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项目简介 
高血压及其并发症是严重影响人类健康的重大疾病，深入研究其发病机制

并控制其发生是本领域的关键科学问题。机体内稳态的维持与失衡在高血压发病

中至关重要。交感神经系统激活是血压稳态平衡打破的重要机理，内源性递质多

巴胺及其受体在维持交感神经系统稳态平衡中的作用及机制尚不明了。   
项目组历经 20 余年，聚焦内源性降压物质(EAHS)多巴胺及其受体(DR)，阐

明其在血压调控中的作用和机制，取得系列创新发现：1. 阐明多巴胺及其受体

在血压调控中的生理作用及机制：明确 DR 五种亚型在肾脏、血管等组织中的分

布特征，揭示其通过利尿排钠、血管舒张、调节交感神经活性等途径发挥血压调

控作用；发现 DR 是肾脏血压调控网络中维持降压/升压受体功能平衡的关键环

节；阐明多巴胺是介导胃肠道-肾脏尿钠排泄轴、脂肪-肾脏等组织器官对话，从

而发挥血压稳态调控作用的重要 EAHS。2. 发现 DR 失能是高血压发病的重要原

因：阐明 DR 过度磷酸化是其失能的重要基础；其导致的 G 蛋白失耦联及下游

信号通路受阻是 DR 失能的关键机制；发现受体过度磷酸化也是导致胃泌素、脂

联素等其它 EAHS 受体失能、促高血压发展的病理机制。3. 揭示 G 蛋白耦联受

体相关激酶(GRK4)是 DR 过度磷酸化及失能的关键因素：发现 GRK4 基因位点

突变以及炎症、寒冷等高血压危险因素是 GRK4 高活性、高表达的重要原因，

GRK4 是 DR 等众多 EAHS 受体过度磷酸化、失能从而导致高血压发病的关键激

酶；研究证实 GRK4 是高血压诊断、治疗和预后判断的重要潜在靶点。 
科学价值：本项目从“受体调控网络、器官组织对话”入手，系统研究并揭示

了多巴胺及其受体在机体血压稳态维持及失衡中的作用及机制，提出了交感神经

系统血压稳态调控新理论，丰富了高血压发病机制的新认识。首次研究并发现

GRK4 是 DR 等 EAHS 受体过度磷酸化及失能的始动因素，拓展了高血压研究新

领域，为高血压病的预防、诊断和治疗提供了新手段。 
在 Nat Med、Circulation、Cell Metab、Eur Heart J、中华高血压杂志等期刊

发表论文 91 篇，其中 SCI 论文 75 篇，最高 IF 30.641，IF>10.0 的 8 篇，IF>5.0
的 40 篇，被 Cell、Nat Genetics、Cell Metab 等他引 1536 次，最高单篇他引 214
次。2 篇入选 F1000，6 篇被 Circ Res 等杂志封面介绍，7 篇被 Nat Rev Nephrol、
Hypertension 等杂志述评。GRK4 研究成果分别被美国 NIH 和高血压学会评为年

度最具转化前景工作。 美国肾脏专业委员会前主席 Ellison 教授在年度述评中专

门介绍了该项目组“GRK4 在高血压发病中的作用研究，显示了肾脏多巴胺受体

是其作用的重要靶标”。应邀在美国高血压大会、欧洲高血压年会等系列学术会



议上做大会报告。 国家自然科学基金委在“27 年中国高血压研究成果总结”中专

门介绍了项目组多巴胺受体与高血压的工作。获国际专利和国家发明专利 5 件，

先后获教育部自然科学二等奖、重庆市自然科学一等奖、重庆市科技进步一等奖。

培养长江学者、国家杰青优青、国家中青年科技创新领军人才及万人计划 8 人次，

入选基金委创新研究群体和教育部创新团队。 
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工作单位：北方战区总医院 

职称：主任医师、教授 
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提名意见： 

经认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关内容

符合国家科技奖的提名要求。 

高血压防治是国民健康建设的重大需求，但高血压的发病机制尚未完全阐

明。该项目主要围绕国家重大战略技术需求，在国家重点研发计划、国家自然科

学基金等项目资助下，创新性的提出以交感神经系统内部重要的内源性降压物质

多巴胺作为研究对象，探讨其在血压调控中的生理作用，明确其与高血压发生的

病理生理关系，探索导致其功能异常的关键环节和原因。改变了人们对多巴胺生

物学功能的传统认识，系统地揭示了多巴胺降血压中的作用和机制，显示了多巴

胺在血压受体调控网络和器官对话中的关键作用，奠定了多巴胺在内源性降血压

物质理论中的地位。该项目在 Nat Med、Circulation、中华高血压杂志等行业顶

尖杂志发表论文 91 篇，发表 SCI 论文 75 篇，最高 IF 30.641，他引 1536 次。成

果先后获得“重庆市自然科学一等奖、重庆市科技进步一等奖”等奖项 4 项。项目

培养出长江学者等国家级人才 6 人。团队先后成为国家自然科学基金委和教育部

高血压领域创新团队，学术成果得到了高度评价，产生了积极的学术影响。对照

国家自然科学奖授奖条件，提名该项目为国家自然科学二等奖。 
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提名意见： 
高血压已成为严重危害人类健康的重要疾病之一，其尚不明确的机制大大限

制了高血压防治工作的开展。该项目关注人体稳态系统，聚焦内源性降压物质，

从新的角度系统开展多巴胺受体控制血压研究，发现多巴胺受体通过与 EAHS

协同作用，共同拮抗机体升压体系，是不同组织器官对话、维持血压稳态平衡的

关键载体物质；发现并证明了多巴胺受体功能障碍在高血压发生中的作用，明确

了其功能障碍的重要环节为受体的过度磷酸化，并且也发现磷酸化是其它一些

EAHS 功能障碍的共同重要环节；揭示了 GRK4 是导致多巴胺受体过度磷酸化的

关键因素；针对 GRK4 进行干预可以为高血压和高血压并发症的防治提供新的

策略；该研究丰富了高血压发病机制，为纠正受体功能异常、恢复机体血压稳态

平衡提供了理论基础。相关研究成果先后在 Nat Med、Circulation、Circ Res、Cell 

Metab、Eur Heart J、中华高血压杂志等期刊发表论文 91 篇，其中 SCI 论文 75

篇，最高 IF 30.641，IF>10.0 的 8 篇，被“Cell、Nat Rev Nephrol”等他引 1534 次，

最高单篇被引 214 次。10 篇文章被“Nat Rev Nephrol、Hypertension、Kidney Int、

Diabetes”等杂志述评；6 篇文章被“Nat Rev Nephrol、Circ Res、Kidney Int.、

Hypertension”作为封面介绍。GRK4 研究成果被美国高血压学会评为 2015 年度

最具转化前景的工作；美国 NIH 的 STTR 项目委员会将其推荐为年度具有研发

前景的 12 个项目之一。NIH 评价“GRK4 研究对于盐敏感性高血压的快速诊断具

有重要意义，对于 GRK4 的干预有望研发出多靶点新型降压药物”。成果先后获

得“重庆市自然科学一等奖、重庆市科技进步一等奖”等奖项 4 项。培养了长江学

者、国家杰青(2 名)、国家优青(2 名)、国家中青年科技创新领军人才、“万人计

划(2 名)” 等一批优秀人才，团队先后成为国家自然科学基金委和教育部高血压

领域创新团队。 

对照国家自然科学奖授奖条件，我决定提名该项目为 2020 年度自然科学奖

二等奖。 
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提名意见： 
该项目组围绕内源性降压物质多巴胺在高血压病发生中的作用与机制展开

研究，取得了一系列重要成果。高血压当前已然是影响人类健康的第一大疾病，

给国计民生带来了巨大的经济压力，针对其展开深入研究，具有迫切现实意义。

既往研究往往聚焦于升血压物质，而对内源性降血压物质(EAHS)的作用重视严

重不足。该项目组通过大量细致工作，突破了高血压病研究领域多年的认知限制，

工作如下： 
（1）系统阐明了多巴胺降血压作用和机制；发现了多巴胺是介导组织器官间对

话中的关键介质；揭示了多巴胺受体(DR)是血压调控受体网络的重要一环； 
（2）发现了 DR 功能异常是高血压发生的重要原因，明确了受体过度磷酸化是

DR 功能异常的重要环节，显示了受体过度磷酸化在 EAHS 受体功能异常中的普

遍性； 
（3）揭示了 GRK4 是 DR 和众多 EAHS 受体过度磷酸化发生的关键因素；系统

阐明了 GRK4 在高血压发生中的作用；显示了 GRK4 作为高血压诊断预后标志

物和治疗靶点的前景。 
项目组的 8 篇代表性论文及其他支撑论文发表于 Cell Metabolism、

Circulation、European Heart Journal 等国际权威专业期刊。研究成果得到了包括

美国肾脏病专业委员会前主席 David H. Ellison 教授等在内的国际知名专家高度

认可。在该项目组发表的文章中，10 篇文章被“Nat Rev Nephrol、Hypertension、
Kidney Int、Diabetes”等杂志述评，6 篇文章被“Nat Rev Nephrol、Circ Res、
Hypertension、Kidney In”等杂志作为封面发表，2 篇文章入选 F1000 Medicine。
相关文章编入“Contrib Nephrol”等国外 10 余部专著。 

该团队积极发展，人才梯队建设成绩斐然，培养出包括长江学者、国家杰青

(2 名)、国家优青(2 名)、国家中青年科技创新领军人才、“万人计划(2 名)” 等人

才。该团队还获得了国家自然科学基金高血压领域创新团队、教育部代谢血管病

创新团队、重庆市科技进步一等奖和重庆市科技进步二等奖等奖项。且国家自然

科学基金委对 1988-2014 年 27 年中国高血压研究总结时特别介绍了该项目组多

巴胺受体与高血压的工作。 
该项目组的研究具有原创性，立题新颖，相应成果系统、严谨。系列成果对

我国和国际高血压病研究领域发展起到了重要的推动作用，为未来的药物研发及

临床诊断提供了重要的理论基础。因此，我特别推荐该项目申报 2020 年度国家

自然科学二等奖。 
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