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ＮＦκＢ通过调控早期反应基因２参与小鼠肝再生启动

陈　欢△，许　青△，董瑞琦，杨生生，缪明永，焦炳华

第二军医大学基础部生物化学与分子生物学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　结合基因芯片技术、生物信息学分析和染色质免疫共沉淀技术分析小鼠肝再生启动阶段的差异表达基
因，并探讨其调控方式。方法　采用小鼠全基因组基因表达谱芯片检测并验证肝再生启动阶段２组差异表达基因；应用基于
ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库的ＰＡＩＮＴ对差异表达基因进行转录调控分析；最后运用染色质免疫共沉淀技术验证 ＮＦκＢ的潜在靶基

因。结果　肝切后４ｈ小鼠差异表达基因共３３２个（上调１２７个，下调２０５个），其中早期反应基因２（ｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ２，ＩＥＲ２）上调约５倍；对所有差异表达基因进行ＰＡＩＮＴ分析，预测到多个转录因子如Ｓｔａｔ家族和ＮＦκＢ均参与差异

表达基因调控网络；免疫共沉淀技术证实ＩＥＲ２受ＮＦκＢ调控。结论　ＮＦκＢ可能通过调控ＩＥＲ２参与肝再生启动。
　　［关键词］　微阵列分析；肝再生；ＩＥＲ２；ＮＦκＢ
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　　肝部分（７０％）切除术后数分钟到数小时内，肝
实质细胞和非实质细胞内有大量信号分子迅速被激

活，如ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＦκＢ、ＡＰ１、ＳＲＦ等［１］，随后多
条信号通路被激活并成功启动肝再生。ＮＦκＢ作为
即早基因（ｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙｇｅｎｅｓ，ＩＥＧ）在肝再生启
动阶段发挥重要作用。其中 ＴＮＦαＮＦκＢ通路的
靶基因有ＩＬ６、ｉＮＯＳ、ＭＭＰｓ和ｃｙｃｌｉｎＤ等，它们能
抵抗ＴＮＦα诱导的细胞凋亡作用，促进细胞周期进
程，恢复肝细胞功能［２３］。由于 ＮＦκＢ作为转录因

子，参与了复杂的基因表达调控，目前可能仍存在许
多尚未被认知的靶基因参与了肝再生的启动过程。
因此，本研究结合应用表达谱芯片、ＰＡＩＮＴ生物信
息学分析和染色质免疫共沉淀（ｃｈｒｏｍａｔｉｎｉｍｍｕｎｏ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＣｈＩＰ）技术系统研究 ＮＦκＢ在肝再生
启动过程中的生物学功能。

１　材料和方法

１．１　动物来源及分组　６只ＢＡＬＢ／ｃ小鼠由第二
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军医大学实验动物中心提供，体质量２０～２４ｇ，随机
分为２组，分别进行７０％肝切除术和假手术，肝切除
（ＰＨ）组和假手术（ＳＨ）组各３只小鼠。术后４ｈ收
集肝组织样本。

１．２　组织块总ＲＮＡ的提取和测定　采用 ＴＲＩｚｏｌ
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ，ＵＳＡ）一步法提取组
织块中的总ＲＮＡ，通过异丙醇沉淀法浓缩ＲＮＡ，并
进一步采用ＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎＲＮＡｃｌｅａｎｕｐ试剂盒（ＭＡ
ＣＨＥＲＥＹＮＡＧＥＬ，Ｇｅｒｍａｎｙ）对总ＲＮＡ进行过柱
纯化，测定浓度和Ｄ２６０／Ｄ２８０，并电泳检测ＲＮＡ的完
整性。ＲＮＡ分光光度计进行 ＲＮＡ 定量时，Ｄ２６０／

Ｄ２８０为１．８～２．０，甲醛变性凝胶电泳２８Ｓ和１８Ｓ
ｒＲＮＡ比值约为２．０。

１．３　基因芯片及相关试剂　基因芯片采用博奥生
物有限公司的小鼠全基因组寡核苷酸微阵列芯片，
该芯片共有３２０００条７０ｍｅｒ长度的寡核苷酸，每条
寡核苷酸探针代表一个小鼠基因或转录本，小鼠全
基因组寡聚核苷酸库购自德国 Ｏｐｅｒｏｎ公司。整个
芯片实验的详细过程参见文献［４］。取５μｇ总ＲＮＡ
作为模板反转录合成双链ｃＤＮＡ，通过体外转录技
术（ＩＶＴ）进行扩增形成ｃＲＮＡ，然后通过随机引物反
转录并使用ｄＣＴＰＣｙ３和ｄＣＴＰＣｙ５（ＧＥｈｅａｌｔｈ
ｃａｒｅ）进行标记。对照和实验组标本分别标记Ｃｙ３
和Ｃｙ５，每对样品同时做荧光交换。

１．４　生物芯片扫描及数据分析　芯片杂交后，利用

ＬｕｘＳｃａｎ１０Ｋ（博奥生物）激光共聚焦扫描仪对芯片
进行扫描，通过ＬｕｘＳｃａｎ３．０软件（博奥生物）提取
芯片数据，然后用ｌｏｗｅｓｓ回归进行芯片数据归一化
处理，计算芯片上每个基因的比值。以比值＞２或小
于０．５并且重复试验的Ｐ＜０．０５作为筛选差异表达
基因的标准。为了更加深入地分析差异表达基因的
功能，我们通过 ＭＡＳ 软件（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＡｎｎｏｔａｔｉｏｎ
Ｓｙｓｔｅｍ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｃａｐｉｔａｌｂｉｏ．ｃｏｍ／ｍａｓ），对肝切

４ｈ后相关基因差异表达谱进行基因作用路径（ｐａｔｈ
ｗａｙ）分析，探讨肝再生初期相关差异表达基因可能参
与的信号路径。

１．５　ＰＡＩＮＴ生物信息学分析　ＰＡＩＮＴ（Ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＮｅｔｗｏｒｋＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＴｏｏｌ）是
一个基于ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库，自动分析目标基因的
启动子区域与转录因子相互作用的生物信息学工具。
我们将差异表达基因导入到ＰＡＩＮＴ的分析网站（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄｂｉ．ｔｊｕ．ｅｄｕ／ｄｂｉ／ｔｏｏｌｓ／ｐａｉｎｔ／），对目标基
因上游启动子１ｋｂ内的序列进行转录因子结合位
点分析和评价，提示差异基因可能参与的调控网络。
具体操作方法参见文献［５］。

１．６　逆转录及ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ　为了验证表达谱芯

片结果，选取３个上调约５倍的基因用ｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ的方法进行重复验证。取１μｇ模板ＲＮＡ，１μｌ
随机引物，参照ＦｅｒｍｅｎｔａｓＭＢＩ逆转录试剂盒（ＭＢＩ
Ｆｅｒｍａｎｔａｓ，Ｖｉｌｎｉｕｓ，Ｌｉｔｈｕａｎｉａ）说明进行操作，合成

ｃＤＮＡ链。随后用 ＡＢＩ试剂盒进行βａｃｔｉｎ、早期反
应基因２（ｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙｒｅｓｐｏｎｓｅ２，ＩＥＲ２）扩增。
用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ软件设计引物：βａｃｔｉｎ１、βａｃｔｉｎ
２、ＩＥＲ２１、ＩＥＲ２２、ＩＥＲ２３、ＩＥＲ２４、Ｊｕｎ１、Ｊｕｎ２、

Ｆｏｓ１、Ｆｏｓ２（表１）。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ反应总体积为

２０．０μｌ，含１μｌＤＮＡ模板，１０μｌ的 ＭａｓｔｅｒＭｉｘ缓
冲液，０．２μｌ２０ｍｍｏｌ／Ｌ 的上下游引物，９．６μｌ
ｄｄＨ２Ｏ。采用ＡＢＩ７３００，按照机器说明书进行４０个
循环（９６℃１５ｓ，６０℃６０ｓ）。用ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒＳｏｆｔ
ｗａｒｅｖｅｒｓｉｏｎ３．５进行数据分析。

表１　ＱＲＴＰＣＲ和ＣｈＩＰ所用引物序列

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｉｎＱＲＴＰＣＲａｎｄＣｈＩＰ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′）

βａｃｔｉｎ１ ＧＡＴＧＧＴＧＧＧＡＡＴＧＧＧＴＣＡＧＡ

βａｃｔｉｎ２ ＴＣＣＡＴＧＴＣＧＴＣＣＣＡＧＴＴＧＧＴ
ＩＥＲ２１ ＣＣＴＴＴＣＡＡＧＧＣＣＧＴＴＴＣＡＣＴＡＣ
ＩＥＲ２２ ＡＣＣＣＡＣＧＣＡＡＧＧＣＡＡＣＡＧ
ＩＥＲ２３ ＡＴＴＡＧＣＡＧＧＣＴＧＧＴＡＧＧＣ
ＩＥＲ２４ ＣＣＴＴＡＡＡＧＣＡＡＴＡＧＧＧＡＴＡＡ
Ｊｕｎ１ ＣＧＣＧＧＡＣＴＣＣＧＧＡＣＴＧＴＴ
Ｊｕｎ２ ＡＡＧＧＣＧＧＧＡＧＡＡＧＧＧＡＣＴＣＴ
Ｆｏｓ１ ＣＡＧＡＧＣＧＧＧＡＡＴＧＧＴＧＡＡＧＡ
Ｆｏｓ２ ＴＴＣＣＧＴＴＣＣＣＴＴＣＧＧＡＴＴＣＴ

１．７　染色质免疫共沉淀　染色质免疫共沉淀实验
过程参见文献［６］。（１）组织处理和甲醛交联。组织
经液氮研磨和匀浆处理后经１％甲醛室温交联１０
ｍｉｎ，加入终浓度为０．２ｍｏｌ／Ｌ的甘氨酸处理５ｍｉｎ
终止交联。（２）基因组ＤＮＡ超声破碎。将组织裂解
后重悬在ＳＤＳ裂解液中，超声后离心收集上清。（３）
染色质免疫共沉淀。上清稀释在ＩＰｄｉｌｕｔｉｏｎｂｕｆｆｅｒ
中，然后加入 ＮＦκＢ抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏ

ｇｙ，ＳａｎｔａＣｒｕｚ），４℃孵育过夜。（４）ＤＮＡ回收。加
入ＰｒｏｔｅｉｎＡ（Ｇ）包被的磁珠反应２ｈ，然后清洗。沉淀
下来的ＤＮＡ通过洗脱缓冲液进行洗脱，在洗脱下来
的ＤＮＡ加入终浓度为１．０ｍｇ／ｍｌ蛋白酶Ｋ，６５℃孵
育６ｈ，解交联后的ＤＮＡ纯化后供后续的ＰＣＲ反应。

ＣｈＩＰＰＣＲ检测ＩＥＲ２所用引物ＩＥＲ２３、ＩＥＲ２４。

２　结　果

２．１　肝再生启动阶段的转录组变化　与ＳＨ 组相
比，肝切后４ｈ的ＰＨ 组小鼠差异表达基因共３３２
个，其中上调基因１２７个，下调基因为２０５个（图
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１Ａ），这些差异表达基因有许多是与应激反应、信号
转导以及细胞代谢相关的基因。图１Ｂ可看出表达
变化基因数量较多的通路有 ＭＡＰＫ相关通路，细胞
因子及其受体通路以及凋亡相关通路等。由图１Ｃ

可见，ＰＨ组的ＩＥＲ２、Ｊｕｎ和Ｆｏｓ的表达均上调，且
倍数与芯片结果相吻合，其中Ｊｕｎ和 Ｆｏｓ也与文
献［１２］报道变化一致。

图１　肝再生启动阶段的转录组变化

Ｆｉｇ１　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｃｈａｎｇｅｓｄｕｒｉｎｇｐｒｉｍｉｎｇｐｈａｓｅｏｆｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
Ａ：Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｍｉｃｒｏａｒｒａｙｒｅｓｕｌｔ．ＲｅｄａｎｄｇｒｅｅｎｓｐｏｔｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｓｔａｎｄｆｏｒｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＰＨｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ＳＨｍｉｃｅ．Ｂ：ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐａｔｈｗａｙｓｗｉｔｈＰ＜０．００１ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＭＡＳｓｏｆｔｗａｒｅ（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｃａｐｉｔａｌｂｉｏ．ｃｏｍ／ｍａｓ）．Ｃ：Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｕｓｉｎｇＱＲＴＰＣＲｍｅｔｈｏｄ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２　差异表达基因转录调控分析和验证　ＰＡＩＮＴ
分析结果表明：共调控这些基因的转录因子包括

Ｐａｘ３、Ｓｔａｔ家族、ＦＯＸＤ３、ｃＲｅｌ等，其中Ｓｔａｔ３与肝
再生启动的关系已经有相关报道［１２］。ｃＲｅｌ作为

ＮＦκＢ的亚基之一，也在肝再生起始过程中发挥重
要作用。分析结果显示，ｃＲｅｌ调控的基因有３０多
个，包括已知的 Ｆｏｓ、Ｊｕｎ等，其中早期反应基因

ＩＥＲ２的调控排在最高分端（图２）。

图２　差异表达基因的ＰＡＩＮＴ生物信息学分析

Ｆｉｇ２　ＰＡＩＮＴａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ

ＩＥＲ２ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｃＲｅｌ（ｒｅｄａｒｒｏｗ）

　　为了进一步通过实验证明ＩＥＲ２基因是否受到

ＮＦκＢ调控，我们对ＩＥＲ２的基因结构进行了分析
（图３Ａ），成熟的ＩＥＲ２ｍＲＮＡ包括了约１．５ｋｂ的
编码区（图中黄色区域）以及３′和５′的非翻译区（图
中蓝色区域）。我们对ＩＥＲ２基因的启动子区域（转

录起始位点上游１ｋｂ，下游２００ｂｐ）进行了ｃＲｅｌ结
合位点的分析工作，在－２９４ｂｐ处找到了ＮＦκＢ的
结合位点ＣＧＧＧＴＴＴＴＣＣ。

　　免疫共沉淀实验结果如图３Ｂ所示，在ＳＨ 组，
由于ＮＦκＢ处于非活性状态，所以非特异ＩｇＧ对照
与抗体富集的ＤＮＡ含量相似；在ＰＨ组，ＮＦκＢ的
激活是保证肝再生顺利启动的关键因子，特异性抗
体富集的样品经过ＩＥＲ２的启动子区引物扩增后，
其电泳条带的亮度明显高于非特异ＩｇＧ 组，证明

ＩＥＲ２确实受到ＮＦκＢ的调控。

３　讨　论

　　肝细胞作为终末分化细胞，在正常情况下处于

Ｇ０期。当受到肝损伤如７０％肝切除术后，肝细胞立
即启动一系列信号通路系统从而推动肝细胞进入

ＤＮＡ合成期，继而Ｓ期、分裂期和终末期。肝切后

１～８ｈ为肝再生早期，肝内实质细胞和非实质细胞
通过细胞间和细胞内的信号分子相互交通促进大量

基因表达，为细胞进入 ＤＮＡ合成期做准备。肝切
后４ｈ是肝再生早期的中间时间点，选择它进行研
究即可以减低肝切后短时间内应激相关蛋白表达变

化的干扰，又可以适当减少部分肝细胞进入 ＤＮＡ
合成期带来的影响。为探讨小鼠肝再生启动过程所
涉及的重要变化基因，随机选取肝切后４ｈ的ＰＨ
组和ＳＨ组小鼠各３只，分别作为独立样本进行肝
组织的ＲＮＡ抽提、验证和小鼠全基因组表达谱检
测。

　　本研究为进一步明确肝再生启动阶段参与的信
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号分子和相关信号通路，采用高通量的方法检测差
异表达基因，并运用ＫＥＧＧ等路径分析数据库对结
果进行归类和分析。所得结果与文献报道基本一
致，参与肝再生启动过程的信号通路众多，但关键的
信号通路主要围绕细胞凋亡和细胞因子相关通路

等［１２］。在肝再生启动过程中，ＭＡＰＫ信号通路成
员如Ｆｏｓ和Ｊｕｎ的激活对于下游重要靶基因的激活

至关重要。而细胞因子及相关受体通路变化成员众
多提示肝再生起始阶段涉及多个细胞因子及其信号

通路的调控，如白介素１受体１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ１，ＩＬ１Ｒ１）、肿瘤坏死因子超家族成员受体以及
死亡受体家族Ｆａｓ等，它们对于再生肝细胞抵抗术
后炎症反应和凋亡具有重要意义。

图３　ＣｈＩＰ验证ＮＦκＢ调控ＩＥＲ２

Ｆｉｇ３　ＣｈＩＰｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＥＲ２ｂｙＮＦκＢ
Ａ：ＧｅｎｏｍｉｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＩＥＲ２ｇｅｎｅｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙＤＢＴＳＳｄａｔａｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｄｂｔｓｓ．ｈｇｃ．ｊｐ／）．Ｂ：ＰＣＲｒｅｓｕｌｔｏｆｅｎｒｉｃｈｅｄＤＮＡｓｂｙＮＦκＢａｎｔｉｂｏｄｙ
（＋Ａｂ）ａｎｄＩｇＧ（－Ａｂ）ｕｓｉｎｇｐｒｉｍｅｒｓｄｅｓｉｇｎｅｄｉｎＩＥＲ２ｐｒｏｍｏｔｅｒ．ＩｎＳＨｍｉｃｅ，ＩＥＲ２ｗａｓｎｏｔｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＮＦκＢｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｂｕｔ

ｉｎＰＨｇｒｏｕｐ，ＩＥＲ２ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｂｙＮＦκＢａｎｔｉｂｏｄｙ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＩＥＲ２ｗａｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＮＦκＢｉｎｔｈｅｐｒｉｍｉｎｇｐｈａｓｅｏｆｌｉｖｅｒ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

　　随后选取３个差异表达基因对表达谱结果进行
验证，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ与表达谱芯片检测结果相符。
选取的３个差异表达基因中，Ｊｕｎ和Ｆｏｓ是已报道
的在肝再生启动阶段显著上调的基因［７８］，它们在肝
再生启动过程中发挥重要作用，它们的上调对于即
早基因ＡＰ１下游靶基因的激活至关重要。

　　差异表达基因的转录调控分析一直是科学工作
者们研究的热点，目前已经有多种在线软件可以完
成类似工作，其中基于 ＴＲＡＮＳＦＡＣ 数据库的

ＰＡＩＮＴ（ＰｒｏｍｏｔｅｒＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ｎｅｔ
ｗｏｒｋＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＴｏｏｌ）软件是非常有效的一种。本
研究首先通过ＰＡＩＮＴ生物信息学分析明确ＩＥＲ２
的启动子上游调控序列中含有ＮＦκＢ的结合序列。

　　ＣｈＩＰ技术是目前为止公认的在体内水平研究
转录因子核酸相互作用的技术。为了进一步证实

ＮＦκＢ对ＩＥＲ２的调控作用，我们在 ＮＦκＢ结合位
点的上下游设计了ＰＣＲ引物，利用 ＮＦκＢ抗体进
行了ＣｈＩＰＰＣＲ检测。随后我们通过ＣｈＩＰ实验验
证肝切后４ｈ的肝细胞内ＩＥＲ２基因与ＮＦκＢ的结
合活性显著升高，进一步证实在肝再生启动阶段

ＮＦκＢ参与调控ＩＥＲ２的表达。ＩＥＲ２属于早期慢

反应基因家族中的一员，也即ｐｉｐ９２，它能被多种细
胞因子诱导上调，但目前对其功能的认识仍然较为
局限。作为急性期反应蛋白，可以参与细胞的凋亡
和脑缺血损伤［９１０］。在脑缺血后，ＩＥＲ２表达上调，
发挥促凋亡因子的作用，参与脑缺血后的损伤过程。
由于大部肝切术后对于肝细胞而言也是一个缺血再

灌注的过程，ＩＥＲ２可能也是肝组织缺血损伤的指标
之一。缺血再灌注是指缺血的组织、器官重新得到
血液再灌注，这一过程可能会加重组织器官功能障
碍和结构损伤。目前的研究表明，参与肝组织缺血
再灌注损伤的机制包括 ＴＮＦα、ＩＬ、钙离子等［１１］。
若ＩＥＲ２参与了肝再生早期的缺血再灌注过程调
控，可能其作用与 ＮＦκＢ的靶基因 ＴＮＦα密切相
关。已知ＴＮＦαＮＦκＢ信号通路的活化在肝再生
早期有促进和抑制凋亡两方面的效应。其负面效应
为促进肝细胞凋亡，导致肝衰竭。推测ＩＥＲ２亦可
能是肝再生早期应激阶段的一个受 ＮＦκＢ调控的
急性反应蛋白，参与了缺血再灌注损伤的过程。如
果肝再生过程中ＴＮＦαＮＦκＢ信号通路激活受抑
制后，可能导致肝再生失败。要确认ＩＥＲ２在肝再
生启动阶段的作用和意义，还需要进一步对其功能
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进行探讨，比如采用基因递降手段干扰ＩＥＲ２的表
达，观察其对肝再生进展带来的影响等。
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·消　息·

我校３项成果获２００９年度国家科学技术奖

　　２００９年度国家科学技术奖励共授奖３７４项。其中，国家最高科学技术奖获得者２人；国家自然科学奖授奖项目２８项，包

括一等奖１项，二等奖２７项；国家技术发明奖授奖项目５５项，包括一等奖２项、二等奖５３项；国家科学技术进步奖授奖项目

２８２项，包括特等奖３项、一等奖１７项、二等奖２６２项；授予７名外籍科学家中华人民共和国国际科学技术合作奖。我校共有３
项成果受到表彰，其中，国家自然科学二等奖１项，国家科技进步二等奖２项，获奖总数居全军医疗单位第一。苏定冯、秦永

文、侯春林三位教授作为获奖代表参加国家科学技术奖励大会并领奖。

　　国家科学技术奖是我国科学技术领域的最高奖，是衡量一个单位科技创新能力的重要标志。近年来我校加强了对基础研

究的投入，促进了临床与基础的合作，优化了科研基地的环境，浓厚了科技创新的氛围。通过“选苗”与“培养”、“开窗”与“铺

路”、“内优”与“外联”的方式，对成果形成的规律进行了深入广泛的探索与研究，产生了明显的成效：继２００５年吴孟超院士荣

膺国家最高科学技术奖以来，２００６年我校获国家奖１项，２００７年获国家奖４项，２００８年获国家奖２项，２００９年获国家奖３项，

２００５年～２００９年累计获得国家奖１３项，获国家奖的质量和数量均居全军医疗单位第一。


