陕西省自然科学奖公示信息
(2021年度)
一、项目基本情况
	项目名称
	TWEAK调控皮肤病炎症反应与微结构损伤的分子机制

	主要完成人
	夏育民，肖生祥，刘亚乐，彭玲玲，刘小明，张扬

	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是一种新型促炎症因子，在特定微环境下与受体Fn14结合，促进免疫细胞浸润与组织微结构损害。该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，在国际上率先报道TWEAK/Fn14信号在多种皮肤病发病机制中的作用，较完整研究其调控组织微结构损伤的分子机制。主要学术贡献包括：1）发现TWEAK/Fn14信号相关分子在自身免疫病和增殖性皮肤病中异常激活；2）系统阐明TWEAK促进靶组织微结构损伤的分子机制；3）证实靶向干预Fn14相关分子缓解器官损害的效应，提出“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴”新理论。上述结果对寻找阻断多种危重皮肤病的新靶点具有重要意义。

该项目在PNAS、J Invest Dermatol、Br J Dermatol等权威杂志发表SCI论文多篇，在国际学术会议多次发言，获得国际同行高度评价。拟推荐该项目参评2021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）
免疫相关性皮肤病银屑病、红斑狼疮、大疱性类天疱疮等有病程慢性、反复发作、迁延难愈等临床特征。近年著名医学杂志Lancet（2014;384:1878、2015;386:983）和N Engl J Med（2015;373:1659）发表综述认为，这些疾病都涉及异常炎症反应，导致局部组织微结构损伤，引起器官功能异常。促炎症因子如何调控皮肤细胞功能及微结构损伤，是免疫相关性皮肤病领域的重要科学问题之一。该项目长期研究一种新型促炎症因子即肿瘤坏死因子样细胞凋亡弱诱导蛋白（TWEAK）及其受体Fn14在上述皮肤病中的作用，获得以下学术成绩。
1）发现TWEAK/Fn14信号分子在皮肤病组织中异常激活

TWEAK是一种由巨噬细胞等分泌的细胞因子，与受体Fn14结合后激活细胞产生大量下游炎症因子，显著放大炎症反应。该项目在国际上率先发现Fn14在银屑病、红斑狼疮、大疱性类天疱疮等皮损中高表达，患者外周血与尿液中TWEAK值与病情活动度正相关，导致局部组织下游炎症因子大量释放。这些结果表明，Fn14在特定炎症微环境下激活，其差异化表达反映疾病特征与严重程度。

同时，在红斑狼疮皮肤损害中Fn14与Ro52呈重叠分布，在银屑病皮损中Fn14主要表达于分化不良细胞。这些蛋白分布特征有助于对非典型皮肤损害进行鉴别诊断，降低误诊率。在系统性红斑狼疮患者外周血及狼疮肾炎患者尿液中，TWEAK水平显著升高，监测TWEAK值有助于评估病情活动度、药物治疗效果及患者预后。南方医科大学南方医院等17家附属医院证实，应用该技术“可以显著提高皮肤病早期诊断的准确率，非常有助于活动度评估与优化治疗方案”。

哈佛大学José Crispín教授单独撰文评述（Clin Immunol. 2012），认为上述结果是“红斑狼疮靶器官损害领域的重要发现”。哈佛大学Dyring Andersen教授评述认为，这也提示“泛素化编辑酶在银屑病发病机制中的重要作用”（Br J Dermatol. 2016）。这些发现为揭示皮肤病发病机制提供了重要线索。
2）阐明TWEAK促进靶组织微结构损伤的分子机制

皮肤损害是红斑狼疮患者最常见体征之一。该项目发现中波紫外线照射引起角质形成细胞高表达Fn14分子，TWEAK引起巨噬细胞浸润及释放下游炎症因子，加剧组织炎症反应。狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮最常见的内脏器官并发症。该项目发现，抗双链DNA抗体诱导肌成纤维细胞表型，抑制SOCS1（一种纤维化负向调控因子）信号而诱导肾纤维化；Fn14激活导致细间连接蛋白丧失与微结构损伤，抗双链DNA抗体进入基底膜区域而引起蛋白尿。TWEAK通过上述机制导致多种靶器官损害。
在银屑病炎症条件下，角质形成细胞高表达Fn14，TWEAK通过抑制抗凋亡蛋白表达而促进细胞增殖；Fn14激活后，皮肤固有细胞高表达IL-8、角蛋白17而低表达involucrin等分化标记物，造成微血管结构损伤。在大疱性类天疱疮皮肤组织中，TWEAK/Fn14信号激活引起角质形成细胞表达BP180分子降低和棘层松解，形成表皮内水疱。TWEAK在银屑病和大疱性类天疱疮中，显著促进组织微结构损伤。

康奈尔大学Theresa Lu教授认为“TWEAK/Fn14信号轴介导角质形成细胞凋亡，合理解释了UV引起的光敏与光损伤机制”（Sci Transl Med. 2018）。宾夕法尼亚大学John Stanley教授认为，这提示“促炎症因子直接诱导皮肤水疱形成”（J Invest Dermatol. 2020）。上述发现，系统阐明了TWEAK促进靶组织微结构损伤的分子机制。
3）提出“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴诱导微结构损伤”的新理论

该项目提出“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴”的理论：在特定炎症微环境下，细胞表面TNF-α受体（TNFR）表达谱发生变化，TWEAK与受体Fn14结合后通过TRAF2将信号传导至TNFR1/2分子，启动TNFR1阳性细胞凋亡或TNFR2阳性细胞增殖，胞间连接蛋白减少，最终形成微结构损伤。该理论合理解释了TWEAK双向调控细胞命运（凋亡或增殖）的基本原理，为靶向治疗多种皮肤病奠定了理论基础。

该项目发现Fn14基因敲除导致小鼠红斑狼疮靶器官或银屑病样皮损减轻，抗TWEAK单抗能够缓解小鼠红斑狼疮病情，证实靶向干预上述分子缓解炎症反应与微结构损害的效应。同时，合成TWEAK胞外功能区多肽，发现具有TWEAK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；外源性TWEAK治疗小鼠皮肤创伤部位，可以显著加速伤口愈合。这些结果表明，利用“Fn14-TRAF2-TNFR信号轴”原理，有望治疗多种皮肤病。

上述观点被同行认可，Nat Rev Cancer、Nat Rev Rheumatol等杂志广泛引用论文结论。美国加州大学Davis分校Athena Soulika教授评论，“TWEAK参与皮肤免疫稳态，调控该信号可促进创伤愈合”（Int J Mol Sci. 2019）。第一完成人受邀在Cell Death Dis、Nephrology等杂志发表综述，接受美国生物学家Steve Almo教授等邀请，参编出版《Structural Biology in Immunology》（Elsevier出版社，2018年）。

该项目先后获得国家自然科学基金（重点、面上及青年项目）、陕西省自然科学重大基础研究项目等课题资助。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年度学术奖及2015、2016、2017、2018年度优秀SCI论文奖，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；第三完成人获得美国免疫学协会2017年度Travel Award并发言交流。

截至2019年3月31日，该项目以通讯作者发表SCI 收录论文36篇，包括皮肤病学权威杂志J Invest Dermatol论著3篇、Br J Dermatol论著1篇，Proc Natl Acad Sci USA论著1篇。另外，发表统计源期刊论文31篇，出版中文著作1部。
这些论文被Br J Dermatol（2016;175:245）、Cell Death Dis（2016;7:e2241）等杂志撰文评述。5篇代表作被Nat Rev Cancer（IF=51.848）、Nat Rev Rheumatol（IF=18.545）、Nat Commun（IF=11.878）等杂志。上述发现被《Autoantibodies》（Elsevier出版社，2014年）、《Cancer Immunology》（Springer出版社，2015年）、《Skin Stress Response Pathways》（Springer出版社，2016年）、《Glomerulonephritis》（Springer出版社，2018年）等多部英文书籍引用。


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

第一完成人获得第14届中国皮肤科医师年会优秀论文奖，以及2015、2016、2017、2018年度中华医学会皮肤性病学分会优秀SCI论文奖（通讯作者）。同时，获得2017、2018年中华医学会皮肤性病学分会年度学术奖。

第三完成人获得2014年美国免疫学家协会（AAI）年会Travel Award（第一作者、通讯作者）。
2）学术出版物引用评价

该项目以通讯作者累计发表本领域SCI论文36篇。这些论文被Br J Dermatol（2016;175:245）、Cell Death Dis（2016;7:e2241）等杂志单独评述，被Nat Rev Cancer（IF=51.848）、Nat Rev Rheumatol（IF=18.545）、Nat Commun（IF =11.878）、Br J Dermatol（IF=6.714）、J Invest Dermatol（IF=6.915）等杂志广泛引用。

上述重要发现被《Autoantibodies》（Elsevier出版社第3版，2014年）、《Challenging Cases in Dermatology》（Springer出版社第1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）等英文书籍引用。另出版《皮肤病临床与组织病理学》（120万字），印刷发行2400册。

3）国内外学术交流

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主持会议，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”。

4）同行专家评价

针对“发现TWEAK/Fn14信号分子在皮肤病组织中异常激活（科学发现一）”：马德里自治大学Alberto Ortiz教授引用该论文，认为“TWEAK/Fn14信号激活在肾脏损害中非常重要，靶向性治疗肾脏病变成为可能”（PNAS. 2018;115:4182）。美国加州大学旧金山分校Aaron Tward教授认为，Fn14激活促进角质形成细胞迁移，在维持皮肤稳态方面发挥重要作用（Cell Stem Cell. 2021;28:315）。

针对“揭示TWEAK促进靶组织微结构损伤的分子机制（科学发现二）”：哈佛大学Dyring Andersen教授单独撰文评论（Br J Dermatol. 2016;175:245），认为“泛素化编辑酶在银屑病炎症反应中的作用是重要发现”。康奈尔大学Theresa Lu教授认为“TWEAK/Fn14信号轴介导角质形成细胞凋亡，合理解释了UV引起的光敏与光损伤机制”（Sci Transl Med. 2018;10:eaap9527）。英国曼彻斯特大学Peter Arkwright教授认为，皮肤角质形成细胞表达TNFR1，金黄色葡萄球菌促进TNFR1表达，在特应性皮炎发病机制中发挥重要作用（J Allergy Clin Immunol. 2021;147(4):1354）。

针对“提出Fn14-TRAF2-TNFR信号轴诱导微结构损伤的新理论（科学发现三）”：德国Beiersdorf AG机构科学家Ludger Kolbe在书籍《Skin Stress Response Pathways》（Springer出版社，2016年）中引用该论著，认为“对银屑病治疗具有重要意义”。加州大学圣迭戈分校Michael Croft教授认为，有助于“探索治疗风湿性疾病、银屑病、特应性皮炎的新方法”（Nat Rev Rheumatol. 2017;13:217、Nat Commun. 2017;8: 15395）。瑞典卡罗林斯卡大学Enikö Sonkoly教授认为，TWEAK信号在银屑病、红斑狼疮、创面愈合、特应性皮炎等皮肤炎症反应中发挥重要作用（J Allergy Clin Immunol. 2021, doi: 10.1016/j.jaci.2020.12.657）。

第一完成人受邀在Cell Death Dis、Front Immunol、Nephrology等杂志发表综述；受美国著名免疫学家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）。

5）应用证明评价

该团队利用CRSPR/Cas9技术构建了Fn14基因敲除小鼠，被中国中医科学院青蒿素研究中心屠呦呦、王继刚教授团队用于治疗红斑狼疮药理机制的实验研究。

通过检测皮损组织中TWEAK、Fn14等分子表达特征，可提高增殖性或慢性炎症性皮肤病的早期诊断准确率。该技术被武汉大学中南医院、广西医科大学第一附属医院、延安大学附属医院等证明有效。

该团队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，可评估病情活动度和药物治疗效果。该技术在南方医科大学南方医院、空军军医大学唐都医院、武汉大学人民医院、江苏省人民医院、福建医科大学附属第一医院、陆军军医大学西南医院等单位证明有效。



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
	
	SCI-Expanded
	是

	2
	BP180 dysfunction triggers spontaneous skin inflammation in mice.
	Proc Natl Acad Sci U S A.
	张扬，Hwang BJ, 刘祯, 李宁, Lough K, Williams SE, 陈金波, Burette SW, Diaz LA, Su MA, 肖生祥，刘稚
	2018;115(25):6
	2018年
	肖生祥
	张扬
	张扬，刘祯， 李宁，陈金波，肖生祥
	
	SCI-Expanded
	是

	3
	Fn14 deficiency ameliorates psoriasis-like skin disease in a murine model
	Cell Death Dis
	彭玲玲，李庆研，王绘霞，吴佳纹，李昌吉，刘亚乐，刘晶夏林林，夏育民
	2018, 9(8): 801
	2018年
	夏育民
	彭玲玲
	彭玲玲，李庆研，王绘霞，吴佳纹，李昌吉，刘亚乐，刘晶，夏林林，夏育民
	
	SCI-Expanded
	是

	4
	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，程红，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，程红，夏育民
	
	SCI-Expanded
	是

	5
	HPV type 16 infection switches keratinocytes from apoptotic to proliferative fate under TWEAK/Fn14 interaction
	J Invest Dermatol.
	程红，詹娜，丁冬，刘小明，邹晓燕，李可，夏育民
	2015;135(10):2427-36.
	2015年
	夏育民
	程红
	程红，詹娜，丁冬，刘小明，邹晓燕，李可，夏育民
	
	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
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	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；对该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；也是该项目4篇代表性论文的通讯作者。


	姓    名
	肖生祥
	排    名
	第二

	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：
作为该项目方案的设计者之一，对该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，是该项目2篇代表性论文的共同作者（通讯作者1篇）以及1部代表性著作的主编之一。


	姓    名
	刘亚乐
	排    名
	第三

	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：
作为该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；也是该项目2篇代表性论文的第一或共同第一作者。


	姓    名
	彭玲玲
	排    名
	第四

	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：
作为该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；是该项目2篇代表性论文的作者，其中1篇是第一作者。


	姓    名
	刘小明
	排    名
	第五

	行政职务
	主任

	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：
作为该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2篇代表性论文的共同作者，包括第一作者1篇。


	姓    名
	张扬
	排    名
	第六

	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：
作为该项目重要实验的完成人之一，发现BP180分子功能异常引起自发性皮肤炎症反应，验证TWEAK/Fn14信号激活引起细胞表面BP180脱落增加，导致表皮下水泡形成的分子机制，是1篇代表性论文的第一作者。


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。西安交通大学对该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；对该项目主要科学发现做出重要贡献；是该项目全部代表性论著的通讯作者。

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，是该团队的核心成员之一。其作为该项目方案的设计者之一，对该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。
刘亚乐、张扬在攻读博士期间，彭玲玲在攻读硕士期间，刘小明在工作期间，参与该项目的研究工作，都是重要实验的主要完成人。其中，刘亚乐、张扬在毕业后，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，张扬承担蛋白合成、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。

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
	肖生祥/第二
	2014.08-2019.03
	发表SCI论文
	代表性论著1、2

	2
	共同发表文章
	刘亚乐/第三
	2014.08-2019.03
	发表SCI论文
	代表性论著1、3、4

	3
	共同发表文章
	彭玲玲/第四
	2015.09-2019.03
	发表SCI论文
	代表性论著1、3

	4
	共同发表文章
	刘小明/第五
	2014.08-2019.03
	发表SCI论文
	代表性论著4、5

	5
	共同发表文章
	张扬/第六
	2016.09-2019.03
	发表SCI论文
	代表性论著2
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