陕西省自然科学奖公示信息
(2020年度)
一、项目基本情况
	项目名称
	TWEAK/Fn14信号调控皮肤病组织炎症反应的分子机制

	主要完成人
	夏育民，刘亚乐，彭玲玲，肖生祥，刘小明，邹晓燕

	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
	陕西省卫生健康委员会
	提名等级
	■一等奖    □二等奖及以上

	提名意见：
组织炎症反应是许多皮肤病的共同特征，阐明其调控机制有助于发现疾病早期诊断与治疗的新方法。TWEAK/Fn14是一种新型促炎症信号通路，在特定微环境下激活，加剧免疫细胞浸润或组织微结构损害。本项目在多项国家自然科学基金项目、陕西省自然科学基础研究重大项目等资助下，深入研究了TWEAK/Fn14信号调控组织炎症反应的分子机制，在国际上率先报道了其在多种皮肤病发病机制中的作用。主要学术贡献包括：1）深入揭示了TWEAK调控皮肤固有细胞生物学功能的分子机制，提出“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴”新理论；2）系统阐明TWEAK/Fn14信号在自身免疫病和增殖性皮肤病的靶组织损害中的重要作用；3）初步验证利用TWEAK、Fn14等分子表达特征对皮肤病进行早期诊断与治疗的临床价值。上述结果对寻找阻断炎症相关性皮肤病的新靶点具有重要意义。

本项目在J Invest Dermatol、Br J Dermatol等权威杂志发表SCI论文多篇，在国际学术会议发言，获得国内外同行高度评价。拟推荐该项目参评2020年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）
炎症反应在许多疾病的靶器官损害中发挥关键作用。当机体对外界刺激或内源性致病因素产生反应时，会引起局部组织的适应性改变包括血管扩张、炎症细胞浸润、固有细胞功能变化等。适度或温和的炎症反应有助于提高免疫应答能力，加速机体功能修复；但是过度激烈的炎症反应可能引起严重组织损害，破坏微结构与功能，甚至导致不可逆性靶器官病变。
许多皮肤病以异常炎症反应为特征，包括自身免疫病（如红斑狼疮、大疱性类天疱疮）、银屑病等；皮肤恶性肿瘤或癌前病变也涉及炎症信号引起的角质形成细胞异常增殖与分化。这些疾病可能累及内脏器官（如狼疮性肾炎）或肌肉关节组织（如银屑病性关节炎），严重危害人类健康。上述炎症反应存在某些关键信号途径或调控因子，阐明其作用机制对寻找疾病诊疗新靶点具有重要意义。

本团队长期研究一种促炎症因子TWEAK（其受体是Fn14），最早发现TWEAK调控细胞双向命运（凋亡/增殖）现象，阐明了该信号介导自身抗体诱导靶器官损害的分子结构学基础，提出了“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴”新理论，解释了TWEAK调控红斑狼疮、银屑病等组织损害的重要机制，初步验证了TWEAK、Fn14等分子在多种皮肤病早期诊疗中的应用价值。主要学术贡献包括以下三个方面。
1）提出“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴”调控细胞增殖/凋亡的新理论
我们率先证实TWEAK、Fn14在银屑病皮损中高表达，银屑病炎症微环境下TWEAK诱导角质形成细胞增殖（Exp Dermatol. 2016;25:32）。我们利用M5细胞因子构建银屑病微环境模型，发现角质形成细胞分化与NF-κB p65信号激活密切相关（Br J Dermatol. 2016;175:314）。抑制Fn14可以显著缓解银屑病小鼠模型皮肤损害（Cell Death Dis. 2018; 9(8): 801）。我们还发现TWEAK诱导HPV病毒感染阳性细胞趋向于增殖（J Invest Dermatol. 2015;135:2427）。

我们发现大疱性类天疱疮患者血清与疱液中TWEAK显著上升，皮损边缘角质形成细胞表达Fn14增加；经ADAM17分子介导，TWEAK/Fn14信号激活引起细胞表面BP180脱落增加，细胞粘附能力下降而导致表皮下水泡形成（J Invest Dermatol. 2017;137:1512）。

据此，我们提出Fn14-TRAF2-TNFR信号轴观点：特定炎症微环境下，细胞表面TNF-α受体（TNFR）表达谱发生变化，免疫细胞分泌TWEAK与跨膜受体Fn14结合，通过TRAF2将信号传导至TNFR亚型分子，最后启动TNFR1阳性细胞凋亡或TNFR2阳性细胞增殖（Mediators Inflamm. 2017; 2017:6746870）。该机制合理解释了在不同炎症微环境下，TWEAK/Fn14信号通过非TNF-α依赖途径而双向调控细胞命运的根本原因。
2）系统阐明TWEAK促进组织微结构损害的分子机制

皮肤损害是红斑狼疮患者最常见体征之一。我们发现抗dsDNA IgG在表皮-真皮交界区域沉积是皮肤损害的重要因素之一（Immunol Lett. 2017;191:1）。UVB照射引起角质形成细胞高表达Ro52和Fn14分子，TWEAK引起巨噬细胞趋化浸润及释放下游炎症因子，加剧局部组织炎症反应（Front Immunol. 2017;8:651）。

狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮最常见的内脏器官并发症。我们发现，抗dsDNA抗体可直接导致肾脏损害（Chin Med J. 2006;119: 1753）。抗dsDNA抗体可以通过诱导肌成纤维细胞表型（J Clin Immunol. 2012;32:1270），改变F-肌动蛋白电荷负载（Exp Biol Med. 2012;237:1023），抑制SOCS1（一种纤维化负向调控因子）信号传导而诱导肾纤维化（Front Immunol. 2017;8:610）。

我们发现TWEAK/Fn14信号激活参与抗dsDNA抗体致病作用。该信号激活引起肾小球固有细胞的连接蛋白丧失致裂隙膜完整性受损，抗dsDNA IgG进入基底膜区域引起蛋白尿，而Fn14基因敲除可以显著减轻小鼠狼疮性肾炎病情（J Immunol Res. 2018;2018:1256379）。同时，抗dsDNA IgG可以促进TWEAK对角质形成细胞作用，加重红斑狼疮皮肤损害（Immunol Lett. 2017;191:1）。
3）初步验证TWEAK/Fn14信号原理在皮肤病早期诊疗中的应用价值
我们发现，皮肤恶性肿瘤组织中Glyoxalase I、Fn14等蛋白明显高表达（J Invest Dermatol. 2015;135(2):589、J Invest Dermatol. 2015;135:2427），在红斑狼疮皮肤损害中Fn14与Ro52呈重叠分布（Front Immunol. 2017;8:651），在银屑病皮损中Fn14主要表达于分化不良细胞（Cell Death Dis, 2018;9(8):801）。上述特征有助于非典型皮肤损害的鉴别诊断。
抗dsDNA抗体是系统性红斑狼疮的主要致病性自身抗体。我们构建未成熟树突状细胞疫苗等，可以抑制早期产生抗dsDNA抗体和肾脏损害（Rheumatology. 2011;50(12):2187）。抑制Fn14信号后，红斑狼疮动物模型的皮肤和肾脏损害都获得明显缓解（Nephrology. 2017; 22(2): 101）。疾病活动度评估是指导红斑狼疮治疗的重要依据之一。我们检测各亚型红斑狼疮患者，发现系统性红斑狼疮患者外周血中TWEAK值升高且与活动度正相关，狼疮肾炎患者尿液中TWEAK值也显著升高。这些结果提示，监测TWEAK值有助于评估红斑狼疮患者病情与预后。
我们合成TWEAK胞外区功能多肽，发现其具有类似生物学功能，包括促进巨噬细胞迁移、浸润及分泌生长因子；将外源性TWEAK施加给皮肤创伤部位，可以显著促进伤口愈合（Front Pharm, 2018;9:660）。

综上所述，本项目先后获得国家自然科学基金（青年、面上及重点项目）、陕西省自然科学基础研究重大项目等课题资助。截至2018年4月30日，第一完成人以通讯或第一作者发表SCI 收录论文25 篇（包括J Invest Dermatol 3篇、Br J Dermatol 1篇），被Cell Death Disease杂志撰文评述。第一完成人在国际会议发言11次，获得中华医学会皮肤性病学分会2017、2018年度学术奖，获得“陕西省中青年科技领军人才”、“陕西省科技创新团队”等称号。


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。】
1）科学技术奖励评价
2018.11，第14届中国皮肤科医师年会优秀论文奖，通讯作者
2018.06，中华医学会皮肤性病学分会年度学术奖

2018.06，中华医学会皮肤性病学分会年度优秀SCI论文奖，通讯作者

2017.05，中华医学会皮肤性病学分会年度学术奖

2017.05，中华医学会皮肤性病学分会年度优秀SCI论文奖，通讯作者

2016.05，中华医学会皮肤性病学分会年度优秀SCI论文奖，通讯作者

2015.07，中华医学会皮肤性病学分会年度优秀SCI论文奖，通讯作者
2014.06，Travel Award，Annual Meeting of American Association of Immunologists (AAI)，USA
2）学术期刊与著作引用评价
本项目第一完成人累计发表SCI论文25篇，这些论文曾被Cell Death Dis（2016;7:e2241）等杂志撰文评述，2篇成为ESI高被引用论文，被Nature Reviews Cancer （IF 51.848）、Nature Reviews Rheumatology（IF 18.545）、Nat Commun （IF 11.878）、Br J Dermatol（IF 6.714）、J Invest Dermatol（IF 6.290）等杂志广泛引用。
另外，上述重要发现被《Autoantibodies》（Elsevier出版社第3版，2014年）、《Cancer Immunology》（Springer出版社第1版，2015年）、《Skin Stress Response Pathways》（Springer出版社第1版，2016年）、《Glomerulonephritis》（Springer出版社第1版，2018年）等多部英文书籍引用。申请人受美国著名结构生物学家Steve Almo教授等邀请，出版《Structural Biology in Immunology》第5章（Elsevier出版社第1版，2018年）。
3）同行专家评价
在TWEAK/Fn14信号领域，第一完成人多次在美国ACR风湿病年会、AAI免疫学年会及肾脏病年会等国际会议发言。2016年11月受邀在The 4th Eastern Asia Dermatology Congress主持并发言（题目TWEAK/Fn14 activation exacerbates Ro52-mediated photosensitization in cutaneous lupus erythematosus）；2018年6月受邀在The 5th Eastern Asia Dermatology Congress 发言（题目TWEAK/Fn14 signals mediate burn wound repair）。参加国内会议还包括：
2019年4月，中华医学会第二十五次全国皮肤性病学术年会，发言题目“红斑狼疮靶器官损害分子机制与靶向性阻断”；
2018年11月，第十四届中国皮肤科医师年会，发言题目“SLE靶器官损伤机制与活动度评估”、“利用新标记物TWEAK指导SLE患者的糖皮质激素适宜剂量”；
2018年6月，中华医学会第二十四次全国皮肤性病学术年会，发言题目“炎症微环境下TWEAK/Fn14信号调控角质形成细胞双向命运的分子机制与初步应用”；
2017年12月，中国皮肤性病学杂志第三届皮肤性病学高峰论坛，发言题目“TWEAK-Fn14信号在红斑狼疮与银屑病的研究进展与临床应用”；
2017年11月，第十三届中国皮肤科医师年会，发言题目“红斑狼疮活动度的新标记物—sTWEAK”；
2016年5月，中华医学会第二十二次全国皮肤性病学术年会，发言题目“红斑狼疮活动度评估与糖皮质激素应用原则”。
本项目深入阐明不同炎症微环境下TWEAK调控固有细胞下游信号的分子机制，这些结果详细揭示了多种皮肤病组织损害的分子机制与潜在干预靶点。澳大利亚墨尔本大学John Silke教授认为，申请者的研究结果“印证了TWEAK/Fn14信号激活非经典NF-κB 途径的作用，较好解释了角质形成细胞参与银屑病炎症反应的规律”（eLife. 2015;4:e10592）。德国著名Beiersdorf AG机构科学家Ludger Kolbe在书籍《Skin Stress Response Pathways》（Springer出版社，2016年）中认为上述结果“对银屑病治疗具有重要意义”。
4）应用证明评价
我们利用CRSPR/Cas9技术构建了Fn14基因敲除小鼠，被中国中医科学院中药研究所青蒿素研究中心王继刚教授团队用于青蒿素治疗红斑狼疮药理机制的实验研究。
我们初步利用检测皮损组织中TWEAK、Fn14等分子表达特征，对非典型皮肤损害进行鉴别诊断，提高了增殖性或慢性炎症性皮肤病的早期诊断准确率。
我们通过检测红斑狼疮患者外周血中抗dsDNA抗体亚类和可溶性TWEAK水平值，评估病情活动度，监测药物治疗效果，改善患者预后。



五、代表性论文专著目录（不超过8篇）
	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
	TWEAK/Fn14 activation contributes to the pathogenesis of bullous pemphigoid
	J Invest Dermatol
	刘亚乐，彭玲玲，李亮，刘成飞，胡啸，肖生祥，夏育民
	2017;137(7):1512-1522
	2017年
	夏育民
	刘亚乐
	刘亚乐，彭玲玲，李亮，刘成飞，胡啸，肖生祥，夏育民
	26
	SCI-Expanded
	是

	2
	Zinc finger protein A20 is involved in the antipsoriatic effect of calcipotriol
	Br J Dermatol
	刘小明，刘亚乐，许美凤，李炯，滕秀，程鸿，夏育民
	2016; 175(2): 314-24
	2016年
	夏育民
	刘小明
	刘小明，刘亚乐，许美凤，李炯，滕秀，程鸿，夏育民
	20
	SCI-Expanded
	是

	3
	Glyoxalase I is differentially expressed in cutaneous neoplasms and contributes to the progression of squamous cell carcinoma.
	J Invest Dermatol.
	邹晓燕，丁冬，詹娜，刘小明，潘程，夏育民
	2015;135(2):589-98.
	2015年
	夏育民
	邹晓燕
	邹晓燕，丁冬，詹娜，刘小明，潘程，夏育民
	38
	SCI-Expanded
	是

	4
	TWEAK/Fn14 activation participates in Ro52-mediated photosensitization in cutaneous lupus erythematosus
	Front Immunol
	刘亚乐，许美凤，闵晓云，武坤毅，张婷，李可，肖生祥，夏育民
	2017; 8: 651
	2017年
	夏育民
	刘亚乐
	刘亚乐，许美凤，闵晓云，武坤毅，张婷，李可，肖生祥，夏育民
	27
	SCI-Expanded
	

	5
	TWEAK/Fn14 activation induces keratinocyte proliferation under psoriatic inflammation
	Exp Dermatol
	程鸿，许美凤，刘小明，邹晓燕，詹娜，夏育民
	2016; 25(1): 32-7
	2017年
	夏育民
	刘亚乐
	程鸿，许美凤，刘小明，邹晓燕，詹娜，夏育民
	33
	SCI-Expanded
	是

	6
	《皮肤病临床与组织病理学》
	世界图书出版公司
	李伯埙，王俊民，肖生祥
	ISBN：9787510088148
	2015年1月
	
	
	李伯埙，王俊民，肖生祥
	
	
	是

	合  计
	94
	
	

	补充说明（视情填写）：

以上引用为网络检索结果。


六、主要完成人情况表

	姓    名
	夏育民
	排    名
	第一

	行政职务
	主任

	技术职称
	教授、主任医师、研究员

	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：
总体负责制定项目方案和具体实施计划，作为课题负责人获得国家自然科学基金、陕西省自然科学基础研究重大项目等经费资助；对本项目主要科学发现做出重要贡献，在国际上率先报道TWEAK/Fn14信号调控银屑病炎症反应，提出Fn14-TRAF2-TNFR信号轴的新理论，探讨了TWEAK/Fn14信号与抗dsDNA抗体相互作用导致红斑狼疮靶器官损害的分子机制；也是本项目5篇代表作的通讯作者。


	姓    名
	刘亚乐
	排    名
	第二

	行政职务
	无

	技术职称
	助理研究员

	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：
作为本项目主要实验的完成人之一，在国际上最早发现TWEAK/Fn14信号调控大疱性类天疱疮BP180蛋白的生物学功能，阐明了Fn14、Ro52分子参与红斑狼疮光敏反应的具体机制；也是本项目3篇代表作的第一或共同第一作者。


	姓    名
	彭玲玲
	排    名
	第三

	行政职务
	无

	技术职称
	医师

	工作单位
	西安医学院第一附属医院

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
作为本项目重要实验的完成人之一，深入阐明了TWEAK/Fn14信号在银屑病发病机制中的重要作用，证实Fn14抑制可以缓解银屑病皮肤损害，发现外源性TWEAK促进皮肤创面愈合；以第一作者或共同第一作者发表SCI论文2篇，是1篇代表作共同作者。


	姓    名
	肖生祥
	排    名
	第四

	行政职务
	主任

	技术职称
	教授、主任医师

	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：
作为本项目方案的设计者之一，对本项目主要科学发现做出重要贡献，系统解释了不同炎症微环境下TWEAK/Fn14信号调控角质形成细胞双向命运（凋亡或增殖）的分子机制，是本项目2篇代表作的共同作者。


	姓    名
	刘小明
	排    名
	第五

	行政职务
	无

	技术职称
	副教授

	工作单位
	南方科技大学医院

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
作为本项目重要实验的完成人之一，在国际上率先发现泛素化编辑酶在银屑病中的重要作用，通过建立体外银屑病细胞模型，较系统阐明了泛素化相关锌指蛋白A20参与皮肤炎症反应的分子机制，是3篇代表性论文的共同作者，包括第一作者1篇。


	姓    名
	邹晓燕
	排    名
	第六

	行政职务
	无

	技术职称
	博士生

	工作单位
	湖北省妇幼保健院

	完成单位
	西安交通大学

	对本项目主要学术贡献：
作为本项目重要实验的完成人之一，发现Glyoxalase I 及TWEAK/Fn14信号参与皮肤鳞状细胞癌及银屑病炎症反应的重要机制，初步验证了抑制Fn14信号可以缓解银屑病损害的作用，是2篇代表性论文的共同作者，其中1篇是第一作者。


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： 

西安交通大学以优秀人才政策将夏育民博士引进回国，积极支持其团队在TWEAK/Fn14信号领域开展原创性研究。夏育民入选首批西安交通大学“青年拔尖人才计划”，获得青年教师跟踪类课题资助，获得陕西省科技创新团队项目。西安交通大学对本项目完成人所在科室（第二附属医院皮肤科）进行大力扶持，后者成为国家重点（培育）学科、国家重点临床专科、陕西省遗传与感染性皮肤病临床研究中心。同时，西安交通大学给夏育民团队配置专职科研助理，对该团队招收博士、硕士研究生进行政策倾斜，确保有充足的研究人员。



	单位名称
	

	对本项目主要学术贡献： 




完成人合作关系说明
夏育民总体负责制定项目方案和具体实施计划，作为负责人获得国家自然科学基金、陕西省自然科学基础研究计划重大项目、陕西省科技创新团队等经费资助；对本项目主要科学发现做出重要贡献；是本项目全部代表性论著的通讯作者。

刘亚乐在攻读博士期间，彭玲玲在攻读硕士期间，刘小明、邹晓燕在工作期间，参与本项目的研究工作，都是重要实验的主要完成人。其中，刘亚乐在毕业后，继续以正式职工身份参与相关项目研究。刘亚乐在TWEAK/Fn14信号调控大疱性类天疱疮领域，获得2017年国家自然科学基金青年项目资助。刘亚乐主要承担细胞学和分子免疫学实验研究，彭玲玲与刘小明承担基因修饰动物模型实验，邹晓燕承担蛋白合成、质谱分析等实验。刘亚乐、彭玲玲、肖生祥作为参与人，是夏育民获批的国家自然科学基金重点项目、面上项目或省级、校级科研项目的正式课题组成员。所有人员都以第一作者身份与夏育民共同发表SCI论文。

肖生祥教授是国家重点培育学科、国家重点临床专科及陕西省遗传与感染性皮肤病临床研究中心负责人，是本团队的核心成员之一。其作为本项目方案的设计者之一，对本项目主要科学发现做出重要贡献。肖生祥教授是夏育民主持上述课题的正式成员之一，并联合署名发表SCI论文多篇。
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
	共同发表文章
	刘亚乐/第二
	2014.08-2018.04
	发表SCI论文
	代表性论著1、2、4

	2
	共同发表文章
	彭玲玲/第三
	2015.09-2018.04
	发表SCI论文
	代表性论著1

	3
	共同发表文章
	肖生祥/第四
	2014.08-2018.04
	发表SCI论文
	代表性论著1、4

	4
	共同发表文章
	刘小明/第五
	2014.08-2018.04
	发表SCI论文
	代表性论著2、3、5

	5
	共同发表文章
	邹晓燕/第六
	2014.08-2018.04
	发表SCI论文
	代表性论著3、5
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