
国家自然科学奖（二等奖）公示材料 

项目名称: 铁稳态代谢的分子调控网络 

提名者及提名意见:（适用于提名专家） 

姓    名 李兰娟 身份证号  

院    士 中国工程院院士 学    部 医药卫生 

最 高 奖 □是           √否 年    度  

工作单位 浙江大学 

职    称 教授 学科专业 临床医学 

通讯地址  邮政编码  

电子邮箱 ljli@zju.edu.cn 联系电话  

责任专家    √是           □否 

提名意见: 

该成果针对全球，尤其是我国居民高发的缺铁性贫血及铁过载重大医学及公共卫生问题，应

用营养学及分子生物学等前沿技术，系统研究铁代谢平衡及紊乱调控的分子与遗传机制以及防治

新策略，取得系列突破性重大成果。首次报道人类缺铁性贫血易感基因 TMPRSS6等新突变及其

致病机制；揭示铁稳态失衡引发心血管疾病、阿尔兹海默症、癌症和酪氨酸血症新机制；阐明转

运蛋白 FPN 介导的巨噬细胞铁再循环和肝细胞铁动员的分子机制；丰富了 Bmp/Smad-Hepcidin-

FPN通路维持铁稳态代谢的调控网络；获得靶向铁调素多项创新成果，包括改善缺铁性贫血的鸡

血藤及黑豆皮提取物等活性物质。该成果在优秀专业期刊发表 8 篇代表性论文，包括 Blood（2

篇）、Hepatology、Journal of Hepatology、Cell Reports、Human Molecular Genetics、Antioxidants 

& Redox Signaling及 British Journal of Nutrition。专利授权 6项。主编译专著 1部《铁与人类健

康》。组织承办国际铁代谢研究领域最权威的国际会议（第六届国际生物铁大会）；发起举办 3次

中国国际生物微量元素大会。培养国家杰出青年基金获得者 3名。该成果高度及深度均达到相关

领域国际领先水平，且特色鲜明；成果奠定了中国科学家在国际学术舞台的重要学术地位。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奖 二 等奖。 

 
声明: 本人遵守国家科学技术奖励条例及其实施细则，以及国家科学技术奖提名制实施办法

（试行）的有关规定，承诺遵守评审工作纪律，所提供的提名材料真实有效，且不存在任何违反

中华人民共和国保守国家秘密法和科学技术保密规定等相关法律法规及侵犯他人知识产权的情

形。本人已征求被提名者同意；作为提名者，本人同意在项目公示时向社会公布；本人承诺根据

需要参加答辩，接受评审专家质询；如产生争议，保证积极调查处理。如有材料虚假或违纪行为，

愿意承担相应责任并接受相应处理。 
  
                                              专家签名: 
                                                      年    月    日 



（适用于提名专家） 

姓    名 魏于全 身份证号  

院    士 中国科学院院士 学    部 生命科学和医学 

最 高 奖 □是           √否 年    度  

工作单位 四川大学 

职    称 教授 学科专业 临床医学 

通讯地址  邮政编码  

电子邮箱 yuquanwei@scu.edu.cn 联系电话  

责任专家 □是           √否 

    针对全球及我国居民面临的缺铁性贫血及铁过载重大医学及公共卫生问题，该成果应用营养

学、分子生物学及遗传学等前沿技术，系统研究铁代谢及紊乱调控的分子遗传机制以及防治新策

略，取得系列重大突破成果。发现人类第一个缺铁性贫血易感基因 TMPRSS6及其致病分子机制；

揭示铁稳态失衡引发心血管疾病、老年痴呆、酪氨酸血症及癌症新机制；阐明转运蛋白 FPN 介

导的巨噬细胞铁再循环和肝细胞铁动员的分子机制；丰富了 Bmp/Smad-Hepcidin-FPN 通路维持

铁稳态代谢的调控网络；获得靶向铁调素多项创新成果，包括改善缺铁性贫血的鸡血藤及黑豆皮

提取物等活性物质。该成果发表 Blood（2篇）、Hepatology、Journal of Hepatology、Cell Reports、

Human Molecular Genetics、Antioxidants & Redox Signaling及 British Journal of Nutrition 8篇代表

性论文均来自优秀专业期刊。获得专利授权 6项；主编译专著 1部《铁与人类健康》；组织承办

领域最权威的国际大会（第六届国际生物铁大会），举办 3次中国国际生物微量元素大会。培养

国家杰出青年基金获得者 3名。该成果达到相关领域国际前列水平，且特色鲜明；系列成果奠定

了中国科学家在铁代谢国际学术舞台的重要学术地位。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奖 二 等奖。 

 
声明:本人遵守国家科学技术奖励条例及其实施细则，以及国家科学技术奖提名制实施办法

（试行）的有关规定，承诺遵守评审工作纪律，所提供的提名材料真实有效，且不存在任何违反

中华人民共和国保守国家秘密法和科学技术保密规定等相关法律法规及侵犯他人知识产权的情

形。本人已征求被提名者同意；作为提名者，本人同意在项目公示时向社会公布；本人承诺根据

需要参加答辩，接受评审专家质询；如产生争议，保证积极调查处理。如有材料虚假或违纪行为，

愿意承担相应责任并接受相应处理。 
  
                                              专家签名: 
                                                      年    月    日 



（适用于提名专家） 

 

姓    名 郭子建 身份证号  

院    士 中国科学院院士 学    部 化学 

最 高 奖 □是           √否 年    度  

工作单位 南京大学 

职    称 教授 学科专业 化学 

通讯地址  邮政编码  

电子邮箱 zguo@nju.edu.cn 联系电话  

责任专家 □是           √否 

提名意见: 

    该成果针对全球及我国居民面临的缺铁性贫血及铁过载重大医学及公共卫生问题，运用营养

学和分子生物学等前沿技术，系统研究铁代谢及紊乱调控的分子及遗传机制以及防治新策略，取

得系列重大突破成果。发现人类第一个缺铁性贫血易感基因 TMPRSS6 新突变和致病机制；揭示

铁稳态失衡引发心血管疾病、老年痴呆及癌症新机制；阐明转运蛋白 FPN 介导的巨噬细胞铁再

循环和肝细胞铁动员的分子机制；丰富了 Bmp/Smad-Hepcidin-FPN通路维持铁稳态代谢的调控网

络；获得靶向铁蛋白和铁调素多项创新成果，包括改善缺铁性贫血的鸡血藤及黑豆皮提取物等活

性物质。该成果发表 Blood（2 篇）、Hepatology、Journal of  Hepatology、Cell Reports、Human 

Molecular Genetics、Antioxidants & Redox Signaling及 British Journal of Nutrition 8篇代表性论文

均来自优秀专业期刊；获得专利授权 6 项。主编译专著 1 部《铁与人类健康》。组织承办领域最

权威的国际大会（第六届国际生物铁大会），举办 3 次中国国际生物微量元素大会。培养国家杰

出青年基金获得者 3名。该成果达到同类研究国际领先水平；成果还奠定了中国科学家在国际学

术舞台的重要学术地位。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奖 二 等

奖。 

 
声明:本人遵守国家科学技术奖励条例及其实施细则，以及国家科学技术奖提名制实施办法

（试行）的有关规定，承诺遵守评审工作纪律，所提供的提名材料真实有效，且不存在任何违反

中华人民共和国保守国家秘密法和科学技术保密规定等相关法律法规及侵犯他人知识产权的情

形。本人已征求被提名者同意；作为提名者，本人同意在项目公示时向社会公布；本人承诺根据

需要参加答辩，接受评审专家质询；如产生争议，保证积极调查处理。如有材料虚假或违纪行为，

愿意承担相应责任并接受相应处理。 
  
                                              专家签名: 
                                                      年    月    日 



项目简介 

    铁是人体必需微量元素，其代谢平衡与紊乱调控是困扰医学和公共卫生领域
的世界性难题。全球约有近三分之一的人口患有不同程度的贫血，其中一半以上

为铁缺乏引发的缺铁性贫血，而我国是世界上缺铁性贫血高发地区；而铁过载是

导致众多慢性病的关键病因，因此铁代谢机制以及中国居民铁代谢调控的遗传特

征是亟需探索的重大科学问题。项目组在国家部委多项基金支持下联合攻关十余

年，解析了中国居民铁代谢紊乱的遗传规律，并在铁稳态调控网络及铁代谢紊乱

防控新理论等领域获得系列重大突破。项目取得的原创性成果如下: 

    创新点一：发现贫血及铁过载风险基因和致病新突变。在中国居民中开展筛
查和深入研究，发现首个人类缺铁性贫血风险基因 TMPRSS6，目前已被公认为
缺铁性贫血诊断标志物。系列成果为我国居民疾病诊治与筛查提供重要科学依据。 

    创新点二：揭示铁过载增加多种慢性病发病风险的重要规律。发现细胞血红
素结合并诱导抑癌蛋白 p53被泛素化降解是铁过载引发肿瘤发生的关键机制，揭
示以降铁为基础的肿瘤化疗药物的抗肿瘤效应依赖于细胞内 p53信号，为药物精
准治疗提供理论指导。发现了 I型酪氨酸血症中铁离子蓄积的分子机制及其在肝
损伤中的作用，揭示了降铁是酪氨酸代谢疾病的潜在治疗方法。大数据分析揭示

膳食血红素铁摄入增加心血管疾病发病风险，阿尔兹海默症脑组织铁过载而血清

（机体）铁缺乏；发现贫血风险基因 TMPRSS6变异与中国居民 2型糖尿病发病
风险显著相关；参与国际人类铁过载基因筛查联盟并报道多个铁过载新基因变异

位点。系列重大发现为我国重大慢性病防治提供了颠覆性新思路。 

    创新点三：阐明细胞铁稳态代谢的分子调控精准网络。阐明泵铁蛋白 Fpn作
为铁外排蛋白调控巨噬细胞铁稳态及免疫应答机制；首次确认巨噬细胞铁离子还

原酶 Steap3；揭示肝脏 Fpn作为肝实质细胞唯一铁外排蛋白发挥关键作用；阐明
HFE分别通过 HJV和 ALK3调控铁代谢核心激素 Hepcidin表达，首次解析了铁
过载 I 型血色病发病机制；合作发现细胞溶酶体二价铁离子通道蛋白 TRPML1；
揭示溶酶体介导的铁蛋白降解释放铁离子新机制。这些系列成果极大丰富了细胞

铁稳态分子调控网络理论，为铁代谢重大疾病防治提供了系列新靶点和理论基础。 

    创新点四：研发缺铁性贫血防治新策略。筛选并解析鸡血藤提取物、黑豆皮
提取物和杨梅素能够通过靶向抑制 Hepcidin 增强铁吸收并改善缺铁性贫血，该
成果为困扰全球的缺铁性贫血的防治提供了高效的中国特色“黑豆防贫”新策略。 

    该成果在 Blood、Hepatology、Journal of Hepatology、Nature等期刊发表 60
余篇论文和特邀综述，总影响因子 385。代表作他引 271次。申报专利 11项，授
权 6项。培养国家杰青 3名。突破性成果丰富了铁代谢平衡理论，为防治贫血、
血色病、肿瘤、酪氨酸代谢疾病及阿尔兹海默症等重大疾病提供新思路和理论基

础；系列创新成果奠定了中国科学家在国际舞台的重要学术地位。 

  



客观评价 
项目组共发表论文 67篇，累计影响因子 385。8篇代表作分别发表在国际著

名专业期刊Blood（IF:16.601）（2篇）､Hepatology（IF:14.971）､Journal of Hepatology
（IF:18.946）､Cell Reports（IF:7.815）､Antioxidnats & Redox Signaling（IF:5.828）、
Human Molecular Genetics（IF:4.544）和 British Journal of Nutrition（IF:3.319），
总影响因子 88.625，被引用 271 次，单篇最高 74 次。成果被 The New England 
Journal of Medicine（IF:72）、Cell（IF:30.4）、Chemical Reviews（IF:47.9）、Chemical 
Society Review（IF:38.6）等国际顶尖期刊多次引用和高度评价。该成果发现并阐
明中国居民铁代谢基因多个新突变及致病分子机制、揭示铁稳态代谢分子调控网

络、建立诊疗新方法以及防治铁代谢疾病活性分子等。这些里程碑式突破不仅具

有促进人类健康及推荐“健康中国”的重大科学及历史意义，还促成了优秀的中国
科学家团队建设，包括培养国家自然科学基金杰出青年基金获得者 3名。代表性
论文被他人引用评价如下: 
发现点 1：项目组围绕人群铁代谢相关疾病的分子遗传学展开系列研究。通

过中国人群研究发现 TMPRSS6基因多态性与我国汉族和壮族缺铁性贫血存在显
著关联，提示 TMPRSS6是缺铁性贫血易感基因（Human Molecular Genetics 2012, 
21: 2124-31）（代表性论著1），他引37次；被The New England Journal of Medicine、
PLoS Medicine、Journal of Hepatology等期刊多次引用并大段评论。2014年 The 
New England Journal of Medicine（2014, 371:1324-31）发表综述，高度评价该研
究成果，指出 TMPRSS6多态性位点是缺铁性贫血的新指标（new markers），并预
测 TMPRSS6将成为未来缺铁性贫血领域的研究热点。2015年铁代谢领域著名专
家 Clara Camaschella教授在 The New England Journal of Medicine （2015, 372: 
1832-43）发表题为铁缺乏与贫血（Iron-Deficiency and Anemia）的综述，再次正
面引用了该成果。同时，该成果也被科学网、文汇报等知名媒体高度关注，被誉

为“锁定中国人的‘缺铁贫血基因’”，为我国贫血防治提供了新靶点和新思路。 
发现点 2：项目组围绕铁过载增加多种慢性疾病的发病风险和机制取得了系

列成果。发现铁代谢中间产物血红素结合并诱导抑癌蛋白 p53被泛素化降解，是
遗传性型血色病或营养摄入过量导致的铁过载导致肿瘤高发的关键机制，同时发

现以降铁(Iron deprivation)为基础的肿瘤化疗药物其肿瘤作用依赖于肿瘤细胞内
p53信号途径是否正常，从而为该类药物的精准治疗提供理论指导（Cell Reports 
2014，7:180-93）（代表性论著 2），他引 74 次。国际血红素代谢著名专家 Iqbal 
Hamza 教授在其研究性论文（PNAS 2016,113: E5144–52）和综述（Accounts of 
Chemical Research 2016，49:1104-10）中正面引用和评价了该成果。大数据荟萃
分析发现膳食血红素铁摄入增加心血管疾病发病风险（Nutrition Metabolism and 
Cardiovascular Diseases 2014，25:24-35），该成果被国际顶级医学期刊 BMJ（2017，
357:j1957）正面引用；荟萃分析揭示老年痴呆患者脑组织铁过载而血清（机体）
铁缺乏特征，颠覆了机体系统铁过载是脑铁过载病因的传统认知（Journal of 
Alzheimer's Disease 2014, 42: 679-90）。系列成果被文汇报及青年时报等多家新闻



媒体广泛报道。 
发现点 3：围绕铁稳态代谢建立了多个基因敲除小鼠模型以及特色鲜明的微

量元素研究平台；针对铁代谢关键基因及调控网络发表系列高水平研究论文，受

到国际同行的高度评价。在国际上首次通过铁外排蛋白（Fpn）条件性敲除小鼠
阐明 Fpn调控巨噬细胞铁循环（Blood 2011，118:1912-22）（代表性论著 4）和肝
脏铁动员（Hepatology 2012,56:961-71）（代表性论著 5）的重要作用及分子机制。
其中代表性论著 4 被他引 74 次，代表性论著 5 被他引 22 次。该成果被 Cell、
Cell Metabolism、Nature Medicine、Nature Reviews Drug Discovery、Hepatology、
Blood等期刊多次引用评论。Cell（2017，168:344-61）和 Cell Metabolism（2015，
22:1-11）分别发表综述文章，同时引用并高度评价了这两项成果，认为这两项成
果揭示了 Fpn 介导的巨噬细胞铁循环和肝脏铁动员是膳食铁缺乏时维持机体铁
稳态的重要代偿途径。此外，血液学领域著名专家哈佛医学院 Barry Paw教授在
其发表的综述（Current Opinion in Hematology 2012, 19:156-62）中高度点评了代
表性论著 4，认为该成果揭示了巨噬细胞铁循环障碍是引发缺铁性贫血的主要原
因（Highlight as of outstanding interest）。 

HFE 基因突变是血色病的主要致病基因，但其致病及调控机制是困扰领域
的重大难题。该成果发现了 HFE 通过结合 ALK3 并抑制其泛素化降解，增强
BMP-Hepcidin信号通路的分子机制（Blood 2014，124: 1335-43）（代表性论著 7），
他引 74次。Blood同期发表国际著名专家Martina Muckenthaler教授对该成果的
专题评论，并称这是一项里程碑式的发现，对遗传性血色病药物的开发有重要指
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