项目公示信息
项目名称：大疱性类天疱疮表皮下水疱形成及早期防治
完成单位：西安交通大学
完成人：刘亚乐；夏育民；曾维惠；刘晶；胡光蕾；王绘霞；彭玲玲
项目简介：
大疱性类天疱疮（Bullous Pemphigoid, BP）是老年群体中最常见的、严重的自身免疫性大疱性皮肤病。自身抗体-抗原的结合及表皮下水疱形成是BP的核心病理特征，几乎所有的BP患者体内存在针对BP180或BP230的自身抗体，这些致病性自身抗体与抗原结合后引发一系列的炎症免疫反应，固有免疫和适应性免疫均被激活而参与其中，包括B细胞产生自身抗体、中性粒细胞产生蛋白酶、肥大细胞脱颗粒、嗜酸性粒细胞释放阳离子蛋白等，导致真皮-表皮分离和水疱形成。由于多种炎症免疫途径的参与，糖皮质激素是BP一线的和有效的治疗方法，然而这进一步增加了BP患者的疾病负担。虽然针对自身抗体的利妥昔单抗在BP治疗中有效，但仍不能预防停药后的复发，且长期使用可能出现败血症和心脏病等严重不良反应。因此，阐明BP表皮下水疱形成的完整机制并发掘新的治疗靶点仍是当前该领域研究的关键问题。近期研究发现，BP自身抗体与抗原结合后可促使皮肤角质形成细胞合成IL-6、IL-8、TWEAK等炎症因子，导致区域免疫微环境紊乱，趋化免疫细胞，促进真皮-表皮解离。但关于BP水疱形成仍存在诸多盲区，如自身抗体和抗原结合后如何引发炎症免疫级联反应？角质形成细胞如何与免疫细胞相互作用进而影响BP进展？除B细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和肥大细胞等免疫细胞外，一些特殊的定植免疫细胞如皮肤定居记忆T细胞（Trm）是否参与BP发病？
申请人自 2017年开始聚焦BP皮肤区域免疫微环境紊乱这一关键节点，重点关注角质形成细胞与免疫细胞相互作用促进BP发病的机制，并探索可能的治疗靶点和干预策略。
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注意：主要论文专著+主要知识产权的条目数不得超过10项！
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