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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	自身免疫病发病机制和诊疗关键技术的创研和应用

	推荐单位
	推荐单位：中国医学科学院
推荐意见：                                                                  
该项目在十五项国家重大重点项目支持下，协同攻关，开展了一系列自身免疫病(AID)的发病机制及诊断治疗关键技术研究。阐明了肠道菌群/代谢对AID免疫异常的重要调控作用和干预意义, 开启了AID研究的新领域；揭示了AID遗传免疫发病机制的关键环节/分子,发现了发病新机制；创建了高敏感特异性诊断技术，从宏基因、分子、细胞和免疫影像等多维度全链条建立AID诊断模型，显著提高了AID诊断水平；原创性开展靶向免疫和中成药治疗AID研究取得突破性进展, 建立中国治疗方案和新技术。
该项目在Nat Med、Nat Genet等国际一流期刊发表的20 篇代表性SCI 论文，累计 IF 216.022 分，其中IF＞10 分 7 篇。总他引 1998 次，代表论著平均他引99 次。Nat  Med 等国际期刊 13 次专论和述评正面评价,  获专利授权 8 项。主编 8 部教材和专著，受邀国际学术大会报告 50 多次，国内报告逾 400 次。相关成果在全国推广应用，并写入中国诊疗指南，有力促进了我国AID诊治水平的整体提高，产生了显著的社会和经济效益。
该项目申报书所填内容真实，符合中华医学科技奖的申报条件；提供的资料及附件齐全且合格；按照要求，该项目已经过公示，公示期间无异议，同意推荐2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	自身免疫病(AID)以系统性红斑狼疮(SLE)、类风湿关节炎(RA)为代表，患病率高，发病机制复杂，致残致死率高。该项目在15项国家重点重大项目支持下，围绕AID发病机制及诊疗技术进行了系统研究，取得如下创新性成果：
一、阐明肠道菌群/代谢对AID免疫异常的重要调控作用和干预意义, 开启AID研究新领域：国际上首次阐明了口腔和肠道菌群及代谢异常是 RA 病生和疾控的重要环节,并揭示治疗药物通过菌群/代谢调控新机制;  揭示代谢分子异常对AID细胞调控机制及致病作用，首次开展临床研究证实代谢干预联用二甲双胍可有效控制AID病情。发表在Nat Med、PNAS及专业排名第1期刊 ARD(IF:12.8)；
二、揭示AID发病机制的关键环节/分子,发现发病新机制：揭示了特殊调节性T及Vδ2细胞和关键分子PTEN/miR7等在AID发病、器官受累、疗效及预后预警中重要作用; 完成世界上最大规模的跨种族、多人群GWAS研究,  筛选鉴定出10个SLE新易感位点与3个发病风险相关变异，发表在Science Transl Med、Nat Genet和ARD；
三、创建高敏感特异性诊断技术，从宏基因、分子、细胞和免疫影像等多维度全链条建立AID诊断模型，显著提高AID诊断水平：成功构建区分AID和健康人群的高精度肠道宏基因诊断模型,可有效进行疾病分层和疗效预后预警; 建立抗神经元抗体系列检测新技术和较敏感特异的狼疮脑病诊断模型;  揭示特殊免疫细胞在SLE中特异存在且高度预示疾病活动和疗效;  创新性将免疫分子影像成功应用于AID早期诊断和疗效判断。研究突破AID因缺乏有效标志物造成漏诊和误诊的瓶颈，实现AID精准诊断，成果均发表在Nat Med和ARD，获系列专利授权；
四、创新开展靶向免疫和中成药治疗AID研究取得突破性进展,  建立AID中国治疗方案和新技术：首次揭示关键信号分子如miR-7/PTEN干预有效改善AID病情和器官损伤,干预技术获专利授权;  率先开展CD20单抗治疗顽固极危重 AID，抢救存活率提升70%；首次严格随机对照前瞻研究证实雷公藤多甙联合治疗 RA 成功率高于国际方案。成果发表在Science Transl Med、ARD和PNAS, CNN、彭博社等数十家国际媒体以“Chinese herb beats arthritis drug”报道。
该项目在Nat Med、Nat Genet等国际一流期刊发表的20 篇代表性SCI 论文，累计 IF 216.022 分，其中IF＞10 分 7 篇。总他引 1998 次，代表论著平均他引99 次。Nat Med等国际期刊13次专论和述评正面评价, 获专利授权8项。主编8部教材和专著，受邀国际学术大会报告50多次，国内报告逾400次。相关成果在全国推广应用，并写入诊疗指南，有力促进了我国AID诊治水平的整体提高，产生了显著社会和经济效益。
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：张烜
排名：1
职称：主任医师,教授
行政职务：临床免疫中心主任，院助
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：为项目临床和实验研究的总负责人，负责课题的立题、设计及指导，以及课题进展方案的调整。对该项目《主要科技创新》中所列的第一、二、三、四创新点均做出了创造性贡献，是所提供的124 篇代表性 SCI 论文作者，旁证材料见附件：论文 4.2，4.4-6，4.16，4.17，10.15；著作 10.14；专利 1.1。
姓名：何维
排名：2
职称：教授,教授
行政职务：全国政协副主席
工作单位：中国医学科学院基础医学研究所
对本项目的贡献：参与项目 RA 和 SLE 发病机制及临床多器官损伤的研究，进一步明确阐释了 Vδ2 细胞在 SLE 和RA 的致病机制中的关键性作用，并可能成为潜在的 SLE 治疗的新靶点，发明专利授权 4 项，对该项目《主要科技创新》中所列的第二、三、四创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：论文 10.15；著作 10.14；专利 1.2，1.4-6。
姓名：崔勇
排名：3
职称：主任医师,教授
行政职务：皮肤科主任
工作单位：中日友好医院
对本项目的贡献：完成目前世界上最大规模的跨种族、多人群全基因组关联分析研究, 筛选鉴定出 10 个 SLE 新易感基因/位点与 3 个疾病发病风险直接相关的编码变异, 对更深入地揭示 AID 分子发病机制、动物模型建立、治疗药物研发和临床试验的开展有重要的科学参考价值，相关研究结果发表在《Nat Genet》杂志上，对该项目《主要科技创新》中所列的第二创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：论文4.8，10.15。
姓名：吕力为
排名：4
职称：教授,教授
行政职务：病理系免疫实验室主任
工作单位：香港大学
对本项目的贡献：对代谢分子瘦素异常对自身免疫细胞增殖活化的调控机制及其在 AID 的致病作用进行系列研究，并对免疫分子 BAFF 干预治疗自身免疫性关节炎取得成功。对该项目《主要科技创新》中所列的第一、四创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：论文 4.1，4.3，4.10，4.18，4.19，10.15。
姓名：张奉春
排名：5
职称：主任医师,教授
行政职务：内科学系主任
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：参与项目 AID 发病机制及临床多器官损伤的研究，本项目研究技术顾问，参与规范了我国 AID 患
者的人口学特征、临床特征及实验室表现，对该项目《主要科技创新》中所列的第一、二、三、
四创新点做出了创造性贡献；旁证材料见附件：论文 4.5，4.6，10.15；著作 10.14。
姓名：朱朝晖
排名：6
职称：主任医师,教授
行政职务：科研处副处长
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：创新性地将免疫分子影像技术成功应用于 AID 早期诊断和疗效判断。上述研究突破了目前 AID 因缺乏有效诊断标志物造成漏诊和误诊的瓶颈，实现 AID 精准诊断，研究成果发表在 ARD，对该项目《主要科技创新》中所列的第三创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：论文4.11，4.17，10.15。
姓名：李永哲
排名：7
职称：研究员
行政职务：主任助理
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：在国内持续多年开展了公益性自身抗体检测室间比对工作。系统性的登记， 结果报告和评价体系为各级实验室寻找自身抗体检测中的不足等提供了有力支持，提高了各级检验实验室自身抗体检测水平。项目组所提出的 ANA 检测程序打破了国内相应自身抗体 检测程序混乱的状况，为该抗体的规范化临床应用提供理论依据，对该项目《主要科技创新》中所列的第三创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：论文 10.15，专利 1.3，1.7，1.8。
姓名：叶霜
排名：8
职称：主任医师,教授
行政职务：风湿科执行主任
工作单位：上海交通大学医学院附属仁济医院南院
对本项目的贡献：在国际上率先提出应用二甲双胍作为狼疮稳定病情药物和激素助减剂，完成首个随机对照临床试验，对该项目《主要科技创新》中所列的第一、四创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：论文 4.9，4.20，10.15。
姓名：廉哲雄
排名：9
职称：教授
行政职务：医学院副院长
工作单位：华南理工大学
对本项目的贡献：系统研究了 AILD 患者中单核细胞、T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞和调节性 T 细胞的免疫学特性。构建了国际公认的 AILD 研究模型——Tregs 功能密切相关的细胞表面分子 IL-2Rα(-/-)小鼠，创新性地应用转基因技术鼠建立了另一种人类 AILD 动物模型，并进一步建立和完善了能够自发AILD 从炎症发展为肝脏纤维化的小鼠模型，对该项目《主要科技创新》中所列的第二创新点做出了创造性贡献，旁证材料见附件：10.15。
姓名：张建民
排名：10
职称：教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院基础医学研究所
对本项目的贡献：参与项目 RA 和 SLE 发病机制及临床多器官损伤的研究，进一步明确阐释了 Vδ2 细胞在 SLE 和RA 的致病机制中的关键性作用，并可能成为潜在的 SLE 治疗的新靶点，对该项目《主要科技创新》中所列的第二创新点做出了创造性贡献；旁证材料见附件：论文 10.15，专利 1.2。
姓名：赵丽丹
排名：11
职称：副主任医师,副教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：在项目 SLE 和 RA 发病机制及临床多器官损伤的研究具体实施过程中,对样本收集与处理，同时对数据系统化统计与分析。主要贡献创新点三，旁证材料见附件：论文 4.5，4.6，10.15。
姓名：陈华
排名：12
职称：副主任医师,副教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：在项目 SLE 和 RA 发病机制及临床多器官损伤的研究具体实施过程中,对样本收集与处理，同时对
数据系统化统计与分析，在实验室工作开展中起到重要指导作用。主要贡献点，创新点三、四，
旁证材料见附件：论文 4.5，10.15。
姓名：费允云
排名：13
职称：主任医师,教授
行政职务：无
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：参与 AID 发病机制及临床多器官损伤的研究，在国内应用灶性指数评估唇腺组织淋巴细胞的浸润程度，主要贡献创新点三，旁证材料见附件：论文 4.5，10.15。
姓名：唐福林
排名：14
职称：主任医师,教授
行政职务：前任主任
工作单位：中国医学科学院北京协和医院
对本项目的贡献：AID 发病机制及临床多器官损伤的研究技术指导，参与规范了我国 AID 患者的人口学特征、临床
特征及实验室表现，主要贡献创新点三、四，旁证材料见附件：论文 4.5，10.15。

	主要完成单位情况
	单位名称：中国医学科学院北京协和医院
排名：1
对本项目的贡献：协和医院作为项目第一完成单位，多年来一直重视自身免疫病相关基础与临床研究工作，对项目组在资金、设备及人才培养方面均给予大力支持。牵头撰写了多项自身免疫病诊疗指南，建立了标准化自身抗体检测技术。作为该项目推广应用牵头单位和主要执行者，负责制定研究项目的总体方案、技术路线和具体实施计划，对项目进行管理、汇总并集成研究成果。主持相关科研基金项目申报、实施与总结，并提供技术、经费及设备等条件，组织临床患者的招募与标本管理，牵头开展多项临床实验，在医院政策支持下，成立教育部风湿免疫重点实验室，用于开展相关科研工作，并定期组织国际国内学术会议，将成果向全国推广应用。
单位名称：中国医学科学院基础医学研究所
排名：2
对本项目的贡献：中国医学科学院基础医学研究所为自身免疫病发病机制研究提供了良好的国家重点实验室平台与先进成熟的实验室条件和技术，同期并组织各项专利的申报与申请国家级和省部级课题经费支持，合作承担项目中AID免疫发病机制和诊疗靶点的研究工作。
单位名称：中日友好医院
排名：3
对本项目的贡献：中日友好医院为研究项目提供开展临床研究所需的场地、研究设施及必要的人员配备，与项目单位密切合作，共同在AID患者招募与临床样本资料采集上发挥了重要的作用，申请了国家级和省部级课题经费的支持，承担AID全基因组关联分析研究任务，总结相关项目成果，并将项目成果进行推广和应用。
单位名称：香港大学
排名：4
对本项目的贡献：完成单位在研究过程中从人员配备和工作条件等方面给予重点支持，在技术、经费及设备等方面予以充分保障。合作承担本项目中代谢分子调控自身免疫病研究，并提供相关的实验场所和研究设备条件。严格遵守有关资助项目管理、财务等各项规定，并督促实施。
单位名称：华南理工大学
排名：5
对本项目的贡献：华南理工大学在项目实施期间，在经费管理、技术支持、科研平台及人力物力等方面予以大力扶持和帮助，保证了项目的顺利开展，并积极开展与团队单位之间的合作，一同开展了自身免疫病发病机制的研究。在国内建立了先进的实验动物模型，并组织申报各项基金与专利，借助国家科研发展政策和资金支持，积极推动课题的顺利实施和完成。
单位名称：上海交通大学医学院附属仁济医院南院
排名：6
对本项目的贡献：上海交通大学医学院附属仁济医院南院对项目组在资金、设备及人才培养方面均给予大力支持，支持开展二甲双胍治疗自身免疫病的临床研究和科研工作，并且有力地发挥了科研和临床平台优势，借助国家科技发展政策和资金支持，积极推动课题内容的顺利实施和完成。


