关的单核苷酸多态

位点（SNP rs1150711）与精神分裂症显著相关

（P=6.85×10-10）。进一步研究发现与 ZNF323

低表达相关的等位基因（rs1150711-T）在精神分

裂症患者中显著富集。与遗传研究结果一致，基因

表达分析揭示 ZNF323 在精神分裂症患者大脑中

表达显著降低。分子进化研究表明 rs1150711 位

点增加精神分裂症风险的等位基因在人群中受到

正选择。多效性分析揭示 rs1150711 与肺功能相

关。有趣的是 rs1150711 增加精神分裂症风险的

等位基因（T）对肺功能有保护作用。这些结果表

明 SNP rs1150711 很可能通过影响 ZNF323 表达

进而影响精神分裂症易感和肺功能。该研究首次揭

示 ZNF323 是个新的精神分裂症易感基因，其表

达水平降低可能增加罹患精神分裂风险。同时这个

研究首次找到一个很好的例子来解释为什么与精

神分裂症相关的遗传变异在人类基因库中稳定的

存在：精神分裂症易感遗传位点可能在人类进化中

扮演双刃剑角色，即这些遗传变异虽然增加了人们

对精神分裂症的易感，但同时它们也给携带者带

来了潜在的补偿优势（Schizophr Bull, 2015, 41 : 

1294-308）。

AD 主要易感基因与风险效应
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实验室姚永刚课题组与国内外多位同行合作，

利用已经报道的表达数量性状基因座（eQTL）数

据以及多个独立人群的数据，对 IRF3 基因的常见

单核苷酸多态性位点（SNP）与精神分裂症遗传易

感性的关系以及这些变异位点对基因表达影响开

展研究。通过对精神类疾病基因组协会（Psychiatric 

Genomic Consortium, PGC）数据进行筛选分析，

发现 7 个 SNP 位点与精神分裂症相关，其中 2 个

eQTL 位点（rs11880923 和 rs7259683）与精神

分裂症的相关性最强。利用表达数据分析证实，这

两个 eQTL 位点与 IRF3 的表达相关。进一步在来

自不同人群的样本中针对这些 SNP 位点开展基因

分型和荟萃分析，发现 rs11880923 与精神分裂症

显著相关（P=0.00023）。本研究利用现有大规模

的遗传关联数据和表达数据，深入挖掘疾病易感基

因，充分显示了 IRF3 基因与精神分裂症遗传易感

相关，支持免疫系统基因在精神分裂症发生中发挥

重要作用 (J Psychiatr Res, 2015, 64: 67-73)。

A：SNP rs1150711 与 ZNF323 表达显著相关；B：ZNF323 在精神分裂症患者大脑中表达显著降低；C：SNP rs1150711 风险等

位基因在世界人群中的频率分布；D：SNP rs1150711 风险等位基因（T 等位基因）受到正选择。

在另一项研究中，姚永刚课题组与中南大学湘

雅附二院陈晓岗研究组合作，选取来自湖南地区

的 918 例精神分裂症和 1042 例健康汉族个体，开

展了由核基因编码的线粒体呼吸链复合物 I 核心基

因（NDUFS1、NDUFS2、NDUFS3、NDUFS7、

NDUFS8、NDUFV1 和 NDUFV2）与精神分裂症

的遗传易感关系分析，试图为揭示线粒体代谢与

精神分裂症的发生关系提供更多的证据。他们发

现复合物 I 的 7 个核心基因中 46 个标签 SNP 位点

与精神分裂症无显著相关性。此外，对 PGC 数据

库中欧洲人群的这些 SNP 位点进行分析，得到了

与汉族人群中一致的结果，提示这 7 个基因的常

见 SNP 位点不影响精神分裂症的遗传易感。针对

研究的湖南地区精神分裂症病例群体中的早发型

精神分裂症个体（发病年龄低于 18 岁）进行的分

析显示，NDUFS1 基因和 NDUFS2 基因分别捕获

到 2个和 4个标签 SNP与早发型精神分裂症相关。

但由于这些病例样本较少，得到的阳性关联信号
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经不起统计方面的多重检验。该研究首次较为系

统地研究了线粒体复合物 I 的核心基因与精神分裂

症的遗传相关性，为进一步认识和理解精神分裂

症的复杂遗传基础提供了新视野 (Sci Rep, 2015, 5: 

11076)。

目前精神分裂症遗传学研究主要基于对家系

和病例 - 对照的研究，然而很多在家系中鉴别到

的易感基因往往在病例 - 对照中无法证实。实验

室罗雄剑课题组通过整合基于家系的遗传学研究

和基于病例 - 对照的遗传学研究，发现 MKL1 是

个新的精神分裂症易感基因。MKL1 基因内的遗传

变异在家系与病例 - 对照样本中都与精神分裂症

相关，强烈暗示 MKL1 是个新的精神分裂症易感

基因。进一步的表达研究表明MKL1在大脑中高度

表达。蛋白蛋白相互作用（PPI）分析表明 MKL1

与 GSK3B 有相互作用。这些结果暗示 MKL1 可

能在精神分裂症发生中具有重要作用（Schizophr 

Bull, 2015, 41: 715–27）。

                                  A：达到基因组范围内显著水平的单核甘酸多态位点在 MKL1 基因内的分布；

                                  B：单核甘酸多态位点间的连锁不平衡（LD）图谱

1.3 自噬参与帕金森疾病的发生及褪黑素的预防干预作用研究进展

帕金森疾病（Parkinson’s disease，PD）是

一种常见的神经退行性疾病，患者主要表现出运动

障碍，包括运动迟缓，肌强直，姿势异常与静止性

震颤等。其病理特征表现为黑质致密区多巴胺神经

元丢失和路易小体的形成。目前，全球有六百多万

人正遭受帕金森病的折磨，随着我国人口老龄化的

加剧，PD 带来的社会负担日渐沉重。MPTP 是一

种择性破坏多巴胺神经元的神经毒素，其作用机制

为抑制线粒体复合物 I 的活性，导致线粒体功能紊

乱，表现为细胞内活性氧（ROS）的升高、线粒

体膜电位崩溃、ATP 消耗，最终导致多巴胺神经

元损伤和死亡。目前，MPTP 被广泛应用于构建各

种 PD 动物模型。然而，MPTP 导致多巴胺神经元

损伤的具体分子机制和信号途径还有待阐明。
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自噬是一种细胞自身降解细胞器和错误折叠

蛋白的过程。大量研究表明，线粒体自噬在 PD 的

发生发展中发挥重要的作用，但自噬在 PD 疾病中

的具体作用机制还不清楚。为了阐明自噬在 PD 过

程中承担的作用，寻找潜在的早期干预措施，实

验室姚永刚课题组和胡新天课题组合作，从分子、

细胞、啮齿类动物模型和猕猴动物模型等多个层

次开展了系统的研究。研究结果显示，MPTP 诱导

的猕猴 PD模型中，黑质区出现α-核突触蛋白的

聚集（路易小体）和多巴胺能神经元的大量丢失，

CDK5 活性与表达增高，并出现大量的自噬。在

C6 细胞上进行的实验进一步证明 MPTP 诱导的自

噬由 CDK5 介导。预先用褪黑素（脑白金的有效

成分）处理能够拯救 MPTP 诱导的自噬和原代培

养的神经元的树突长度和复杂度的降低，可以降低

MPTP诱导的CDK5异常高表达。在小鼠中预先注

射褪黑素或者脑室注射 Cdk5 基因的 siRNA 进行

干扰后，能有效降低CDK5的表达并可阻断MPTP

诱导的自噬、中脑黑质区的 α- 核突触蛋白的聚

集和多巴胺能神经元的大量丢失，从而减轻 MPTP

的毒性作用，并最终阻断 MPTP 诱导的 PD 小鼠运

动障碍。这些结果提示，褪黑素可阻断 MPTP 诱

导的神经毒性和帕金森病症状，该作用机制很可

能通过 CDK5 介导的自噬完成，该研究成果有望

用于 PD 早期干预（Autophagy, 2015, 11: 1745-

59）。

 

褪黑素预处理拯救 MPTP 导致的小鼠原代神经元的树突总长度和树突复杂度的降低

A：高尔基染色显示MPTP和褪黑素对神经元的神经突的影响；B：免疫荧光显示MPTP和褪黑素对神经元的树突可塑性的影响；

C：统计 B 图中 MPTP 和褪黑素对神经元树突总长度的影响；D：统计 B 图中 MPTP 和褪黑素对神经元树突复杂度的影响

褪黑素通过抑制 CDK5 介导的自噬和 SNCA 聚集减轻 MPTP 的神经毒性
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eleven translocation（TET）蛋白家族中的 TET1

是 ATM 激酶的特异底物，且 ATM 的功能缺失直

接影响了 TET1 的酶活性进而造成了 5hmC 水平的

下降。通过 hMeDIP-seq 比较了正常人和 AT 患

者不同脑区的全基因组 5hmC 分布状况，发现了

A-T 小脑和 PC 神经元中特异的 5hmC 丢失发生

在 DNA 重要调控原件和重复序列上；而转录芯片

分析则进一步揭示 5hmC 改变造成了一些神经元

发育和功能相关的重要基因失调，特别是 PC 功能

相关的 Pcp2, En1, Hsph1 和 Cbln1。该研究阐明

了特异性 5hmC 丢失与 ATM 缺失后 PC 神经元易

损性的产生、以及 A-T 神经元退行性病变之间的

重要关系和意义；同时也为探索和发现有效的药物

和治疗方法去缓解、或者阻断 A-T 神经退行性病

变过程，从而为改善临床患者的神经系统症状和提

高患者的生活质量提供了一个新的理论依据和实

验支持（Brain, 2015, 138: 3520-36）。

1.4 发现并证实 5- 羟甲基胞嘧啶的特异性丢失是导致 A-T 浦肯野氏神经元产生

易损性的关键因素

“小儿共济失调毛细血管扩张综合症”

（Ataxia-telangiectasia ，A-T）是发生在儿童的

常染色体隐性遗传并涉及多系统病变的一种神经

退行性疾病；其主要临床特征为小脑共济症状、面

部皮肤和眼球结膜毛细血管扩张。因其由单基因

Atm 突变导致且具有大多数衰老相关的神经退行

性疾病的神经元病变的主要特征，所以通常被认为

是研究神经元退行性病变发生与发展机理的最佳

模型。

A-T 病人小脑神经元退行性病变的一个长期

悬而未决的重要问题是：ATM（DNA 损伤和修复

反应中重要的核心蛋白激酶之一）功能缺失后浦

肯野氏神经元（Purkinje cells, PCs）易损性和退

行性病变产生的原因和机理是什么？实验室李家

立课题组研究发现，在 A-T 患者和 AT 模型小鼠

的 PC 细胞中发生了特异性的 5- 羟甲基化胞嘧

啶（5hmC）丢失现象。研究进一步证实了，Ten 

ATM 蛋白激酶功能缺失导致 DNA 去甲基化产物 5hmC 发生选择性丢失
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2. 学习记忆相关研究进展

2.1 Rac 信号通路在大鼠恐惧记忆和遗忘中的机制研究

选择性敲除兴奋性神经元中的 Rac1 损伤小

鼠短时程和长时程恐惧记忆，但是，选择性敲除

PV+ 抑制性神经元中的 Rac1 则没有影响。基底

外侧杏仁核（BLA）是恐惧记忆获得和存储的关键

脑区，实验室徐林课题组在条件恐惧训练前敲除

BLA中的Rac1损伤恐惧记忆。在条件恐惧训练前，

在 BLA 注射 Rac1 失活突变体病毒或者 Rac1 抑

制剂 NSC23766 均损伤小鼠短时程和长时程恐惧

记忆。而在条件恐惧训练后立即抑制 BLA 中 Rac1

的活性同样损伤小鼠短时程和长时程恐惧记忆。

以上结果说明， BLA 脑区中 Rac1 激活在短时程

和长时程条件恐惧记忆的形成中发挥着重要作用

(Mol Neurobiol, 2015, doi: 10.1007/s12035-015-

9093-6)。

Rac1 在海马 LTP 中的作用：诱导前加入

Rac1 抑制剂 NSC23766 抑制 LTP 诱导，LTP 诱

导后 30 分钟加入 Rac1 抑制剂 NSC23766，LTP

没有受到影响，提示内源性 Rac1 参与 LTP 的形

成但不是维持。LTP 诱导后 30 分钟加入 Rac1 激

动剂 CN04(424 nmol)，发现 LTP 在加药 1 小时后

明显减弱，然而，Rac1 激活并对基础 EPSC 没有

影响，提示维持期激活 Rac1 对 LTP 维持的有抑

制作用。实验室徐林课题组发现学习前给予小鼠一

定的白光刺激可以明显改善夜晚恐惧记忆的巩固。

这种光刺激增强了海马 PAK1 激酶的活性和 CA1

的长时程增强。在 PAK1 敲除以及相关显性位点敲

除的转基因小鼠上，这种光效应可以被消除。相反，

在小鼠的海马PAK1的持续活化表达可以维持这种

效应。该结果表明光作为 PAK1 活动的开关可以调

节 CA1 的长时程增强以及记忆的巩固而不影响学

习和短时程记忆（Sci Rep, 2015, 5: 15578）。

实验室徐林课题组首次发现并报道了中国汉

族人群中自闭症与遗传变异和基因 P-Rex1 的拷

贝数缺失有显著相关性，通过基因操作敲除或者敲

低小鼠海马 CA1 脑区的 P-Rex1 表达，小鼠表现

出自闭症样社交行为障碍，且该行为异常特异性地

与该脑区中突触传递效能长时程抑制的受损相关，

并且该受损是由 PP1α-P-Rex1-Rac1 依赖的

AMPA受体内吞相关分子通路介导的，当恢复受损

的长时程抑制的同时也显著的缓解了 P-Rex1 转

基因小鼠的自闭症样社交行为异常（PNAS, 112: 

E6964-72）。

Prex1 敲除小鼠在水迷宫和恐惧消退实验中表现出反转学习能力受损

A：野生型和敲除小鼠定位隐藏平台的潜伏期随训练天数明显缩短；B：在平台撤除测试中，野生型和敲除小鼠成绩相同；C：

Prex1 敲除小鼠在换平台学习能力受损；D：Prex1 敲除小鼠换平台测试在新的平台象限停留时间明显减少；E：野生型和敲除小鼠

定位可视平台的潜伏期无差别；F：野生型和敲除小鼠在恐惧学习中表现出相同的学习能力；G：Prex1 敲除小鼠在恐惧记忆消退

的能力受损；H：Prex1 敲除小鼠表现出更多的刻板样行为。
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2.2 绝望相关记忆依靠独特的 slow-onsetCA1 的 LTP 及其作用机制

伴随着不可控应激事件会产生绝望情绪，而与

之相关的记忆可以维持这种情绪，但其机制所知甚

少。实验室徐林课题组研究发现，不可逃避的，即

没有逃跑希望的强迫游泳，能够增强自由活动大鼠

海马中 AMPA 受体依赖的谷氨酸 I 型受体 (GluA1) 

Ser831 位点的磷酸化 (S831-P)，从而诱发慢性起

效的（slow-onset）CA1脑区长时程增强（LTP），

并且导致 24 小时后检测的不动时间增加。在强迫

游泳前给予 S831-P，NMDA受体或者糖皮质激素

受体（GR）的抑制剂可以阻断 LTP 以及降低不动

时间，这与可逃避游泳组的结果相近。因为这些机

制与不可逃避游泳的无助性相关，他们推测绝望相

关记忆的形成伴随着内源性 CA1 的 LTP，有趣的

是这种 LTP 可以被 NMDA 受体介导的 S831-P 和

糖皮质激素受体的激活共同调节，从而产生后续的

绝望行为 (Sci Rep, 2015, 5: 15000)。

3. 乳腺癌相关研究进展

3.1 发现去泛素化酶 BAP1 稳定 KLF5 转录因子促进乳腺癌生长和转移

在乳腺癌中，基底型 ER /PR/HER2 三阴性乳

腺癌恶性程度最高，占病人 15% 左右，具有较高

的侵袭性，预后不良，目前还没有有效的靶向药物

治疗，是乳腺癌研究的热点和难点。实验室陈策实

课题组通过多年研究证实 KLF5 在三阴性乳腺癌中

高表达，促进乳腺癌细胞增殖、生存和迁移，是三

阴性乳腺癌一个潜在治疗靶点。然而，KLF5 作为

一个转录因子不是药物直接作用的理想靶标，找到

正向调控 KLF5 表达的酶作为抗癌药物靶点具有重

要价值。

转录因子 KLF5 已知经历各种翻译后修饰，如

磷酸化、乙酰化、泛素化、类泛素化。泛素蛋白酶

体途径是蛋白质功能重要的调节者，泛素化和去

泛素化修饰所导致的蛋白降解的动态平衡在 KLF5

蛋白水平的精细调节中具有重要地位。大多数重

要的转录因子如 p53、c-Myc 和 β-catenin 等

都受到泛素化 / 去泛素化调节，KLF5 也不例外。

迄今为止，已发现的能够促进 KLF5 泛素化的 E3

泛素连接酶共有 4 个分子：WWP1、SCFFbw7、

SMURF2和 EFP。而能够特异性去除KLF5蛋白的

多聚泛素化修饰、维持 KLF5 蛋白稳定性的 DUB

（Deubiquitinating enzymes）去泛素化酶分子还

很少报道。

去泛素化酶 BAP1 稳定 KLF5 转录因子促进乳腺癌生长和转移

A：在三阴性乳腺癌细胞中敲低去泛素化酶 BAP1 表达降

低 KLF5 蛋白表达水平，调节 KLF5 下游靶基因表达。B：敲低

去泛素化酶 BAP1 和 KLF5 抑制癌细胞在体外生长。C&D： 敲

低去泛素化酶 BAP1 和 KLF5 抑制癌细胞在体内的生长。E&F. 

敲低去泛素化酶 BAP1 和 KLF5 抑制癌细胞转移，恢复 KLF5 表

达可以抑制 BAP1 敲低引起的表型。

该课题组通过筛选去泛素化酶 siRNA 文库发

现 BAP1 是一个能够明显增加 KLF5 稳定性的去泛

素化酶。BAP1 最早认为是一个 BRCA1 相互作用

蛋白，近年来BAP1 在肿瘤中研究报道甚多，它的

基因突变频繁发生在葡萄膜黑色素瘤、间皮瘤和肾
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也为乳腺肿瘤的治疗提供了新的策略（Oncotarget, 

2015, 6: 21369-78）。

实验室陈策实课题组与重庆医科大学附属第

一医院合作，筛选发现 MJD 家族成员 ATXN3L 是

一个能够增加 KLF5 稳定性的去泛素化酶。研究发

现ATXN3L 能够直接与KLF5 蛋白发生相互作用，

延长 KLF5 蛋白的半衰期而增加 KLF5 的稳定性。

并且 ATXN3L 对 KLF5 蛋白的稳定性的调控是通

过对 KLF5 的去泛素化来实现的。ATXN3L 通过调

控 KLF5 及其下游靶基因如 p21 和 p27 的水平发

挥癌蛋白的功能，促进乳腺癌细胞的增殖。本课题

首次鉴定了具有稳定 KLF5 蛋白功能的去泛素化酶

ATXN3L，亦发现了 ATXN3L 去泛素化酶的首个底

物蛋白 KLF5。为靶向 KLF5 提供新的科学支持，

癌等肿瘤，从这些遗传数据推测BAP1 可能是一个

抑癌基因，但是在乳腺癌 BAP1 很少突变，BAP1

功能研究结果很不一致，有人发现BAP1抑制肿瘤，

另外却有人报道它促进肿瘤，所以BAP1 在乳腺癌

的功能亟待阐明。

研究发现 BAP1 和 KLF5 蛋白直接相互作用， 

BAP1 显著增加 KLF5 蛋白的稳定性，这种作用是

通过 BAP1 对 KLF5 的去泛素化来实现的。BAP1

还和 KLF5、HCF1 等蛋白形成一个转录复合物，

3.2 发现去泛素化酶 ATXN3L 通过稳定 KLF5 促进乳腺癌细胞增殖

结合到下游靶基因如 p27 的启动子抑制其转录，

从而促进细胞周期进展和细胞增殖。敲低BAP1 或

者 KLF5 表达都会抑制三阴性乳腺癌细胞在裸鼠体

内生长和肺转移。研究证实 BAP1 发挥这些作用

至少部分通过稳定 KLF5 实现的。这项研究首次阐

明BAP1 在乳腺癌中的促癌功能和作用机制，为三

阴性乳腺癌的治疗提供了新的靶点 (Nat Commun, 

2015, 6: 8471)。

            A. ATXN3L 抑制 KLF5 泛素化；

            B. ATXN3L 增加 KLF5 蛋白稳定性；

            C. ATXN3L 促进乳腺癌细胞增殖。

3.3 揭示 KLF5 转录因子通过诱导 TNFAIP2 靶基因促进乳腺癌细胞增殖、粘附、

迁移和侵袭

转移是导致乳腺癌患者死亡的主要原因，因

此防治转移是乳腺癌研究的关键。而在乳腺癌中，

基底型ER/PR/HER2三阴性乳腺癌恶性程度最高，

具有较高的侵袭性，术后复发转移风险高，疾病进

展快，目前还没有找到有效的药物治疗靶标，是乳

腺癌治疗的瓶颈和研究的热点。实验室陈策实课

题组通过多年研究证实 KLF5 在三阴性乳腺癌中高

表达，是三阴性乳腺癌一个潜在治疗靶点。然而，

KLF5作为一个转录因子同时调节大量下游靶基因，

对于 KLF5 在乳腺癌如何发挥促癌作用迄今仍缺乏

全面的了解。

该 课 题 组 早 期 用 芯 片 技 术 发 现 TNFα-

inducible protein 2（TNFAIP2）受到KLF5的诱导，

可能是 KLF5 一个潜在的靶基因。而 TNFAIP2 是

一个进化上保守的单拷贝基因，其蛋白可被炎症因

子（TNFα、LPS 或 IL-1β）快速诱导表达，并

具有促进血管生成和鼻咽癌转移的作用，但它在乳

腺癌中的功能和机制还没有任何报道。
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该课题组进一步研究发现 TNFAIP2 和 KLF5

的表达在乳腺癌中高度相关，并且，它们都在三

阴性乳腺癌中特异性的高表达。在多个乳腺癌细

胞系中瞬时过表达或敲低 KLF5 都相应地提高或降

低 TNFAIP2 mRNA 和蛋白的表达。进一步研究发

现 KLF5 能够直接结合 TNFAIP2 基因的启动子并

促进其转录和表达。在功能上，KLF5 至少部分通

过 TNFAIP2，促进三阴性乳腺癌细胞生长、粘附

和迁移。并且，TNFAIP2 通过与两个小 GTP 蛋白

（Rac1 和 Cdc42）相互作用，调节乳腺癌细胞骨

架和细胞形态，进而调控细胞的粘附、迁移和侵袭。

此外，TCGA 数据库的大量乳腺癌临床样本统计结

果也显示 TNFAIP2 和 KLF5 的表达高度相关，并

且 TNFAIP2 在 ER/PR/HER2 三阴性肿瘤中显著高

表达。这些研究结果表明作为 KLF5 的下游基因，

TNFAIP2 有可能为三阴性乳腺癌的防治提供潜在

的诊断预后标志物和药物靶标（Oncogene, 2015, 

doi: 10.1038/onc.2015.263）

KLF5 通过诱导 TNFAIP2 改变三阴性乳腺癌细胞的细胞骨架

 3.4 发现 Hippo 信号通路的 TEAD4 和 KLF5 协同促进三阴性乳腺癌

Hippo 信号通路调节细胞的增殖和凋亡，参与

调控器官大小。该通路在哺乳动物系统中高度保

守。实验室陈策实课题组前期研究发现 Hippo 信

号通路下游转录共激活因子，包括 YAP/TAZ 通过

稳定 KLF5 转录因子促进乳腺癌细胞增殖、生存和

肿瘤生长。

大量研究表明 YAP/TAZ 促进肿瘤已知主要

通过关键转录因子 TEADs 结合，然后调节下游

基因表达。TEADs 家族包括四个成员，分别是

TEAD1-4。但是这些成员在乳腺癌的功能缺乏系

统深入的研究。陈策实课题组通过研究发现转录

因子 TEAD4 在三阴性乳腺癌高表达，TEAD4 与

KLF5 协同作用，能够与细胞周期依赖性蛋白激酶

抑制蛋白 p27 基因启动子结合，抑制其转录，进

而促进细胞周期 G1/S 的进程。在三阴性乳腺癌细

胞系HCC1937 中稳转过表达转录因子 TEAD4 后，

促进了癌细胞在体外和小鼠体内的生长。在三阴性

乳腺癌细胞系 HCC1806 中敲低 TEAD4 和 KLF5

F-actin                  KLF5                 TNFAIP2    F-actin/KLF5/TNFAIP2
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后明显地抑制癌细胞在体外和小鼠体内的生长。另

外，抑制 TEAD4 或者 KLF5 表达还抑制三阴性乳

腺癌细胞迁移。在临床乳腺癌样本中，TEAD4 的

高表达和病人的转移和复发相关。这些研究结果说

明转录因子 TEAD4 可能成为三阴性乳腺癌的一个

新的预后标志物和治疗靶点，为提高三阴性乳腺

癌患者的生存提供了新策略（Oncotarget, 2015, 6: 

17685-97）。

TEAD4 促进乳腺癌生长，其高表达与乳腺癌病人转移和复发相关

4. 感染疾病研究进展

4.1 中缅边境地区发现最复杂的 HIV-1 CRF01_AE/B/C 重组病毒株

由于中缅边境地理位置特殊，高危人群种类较

多，包括静脉吸毒人群 (IDUs)、性工作者 (CSWs)、

长途卡车司机 (LDTDs) 等，使得中缅边境成为

HIV-1 感染和传播的重灾区。另外，高危人群在

中缅两地来回往返活动，加剧了 HIV-1 在中缅两

国之间的双向传播，促进了 HIV-1 遗传多样性即

重组的产生。实验室郑永唐课题组通过对中缅边境

的 IDUs 和跨边境的缅甸籍 LDTDs 进行了 HIV-1

分子流行病学研究表明，HIV-1 在这些人群中流

行种类多样，尤其是重组频繁。但这些结果都是基

于 HIV-1 部分基因片段而非全长或近乎全长基因

组进行分析所得，而近乎全长基因组将更能清晰、

准确地反映 HIV-1 的重组情况。为充分掌握中缅

边境 HIV-1 的遗传多样性，该课题组对一例来自

跨境的缅甸籍 LDTD 进行了 HIV-1 近乎全长基因

组分析，结果显示这是一例 HIV-1 CRF01_AE/B/

C 重组病毒株，与之前报道的东南亚所有重组株的

重组位点均不相同，并与之前一株曾认为是最为复

杂的来自缅甸 CSW 的 HIV-1 重组病毒株相比更

为复杂。该 HIV-1CRF01_AE/B/C 重组病毒株具

有 14 个重组位点，含有 4 个 CRF01-AE 亚型片

段，6个 B亚型片段、5个 C亚型片段。这也是继

Takebe 等人在 2003 年报道缅甸 HIV-1 病毒株近

乎全长基因组 12 年之后的首次报道。这些结果提
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示缅甸籍 LDTDs 中 HIV-1 重组模式复杂，也暗示

中缅边境HIV-1可能比现有报道的更为复杂多样。

本研究为进一步深入研究中缅边境地区 HIV-1 的

分子流行病学提供了方法导向，并能为疫苗设计

等相关的基础研究提供序列参考 (AIDS Res Hum 

Retrov, 2015, 31: 845-50)。 

缅甸籍 LDTD 体内 HIV-1 CRF01_AE/B/C 重组病毒株的重组模式图

4.2 第 7 外显子缺失影响 HIV 病毒限制因子 TRIMCyp 的功能

TRIMCyp 是在哺乳动物进化过程中，由

cyclophilin A (Cyp A) 通过逆转座机制插入 TRIM5

基因后通过转录剪切产生的融合蛋白，它对逆转

录病毒的复制具有物种特异性的限制能力。目

前研究发现，哺乳类动物存在独立进化而来的

4 种形式 TRIMCyp 融合蛋白，分别是存在于新

大陆猴的鹰猴 TRIMCyp (omTRIMCyp)、存在于

旧大陆猴的北平顶猴 TRIMCyp (npmTRIMCyp)

和 TRIMCypA3，以及存在于树鼩的 TRIMCyp 

(tsTRIMCyp)。其中 npmTRIMCyp 和 tsTRIMCyp

为实验室郑永唐课题组首次发现。鹰猴 TRIMCyp

是由 Cyp A 插入 TRIM5 的第 7 内含子产生的，

而北平顶猴 TRIMCyp 则是由 Cyp A 插入 TRIM5

的 3’-UTR 产生。这 2 种 TRIMCyp 具有不同的

HIV-1 限制能力和不同的序列：鹰猴 TRIMCyp 可

以限制 HIV-1 的复制并且含有第 7 外显子，而北

平顶猴 TRIMCyp 无法限制 HIV-1 并且缺失了第 7

外显子。因此，阐明第 7 外显子在进化过程中的

缺失与 TRIMCyp 不同病毒限制能力的关系十分

重要。

鹰猴 TRIMCyp 和北平顶猴 TRIMCyp 的 5 种置换剪切体的模式图
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该 课 题 组 以 鹰 猴 TRIMCyp 和 北 平 顶 猴

TRIMCyp 作为模型，通过构建 5 个鹰猴 TRIMCyp

和北平顶猴 TRIMCyp 的置换剪切体，研究了第 7

外显子对 TRIMCyp 限制能力、自发多聚体形成能

力以及亚细胞定位的影响，结果发现第 7 外显子

的缺失会影响 TRIMCyp 的 HIV-1 限制能力、自发

多聚体的形成以及亚细胞定位。由于第 7 外显子

所编码的氨基酸属于 TRIM5α 的 Linker2 区域，

由此表明 Linker2 区域的变化也会影响 TRIM5α

和 TRIMCyp 的功能。初步结果表明 Linker2 区域

改变可能通过影响 TRIMCyp 自发多聚体的形成能

力从而影响 TRIMCyp 限制 HIV-1 的能力（PLoS 

One, 2015, 10: e0121666)。

5. 普洱茶抑制秀丽线虫食物摄取和脂肪的合成

云南普洱茶是由云南大叶种晒青毛茶经后发

酵，包括自然发酵（非酶性氧化）和渥堆发酵（微

生物酶促氧化）制成的发酵茶。传统上认为它具有

减肥、降脂、防止心血管疾病病等多种保健功效，

广受海内外欢迎。然而，对普洱茶诸多保健功能的

科学研究却严重匮乏和滞后。

实验室梁斌课题组通过饲喂秀丽线虫不同浓

度的普洱茶，结合薄层分析 / 气相色谱和脂肪染料

Nile Red 等检测普洱茶对秀丽线虫脂肪含量的影

响，发现普洱茶水提物处理线虫后，其脂滴明显变

小，脂肪含量下降。进一步分析发现普洱茶能显著

降低线虫硬脂酰辅酶 A 去饱和酶、以及调控硬脂

酰辅酶 A 去饱和酶的转录因子 SREBP 的表达，进

而抑制脂肪合成，降低脂肪含量，但其作用成分有

待研究。此外，普洱茶还能抑制秀丽线虫进食和食

物吸收，对其生长发育、后代数目和寿命没有显著

影响（PLoS One, 2015, 1: e0113815）。

三、天然活性物质结构与功能研究

1. 在 Chemical Reviews 上发表两栖动物活性多肽相关研究综述文章

普洱茶降低秀丽线虫脂肪含量机制

两栖动物皮肤裸露，他们常常受到生物因子或

者非生物因子的浸袭（如微生物、寄生虫、猎食者、

辐射及其他物理伤害），两栖动物皮肤中含有大量

的活性多肽对应对环境威胁具有重要作用。

实验室赖仞课题组长期从事两栖动物与环境

相互作用的分子机制及两栖动物活性多肽发掘与

利用的研究，获得了众多研究成果，如首次在两栖

动物中发现基因编码的神经毒、抗氧化多肽、凝集

素、皮肤修复肽、表皮生长因子释放肽等，该课题

组从两栖动物皮肤中发掘了超过 40 个新的活性多

肽家族，包括了 400 个以上多肽成员。这些成果

不仅解析了两栖动物环境适应、复杂性状的物质基
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础和分子机制，同时也提供了大量具有应用前景的

功能分子资源。

受 Chemical Reviews 邀 请， 赖 仞 研 究 员

发表了该课题组的综述文章 The chemistry and 

biological activities of peptides from amphibian 

skin secretions。该文得到了评审专家的高度评价，

他们在评语中提到，“本文俨然是该领域的百科全

书，该文也是天然活性多肽发掘和功能研究的范

本，同时也全面揭示了两栖动物环境适应的物质

基础和分子机制”（Chem Rev, 2015, 115: 1760-

846）。

2. 昆虫过敏原研究取得进展

蟑螂是城市人居环境常见的有害昆虫，也是一

类严重的过敏原，是诱发哮喘的重要因素。1964

年第一次明确记录蟑螂过敏原的皮肤反应试验，

1979 年证实气喘病患者与吸入蟑螂过敏原二者之

间的关系。据统计在气喘好发的城市中，40-60% 

的病患对蟑螂过敏原产生高量的 IgE。蟑螂过敏原

对气喘病患是一个重要的危险因子，但是到目前为

止仅从蟑螂中发现 9 种过敏原，还有大量的过敏

原等待发掘。

实验室赖仞课题组采用蛋白质组学等手段从

美洲大蠊的中肠中识别了 2 种新过敏原（Pera 11 

和 Pera 12 ），并从美洲大蠊过敏病人的血清中发

现了这两种过敏原的抗体。这些过敏原的发现进

一步认识了美洲大蠊过敏的物质基础和作用机制，

并为诊断和治疗这类过敏提供了重要依据，也为开

发治疗蟑螂过敏的药物奠定了重要基础（Allergy, 

2015, 70: 1674-8）。

3. 以抗菌肽为探针研究动脉粥样硬化疾病机理、药物靶点和治疗策略进展

动脉粥样硬化被认为是危害人类健康的第一

大病因，在我国很多地方已经成为老年人发病率最

高的疾病。尽管对动脉粥样硬化已经进行了大量和

长期的研究，但其疾病机理、治疗药物靶点还是大

量未知，对该疾病的认识逐渐从心脑血管疾病类

型到心脑血管疾病结合自身免疫性疾病复合类型。

实验室赖仞课题组最近发现，动脉粥样硬化病人血

液中和动脉粥样硬化斑中的抗菌肽 LL-37 与线粒

体 DNA 复合物（LL-37-mtDNA）的浓度显著升

高。线粒体 DNA 与细菌 DNA 一样含有丰富的非

甲基化CpG重复，这种类型的DNA容易导致发炎。

为了避免线粒体 DNA 导致的发炎反应，在人体内

这类DNA会被 DNase II 清除。但是动脉粥样硬化

病人过度分泌 LL-37，LL-37 与线粒体 DNA 形成

复合物，该复合物可以抵抗 DNase II 的水解及逃

避自噬，并激活 Toll 样受体 9（TLR-9）从而持续

诱导发炎反应，最终恶化动脉粥样硬化。通过制备

LL-37-mtDNA 复合物抗体并用于干预动脉粥样

硬化疾病动物模型研究发现，针对该复合物的抗体

可以明显抑制动脉粥样硬化发病与恶化，该研究揭

示 LL-37-mtDNA 复合物是动脉粥样硬化的重要

致病因子，该复合物也是动脉粥样硬化的重要标志

物、药物治疗靶标，针对该复合物的抗体治疗是一

种有效的治疗策略（Immunity, 2015, 43: 1137-47）。
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4. 以蜈蚣毒素作为探针研究疼痛疾病机理和离子通道激活分子机制研究进展

LL-37-mtDNA 逃避自噬并引发炎症反应导致动脉粥样硬化

蜈蚣是现存最古老的节肢动物之一，发现的蜈

蚣化石可以追溯到 4 亿 3 千万年之前。它们的捕

食范围很广，包括昆虫、鱼类、软体动物、两栖类、

爬行类甚至是哺乳类动物。蜈蚣的毒液承担着为蜈

蚣提供捕食、防御和竞争的重要责任。实验室赖仞

课题组前期对蜈蚣毒液的研究已经证实，蜈蚣毒液

中存在大量作用于离子通道的多肽毒素。

TRPV1 通道是哺乳动物感受化学刺激和周围

环境温度变化的重要感受元件。红辣椒含有的辣

椒素 (capsaicin) 可以结合在 TRPV1 的胞内区激活

通道并引起哺乳动物产生“辣”、“热”、“痛”

的感觉。最近，该课题组与加州大学戴维斯分校郑

劼研究小组和北京大学药学院王克威研究小组合

作研究发现，蜈蚣毒液中存在一种多肽毒素 (RhTx)

也利用 TRPV1 激活产生的生理学反应为蜈蚣提供

防御的分子策略。

根据早期的实验现象，类似于被蜈蚣叮咬，小

鼠注射蜈蚣粗毒后会产生剧烈的疼痛行为。在复杂

的粗毒的众多成分中他们分离纯化并鉴定到一种

多肽神经毒素 RhTx，RhTx 能诱导野生型小鼠产

生剧烈的急性疼痛，而在 TRPV1 敲除鼠上则不能

产生疼痛。

随 后， 利 用 瞬 时 转 染 过 表 达 TRPV1 的

HEK293 细胞，他们确认了 TRPV1 确实是 RhTx

的作用靶点。cDNA 的克隆结果显示，编码 RhTx

的 mRNA首先翻译成一个由 69个氨基酸残基组成

的前体蛋白，而毒液中的 RhTx 需要经历翻译后修

饰的过程并最终形成由 27 个氨基酸残基组成的成

熟 RhTx。核磁共振结构表明 RhTx 是一个结构紧

凑的多肽毒素，两对分子内二硫键将这个多肽连接

成这个紧密的结构。为了了解 RhTx 激活 TRPV1

的门控机制，该课题组运用激光加热和降温实验

对 RhTx 激活 TRPV1 时的温度依赖性进行研究，

结果发现，RhTx 激活 TRPV1 的方式是通过降低
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TRPV1 热激活阈值实现的（Nat Commun, 2015, 6: 8297）。

  

基于 Rosetta 模拟 RhTx 与 TRPV1 的相互作用

 a：在冷冻电镜结构上突变上标记对 RhTx 激活有影响的残基（侧链标红）；b：RhTx 与 TRPV1（DkTx 的激活态）的分子

空间对接模型，其中 RhTx 标记为彩色，DkTx 为红色，TRPV1 为灰色；c：TRPV1 关闭态结构（灰色）与其被 RhTx 结合时开

放态的结构之间的相互比较（橙色）。

5. 揭示蜈蚣毒素多样性

蜈蚣最古老的节肢动物之一，它利用毒液作为

武器来捕捉猎物。但是到目前为止很少有研究关注

蜈蚣毒素，仅有少量的研究报道蜈蚣毒素作用于离

子通道，因此需要开展深入的研究来探索蜈蚣毒

素的多样性。实验室赖仞课题组利用多肽组学和

cDNA 文库相结合的方法第一次阐述了少棘蜈蚣毒

素的分子多样性。采用多肽组学鉴定192条多肽，

cDNA 文库鉴定多肽 79 条。令人惊讶的是，蜈蚣

毒素比其他的多肽毒素展现出了更丰富的多样性

甚至在同源序列上都展现了很大的差异。同时，本

研究发了蜈蚣毒素中由于不同剪切位点而产生了

大量的异构体。奇数对的二硫键在动物毒素中不常

见，但是在蜈蚣毒素中发现了含有 3、5 和 7 个二

硫键的毒素，同时也发现了两种二硫键的新的组合

方式。目前少棘蜈蚣中只有29个毒素有已知功能，

其他未知功能的蜈蚣毒素为其功能的多样性提供

了基础（J Proteomics, 2015, 114: 28-37）。

6. 人结肠直肠癌中蛋白酶激活受体 4（PAR4）和三叶因子 2（TFF2）的表达上调

结肠直肠癌的发生是一个多步级联的过程，包

括原癌基因或抑癌基因的改变。异常的表观遗传基

因突变最终导致恶性肿瘤的发生。蛋白酶激活受

体（PAR）是七次跨膜的 G 蛋白偶联受体，由 4

个家族成员组成，分别为 PAR1、PAR2、PAR3 和

PAR4。PAR 具有降解胞外基质蛋白的能力，因此

在肿瘤细胞的浸润侵袭中 PAR 被看做是个信号分

子。PAR4 主要在肺、甲状腺、胰腺、小肠和睾丸

中高度表达，然而其在肿瘤发生中的表达情况及可

能的作用仍不清楚。

三叶因子（TFF）主要在胃肠道黏膜表达分布，

通常含有 1 个或 2 个 TFF 结构域。人主要由 3 种

TFF，分别为 TFF1、TFF2 和 TFF3。他们具有促

进细胞迁移和侵袭的能力，因此在黏膜的损伤修复

过程中发挥重要功能。TFF2包含两个TFF结构域，

它被认为是胃中最主要的细胞保护性的 TFF，在胃

溃疡和胃癌患者中 TFF2 表达水平降低。前期研究

中，实验室张云课题组发现 TFF2 可作用于 PAR4

进而引起 Erk1/2 的磷酸化而促进上皮细胞的迁移

和损伤修复，然而 PAR4 和 TFF2 在胃肠道肿瘤发

生发展中的确切功能和分子机制仍不清楚。本研究

中，他们发现与正常结肠直肠组织相比，结肠直
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肠癌组织中 PAR4 和 TFF2 的表达水平是上升的，

启动子低甲基化的结果也发现结肠直肠癌中 PAR4

的表达水平是上调的，此外，我们的结果还发现

TFF2 可以激活 PAR4 而促进结肠直肠癌的侵袭。

结肠直肠癌组织中 PAR4 和 TFF2 的表达情况

A：RT-PCR 结果显示结肠直肠癌中 PAR4 和 TFF2 的表达水平是上调的；B：Western Blot 实验结果发现结肠直肠癌中

PAR4 和 TFF2 的表达水平也是上调的。

7. 活性分子提取与活性筛选

实验室杨建课题组完成了 110 个植物总提物

及 300 余个小分子在 15 个离子通道中的活性筛选

工作，发现了一系列值得深入研究的活性分子与植

物提取物：首次从灵芝中发现了两类对 T- 型钙通

 8. 筛选促进成体神经干细胞增殖新天然化合物

许多人类神经性病变以及情感控制等与成体

神经发生有着极为密切的联系，促进海马成体神经

干细胞（或神经发生）的功能的天然化合物不仅对

治疗大脑中枢神经系统损伤有帮助，还能让人类更

多的了解自闭症等神经性病变的分子机制。作为与

学习记忆能力密切相关的脑区 , DG 区（海马齿状

回区）的神经发生也是中枢神经系统可塑性的一个

重要组成部分 , 阐明其影响和调控因素 , 对伴有学

这些发现可以帮助我们更好的理解 TFF 和 PAR 在

肿瘤发生发展特别是在结肠直肠肿瘤中的作用分

子机制（PLoS One, 2015, 10: e0122678）。

道有选择性抑制作用的新骨架类型分子，提示了灵

芝缓解睡眠潜在的活性分子及作用靶点 (Org Lett, 

2015, 17: 3082-5）。

习记忆能力下降的神经退行性疾病的治疗提供一

些新的切入点 , 因而具有重要的意义。实验室陈勇

彬课题组与中国科学院昆明植物所合作，筛选提高

成体神经干细胞功能或抑制神经系统肿瘤及其他

组织肿瘤的天然化合物。研究发现：从灵芝中分

离出来的天然小分子化合物具有类似的促成体神

经干细胞增殖的功能 (Phytochemistry, 2015, 114: 

155-62)。
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四、平台建设

1. 建立了 VSVG/HIV-1NL4-3 Luc 假病毒筛选抗 HIV-1 药物平台

 从灵芝中分离纯化得到天然小分子化合物促进成体神经干细胞自我更新

A：不同结构式的天然单体化合物促进 NSCs 增殖实验；B：(-)-1 单体化合物体外促进 NSCs 神经球

形成能力检测；C：B 图中不同直径大小 NSCs 神经球数目统计结果。

实验室郑永唐课题组采用包装出的 VSVG/

HIV-1NL4-3 Luc 假病毒，通过比较假病毒在

293T、Hela、Vero 和 CRFK 4 种细胞上的感染性，

发现 CRFK 对 VSVG/HIV-1NL4-3 Luc 最敏感，

选择 CRFK 作为宿主细胞建立了抗 HIV-1 药物假

病毒筛选系统。该假病毒药物筛选系统与活病毒相

比具有较高的生物安全性，适用于普通实验室对于

抗 HIV-1 药物研究的需求。在此模型中，荧光素

酶的表达水平与病毒稀释度呈现明显的剂量依赖

效应，可以灵敏快捷的体现 HIV-1 的复制水平，

并以此来研究药物抑制试验，计算药物的半数有效

浓度，其特点符合药理筛选模型的要求。而对各类

型阳性药物进行检测验证后，表明该模型对筛选

NNRTI、NRTI、和 INI 具有可行性和有效性，但不

能用于筛选蛋白酶抑制剂和进入抑制剂。对于蛋白

酶抑制剂筛选活性的应用可以在包装病毒时即加

入蛋白酶抑制剂进行活性筛选，该方法效果还有待

进一步实验验证。

2. 动物中药材标准体系研究技术平台

实验室赖仞课题组初步建立了动物中药材标

准体系研究技术平台， 建立了水蛭、蜈蚣、蟾蜍、

眼镜蛇、牛虻、蝎子等中药材实体库。主要包括不

同品种、同一品种不同产地的标本库，从形态学和

分类学的角度建立了主要动物中药材性状鉴别体

系。建设了以转录组学、蛋白质组学研究技术为基

础的天然活性多肽高通量挖掘平台。该平台获得了

国家发展改革委的支持。
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3. 与人类重大疾病相关离子通道模型的建立

实验室杨建课题组建立了针对心血管系统、免

疫系统、神经系统等离子通道药物筛选模型，包括

TRP 通 道：TRPA1、TRPV1、TRPM8、TRPP2、

TRPP3 等； 多 囊 肾 家 族 通 道：PKD1、TRPP2/

PKD1 及 PKD1L1/TRPP3 等；电压门控钙通道

（Cav1.2、2.1、2.2、3.1等），钾通道[Kv1.1-1.5、2.1、

3.1、7.1-7.3、11.1 (hERG)等 ]，钠通道（Nav1.2、

1.8）及酸敏感通道（ASIC1-3）等。
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科研项目一览表（经费单位：万元）

序号 项目 / 课题名称 项目 / 课题号 来    源 年    限 新增
经费 负责人 作  用

1 神经精神疾病的研究 —
中组部“青年千人计
划”

2015-2019 350 罗雄剑 主持

2
基于一种缺血性小中
风模型的丹酚酸 A 药
理学机制研究

U1502221
NSFC- 云南省联合基
金重点项目

2016-2019 232.23 徐   林 主持

3
树鼩创伤性脑损伤模
型的建立与运用

U1502224
NSFC- 云南省联合基
金重点项目

2016-2019 235 陈勇彬 主持

4
云南个旧矿工肺癌发
病机制及应用转化研
究

U1502222
NSFC- 云南省联合基
金重点项目

2016-2019 100 刘   蓉 参与

5
滇产彝药恒古骨伤愈
合剂促进骨质疏松骨
形成机制研究

U1502227
NSFC- 云南省联合基
金重点项目

2016 -2019 70 李文辉 参与

6
肥胖与糖尿病猕猴代
谢组织及其脂滴的组
学研究

U1402225
NSFC- 云南省联合基
金重点项目

2015-2018 50 梁   斌 参与

7

苯丙胺类兴奋剂成瘾
者前额叶 - 纹状体环
路 谷 氨 酸 /GABA 缺
陷机制及新型干预

U1502228
NSFC- 云南省联合基
金重点项目

2016-2019 30 周启心 参与

8

两 栖 动 物 新 型 孔 道
形 成 毒 素 类 似 蛋 白
ALPs 的生物学功能
研究

31572268
国家自然科学基金面
上项目

2016-2019 79.2 张   云 主持

9
猕猴脑内细胞转化修
复局部脑缺血的新颖
治疗策略和机制研究

31571109
国家自然科学基金面
上项目

2016-2019 76 王建红 主持

10

SIVmac239 感 染 中
国猕猴艾滋病潜伏模
型的创建及潜伏激活
剂对体内病毒库的作
用和机制研究

81571606
国家自然科学基金面
上项目

2016-2019 68.63 庞   伟 主持

11

蜈蚣毒素来源的专一
性 Nav1.7 抑制剂的
结构功能及镇痛机制
研究

81573320
国家自然科学基金面
上项目

2016-2019 64.8 容明强 主持

12

通过猕猴缺血性二尖
瓣反流模型探索瓣叶
适应性生长的角色与
机制

81470508
国家自然科学基金面
上项目

2015-2018 60 容明强 参与

13

基于目标基因靶向捕
获和高通量测序解析
麻风易感相关重要通
路和关键基因

81573034
国家自然科学基金面
上项目

2016-2019 66 王   东 主持
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序号 项目 / 课题名称 项目 / 课题号 来    源 年    限 新增
经费 负责人 作  用

14
AD 易感基因 RPL13
的作用机制研究

81500940
国家自然科学基金青
年基金

2016-2018 21 周合江 主持

15
海马脑区局部环路和
调控机制

XDB02020003
中国科学院战略性先
导专项（B 类）课题

2016-2016 170 徐   林 主持

16
老年痴呆症的脑影像
遗传学关联研究

XDB02020003
中国科学院战略性先
导专项（B 类）课题

2016-2016 100 姚永刚 主持

17
学习与记忆相关脑区
之间的神经网络活动
规律

XDB02020505
中国科学院战略性先
导 科 技 专 项（B 类）
课题

2016-2016 100 胡新天 主持

18
肝脏及非脂肪组织脂
肪储存的系统进化

XDB13030600
中国科学院战略性先
导 科 技 专 项（B 类）
子课题

2016-2016 123.4 梁   斌 主持

19
慢 性 疼 痛 候 选 新 药
WG17 临床前研究和
个性化特征研究

XDA12040209
中国科学院战略性先
导 科 技 专 项（A 类）
子课题

2015-2016 124.3 赖   仞 主持

20
烈性病原感染模型的
建立

ZDRW-ZS-
2016-4-2

中国科学院重点部署
项目课题

2016-2018 150 郑永唐 主持

21
中国科学院“百人计
划”A 择优支持计划                                   

— 中国科学院 2015-2017 80 李家立 主持

22
中国科学院青促会会
员

— 中国科学院 2015-2018 40 容明强 主持

23
中国科学院特聘研究
员计划

— 中国科学院 2015-2015 12.8 周巨民 主持

24
两栖动物孔道形成毒
素类似蛋白在抗感染
免疫中的作用

—
中国科学院西部之光
一般项目

2015-2018 30 向   阳 主持

25

调节天然免疫抵御胞
内细菌感染的动物活
性多肽定向发掘及机
制研究

—
中国科学院西部之光
西部博士

2015-2018 10 李盛安 主持

26
基于家系的麻风全外
显子组遗传研究及功
能鉴定

—
中国科学院西部之光
西部博士

2015-2018 10 王   东 主持

27
应激致病和适应的海
马齿状回 - 基底外侧
杏仁核环路机理研究

152453KYS
B20150004

中国科学院国际合作
局对外合作重点项目

2015-2018 100 徐   林 主持

28
云南省科技领军人才
计划

— 云南省科技厅 2016-2020 1000 徐   林 主持

29
天然活性多肽分子资
源库建设

— 云南省发展改革委 2015-2017 600 赖   仞 主持
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序号 项目 / 课题名称 项目 / 课题号 来    源 年    限 新增
经费 负责人 作  用

30

离子通道为靶点的心
脑血管药物筛选与毒
性评估模型和方法的
建立及应用研究                             

2015ZJ002 云南省重大科技专项 2015-2017 275 杨   建 主持

31
云南省“云岭学者”
人才培养工程

— 云南省委组织部 2016-2020 200 张   云 主持

32

非酒精性脂肪肝中胆
固醇促进肝脏脂肪积
累和病程转变的分子
机理研究

—
云南省高端科技人才
引进计划

2015-2019 180 梁   斌 主持

33

治疗耐药性真菌阴道
炎化学 1 类新药抗菌
肽 ZY13 栓剂临床前
研究                                     

2015FA027
云南省重点新产品开
发计划

2015-2018 120 赖   仞 主持

34
云南省高技术产业化
项目

— 云南省发改委 2015-2017 100 张   云 主持

35
靶 向 DNA flap 新 型
抗 HIV 药物的筛选和
机制研究

2015FB182
云南省应用基础研究
计划面上项目

2015-2018 10 王睿睿 主持

36

眼 镜 王 蛇 抗 菌 肽
OH-CATH30 选 择
性调节天然免疫反应
的机制研究

2015FB183
云南省应用基础研究
计划面上项目

2015-2018 10 李盛安 主持

37
冬凌草甲素衍生物抑
制三阴性乳腺癌发生
与转移的研究

— 中国博士后基金 2015-2016 5
陈川
惠子

主持

38
T- 型钙通道天然抑
制剂的发现及调控机
理研究

P2015-KF03
中科院昆明植物所国
家重点实验室开放课
题

2015-2018 8 年  寅 主持

对外科技服务
★	 向江苏豪森药业股份有限公司提供委托服务，完成HS-10234 抗 HIV 新药的临床前药效学研究。

★	 向上海汉明波生物科技有限公司提供委托服务，完成PY-24/FY-24抗HIV新药的临床前药效学研究。

★	 为云南巅青生物科技有限公司提供药物评级等相关服务。

★	 向广西医科大学提供委托服务，建立树鼩乳腺癌模型供药物评价。

★	 为长沙斯莱克景达实验动物中心培训实验员 1名，培训进行抗癌药物在动物模型上的评价。

★	 为南京任诺药业有限公司合作评价 PD-L2 的抗体在结肠癌治疗的潜力。
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个人或集体荣誉称号

新任职
★  徐    林  中国神经科学学会第六届理事会理事 (2015-2019)

★  陈策实  中国转化医学联盟理事 (2015-)

★  郑永唐  中华预防医学会生物安全与防护装备分会第二届委员会常务委员 (2015-2020)

★  郑永唐  中国微生物学会微生物生物安全专业委员会第二届委员会委员 (2016-2021)

★  郑永唐  《中国免疫学杂志》第八届编委会编委 (2015-2019)

★  郑永唐  云南省微生物学会第九届理事会副理事长 (2015-2019)

★  陈策实  云南省抗癌协会肉瘤专业委员会常委 (2015-)

★  郑永唐  云南省艾滋病防治专家咨询委员会委员 (2015-2019)

★  陈策实  云南省肺癌防治协会、中国肺癌防治联盟云南分盟委员 (2015-)

★  郑永唐  云南省虫媒传染病防控研究重点实验室第一届学术委员会委员 (2015-2020)

★  徐   林   植物化学与西部植物资源持续利用国家重点实验室第二届学术委员会委员 (2015 -2021)

★  姚永刚  中国科学院 / 云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室主任 (2015.1-2015.12)

序号 获奖人 获奖类别

1 徐  林 云南省科技领军人才

2 张  云 云岭学者

3 陈策实 云南省科技进步一等奖（排名第五）

4
张登峰、李国栋、母  丹、杨仕隆、唐小芃、
蒋德伟

2015 年国家奖学金

5 范  宇 2015 年中国科学院院长优秀奖

6 秦君英 2015 年中国科学院地奥奖学金一等奖

7 李国栋、吕  莉、姜  雪 2015 年中国科学院研究生院“优秀学生干部”

8
李国栋、 彭   莉、苏凌燕、吕    莉、母   丹、
姜    雪、张静静、张治国、张林强、蒋德伟      

2015 年中国科学院研究生院“三好学生”

9 李  晓 2015 年中国科学院优秀毕业生

10 母  丹 2015 年朱李月华优秀博士生奖学金
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◆  第一单位 SCI 论文

1.	 Xu X, Lai R*. The chemistry and biological activities of peptides from amphibian skin secretions. 
Chem Rev, 2015, 115: 1760-1846. 

2.	 Zhang Z, Meng P, Han Y, Shen C, Li B, Hakim MA, Zhang X, Lu Q, Rong M, Lai R*. Mitochondrial 
DNA-LL-37 complex promotes atherosclerosis by escaping from autophagic recognition. 
Immunity, 2015, 43: 1137-1147. 

3.	 Su LY, Li H, Lv L, Feng YM, Li GD, Luo R, Zhou HJ, Lei XG, Ma L, Li JL, Xu L, Hu XT*, Yao YG*. 
Melatonin attenuates MPTP-induced neurotoxicity via preventing CDK5-mediated autophagy and 
SNCA/α-synuclein aggregation. Autophagy, 2015, 11: 1745-1759. 

4.	 Qin JY, Zhou ZM, Chen WL, Wang CY, Zhang HL, Ge GZ, Shao M, You DY, Fan ZX, Xia HJ, Liu 
R, Chen CS*. BAP1 promotes breast cancer cell proliferation and metastasis by deubiquitinating 
KLF5. Nat Commun, 2015, 6: 8471 

5.	 Yang S, Yang F, Wei N, Hong J, Li B, Luo L, Rong M, Yarov-Yarovoy V, Zheng J*, Wang K*, Lai 
R*. A pain-inducing centipede toxin targets the heat activation machinery of nociceptor TRPV1. 
Nat Commun, 2015, 6: 8297. 

6.	 Jiang D, Zhang Y, Hart R P, Chen J, Herrup K, Li J*. Alteration in 5hmC-mediated epigenetic 
regulation leads to Purkinje cell vulnerability in ATM-deficiency. Brain, 2015, 138: 3520-3536. 

7.	 Luo XJ*, Huang L, Oord EJ, Aberg KA, Gan L, Zhao Z, Yao YG. Common variants in the MKL1 
gene confer risk of schizophrenia. Schizophr Bull, 2015, 41: 715-727. 

8.	 Luo XJ*, Mattheisen M, Li M, Huang L, Rietschel M, Børglum AD, Als TD, van den Oord EJ, Aberg 
KA, Mors O, Mortensen PB, Luo Z, Degenhardt F, Cichon S, Schulze TG, Nöthen MM, iPSYCH-
GEMS SCZ working group, MooDS SCZ Consortium, Su B, Zhao Z, Gan L, Yao YG. Systematic 
integration of brain eQTL and GWAS identifies ZNF323 as a novel schizophrenia risk gene and 
suggests recent positive selection based on compensatory advantage on pulmonary function. 
Schizophr Bull, 2015, 41: 1294-1308. 

9.	 Wang C, Nie Z, Zhou Z, Zhang H, Liu R, Wu J, Qin J, Ma Y, Chen L, Li S, Chen W, Li F, Shi P, Wu 
Y, Shen J, Chen CS*. The interplay between TEAD4 and KLF5 promotes breast cancer partially 
through inhibiting the transcription of p27(Kip1). Oncotarget, 2015, 6: 17685-17697. 

10.	 Ge F, Chen W, Qin JY, Zhou ZM, Liu R, Liu LL, Tan J, Zou TN, Li HY, Ren GS*, Chen CS*. 
Ataxin-3 like (ATXN3L), a member of the Josephin family of deubiquitinating enzymes, promotes 
breast cancer proliferation by deubiquitinating Kruppel-like factor 5 (KLF5). Oncotarget, 2015, 6: 
21369-21378. 

11.	 Liu CR, Tian XG, Liu HL, Mo Y, Bai F, Zhao XD, Ma YY, Wang JH*. Rhesus monkey brain 
development during late infancy and the effect of phencyclidine: a longitudinal MRI and DTI study. 
NeuroImage, 2015, 107: 65-75. 

发表论文列表
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12.	 Fang Y, Long C, Bai X, Liu W, Rong M, Lai R*, An S*. Two new types of allergens from the 
cockroach, Periplaneta americana. Allergy, 2015, 70: 1674-1678. 

13.	 Jing L, Duan TT, Tian M, Yuan Q, Tan JW, Zhu YY, Ding ZY, Cao J, Yang YX, Zhang X, Mao RR, 
Richter-ievin G*, Zhou QX*, Xu L*. Despair-associated memory requires a slow-onset CA1 long-
term potentiation with unique underlying mechanisms. Sci Rep, 2015, 5: 15000. 

14.	 Zhang LQ, Zhang ZG, Li YH, Liao SS, Wu XY, Chang Q, Liang B*. Cholesterol induces lipoprotein 
lipase expression in a tree shrew (Tupaia belangeri chinensis) model of non-alcoholic fatty liver 
disease. Sci Rep, 2015, 5: 15970. 

15.	 Li X, Zhang W, Tang J, Tan L, Luo XJ, Chen X*, Yao YG*. Do nuclear-encoded core subunits 
of mitochondrial complex I confer genetic susceptibility to schizophrenia in Han Chinese 
populations? Sci Rep, 2015, 5: 11076. 

16.	 He J, Wei JK, Rizak J, Chen YM, Wang JH, Hu XT*, Ma YY*. An odor detection system based on 
automatically trained mice by relative go no-go olfactory operant conditioning. Sci Rep, 2015, 5: 
10019. 

17.	 Qin D*, Rizak J*, Chu X, Li Z, Yang S, Lü L, Yang L, Yang Q, Yang B, Pan L, Yin Y, Chen L, Feng 
X, Hu X*. A spontaneous depressive pattern in adult female rhesus macaques. Sci Rep, 2015, 5: 
11267. 

18.	 Shan LL, Guo H, Song NN, Jia ZP, Hu XT, Huang JF, Ding YQ, Richter-Levine G, Zhou QX*,  Xu 
L*. Light exposure before learning improves memory consolidation at night. Sci Rep, 2015, 5: 
15578. 

19.	 Li H, Lei X, Yan T, Li H, Huang B, Li L, Xu L, Liu L, Chen N, Lü L, Ma Y, Xu L, Li J, Wang Z*, 
Zhang B*, Hu X*. The temporary and accumulated effects of transcranial direct current stimulation 
for the treatment of advanced Parkinson's disease monkeys. Sci Rep, 2015, 5: 12178. 

20.	 Tan JW, Duan TT, Zhou QX, Ding ZY, Jing L, Cao J, Wang LP, Mao RR*, Xu L*. Impaired 
contextual fear extinction and hippocampal synaptic plasticity in adult rats induced by prenatal 
morphine exposure. Addict Biol, 2015, 20: 652-662.

21.	 Xiong GJ, Yang Y, Cao J, Mao RR*, Xu L*. Fluoxetine treatment reverses the intergenerational 
impact of maternal separation on fear and anxiety behaviors. Neuropharmacology, 2015, 92: 1-7. 

22.	 Bi R, Zhang W, Yu D, Li X, Wang HZ, Hu QX, Zhang C, Lu W, Ni J, Fang Y, Li T, Yao YG*. 
Mitochondrial DNA haplogroup B5 confers genetic susceptibility to Alzheimer's disease in Han 
Chinese. Neurobiol Aging, 2015, 36: 1604.e7-1604.e16. 

23.	 Li J*, Jiang D. The role of epigenomics in the neurodegeneration of ataxia-telangiectasia. 
Epigenomics, 2015, 7: 137-141. 

24.	 Li L, Li Z, Wang E, Yang R, Xiao Y, Han H, Lang F, Li X, Xia Y, Gao F, Li Q, Fraser NW, Zhou J*. 
HSV-1 infection of tree shrews differs from that of mice in the severity of acute infection and viral 
transcription in the peripheral nervous system. J Virol, 2015, 90: 790-804. 

25.	 Jia YF, Li YC, Tang YP, Cao J, Wang LP, Yang YX, Xu L*, Mao RR*. Interference of TRPV1 
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function altered the susceptibility of PTZ-induced seizures. Front Cell Neurosci, 2015, 9: 20. 

26.	 Li X, Zhang W, Lenca T, Darvasi A, Alkelai A, Lerer B, Jiang HY, Zhang DF, Yu L, Xu XF, Li M, Yao 
YG*. Common variants of IRF3 conferring risk of schizophrenia. J Psychiatr Res, 2015, 64: 64-
73. 

27.	 Rong M, Yang S, Wen B, Mo G, Kang D, Liu J, Lin Z, Jiang W, Li B, Du C, Yang S, Jiang H, Feng Q, 
Xu X, Wang J*, Lai R*. Peptidomics combined with cDNA library unravel the diversity of centipede 
venom. J Proteomics, 2015, 14: 28-37.

28.	 Yao YG*, Kajigaya S, Young NS. Mitochondrial DNA mutations in single human blood cells. Mutat 
Res, 2015, 779: 68-77. 

29.	 Yao YG*, Chen YB, Liang B. The 3rd symposium on animal models of primates - the application of 
non-human primates to basic research and translational medicine. J Genet Genomics, 2015, 42: 
339-341. 

30.	 Yan T, Rizak JD, Wang J, Yang S, Ma Y, Hu X*. Severe dopaminergic neuron loss in rhesus 
monkey brain impairs morphine-induced conditioned place preference. Front Behav Neurosci, 
2015, 9: 273. 

31.	 Yu G, Jiang P, Xiang Y*, Zhang Y, Zhu Z, Zhang C, Lee S, Lee W, Zhang Y*. Increased expression 
of protease-activated receptor 4 and trefoil factor 2 in human colorectal cancer. PLoS One, 2015, 
10: e0122678. 

32.	 Lei X, Li H, Huang B, Rizak J, Li L, Xu L, Liu L, Wu J, Lü L, Wang Z, Hu Y, Le W, Deng X, Li J, 
Yao Y, Xu L, Hu X*, Zhang B*. 1-methyl-4-phenylpyridinium stereotactic infusion completely and 
specifically ablated the nigrostriatal dopaminergic pathway in rhesus macaque. PLoS One, 2015, 
10: e0127953. 

33.	 Liu FL, Kuang YQ, Mu D, Zheng HY, Zhu JW, Zheng YT*. The effect of exon 7 deletion during 
the evolution of TRIMCyp fusion proteins on viral restriction, cytoplasmic body formation and 
multimerization. PLoS One, 2015, 10: e0121666. 

34.	 Ding YH, Zou XJ*, Jiang X, Wu JY, Zhang YR, Chen D, Liang B*. Pu-erh tea down-regulates 
sterol regulatory element-binding protein  and stearyol-CoA desaturase to reduce fat storage in 
Caenorhaditis elegans. PLoS One, 2015, 10: e0113815. 

35.	 Qin D*, Rizak J, Feng X, Yang S, Yang L, Fan X, Lü L, Chen L, Hu X*. Cortisol responses to 
chronic stress in adult macaques: moderation by a polymorphism in the serotonin transporter 
gene. Behav Brain Res, 2015, 278: 280-285. 

36.	 Qin D*, Chu X, Feng X, Li Z, Yang S, Lü L, Yang Q, Pan L, Yin Y, Li J, Xu L, Chen L, Hu X*. The 
first observation of seasonal affective disorder symptoms in rhesus macaque. Behav Brain Res, 
2015, 292: 463-469. 

37.	 Wang RR, Au KY, Zheng HY, Gao LM, Zhang X, Luo RH, Law SK, Mak AN, Wong KB, Zhang MX, 
Pang W, Zhang GH, Shaw PC*, Zheng YT*. The recombinant maize ribosome-inactivating protein 
transiently reduces viral load in SHIV89.6 infected Chinese rhesus macaques. Toxins, 2015, 7: 
156-169. 
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38.	 Hakim MA, Jiang W, Luo L, Li B, Yang S*, Song Y*, Lai R*. Scorpion toxin, BmP01, induces pain 
by targeting TRPV1 channel. Toxins, 2015, 7: 3671-3687. 

39.	 Hakim MA*, Yang S*, Lai R*. Centipede venoms and their components: resources for potential 
therapeutic applications. Toxins, 2015, 7: 4832-4851. 

40.	 Zhang GH, Wu RD, Zheng HY, Zhang XL, Zhang MX, Tian RR, Liu GM, Pang W*, Zheng YT*. 
Lipopoly saccharide increases immune activation and alters T cell homeostasis in SHIVB’WHU 
chronically infected Chinese rhesus macaque. J Immunol Res, 2015, 2015: 202738. 

41.	 Chai AP, Ma WP, Wang LP, Cao J, Xu L, Yang YX*, Mao RR*. Chronic constant light-induced 
hippocampal late-phase long-term potentiation impairment in vitro is attenuated by antagonist of 
D1/D5 receptors. Brain Res, 2015, 1622: 72-80.

42.	 Xu L, Yu D, Peng L, Fan Y, Chen J, Zheng YT, Wang C, Yao YG*. Characterization of a MAVS 
ortholog from the Chinese tree shrew (Tupaia belangeri chinensis). Dev Comp Immunol, 2015, 
52: 58-68.

43.	 Wang D, Xu L, Lv L, Su LY, Zhang DF, Bi R, Yu D, Zhang W, Fan Y, Li XA, Li YY, Yao YG*.  
Association of the LRRK2 genetic polymorphisms with leprosy in Han Chinese from Southwest 
China. Genes Immun, 2015, 16: 112-119

44.	 Sun YM, Zong W, Zhou MR, Ma YY, Wang JH*. Pre-conditioned place preference treatment of 
chloral hydrate interrupts the rewarding effect of morphine. Pharmacol Biochem Behav, 2015: 
135, 60-63. 

45.	 Li X, Zhang W, Zhang C, Yi Z, Zhang DF, Gong W, Tang J, Wang D, Lu W, Cheng X, Fang Y, 
Yao YG*. Common variants of the PINK1 and PARL genes do not confer genetic susceptibility to 
schizophrenia in Han Chinese. Mol Genet Genomics, 2015, 290: 585-592. 

46.	 Ghanemi A*, Hu X*. Elements toward novel therapeutic targeting of the adrenergic system. 
Neuropeptides, 2015, 49: 25-35. 

47.	 Wang J, Jing L, Toledo-Salas JC, Xu L*. Rapid-onset antidepressant efficacy of glutamatergic 
system modulators: the neural plasticity hypothesis of depression. Neurosci bull, 2015, 31: 75-
86.

48.	 Tian RR, Zhang MX, Zhang LT, Zhang XL, Zheng HY, Zhu L, Pang W, Zhang GH*, Zheng YT*. 
High immune activation and abnormal expression of cytokine contribute to death of SHIV89.6-
infected Chinese rhesus macaque. Arch Virol, 2015, 160: 1953-1966. 

49.	 Zhou YH, Chen X, Liang YB, Pang W, Qin WH, Zhang CY, Zheng YT*. Near full-length 
identification of a novel HIV-1 CRF01_AE/B/C recombinant in northern Myanmar. AIDS Res Hum 
Retrov, 2015, 31: 845-850. 

50.	 Shi P, Feng J*, Chen CS*, Hippo pathway in mammary gland development and breast cancer, 
Acta Biochim Biophys Sin, 2015, 47: 53-59.

51.	 Hu QX, Fan Y, Xu L, Pang W, Wang S, Zheng YT, Lv LB, Yao YG*. Analysis of the complete 
mitochondrial genome and characterization of diverse NUMTs of Macaca leonina. Gene, 2015, 
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571: 279-285. 

52.	 Li H, Lei X, Huang B, Rizak JD, Yang L, Yang S, Wu J, Lü L, Wang J, Yan T, Li H, Wang Z, Hu Y, 
Le W, Deng X, Li J, Xu L, Zhang B*, Hu X*. A quantitative approach to developing Parkinsonian 
monkeys (Macaca fascicularis) with intracerebroventricular 1-methyl-4- phenylpyridinium 
injections. J Neurosci Methods, 2015, 251: 99-107.

◆  共同第一作者或通讯作者 SCI 论文

1.	 Li J, Chai A, Wang L, Ma Y, Wu Z, Yu H, Mei L, Lu L, Zhang C, Yue W, Xu L*, Rao Y, Zhang D*. 
Synaptic P-Rex1 signaling regulates hippocampal long-term depression and autism-like social 
behavior. PNAS, 2015, 112: E6964-6972.

2.	 Zhou FJ, Nian Y, Yan Y, Gong Y, Luo Q, Zhang Y, Hou B, Zuo ZL, Wang SM, Jiang HH, Yang J*, 
Cheng YX*. Two new classes of T-type calcium channel inhibitors with new chemical scaffolds 
from Ganoderma cochlear. Org Lett, 2015, 17: 3082-3085. 

3.	 Su ZY, Yang ZZ*, Xu YQ, Chen YB, Yu Q. MicroRNAs in apoptosis, autophagy and necroptosis. 
Oncotarget, 2015, 6: 8474-8490. 

4.	 Liu HQ, Wei JK, Li B, Wang MS, Wu RQ, Rizak JD, Zhong L, Wang L, Xu FQ, Shen YY, Hu 
XT*, Zhang YP*. Divergence of dim-light vision among bats (order: Chiroptera) as estimated by 
molecular and electrophysiological methods. Sci Rep, 2015, 5: 11531. 

5.	 Han H, Dong Z, Jia Y, Mao R, Zhou Q, Yang Y, Wang L, Xu L, Cao J*. Opioid addiction and 
withdrawal differentially drive long-term depression of inhibitory synaptic transmission in the 
hippocampus. Sci Rep, 2015, 5: 9666. 

6.	 Sun P, Wu F, Wen M, Yang X, Wang C, Li Y, He S, Zhang L*, Zhang Y*, Tian C*. A distinct three-
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何保丽、角建林
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Vasotab TY 的应用
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明动物研究所

2015.04.22
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及其基因和应用

赖    仞、容明强
杨仕隆、肖   瑶
康    迪

中国科学院昆
明动物研究所

2014.12.17
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2.	 赖仞、张治业、韩亚君。一种小分子多肽 LZ1的应用。专利申请号：201510015916.9 （申请日期：
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2015.07.14）

举办的国际国内学术会议一览表

序号 会议名称 会议类别 会议日期 参加人数

1
第四届”Neurosignaling

and Forgetting”研讨会
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2 第四届国际乳腺癌干细胞高峰论坛 国际 2015.10.17-10.19 250
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1.	 The interplay between TEAD4 and KLF5 promotes breast cancer partially through inhibiting the 

transcription of p27，陈策实，中国细胞生物学大会（深圳 , 2015.03.04）

2.	 KLF5 promotes breast normal and cancer stem cell，陈策实，第十届细胞治疗研讨会暨中科院北
京生科院第四届干细胞转化医学研讨会（北京 , 2015.03.14）
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8.	 Structural basis of dual regulation of TRPML1 by proton and calcium. Jian Yang. Gordon Research 
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9.	 BAP1 promotes TNBC by stabilizing KLF5. Ce-Shi Chen. International Symposium on Ubiquitin 
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Asia (CSHA) Conference on International Brain Projects（苏州 , 2015.06.19-22）
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Lin Xu. Cold Spring Harbor Asia (CSHA) Conference on International Brain Projects（苏州 , 
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14.	 Fluoxetine and treatment of maternal separation on fear and anxiety behaviors，徐林，中国神经
科学学会精神病学基础与临床分会学术会议（乌镇 , 2015.06.25-27）

15.	 Structural basis of assembly and regulation of TRP channels，杨建，第五届国际离子通道大会（泸
州，2015.06.27）

16.	 Beta-lactam antibiotics activate TRPA1 to cause allergy-like reactions，王树，第五届国际离子通
道大会（泸州 , 2015.06.27）

17.	 The mechanism of KCNE1 modlation of KCNQ1 channels，崔建民，第五届国际离子通道大会（泸
州 , 2015.06.29）

18.	 蛋白质泛素化修饰和乳腺癌靶向治疗，陈策实，东北农业大学（哈尔滨 , 2015.07.07）

19.	 KLF5 转录因子促进乳腺癌功能、机制和调控研究，陈策实，哈尔滨医科大学附属肿瘤医院（哈尔滨，
2015.07.07）
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20.	 KLF5 promotes breast cancer proliferation, migration and invasion in part by upregulating the 
transcription of TNFAIP2，陈策实，第十二届国际生物信息学论坛（哈尔滨 , 2015.07.10）

21.	 An evolutionary medicine perspective of human diseases，姚永刚，2015 年第四届内分泌代谢学
泰山高峰论坛（济南 , 2015.08.07-09）

22.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展、第一届中新乳腺疾病诊治进展，陈策实，云南省肿瘤医院（昆明 , 
2015.08.15）

23.	 艾滋病免疫学机制与灵长类动物模型研究，郑永唐，中国免疫学会第五届新进展研讨会（郑州 , 
2015.08.16）

24.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，上海奉贤区中心医院（上海 , 2015.08.26）

25.	 KLF5 转录因子促进乳腺癌功能、机制和调控研究，陈策实，上海市肿瘤研究所（上海 , 
2015.08.28）

26.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，福州大学化学学院（福州 , 2015.08.30）

27.	 HECTD3 E3 ubiquitin ligase suppresses apoptosis through ubiquitinating MALT1 and Caspase-8 
in breast cancer，陈策实，泰山学术论坛 2015 “ 肿瘤免疫及治疗 ” 国际研讨会（烟台 , 
2015.09.18）

28.	 In vivo reprogramming: reversing glial scar back to neural tissue for brain repair，陈功，第六届亚
太神经科学联合会学术会议暨中国神经科学学会第十一届全国学术会议（乌镇 , 2015.09.23）

29.	 我们为什么研究动物毒素，张云，第十二届生物毒素研究及医药应用学术大会（延安，2015.10.09 
-12）

30.	 细胞异质性与乳腺癌发生和治疗，陈策实，双清论坛 145 期（北京 , 2015.10.11）

31.	 泛素化修饰调控 KLF5 转录因子稳定性和乳腺癌，陈策实，东方科技论坛（上海 , 2015.10.13）

32.	 The role of KLF5 transcription factor in breast cancer，陈策实，复旦大学肿瘤医院（上海，
2015.10.14）

33.	 Despair-associated memory and slow-onset CA1 long-term potentiation，徐林，第十一届中澳科
技研讨会（澳大利亚墨尔本 , 2015.10.14-16）

34.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，东吴论坛（苏州 , 2015.10.17）

35.	 Targeting KLF5 stem cell transcription factor in TNBC，陈策实，第四届国际乳腺癌干细胞高峰论
坛（苏州 , 2015.10.18）

36.	 Psychiatric genetics in China: achievements and challenges. Yong-Gang Yao. 2015 Grand 
Challenges Meeting （北京 , 2015.10.18-20）

37.	 泛素化修饰调控 KLF5 转录因子稳定性和乳腺癌，陈策实，苏州大学（苏州 , 2015.10.20）

38.	 艾滋病免疫学与灵长类动物模型研究，郑永唐，云南省医学会微生物学与免疫学分会2015年年会（昆
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明 , 2015.10.21）

39.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，四川医科大学肿瘤医学高端研讨会（泸州 , 
2015.10.21）

40.	 艾滋病免疫学与灵长类动物模型研究，郑永唐，安徽大学健康科学研究院（合肥 , 2015.10.24）

41.	 抗 HIV 药物临床前药效学评价研究，郑永唐，昆明医科大学药学院（昆明 , 2015.10.28）

42.	 如何写好自然科学基金申请书？陈策实，同济大学附属第十人民医院（上海 , 2015.10.29）

43.	 KLF5 转录因子作为三阴性乳腺癌的治疗靶点研究，陈策实，同济大学生命科学研究院（上海 , 
2015.10.29）

44.	 蛋白质泛素化修饰和癌症，陈策实，南京医科大学江宁校区博导论坛（南京 , 2015.10.30）

45.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，第七届南京肿瘤生物学诊断与治疗进展国际研讨会（南京 , 
2015.10.31）

46.	 疾病的进化医学，姚永刚，第十四次全国医学遗传学会学术会议（南宁 , 2015.10.31-11.02）

47.	 如何写好自然科学基金申请书？陈策实，中南大学基础医学院（长沙 , 2015.11.10）

48.	 In vivo reprogramming: reversing glial scar back to neural tissue for brain repair. Gong Chen. From 
Monkey Brain to Human Brain, International Symposium on Primate Models in Brain Research（海
口 , 2015.11.10）

49.	 The role of KLF5 transcription factor in TNBC. Ce-Shi Chen. City University of Hong Kong（Hong 
Kong, 2015.11.12）

50.	 三阴性乳腺癌靶向治疗药物和动物模型研究，陈策实，第六届北京协和医院转化医学大会（北京 , 
2015.11.15）

51.	 Iron facilitate lipid uptake to promote obesity through SGK-1 in Caenorhabditis elegans，梁斌，第
十四次中国暨国际生物物理大会（昆明 , 2015.11.16-11.20） 

52.	 KLF5 stem cell transcription factor in the breast and TNBC，陈策实，肿瘤 - 肿瘤干细胞前沿研究
论坛（合肥 , 2015.11.27）

53.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，浙江省第一人民医院（杭州 , 2015.11.30）

54.	 The role of KLF5 transcription factor in TNBC，陈策实，浙江大学转化医学研究院（杭州 , 
2015.12.01）

55.	 An evolutionary elucidation of the genetic basis of neuro-psychiatric disorders. Yong-Gang Yao. 
International Symposium on Frontiers of Genetics and Genomics（深圳 , 2015.12.06-08）

56.	 乳腺癌生物学研究，陈策实，中南大学医学遗传学国家重点实验室 - 中科院动物模型与人类疾病机
理重点实验室 2015 年联合学术年会（长沙 , 2015.12.12）
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57.	 精神分裂症双生子家系的全基因组分析，姚永刚，中南大学医学遗传学国家重点实验室 - 中科院动
物模型与人类疾病机理重点实验室 2015 年联合学术年会（长沙 , 2015.12.12）

58.	 如何写好自然科学基金申请书？陈策实，昆明理工大学医学院（昆明 , 2015.12.16）

59.	 泛素化修饰调控 KLF5 转录因子稳定性和乳腺癌，陈策实，晋阳肿瘤研究国际前沿研讨会（太原 , 
2015.12.18）

60.	 Light exposure and memory consolidation，徐林，中以神经科学大会（以色列埃拉特 2015.12.19-
22)

61.	 三阴性乳腺癌靶向治疗研究进展，陈策实，乳腺疾病泉城论坛（济南 , 2015.12.26）

62.	 脑疾病的进化医学，姚永刚，哈尔滨医科大学（哈尔滨，2015.12.30）

序号 时间 会议名称 地点 参加人员

1 2015.01.17
第一届乳腺肿瘤基础与转化医学研
讨会

苏州 陈策实

2 2015.01.23
七学会 2015 年“新春联谊会暨学
术交流会”

昆明 陈策实、刘  蓉、孔燕杰

3 2015.03.14
第十届细胞治疗研讨会暨中科院北
京生科院第四届干细胞转化医学研
讨会

北京 陈策实

4 2015.03.26 肿瘤干细胞研讨会 汤池 陈策实

5 2015.04.01-04.04
中国细胞生物学学会 2015 年全国
学术大会

深圳
赵旭东、陈策实、周  霞、
代   智、李仕容、李  媛、
王春艳

6 2015.04.12-04.13 第二届中国精神遗传学峰会 昆明 姚永刚、张登峰、毕   蕊

7 2015.04.18-04.22 AACR annual meeting Philadephia 陈策实、刘  蓉、孔燕杰

8 2015.05.04-05.06 “国际人类表型组研究” 香山会议 北京 姚永刚

9 2015.05.10
病毒的持续性共感染与艾滋病功能
性治愈研讨会

上海 郑永唐

10 2015.05.16 云南省免疫学 2015 年学术研讨会 昆明
郑永唐、张高红、庞   伟、
杨柳萌、罗荣华

11 2015.06.01-06.05
冷泉港亚洲会议脂类代谢与代谢疾
病

苏州 梁  斌

12 2015.06.16-06.18
第一届自噬生物学与疾病国际研讨
会

北京 苏凌燕

13 2015.06.18-06.20
International Symposium on 
Ubiquitin and Diseases

张家界 陈策实、时培果、李富兵

14 2015.06.19-06.22 冷泉港亚洲国际脑计划峰会 苏州 徐   林

参加学术会议一览表
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序号 时间 会议名称 地点 参加人员

15 2015.06.25-06.27
中国神经科学学会精神病学基础与
临床分会学术会议

乌镇 徐   林

16 2015.06.26-06.30 第五届国际离子通道大会 泸州

杨   建、崔建民、王   树、
年   寅、张风雷、胡金升、
苏德源、姜河海、李博文、
杨仕隆、罗    雷

17 2015.07.05-07.06
第四届中国棒棰岛国际肿瘤前沿论
坛

大连 陈策实

18 2015.07.10 第十二届国际生物信息学论坛 哈尔滨 陈策实、周忠梅

19 2015.08.14-08.16 中国免疫学会第五届新进展研讨会 郑州 郑永唐、杨柳萌

20 2015.08.14-08.18 2015 中国遗传学会大会 昆明
姚永刚、张登峰、毕   蕊、
罗荣灿、孔莉莉

21 2015.08.15 第一届中新乳腺疾病诊治进展 昆明 陈策实

22 2015.08.21 创药网推介会 昆明 陈策实、陈川惠子

23 2015.09.08-09.10 中美 HIV 功能性治愈研讨会 广州 张高红、田仁荣

24 2015.09.18-09.20
泰山学术论坛 2015“肿瘤免疫及治
疗”国际研讨会

烟台 陈策实、李富兵、刘文婧

25 2015.09.21-09.23
第六届亚太神经科学联合会学术会
议暨中国神经科学学会第十一届全
国学术会议

乌镇 陈   功、王建红、葛龙娇

26 2015.09.25
2015 年“泛素家族介导的蛋白质降
解和细胞自噬”北京研讨会

北京
陈策实、时培果、吴莹莹、
彭俊讲、杨传雨

27 2015.10.09-10.10
2015 转化医学大会暨中国转化医学
联盟成立大会

杭州 李   欣、郎丰超、陈川惠子

28  2015.09.25-09.30 第 18 届国际毒素会议 英国牛津 张   云、向    阳

29 2015.10.09 -10.12
第 12 届生物毒素研究及医药应用学
术大会

延安

张   云、李东升、杨仕隆、
龙承波、向   阳、李盛安、
郭小龙、汪凌燕、刘   龙、
张玉衍、李文辉

30 2015.10.11 双清论坛 145 期 北京 陈策实

31 2015.10.12-10.14 上海东方科技论坛 上海 陈勇彬

32 2015.10.13 东方科技论坛 上海 陈策实

33 2015.10.14-10.16 第十一届中澳科技研讨会 墨尔本 徐  林

34 2015.10.17-10.25 第 45 届世界神经科技大会 芝加哥 杨跃雄

35 2015.10.17 东吴论坛 苏州 陈策实

36 2015.10.17-10.21 第 45 届神经科学年会 美国芝加哥 李家立

37 2015.10.21-10.22 四川医科大学肿瘤医学高端研讨会 泸州 陈策实、孔燕杰、肖  吉

38 2015.10.23
中 国 生 物 化 学 与 分 子 生 物 学 会 第
十一届理事会二次全体会议

泰安 李文辉

39 2015.10.30-11.01
四川省医学会神经外科分会肿瘤学
组成立暨首届学术大会

成都 赵旭东
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序号 时间 会议名称 地点 参加人员

40 2015.10.31-11.02
第七届南京肿瘤生物学诊断与治疗
进展国际研讨会

南京 陈策实、陈勇彬

41 2015.11.06-11.11 第二届国际疱疹病毒学会议 南京 周巨民

42 2015.11.06-11.09 第四届广州国际肿瘤学会议 广州 陈勇彬

43 2015.11.08-11.10

From Monkey Brain to Human 
Brain, International Symposium 
on Primate Models in Brain 
Research

海口 陈   功、王建红、黄   辉

44 2015.11.11-11.13
Chinese University of Hongkong 
2015 Postgraduate Research 
Day

香港

郑永唐、陈策实、李思源、
苏凌燕、柴安平、杨仕隆、
江丽萍、蒋德伟、连晓东、
李   欣、李  浩、苏德源、
张静静

45 2015.11.14-11.17
中国免疫学会第十届全国免疫学学
术大会

北京 赵旭东

46 2015.11.15 第六届北京协和医院转化医学大会 北京 陈策实

47 2015.11.16-11.20 第十四次中国暨国际生物物理大会 昆明

姚永刚、梁  斌、张登峰、
毕   蕊、苏凌燕、孔莉莉、
罗荣灿、王彦利、张静静、
张林强、张治国、姜   雪、
吴杰宇、肖茹月、何宝申、
张    伟

48 2015.11.27 肿瘤 - 肿瘤干细胞前沿研究论坛 合肥 陈策实

49 2015.12.12

中南大学医学遗传学国家重点实验
室 - 中科院动物模型与人类疾病机
理重点实验室 2015 年联合学术年
会

长沙
陈策实、陈勇彬、姚永刚、
罗雄剑、王建红、王    霜、

50 2015.12.18-12.19 晋阳肿瘤研究国际前沿研讨会 太原 陈策实、张海林、李富兵

51 2015.12.19-12.22 中以神经科学大会 埃拉特 徐    林

52 2015.12.26 乳腺疾病泉城论坛 济南 陈策实

53 2015.12.29 云南省高层次人才创新论坛 昆明 张登峰、毕   蕊

合作交流与人员访问
1.	 2015 年 1 月 17-19 日，应郑永唐研究员和张云研究员邀请，河南大学淮河医院 / 临床学院转化医学

研究中心 “ 黄河学者 ” 况轶群教授和河南大学药学院 “ 黄河学者 ” 万绍贵教授访问了昆明动物所，并
作了学术报告。

2.	 2015 年 1 月 26-29 日，应徐林研究员邀请，德国灵长类中心 Eberhard Fuchs 教授来昆明动物所
进行学术交流，于 26 日做了 “Social Stress in Tree Shrews as an Animal Model of Depression: An 
Example of a Behavioral Model of a CNS Disorder ” 的学术报告。

3.	 2015 年 2 月 13 日上午，应陈策实研究员邀请，清华大学郭伟教授为大家做了题为 “Identification 
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and Targeting of Cancer Stem Cells” 的学术报告。

4.	 2015 年 3 月 25 日，应姚永刚研究员邀请，美国国立卫生研究院眼科研究所（National Eye 
Institute, NIH）终身资深研究员李巍到昆明动物所进行学术交流，作了题为 “The ground squirrel - 
a model system for studying neurobiology of the retina” 的报告。

5.	 2016 年 5 月 29 日上午，应陈策实研究员邀请，美国西北大学程世源教授访问昆明动物所，并为大
家做了题为 “Oncogenic Signaling in Gliomas and Glioma Stem Cells” 的学术报告。

6.	 2015 年 6 月 30 日 -7 月 2 日，应杨建研究员邀请，澳大利亚皇家墨尔本大学的 David Adams 教授
访问昆明动物所，并为全所师生作了题为 “Conotoxins, Ion Channels and Pain” 的学术报告。

7.	 2015 年 7 月 20 日上午，应陈策实研究员邀请，哈尔滨医科大学生物信息科学与技术学院王栋副教
授来昆明动物研究所进行学术交流，并以 “Network organization of noncoding RNA-mediated cell 
death system” 为主题，为所内科研人员做了一场学术报告。

8.	 2015 年 8 月 11 日，应姚永刚研究员邀请，来自农业微生物学国家重点实验室华中农业大学动物医
学院曹罡教授到我所进行学术交流，作了题为 “Exploring the neural wires by neural virus” 的报告。

9.	 2015年8月12日，应梁斌研究员邀请，浙江大学营养与食品安全研究所王福俤教授访问梁斌实验室，
并为全所师生做了题为 “Tipping Iron Balance in Human and Mice” 的学术报告。

10.	 2015 年 9 月 15-12 月 15 日，美国宾夕法尼亚大学医学院 Nigel Fraser 教授作为中国科学院特聘研
究员访问了实验室。

11.	 2015 年 11 月 3 日上午，应陈策实研究员邀请，中科院上海生化细胞所季红斌研究员、张雷研究员
以及同济大学附属第十人民医院中心实验室主任王平教授来昆明动物所进行学术交流，并分别做了
题为 “Evidence and mechanism for the transdifferentiation of lung adenocarcinoma to squamous 
cell carcinoma”,“Transcriptional regulation of the Hippo pathway—From organ size control to stem 
cells” 及 “ 泛素化修饰与细胞信号传导 ” 的学术报告。

12.	 2015 年 11 月 11 日，应徐林研究员邀请，耶鲁大学医学院 Arnsten 教授一行三人来访并做了报告，
报告题目如下：“The primate dlPFC: essential research for treating higher cognitive disorders”、
“Nicotinic modulation of working memory circuits in primate dlPFC ” 和 “Modeling social aspects of 
addiction using rodent models ”。

13.	 2015 年 11 月 11-14 日，应香港中文大学医学院生物医学院邀请陈伟仪教授邀请，郑永唐研究员和
陈策实研究员访问了香港中文大学，参加了香港中文大学生物医学学院 2015 年研究生论坛，并与
陈伟仪教授、徐晖教授、谭兆祥教授、邓亮生教授和邵鹏柱教授等讨论了联合实验室的合作事宜。

14.	 2015 年 11 月 13 日，应陈功研究员邀请，耶鲁大学著名神经科学家 Amy Arnsten 教授、王敏教授，
俄罗岗科学与健康大学 Andrey Ryabinin 教授前来昆明动物所交流。

15.	 2015 年 11 月 16 日，应梁斌研究员邀请，澳大利亚新南威尔士大学生物技术与生物分子科学学
院的杨洪远研究员访问梁斌实验室，并为全所师生做了题为 “The Role of SEIPIN in Adipocyte 
Development and the Expansion of Lipid Droplets” 的学术报告。

16.	 2015 年 11 月 18 日，应姚永刚研究员邀请，中科院广州生物医药与健康研究院刘兴国研究员
到昆明动物所进行学术交流，作了题为 “Reprogramming cell by mitochondrial flashes and for 
mitochondrial hepatopathies” 的报告。
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17.	 2015 年 11 月 19 日上午，应陈策实研究员邀请，北京大学生命科学学院郑晓峰教授来昆明动物
所进行学术交流，并以 “The structural and functional studies of hCINAP, an atypical enzyme 
possess both ATPase and adenylate kinase activity” 为主题为所内科研人员做了一场学术报告。

18.	 2015 年 11 月 23-25 日，应郑永唐研究员研究员邀请，中国科学院上海巴斯德研究所张弛宇研究员
访问了实验室并就合作项目进展进行了讨论。

19.	 2015 年 12 月 9 日，应姚永刚研究员邀请，瑞士弗里堡大学 Gregor Rainer 教授和中国科学院大连
化学物理研究所张晓哲研究员到昆明动物所进行学术交流，作了题为 “Brain oscillatory interactions 
involved in visual perception and memory” 和 “Mass spectrometric characterization of neuronal 
signaling molecules” 的两场报告。

20.	 2015 年 12 月 14 日下午，应陈勇彬研究员和陈策实研究员的邀请，四川大学生命科学学院肖智雄
教授来昆明动物所进行学术交流，并以 ”p53 Family, Oncogenic Signaling and Cancer Metastasis”
为题目，为所内科研人员做了一场精彩的学术报告。

21.	 2015 年 12 月 20 日，应郑永唐研究员邀请，德国杜伊斯堡 - 艾森大学陆蒙吉教授访问了实验室并
就项目合作进行了讨论。

22.	 2015 年 12 月 24 日下午，应陈勇彬研究员和陈策实研究员的邀请，中国医学科学院肿瘤医院刘芝
华教授，复旦大学附属肿瘤医院及复旦大学生物医学研究院何祥火教授，胡维国教授和贾立军教授，
来昆明动物所进行学术交流，并且分别做了题为 “ 泛素连接酶 HECTD3 促进肿瘤细胞生存的机制研
究 ”，“ 微小 RNA 在肝癌中的作用及其分子机制 ”，“Identification and characterization of FOXM1D, 
a novel FOXM1 isoform”，“ 蛋白 neddylation 修饰调控肿瘤发生及其靶向治疗 ” 的报告。

23.	 2015 年 12 月 25 日，应李家立研究员邀请，第三军医大学大坪医院王延江教授访问昆明动物所，
并为研究所师生作了题为 “The peripheral approach of amyloid-beta clearance for Alzheimer's 
disease” 的学术报告。

毕业研究生一览表

序  号 姓   名 学   位 导师姓名 毕业时间

1 张喜鹤 博士 郑永唐 2015.05

2 田仁荣 博士 郑永唐 2015.05

3 朱   林 博士 郑永唐 2015.05

4 魏景宽 博士 胡新天 2015.05

5 戚仁莉 博士 胡新天 2015.05

6 郑    娜 硕士 胡新天 2015.05

7 杨    东 博士 赵旭东 2015.06

8 余大富 博士 徐   林 2015.06

9 郎丰超 博士 周巨民 2015.07
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序  号 姓   名 学   位 导师姓名 毕业时间

10 秦君英 博士 陈策实 2015.07

11 母    丹 博士 郑永唐 2015.11

12 范    宇 博士 姚永刚 2015.11

13 张登峰 博士 姚永刚 2015.11

14 王春艳 博士 陈策实 2015.11

15 贾    琳 博士 陈策实 2015.11

16 杨仕隆 博士 赖   仞 2015.11

17 郝    雪 博士 赖   仞 2015.11

18 Hakim 博士 赖   仞 2015.11

19 李    浩 博士 胡新天 2015.11

20 李丽红 博士 周巨民 2015.12

21 王海臻 博士 梁   斌 2015.12

22 单丽丽                         博士 徐   林 2015.12

23 吕    莉 硕士 姚永刚 2015.04

24 李    晓 硕士 姚永刚 2015.04

25 张    洋 硕士 王建红 2015.05

26 张    蕾 硕士 马原野 2015.05

27 张琳萄 硕士 郑永唐、夏雪山 2015.05

28 张晓亮 硕士 郑永唐、冯    悦 2015.05

29 张   悦 硕士 张   云 2015.05

30 胡   英 硕士 肖丽霞、梁    斌 2015.06

31 唐研平 硕士 徐   林 2015.06

32 赵   红 硕士 杨   建 2015.07

33 叶臣君 硕士 杨   建 2015.07

34 葛广哲 硕士 陈策实 2015.07

35 张秋平 硕士 周巨民 2015.07

36 汪凌燕 硕士 张   云 2015.10

37 李   磊 硕士 赵旭东 2015.11

38 张   伟 硕士 梁   斌 2015.12
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序  号 姓  名 导师姓名 出站时间

1 秦冬冬 胡新天 2015.12

博士后出站一览表

序号 导师 硕士生 博士生 博士后

1 陈策实
李思源、邵   明、杨光玺、王海霞、
杨传雨、彭俊讲

吴    静、时培果、孔燕杰、李富兵、梁慧春、
吴莹莹

陈川惠子

2 陈   功 李大锋、杨馥菡

3 陈勇彬 苗英杰、刘   坤 江丽萍、申秋硕

4 胡新天 刘   涛、何   欢
黄柏慧、何夏萍、张之一、拉齐兹、白斯玛、
吴诗昊、吴绪军、朱晓庆、翟荣伟、王文超、
李臻慧、张琳恒

谭   恒

5 赖   仞
唐小芃、王云飞、韩亚蓝、陆先翠、
张    旻、王    鑫、陈   雪

申传斌、段自磊、罗  雷、李博文、杨仕隆、
郝  雪、Hakim

何小芹、
孟   平

6 梁   斌
吴杰宇、何宝申、朱厅厅、李雅梅、
王俊龙

张静静、张治国、张林强、姜  雪

7 李家立 魏  姝、陈  菲、马    建 蒋德伟、刘斯灵

8 徐   林 浦德林、王妮娅、刘   超、赵白真
柴安平、甘    平、焦春香、李津南、
杨春先、陈雪峰、李    勐、马    晨、侯雪飞

蒋丽珠

9 姚永刚
刘前进、姚玉林、苏敬冉、徐  敏、
李国栋、武   勇、向   群、彭  莉、
孔莉莉

武  勇、罗荣灿、苏凌燕、
Mahadev Malhi

郭  立、
Allah-Rakha

10 杨   建 苏德源、郭红照、许志纯、姜河海 李   欢

11 张   云
张玉衍、刘  龙、王齐权、商伟杰、
兰新强、赵明明、刘令珍、邓成捷

郭小龙、高振华、叶臣君

12 赵旭东
刘婷婷、李仕容、杨慧卉、安三奇、
张现宁、许作超

涂    秋、孙    彬、周    霞、
代    智、李    媛

13 郑永唐

罗梦婷、姜    瑾、连晓东、王   萍、
叶   梅、陈   敏、杨  翔、宋嘉豪、
向思颖、马燕林、黄旭升、王雪卉、
唐成润、王   雨

朱家武、陈    欢、郑宏毅、陈    鑫、
张明旭、

Muhammad
 Shahzad 

14 周巨民
傅锦林、俞亚芬、王二林、叶云双、
龚道华

李卓然、鲁丹枫、李    欣、胡本霞

在读研究生及博士后一览表




