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拟推荐“2025年度广东省精准医学应用学会科学技术奖”
奖候选项目/候选人
公示内容
	奖项类别
	自然科学奖

	项目名称
	儿童血液病免疫微环境异常及精准干预策略研究

	推荐单位
	中山大学附属第七医院（深圳）

	项目简介
	儿童血液病是威胁儿童生命健康的重要疾病，包括急性白血病、再生障碍性贫血及遗传性贫血等多种类型。尽管近年来治疗水平不断提高，但疾病复发、耐药及免疫功能重建不良仍是影响患儿长期生存和生活质量的关键问题。越来越多证据表明，儿童血液病的发生发展不仅取决于病变细胞本身的遗传和分子异常，还与免疫微环境失调密切相关。然而，病变细胞如何形成、如何重塑免疫微环境以及如何建立有效干预策略等关键科学问题尚未得到系统阐明。
项目组围绕儿童血液病免疫微环境失调并促进疾病进展的核心科学问题，开展了持续系统研究，取得了一系列原创性成果。
一、揭示儿童血液病细胞异常命运决定的新机制。
项目组发现一种新型种系GATA1突变可显著增强其与表观遗传调控因子PRMT6的结合能力，导致红系分化障碍和先天性贫血发生，揭示了遗传异常通过表观遗传重塑影响造血发育的新机制。进一步在急性髓系白血病研究中发现，FLT3抑制剂可通过STAT5、MDM2与p53之间的竞争性相互作用诱导p53失稳，从而影响白血病细胞对靶向治疗的应答，阐明了FLT3靶向治疗过程中新的耐药调控机制。
二、揭示儿童血液病免疫微环境失调的新机制。
项目组聚焦免疫调节细胞和效应细胞功能异常，系统阐明儿童血液病免疫微环境重塑机制。在再生障碍性贫血研究中，发现调节性T细胞中关键转录因子BLIMP-1表达下调，导致免疫抑制功能受损。在复发性T细胞急性淋巴细胞白血病研究中，利用单细胞转录组测序技术构建疾病复发阶段免疫微环境图谱，发现JUN信号异常激活驱动NK细胞功能耗竭，导致抗肿瘤免疫应答下降和疾病复发。该研究系统揭示复发T-ALL中免疫细胞组成和功能重塑特征，提出了JUN介导NK细胞耗竭促进免疫逃逸的新机制。
三、建立基于微环境调控的靶向干预新策略。
针对儿童血液病耐药和复发难题，项目组探索新型精准干预方法。在前期发现免疫微环境异常机制基础上，创新性提出特洛伊木马治疗策略，利用T-ALL来源外泌体天然骨髓归巢能力，构建工程化药物递送系统，实现天然活性成分异甘草素对白血病细胞的精准靶向输送。该策略在PDX模型中显著抑制耐药T-ALL进展，有效克服传统药物骨髓递送效率低和脱靶毒性大的问题。
项目形成了从遗传与分子异常、免疫微环境重塑到精准干预策略构建的完整研究体系。相关成果发表在Cell Reports Medicine、Chemical Engineering Journal、Cancer Letters、Haematologica等国际高水平期刊。研究不仅深化了对儿童血液病发生发展规律的认识，而且为难治复发血液病的精准治疗提供了新的理论基础和技术路径，对提高儿童血液病治疗效果、降低复发率和改善长期预后具有重要科学价值和临床意义。
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	主要完成人

	姓名
	排名
	工作单位
	职称/学历
	行政职务

	陈纯
	1
	中山大学附属第七医院（深圳）
	主任医师/博士研究生
	中山大学附属第七医院（深圳）副院长、儿童血液肿瘤专科学科带头人

	陈韵
	2
	中山大学附属第七医院（深圳）
	研究员/博士研究生
	

	欧阳乘
	3
	中山大学附属第七医院（深圳）
	特聘助理研究员/
博士研究生
	

	刘勇
	4
	中山大学附属第七医院（深圳）
	住院医师/博士研究生
	

	黄俊彬
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	中山大学附属第七医院（深圳）
	副主任医师/博士研究生
	

	刘苏
	6
	中山大学附属第七医院（深圳）
	主治医师/博士研究生
	儿科教学秘书

	薛红漫
	7
	中山大学附属第七医院（深圳）
	主任医师/博士研究生
	儿科主任

	杜泽帆
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	中山大学附属第七医院（深圳）
	无/博士研究生
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	中山大学附属第七医院（深圳）
	住院医师/硕士研究生
	

	钟志远
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	中山大学附属第七医院（深圳）
	住院医师/硕士研究生
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