陕西省自然科学奖公示信息
(2024年度)
一、项目基本情况
	项目名称
	精神分裂症的分子遗传学机制研究

	主要完成人
	马捷，张蕊，聂发毅，武姗姗，张巧霞，张欢

	主要完成单位
	西安交通大学


二、提名意见（适用于部门、机构提名）
	提 名 者
	陕西省教育厅
	提名等级
	■一等奖    □二等奖及以上

	提名意见：
该成果以分子遗传标记、DNA甲基化、表观调控等方法为研究切入点，应用临床与基础等多学科技术方法，从多个角度研究精神分裂症的分子遗传致病机制和临床防治，取得了数项创新性发现。
该成果研究工作历时21年，发表研究论文27篇，其中SCI收录论文17篇；论文总被引用341次，其中SCI论文他引284次，单篇最高被引52次，累计影响因子112.2，单篇最高影响因子11.3。并培养教育部“新世纪优秀人才支持计划”入选者等优秀人才多人。
该成果研究深入发现精神分裂症致病的分子遗传学基础，为提高精神分裂症防治水平提供了理论和实践技术支持。成果推荐材料齐全、规范，经完成单位公示，无知识产权纠纷，人员排序无争议，符合陕西省自然科学奖推荐条件。
综上所述，提名陕西省自然科学奖一等奖。
说明：省科学技术奖一、二等奖项目，实行按等级标准提名、独立评审表决的机制。提名单者应严格依据省科学技术奖的标准条件，说明提名项目的贡献程度及等级建议。“仅提名一等奖”评审落选项目不再降格参评二等奖。提名项目正式提交后，提名等级建议本年度不得变更。


三、项目简介
	（限2页）
近年来，在百年未有之大变局的社会背景下，生存竞争压力远超从前，人口和家庭结构改变显著，精神障碍和精神卫生问题凸显，导致精神疾病已经成为威胁人类健康的主要因素之一。精神分裂症作为一种最常见的重症慢性精神疾病，其发病率高，患者终身自杀风险高达5%-10%。该疾病不但严重影响患者的心身健康和生活质量，还给家庭和社会带来沉重的负担。精神分裂症的病因复杂，涉及因素众多，已有多项研究证实，精神分裂症的发生与遗传因素的关系非常密切。基于家系、双生子、寄养子的临床流行病学调查显示，精神分裂症患者亲属的患病率高于一般人群，并且与亲缘关系成正相关，进一步的分析发现遗传因素在精神分裂症中可发挥64%-80%的作用。这些证据支持遗传因素是精神分裂症的主要致病诱因，从而促使研究人员深入到基因组水平，运用分子遗传标记、表观调控等分子工具去探究基因与精神分裂症间的联系和作用。

本项目以分子遗传标记、DNA甲基化、表观调控等方法为研究切入点，以精神分裂症为研究对象，应用临床诊断医学、基因组学、分子生物学和生物信息学等技术手段，从临床-基因-临床等方面研究精神分裂症的分子遗传机制和临床防治，取得的创新性成果主要有：
（1）率先完成对ZNF804A基因的遗传精细分析工作，并在国际上首次报道了ZNF804A基因保守区域与精神分裂症关联的证据，对该基因在精神分裂症致病机制中的作用提供了新的研究线索和思路；
（2）率先完成中国人群中精神分裂症的全甲基组关联研究，以及多个microRNA的功能分析，为精神分裂症的表观遗传调控机制研究提供了新的方向；
（3）率先发现EGR3基因通过Reelin信号通路在精神分裂症中发挥作用的证据；
（4）研究工作对精神分裂症的分子遗传机制理论发展起到了促进作用，为基因诊断和基因治疗提供理论和技术支撑，促进了精神分裂症早期识别和早期预防的发展，对推动精准医学在疾病中的应用做出了贡献。
本项目研究历时21年，发表研究论文27篇，其中SCI收录论文17篇，中科院升级版Top期刊2篇；论文总被引用341次，其中SCI论文他引284次，单篇最高被引52次，累计影响因子112.2，单篇最高影响因子11.3。培养教育部“新世纪优秀人才支持计划”入选者1人；培养教育部“博士研究生学术新人奖”入选者1人；培养博士后1人；国内外联合培养博士生1人；共培养博士、硕士研究生16人，其中1人博士学位论文入选西安交通大学优秀博士学位论文，1名研究生获国家奖学金表彰。本项研究深入探究精神分裂症致病的分子遗传学基础，为提高精神分裂症防治水平提供了理论和实践技术支持，提升了我国精神疾病研究在国际上的学术地位。


四、客观评价
	【限2页。围绕科学发现点的原创性、公认度和科学价值进行客观、真实、准确评价。填写的评价内容要有客观依据，主要包括国内外同行在重要学术刊物（专著）和重要国际学术会议等公开发表的学术性评价意见，国内外重要科技奖励等，可在附件中提供证明材料。非公开资料（如私人信函等）不能作为评价依据。】
研究团队经过21年探索，以分子遗传标记、DNA甲基化、表观调控等方法为研究切入点，应用临床诊断医学、基因组学、分子生物学和生物信息学等技术手段，从临床-基因-临床等方面研究精神分裂症的分子遗传机制和临床防治，获得了一系列创新性发现。相关研究成果获得国际同行广泛的引用，在本领域具有一定的国际影响力。

1.与国际上英国、美国、日本等国以及国内既往多年的精神疾病临床诊断、流行病学调查、遗传致病因素、分子病因学和实验动物研究相比较，本项研究成果运用医学遗传学、基因组学和生物信息学等的知识理念和国际研究前沿实验技术，以精神分裂症为研究对象，率先在国际国内发现多个精神分裂症易感基因的分子致病机制，以及DNA甲基化、microRNA等的表观遗传调控作用等。其中有多项成果均为首次报道，对于精神分裂症在基因组水平的临床早期识别和早期预防具有重要意义。
2.项目组对ZNF804A基因在精神分裂症中分子遗传机制的系列研究得到国际国内同行的认可和积极评价。相关论文发表后被同领域代表性学术期刊《JAMA Psychiatry》（Q1分区，IF：25.8）、《American Journal of Psychiatry》（Q1分区，IF：17.7）、《Molecular Psychiatry》（Q1分区，IF：11.0）、《Schizophrenia Bulletin》（Q1分区，IF：6.6）等的研究或综述论文所引用。项目组成员以相关研究成果1人入选教育部“新世纪优秀人次支持计划”，1人入选教育部“博士研究生学术新人奖”，并有1篇博士学位论文入选西安交通大学优秀博士学位论文。
3.在精神分裂症的分子机制研究中，功能性遗传变异位点受到研究人员的普遍关注。项目组对EFNB2 rs550067317等功能性SNP的鉴定以及表观遗传调控等分析，进一步拓展了该领域的研究范围，为研究人员深入开展相关工作指明方向。相关研究成果发表在《EbioMedicine》（Q1分区，IF：11.1）等期刊，先后被《Molecular Psychiatry》、《Biological Psychiatry》（Q1分区，IF：10.6）、《Schizophrenia Bulletin》等本领域著名期刊所引用。于2020年荣获陕西省自然科学优秀学术论文奖。
4.项目组对分子遗传标记在精神疾病中作用的系列研究于2016年获陕西高校科学技术奖一等奖；对遗传变异位点及表观调控在精神疾病中作用的系列研究于2022年获陕西高等学校科学技术研究优秀成果奖二等奖。
5.本项目在实施过程中，与国外著名研究机构联合培养博士生，并有多位国际同行参与，通过国际合作共同推动精神分裂症分子机制的研究发展。



五、代表性论文专著目录
（不超过8条，其中代表性论文不超过5篇，代表性专著不超过3部）
	序号
	论文专著

名称 
	刊名
	作者
	年卷页码（xx年xx卷xx页）
	发表时间
	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	他引总次数
	检索数据库
	知识产权是否归国内所有

	1
	Population-based and family-based association studies of ZNF804A locus and schizophrenia
	Molecular Psychiatry
	张蕊，吕社民，邱川，刘晓刚，高成阁，郭廷巍，Valenzuela Robert,邓红文，马捷
	2011,16(4):360-361
	2011.04.01
	吕社民，马捷
	张蕊
	张蕊，吕社民，邱川，刘晓刚，高成阁，郭廷巍,邓红文，马捷
	47
	SCIE
	是

	2
	Further evidence for the association of genetic variants of ZNF804A with schizophrenia and a meta-analysis for genome-wide significance variant rs1344706
	Schizophrenia Research
	张蕊，闫继东 Valenzuela Robert，吕社民，杜小云，钟波，任娟，赵四海，高成阁，王磊，郭廷巍，马捷
	2012,141(1):40-47
	2012.10.01
	马捷
	张蕊
	张蕊，闫继东，吕社民，杜小云，钟波，任娟，赵四海，高成阁，王磊，郭廷巍，马捷
	23
	SCIE
	是

	3
	MicroRNA-137 inhibits EFNB2 expression affected by a genetic variant and is expressed aberrantly in peripheral blood of schizophrenia patients
	EbioMedicine
	武姗姗，张蕊，聂发毅，王晓莉，蒋丛姗，刘萌， Valenzuela Robert，刘万清，师勇咏，马捷
	2016,12:133-142
	2016.10.01
	张蕊，马捷
	武姗姗
	武姗姗，张蕊，聂发毅，王晓莉，蒋丛姗，刘萌，刘万清，师勇咏，马捷
	34
	SCIE
	是

	4
	Methylome-wide association study of first-episode schizophrenia reveals a hypermethylated CpG site in the promoter region of the TNIK susceptibility gene
	Progress in Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry
	聂发毅，张妙冉，尚姗姗，张巧霞，张蕊，陈鹏，马捷
	2021,106:110081
	2021.03.02
	陈鹏，马捷
	聂发毅，张妙冉
	聂发毅，张妙冉，尚姗姗，张巧霞，张蕊，陈鹏，马捷
	4
	SCIE
	是

	5
	Is the EFNB2 locus associated with schizophrenia? Single nucleotide polymorphisms and haplotypes analysis
	Psychiatry Research
	张蕊，钟楠楠，刘晓刚，闫菡，邱川，韩燕，王伟，侯卫坤，刘越，高成阁，郭廷巍，吕社民，邓红文，马捷
	2010,180(1):5-9
	2010.11.30
	郭廷巍，马捷
	张蕊，钟楠楠，刘晓刚
	张蕊，钟楠楠，刘晓刚，闫菡，邱川，韩燕，王伟，侯卫坤，刘越，高成阁，郭廷巍，吕社民，邓红文，马捷
	12
	SCIE
	是
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	合  计
	120
	
	

	补充说明（视情填写）：




六、主要完成人情况表

	姓    名
	马捷
	排    名
	1

	行政职务
	科室主任

	技术职称
	教授

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
项目总负责，负责制定研究项目的总体方案、技术路线和具体实施计划，对项目研究的全过程进行组织和管理。对《重要科学发现》的第1，第2，第3和第4点均做出了主要贡献。本项目工作占本人工作总量的80%以上。佐证材料见附件中代表性论文、基金证明、获奖证书、人才培养证明等。



	姓    名
	张蕊
	排    名
	2

	行政职务
	无

	技术职称
	副研究员

	工作单位
	贵阳康养职业大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
参与了该项目的课题申请、实施和总结，做出的主要学术贡献为《重要科学发现》的第1、第2、第3和第4点。完成对多个精神分裂症易感基因的研究工作，推动了精神分裂症的相关理论和技术发展。投入本项目的研究工作量占本人工作量的70%。佐证材料见附件中代表性论文、基金证明、获奖证书、人才培养证明等。



	姓    名
	聂发毅
	排    名
	3

	行政职务
	无

	技术职称
	讲师

	工作单位
	陕西中医药大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
参与了该项目课题的策划、实施和总结，做出的主要学术贡献为《重要科学发现》的第2、第3和第4点。负责完成全甲基化关联分析的研究工作，以及EGR3基因相关信号通路的研究等。投入本项目的研究工作量占本人工作量的60%。佐证材料见代表性论文、获奖证书、人才培养证明等。



	姓    名
	武姗姗
	排    名
	4

	行政职务
	无

	技术职称
	讲师

	工作单位
	陕西中医药大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
参与了该项目的课题实施和总结，做出的主要学术贡献在《重要科学发现》的第1和第2点中体现。负责完成对EFNB2基因相关表观调控的研究工作，参与完成其他研究的实验工作。佐证材料见附件中的代表性论文、获奖证书等。



	姓    名
	张巧霞
	排    名
	5

	行政职务
	无

	技术职称
	无

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
参与了该项目的课题实施和总结，做出的主要学术贡献在《重要科学发现》第2、第3和第4点中体现。参与完成EGR3基因相关信号通路研究，以及部分研究工作的具体实验环节。佐证材料见附件中代表性论文等。



	姓    名
	张欢
	排    名
	6

	行政职务
	无

	技术职称
	主治医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
参与了该项目的课题实施和总结，做出的主要学术贡献在《重要科学发现》第1、第3和第4点中体现。完成运用国际通行诊断标准对项目组研究对象精神分裂症患者的鉴别和诊断，并参与部分研究工作的具体实验环节。佐证材料见附件中检索报告、获奖证书等。



七、主要完成单位情况表
	单位名称
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献： 

西安交通大学是本项目的第一和唯一完成单位。为本项目的完成提供了必要的研究设备、空间，以及一定的经费支持。在此次申报使用的论文成果中，西安交通大学是所有论文的第一完成单位。



完成人合作关系说明
本项目自第一完成人启动以来，研究过程中因研究工作的需要，其他完成人或主动加入，或受到邀请，陆续参加项目组。其中张蕊系第一完成人的长期合作者，已共同发表论文多篇和合作获奖等；聂发毅、武姗姗、张巧霞均系第一完成人的博士研究生，在第一完成人指导下开展学位论文的研究工作，已共同发表论文或合作获奖等；张欢系临床医生，也是第一完成人的长期合作者，为研究工作承担临床样本的收集和管理等，与第一完成人已共同发表论文和合作获奖。
上述完成人加入后均对研究工作的进展作出了自己的贡献，与第一完成人已共同发表研究论文或合作获得科研奖励等，详见汇总表。
完成人合作关系情况汇总表
	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	证明材料

	1
	合作获奖
	马捷/1、张蕊/2、聂发毅/3、张欢/6
	2003-09-01至2014-10-31
	分子遗传标记在精神疾病中的应用研究
	陕西高等学校科学技术奖一等奖（附件获奖证书）

	2
	合作获奖
	马捷/1、张蕊/2、聂发毅/3、武姗姗/4
	2010-01-01至2020-12-31
	遗传变异及表观调控在精神疾病分子机制中的研究应用
	陕西高等学校科学技术研究优秀成果奖二等奖（附件获奖证书）

	3
	论文合著
	马捷/1、张蕊/2、聂发毅/3、武姗姗/4
	2010-01-01至2016-12-31
	MicroRNA-137 inhibits EFNB2 expression affected by a genetic variant and is expressed aberrantly in peripheral blood of schizophrenia patients
	附件代表性论文

	4
	论文合著
	马捷/1、张蕊/2、聂发毅/3、张巧霞/5
	2013-01-01至2021-12-31
	Methylome-wide association study of first-episode schizophrenia reveals a hypermethylated CpG site in the promoter region of the TNIK susceptibility gene
	附件代表性论文

	5
	论文合著
	马捷/1、张蕊/2、张欢/6
	2010-01-01至2013-12-31
	Genetic analysis of common variants in the CMYA5 (cardiomyopathy-associated 5) gene with schizophrenia
	附件检索报告（序号8）
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